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I) GENEL BiLGILER

L.I. KORONER ARTER HASTALIGI

LI.A. Tamim:

Tikayict koroner arter hastaligi (KAH), genellikle epikardiyal koroner arterlerin atherom plaklari
ile daralmasi sonucu ortaya cikar. Nadiren konjenital anomaliler, myokardiyal bridge, radyasyon ve
koronerleri tutan arterit gibi durumlarda da atherom harici, darliga neden olan koroner arter hastaligi
sendromlar1 goriilebilmektedir. Hastalarda tek bir bulgu ve semptomatoloji yoktur, hatta bazi hastalar
semptomsuz olabilmektedir, ancak genelde gogiis agrisi (anjina pektoris) vardir (1).

Koroner arter hastaliginin 6nemi, toplumdaki yayginligindan, neden oldugu myokard enfarktiisii,
kalp yetmezligi, ani kardiyak 6liim ve benzeri saglik problemleri ile getirdigi sosyoekonomik yiiklerden
dolayr biiyiimektedir. Hastane dis1 ani kardiak oliim gelisen olgularda yapilan klinik ve otopsi
caligmalarinda, kisilerin %62-85 inde daha 6nceden KAH bulgular1 oldugu, %10‘unda da baska yapisal
kalp anomalileri oldugu saptanmistir (2,3). Ani kardiak 6liim, KAH olan hastalarin %15 ‘inde ilk klinik
koroner olay olabilmektedir.

L.1.B. Epidemiyoloji:

Framingam calismasi, KAH min klinik yelpazesi ve prognozunu anlamamizda oldukca
faydalidir. Ciinkii veri toplanmasi1 1949 da, daha henliz KAH’1nda sinirli etkin tedavilerin oldugu ve de
olan tedavi segeneklerinin de yeterli kullanilamadig1 bir donemde baslamisti. KAH’1inin 6nemli bir
boliimii, hizl bir sekilde, aciga ¢ikmamis hastaliktan myokard enfarktiisiine ve hatta 6liime ilerleyebilir.
Toplumda, bu zamansiz Oliimlerin cogu, degistirilebilir, onlenebilir risk faktorlerine bagli gelisen
hizlanmis ateroskleroza baglidir.

ABD’de 2001 yilinda KAH, tiim kardiovaskiiler 6liimlerin % 54’tinden sorumludur. KAH, tek
basina bayan ve erkeklerde tiim dliimlerin en sik nedeni olarak saptanmistir (her bes 6liimiin birinden
fazlasi KAH’a bagh bulunmustur). 35 yasindan biiyiiklerde, KAH tiim oOliimlerin iigte birinden
sorumludur (12). Oran erkeklerde ve zencilerde daha fazladir. Ileri yaslarda cinsiyet ve wrklar arasindaki
fark kapanmaktadir.

Myokard enfarktiisii gecirmis olan olgularin 6 yillik izleminde, yasa gore diizenlendiginde,
erkeklerde enfarktiisiin tekrarlama riski iki kat, anjinanin gelisme riski dort kat, kalp yetmezligi gelisme
riski bes kat, inme gelisme riski ise iki kattan fazla artmig bulunmustur. Bayanlar icin, yasa gore
diizenlenen risk durumu, goreceli olarak anjina disinda tiim olaylarda daha da yliksek saptanmuistir.
Bunun nedeni, myokard enfarktiisii ge¢iren bayanlarin, genellikle daha yogun risk faktorlerine sahip
olmalarindandir. Degerlendirme yasin yaninda bunlar1 da gozeterek yapildiginda, bayanlardaki durum,

erkeklerden daha kotii degildir (4).



Bunlarin sonucu olarak KAH’ min ekonomik maliyeti, 2003 yilinda ABD’de 133.1 milyar dolar1
bulmaktadir. iskemik kalp hastaligi artik diinya capinda en 6nde gelen 6liim sebebidir ve gelecek on
yilda, toplumun giderek yaslanmasina, diabet ve obezite gibi hastaliklardaki hizli artisa baglh olarak,
KAH siklig1 giderek artacaktir. (1)

Yayginhk (prevalans): ilerlemis KAH, siklikla ya cok az veya asikar, klinik bulgular ile
birliktedir. Efor testinde, 24 saatlik ayaktan holter elektrokardiyogarfide ya da diizenli araliklarla bakilan
istirahat EKG’sinde ortaya ¢ikan ST bolim degisiklikleriyle gdsterilen sessiz iskeminin, tiim iskemik
ataklarin %75’ inden sorumlu oldugu disiiniilmektedir (5). Rutin elektrokardiyografi (EKG)
incelemelerinde, tespit edilen myokard enfarktiislerinin ¢ogunlugu belirti vermeksizin gelisebilmektedir.
Istirahat EKG’ deki baz1 yaygin ve kesin anormallikler, istenmeyen koroner risk profili olan kisilerde
iskemik myokard tutulumunun bir gostergesi olabilir (6). Tiim bu sebeplerden dolay1 KAH’ min gergek
yayginligi, raporlarda hastanelere bagvurular ile belirtilen anjina ve myokard enfarktiis oranlarindan ¢ok
daha fazladir. Giiniimiizde ABD’ nde 13,7 milyon kiside KAH vardir ve bunlarin yarisinda myokard
enfarktlisii ve diger yarisinda da anjina vardir (7). Rapor edilen yayginlik yasla birlikte artmakta ve
erkekler i¢cin 40-49 yas grubunda % 7, 50-59 yas grununda % 13, 60-69 yas grubunda %16, ve 70-79 yas
grubunda %22 iken, bayanlar i¢in aym yas gruplarinda siklik sirasiyla % 5, 8, 11, 14 ‘tiir. 1979-1983
yillar1 ile 1990-1994 yillar1 arasindaki donemlerde, otopsilerde yapilan c¢aligmalarda, 20-59 yaslari
arasindaki bireylerdeki ciddi anotomik KAH yayginliginin erkeklerde %42 den % 32’ ye, bayanlarda ise
%29’ dan %16’ ya diistiigii saptanmistir. Ancak 60 yasindan biiylik bireyler icin yillar ile birlikte
herhangi bir degisim saptanmamustir (8).

Siklik (insidans): Asil Framingam g¢alisma grubunun 44 yillik takip ve onlarin evlatlarinin 20
yillik gbzetiminden elde edilen verilerin yardimiyla, fark edilen ve edilmeyen myokard enfarktiisi,
anjina pektoris, kararsiz anjina, ani ve ani olmayan kardiak 6liimlerin hepsini igeren koroner olaylarin
siklig1 belirlenebilmistir (9,10,11). Framingham Kalp Calismasi verilerine gore 40 yasindan sonra hayat
boyu semptomatik KAH min gelisme riski erkeklerde % 49, bayanlarda %32 dir. 70 yasina ulasanlarda,
erkeklerde bu oran %35, bayanlarda %24 diir. Tiim koroner olaylarda, siklik yas ile basamak seklinde
artis gostermektedir. Bu artista, kadinlar, erkekleri 10 yil geriden takip etmektedir. Daha ciddi, myokard
enfarktiisii ve ani 6liim gibi koroner olaylarda kadinlar, erkekleri 20 y1l kadar geriden tekip eder. Bayan,
erkek arasinda KAH sikliginda gozlenen bu fark, ilerleyen yaslarda giderek azalir. 35-64 yas ile 65-94
yas karsilastinlldiginda, KAH siklig1 erkeklerde 2 katindan, kadinlarda 3 katindan fazlaya cikar.
Bayanlarda menopoz dncesi KAH sikliginda ve ciddiyetinde goézlenen belirgin diisiikliik, menopoz ile
birlikte birden bire artar ve ayni yastaki perimenopozal bayanlarin 3 katina ¢ikar (9). 65 yasindan dnce,

erkeklerde goriilen yillik tiim koroner olaylar (1000 de 12), tiim diger aterosklerotik kardiyovaskiiler



olaylarin toplamindan (1000 de 7) daha fazladir. 65 yastan daha sonrada kardiyovaskiiler olaylarin
erkeklerde %33-65’ ini, bayanlarda da %28-58” ini koroner olaylar olusturur.

Anjina pektoriste, erkek baskinligi en az gbéze carpar. 75 yastan Once bayanlarda ilk koroner
hastalik, myokard enfarktiisii olmaktan ziyade anjina pektoris olma egilimindedir (10). Bayanlardaki
anjina, kalp yetersizligi, myokard enfarktiisii gibi komplikasyonlar ile daha az birliktelik gosterir.

Buna karsilik erkeklerde enfarktiis ¢cogu zaman sessiz, farkedilmemistir. Erkek hastalarin sadece %
20’ sinde, enfarktiis dncesi uzun siireli gogiis agris1 vardir (11). Sessiz iskeminin yaygimnlhigi, iki ya da
daha fazla koroner risk faktorii olan semptomsuz erkeklerde % 10’ a ¢ikabilir. Kararli anjina pektorisi
olanlarda egzersiz testi ve holter EKG izleminde sessiz iskemi yayginligi % 25-50 dir. Iskemik ataklarin
%70-80° 1 de sessizdir. Genel niifiista semptomatik olmayan bireylerin %2-4’ iiniin koroner dolagimi
tehdit altindadir.

1990’ 11 yillardan bu yana, kardiyovaskiiler olaylara ve KAH’ ma bagh oliim oranlarindaki
azalma yavaslasa da, 1975’ ten sonra gelismis iilkelerde, 6liim oranlar1 tiim niifusta ve alt gruplarinda %
28’ den ancak %24’ e diismiistiir (13,14,15,16,17). Bu azalma hem KAH’ inin sikligindaki, hem de yeni
gelistirilen tedavi segenekleriyle hastaligin  Sliimciilliigiindeki azalmaya, hem de koroner risk
faktorlerindeki; ozellikle sigara i¢cimindeki azalma ile hipertansiyon tedavisindeki basariya baglidir
(16,18). Yillik oliim, onbin hastada 47’den 31’ e gerilemistir (13). Son yillarda KAH’ na baglh
Olimlerdeki azalma, hem ani hem de ani olmayan kardiyak dliimlerdeki ciddi azalma sonucudur. 1950-
1999 arasinda tiim KAH &liimlerinde %59 luk bir azalma vardir (19). Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan, gelismis {ilkelerin 6liim bolgelerinin incelenmesinde de benzer sonuglar saptanmistir (20).
Avrupa Birligi’ nde 1995-1997 yillarinda, 1965-1969 yillan ile karsilagtirildiginda, erkeklerde %32
(100,000’ de 146’ dan 100’ e) ve bayanlarda %30 (100,00 de 64’ten 45°¢) KAH oliimlerinde azalma
saglanmistir. Japonya i¢inde benzer azalmalar saptanmistir. Ancak gelismekte olan tilkelerde, sosyal ve
ekonomik degisikliklere, artmis yasam beklentisine, batililasmis yemek yeme aligkanliklarina, fiziksel
aktivitenin azalmasina ve sigara tiiketimindeki artisa bagli olarak KAH 6liimlerinda artig beklenmektedir
(21,22,23).

Fark edilen ve edilemeyen myokard enfarktiisii olgularinda, uzun donem hayatta kalim
oranlarinin benzer oldugu Reykjavik calismasinda gosterilmistir (24). Sasirtict olmayarak da,
farkedilmemis myokard enfarktiislerinde klinik sonuglar daha kotii bulunmustur. Enfarktlis gecirmemis
kontrol grubuna gore enfarktiis gegirenlerde, 3,7 kat artmis 6liim tespit edilmistir (25).

Belgelenmis KAH olanlarda 6nemli bir konu, takip eden kardiak olaylarin gelisme riskinin
degerlendirilmesi ve en aza indirgenmesi amaciyla aterosklerotik risk faktorlerinin tedavisi gibi ikincil
onlemlerin kullanilmasidir. Bu baglamda stres testlerindeki bulgular ile kotii sonuglara gebe yiiksek

riskli hastalarin belirlenebilmesi 6nemlidir (26,27,28).



LI.C. Koroner Arter Hastaliginin Anjiyografik Siniflamasi (1):

o Kritik darliga neden olmayan (bazi1 kaynaklarda anjiyografik olarak %50 ,bazilarinda %70 den
daha az darliga neden olan)

o Tikayici yani kritik darlik yaratan (bazi kaynaklarda anjiyografik olarak %50 ,bazilarinda %70
ve lizerinde darliga neden olan).

Kritik KAH da kendi i¢inde;

= tek damar hastalig1

= ¢ok damar hastaligi (iki veya tic damar KAH)



L.L.D. Anjina Pektorisin Fizyopatolojisi ve Siniflamasi:

Myokardiyal iskemi, ister bulgu gostersin, isterse de sessiz olsun myokardiyal oksijen dagitimi
(koroner kan akimi) ile myokardiyal ihtiyag (is) arasindaki gecici dengesizlikten kaynaklanir. Yani gogiis
agrist koroner damarlarin oksijen sunumu ile myokard dokusunun oksijen ihtiyaci arasindaki dengenin
bozulmas1 sonucu ortaya ¢ikar. Bu temel fizyopatolojik mekanizma sonucuna goére anjina ikiye ayrilir.

Birincil myokardiyal iskemi, myokardin oksijen kaynaginda, artmis koroner vazomotor tone
(6rnegin spazm) veya pihti olusumu ( 6rnegin akut koroner sendromlarda) gibi devinimsel (dinamik)
degisiklikler sonucu kesinti olugmasi ile ortaya ¢ikar. Degisken Esikli Anjina olarak ta adlandirilir.
Vazospastik anjinada, genelde aterosklerotik koroner arter daralmasi vardir ancak anjina esasen
vazokonstriksiyonun neden oldugu dinamik tikanikliktan kaynaklanmaktadir. Hastanin tipik olarak ‘iyi’
ve ‘kotii’ olarak tarif ettigi giinler vardir. Eforla ya da efordan bagimsiz, duygusal ve zihinsel stres ile,
soguk havada veya sabahlar1 agrisi tetiklenebilir.

Ikincil iskemi, myokardin oksijen ihtiyacinin, bazi nedenlere baglh olarak arttiginda olusur. Sabit
Esikli Anjina (demand angina) da denir. Anjinay1 ortaya ¢ikaracak aktivite seviyesi, mesela efor testinde
anjinay1 ortaya ¢ikaracak ‘double product’ diizeyi bellidir. Kritik koroner arter tikanikligiin distaline
perflizyonun ve dolayist ile yeterli oksijen sunumunun belli bir seviyenin altina distiigii aktivite
seviyesinde, iskemi ve gogiis agrisi ortaya ¢ikar. Ornegin, sabit ciddi koroner tikaniklik varliginda, kalp
hizinin, kalp karmciginin hacminin ve duvar geriliminin, kan basincinin veya myokard kasilmasinin
artmasi ile birlikte, iskemi de ortaya cikar. Egzersize elektrokardiyografik cevap bu kisilerde, artmis
ihtiya¢ donemlerinde myokardiyal oksijen sunumundaki yeterliligin dolayli olarak belirlenmesinde daha
faydalidir.

Karigik Ajina, Maseri ve arkadaslari tarafindan ortaya atilan ve sabit ve degisken esikli anjina
arasinda kalan hastalar1 tarif etmek i¢in kullanilir.

Iskeminin tipinden bagimsiz olarak, myokardiyal oksijen sunumu ile ihtiyaci arasindaki
dengesizligin sonucunda iyi belirlenmis bir dizi olaylar sirasiyla gercgeklesir. Koroner anjiyoplasti
sirasinda yapilan ekokardiyografik calismalar gostermistir ki; 10-30 sn iginde bolgesel duvar hareket
kusurlari, ardindan atim hacminde (ejeksiyon fraksiyonunda) azalma, diyastol sonu basingta artma, ST
boliimiinde degisiklikler ve son olarak da anjina pektoris ortaya ¢ikmaktadir (29,30). Bu olaylar dizisi,
neden sintigrafik ya da ekokardiyografik goriintiilleme yontemlerinin iskeminin mekanik Olciitlerini
degerlendirmede, elektrokardiyografik degisimlerden daha hassas, daha diislik iskemi derecelerinde ve
de EKG degisikliklerinden c¢ok daha Once ortaya c¢ikabildiklerini agiklamaya yardimci olur. Benzer
sekilde EKG’ de tespit edilen sessiz iskemi, ¢ogunlukla semptomatik iskeminin ortaya cikmasi

gerekenden daha diistik iskemik esiklerde ortaya ¢ikar.



Myokardiyal iskeminin elektrokardiyografik bulgularindan bazilari, KAH olanlarin efor
testlerinde goriilen tipik ST bolge ve T dalga degisiklikleridir. ST boliimii, ventrikiiler repolarizasyonun
ikinci fazina ya da plato kismina, T dalgasi da faz 3’ e, repolarizasyona denk gelir. Faz 4, istirahat hiicre
zar1 potansiyeline yani QT mesafesine uygundur. QT mesafesinin, iskemi gostergesinde belirgin rolii
vardir. Bolgesel myokard iskemisinde aksiyon potansiyeli belirgin sekilde degisir. Ozellikle kritik
koroner darlik nedeniyle sinirli beslenen subendokardiyal doku, en hassas olandir.

Anjina pektoris, ortaya koydugu klinik duruma gore de kronik ya da stabil veya kararsiz ya da yeni

baslangicli akut olarakta siniflanabilir. Bunlar ayn1 zamanda biribirlerine de doniisebilirler.

LILGOGUS AGRISINA YAKLASIM:
LIL.A. Gogiis Agrisimin Ayrici Tanist:
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Hekime gogilis agrisiyla bagvuran bir hasta derhal miidahale gerektirir. Cogunlukla sikayet
selimdir. Fakat nadiren yakin bir felaketin de habercisi olabilir. Hekimin yeni baglayan gogiis agrisiyla
basvuran herhangibir hastay1 degerlendirirken atacagi ilk adim, hayat1 tehdit edebilecek hastaliklar1 (aort
disseksiyonu, akut koroner sendromlari, pulmoner tromboemboli) diglamak olmalidir. Dogru teshis ¢cogu
zaman dikkatli bir sekilde elde edilen Oykiiden elde edilir. Agrinin baslangic sekli, siiresi, bolgesi,
yayilimi, hastanin agrisin tarif edis sekli, cinsiyeti, kiiltiirel 6zellikleri, glin i¢cinde ortaya ¢ikis zamani,
agriy1 ortaya ¢ikaran yemek yemek, efor, soguk, duygusal stres gibi faktorler, solunumla, yutkunmakla,
pozisyonla, palpasyonla iliskisi, nitrat alimi1 ve dinlenme ile azalmasi, kusma, terleme, nefes darligi,
bayilma, carpinti ya da yaslilarda daha sik olan halsizlik gibi eslik eden bulgularin olmasi, agrinin
siddeti ve siddetlenme sekli, hastada eslik eden KAH risk faktorlerinin varligi, kokain ve
sempatomimetik ila¢ kullanimi1 tantya gitmede oldukga faydalidir. Burada dikkat edilecek bazi hususlar
vardir. Onyargilar hatali ve 6liimciil sonuglar dogurabilir. Mesela aktif myokardiyal iskemisi olan
hastalarda dokunmakla tekrarlayan gogiis duvar hassasiyeti de goriilebilir ve baz1 ¢aligmalarda bu durum
gosterilmistir (34,35).

CASS (the Coronary Artery Surgery Study) calismasinda goglis agrisi semptomlart {i¢ gruba
ayrilmistir;

o Klasik ya da kesin anjina: karakteristik kalite ve siirede, efor ve duygusal baski ile ortaya ¢ikip,
istirahat veya nitrat grubu ilaclar ile gerileyen sternum altinda rahatsizliktir.

0 Atipik ya da olas1 anjina: bahsedilen ti¢ 6zellikten ikisinin olmasidir.

0 Anjinal ya da iskemik olmayan gogiis agrisi: bu ii¢ 6zellikten ya bir tanesinin olmasi ya da higbirinin
olmamasidir (40).

Myokardiyal iskemisi olan hastalar genellikle gogilis ‘agri’ s inkar ederler. Bazi hastalarda
‘Levine belirtisi’ bazilarinda da daha onceki iskemik ataklarindakine benzer kalitede gogiis agris1 vardir.
Kiiltiirel ve cinsiyet farkliliklari da agrinin tarifini etkiler. Kadinlar agrilarin1 oldugundan daha siddetli,
boyunlarina ya da girtlaklarina yayilan ve tarif ederken de daha ¢ok keskin ve yanici tiiriinden kelimeler
kullanarak anlatirlar (38).

Dikkatli bir sekilde aliman 6ykiiniin ardindan anjina pektorisi destekleyecek 6zgiin fizik muayene
bulgular1 aragtirilmalidir. Hastanin genel goriintiisii, vital bulgular (hipertansiyon), nabizlarda esitsizlik,
palpasyonla go6giis duvarinda agri, kardiak oskiiltasyonda {iifiiriim (iskemik MY iifiiriimii, proksimal
koroner darliklarda diastolik koroner tfiiriimleri), ek sesler, S2 de paradoks ayrisma, solunum sesleri,
PAH olas1 bulgulari, diisiik ayak bilegi-kol indexi, ksantalesma ve ksantomalar , korneal arkus, retinal
arteriolar degisiklikler, tek ya da yashilarda ¢ift tarafli diagonal kulak meme ¢izgisi saptanabilir. Karotis

masaji ile anjina azaltilabilir.
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Bazal EKG’ nin normal olusu, goglis agrisinin akut myokard enfarktiisii olma ihtimalini biiytik
oranda dislar. Ancak yine de normal EKG, baska ciddi kardiyak bir nedeni dislayamaz. Diger yandan
Ozgiin olmayan EKG degisiklikleri ile acil servise bagvuran gogiis agrili hastalarin tigte ikisinden
fazlasinda, koroner dis1 nedenler tespit edilmistir (34). Gogiis rontgenogrami da kardiyak nedenli gégiis
agrilarini, akciger gibi diger organlara, ortopedik sorunlara ya da biiyiik ana vaskiiler yapilara bagh
olanlardan ayirmada faydali olabilir.

Agn, akciger parankiminden, pulmoner hipertansiyondan, plevradan, perikarttan, diyafragmadan,
disk kaymasindan (servikal radikiilit, torasik kok agrisi), torasik outlet sendromundan, kas ve kemik
dokudan, servikal kaburgadan, eklemlerden (tendinit, bursit, artrit), kostokondral eklemlerden (Tietze
sendromu), gastrointestinal (6zefagus motilite sorunlari, safra kolikleri) kaynaklardan koken aliyor
olabilir. Yansiyan agr1 olabilir. Pisikolojik veya kronik idiyopatik gdgiis agrilar1 da olabilir.

Gogis agrist tiirlerinin yayginligi, incelenen niifusa gore olduk¢a degiskenlik gosterir. GOgiis agrisi
cesitlerinin yaygmligini inceleyen bazi caligmalarda, %60 olguda gogiis agrisi organik kdkenli
bulunmamistir.(36). Teshislerin % 36 sinda kas, kemik, eklem agrilar1 ve bunlarin %13’ iinlin nedeni
kostokondritlerdir. %13’ tinde, reflii 6zafajiti son tanidir. Kararli gogiis agrisi, gégiis agrisi ataklarinin %
11” inde saptanmustir. Akut koroner sendromlar sadece % 1,5 ta kalmustir. Incelenen niifusta KAH risk
faktorlerinin varlig1 ve bireylerin yasi, KAH yaygmliginda 6nemli katkilar saglar.

Gogiis agrili hastay1 degerlendirirken ilk basta hayati tehdit edici durumlarin ve ardindan da KAH’
min diglanmasi ilk hedef olmalidir. Bu ¢ogunlukla klinik veriler, EKG ve gogiis rontgeni ile saglanir.
Oykii ve fizik muayene % 88 olguda organik ve organik olmayan gdgiis agrisi ayirict tanisinda yeterlidir
(37). Daha nadiren efor testi, ekokardiyografi (aort darli1 ve yetmezligine baglh anjinalarda, hipertrofik
kardiyomyopatilerde..v.s.) ve benzeri girisimsel olmayan testler veya koroner anjiyografi gerekli olur.
Klinik degerlendirme ayni zamanda organik sebebin tanisinda kullanilacak girisimsel olmayan testler

oncesi, test Oncesi hastalik ihtimalin (pretest probabilite, PTP) tahmininde faydalidir.

LIL.B. Kararh Gogiis Agris1 ve Yonetimi:
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Kararli gogiis agrisi, hastalar tarafindan ¢ogunlukla derinden gelen ve zayif lokalize edilebilen,
nadiren agr1 olarak tariflenen, fiziksel aktivite veya duygusal stres ile tekrarlayan, 5-15 dakika iginde
istirahat ve veya dilalt1 nitrat ile gegen gogiis ve kollarda rahatsizlik hissidir. Bir aydan daha kisa siire
olmasi kararsiz anjina lehinedir. (1)

Tedavi edilmeyen KAH, ilerleyen anjina, myokardiyal enfarktiis, sol ventrikiil islev bozuklugu ve
sonunda da 6liim ile sonuglanir (39). KAH olan bazi hastalar belirti gostermese de ya da sadece hafif
karali egzersiz anjinasi tarifleseler de ani kardiyak 6liim nadir degildir. Kararli anjinasi olan hastalarin
tedavisinin temel amac1 semptomlar1 azaltmak ve kardiyak hastalig1 kontrol altina alip, dmrii uzatacak
olan koroner hastaligin ilerleyisini engellemektir. Bu ¢ogunlukla ilag tedavisi ile iistiinden gelinebilen
bir durumdur. Ama bazi hastalarda revaskiilarizasyon tercih edilebilir. Girisimsel tedavi semptomlari
lyilestirir ama se¢ilmis bazi hastalar disinda, 6liim oranlarini etkilemez. Buna karsin, en uygun ilag
tedavisine ragmen kabul edilemeyen semptomlar1 olan hastalar ve koroner damardaki lezyonun
ciddiyetine ve bulundugu bolgeye, hasta damar sayisina, diyabetes mellitus ve sol ventrikiil islev
bozukluklar1 gibi esilk eden bulgular1 olan hastalar revaskiilarizasyondan faydalanirlar.

Kararl1 anjinanin tedavisindeki oneriler, genis olarak, ila¢ tedavisi, anjiyoplasti ve koroner bypass
operasyonu (CABQG) karsilastiran eski klinik ¢aligmalara dayanmaktadir. Bu c¢aligmalarin tiimiinden
¢ikan ortak sonug,KAH olan tiim hastalarda risk faktorleri ile kuvvetli miicade ¢ok dnemidir.

CASS c¢alismasinda, CABG yapilan hastalarin daha biiyiik kisminin, ila¢ tedavisine kiyasla birinci
(%66 vs %30) ve besinci (%63 vs %38) yilda yasamlarini semptomsuz siirdiirdiikleri goriilmiistiir (40).
Onuncu yilda bu fark kaybolmustur (% 47 vs %42 ). Bunun bir sebebi, operasyondan on y1l sonra vendz
greftlerde ¢ikan sorunlar nedeniyle semptomlarin tekrarlamasi, diger bir sebebi de ilag tedavisi altindaki
hastalarin 6nemli bir kisminin daha sonra operasyona gitmis olmasindandir. Genel toplamda, 1970
lerden bu tarafa yapilan calismalarda CABG tek basina ilag tedavisi ile karsilastirildiginda onemli
mortalite faydasi saglamamustir (41). iki, bes ve on yillik takiplerde cerrahi veya ilag tedavisi
uygulananlarin, ise ve normal hayat faaliyetlerine donme konusundaki durumlarinin karsilatirildigi
calismalarda da fark bulunmamustir (40, 42, 43). Ise donmede temel unsur tedavi sonrasi anjinanin
varlig1 ya da yoklugu olarak saptanmistir (42). Diyabetikler ve bayanlar muhtemel diger yiiksek risk
profillerini bulundurduklari icin CABG’ den daha ¢ok fayda saglamislardir.

Koroner anjiyoplasti (PCI) yapilan hastalardaki genel bulgular, ila¢ tedavisi ile benzer oranlarda
olim ve myokard enfarktiisii (RR, risk orani; 1,42), daha az oranada anjina (RR; 0,7) ve daha cok
oranda CABG’ li (RR; 1,59) olmalariyd1 (44). Tek damar kararli anjina pektorisli hastalarda PCI,
semptom kontroliinde ve efor siiresinde daha belirgin diizelme saglamakla beraber mortalite ve myokard
enfarktiisiinde Ustiinliigii gosterilememisti. ACME c¢aligmasi iki damar hastalarinda ila¢ tedavisi ile

PCTI’1 karsilastirmistir (45). Alt1 aylik takibin ardindan hasta guplar1 arasinda anjinasiz olma, egzersiz
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siiresindeki artista veya yasam kalite skorundaki iyilesmede fark saptanmamistir. Cok daha biiyilik bir
calisgma olan The Randomised Intervention Treatment of Angina (RITA-2) ¢alismasinda 1018 hasta
rasgele ilag tedavisi ile PCI kollarina alindi. Calismanin basinda hastalarin % 53’ {inde ikinci derece
anjina ve %40’ inda iki veya daha ¢ok damar tutulumu vardi. Ortalama 2,7 yillik takip sonucunda 6lim
ve myokardiyal enfarktiis oranlari, PCI grubundaki erken 0&liimciil olmayan myokard enfaktiislerinde
gozlenen artisa bagl olarak, ilag tedavi grubunda belirgin olarak daha azdi (% 3,3 vs % 6,3). Daha
sonraki donemlerde 6lim ve myokard enfarktiis sikliklart (%12,3 vs % 14,5) iki grup arasinda
karsilastirilabilir oranlardaydi (46, 47).

Ozellikle baslangigta kisa egzersiz siiresi ve ciddi anjinasi olan hastalarda PCI, anjina ve toplam
efor siiresinin diizeltmede {stiindiir. PCI grubundaki hastalarin  yasam kalitesinde, fiziksel
fonksiyonlarinda, yasama giiclerinde ve genel sagliklarinda kardiyak semptomlardan kurtulmaya bagl
olarak daha belirgin diizelmeler saglanmistir (48). Bu farkliliklar {igiincii yilda devam etmemistir. Bunun
sebebi de ilag¢ tedavisine alinan hastalarin %27’ sine izlemde PCI, CABG ya da her ikisinin birden
uygulanmasidir. Yogun lipit distriicii tedaviler, PCI ile karsilagtirilabilecek sonuclar gostermistir.
AVERT calismasinda, ilk iskemik olaya kadar gecen silire atorvastatin alan grupta onemli derecede
uzundu ve daha az kardiyak olay olma egilimi vardi (49). Buna karsin, egzersiz egitiminin kararli gogiis
agrili olgularda etkilerini arastiran bir ¢alismada (50), onikinci ayda kardiyak olaysiz (kardiyak o6lim,
myokardiyal enfarktiis, inme, revaskiilarizasyon veya kotlilesen anjinadan dolayr hastaneye yatis)
sagkalim PCI grubunda belirgin daha azdi ( %70 vs %88).

MASS (The Medicine, Angioplasty or Surgery Study) calismasinda CABG, 6liim, myokardiyal
enfarktiis veya revaskiilarizasyon gerektiren inat¢1 anjinadan olusan birlesik son noktalarda PCI ve ilag
tedavi gruplarindan {iistiin ¢ikmistir. CABG’ nin faydasi bliylik oranda revaskiilarizasyon gerektiren
inat¢1 anjinanin daha az olmasima baghdir; ne 6liim ne de myokardiyal enfarktiis gruplar arasinda
anlamli farklilik gOstermemistir. Her 1iki revaskiilarizasyon yontemi de, ila¢c tedavisi ile
karsilastirildiginda ortalama ii¢ ve bes yillik takiplerde, daha biiyiik oranlarda semptomatik iyilesme ve
stres testlerinde daha az iskemi siklig1 saglamistir. Buna karsin her ii¢ strateji de sinirlayici anjinay:
ortadan kaldirmistir (51,52). Tek damar KAH’nda yapilan diger bir calisma RITA’ da ve Lausanne
calismasinda da benzer sonuglar ¢ikmistir. Ancak ¢alismalarin hepsinde PCI gruplarinda tekrarlayan
girisimler fazladir.

Ancak yeni calismalardan MASS-II’ de (53) daha iyi revaskiilarizasyon secenekleriyle birlikte
esas sonlanim noktalarinin (6liim, myokard enfarktiisli, revaskiilarizasyon gerektiren inat¢1 anjina)
sikliginda, PCI’da, ilag tedavisine ve CABG’ a kiyasla belirgin azalma vardir ( %76 vs % 88 vs %93).
Bir yillik 6liim orani ilag tedavi grubunda PCI ve CABG gruplarina kiyasla belirgin disiiktiir (%1,5 vs
%4,5 vs %4). Tekrarlayan Q dalgali myokardiyal enfarktiis PCI kolunda, ilag tedavisi veya CABG
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koluna gore belirgin fazla olustu ( %8,3 vs %5,0 vs %2,0), tekrarlayan revaskiilarizasyon ihtiyact da PCI
grubunda daha fazlaydi (% 13,3 vs % 8,3 vs % 0,5). Bu sonugclar, ¢ok damar KAH’ larinda stentleme ile
birlikte yapilan PCI isleminin ila¢ tedavisi veya CABG’ ye gore daha kotii oldugunu ileri siirse de,
caligmanin 6nemli bir kisithiligi, CABG grubundaki % 74’ liikk orana karsin PCI koluna segilen hastalarin
yalnizca %41’ inde tam revaskiilarizasyonun ger¢eklesebilmesidir. Bu c¢alisma ayni zamanda
klopidogrel, glikoprotein (GP) IIb/Illa inhibitorlerinin veya ila¢ kapli stentlerin kullanilmadigi bir
dénemde yiirttiilmiistiir. RITA-2 ve MASS-II caligmalarindan elde edilen verilerin gliniimiiz pratiginde
uygulanabilirligi belirsizdir. Ciinkii hastalarin az bir boliimiinde stent uygulanmis, higcbirinde ilag kapl
stent kullanilmamis ve glinlimiizdeki agresif antiagragan tedaviler kullanilmamistir (46,53). Cok damar
hastalarinda yapilan c¢aligmalardan ARTS ve ERACI-II disinda, digerleri stentlerin ve klopidogrelin
kullannomindan, GP IIb/Illa ve PCI teknolojisindeki yeniliklerden ve yogun lipit diisiirlicii tedavi
uygulamalarindan da 6ncedir. Giiniimiizda artik ¢ok damar hastasi olsa da, EF %50’ den fazla ve diisiik
risk profilindeki hastalarda CABG, ila¢ tedavisine iistiin degildir.

Bu caligsmalarin 1s18inda klas III veya klas IV anjina, diisiikk egzersiz siiresi ve ST bdolgesinin
egzersize belirgin normal dis1 yaniti, sol ventrikiil islev bozuklugu gibi yiiksek risk gostergesi olan
hastalar anjiyografiye gitmelidir (27, 55). CASS ¢alismasinin randomize olmamis verilerine gore klas III
veya IV anjinasi olan hastalarda medikal tedavi ile bes yillik sagkalim, cerrahi olarak tedavi edilenlere
oranla oldukca diisiiktiir.

Oktogenerianlar1 da igeren yaslilarda APPROACH projesinin randomize olmayan verilerinin ve
TIME (Trial of Invazive versus Medikal treatment in Elderly) calismasinin randomize verilerinin
1s181inda revaskiilarizasyonun uzun donemde faydasi olmadigi, PCI grubunda erken dénmede zararin
arttig1, ilag tedavi grubunda da MACE (major kardiyak olaylarin) fazlaca goriildiigii tespit edilmistir.
Ancak her iki grupta 6liim ve myokard enfaktiisii agisindan fark saptanmamistir (54).

Myokardiyal perfiizyon gorlintiileme yoOntemleri de kararli anjina pektorisli hastalardan
hangilerinin, hayatta kalimda ila¢ tedavisine kiyasla, revaskiilarizasyondan daha ¢ok fayda gorecegini
gostermekte kullanilabilir (56, 57). Total myokardin %10’ undan fazlasinda uyarilabilen iskemisi
olanlarda revaskiilarizasyon yapildiginda 6liim oranlar1 ¢ok daha diismektedir (% 2,6 vs % 5.,4). Buna
karsin %10’ dan az iskemisi olanlarda ila¢ tedavisi ile 6liim orani belirgin olarak az bulunmustur (% 0,9
vs % 3,3). COURAGE (clinic outcomes utilization revascularization and agressive drug evaluation)
caligmas1 orta-genis alanda uyarilabilir iskemisi olan hastalarda bu konuda devam eden yeni bir
calismadir.

Sol ventrikiil islev bozuklugu, ila¢ tedavisi altindaki hastalarda prognozun en Onemli
belirleyicisidir ve revaskiilarizasyon i¢in bir gostergedir. Ciinkii hiberne myokardda, sol ventrikiil islev

bozuklugu geri doniisiimlii olabilir (58,59,60,61)
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Kararli gogiis agrili hastalarda ilag tedavisine karsin girisimsel ya da cerrahi tedavi segeneklerinin
hangisinin daha uygun olacaginin se¢imi, bahsedilen calismalarin hig¢birisinin glinlimiizdeki mevcut
ideal tibbi, girisimsel ya da cerrahi gelismelerin tamamini ya da bir kismini ayni zamanda
icermemelerinden dolay1 oldukca karisiktir. Tiim hastalarda agresif bigimde risk faktorlerin azaltilmasi
gereklidir. Hastalar, egzersiz testi yapilarak ve sol ventrikil islevleri belirlenerek, diisiik, orta, yiiksek
risk gruplarma ayirilip tabakalandirilmalidir. Cilinkii kronik karali anjina pektorisli olup invaziv
olmayan testlerde yiiksek risk bulgulari gostermeyen hastalarda CABG, PCI veya ilag tedavisinin
hayatta kalmada birbirlerine istiinliikleri gosterilememistir.

flag tedavisi, istege bagli revaskiilarizasyonun hayatta kalimda iistiinliigii olmamas1 sebebiyle,
disik risk grubundaki ve Kanada klas I veya II anjinast olan hastalarda Onerilmelidir.
Revaskiilarizasyon, inat¢1 semptomlar ortaya ¢ikina kadar bekletilmelidir.

PCI veya CABG semptom gidermede daha etkilidir, dolayisiyla orta veya ciddi semptomatik
olanlarda, ila¢ tedavisine yanit alinmayanlarda, invaziv testlerde yiiksek risk bulgular1 gosteren
hastalarda tercih edilmelidir. Maliyete bakildiginda kisa donemde PCI, uzun vadede CABG daha 1yidir.
Ciinkii PCI 1ile tekrarlayan anjina ve revaskiilarizasyon ihtiyaci fazladir. PCI yapilanlarda ilk yilda bu
oran %40, CABG’ a gidenlerde %20 dir.

Yiiksek riskli hastalar, girisimsel tedaviler i¢in degerlendirilmeli ve koroner anjiyografiye
yonlendirilmelidirler. Kararli anjina pektorisli hastalarda CABG’ nin genel olarak su durumlarda
onerilmektedir;

oCiddi sol ana koroner hastaligi,

oUg damar hastaligi,

oSol ventrikiil islev bozuklugu,

Dilag tedavisine inat¢1 veya tedaviye ragmen siddetlenen semptomlarin olmasi,

oProksimal sol inen koroner (LAD) ile birlikte iki damar hastaligi,

oHastanin hayat kalitesi agisindan revaskiilarizasyonu se¢mesi,

oMedikal tedaviye ragmen semptomatik ve girisimsel olmayan testlerde genis myokard alaninin
risk altinda oldugu, yiiksek risk kriterlerinin oldugu hastalar,

o Cok ileri yas ve kanser gibi eslik eden ciddi hastaliklarin bulunmamasi,

OARTS ve BARI 1s1ginda yiiksek risk tasiyan diyabetik hastalar (diisiik EF ve, veya ¢ok damar

hastast).

LII.C Koroner Arter Hastalig1 Tanisinda Stres Testleri:
Bu kadar yaygin ve neden oldugu sonuglar agisindan da oldukg¢a 6nemli bir rahatsizlik olan KAH’

min erken tan1 ve tedavisi biiyiilk 6nem ve beraberinde de problemler gostermektedir. Kliniklere gogiis
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agrist ile bagvuran hastalarda, hekim tarafindan yapilan ayrintili 6ykii ve fizik muayenenin ardindan
ontaniy1 desteklemek, prognozu 6n gérmek, uygun tedaviye rehberlik etmesi amaciyla basta efor testi
olmak tiizere, egzersiz ya da farmakolojik myokard perflizyon goriintiilemesi, stres ekokardiografi gibi
girisimsel olmayan tetkikler ile hastaligin tanis1 konulmaya calisgilmaktadir (28, 31, 32). Kararli anjina
pektoris ile uyumlu bulgular1 olan hastada KAH varligin1 degerlendirirken segilecek stres testlerinin
maliyet etkinlik incelemesi gereklidir (37, 62). Eger anjinanin kalp kapak hastaligina (kritik aort
stenozu, aort yetmezligi) ya da diger kalp kas1 hastaliklarina (hipertrofik kardiyomyopati) ikincil oldugu
sliphesi varsa, stres testleri Oncesinde ekokardiografi yapilmalidir. Siirli sayidaki bazi hasta
gruplarinda, altin standart olan koroner anjiografi KAH tanisinda ilk tercih olabilmektedir. Ancak KAG
hem pahali, hem de girisimsel olmasi nedeniyle kolay ulasilabilir bir tetkik degildir. Bu amacla diinya
genelinde yaygin kullanimi, tekrar edilebilirligi ve giivenli olusu ile efor testi KAH’ 1nin tanisinda
onemli yeri olan bir tetkiktir. Ancak ilk bakista ucuz olarak degerlendirilse de, se¢ilmemis gruplarda
yapildiginda beraberinde getirdigi kafa karistirict sonuglar sonrasi, istenilen ek goriintiileme yontemleri
ile maliyet olduke¢a ylikselebilmektedir (32). Dogruluk ve maaliyet acisindan degiskenlik gdsteren farkl
girisimsel olmayan testler mevcuttur. Secilmis hasta grubuna gore de en uygun test se¢imi farkliliklar
gosterir (63). Eldeki tanisal testlerden hangisinin daha uygun olacagina segmek amaciyla bazi noktalara
dikket etmek gerekir.

=Hastanin KAH’1 olmasinin test dncesi ihtimali (pretest probabilite, PTP) nedir?

aDiger, alternatif testlerin dogrulugu nasildir?

=Herbir testin, saglik sonuglari iizerine etkileri ve maliyetleri nedir?

=Hastayla ilgili baz1 6zel durumlar nedeniyle, bir test daha uygun bir se¢enek olabilir mi?

KAH’ nin test oncesi olma ihtimali (PTP): Hastadan alinan dykiiniin 6zelliklerine dayanarak,
KAH ihtimalinin tahmini, ileri tanisal testlere olan ihtiyaci belirler. Ilk tahmin, hastaligin test ncesi

olma ihtimalini (PTP) gosterir. Hastanin yasi, cinsiyeti ve gogiis agrisinin Ozelliklerine gore
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anjiyografik KAH’ i, PTP’ si yiizdeler (%) olarak belirlenmistir (64,65). Biiylik anjiyografik
caligmalarda, PTP’ yi daha hassas saptamak i¢in, bu ii¢ degiskenin yaninda farkli KAH risk faktorleri ve
klinik veriler de eklenmistir (28, 66, 67).

KAH PTP’ si (%) *

Anjina Dis1 Agri Atipik Anjina Tipik Anjina

Yas erkek  bayan erkek bayan erkek bayan
30-39 4 2 34 12 76 26
40-49 13 3 51 22 87 55
50-59 20 7 65 31 93 73
60-69 27 14 72 51 94 86

*Diamond,GA, Forrester JS,N Engl J] Med 1979;300;1350 ve Weiner,DA, Rjan, TS, McCabe,Ch,
et al N Engl J Med 1979;301;230 ‘un ortak verileri 1s181nda gelistirilmistir.

EKG egzersiz testinin pozitif dogrulayici (prediktif) degeri, KAH’ min PTP’ sine, yani incelenen
niifustaki KAH yayginligina bagh olarak degisir. Yiiksek PTP (%90 ve {istii)’ si olan hastalarda, pozitif
test KAH’ 1 dogrular. Fakat test negatif ¢cikarsa KAH’ 1 digslanamaz. Tam tersi, ¢ok diisiik PTP ( %5 ve
alt1)’ si olan hastalar arasinda pozitif test biiyiik oranda yanlis pozititken, negatif test KAH olmadigini
biiylik oranda 6ngdriir. Diisitk PTP olanlarda pozitif testin, pozitif dogrulayict (prediktif) degeri ya da
test sonrast KAH olma ihtimali (posttest probabilite), testin hassasiyeti %50, 6zgilliigii %90 alindiginda;
sadece %21 dir. Dolayisiyla herhangi bir stres test istemeden Once, incelenecek hastadaki yanlis
pozitiflik ihtimali ve daha da 6nemlisi, yiiksek PTP’ si olan hastalarda karsilagilabilecek olan, yanlis
negatiflik ihtimali mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ciinkii yliksek PTP’ si olan hastalarda negatif
sonu¢ KAH ihtimalinin %90’ dan sadece %83’ e diisiirebilir. Dolayisiyla yiiksek PTP’ si olan hasta
grubunda invaziv olmayan testlerin hastalik tanisinda degeri ¢cok smirlidir. Ancak bu grup hastada KAG
oncesi, prognoz belirlemek ve tedaviyi yonlendirmek yani revaskiilarizasyondan ger¢ek anlamda fayda
gorecek hastalar belirlemek agisindan stres testleri yapilmalidir. Sonug olarak PTP’ si u¢ degerlerde
(diisiik ya da yiiksek) olanlarda, stres testleri hastalik tanisinda genellikle 6nerilmez.

Orta PTP (%50; %25-75, baz1 ¢aligmalarda da %10-90)’ si olan hastalarda stres testinin esas
amaci tanty1 koymak, bunun yaninda prognozla ilgili bilgiler saglamaktir. Pozitif test hastalik olma
ihtimalini %83’e ¢ikartirken, negatif test ise %36’ ya diisiiriir. Iste bu grup hasta, invaziv olmayan
testlerden hastaligin tanisinda en ¢ok fayda gorebilecek olanlardir(32).

Duke prognostik tredmil skoru: Duke arastirmacilari, yas, cinsiyet ve gogiis agrisi bulgularinin
KAH’ i1 en 6nmeli belirtegleri oldugunu kanitlamiglardir. Ancak diger 6nemli belirteclerden diyabetes

mellitus, sigara kullanimi ( ¢alismadan onceki 5 yilda giinliik yarim paket ya da fazlasi, ya da en az 25
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paket x yil sigara kullanimi), hiperkolesterolemi, istirahat EKG’ sinde ST, T degisikliklerinin olmasinin
da PTP’ sini arttirdigin1 gostermislerdir (66, 67).
Duke prognostik tredmil skoru, Bruce protokolii uygulanan testlerde asagidaki formiil ile hesaplanir;
(efor stiresi, dk) — 5 X (en fazla ST boliim degisikligi, mm) — 4 X (efor anjinasi)
0 = anjina yok,
1 = eforu sinirlamayan anjina,

2 = eforu sinirlayan anjina.

Duke skoru, =+5 olanlar diisiik risk grubunu ,
Duke skoru,-10 ile +4 arasinda olanlar orta risk grubunu

Duke skoru, =-11 olanlarda yiiksek risk grubunu olusturur (55).

Bu skorlama sistemi, klinik durum, cinsiyet, koroner anatomi ve LVEF’ den bagimsiz sekilde
prognoz hakkinda bilgi verir. 75 yas ve ilizerindekilerde etkinligi azalsa da, bu skora gore yiiksek risk
grubundakilerde 5 yillik yasam beklentisi %72, yillik mortalite riski %5 iken; diisiik risk grubunda 5
yillik yasa beklentisi %97, yulik mortalite <%1 dir. Bunu hesaplayan tablolar gelistirilmistir (1, 32).

Test yapildiktan sonra, se¢ilmis hasta grubunda testin hassasiyet derecesi (sensitivite) ve
ozgilligl (spesifisite) ile PTP birlestirildiginde, KAH’ min test sonrast olma ihtimali Bayes teoremi

prensiplerine gore belirlenir.

KAH olma ihtimali, PTP ve test sonuglari ile birlikte,sekil-I ve II deki gibi hesaplanabilir.
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Sekil II. KAH olma ihtimalinin hesaplanmasi; kalin siyah dik cizgiler negatif efor testini (-ST),
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KAH’ nin klinik PTP’ si
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Thtimali 20—
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45 yasinda semptomsuz , risk
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45 yasinda semptomsuz , Hipertansif,
Hiperlipidemisi ve Diyabetes mellitusu  Tipik gsgiis agrist olan
olan erkek hasta 55 yasinda erkek hasta
100 -
Atipik gogiis agrisi olan
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Arter
Hastah@
nin test
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(Y0)

100

kirmiz dik cizgiler pozitif efor testini (+ST) gostermektedir. *
* Patterson,Re, Horowitz,SF, J Am Coll Cadiol 1989;13;1653
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Gogis agrili hastada tehlike altindaki canli doku ile geri dontisiimsiiz sekilde skarlagsmis myokard
dokusunun oram hastanin prognozunu belirler. Olii myokard dokusu ekokardiyografi, radyoniiklid
anjiyografi, perfiizyon manyetik rezonans goriintiileme (MRI) veya kontrast ventrikiilografi ile tespit
edilebilir. KAG, KAH varligin1 tanimakta kesin teshis yontemiyken, diger egzersiz testlerinde saptanan
efor siiresi, ST bolim degisikliklerinin derecesi, anjinanin olup olmayis1 gibi degiskenler kararli gogiis
agrisi olan hastalarda kétii sonuglarin 6ngordiirtictileridir.

KAG’ nin KAH tanisinda ilk test olarak kullanimi ¢ok nadirdir. Ayrica, hastanin sikayetinin,
KAG’ de saptanan anatomik lezyona bagli oldugu dogrudan sdylenemez. KAG, invaziv olmayan
testlerde normal olmayan sonuglar saptandigi zaman kullanilmalidir. Stres testleri, hassasiyetlerine,
ozgiilliikklerine, prognoz tahminindeki degerlerine, maliyetlerine ve yorumlayanlar arasindaki
degiskenlik derecelerine gore ¢esitlilik gosterirler. Stres testleri iskemiyi, yaninda goriintiileme
yontemleri (myokard peflizyon scintigrafisi-MPS, ekokardiyografi-EKO) eklendiginde de iskeminin
bolgesini ve yaygiligini belirler.

Hangi testin secilecegi konusunda, girisimsel olmayan testlerin hassasiyet (sensitivite) ve
ozgiilliikk (spesifisite) olarak belirlenen dogruluk derceleri onem kazanir. Testin dogrulayic1 degeri
(predictive accuracy), hem gercek pozitif, hem de gercek negatif test sonuglarinin yiizdesidir. Bu testin
daha Onceden belirlenmis oOzelliklerine ve incelenen niifusa baglidir. Mesela efor testinde KAH
tanisinda, pozitiflik Olciitii olarak degisik derecelerde ST bolim ¢okmeleri ele alindiginda, testin
duyarhilig1 ve 6zgilliigii degisir (69).

.

ST boliim ¢okme miktar1  Hassasivet (%)  Ozgiilliik (%)

0,5 mm 80 60
1,0 mm 60 90
2,0 mm 20 98

21



Farkh stres testlerinin KAH tanisindaki yerlerinin karsilastirilmasi: Ayni grup hastada var
olan girisimsel olmayan testlerin hepsinin birden tanisal dogruluklarimin karsilatirildigi bir c¢alisma
yoktur. Bir metaanalizde, orta PTP’ si olan hastalarda uygulanan bazi girisimsel olmayan testler, pozitif

degerlendirildiginde, hastalara KAG yapilip, anjiyogarfik KAH varligi-sonuglar karsilatirmistir (68, 69):

Test Hassasiyet (%) (")zgiilliik (%)
Eforlu EKG 68 77
Planar Talyum MPS 79 73
SPECT MPS 88 77
Stres EKO 76 88
PET 91 82

Her testin belirli avantajlar1 ve belirli kisitliklar1 vardir. Se¢cimde bolgesel ulasilabilirlik ve testin
yorumunu yapacak ekibin becerisi 6nemlidir. Goriintiileme yontemleri, efor testine gore ciddi hastalig
tespit etmede daha duyarhidir. Efor testi ile yapilan bir ¢alismada, Duke tredmil skoru kullanilsa da, ¢
damar ya da sol ana koronerde ciddi hastalig1 olanlarin sadece % 87’ si orta ve yiiksek risk olarak
gruplanabilmistir (55). Efor testi ve stres goriintiileme yontemlerinin ikisinin birden ayr1 ayr1 ya da bir
testin iki farkli icereni olarak kullanilmasi nadir degildir ancak maliyet belirgin artar. Her iki testte de
ciddi anormallikler oldugunda hasta yiiksek riskli grubta degerlendirilmelidir. Yiiksek stres seviyelerinde
her iki test sonucu da normalse, hasta biiylik ihtimalle girisimsel degerlendirmeden fayda gérmeyecek,
diisiik riskli grubta demektir.

MPS, ciddi KAH’ i1 ve yaygimligini iyi bir sekilde tespit eder, prognozu belirlemede (myokard
enfarktiisii sonrasi risk belirlemede) yardimci olur, sol ventrikiil boyutlar1 ve islevleri hakinda bilgi verir,
efora gore daha hassastir, miyokard canliligini tespit eder ve tekrarlanabilirdir. Buna karsilik MPS,
pahalidir, kolay ulasilabilir degildir, uzun zaman alir, 1limh radyasyona maruziyet, ek ekipman ve
personel gerektirir, meme dokusuna ve diyaframa bagli artefaktlar olusabilir, sol dal blogu (LBBB)
varliginda yanlis pozitiflik gosterebilir (71) ve tim diger stres testlerinde oldugu gibi 6zgilliik
laboratuvarin kalitesine ve testi yorumluyanin kabiliyetine bagimlidir. Sestamibi kullanan yontemlerde,
ozellikle sismen ya da bayan hastalarda daha kaliteli goriintii elde edilmektedir.

Eforlu ekokardiyografi, eforlu MPS ile benzer hassasiyet ve 6zgiillilk gosterir. Sonuglar hemen
almir, cihaz tasinabilirdir, daha az zaman alir ve daha diisiik maliyetlidir. KAH’ min varhigi ve
yaygmligini (6zellikle ¢ok damar veya LAD lezyonu olanlarda), genel ve bolgesel duvar hareketlerini,
kalp bosluklarinin genisligi, duvar kalinliklar1 ve kapak islevleri hakkinda bilgiler verir (72, 80).
Ozellikle bazal EKG’ de ST boliim degisiklikleri veya LBBB olanlarda faydalidir (73, 74). Bunlara
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karsimn, yapana ve yorumlayana ¢ok bagimlidir, standartlar: bellirsizdir. istirahatte de duvar hareket
kusuru varsa yorumunu zorlastirir. Ozellikle akciger hastalig1 olanlarda goriintii kalitesi uygun pencere
olmamasina baglh kotii olabilir. Prognozdaki degeri yapilan ¢alismalarin sinirli sayida olmasi nedeniyle
belirsizdir.

Efor yapamayan hastalarda, dipyridamole, adenozin ve dobutamin altinda, farmakolojik stres
testleri giivenli sekilde yapilabilmektedir. ilacin kesilmesiyle etkileri kisa siirede gecer. Kas iskelet
sistemi problemleri olanlarda, preoperatif degerlendirmede oldukc¢a kullanighdir. Ancak fonksiyonel
kapasite hakkinda bilgi vermez, cogunlukla EKG degisiklikleri gézlenmez. Hipotansiyon, hasta siniis
sendromu, yiiksek dereceli kalp bloklar1 olanlarda yapilmamalidir. Ciddi KAH varliginda dipyridamol %
45 hastada koroner ¢alma (steal) yaparak, iskemiyi ortaya ¢ikarir (75). Ozgiilliigii sag ventrikiilde kalic
kalp pili olup, pile bagimli hastalarda diisiiktiir (76). Dobutamin stres EKO, myokard canlilifin1 gésterir
ve LBBB’ li hastalarda egzersiz MPS’ den daha duyarhidir (77). Dobutamin semptomatik aort
anevrizmalilarda kullanilmamalidir ve diisiik atim hacimli, yaygin KAH varliginda hayati1 tehdit edici
ventrikiiler aritmilere zemin hazirlayabilir. Yaklasik onbirbin hastayi kapsayan bir metaanalizde farkl
farmakolojik stres testlerinin anjiyogarfik KAH’ mi1 tespit etmedeki performanslar1 incelenmistir ve
dobutamin stres EKO en iyi duyarlik ve 6zgiilliikte saptanmistir (78).

Maliyet; ABD’ inde 1996 yilinda eforlu EKG, 110 dolara, spect MPS 475 dolara, pozitron
esmisyon tomografi (PET) 1500 dolara malolmaktaydi. Bu direkt maliyetlerin yaninda,
revaskiilarizasyon ve hastaneye yatis oranlarina etkileri ile fatura artmaktadir. Ek testlerin istenmesi ve
ek girisimlerin yapilmasi sonucuyla maliyet cok yiikselebilmektedir (32). Yanlis pozitif testler de
maliyeti artirmaktadir. KAG’ nin ciddi komplikasyon oranlarinin diisiik olmas1 nedeniyle, yanlis pozitif
test sonrasi olasi zararlar nispeten kabul edilebilirken; yanlis negatif testlerin sonucunda, hayatta kalma
ihtimalinin uygun koroner revaskiilarizasyon teknikleri ile belirgin olarak yiikseldigi cok damar ya da
ana koroner hastalarinda durum 6liimciil olabilir. Maliyet etkinlik incelemelerinde stres EKO ve SPECT

MPS, orta PTP olan erkek ve bayan hastalarda 6ne ¢ikan tetkiklerdir (68, 79)
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LILD.Stres Testlerinde Ozel Hasta Gruplart:

Kadinlar: KAH siklig1 bayanlarda, erkeklere gore diisiik olsa da, ABD’ de kadinlar arasinda
oliimlerin 6nde gelen sebebidir (81). Bayanlarda stres testine basvurmadan 6nce ilk yapilacak is, PTP’ si
orta olanlar1 se¢gmektir. Bayanlarda koroner riskin oldugundan az diisiiniilmesi, baz1 stres testlerinin
bayanlarda tanisal dogrulugunun diisiik olmas1 (83-87), myokard enfarktiisii veya CABG sonrasi artmis
olim oranlarindan sorumlu olabilir. Diger bir neden klasik anjinanin bayanlarin sadece %28’ inde,
erkeklerin ise %55’ inde saptanmasindandir (82). Bayanlarda efor testinin negatif prediktif degeri geng
ve hi¢ risk faktorii olamayanlarda yliksek; menopoz sonrasi, 52 yasindan biiyiik ve {i¢ ya da daha ¢ok
risk faktorlii olanlarda ise %25 kadar diistiktlir. Efor testinin, bayanlarda diisiik prediktif degerinin
sebepleri; bayanlarda, aynm yastaki erkeklere gére daha az KAH olmasi (82), iskemiyi ortaya ¢ikaracak
egzersiz kapasitesinin yetersiz olmasi, yanlis pozitif sonuglar1 artiran sendrom X ve mitral kapak
prolapsusunun daha sik olmasi (88, 89), standart efor protokollerinde bayanlar i¢in yetersiz warm-up
sans1 olmasidir.

Yapilan caligmalarda ST ¢okmesinden ¢ok, efor kapasitesi veya kalp hizi toparlamasi normalin
altinda olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liim riski artmistir (90). KAH’ 1 dislamakta Duke skorlama
sistemi de, bayanlarda erkeklerdeki kadar iyi sonu¢ vermez (82). Erkeklerde ki gibi efor testine,
gorilintiileme yontemlerinin eklenmesi testin tanisal degerini artirir (91-93). Hatta bazi otdrler, bayanlarin
ozellikle eforlu EKO gibi goriintiilemeli stres testlerine dogrudan gidilmesini Onerir (93-96).
Goriintlilemeli stres testeri, sendrom X’in tanisinda da faydalidir (88).

55 yasinda klasik anjinast olan bayanlarda KAH tanisinda kullanilan tetkiklerin karsilagtirildig
bir metaanalizde, KAG maliyet-etkinlik analizinde en {istiin tetkik olarak saptanmistir (96). Ozgiin
g0gis agrist olmayan ya da olas1 gogiis agrisi olan 55 yasinda bir bayan hastada ise, eforlu EKO en cost-
efektif tetkiktir (97). Klavuzlara gore stres EKO’ nun bayanlarda duyarliligi %81 (¢ok damar
hastalarinda %389), 6zgiilliigli %86 dir (98). WISE calismasinda, g6giis agris1 ve KAH ig¢in risk faktorleri
olan 92 bayan hastaya, hem dobutamin stres EKO hem de KAG yapilmis, testin ¢ok damar KAH
tanisindaki duyarlilig1 genelde %60, ama yeterli kalp hiz1 saglanabilenler arasinda % 82 saptanmustir.
Ancak on tane tek damar hastasinin dokuzunda test negatif saptanmistir (99).

Sonug olarak bayanlar i¢in, orta PTP’ si olanlarda submaximal efor yapanlarda ya da efor
yapamayanlarda ya da bazal EKG degisiklikleri olanlarda ideal olarak teknesyumlu stres MPS veya
stres EKO yapilmalidir. Ancak bayanlarda KAH tanisinda, rutin ilk tercih tetkik olarak giliniimiizde
goriintiilemeli stres testlerinin yapilmasini onerecek yeterli kanit heniiz yoktur (28, 31).

Yashlar: Sedanter veya yasl hastalarda, hastalarin yavas¢a 1sinmasini (warm-up) saglayacak, 6-
12 dakika siireli degistirilmis efor protokolleri gereklidir. Baslangigtaki is yiikii ¢ok yogun oldugu
zaman, yanlis pozitif EKG degisikliklerinin ortaya ¢ikma ihtimali artar.
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Bazal EKG degisiklikleri olan ve hedefe ulasamayan hastalar: Efor testi ile yapilan tim
bliyiik ¢alismalarda, testin yorumlanmasini zorlastiracak bazal EKG degisiklikleri olan hastalar (Wolft-
Parkinson-White gibi preexitasyon sendromalari, kalici kalp piline bagimli hastalar, bazal istirahat EKG’
sinde 1 mm’ den fazla ST boliim ¢okmesi olanlar ve komplet sol dal blogu-LBBB olan hastalarda) ve
hedeflenen kalp hizinin %85 ine ulasamayanlar ¢aligmalara alinmamaistir. Bu grup hastada goriintiilemeli
stres(eforlu ya da farmakolojik) tetkiklerinin yapilmasi Onerilmektedir (28,31) Hedefe ulasamayan
hastalar ileri tetkiklerle incelendiginde, bu grupta KAH yayginligi erkelerde %67, bayanlarda %28

olarak bulunmustur (40).
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LILE. Eforlu EKG Testi (Treadmill Egzersiz Testi):

Efor testi koroner darligin fizyolojik sonucu olan myokardiyal iskemiyi, dolayli yoldan tespit
eder. KAH tanisinda diger stres testleri ile karsilastirildiginda, goreceli olarak zayif tanisal degerine
ragmen, efor testi, basit olusu, diisiik maliyeti, yaygin olarak bulunmasi, Duke tredmil skorlama sistemi
ile birlikte kullanildiginda hastalarin risk profilini belirlemede artan degeri ile yaygin olarak
kullanilmaktadir (55). Dogrulugu bir¢ok degisik toplulukta test edilmistir. Prognozda ¢ok degeri olan
egzersiz kapasitesi ve efora hemodinamik cevaplar, iskemiyi ortaya ¢ikaran isyiikii (workload) hakkinda
verdigi bilgiler nedeniyle, genel olarak farmakolojik stres testlerinden, daha faydalidir. Disiik is
yiikiinde ortaya ¢ikan iskemi, yiiksek degerlerde ¢ikanlara gore daha koti prognoz gostergesidir.
Klavuzlarda yeterli is yiikiine (hedeflenen maximal kalp hizi1 = 0,85 x [220-yas] ya da yeni gelistirilen
208 - 0.7 x yas) ulasabilen kararli anjina pektorisli hastalarda, efor testi tercih edilecek stres testi olarak
belirtilmistir (141,142) Ciinkii efor testi hastanin semptomlari, kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 ve giinliik
aktivite dlizeylerindeki hemodinamik cevaplarin tiimii konusunda bilgi saglar (28, 31, 32). KAH olarda
efor testini yapamamak kendi basina, kotii prognoz gostergesidir.

Efor testinin stmirhhiklar:

Efor tesinin duyarlilig1 goriintiileme yontemlerinden disiiktiir. Digoxin kullananlarda , kalp pili
olanlarda, bazal EKG’ lerinde 1mm’ den fazla ST bolim ¢okmesi veya T dalga degisiklikleri, sol
ventrikiil hipertrofisi olanlarda, LBBB ve WPW (Wolff Parkinson White syndrome)’ lularda 6zgiilliigi
diigiiktiir. Revaskiilarizasyona gidecek hastalar i¢in Onemli olan iskeminin yerini bellirleyemez.
Bayanlarda da nispeten duyarliig: diisiiktiir. Iskemik kalp hastaligini dislayabilmek igin diger kriterler
yoniinden negatif saptanan efor testinde, hasta yasa gore diizeltilmis hedef kalp hizinin en azindan %85’
ine ulasabilmelidir (100).

Sonug¢ olarak efor testinin KAH tanisindaki simirliligi, KAG’ye kiyasla diisiik duyarliligir ve
ozgiilliigli olmas1 ve de bazi hastalara yukarida belirtilen nedenlerden 6tiirii yapilamamasi ya da yapilsa
da bu hasta grubunda degerinin diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir (32).

Efor testinin KAH tamisindaki dogrulugu:

24,000’ den fazla hastayi iceren 147 yayinin metaanalizinden testin orta PTP’ si olan hastalarda
anjiyogarfik KAH tanisindaki dogrulugu sinirhdir; testin genel duyarliligi %68, 6zgilligi % 77 dir
(33,68,69,101). Daha 6nceden myokard enfarktiisii gecirenler ¢ikarildiginda sirasiyla %67, ve %72
degerleri bulunmustur. Ancak bu analizlerde, efor testinin sonucu hangi hastanin KAG’ ye
gonderilecegini belirlediginden, 6nyargi vardir. Bu 6n yargilarin olmaadig1 birkag calismada, 1 mm ST
cokmesinin anjiyografik KAH tanisindaki ortalama duyarliligi %50, 6zgiilligi de %90° dir (32, 83,
102). Efordaki bulgular herzaman KAH’ inin cididyeti ve yayginligini birebir gosteremez (55,103).
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Efor testinin tanidaki dogrulugunu artirmanin en iyi yontemi, testi, muhtemelen klinik ve risk
faktor degerlendirmelerinin bir uzantisi olarak gérmekten gecer (102,104,105)

Efor testinin siklikla kullanildig: klinik durumlar:

PTP’ si orta grupta olanlarda KAH tamisinda kullanilmalidir.(32) Diisiik ve yiiksek PTP’ si
olanlarda KAH tanisinda daha az kullanishdr.

Akut myokard enfarktiisii sonras1 hastalar CABG veya PCI ile tam revaskiilarize edilmeden
taburcu olacaklarsa, taburculuk Oncesi submaximal efor yapilabilir. Efor testi klavuzu, submaximal
testin 5-7 giin sonra yapilmasini, STEAMI klavuzu ise komplikasyonsuz enfarktiislerin 3-5. giinlerinde
de yapilabilecegini belirtiyor. Semptom sinirli efor testi efor klavuzunda, enfarktiisiin 14-21. giinlerinde,
STEAMI klavuzu ise 5.giinden sonra, NSTEAKS klavuzu da 3-5. giinlerde yapilabilecegini
belirtmektedir (32,106,107).

Submaximal egzerisiz testinin sonlanim noktalar1; dakikada nabizin 120-130° yiikselmesi, ya da
yasa gore hedef kalp hizinin %70’ine ulasilmasi, 5 METs’ e ulagmak, hafif anjina, nefes darlig1 ya da
eforla hipotansiyon, 22 mm ST bolim ¢okmesi veya ardarda iic ve daha ¢ok ventrikiiler erken vuru
gelmesidir.

KAH semptomlar1 gosteren ya da tanisi olan hastalarda, prognozu belirlemek ve tedaviyi
yonlendirmek amaciyla kullanilmalidir.

Toplumda yiiksek risk tasiyan asemtomatik hastalarda, KAH’ in1 taramakta kullanilmalidir.

Kalp yetmezligi olanlarda efor kapasitesini belirlemek ve tedaviye cevabi degerlendirmek icin ya
da kalp transplantasyon adaylarinda solunum-gaz analizinde kullanilir.

KAH’ da revaskiilarizasyondan Once ve sonra, se¢ilmis hastalarda aritmilerin (hiz ayarl kalp
pilleri, dogumsal uzun QT sendromlari, egzersiz ile ortaya ¢ikan aritmiler), HT” un ve kalp kapak
hastaliklarinda hemodinamik degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilir.

Ayrica Oziirliiliik derecesinin, kardiyak rehabilitasyon programlari Oncesi verilecek egzersiz
seviyesinin belirlenmesinde ve eforla nefes darlig: tarif eden hastalarin degerlendirilmesinde faydalidir
(32).

Efor Testinin Emniyeti::

Yaklasik ellibin efor testinin incelendigi bir ¢alismaya gore, her onbin testte yaklasik 3,6
myokard enfarktiisii, 4,8 ciddi aritmi, ve 0,5 6liim olur (108). Kardiyoversiyon, defibrilasyon veya IV
(intravendz) ila¢ uygulamasi gerektirecek ciddi aritmi, ciddi ventrikiiler tasiaritmi Oykiisii olan
hastalarda dahi, yapilan bir baska ¢alismada, %2,3 oraninda gelismistir (144).

Efor testinin kesinlikle yapilmamasi gereken durumlar; akut myokard enfarktiisiiniin ilk iki giind,
yiiksek riskli karasiz anjina pektoris, semptomatik ya da hemodinamik bozukluklar yaratan kontrol

altina alinmamaisg aritmiler, semptomatik ciddi aort darlig1, kontrolsiiz semptomatik kalp yetersizligi, akut
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endokardit, myokardit veya perikardit, akut aort disseksiyonu, akut sistemik ya da pulmoner emboli ve
eforla siddetlenebilecek ya da efor yapmasini engelleyecek akut kalp dis1 hastaliklarin olmasidir
(32,109). Abdominal aort anevrizmasi olanlarda ve yeni PCI yapilanlarda , efor testinin yapilabilirligi
konusunda endiseler olsa da, bu durumlarda kesin yapilmamalidir diyecek kanit yoktur. Hiz kontrolii
saglanmamis SVT’ lerde testin yapilmasinin ¢ok anlami yoktur.

Egzersiz Aletleri:

Motorlu tredmil ve Avrupa’da daha sik kullanilan bisiklet ergometresi en sik kullanilan
cihazlardir.

Tredmil protokolleri daha esnek ve isyiikii 6l¢iimleri daha dogrudur.

Bisiklet protokolii ise daha ucuz, az giiriiltiilii, viicudun {ist kism1 nispeten hareketsiz oldugundan
EKG kayitlar1 daha temiz, kan basinci dlgiimleri daha kolaydir. Cihaz tasinabilirdir ve az yer kaplar.
Yasli, zayif, ylirime ve denge problemli, ortopedik sorunlu hastalar bisiklet protokolii i¢in daha
uygundur ancak bisiklet ¢evirmekte tecriibesiz olan kisilerde bacak {ist kisminda yorgunluga bagh testi
erken sonlandirmalar goriilebilir. Is hizi, hastanin kalp hiz1 artisina gére, her bir, iki dakikada 15-25 watt
(hatta baz1 sedanter kisilerde daha az) artacak sekilde yiikseltilmelidir ve hastalar baslarken, pedalda
zorluk hissetmemelidirler. Testin hedef siiresi 8-12 dakikadir.

Egzersiz Protokolleri:

Cogu efor protokolii, diisiikten yiliksege dogru giden igyiikii artis1 igerir. Semptom veya bulgular
veya daha onceden tespit edilen hedef kalp hizina ya da isyiikiine ulasilana kadar teste devam edilir. En
etkin protokoller hastaya 6zgii olanlardir. Siiresi ne kisa, ne de uzun olmamalidir.

Bruce protokolii, genellikle ofislerde kullanilir ve baglangic basamagi bazilari i¢in ¢ok yorucu olup, ek
bir ara basamak gerekli olabilir. Standard protokoliin basina iki diistik isyiiklii evrenin eklenmesiyle
olusturulan degistirilmis Bruce protokolii, akut koroner sendromlardan sonra hastalarin risk
siiflandirilmasinda veya sedanter hastalarda kullanilir.(110)

Cornell protokolii’ nde daha ¢ok veri alabilmek i¢in, Bruce protokoliiniin her bir evresi iki kii¢iik ve
kisa evreye boliinmiistliir ve bilgisayar sistemi sayesinde ST / kalp hiz1 eg§imini belirleyerek, eforlu
EKG’ nin niceligini artirmak i¢in gelistirilmistir (102,111). Bu parametre ¢ok yiiksek kalp hizlarinda
ortaya ¢ikan ST ¢okmelerinde kullanilabilir ancak heniiz rutin kullanimi1 onaylanmamistir (32). Kiigiik
evrelere boliinmesi nedeniyle sinirli efor kapasitesi olanlarda tercih olabilir.

Naughton protocol’ i genellikle myokard enfarktiisii sonrasi, hastalar1 en uygun tedavi koluna se¢cmek
icin risk durumlarini smiflandirmak amaciyla yapilan efor testlerinde kullanilir (112). Bu test aymi
zamnada oksijen alimin1 ve maximum VO2’ yi 6lgmek i¢in gaz analiz tekniginin kullanildig: islevsel

egzersiz testlerinde kullanilir.
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Efor Testi Oncesi Dikkat Edilecek Hususlar:

Testen iki saat 6nce a¢ kalmak, sigara igcmemek gerekir, rahat kiyafetlerin ve spor ayakkabilarin
giyilmesi 1yi olur. Hastalardan aydinlatilmis onam formu alinmalidir. Kullanmaka oldugu ilaglar (beta
blokdrler, verapamil, diltiazem, amiadarone gibi kalp hizimi etkileyecek ilaglar, digoxin gibi EKG’ nin
yorumlanmasini gii¢lestirecek ilaglar, ditiretikler gibi elektrolit dengesizligi yapip ST-T degisikliklerine
neden olan ilaglar ve nitratlar gibi efora olan iskemik yamiti kiintlestirecek ilaglar) mutlaka
sorgulanmalidir. Eger test KAH tanis1 amaciyla yapiliyirsa, antiiskemik ilaglar dnceden azaltilarak
kesilmelidir. Miimkiinse ciddi aort darligt ya da yanhs pozitiflikleri artirabilecek MVP’ nin
farkedilebilmesi, kontrolsiiz SVT’ lerin ve kontrolsiiz hipertansiyonun tespit edilebilmesi i¢in kisa
kardiak muayene yapilmalidir. Hastanin onceden bilinen kansizlik gibi ya da hipoksi yaratabilecek
baskaca rahatsizliklar1 sorgulanmalidir.

Efor baglamadan, 12 derivasyon istirahat EKG’ si ¢ekilip tecriibeli bir hekim tarafindan
yorumlanmalidir.

Efor Testinin sonucunun yorumlanmasi:

Efor sirasinda her evrenin sonunda ve normal dis1 degisikliklerin monitorde goriildiiglinde
aliman EKG kayitlari istirahat EKG’ si ile karsilastirilmalidir. Toparlama doneminde (recovery) her iki
dakikada bir, 7-10 dakika stireyle kalp hiz1 100/dk altina diisene ya da EKG degisiklikleri istirahat haline
donene kadar, kayitlar alinmalidir.

Test Oncesi istirahat halindeyken, yatar halde ya da ayakta ve her bir evrenin son dakikasinda kan
basinct 6l¢iilmelidir. Efor ile sistolik kan basinct artmali, diyastolik kan basinci ya degismemeli ya da
diismelidir.

ST boliim ¢okmesi, J noktasi, artan kalp hizlariyla birlikte eforda normal olarak ¢oker. Bu biiytik
ihtimalle QRS’ e dogru uzanan atriyal repolarizasyona baglidir. Bu drumda ST ¢okmesi kisa siirede
bazal haline doner. V4, V5, V6 subendokardiyal iskemiye bagli ST ¢okmelerini tespit etmede en hassas
derivasyonlardir.V5 tek basina bu amag i¢in en 1iyisidir. Lateral prekordiyal leadlerdeki ST ¢okmesi,
normal istirahat EKG’si olan hastalarda iskemiyi lokalize edemez. Bunlarin yaninda DII ve aVF’ de
gozlenen ST ¢okmeleri cogu zaman yanlis pozitiflik gosterir ve KAH tanisinda degeri diistiktiir (113-
115). Birgok derivasyonu tutan belirgin ST ¢okmesi yaygin KAH’ 1 belirtir (69). Sag prekordiyal
leadlerin kullanilmasi ile testin herhangibir KAH’ 1 tespit etmedeki hassasiyetinin, 6zgiilliik
degismeden (%88), %52’ den % 89’ a artabilidigi gosterilmistir (121). Ama bu heniiz klavuzlara
gecmemistir. Sagin yaninda, arka leadlerin kullanimini 6neren bir ¢alismada vardir (264).

Efor sirasinda degil de toparlanma donemindeki ST ¢dkmesinin, KAH ihtimalini 6n gérmede
daha etkili oldugunu savunan c¢aligmalar vardir (132). Efor sirasinda olanlar gibi, toparlanma evresinde

goriilen ST ¢okmelerinin, goriiniirde saglikli olan kisilerde de prognostik degeri vardir (133).
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Yavas yiikselen ST ¢okmesi konusunda tartismali veriler vardir, ilk ¢alismalar bu bulguyla
KAH ihtimalinin arttigim ileri stirmiistiir (116-118). Bu kriterin kulanilmasi duyarliligi artirsa da
ozgiilliigii diisirmektedir. J noktasindan 60-80 msn sonrasinda, 1 mm ve fazlasi asag1 dagru ya da diiz
ST ¢okmesi degerli kabul edilmelidir (32). Belirgin (2mm den fazla) ST ¢okmesi neredeyse hi¢ yanlis
pozitiflik gostermez ve test bu bulgu goriiliince test sonlandirilabilir. Erken ve diisiik kalp hizlarinda
gelisen ST ¢cokmesi, genelde daha ciddi iskemiyi gosterir.

Istirahat EKG’ sinde ST ¢6kmeleri olanlarin incelendigi ¢alismalarin bazilarinda, istirahatte ST
cokmesi olsun ya da olmasin testin dogruluk dercesinde (prediktive accuracy) degisiklik olmamuistir.
Calismanin birinde 6zgiilliigii biraz diisiirmiistiir (119,120). istirahat ST ¢dkmesinin ¢ok az olsa da
artmasinin takibeden koroner olay riskini 2,73 kat (RR) artirdig1 gosterilmistir (118).

ST boliim yiikselmesi: Q dalgali leadler disinda efor ile ST yiikselmesi nadirdir.Q dalgali leadde
ST yiikselmesi, iskemiden c¢ok duvar hareket kusuruna baglhdir (122). Buna bir istisna tek damar
hastalarinda, ST yiikselmesi ile birlikte olan, karsi tarfta (resiprokal) ST ¢okmesi enfarkla ilgili alanda
azda olsa canlilik olduguna isaret eder (123). Prinzmetal’s anjinasi olanlarin %10-30’ unda eforla ST
yukselmesi goriiliir (124, 125). Ciddi ve c¢ogunlukla ¢ok damar hastalarinda efor ile olusabilen
transmural iskeminin olusturdugu ST yiikselmesi, ST ¢okmesinin aksine hastalarda iskemiden sorumlu
koroner arter darliginin yerini lokalize eder (114). ST yiikselmesi oldugunda test hemen
sonlandirilmalidir.

Ventrikiiler erken vurular, KAH’ indan siiphelenilen hastada iskemiyi tespit etmek amciyla test
yapildiginda , artan siklikta, degisik odaklardan ve iclii veya ventrikiiler tagikardi ataklari seklinde
gelmeye basladiginda, eger beraberinde diger iskemik bulgular1 da varsa testi sonlandirmak gerekir.
Ventrikiiler ektopik atimlar efor testine alman hastalarin %7-20" sinde goriiliir. Ozellikle recovery
evresinde goriillen sik ventrikiiler erken atimlarin artmis 6liim riski ile iligkili oldugunu gdsteren
calismalar vardir (126). Siirekli ventrikiiler ve supraventrikiiler tasikardilerde testin sonlanma
noktalaridir. Atriyal aritmileri ise bir onemi yoktur (127).

Efor sirasinda LBBB gelismesi, testi sonlandirmak i¢in kesin sebep degildir. Ancal ventrikiiler
tasikardiden ayirt edilemiyorsa test sonlandirilmalidir. Efor sirasinda LBBB gelismesinin 4 yillik takipte
major kardiyak olaylar ve 6liim i¢in bagimsiz bir gosterge¢ oldugunu savunan ¢aligmalarda vardir (129).
LBBB olanlarda bazale gore DII, aVF’ de olan 0,5 mmden fazla ST ¢okmesi iskemiyi gdsterebilir (128).
Ancak bu bulgu LBBB olanlarda diger stres testlerine gerek olmadig1 anlamina gelmez.

U dalgasmin ters donmesi, nadirdir ve patofizyolojik olarak iyi anlasilamamustir. En iyi kalp
hiz1 yavaglarken recoveryde gozlenir. Bu bulgu olanlarda KAG ile ciddi KAH tespit edilmistir (130).

QT dispersiyonu iskemi ile artar. QT dispersiyonu 12 lead EKG’ de en uzun ve en kisa QT

mesafesi arasindaki farktir. Ozellikle kadilarda testin dogrulugunu artirabilir (131).
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Kronotropik yetersizlik, KAH riskinin ve tim nedenlere bagli 6liimiin belirleyicisidir (134,
135).

Kalp hizi1 toparlanma siiresinin uzun olmasi, parasempatik tonun tekrar aktivasyonunda
bozulma oldugunu gosterir ve kotli prognoz gostergesidir. Kalp hizinin, hasta halen ayaktayken,
egzersizin azaltilmasi ile birlikte bir dakikalik soguma fazinda, hizli bir sekilde diismemesi (dakikada
12-25 atimdan az) , 6 yillik takipte genel 6liim oraninda, ani 6liim oranlarinda ve diger uzun dénem
sonuglarinda artis ile birliktedir (90,135-137,143).

Nadiren testten dakikalar sonra, vazovagal reflekse benzer sekilde, belirgin siniis bradikardisi
gelisir. Hastay1 yatirmak bu durumu dakikalar i¢inde diizeltecektir.

Eforla sistolik kan basimincimin diismesi, ciddi kalp yetersizligi veya ¢cok damar KAH’ nda
ciddi iskeminin veya nadiren tagiaritmilerin bulgusudur (138). Eforla iskemisi veya 6nceden myokard
enfarktiisii Oykiisii olanlarda, gelecekte olacak kardiyak olaylarin habercisidir. 10 mmHg’ den fazla
sistolik kan basinci diismesi 6zellikle diger iskemi bulgulari ile birlikteyse test hemen sonlandirilmalidir.
Normal kisilerde, test sonunda uzun siire ayakta kalmaya bagli olarak alt uzullardaki ven6z gollenme
sonucunda olusabilir.

Efor ile sistolik kan basincinin erkeklerde =210 mmHg (bayanlarda =190 mmHg) olmasi,
artmig Oliim oranlartyla birliktedir (139). Recovery doneminde gecikmis azalma da kotii prognoz
gostergesidir (140). Tansiyonun 2250/115 mmHg olmasi, goreceli testi sonlandirma kriteridir (32).

Eforla gogiis agrisinin ortaya ¢ikmasi, 6zellikle EKG ve kan basinci degisiklikleriyle, hastanin
yiiz ifadesi ve rengi ile birlikte degerlendirildiginde anjinal olup olmadig1 anlasilabilir. Ggiis agrisi
giderek artiyorsa, sistolik kan basincinda diisme, belirgin ST ¢okmesi veya ST yiikselmesi gozlendiyse
ve artan ventrikiiler erken atimlarla birlikte oldugunda, Ozellikle de hasta istiyorsa test hemen
sonlandirilmalidir.

Efor testinin sonlandirilmasi, hastaya, protokole baglidir veya hekim tarafindan belirlenebilir.
Hastanin testi bitirmek istemesi herzaman ciddiye alinmalidir. Cogunlukla hedef kalp hizinin % 85-90°
ma ulasildiginda test sonlandirilir. Ancak kisiler arasindaki gesitlilik ve hastanin kullandig: ilaglar goz
ontinde tutulmalidir. Ayrica 6-12 dakikada en iist hedef efora ulagilmalidir.

Yatar pozisyonda artmis vendz doniise bagli olarak, efor testinde ayaktayken goriillmeyen
iskemik anormallikler ortaya c¢ikabilir. Dolayisiyla, 6zellikle efor sirasinda iskemik EKG degisiklikleri
goriilen hastalarda, recovery doneminde, iskemi ve ventrikiiler aritmilerin artma risklerini en aza

indirgemek i¢in hastalar1 yatirmamak uygundur, oturtmak daha giivenlidir.
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Efor testinin kotii prognoz gostergeleri:
oErken ya da diisiik (evre 2 de ya da 130/dk nabizda) iskemi bulgularinin goriilmesi,
oDiisiik efor kapasitesi (<6 METs),
oEforla tipik anjina olugmasi, 6zellikle diisiik is yiikii seviyelerinde,
oST boliim yiikselmesi,
oST boliim ¢okmesinin miktari, sekli veya toparlanmasinin uzun siirmesi,
«Ozellikle diisiik isyiikii seviyelerinde, =2 mm iskemik ST ¢dkmesi,
=Erken evrede ortaya ¢ikan ve >5 dakika siiren veya recovery evresine uzanan ST ¢okmesi,
°Cok sayida (z5) leadde ST ¢okmesi olmasi
oDuke treadmill skoru <-11 olan yani kuvvetli pozitif efor testi sonucu olan hastalar (55, 84).
oEfor ile sistolik kan basincini, =120 mmHg’ nin {izerine veya bazalden 10-30 mmHg artiramamak ,

o[stirahatteki degerine gore =10 mmHg diisme olmasi,

Bunlarin yaninda, tekrar oluturulabilen 30 saniyeden uzun veya semptomatik ventrikiiler
tagikardilerin, diisiik kronotropik indeksin (yasa gore belirlenen hedef kalp hizinin %85’ inden diisiik)
ve hiz-basig lirliniiniin (rate- pressure product) 25,000 mmHg X atim / dakikadan az olmasinin da kotii
prognoz belirtecleri oldugu 6ne siiriilmiistiir (32).

Bu yiiksek riskli hastalar muhtemel revaskiilarizasyona, dolayistyla KAG’ ye yonlendirilmelidir.
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LIII. NATRIURETIK PEPTIiDLER

LIIL A. ATRIYAL NATRIURETIK PEPTID

“Atriyal natriiiretik peptid” (ANP) atriyum gerilmesine ve atriyumlarda hacim artigina baglh
olarak atriyum miyokardindan ve bazen de ventrikiil voliim yiikiine bagli olarak ventrikiil
miyokardindan salgilanildigina inanilan 28 aminoasitlik bir polipeptiddir (145-147). ANP, beyin
natritiretik peptid (BNP) gibi, periferik vazodilatatér, natriliretik ve diiiretik etkili bir hormondur.
Bunlarin sonucu olarak da hipotansif etkisi 6n plandadir. Endotelin sekresyonunu, renin-anjiyotensin
sisteminin sistemik ve renal sempatetik etkilerini engeller (148). Damar endotelinin gegirgenligine etkisi
ile plazma hacminin fizyolojik diizenleyicisi gorevini Ustlenir (149).

ANP’ nin plazma seviyeleri, gerek semptomatik gerekse asemptomatik kalp yetersizligi
olgularinda yiiksek ventrikiiler dolum basinglarina bagl olarak, artis gostermektedir (150, 151). Kalp
yetmezligi hastalarinda, atmis ANP ve BNP salinimi, norepinefrin, endotelin ve anjiyotensin II gibi
vazokonstriktor ve sodyum tutan maddelerin etkilerini baskilar (152, 153).

ANP’ nin sistemik kan basincini diisirmesi, endotelin salinimina ve reninin etkilerine, myokard
hiicrelerinin agir1 biiylimesine ve fibroz dokunun artmasina engel olmasi nedeniyle akut myokard
enfarktiisii sonrasi, ventrikiiliin yeniden sekillenmesinde yararh etkileri olabilecegi gosterilmistir (154,
155).

Supraventrikiiler tasiaritmili olgularda ve 6zellikle de AF’si olanlarda plazma ANP diizeylerinin
arttig1 ve basarili kardiyoversiyon sonrast ANP diizeylerinde belirgin diigme oldugu gosterilmistir (156-

158).

LIIL B. C TiP NATRIURETIK PEPTID
Yapisal olarak diger natriiiretik peptidlere benzer. CNP damar endoteli ve bobrek tarafindan
sentezlenir. Lokal kan akimu iizerine etkisinin belirgin olduguna dair veriler mevcuttur. Kalp yetersizligi

olgularinda idrarda atilimi artarken, plazma konsantrasyonu sabit kalmaktadir (252, 253).
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LIIL.C . BEYIN NATRIURETIK PEPTID

Beyin natriiiretik peptid (BNP) 32 aminoasitlik bir polipeptiddir. Ilk olarak beyinde tanimlandig
icin bu ismi almistir. BNP salinim mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir. Ancak bilindigi
kadar1 ile BNP, ventrikiil miyositleri i¢indeki graniillerde bulunur ve ¢ok hizli olarak endotelin
sekresyonu, voliim yiikii ve ventrikiil duvar gerilmesine bagli olarak sentezlenir ve dolasima salinir
(159-161). Yar1 omri yaklasik 22 dakikadir. ANP gibi, prohormonu olan pro-BNP’ nin C-ucundan
boliinerek olusur. N-ug parcasi, N-terminal pro BNP (nt-pro BNP) de dolasima salinir.

Normal bireylerdeki, BNP’ nin plazma degerlerinde goriilen kabaca %40 lik cesitlilik genetik
nedenlerdendir (162). Benzer ¢esitlilik nt-pro BNP i¢in de belirtilmistir (163). Sonuglarda goriilebilecek
muhtemel hatalarin bir diger nedeni, BNP plazma derisimlerinin kullanilan tahlile (assay), yasa,
cinsiyete ve viicut kitle indeksine (BMI) gore degisebilmesindendir (163, 164). Normal degerler,
bayanlarda ve yaslilarda daha yiiksek, sismanlarda ise daha diisiik olma egilimindedir (165, 167-169).
Sismanlardaki diisiik degerlere ragmen, herhangibir BMI sinifindaki yiiksek BNP degerleri istenmeyen
sonuglar ile iliskili bulunmustur (166).

BNP’nin fizyolojik etkileri ANP ile benzerdir. Ditiretik, natriiiretik ve hipotansif etkiler gosterir.
Ayrica her iki hormon da renin anjiyotensin sistemini, endotelin sekresyonunu ve sempatik aktiviteyi
baskilar. Normal insanlarda BNP, plazmada ANP’nin %?20’sinden daha az oranda bulunur ve plazma
orani direkt olarak ventrikiil sekresyonunu yansitir. Ancak kalp yetersizligi olgularinda plazma BNP ve
ANP diizeyleri benzer seviyelere ¢ikar. BNP’nin bu genis konsantrasyon dagilimi BNP’yi ANP’den
daha kullanigl bir hormon haline getirmistir (171, 172). Buna ek olarak normal kisilerde plazma BNP ve
nt-pro BNP derisimleri benzerdir ve yaklasik olarak 10 pmol/ litredir. Sol ventrikiil islev bozuklugu
olanlarda, plazma nt-pro BNP, BNP’ den yaklasik olarak dort kat daha fazla artar (170). ANP’ ye
kiyasla, BNP ile klinik ¢alismalar ile deneyim daha fazladir.

BNP 6l¢iimii ilk olarak kompetetif radioimmunoassay yontemi ile yapilmistir. Ancak ¢aligmanin
yapilmasi i¢in kanin plazma kisminin ayrnistirilmasi gerekliligi, ¢aligmanin uzun siirmesi ve sonuglardaki
celigki nedeni ile daha hizli, kan ayristirilmasina gerek kalmayan otomatik cihazlar gelistirilmis ve 2000’
li yillarda klinik kullanima girmistir (173-176). Hizl1 6l¢iim yontemi, florosan immiinoassaydir ve
ornegin radyoizotop ile isaretlenmesi gerekmez. Cihaz tam otomatik oldugundan, plazmanin tam kandan
ayristirilma islemini kendisi yapar. Hizli cihazlarda tahlil, eski cihazlardaki 12-36 saatlik uzun stirelerin
aksine 10-15 dakika stirer. Plazma BNP derisimleri pmol/L, ng/L, veya pg/mL gibi ¢esitli birimlerle
rapor edilir. Giiniimiizde kullanilan hizli tahlil cihazlarinda (rapid assay) dagilim, 5-1300 pg/mL (173)
veya 1,4-376 pmol/l (175) arasinda degisir.

Renal klirensin plazma BNP diizeyleri lizerine 6nemli etkisi yoktur. Ciinkii BNP endopeptidazlar

yolu ile plazmadan temizlenir (177, 178). Ancak Plazma BNP diizeyleri bobrek yetersizligi olgularinda
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muhtemelen artmig voliim yiikli sebebi ile yiiksek bulunmaktadir. Glomeriillerin siizme hizi (GFR) ,
BNP derisimleri ile ters orantilidir (177-182). Bobrek yetmzeliginde, nt-pro BNP diizeyleri, bu
maddenin bobrekten temizlenmesi nedeniyle de yiikselir. Elli yagindan gen¢ ve GFR = 60 mL/dk/ 1.73
m2 olanlarda sinir deger (cutoff) >450 pg/mL iken, GFR <60 olanlarda 1200 pg/mL’ dir (178).

BNP seviyeleri giiniimiizde, ¢cok sayida hasta {izerinde ve ¢ok ¢esitli hasta gruplarinda c¢alisilmis
ve bircok durumda, ozellikle tanisal yaklasimda ek yararlar sagladigi gosterilmistir. Ayrica BNP
seviyelerinin ¢esitli farkli hastaliklarda kullanimu ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.

BNP’nin en fazla c¢alisildig1 hasta niifusu, kalp yetersizligi olgularidir. Kalp yetersizligi tanisina
gidisteki yeri ve yarart en iyi “Breathing Not Properly, BNP” calismasinda gosterilmistir (183).
(Calismada acil servise akut nefes darligi yakinmasi ile basvuran hastalarda kalp yetersizligi tanisina
gidiste BNP diizeyinin yarar1 degerlendirilmistir. Calisma neticesinde klinik olarak kalp yetersizligi
tanis1 kesinlesen olgularda, kalp yetersizligi dis1 tan1 alan olgulara gore anlamli olarak daha ytliksek BNP
degerleri saptanmistir. Calismada 100 pg/ml ve lizeri BNP diizeyi kalp yetersizligi tanisinda %90 duyarl
ve %76 6zgiil saptanmistir. Ancak diger caligmalarla birlikte bakildiginda 100-400 pg/mL degerleri kalp
yetersizligini tespit etmede ve dislama da o kadar da duyarli bulunmamistir. Pulmoner tromboemboli,
alevlenmemis kalp yetersizligi ve cor pulmonale bu aralikta akla gelmelidir. Ayn1 zamanda yiiksek BNP
degerleri eslik edebilecek pnomoni gibi diger hastaliklarin varligimi dislayamaz. Nadiren bazi kalp
yetersizligi hastalarinda da, tedaviden bagimsiz yiiksek seyredebilir.

Ayrica c¢ok degiskenli incelemelerde, plazma BNP diizeyleri kardiyak olay gelisme riskinin
kuvvetli gostergesi ve hayatta kalimda, NYHA ( New York Kalp Cemiyeti) kalp yetersizligi
simiflamasindan, kalp yetersizligi tanisinda kullanilan Framingam kriterlerinden ve muhtemel sol
ventrikiil atim hacmi (LVEF) gibi geleneksel risk faktorlerinden daha iyi bir 6n gordiiriictidiir (184).
Ayrica plazma BNP derisimleri NYHA smif I’ de 244 pg/mL’ den, sinif IV’ te 817 pg/mL’e yiikselmekte
ve simiflarla uygunluk gostermektedir. Nefes darligt olan hastalarda BNP kullanildig1 zaman, hastaneye
yatis ihtiyacinda ve hastanede kalma siiresinde (ortalama 11 giinden 8 giine) ve tedavi maliyetinde
azalma saglanir (185, 186).

Plazma BNP diizeyleri ayn1 zamanda semptomsuz sol ventrikiil islev bozuklugu olanlarin, erken
fark edilip, asikar kalp yetersizligi gelismeden Once uygun tedavi ile hastaligin ilerleyisinin
yavaglatilmasi i¢in taramada degerli bulunmustur.

BNP seviyelerinin asemptomatik hastalarda kalp yetersizligi ve diger kardiyovaskiiler olaylar
icin Ongordiiriicii olabilecegini gosterir caligmalar bulunmaktadir.Bazal plazma BNP ve nt-pro BNP
diizeyleri 80 persentilin iizerinde olanlarda takipte kalp yetersizligi gelisme ve tiim nedenlere bagl

oliim, atriyal fibrilasyon, inme veya gegici iskemik atak gecirme riski artmis saptanmugtir (187,189).
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Diyastolik disfonksiyona bagl kalp yetersizligi tanisinda da BNP, sistolik disfonksiyon tanisinda
oldugu kadar yararlidir ve BNP degerlerinde benzer degisiklikler saptanmustir. (189-191)

Kalp yetersizliginin kronik tedavisi ile birlikte plazma BNP ve nt-pro BNP derisimleri diiger.
Dolayisiyla tedavinin titrasyonunda plazma BNP o6lglimii  kullanilabilir (192-196). Karvedilol,
Avustralya yeni Zellanda kalp yetersizligi calismasinda sadece ortalamanin iistiinde BNP degerleri olan
hastalarda mortaliteyi azaltmistir (197). Standart kalp yetersizligi tedavisi ile karsilastirildiginda egzersiz
egitimi BNP ve nt-pro BNP diizeylerini %30 daha fazla diistirmiistiir (198).

Tiim semptomlu kalp yetersizligi hastalarinda plazma BNP derisimleri yiiksek, tiim semptomsuz
hastalarda da diisiik degildir. Genglerde ve iskemi dis1 kardiyomyopatisi olan kalp yetersizligi
hastalarinda 100 pg/mL’ nin altinda olabilir. Dolayisiyla hasta izleminde seri dlglimler daha uygundur
(199).

Kalp yetersizligi hastalarinda, ilk temasta dlgiilecek plazma BNP diizeyleri prognostik bilgiler
saglar. Val-HeFT calismasindan 4000 den fazla hastanin analizinde, bazalde en yiiksek BNP degerleri
olan ¢eyrekte, iki yil takipte daha yiiksek 6liim oranlar1 goriilmiistiir. Uygun tedaviye ragmen yiiksek
seyreden BNP degerlerinde, her 100 pg/mL’ lik artista; 6liimde %35 lik goreceli risk artig1 saptanmistir
(184, 193, 196, 197,200-208).

BNP’ nin yar1 omrii ¢ok kisa oldugu icin akut dekompanse kalp yetersizliginin tanist ve
yonetiminde seri 6l¢timlerin tedaviyi yonlendirmekte degeri olabilir (209).

BNP gibi, nt-pro BNP’ nin de acile nefes darlig1 ile bagvuran hastalarin degerlendirmesinde,
diyastolik kalp yetersizliginde, kalp yetersizligi tedavisinin titrasyonunda, kalp yetersizliginin
prognozunun belirlenmesinde yeri vardir. Nt-pro BNP ek olarak plevral sivida da bulunabilir (210).

Kalp yetersizlig tanisinda yasa gére uygun nt-proBNP (cutoft) degerleri:

Yas (yil nt-pro BNP (pg/mL)
<50 450

50-75 900
>75 1800

300 pg/mL’ nin altindaki degerler %98 negatif ongdrdiiriiciiliik degeriyle (NPV) kalp yetersizligi tanisini
dislayabilir (183,195,197, 211-221)

AL amiloidozun kalp tutulumunu ve bu hastalardaki prognozu 6n goérmede, antrasiklin
kemoterapisi alip gec kardiyak toksisite gelisen ¢ocuklarda sol ventrikiil islevlerinin takibinde, nt-pro

BNP kullanilmistir (222,223) .
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Kalp yetersizlig disinda BNP’ nin incelendigi hastaliklar:

Akut koroner sendromlarda (AKS) yiiksek plazma BNP diizeyleri, artmis 6liim oranlar1 ve yeni
ya da tekrarlayan myokard enfarktiis veya kotiilesen kalp yetersizligi riski ile birliktedir (224, 225).
AKS’ de nt-pro BNP’ nin degeri, GUSTO-IV AKS c¢alismasinin 6809 hastasindan gelen verilerin
analizinden ¢ikmugtir. Oliimii 6n gérmede Nt-pro BNP, troponin-C ve CRP dahil bakilan herhangi
baska bir belirtegten daha giigliidiir (226, 227).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda plazma BNP seviyelerinin, kararli anjina pektorisli
hastalarda da prognostik 6nemi oldugu saptanmistir. 1085 karali AP olan hastanin bazal BNP degerleri
tespit edilip, 2,5 yil prospektif olarak izlendigi bir ¢alismada, LVEF’ ye gore sonuglar ayarlandiktan
sonra da, plazma BNP degerleri iist ¢ceyrekte olanlarda, olaysiz yasam ters orantili olarak azalmistir
(228, 229). Yurtici bir yayinda, KAH varlig1 ve yayginligi ile bazal BNP degerleri arasinda pozitif iliski
saptanmustir (230). Nt-pro BNP’ nin incelendigi 1034 hastaya KAG yapilip dokuz y1l boyunca izlendigi
bir ¢aligmada, plazma nt-pro BNP degerleri en yiiksek c¢eyrekte olanlar daha yasli, daha diisik LVEF’
liydi. Bu hastalarda daha sik diyabetes mellitus ve myokard enfarktiisii 6ykiisii saptand1 (231). Benzer
sonuglar 1059 kronik karali anjinali hastalardan olusan bir calismada da saptandi (232). ‘Heart and Soul*
caligmasinda da stabil koroner arter hastalarinda iskemi ve BNP ilgkisi incelenmistir (262).

Kronik mitral yetersizligi olanlarda, =31 pg/mL’ den yiiksek plazma BNP degerleri diisiik bes
yillik hayat beklentisinin gostergelerindendir (233, 234).

Artmis plazma BNP diizeyleri artmis ani Oliim riskini, belki de NYHA smifi gibi diger
parametrelerden daha iyi bir sekilde saptayabilir (235).

Aort kapak darligi olan hastalarda BNP ve nt-pro BNP hastaligin ciddiyetini ve benzer
yakinmalar1 olan hastalardan hangisinde, hizli ilerleme riski oldugunu belirlemede faydalidir (236, 237).

Konstriktif perikardit ile restriktif KMP’ nin ayirict tanisi i¢in genellikle hemodinamik
degerlendirme gereklidir. Konstriktif perikarditte ventrikiiliin duvar geriliminde artis beklenmez iken
restriktif KMP’de duvar geriliminde artma sabit bir bulgudur. Onbir hastanin bu patogenetik temelle
yapilan incelemesinde alti konstriktif perikarditli hastanin ortalama BNP seviyeleri 128 pg/ml yani
normal sinirin biraz iizerinde iken, restriktif KMP olgularinda bu deger 825 pg/ml saptanmistir (238).

Gilinlimiize degin olan ¢aligmalarda, AF’ 1i olgularda plazma BNP diizeyleri konusunda ¢eliskili
veriler mevcuttur. Bir ¢alismada plazma BNP diizeylerinin, AF’li olgularda benzer 6zelliklere sahip
siniis ritmindeki olgular ile karsilastirildiginda yaklasik ayni diizeyde oldugu saptanmistir (239). Ancak
baska caligmalarda “non valvular”, ventrikiil fonksiyonlari normal, AF hizi normal sinirlarda ve klinik
olarak kalp yetersizligi belirti ve bulgulari olmayanlarda, plazma BNP diizeyleri normal sinirlarin
tizerinde saptanmistir. Bu durum demografik ve klinik degiskenlere gore kontrol edildiginde de devam

etmistir (240, 241). Bircok calismada da AF’li normal ventrikiil fonksiyonlu olgularda plazma BNP
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diizeyleri normal saglikli popiilasyondan yiiksek saptanmigtir (242-244). Sonug olarak AF’ 1i hastalarda,
standart cutoff degerleri kullanildiginda yanlis kalp yetersizligi tanis1 konulabilir. AF’ lilerde cutoft
olarak 2200 pg/mL kullanildiginda 6zgiilliikk %40’ tan % 73’e ¢ikarken, duyarlikta sadece % 95’ ten %
85’¢ diismektedir (245).

Bu calismalarda BNP diizeyinin yiiksekligi:

A. AF li olgularda atriyumlardan da BNP salinmasina (244),

B. Ventrikiil hizina bagli kétii hemodinamik profile (242),

C. Degisen sol ventrikiil dolum paternine,

D. Ventrikiil hizindan bagimsiz olarak diizensiz ventrikiiler ritme baglanmaktadir (246).

AF’li popiilasyonda yapilan BNP calismalarinda, AF eger kardiyoversiyon ile siniis ritmine
dondiirtilirse BNP diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diistiigii gosterilmistir (242, 247).
Yiiksek bazal BNP degerlerinin basarili kardiyoversiyon sonrasi erken tekrarlarda belirleyici oldugunu
gosteren c¢aligmalar da vardir (248). Kardiyoversiyon sonrasi, kapak hastaligi olmayan AF’ li olgularda
kan BNP diizeylerinin diistiigli, belirgin diisme olmayanlarda veya bazal BNP degerleri yiiksek
olanlarda, erken donemde AF’ ye doniis egiliminin sik oldugunu gdésteren, klinigimizde de; ‘atriyal
fibrilasyonlu olgularda kalp hiz1 ve sol ventrikiil diyastolik islevlerinin plazma BNP diizeylerine etkisi’
konulu bir tez yapilmistir.

BNP, ayrica kalp yetersizliginin ilerlemesinde, patolojik yeniden sekillenmede 6nemli rolii olan
kollojen birikimine kars1 koruyucudur (249).

Plazma BNP seviyeleri primer ve sekonder pulmoner HT olgularinda yiiksek bulunmaktadir. Bu
hastalarda plazma BNP seviyeleri sag atriyum basinci, ortalama pulmoner arter basinci, pulmoner damar

direnci ve sag ventrikiil kitlesi ile orantilt bulunmustur (250,251) .
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LIILD. KARARLI GOGUS AGRILI HASTALARDA EFOR, BNP VE iSKEMI iLiSKiSi:

BNP yiiksekligi, bircok kardiyovaskiiler hastalikta kotii prognoz belirtecidir. Bu nedenle de
noninvaziv kardiyolojik testlerde yiiksek risk grublarinin belirlenmesinde faydali olabilir.

Eforlu EKG testi, KAH’ inin tanisinda, tedavisinin yonetiminde ve prognozunun belirlenmesinde
cok sik kullanilan, kolaylikla yapilan ve tekrar edilebilir bir testtir. Eforlu EKG testinin, KAH
tanisindaki duyarliligini ve 6zgilligiinti kuvvetlendirmek, hastalarin prognozlarini belirlemek i¢in basta
Duke olmak iizere bir¢ok skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlama sistemleri, efor testinden elde
edilen bulgularin degerlendirerek, hastalarin risk siniflandirmasinda yardimcidir. Gerekli hastalarda
KAG dahil ek tetkiklere ihtiyaci belirleyebilir (1, 28, 31, 32, 55).

Bu asamada efor testi ile birlikte bakilacak invaziv olmayan, kolaylikla uygulanabilecek ve
nispeten daha ucuz olan ek tetkikler hekime klinikte karar vermede kolaylik saglayacaktir.

Beyin natriiiretik peptid, bilindigi kadar1 ile ventrikiil miyositleri i¢indeki graniillerde bulunur ve
cok hizli olarak endotelin sekresyonu, voliim yiikii ve ventrikiil duvar gerilmesine bagl olarak {iretilip,
dolasima salinir (147, 151, 161). BNP’ nin, kararli anjina pektorisin de aralarinda bulundugu bir¢ok kalp
rahatsizliginda prognostik ve tanisal degeri vardir (228-232). Plazma BNP diizeyi efor ile
yiikselebilmektedir. Yiiksek kalp hizlarinda diyastol siiresi kisalacagindan, sistolii takiben kontraktil
elemanlarin gevsemesi, epikardiyal koroner damarlarin kanlanmasi ve ventrikiiliin emme etkisi ile
dolusu icin yeterli zaman kalmayacak ve sonucda diyastolik yetersizlik, kalp kas dokusunda yetersiz
kanlanma ortaya ¢ikacaktir.

Huang WS. ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada saglikli erkeklerde, Bruce protokoliine uygun
yapilan efor testi sonrasinda plasma BNP seviyelerinin, egzersiz sonrast hemen yiikseldigi ve bir saat
icinde de normal degerlerine dondiigii saptanmistir (254, 255).

Plazma BNP diizeylerinin, efor testindeki degeri bazi1 ¢alismalarda incelenmistir. Tikayic1t KAH’
inda oksijen sunumu ile oksijen ihtiyaci arasinda dengesizlik gelistiginde, efor ile kalp hiz1 ve isyiikii
arttigindaki gibi, iskemi ortaya ¢ikar. iskemi ile birlikte, darlik olan epikardial koroner arterin besledigi
kalp bolgesinde kasilma kusuru ve beraberinde ventrikiil duvar geriliminde artis olur ve dolasima BNP
salinir. Epikardial koroner yatakta, ne kadar yaygin tikayict KAH varsa, ventrikiilde o kadar yaygin
iskemi, duvar hareket kusuru ve duvar geriliminde artis ve sonug¢ olarak ta dolasimda o kadar yiiksek
BNP seviyeleri olacaktir (230, 250, 256-260, 262, 263).

Htut Kyaw Win ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, SPECT ile kalpte iskemik perfiizyon
bozuklugu saptanan grup, iskemisi olmayan grup ile karsilastirildiginda, efor ile uyarilmis plazma BNP
diizeylerinde, anlaml1 bi¢imde, gegici ve daha belirgin artig goriilmiistiir (256).

KAH’ 1n yayginlig1 ile nt-proBNP diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen Weber ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada, efor testinden Once istirahatte bakilan nt-proBNP degerleri, SPECT’ te iskemisi
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gosterilenlerde veya anjiyografik KAH olanlarda, hastaligin ciddiyeti ile orantili ve istatistiksel olarak
anlaml sekilde, yiiksek saptanmistir. Ancak en fazla efordan 15 dk sonra bakilan nt-proBNP
degerlerinde anlamli artis olmamuistir (259). Efor testi ile birlikte nt-proBNP veya BNP kullanildiginda
testin, ciddi KAH’ m1 gostermedeki tanisal keskinligi artmaktadir (256, 258). BNP ile iskemik KAH 1nin
varliginin arastirildigi calismalarda, efor testinde anlamli kabul edilen EKG degisikligi olsun ya da
olmasin (256, 258, 259) iskemi yaratan tikayict KAH tanisi, yanliz SPECT (256, 258, 259) veya,
SPECT ile birlikte anjiyografik (259) olarak belirlendiginde, ¢aligmalarda sadece daha 6nceden KAH
tanis1 bilinen hasta grublarinda, eforla mutlak plazma BNP ve nt-proBNP diizeylerinde artis saptanmugtir
(258). Calismalardan ikisinde, iskemi yaratsin ya da yaratmasin KAH olanlarin, sadece istirahat plazma
BNP ve veya nt-proBNP diizeyleri normal kisilerle karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (258, 259). Diger calismada, mutlak plazma BNP degerinde yiikselme saptanamayinca,
BNP degerleri eforda kosulan dakikaya gore diizenlenmis ve hesaplanan herbir egzersiz dakikasi bagina
diisen BNP ylizdesinde anlamli artis gosterilmistir (256). Robert S.Foote ve arkadaslarinin yaptigi,
bilinen KAH olan hastalardaki ¢aligmada efor ile artan kan BNP ve nt-proBNP diizeyleri, efor testinin
iskemiyi belirlemedeki duyarliligini, 6zgiilliiglinde degisiklik yapmadan iki katina ¢ikarmistir (258).
KAH’min yayginlig: arttikca da bazal plazma nt-proBNP diizeyi anlamli olacak sekilde daha da yiiksek
bulunmustur (259). Ancak bu ¢aligmada muhtemelen, nt-proBNP diizeylerine eforun bitiminden ¢ok
sonra (15 dakika sonra) bakildigindan, anjiografik olarak KAH olanlarda, efor testi pozitif kabul
edilenlerde ve de SPECT’ te iskemisi olanlarda egzersiz sonrasi ile egzersiz dncesi nt-proBNP diizeyleri
arasinda, efor ile anlamli yiikselme saptanamamustir (259). Bu durum, kinetigi BNP kadar iyi
bilinmeyen plazma nt-proBNP seviyelerinin, daha 6nce bagka bir ¢alismada BNP i¢in gosterildigi gibi,
efordan 10-15 dk sonra bakildiginda plazma diizeylerinin neredeyse normal seviyelere gerilemis
olmasina bagh olabilir (256). Eforda max is giicline ulasildiktan hemen sonra, kan 6rnegi alindiginda
BNP de (256, 258) ve nt-pro BNP’ de anlaml1 yiikselmeler goriilmiistiir (258).

Efor testi ile anjiografik KAH’ inin karsilastirildig1 daha dnceki ¢aligmalarda ya hastalarda zaten
KAH tanis1 bilinmektedir (258) ya da dis merkezlerden iskemi acisindan arastirilmak tizere tist
merkezlere gonderildiklerinden dolay1 hasta se¢ilminde 6nyargi olmus olabilir. Ayrica hasta gruplarinin
PTP dagilimlar1 acisindan hi¢ bilgi verilmemistir. Prospektif bir ¢alismada, muhtemelen kullanilan
yonteme bagl olarak, beklenenin aksine nt-pro BNP’ de efor ile yilikselme olmamistir (259). Bu
calismalarin tlimiinde iskemi yaratmayan KAH olanlar ve saglikli goniillilerde BNP de degisiklik
olmazken; sintigrafide iskemik KAH’ 1 gosterilenlerde (256, 258, 259) ve KAG’ side yapilan kimi
hastalarda (259), bazal ya da efor ile uyarilmig BNP ve, veya nt-proBNP diizeylerinde yiikseklik
saptanmigtir (256,258). Bu c¢aligmalarda iskemik KAH tanisinda efor testi yaninda BNP’ ye
bakildiginda, testin duyarliligi %38’ den %83’e ve ozgiilligiide %58 den %69’ a ¢ikmis ve MPS’nin %
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80’lik duyarlhilik ve %78 ozgiillik degerlerine yaklasmistir (256,258). Ancak bu iki ¢alisma sadece
sintigrafinin kullanildig1 ¢alismalardir, bu hastalara KAG yapilmamustir.

KAH’1 tamisinda ¢ok sik kullanilan ve hastanin klinik takibinde degerli bilgiler veren efor
testinin, daha dnceden bilinen KAH tanisi olmayan, ancak test dncesi KAH olma ihtimali (PTP) hastanin
yas1, cinsiyeti ve gogiis agrisinin ozelliklerine gore orta grupta olanlarda (1, 28, 31, 32), yam klinikte
efor testine ¢ok sik basvurulanlarda, ayrica bazal EKG degisiklikleri nedeniyle testin tanisal degerinin
diisik oldugu, test sonrasi taniy1 destekleyecek oOlgiilerde EKG veya hemodinamik degisikliklerin
olmadig1 veya efor sirasinda ¢ogu zaman 6znel (subjektif) bir yakinma olan gogiis agrisi tarifledigi icin,
KAH tanisinda altin standart olan koroner anjiografiye yonlendirilen hastalar irdelenmemistir. Bu hasta
grubunda tanidaki zorluklar nedeniyle cogunlukla myokard perfiizyon scintigrafisi, dobutamin stres
EKO, koroner anjiografi gibi ileri tanisal goriintileme yontemlerine basvurulmaktadir. Bu durum
maliyeti artirmakta, ¢ogu klinik durumda ek testlerin sonuglar1 da fazla yol gosterici olmamaktadir.
Sintigrafi tan1 basamaginin yerine iskemi gostergeci olarak eforla degisen BNP diizeylerine bakilmasi,
esas 0onemli olan, revaskiilarizasyon ihtiyact ve kotii prognoz belirteci ciddi iskemik KAH’ nin saptanip,

bu tiir hastalarin KAG’ ye yonlendirilmesinde fayda saglayabilir.

41



IHAMAC:

Calismamizin amaci PTP’ si orta olan hastalarda, maximal efordan hemen sonra 6lgiilen kan
BNP diizeyleri ile bazal istirahat kan BNP diizeyleri arasindaki degisimin, anjiografik KAH varhigi,
ciddiyeti ve yayginligini 6ngérmedeki degerini incelemektir. Bu sekilde tanimlanmais bir hasta grubunda,
iskemi kanit1 olarak, efor testindeki elektrokardiyografik ve hemodinamik degisikliklerin yaninda efor
ile degisen kan BNP diizeyleri ile iskemik takiyict KAH’min anjiografik olarak dogrudan
iliskilendirildigi literatiirde baska calisma yoktur. Bu ¢alismada nispeten ucuz ve yeni gelistirilen 6l¢iim
cihazlar ile hasta basinda da giivenilir sonuglarin elde edilebildigi BNP’ nin (173), efor testi tanisal
olmayan ya da silipheli pozitif kabul edilen hastalarda, efor ile degisiminin bakilmasi, egzersiz testinin
iskemi yaratan daraltict KAH olanlari, digerlerinden ayirmadaki becerisini artirabilir. Boylece gereksiz
tetkiklerin yapilmasini engelleyebilecegi gibi, invaziv bir islem olan koroner anjiografiye gercekten

uygun, revaskiilarizasyon ihtiyaci olan hastalarin se¢ilmesinde de yol gosterici olabilir.
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IIT) METOD:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD’na gdgiis agrisi ile bagvuran ve kararli
anjina pektoris yakinmasi olan olgulardan asagidaki tanimlanan kriterlere uygun 45 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Caligmaya katilan hasta grubunun tiim tiiyelerinden aydinlatilmig onam ile izin alindi.
Calisma protokolii icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan izin

alindi.

IIL.I. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI:
1) Kararli anjina pektorisli ve efor testi oncesi KAH ihtimali disiik-orta grupta olan, uluslararasi
kilavuzlara uygun olarak efor yapabilecek 18 yasindan biiyiik hastalar.
2) Efor testi sonras1t KAH olma ihtimali Duke skorlama sitemine gore diisiik-orta olarak degerlendirilen,
ya da test sonucunun tanisal degeri diisiik olan (bazal EKG de sag dal blogu, sol ventrikiil konsantrik
hipertrofisi, ST segment depresyonu) veya siipheli pozitif kabul edilerek tanisal kantitatif koroner

anjiografiye yonlendirilmis hastalar.

IILII. CALISMADAN DISLAMA KRITERLERI:
1)Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%350 olan hastalar,
2)Klinik kalp yetersizligi belirti ve bulgular1 gosteren hastalar,
3)Aort darligi, ciddi mitral yetmezligi gibi ciddi kalp kapak hastalig1 veya mekanik yapay kalp kapagi
olan hastalar,
4)Ciddi yapisal veya konjenital kalp hastaligi olan hastalar (Hipertrofik Kardiomyopati, Ventrikiiler
septal defekt...)
5)Son 6 ay icinde akut koroner sendrom gegiren hastalar,
6)Diistik eforla ya a istirahatte anjinal yakinmasi (kanada klas III-IV anjina) olan hastalar,
7)Onceden anjiografik ya da sintigrafik olarak tanis1 konmus KAH, ya da koroner bypass operasyonu
olan hastalar,
8)Siniis ritminde olmayan (AF, Aflutter, tagiaritmiler, baska bradiaritmiler) hastalar,
9)Kalic1 kalp pili olan hastalar,
10)Pulmoner hipertansiyonlu hastalar,
11)Kronik bobrek yetersizligi, ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu, primer pulmoner patolojisi olan
hastalar

12)Gebeler.
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EFOR TESTI: Bruce protokoliine uygun olarak, efor testi laboratuvarimizda Quinton 4500
markal1 tredmill egzersiz cihazinda deneyimli teknisyen esliginde yapildi. Klinigimizde efor testine
yonlendirilen tiim hastalardan islem oncesi efor testini kabul ettigine dair onam formu alindi. Calismaya
alinma kriterlerini karsilayan, dislama kriterleri olmayan hastalar arasinda ¢alisma i¢in bilgilendirilmis
onam formu alianlara efor testi tekrar edildi ve kan 6rnekleri alindu.

Efor testi, KAH tanisin1 koymak amaciyla yapildigindan, islemden 48 saat once antiiskemik
ilaglar azaltilarak kesildi. Test ilag¢ etkisi altinda olmadan yapildi.

Daha Onceden belirtildigi gibi klavuzlara (32) uygun olarak; eforu kisitlayan tipik anjina
pektoris, ozellikle erken evrelerde ¢ikan, anjinayla birlikte olan, toparlanma evresine kadar uzayan, ‘J’
noktasindan 60-80 msn sonra, Imm ve tlizeri horizontal ya da asagiya egilimli ST ¢okmesi, ya da
beklenenin aksine kan basincinda yeterli yiikselme olmamasi ya da diisme saptanmasi pozitiflik kriteri
olarak alindi. Bu ozellikleri tagimayan, siipheli gégiis agris1 olan, hedef kalp hizina ulagsmayan ancak
pozitiflik kriterleri tasimayan ST degisiklikleri gosteren veya bazal EKG degisiklikleri nedeniyle tanisal
degeri diislik olan testler ‘siipheli/olast’ pozitif kabul edildi. Diger testler negatif sayildi.

KORONER ANJIYOGRAFI: Klinigimiz biinyesinde, anjiografi ve Kkateterizasyon
laboratuvarinda kullanilan Philips Integris H 5000 C markali cihaz ile standart teknikler ile yapildi.
KAG oncesi klinigimizde tiim hastalardan KAG islemi kabul ettiklerine dair aydinlatilmis onam formu
rutin alindi. Koroner lezyonlar, kantitatif anjiografi yontemiyle oOgretim iiyelerimiz tarafindan
degerlendirildi. U¢ major epikardiyal koroner damarlarda ve LMCA’ de %70’den fazla darlik
olusturanlar kritik (tikayici), ventrikiilde duvar hareket bozuklugu olmaksizin intimal diizensizlik ve
damar yapisinda %20’ den kii¢lik darlik olusturanlar plakli, bu degerlerin arasindakilere nonkritik darlik
ve tamamen normal koroner anjiografisi olanlarda normal koroner olarak adlandirildi. Yan dallar, ii¢ ana

koroner esdegeri olmadiklar1 veya besledikleri myokard alani genis olmadig: siirece dikkate alinmadi..

BNP OLCUMU: Efor testi dncesi istirahatte otururken ve maximal efor sonras1 (maximal kalp
hizinda ulasildiktan hemen sonra) tlim hastalardan periferik venéz yoldan yaklagik 5-10 cc kan alindi.
Alman taze kanlar EDTA’l1 hemogram tiipiine konulup, plazmalar1 ayristiritlmadan, beklemeden, Bio-

Site Triagemeter cihazinda g¢alisilip BNP diizeyleri pg/ml olarak kayit edildi (173).
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Calismaya uygun hastalar

> Baslangi¢ degerlendirme sonrasi
PTP’ si yiksek hastalar ¢cikarildi.

Baslangigc BNP
v

Eforlu EKG testi
a &

En ylksek efor sonrasi BNP

¥

Kantitatif Koroner Anjiyografi

« L

Normal KAG veya sadece Plaktan daha ciddi KAH olanlar
plakli olanlar (<%20 tikaniklik

yaratanlar)

Nonkritik (%20-70) darlik * Kritik (>% 70) darhk
yaratan KAH yaratan KAH

Sekil II. Calisma Metodolojisi
* nonkritik darlig1 olanlarin higbirinde %70’ e yaklasan darlik derecesi yoktu.

IV) ISTATISTIKSEL ANALIZ
Istatistiksel analiz i¢in SPSS 10.0 versiyon yazilim programi kullanildi. Istatistiksel analizde ilk
olarak frekans tablolar1 olusturuldu. Ardindan baslangi¢ 6zellikleri ve ortalamalar1 degerlendirildi.
Baslangi¢ degerleri arasindaki korelasyonlarin saptanmasinda Pearson korelasyon analizi kullanildi.
Tanimlanan gruplar arasinda bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasi i¢cin Mann- Whitney U testi

kullanildi. Klinik bulgular arasindaki degiskenler ki-kare ve student’s T-test ile degerlendirildi.
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V) BULGULAR
V.I. Hasta ozellikleri ve Demografi: Calismaya 24 kadin ve 21 erkek olmak iizere toplam 45 hasta
alind1. Calismaya alinan 10 hastada TIP II DM mevcut iken, 35 hastada DM yoktu. Hastalarin 32’ sinde

hipertansiyon varken 13 hasta hipertansif degildi. Hastalarin temel 6zellikleri Tablo I de gdsterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin Temel Ozellikleri

V.II.Hastalarin kullandiklari ilaglar:Hastalarin cesitli ilaglar1 kullanim yiizdeleri sekil I1I” te

gosterilmistir:

Erkek Cinsiyet 21 (%47)
Kadin Cinsiyet 24 (%53)
Yas (yil) 55,3+104
Kadin 54,5+ 8,2
Erkek 56,3+ 12,6
DM varhgi 10 (%22)
HT varhg 32 (%71)
HL varhg 31 (%69)
Sigara Kullanimi 10 (%22)
Ailede KAH 19 (%42)
Viicut kitle indexi 27,7 (£2,8)
BMI(kg/m2)
BMI normal 7 (%15)
Giirbiiz 29 (%64)
Obez 9 (%20)
LVEF (%) 60,8 (£ 6,0)
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(%)

O kullanmiyor

M kullaniyor

ASA B-bloker Statin ACEI/ARB Nitrat KKB

Sekil II1. Hastalarin Bazi ilaclar1 Kullanma Yiizdeleri

V.II. Hastalarin PTP skorlari: Efor testi 6ncesi hastalarin KAH olma ihtimalleri (PTP): hastalarin en
diisik PTP degeri 4, iken en yliksek 73, ortalama 48,0 (StDs +20,8) di. Hastalarin PTP’ sine gore KAH
olma ihtimallerinin dagilim1 sekil IV’ deki gibidir.

W 16%

B dusuk PTP
W orta PTP

W 84%

Sekil IV. Hastalarin PTP’ ne Géore KAH Olma Ihtimallerinin Dagihm

V.IV.A. Efor testi verileri: Efor testi verileri tablo II de gdsterilmistir.
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Tablo II. Efor Testi Verileri

Bazal kalp hiza (vuru/dk) 84,1 (£15)
Efor siiresi (dk) 8,4 (£1,9)
Yasa gore diizeltilmis 37 (%82)
hedef kalp hizina
ulasabilen hasta sayisi
Ulasilan ortalama METs 10,4 (£2.,5)
Bazal EKG’ de <1 mm ST 7 (%16)
cokmesi olan hasta sayisi
Bazal EKG’ de ileti 7 (%16)
defekti (dal blogu) olan
hasta sayisi
EKG?’ de hipertrofi olan 11 (%24)
hasta (Sokolow kriteri)
Anlamh EKG degisimi 16 (%36)
olmayan hasta sayisi
ST ¢okmesinin gozlendigi 29 (%64)
evre ve hasta sayisi
Evre | 0
Evre 11 4 (%9)
Evre 11 12 (%27)
Evre IV 6 (%13)
Toparlanma evresi 7 (%15)
Duke Treadmill skoru 3,6 (x4,3)
Duke skoruna gore 93,7 (£2,9)
beklenen S yillik hayatta
kalma (%)
Efor testi sonuclari
Negatif efor testi 16 (%36)
Olas1 pozitif efor testi 19 (%42)
Pozitif efor testi 10 (%22)

V.IV.B. Kritik KAH olanlar ve olmayanlarin efor testindeki performanslarimin karsilastirilmasi:
Ciddi (kritik) KAH olanlar efor testinde, istatistiksel anlamliliga ulasmasa da, daha az siire kosmus, daha
diisiik Duke skoruna ve daha az isyiikiine ve daha az oranda hedef kalp hizina ulasabilmistir. Bulgular
Tablo III” de gosterilmistir.

Tablo I11. Efor Testinde Kritik KAH Olan ve Olmayanlarin Performanslari
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Kritik KAH Kritik KAH
olanlar disindaki hastalar
5 hasta 40 hasta p
Degisken | StD,+ | Degisken StD+
Ulasilan ortalama max METs 9,42 2,48 10,55 2,52 10,28
Efor siiresi (dk) 7,78 2,13 8,49 1,93 0,40
Duke treadmil skoru 0,14 -4,27 4,03 422 10,10
Hedefe kalp hizina ulasan hasta sayisi 3(%60) | %54 | 34 (%85) %36 | 0,42
Hedef kalp hizina ulasamayan hasta sayisi | 2 (%40) | %56 | 6 (%l15) %47 | 0,26

V.V. Hastalarin Duke treadmill skorlari: Efor testi sonrasi hastalarin Duke treadmill skorlarinin en
disigi (-) 6,3, iken en yiiksek skor 10,5 ve ortalama 3,6 (StDs + 4,3)’d{i. Hastalarin Duke skoruna gore
KAH olma ihtimallerinin dagilimi sekil V de gosterilmistir.

W 40%

H duke skoru disiik

B duke skoru orta

160%

Sekil V: Hastalarin Duke skoruna Gére KAH Olma ihtimallerinin Dagilim

V.VI. Koroner anjiyogarfi sonuclari: Hastalarin Koroner anjiyogarfi sonuglar1 sekil VI’ da
gosterilmistir.
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0 46%

C

=

H nonkritik KAH
H kritk KAH

O normal KAG
O plakhh KAH

029%

| 12%

m13%

Sekil VI. Hastalarin KAG Bulgular

V.VI.A. Cinsiyete gore anjiyografik KAH dagilimi: Ciddi kritik KAH olanlarin 2 tanesi bayan, 3
tanesi erkek hastaydi. Toplam 6 tane nonkritik (%20-70) darlik yaratan KAH vardi. Geriye kalan 34
hasta ya normal KAG ya da <%20 darlik yapan plakli KAH grubundaydi. Cinsiyete gore KAH
ciddiyetinin dagilim1 sekil VII’ de gosterilmistir.

25-

Hasta 21

sayisl 201 P=0,10
151 H kritik KAH
101 B nonkritik KAH
51 O plakli KAH ve
0. normal KAG

bayan erkek

Sekil VII. Cinsiyete Gore KAH Ciddiyetinin Dagilimi

V.VL.B. PTP’ sine Gore KAH Ciddiyeti: Efor testi dncesi KAH olma ihtimali (PTP) diisiik olan
grubun higbirisinde >%20’ nin {izerinde darlik olusturan KAH saptanmadi. PTP’ si diisiik olan hastalar

50



orta grupta olanlarla karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, ya normal KAG ya da
plaklt KAH grubundaydilar. PTP’ sine gére KAH ciddiyetinin dagilimi sekil VIII’ de gosterilmistir.

Hasta 30-
sayislt 25
P=0,26
20
15 MW kritik KAH
104 . H nonkritik KAH
5 O plakli KAH ve
0l normal KAG

PTP diisiik olanlar PTP orta olanlar

Sekil VIII. PTP’ sine Gore KAH Ciddiyetinin Dagilim

V.VL.C. Duke Treadmill Skoruna Goére KAH Ciddiyeti: Efor testi sonucunda Duke treadmil skoru
diisiik olan hastalarin hicbirinde ciddi KAH ¢ikmazken, sadece 3 hastada (%17) nonkritik KAH tespit
edildi. Duke treadmil skoruna gére KAH ciddiyetinin dagilimi sekil IX’ de gosterilmistir

Hasta
sayis1 AL
s P=0,14
10 B kritik KAH
B nonkritik KAH
5 O plakli KAH ve
04 normal KAG

Duke teadmil Duke treadmil
skoru diisiik  skoru orta
olanlar olanlar

Sekil IX. Duke Treadmill Skoruna Gore KAH Ciddiyetinin Dagilimi

V.VL.D. Efor Testi Sonuclarina Gore KAH Ciddiyeti: Efor testi, hastalarin efor testindeki
performansi, klinik durumlar1 yaninda EKG degisiklikleri ile birlikte degerlendirilip negatif, olast pozitif
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ve pozitif olarak yorumlandiginda, gruplar arasinda KAH dagiliminda istatistiksel fark saptanmadi. Efor
testi sonuglarina gore KAH ciddiyetinin dagilimi sekil X’ da gosterilmistir.

14 -
Hasta
sayis1
10
P=0,86
8-
64 B kritik KAH
4 B nonkritik KAH
2 O plakli KAH ve
0. normal KAG

negatif efor testi olasi poztif efor pozitif efor testi
testi

Sekil X. Efor Testi Sonuclarina Gore KAH Ciddiyetinin Dagilimi

V.VLE. ST Béliim Cokmesine Gore KAH Ciddiyeti: ST boliim degisiminin gozlendigi efor testi
evresine gore, anjiyografik KAH dagilimi da gruplar arasinda farklilik gostermemistir. Ciddi KAH olan
hastalardan birinde anlamli ST degisimi saptanamamistir.ST bdliim ¢dkmesinin olup olmamasina ve
olduysa eger gozlendigi evreye gore KAH ciddiyetinin dagilimi sekil XI” da gosterilmistir.

Hasta

sayisi P=048
M nonkritik KAH
W kritik KAH
Onormal KAG
O plakh

yok evre-l evre-ll evre-lV toparlama
evresi
ST cokmesi

Sekil X. ST Boliim Cokmesine Gore KAH Ciddiyetinin Dagilim

V.VIIL Cesitli hasta gruplarindaki BNP degerlerinin dagihimlari:Hasta gruplarinda efor 6ncesi ve
sonrast BNP ile eforla olan BNP degisimi (delta BNP) asagidaki tablolardaki gibidir. Tiim gruplar
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icinde, ciddi KAH olanlar ile olmayanlar arasinda, her iic BNP degerinde de, istatistiksel olarak fark

gosterilememistir. BNP degerleri Tablo IV, V, VI’ de gosterilmistir.

Tablo IV. Kritik KAH olanlar ile digerlerindeki BNP degerleri

Efor oncesi BNP Efor sonras1 BNP Delta BNP
Gruplar Hasta (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
sayisi Ortalama StD Ortalama StD Ortalama | StD
+ + +
Tim hastalar 45 34,3 29.3 44,6 41,3 10,7 17,3
Ciddi KAH 40 31,9 27,2 39,8 334 8,2 12,3
olmayanlar (<%70)
Ciddi KAH olan 5 53,3 41,6 83,6 76,2 30,2 35,7
(>%70) hastalar
Tablo V. Plaktan daha ciddi KAH olanlar ile digerlerindeki BNP degerleri:
Efor oncesi BNP Efor sonrasi1 BNP Delta BNP
Gruplar Hasta (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
sayisi Ortalama StD Ortalama StD Ortalama StD
+ + +
>0420 darlik yapan 11 52,2 35,7 70,9 58,4 18,7 26,7
KAH olanlar
Plakli ya da normal 34 34,3 24,5 45,6 32,3 12,1 15,2
KAG?’ si olanlar

Tablo VI. Hedef kalp hizina ulasan ve ulasamayanlardaki BNP degerleri:

Efor 6ncesi BNP Efor sonras1 BNP Delta BNP
Gruplar Hasta (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
sayisi Ortalama StD Ortalama StD Ortalama | StD
+ + +

Hedef kalp hizina 37 32,7 26,9 - 9,5 12,7
ulasan hastalar
Hedef kalp hizina 8 40,9 38,6 - 15,6 30,0
ulagamayan hastalar

V.VII.A. Ciddi KAH olanlarla olmayanlar arasindaki BNP diizeylerinin iliskisi: Efor testi dncesi
PTP diislik ve orta olanlar (tiim hastalar) ile sadece PTP’ si orta olan hastalar ayri ayr1 incelendiginde,
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delta BNP ciddi KAH olanlarda, olmayanlara kiyasla daha yiiksek seyretme egilimi gostermis ancak
istatistiksel anlamliliga ulasamamistir. Tanimlanan hasta gruplarindaki BNP degerlerinin dagilimi tablo

VII ve VIII” de gosterilmistir

Tablo VII. PTP orta olanlarda BNP degerleri

PTPorta | Sayr | Efor oncesi BNP | p | Efor sonrasi BNP | p Delta BNP p

olanlarda (mean rank) (mean rank) (mean rank)
Ciddi KAH 5 253 25,6 27,6
olan 0,21 8.6 0,20 183 0,08
Ciddi KAH 33 18,6
olmayan

Tablo VIIIL. PTP diisiik ve orta olanlarda BNP degerleri
Tim Say1 | Efor 6ncesi BNP p | Efor sonrasi BNP p Delta BNP p

hastalarda (mean rank) (mean rank) (mean rank)
Ciddi KAH 5 30,5 30,8 33,2
olan 0,18 2.0 0,17 27 0,06
Ciddi KAH 40 22,0
olmayan

Tiim 45 hasta ve PTP’ si sadece orta olan 38 hastanin BNP degerlerinin dagilimlari ciddi ve ciddi
olmayan KAH varligina gore sekil XI” de gosterilmistir.

P=0,06

Mean rar®® ]
pg/mL 301
25 -

20 -
15 Bl ciddi KAH olan

10. O ciddi KAH olmayan
5. O ciddi KAH olan (PTP orta olanlar)
O ciddi KAH olmayan (PTP orta olanlar)

efor oncesi BNP

efor sonrasi1 BNP delta BNP

Sekil XI. Ciddi KAH olan ve olmayanlardaki BNP degerlerinin dagilim

V.VIL.B. Normal koroner anjiyografili ve plakhi hastalar ile digerleri arasindaki BNP diizeylerinin
iliskisi: KAG’ de >%20’ den fazla darlik yaratan KAH olanlarin efor dncesi ve sonrast BNP degerleri,
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plaklt KAH ve normal KAG’ si olanlarla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
ylksek saptanmistir.Bu gruplarin BNP dagilimlar1 Tablo IX ve Sekil XII” de gdsterilmistir.

Tablo IX. >%20 darhk yapan KAH ve digerlerindeki BNP degerleri

Tium Say1 | Efor oncesi BNP | p | Efor sonrasi BNP | p Delta BNP p
hastalarda (mean rank) (mean rank) (mean rank)
KAH (>%20 11 30,4 001 29,6 0.03 27,0 0.1
darlik) olanlar ' 20,3 ' 214 ’
Plakli KAH ve | 34 20,0
KAHolmayan
35" P=0,01 P=0,03 019
Mean ranR? |
pg/mL 251

204
151

10 1

B KAH olan (>%20 darlik)
O plakli KAH ve normal KAG olanlar

efor oncesi BNP efor sonrasi1 BNP delta BNP

Sekil XII: >%20 darhk yapan KAH ve digerlerindeki BNP degerlerinin dagilim

V.VII.C. KAH ciddiyeti ve yayginhg: ile BNP diizeyleri arasindaki iliski: KAH yayginlig1 ile BNP
degerleri arasindaki iliski incelendiginde, ciddi KAH olanlar1 tek damar ve ¢ok (iki veya ii¢) damar
KAH olarak gruplandiginda, efor sonras1t BNP ve delta BNP, istatistiksel anlamli olarak, KAH’ nin
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yayginlik derecesiyle orantili sekilde ytlikselmistir. KAH ciddiyeti ve yayginligi ile BNP degerlerinin
dagilimi Tablo X ve Sekil XIII” de gosterilmistir.

Tablo X:KAH ciddiyeti ve yayginliginda BNP degerleri

Sa Efor oncesi BNP Efor sonras1 BNP Delta BNP
n (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Orta- En En StD Orta- En En StD Orta- En En StD
lama diisiik yiiksek + lama diisiik yiiksek + lama diisiik yiiksek +
Ciddi KAH 40 31,9 5,0 107,0 | 27,2 | 39,8 5,0 155,0 33,4 8,2 -11,4 48,0 | 123
olmayanlarda
Ciddi tek 3 46,5 31,1 73,6 | 23,5 65,9 37,7 102,0 32,8 19,4 6,6 28,4 | 114
damar KAH
olanlarda
Ciddi ¢ok 2 63,6 11,2 116,0 | 74,1 | 110,1 13,2 207,0 | 137,0 [ 46,5 2,0 91,0 | 629
damar KAH
olanlarda

P=0,03

pg/mL

efor oncesi BNP

efor sonrasi1 BNP

delta BNP

Bl ciddi gok damar KAH olanlarda
B ciddi tek damar KAH olanlarda
O ciddi KAH olm ayanlarda

Sekil XIII:KAH ciddiyeti ve yayginhg ile BNP degerlerinin dagilimi

V.VIIL. Farkl degiskenlerin birbirleri ile baglantis1 (korelasyon analizleri): tablo XI, XII, XIII, XIV

de gosterilmistir.

V.VIIL.A. Hatalarin diyabetik oluslari, ASA, statin, ve nitrat kullanimlar1 ile KAH ve ciddiyeti arasinda
pozitif baglant1 (korelasyon) saptandi
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Tablo XI. Korelasyon Analizleri

Degisken I Degisken 11 R P degeri
KAH ciddiyeti Obezite ve cididyeti 0,011 0,56
KAH ciddiyeti Diyabetes Mellitus 8,25 <0,001
KAH ciddiyeti Hipertansiyon 0,82 0,66
KAH ciddiyeti Hiperlipidemi 3,5 0,16
KAH ciddiyeti Sigara kullanimi 0,15 0,92
KAH ciddiyeti Ailede KAH oykiisii 1,9 0,38
KAH ASA kullanimi 8,2 0,008
KAH B-blokor kullanimi 2,3 0,3
KAH Statin kullanimi 3,5 0,04
KAH ACEI/ARB kullanimi 1,8 0,3
KAH Nitrat kullanimi 20,6 <0,001
KAH KKB kullanimi 0,02 0,9
KAH EKG’ de dal blogu 0,006 0,8
KAH EKG’ de hipertrofi 1,13 0,06
KAH EKO’ da hipertrofi 0,82 0,6

V.VIII.B. KAH PTP’ si ile ekokardiyogarfi (EKO) yapilan 19 hastanin 7° sinde saptanan sol ventrikiil
hipertrofisi (LVH) ve diyabetes mellitus arasinda pozititkorelasyon saptandi. Duke treadmil skoru ile 9
hastada saptanan EKO’ da sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu (LVDD) arasinda pozitif ve EKG’ de
LVH saptananlar arasinda ise negatif korelasyon saptandi

Tablo XII. Korelasyon Analizleri

Degisken 1 Degisken 11 R P degeri
KAH PTP’ si Diyabetes mellitus 0,52 0,01
KAH PTP’ si EKO’de hipertrofi 0,22 0,05
Duke skoru EKG’ de hipertrofi -0,36 0,03
Duke skoru Diyastolik disfonk. 0,462 0,01

V.VIII.C Efor testinde gozlenen anlamli (>Imm) ST ¢6kmesinin gozlenmesi ile KAH varlig1 arasinda
baglant1 saptanmazken, efor siiresi ile anlamli ST ¢okmesi arasinda pozitif baglanti saptandi. Erkek
hastalar daha uzun efor yaparken, diyabetik ve hipertansiflerde efor siiresi ile negatif korelasyon
saptandi.

Tablo XIII. Korelasyon Analizleri

Degisken I Degisken 11 R P degeri
Imm ST ¢cokmesi KAH varligi 0,86 0,48
Imm ST ¢okmesi Eforla ulasilan METs 0,26 0,06
Imm ST ¢cokmesi Efor siiresi 0,02 0,01
Efor stiresi Cinsiyet 0,32 0,02
Efor siiresi Diyabetes mellitus -0,45 0,01
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| Efor siiresi Hipertansiyon | -0,42 | 0,01 |

V.VIIL.D. Delta BNP ile, KAH PTP’ si, yas ve bazal BNP arasinda pozitif, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) arasinda negatif korelasyon izlendi. Yine bazal BNP ile yas arasinda pozitif, efor
siiresi arasinda negatif baglant1 saptandi

Tablo XIV. Korelasyon Analizleri

Degisken I Degisken 11 R P degeri
Delta BNP PTP skoru 0,404 0,006
Delta BNP Yas 0,23 0,05
Delta BNP LVEF -0,78 0,04
Delta BNP Bazal BNP 2,0 <0,001
Bazal BNP Cinsiyet -1,42 0,16
Bazal BNP DM 0,53 0,22
Bazal BNP Bazal kalp hiz1 -0,247 0,10
Bazal BNP Yas 0,431 0,003
Bazal BNP Duke skoru -0,32 0,06
Bazal BNP Efor siiresi -0,24 0,04

V.IX. Ciddi KAH saptamada farkh degiskenlerin istatistiksel degeri: Sadece ciddi KAH olan 5
hastanin diger 40 hastadan ayriminda; PTP, Duke treadmil skoru, efor testinin klinik yorumu gibi
degiskenler ile delta BNP sinir degeri (cutoff) >22 pg/mL aliarak olusturulan degiskenin istatistiksel
degerleri Tablo XV’ de gdsterilmistir.

Tablo XV. Ciddi KAH saptamada baz1 degiskenlerin istatistiksel degerleri

Ciddi KAH saptamada Duyarhhk Ozgiilliik PPV* NPV#** | Ace.| p
(%) (%) (%) (%) el

Pre Test Probabilite diisiik/ 100 17,5 13,1 100 0,36 | 0,57
orta
Efor testi 80 37,5 13,7 93,7 0,73 | 0,66
tiim pozitifler/ negatifler
Duke treadmil skoru diisiik/ 100 45 18 100 1,05 | 0,07
orta
Delta BNP cutoff: 60 92,5 50 98 8,0 |0,01
22 pg/mL

*PPV:pozitif predictive value
**NPV:negatif predictive value
***Acc: accuracy (dogruluk)
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V.X. Delta BNP cutoff 22 pg/mL’ nin ciddi KAH saptamadaki degeri:Delta BNP sinir1 (cutoff), 22
pg/mL olarak alindiginda (AUC:0,763, p=0,058) ciddi KAH olanlar1 olmayanlardan ayirmadaki degeri
istatistiksel anlamlidir. Dagilim Sekil XIV ‘de gosterilmistir.

40 -
Hasta

sayis1 304

207
P=0,01
101 .
B ciddi KAH olanlar
0. O ciddi KAH disindaki hastalar

delta BNP<22 pg/ml delta BNP>22 pg/mL

Sekil XIV. Delta BNP cutoff 22 pg/mL’ ye gore ciddi KAH dagilim

V.XI. Delta BNP degerlerinin hasta gruplarina gore dagilimi: Delta BNP degerlerinin normal (plakli
ve normal KAG’ si olan 34 hasta), nonkritik darlik( %20-70 darliklar1 olan 6 hasta) ve kritik darlig1 olan
(>%70 darlik olan 5 hasta) hastalardaki dagilimi Sekil XV ve XVI’ da gosterilmistir.
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Sekil XV. Delta BNP degerlerinin KAH ciddiyetine gore dagilimi
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ROC: receiver operator characteristic
*AUC: area under curve

Sekil XVI. Delta BNP cutoff 22 pg/mL alindiginda ROC egrisi
VI) TARTISMA
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VLI. HASTALARIN TEMEL OZELLIKLERi, EFOR TESTI BULGULARI VE
ANJIYOGRAFIK KORONER ARTER HASTALIGI ARASINDAKI iLiSKIiSI:

Calismamiza dahil olan hastalarimiz incelendiginde, KAH varlig1 ve ciddiyeti ile cinsiyetin, efor
testinin pozitif veya negatif olarak yorumlanmasinin, anlamli ST ¢dkmesinin olmamas1 veya olduysa
erken ya da gec evrede gozlenmesinin, PTP (Efor testi dncesi KAH olma ihtimali) ve Duke treadmil
skorlarinin arasinda iligski saptanamadi. Stres testlerinde iskemi ile eforla uyarilan BNP diizeylerini
karsilagtiran ¢alismalarda da efor ile ST ¢okmesi, sintigrafide iskemisi tespit edilen hastalarin ancak %
40’ inda gozlemlenebilmistir (256). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde KAH varlig1 ve
ciddiyetini tespit etmede efor testinin pozitif ya da negatif yorumlanmasinin ve ST segment ¢okmesinin
olmasinin ya da olmamasinin faydasinin sinirlt oldugu saptandi (256, 258, 259).

KAH tanis1 alan hastalarimizda anlamli olarak daha ¢ok diyabetes mellitus vardi. Hastalarin efor
testi oncesi KAH olma ihtimalleri (PTP skoru) ile diyabetes mellitus ve ekokardiyografisi yapilip
hipertrofi saptananlar arasinda pozitif iliski gézlendi. Hastalarin PTP’ si hesaplanirken, yas, cinsiyet ve
anjina pektorisin karakterinin yaninda diyebetes mellitus, sol ventrikiil hipertrofisi gibi hatta bizim hasta
grubunda iliski saptanamamis olsa da bir¢ok bliyiik anjiyografik ¢alismada iliskisi oldugu gosterilmis
hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara kullanim1 ve ailede erken KAH goriilmesi seklindeki klasik KAH
risk faktorlerinin de gdzoniinde bulundurulmasi faydali olacaktir (28, 64-67).

Calismaya dahil olan hastalarin 19’ unun yakin tarihli ekokardiyografisi vardi. Bu hastalardan 7
tanesinde sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi ve 9’ unda da diyastolik disfonksiyon vardi. Diyastolik
disfonksiyonu olanlarin bir tanesinin bazal BNP’ si normalin (100 pg/mL) tizerinde 107 pg/mL idi,
digerleri normal sinirlar i¢indeydi.. Bu hastalarin bazal, efor sonrasi ve delta BNP degerlerinin
ortalamalarinin dagilimi genel hasta grubundan farkli degildi. Hasta sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle
alt grup analizi sagliksiz olsa da; bu hastalarin higbirisinde de kritik KAH saptanmadi. Delta BNP, eforla
ya da iskemi derecesi ile olan artis1 temsil ettigi icin, ciddi KAH saptamada yeterli sayida hasta oldugu
takdirde diyastolik disfonksiyonu olan hasta alt grubunda da faydali olabilecektir.

Calismaya dahil olan hastalar modern tedavileri yiiksek oranda kullanmaktaydi. Ozellikle asetil
salisilik asit, statin grubu ilag kullanim orani, KAH tanis1 alanlarda anlamli olarak daha yiiksekti.

Erkek hastalar anlamli sekilde daha uzun siire efor yaparken, diyabetikler ve hipertansifler
anlaml1 sekilde daha kisa siire efor yapabildiler. Efor siiresi arttik¢a, iskemi agisindan anlamli (>1mm)
ST ¢okmesinin goriilme ihtimali de artmistir. Ancak daha O6nceden de belirtildigi gibi efor siiresi ile
birlikte efor testinin hangi evresinde goriiliirse goriilsiin, ST c¢okmesi ile ciddi KAH arasinda iligki
saptanmadi. Ancak bu sonugla, ileri evrelerde, yiiksek kalp hizlarinda, yiiksek is giicii harcanirken

goriilen ST ¢okmelerinin degerinin daha diisiik oldugu diisiiniilebilir.
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Kritik KAH olan hastalarin efor testinde ulastiklari en iist METs degerleri, efor siireleri ve Duke
skorlar daha diisiik olma egilimi gosterse de, ciddi KAH disinda kalan 40 hastayla karsilastirildiginda
istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi. Bunun sebebi , ciddi KAH olan hasta sayisinin sadece 5 ile sinirh
kalmasindan kaynaklantyor olabilir

CASS calismasi da dahil, birgok ¢aligmada hedefe ulasamayan (submaximal efor yapan) hastalar
caligmalardan diglanmistir. Ancak bu gruptaki hastalar ileri tetkik edildiginde erkeklerin %67’ sinde ve
kadmlarin %28’ inde KAH saptanmustir (40). Bizim hasta grubumuzda hedef kalp hizina ulasamayan
toplam 8 (%18) hastanin 2 tanesinde (%25) ciddi KAH saptandi. Klinik KAH siiphesi devam ettigi
takdirde, efor testinde istenilen hedeflere ulagamayan hastalar mutlaka ileri tanisal tetkiklere
yonlendirilmelidir.

Baz1 hastalarda beklenmedik sekilde efor ile BNP seviyelerinde diisme ya da yiikselmeme
goriildii. Bu 10 hastadan sadece 2 tanesi hedef kalp hizina ulasamamigtir. Yani BNP degerlerinin
yiikselmemesi sadece yeterli efor yapamamalarina baglanamaz. Zaten BNP yiikselmesi i¢in belirli bir
efor esigi belirtilmemistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da BNP si eforla yiikselmeyen ya da diisen,
bu kisilerin higcbirinde ciddi KAH saptanmadi (2 sinde kritik olmayan KAH, 8’ inde ise plak veya
normal KAG mevcuttu). Bu gruba giren hasta sayisinin az olmasi nedeniyle alt grup analizi

yapilamamistir. Efor sonrast BNP degerlerinin artmamasinin sebebi tam olarak anlagilamamustir.

VLILEFOR ONCESi, EFOR SONRASI VE DELTA BNP iLE KAH VARLIGI, CiDDIiYETi VE
YAYGINLIGI ARASINDAKI iLiSKi
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Calismaya dahil olan hastalarimizdan, bazal BNP bir tanesinde 107 pg/mL, diger hastada 116 pg/
mL olmak {izere normalin hafif iistiinde, diger 43 hastanin hepsinde 100 pg/mL’ nin altinda yani normal
sinirlarda saptandi. Bazal BNP’ si yiiksek olan hastalarin birincisinde nonkritik KAH digerinde iki
damar krittk KAH saptandi.Bu iki hastanin ventrikiilografi sirasinda sol ventrikiil diyastol sonu
basinglar1 normal sinirlarda (12 mmHg) ve hastalarda klinik kalp yetmezIligi bulgusu yoktu. Her ikisi de
erkek ve 70 yasindaydi. Nt-pro BNP’ nin yas ile normal limitleri farklilik géstermektedir (183,195,197,
211-221) ancak BNP i¢in boyle bir durum bildirilmemistir. Bu iki yliksek deger, bireysel farkliliklardan
kaynaklantyor olabilir (162).

Literatlirdeki c¢alismalarla benzer sekilde hastalarimizin yaslari arttikga bazal BNP anlaml
sekilde yiiksek saptandi (163,164). Genel olarak bazal BNP arttik¢a anlamli olarak delta BNP’ nin de
arttig1 tespit edildi, yas arttikca delta BNP de bazal BNP gibi artis gosterdi. Fakat literatiirden farkl
olarak bayanlarda bazal BNP daha yliksek, obezlerde daha diigiik saptanmadi. Bu bulgunun nedeni
olarak c¢alismamizdaki hasta grubunun, diger calismalardakilerden farkli olmasi diisiiniildi. Yine
literatiirden farkl olarak bazal kalp hiz1 ile bazal BNP arasinda iliski saptanmadi.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu arttikca delta BNP’ de, efor siiresi arttikca da bazal BNP’ de
anlamli olarak diistikliik saptandi.

Hastalarin PTP skorlar ile delta BNP arasinda anlamli iliski saptandi. PTP skoru artik¢a, ¢ogu
kardiyovaskiiler hastalikta kotii prognozun gostergeci olan BNP de artis gozlenmesi beklenen bir
bulguydu. PTP’ si sadece orta olan grupta ve tiim hastalarda (PTP diisiik ve orta olanlar) delta BNP
ciddi-kritik (>%70 darlik yaratan) KAH olanlari, digerlerinden ayirmada, istatistiksel olarak anlamlilik
siirina (sirastyla p=0,08 ve p=0,06) yaklassa da faydali saptanmadi. Bunun sebebinin, ciddi KAH olan
hasta sayisinin sadece 5 ile siirli olmasindan kaynaklandigi diistiniildii. Ayrca bu durum, daha 6nce
iskemi ve iskeminin derecesi ile delta BNP’ nin arttiginin gosterildigi calismalardakine benzer sekilde,
delta BNP’ nin sadece iskemi yaratan ciddi KAH olanlarda yiikselmis olabilecegini diisiindiirmektedir
(256, 258, 259). Bu bulguyu dogrulayabilmek icin ciddi KAH olan hasta sayisinin daha ¢ok oldugu ve
bu hastalarda gercek iskemiyi ortaya koymak agisindan, ek olarak sintigrafik incelemelerin yapildigi
caligmalara gerek vardir.

Hastalar anjiyografide, plaktan daha fazla darlik olusturan; yani kritik ve nonkritik (%20-70
darlik olusturanlar) ile plakli (<%20 darlik olusturan) ve normal koroner anjiyografisi olanlar olmak
iizere 2 gruba ayrildiginda; birinci grup hastada efor oncesi (bazal) ve efor sonrasi BNP degerleri
anlaml sekilde yiliksek saptandi. Bu durum koroner anjiyografide nonkritik olarak degerlendirilen bazi
hastalarda iskeminin dolayisi ile iskeminin bir belirteci olabilecek BNP’ nin yiiksek oranda bulundugunu

gosteriyor olabilir. Ancak bunu dogrulayabilmek i¢in daha ¢ok nonkritk darlik yaratan KAH’ nin oldugu
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hasta grubu ve bu gruba da iskemiyi daha kesin gosteren sintigrafik tetkiklerin yapilmasi uygun
olacaktir. Diger yandan bu iki grubun ayiriminda delta BNP yine faydali saptanmamastir.

Ciddi KAH olan hastalar, tek damar ve ¢ok damar ( iki ve {i¢ damarda kritik darlig1 olanlar)
olarak ikiye ayrilip, kritik darlig1 olmayan 40 hasta ile ayr ayr karsilastirildiginda; efor sonrasi ve delta
BNP degerleri ciddi damar hastaligi olanlarda ve hastalik yayginlastik¢a anlamli sekilde artig gosterdi.
Delta BNP, calismamizin amaclarindan biri olan ciddi KAH yayginhgim tespit etmede faydah
bulundu.

Ciddi koroner arter hastalig1 olanlar1 tespit etmede hastalarin PTP ve Duke treadmill skorlari ile
efor testinin pozitif (pozitifler ve olasi pozitif testler) veya negatif olarak yorumlanmas: faydali
bulunmadi. Ancak ciddi KAH olanlar1 olmayanlardan ayirimda delta BNP, sinir (cutoft) degeri 22 pg/
mL alindiginda; %60 duyarlilik ve %92 6zgiilliik ile anlaml olarak faydali saptandi. Duyarliliginda
onemli bir degisme olmazken (efor testi ile yapilan ¢aligmalarda %68), ozgilliigii caliyma hasta
grubumuzda, genel olarak MPS (myokard perfiizyon sintigrafisi, planar veya SPECT), stres
ekokardiyografi ve hatta PET ( pozitron emission tomografisi)’ in zgiilliiglinden yiiksek saptanmistir
(68,69).

Daha once yapilan bir¢cok c¢aligmada hedef kalp hizina ulagamayan (submaximal efor testi)
hastalar ¢aligmalardan diglanmistir. Caligmamizda hedef kalp hizina ulasamayan hastalar ile ulasan
hastalar arasinda, ciddi KAH siklig1, bazal ve delta BNP degerleri arasinda fark saptanmamustir. Hedef
kalp hizina ulasan ve ulasamayanlardaki bazal ve delta BNP degerleri istatistiksel olarak anlamli olmasa
da, hedefe ulasamayanlarda istirahat ve delta BNP daha yiiksek saptandi. Hedef kalp hizina ulagamayan
hastalarda, kritik KAH tanisinda eforla uyarilan BNP degerleri faydali bulunmadi. Bu grup hastanin
KAH varlig1 agisindan mutlaka ileri tetkik edilmesi gereklidir.

Bazi hastalarda efor ile BNP degerlerinde beklenmedik sekilde diisme veya artmama goézlendi.
Bu hastalar, eforla BNP’ si artan grupla karsilastirildiginda anlamli olmasa da higbirinde ciddi KAH
saptanmadi. BNP’ nin eforla artmamasi, daha 6nce Huang WS ve arkadaslarinin ya da Onuoha GN ve
arkadaslarinin yaptiklar litteratiirdeki ¢caligmalarda eforun saglikli bireylerde dahi BNP’ yi arttigina dair
olan bilgilere ters bir bulgudur (254, 255). Bunun sebebi bu 10 hastanin daha az siire (7,8 dk / 8,5 dk)
efor yapmasindan ya da bireyler arasindaki genetik farkliliklara ya da kanin analizinde olas1 hatalara

bagli olabilir.

VII) SONUC
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1) Delta BNP, PTP sadece orta ya da PTP’ si hem diisiik hem de orta olan hastalarin oldugu tiim grupta
kritik KAH’ 11 tespit etmede tek basma yeterli olmamistir. Bunun sebebi kritik KAH olan hasta
sayisinin az olmasi ile ilgkili olabilir.

2) Ancak delta BNP smir degeri 22 pg/mL olarak alindiginda efor testinin, ¢alisma grubundaki
hastalarda, 6zgiilligiinii anlaml sekilde %17,5’ ten %92,5” a ¢ikarirken, duyarliligint %100° den %60’ a
geriletmistir.

3) Delta ve efor sonrast BNP’ deki artis ciddi KAH olanlarda hastaligin yaygiligimi tespit etmede
faydali bulunmusgtur.

4) Hastalar %20’ den fazla ya da daha az darlik yaratan KAH seklinde gruplandiginda, >%20’ den fazla
darlik yaratan hasta grubunda efor Oncesi ve sonrast BNP degerleri istatistiksel anlamli olarak daha
ylksek saptanmistir.

5) Iskemi agisindan anlamli kabul edilen derecede ST ¢okmesinin olmasi ya da olmamasi, ST ¢dkmesi
goriildiigii efor evresi ile KAH ciddiyeti arasinda iliski saptanmamustir.

6) Yasla birlikte bazal BNP diizeyleri artmaktadir.

VIII) CALISMANIN KISITLILIKLARI
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1)Caligmamizin en dnemli kisitilig1 kritik KAH olan hasta sayisinin az olmasidir.

2)Nonkritik darlig1 olan hasta sayisinin az olmast.

3)Ozellikle kritik ve nonkritik KAH olan hastalarda iskemi kaniti olarak delta BNP ile
karsilastirilabilecek sintigrafik bir yontem faydali olacaktir.

4)Yeterli sayida hasta olmadigindan sadece bayanlar, istirahat EKG degisiklikleri nedeniyle efor testinin
tanisal degerinin diisiik oldugu ya da submaximal efor yapanlar i¢in alt grup analizi yapilamamustir.
Sadece bu tiir yeterli sayida hastalarin incelendigi ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

5) Hastalarin hepsinin ventrikiilografisi ve LVEF degerleri bilinse de, tiim hastalara ayrintili EKO

yapilmasi, hastalarin daha iyi irdelenmesinde faydali olabilirdi.

IX) OZET
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KARARLI GOGUS AGRILI OLGULARDA PLAZMA iSTIiRAHAT, EFOR SONRASI VE
DELTA BEYIN NATRIURETIK PEPTID DUZEYLERI iLE
ANJiYOGRAFIK KAH VARLIGI, CiDDIiYETi VE YAYGINLIGI
ARASINDAKI ILISKI

Amag¢ ve Gerekce: KAH toplumda yaygimligi ile, olusturdugu degisik klinik belirti, bulgular ile ve
tanisindaki giigliikler nedeniyle onemli bir hastaliktir. Kararli goglis agrist olan hastalarda KAH
tanisinda, takibinde ve prognozunda ¢ok onemli olan efor testinin ¢esitli kisitliliklar1 vardir. Yakin
zamanda yapilan bazi ¢alismalarda sintigrafik yontemlerle iskemi yaratan ciddi KAH varliginda efor ile
BNP’ nin arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda KAG kullanilmis, bazilarinda BNP efordan
cok sonra bakildig1 i¢in anlaml yiikselmeler tespit edilememistir. Kliniklerde KAH tanisinda en ¢ok
zorluk cekilen ve stres testlerinden en ¢ok fayda goérecek grup, PTP’si orta olan hastalardir. Bahsedilen
caligmalarin higbirisinde, hastalarin PTP hakkinda bilgi verilmemis ve hastalar bu o6zellige gore
ayirilmamustir. Kararli gégilis agrist olan hastalarda dogrudan efor ile uyarilan BNP diizeylerinin,
anjiyografik ciddi KAH varlig1 ve yaygiligini tespit etmedeki degerini inceleyen baska ¢alisma yoktur.
Calismamizda PTP’ si orta, kararli gogiis agrist olan, 6zellikle hastalarla ilgili baz1 6zellikler nedeniyle
efor testi siipheli pozitif kabul edilerek tanisal kantitatif koroner anjiyografiye yonlendirilen hastalarda,
anjiyografik KAH varlhigi, ciddiyeti ve yayginlig1 ile yatak basinda hemen bakilabilen bazal, eforla

uyarilmig ve delta BNP diizeylerinin iliskisini incelemeyi amacladik.

Metod: Ejeksiyon fraksiyonu normal, klinik kalp yetersizligi, ciddi yapisal kalp kasit veya kapak
hastalig1 olmayan, kararli gogiis agrili, bilinen KAH veya baskaca miizmin hastali§i olmayan, hepsi
siniis ritminde 45 hasta (7 tanesi PTP’ si diisiik, 38 tanesinin PTP’ si orta) ¢alismaya alindi. Hastalarin
24’ ii bayan, 21’ 1 erkekti. Hastalarin efor testi Oncesi istirahatte ve testen hemen sonra en iist isyiikiinden
hemen sonra plazma BNP diizeyleri i¢in ven6z yoldan kan 6rnekleri alindi. BNP diizeyleri, taze kanda
yatak bas1 triagemeter cihazi ile hemen olgiiliip pg/mL seklinde kayit edildi. Hastalarin tamamina efor

testi sonrasi koroner anjiyografi uygulandi.

Bulgular: Hastalarin bazal BNP diizeyleri, 5-116 pg/mL arasinda degismekteydi ve ortalama bazal BNP
34,3 pg/mL yani normal sinirlardaydi. Efor sonrast BNP 5-207 pg/mL arasinda degismekteydi ve
ortalama 44,6 pg/mL idi. Delta BNP degerleri ise en diisiik -11,4 pg/mL, en yiiksek 91 pg/mL, ortalama
10,7 pg/mL saptandi. Hastalarin bazal kalp hizlar1 ile BNP diizeyleri arasinda ilsiki saptanmadi. Daha
onceki yayinlarla uyumlu sekilde bazal BNP yas ile orantili olarak yiiksek saptandi (p=0,003). PTP’ si

sadece orta olanlar ve tiim 45 hasta incelendiginde kritik KAH olanlarda delta BNP diizeyleri sirasiyla

67



27,6 pg/ml ve 33,2 pg/mL, diger hastalarda ise 18,3 pg/mL ve 21,7 pg/mL saptandi. Delta BNP kritik
KAH tanisinda faydali olmadigi saptandi (sirasiyla p=0,08 ve 0,06). Ancak delta BNP icin sinir deger
22 pg/mL alindiginda, efor testinin ozgiilligii anlamh sekilde %17,5°dan %92°5 a yiikselmistir
(p=0,01). Efor sonras1 ve delta BNP kritik KAH olanlarda, hastaligin yayginhiginin artmasi ile
birlikte anlamh olarak yiikselmistir (ciddi KAH olmayanlarda efor sonrast BNP ortalama 39,8 + 33,4
pg/mL, ciddi tek damar KAH olanlarda 65,9+ 32,8 pg/mL, ciddi ¢ok damar hastalig1 olanlarda ise 110,1
+ 137 pg/ml, p=0,03 ; ciddi KAH olmayanlarda delta BNP ortalama 8,2 + 12,3 pg/mL, ciddi tek damar
KAH olanlarda 19,4+ 11,4 pg/mL, ciddi ¢ok damar hastalig1 olanlarda ise 46,5 £ 62,9 pg/ml, p=0,004).
Ayrica hastalar %20’ den az ya da daha ¢ok darlik yapan KAH diye iki gruba ayrildiginda, >%20 darhk
yapanlarda efor oncesi ve efor sonrasi1 BNP degerleri anlamh olarak diger gruptan yiiksek
saptanmustir (efor 6ncesi BNP sirasiyla; 30,4 pg/ml’ye kars1 20,0 pg/mL, p=0,01 , efor sonras1t BNP
strastyla; 29,6 pg/mL’ ye kars1 20,3 pg/mL, p=0,03).

Sonug:1.Yagh hastalarda bazal BNP yiiksek saptandi.

2.Delta BNP ciddi KAH saptamada faydali bulunmadi.

3.Delta BNP sinir degeri 22 pg/mL alindiginda efor testinin ciddi KAH tanisindaki 6zgilligii
belirgin olarak yiikseldi.

4.Delta BNP ciddi KAH olanlarda hastaligin yayginlig: ile orantili olarak anlamli sekilde yiiksek
saptandi.

5.Efor oncesi ve efor sonrast BNP degerleri >%20 darlig1 olan KAH olanlarda anlamli olarak
yiiksek saptandi.

6.Iskemi agisindan anlamli kabul edilen ST ¢dkmesinin olmayisi, olursa da goriildiigii efor evresi

ile KAH varlig1 ve ciddiyeti arasinda iliski saptanmadi.

X) SUMMARY
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ASSOCIATION BETWEEN RESTING, POSTEXERCISE, DELTA
PLASMA BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE LEVELS AND
ANGIOGRAPHIC CORONARY HEART DISEASE SEVERITY AND DIFFUSENESS
IN PATIENTS WITH STABLE ANGINA PECTORIS

Background and aim: Coronary heart disease (CHD) is very important bacause it is widespread in
society and unique with different clinical signs and symptoms and has difficulties in its diagnosis. The
treadmill exercise test which is very important tool in diagnosis, follow up and determining prognosis in
patients with stable angina pectoris has some limitations. In some recent studies, BNP rise by exercise
was shown in serious ischemic CHD that is defined by scintigraphic methods. In some of these studies ,
coronary angiography was used and in some of them there were no significant rise in delta BNP levels
since blood was collected too late after exercise test. Also in these studies there was no information
about pretest probabality (PTP) of CHD and discrimination of patients acording to this future was not
determined in none of those studies. Since the patients with intermediate PTP is the most difficult group
that can gain much more benefit from stress testing in diagnosis of CHD, we aimed to test the value of
exercise induced and resting plasma BNP levels in diagnosing severity and diffuseness of angiographic
serious CHD in these group of patients with stable angina pectoris, especially ones with difficulties in

interpretation of exercise test results. And BNP can be measured easily bedside.

Method: 45 patient without known CHD, any other chronic illness, clinical heart failure or serious
structural heart muscle or valve disease, who have stable angina pectoris and normal left ventriclar
ejection fraction (LVEF> %50) were included to study. Of these patients, 7 were with low PTP and 38
were with intermediate PTP. 24 of patients were female. Venous blood samples for detection of plasma
BNP levels were withdrawn from patients at resting before test and immediate after highest workload in
exercise testing. The BNP levels were analysed bedside triagemeter machine and recorded in pg/mL.

Quantitative coronary angiography was performed in all patients after exercise testing.

Results: Resting BNP levels were ranging 5-116 pg/mL and mean value was 34,3 pg/mL that is in
normal limits. Postexercise BNP levels were ranging 5-207 pg/mL and mean was 44,6 pg/mL. The
lowest delta BNP level was -11,4 pg/mL, the highest value was 91 pg/mL and mean delta BNP was 10,7
pg/mL. We could not find any relation between basal heart rate and resting BNP levels. Similar to other
publications, basal BNP levels were elevated by aging (p=0,003). When we examined all 45 patients
and only the ones with intermediate PTP scores, delta BNP levels in serious CHD were 33,2 pg/mL and

27,6 pg/ml in order, in patients without serious CHD values were 21,7 pg/mL and 18,3 pg/mL. So delta
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BNP was not usefull in differentiation of serious CHD from others ( p=0,06 & 0,08 in order). But when
22 pg/mL was taken as a cutoff point, the specificity of treadmill exercise testing was elevated from 17,5
to 92,5 % (p=0,01). In patients with serious CHD, postexercise and delta BNP levels were elevated by
the diffiiseness of disease from one to multiple vessel disease; postexercise mean BNP was 39,8 + 33 4
pg/mL in patients without serious CHD but in patients with one vessel serious CHD postexercise BNP
was 65,9+ 32,8 pg/mL and in patients with multiple vessel serious CHD it was 110,1+ 137 pg/ml
(p=0,03). Mean delta BNP in patients without serious CHD was 8,2 = 12,3 pg/mL, in patients with one
vessel serious CHD mean delta BNP was 19,4+ 11,4 pg/mL and it was 46,5 + 62,9 pg/ml in multiple
vesel serious CHD ( p=0,004). In another analyses, when patients are devided in to two groups
according to severity of CHD above %20 obstructive and below %20 obstructive; resting and
postexercise BNP levels were significantly high in patients with >%20 obstructive CHD (resting BNP
levels were 30,4 pg/mL, 20,0 pg/mL in order, p=0,01 and postexercise BNP levels were 29,6 pg/mL,
20,3 pg/mL in order, p=0,03)

Coclusions: 1.Resting BNP is found elevated in elderly patients.

2.Delta BNP is not usefull in diagnosing serious CHD.

3. When delta BNP cutoff is taken as 22 pg/mL, the specificity of treadmill exercise
testing significantly elevated.

4.Delta BNP was elevated significantly with diffuseness of serious CHD

5.Resting and postexercise BNP levels were found high in patients with >%20
obstructive CHD

6.Precence of ischemic ST segment depression and at which exercise test level it occurs is

not associated with CHD and its severity.

XDKISALTMALAR:
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ACME: angina, coronary angioplasty versus medical therapy
AF: atriyal fibrilasyon

AKS: Akut koroner sendromlar

AP: anjina pektoris

ANP: Atriyal natriiiretik peptid

ARTS: Arterial Revascularization Theraphy Study

AVERT: Atorvastatin vs RevascularizationTreatment

BMI: body mass index (viicut kitle indeksine)

BNP: Beyin natriiiretik peptid

CABG: coronary (koroner) arter bypass greftleme

CASS: the Coronary Artery Surgery Study

CNP: C tipi natriiiretik peptid

COURAGE: clinic outcomes utilization revascularization and agressive drug evaluation
CRP: C-reaktif protein

DM: diyabetes mellitus

EF: ejeksiyon frasiyonu (atim hacmi)

EKG: elektrokardiyografi

EKO: ekokardiyografi

ERACI: Argentine Randomized Trial of PTCA vs CABG in multivessel Disease
GFR: Glomeriillerin siizme hiz1

Gp: glikoprotein

GUSTO: Global Utilization of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries
HT: hipertansiyon

KAH: koroner arter hastalig

KAG: koroner anjiyografi

KMP: Kardiyomyopati

LAD: left anterior dessending (sol 6n) inen koroner arter
LBBB: komplet sol dal blogu

LMCA: sol ana koroner arter

LV: sol ventrikiil

LVEF: sol ventrikiil atim hacmi

MACE: major adverse cardiac events (istenmeyen kardiyak olaylar)
MASS: The Medicine, Angioplasty or Surgery Study

Max: maksimum

METs: metabolik equivalants, 3,5 ml O2/kg/min istirahatte
MI: myokardiyal infarction (enfarktiis)

MPS: myokard pefiizyon scintigrafisi

MRI: manyetik rezonans goriintiileme

NSTEAKS: non ST elevated (ST yiikselmesiz) akut koroner sendromlar
nt-pro BNP: N-terminal pro BNP

NYHA: New York Heart Association

PAH: periferik arter hastalig1

PCI: perkiitan koroner interventions (girisimler)

PTCA: Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty
PTP: pretest probabilite (test Oncesi hastalik olma ihtimali)
RITA: the randomized intervention treatment of angina
STEAMI: ST elevated (ylikselmeli) akut koroner sendromlar
TIME: Trial of Invazive versus Medikal treatment in Elderly
Val-HeFT :Valsartan Heart Failure Study

vs (versus): ‘e karsi

WHO: World Health Organization (diinya saglik 6rgiitii)
WPW: Wolff Parkinson White syndrome
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