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1. ISKEMIK KARDIYOMIYOPATI (iKMP)

1.1. GIRiS

1970°de, Burch ve arkadaglar: koroner arter hastalifinda (KAH) meydana gelen
siddetli miyokardiyal disfonksiyon durumunu tanimlamak igin klinik belirtileri ile
primer dilate kardiyomiyopatiden siklikla ayirt edilemeyen IKMP terimini ilk kez
kullandilar.(1)

KAH’ligina bagl multifokal duvar hareket anormalligi ile birlikte %40’tan daha az
EF olarak tammlanan IKMP Birlesik Devletlerde kardiyomiyopatinin en yaygin
sebebidir. Morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebidir. 5 yillik yagam oranimin
yaklagik olarak %40 oldugu rapor edilmigtir.(2)

Kalp yetersizliginin semptomlarma, iskemik miyokardiyal disfonksiyon ve
hibernasyon, diffiiz fibrozis veya multipl infarktiisler tek bagna veya bunlarm
kombinasyonlari sebep olur. Kronik KAH’likls bazi hastalarda anjina'ilk zamanlarda
esas klinik belirti olabilir, fakat daha sonra kalp yetmezligi daha da belirginlegtikge
anjina azalir veya kaybolur. IKMP’li diger hastalar anjina veya miyokard infaktiisiine
sahip degildir ve bu IKMP’li subgrup DKMP ile gok sik karigir.

Kronik sol ventrikiil disfonksiyonunda meydana gelen semptomlar, yanliglikla geri
doniigiimlii  iskemik progesten g¢ok nekrotik ve skardan meydana geldigi
diisiiniilebildiginden IKMP’li hastalarda hiberne miyokardiyumun saptanmasi
onemlidir. Hiberne miyokardiyum kardiyak disfonksiyonlu veya kalp yetmezlikli
KAH’dan giiphelenilen veya KAH oldugu bilinen hastalarda olabilir.

Medikal olarak tedavi edilen IKMP’li hastalar igin goriiniim tamamen kotidiir ve
revaskiilarizasyon veya kardiyak transplantasyon diiginiilebilir. (3) Prognoz,
ventrikiiler aritmili ve aginn miktarda hiberne miyokardiyumlularda, multipl miyokard
infarktiisiinden dolay1 IKMP’si olan hastalarda 6zellikle kétiidiir. Bununla birlikte agir1



miktarda hiberne miyokardiyumlu grup siddetli kalp yetmezligi olsa bile
revaskiilarizasyondan sonra daha iyi bir prognoza sahiptir. (4-6) Revaskiilarizasyon bu
grupta ayrica kalp yetmezligi semptomlarini 6nemli derecede diizeltir. (4,7,8) Boylece
IKMP’li hastalarn  tedavisinde anahtar, canli miyokardiyumun koroner
revaskiilarizasyon goriigii  ile rezidiiel canli miyokardiyuntun  boyutunu
degerlendirmektir. Az veya hig canli miyokardiyumu olmayan hastalarda kalp
yetersizligi genis miyokard infarktiisiine ve/veya fibrozise sekonderdir ve DKMP’li
hastalara benzer sekilde tedavi edilmesi gerekir.

1.2. ISKEMIK KARDIYOMIYOPATIDE KLiNiK DEGERLENDIRME
1.2.1. PATOFIiZYOLOJi

Disfonksiyone fakat viabl miyokardiyumun tam patofizyolojisi taru§mah kalmigtir.
(9-11) Klinik kogullarda tekrarlayan stunning ve hibernasyon arasindaki siur siklikla
belirsizdir ve her iki durumun iskemik LV disfonksiyonuna katkida bulunmasi
olasidir. Kronik olarak yetersiz perfiize olan miyokardiyumda kan akiminin
restorasyonu hiberne miyokardiyumun fonksiyonel diizelmesine yol agabilir, yine stres
sirasinda tekrarlayan iskemik epizotlara sahip fakat istirahatta yeterli perfiizyonlu
miyokardiyumun yeterli revaskiilarizasyonu, tekrarlayan stunning’in sebep oldugu
direngli kontraktil disfonksiyonu ters donderebilir. Onemli bir gézlem ACE-I ve 8-
blokerlerle medikal tedavi g¢aligmasinda goézlemlenen, koroner kan akimindan
bagimsiz sistolik disfonksiyonun reversbl komponentidir. Ilaglarin yararh etkileri
gerek hemodinamik, nérohormonal gerekse intirinsik miyokardiyal faktérlerden
meydana gelir. Burada revaskiilarizasyondan bagimsiz diizelen sistolik performansin

mekanizmalan goriiliir.

Kronik LV disfonksiyon mekanizmasini agik bir gekilde anlatmak her zaman
yetersiz olmasina ragmen, hastalarin %25-40’da LV EF’nunun 6nemli diizelme
potansiyeline sahip oldugu, bu hastalardaki koroner revaskiilarizasyonun gézlemsel
¢aligmalarin sonuglarindan degerlendirilmigtir.(12)



Patofizyolojik siirecin kapsamina bakilmaksizin viablitenin saptanmasi, medikal
tedavi, revaskiilarizasyon ve kalp transplantasyonu gibi giintimiizde elde edilebilir
tedavi segenekleri diigiiniildiigii zaman, 6nemli prognostik ve terapotik anlam tagur.
Hiberne miyokardiyumun saptanmasmn O6nemi ¢ok sayida retrospektif, non-
randomize ¢aligmalarm sonuglar ile aydinlatilmigtir. LV disfonksiyonlu ve KAHlikl1
hastalarda viabl miyokardin varligi, revaskiilarizasyon gegiren hastalarla
kargilagtiriidiginda, medikal olarak tedavi edilen hastalarda kétii proénoz ve yiiksek
kardiyak olay orani oldugu ileri siiriillmiigtiir. (13-17)

1.2.2. PROBLEMIN KAPSAMI

Her yi1 400 000 yeni KKY vakasi teshis edilmektedir. Son on yilda ABD’de her yil
yaklagik 4000 kardiyak transplantasyon yapilmaktadir. Son dénem KY igin etkili bir
tedavi olmasina ragmen kardiyak transplantasyon, KK'Y’likli hastalarin ¢gogunlugu igin
ozellikle yaglilar i¢in, donor kaynagimn sinirhilifindan otiirii gergekegi bir ¢6ziim
degildir. Bununla birlikte, koroner revaskiilarizasyon prosediirleri,yaygmn olarak
yapilmaktadir ve benzer sinirlamalar: yoktur. Randomize koroner cerrahi ¢aligmalari,
¢ok damar koroner arter hastast ve LV fonksiyonlar1 azalan hastalarm, siirvey
agisindan revaskiilarizasyondan yararalandiklarim1  gosterilmigtir.(18-21) Hiberne
miyokardi, KAH’likl1 ve gerek bolgesel gerekse de global kronik LV disfonksiyonlu
tim hastalarda giiphelenmek gerekir. Hiberne miyokardin revaskiilarizasyonu,
IKMP’ye sekonder KY nin tedavisinde 6nemli bir potensiyel role sahiptir. G6zlemsel
caligmalar IKMP’li ve gesitli non-invazif kardiyak gérintiileme teknikleriyle énemli
miktarda viabl miyokardm saptandigi  hastalarin, non-viabl hastalardan,
revaskiilarizasyondan sonra daha diigiik perioperatif mortalite oran1 ve diizelmis uzun
donem siirvey, daha fazla diizelmig bolgesel ve global LV fonksiyorru, daha az KY
semptomlari ve daha iyi egzersiz toleransina sahip olduklari ileri stirmiigtiir.(7,22)
Tutarli bir iligki, preoperatif olarak saptanan viabl miyokardn miktar1 ile
revaskiilarizasyonu takiben LV fonksiyonal diizelmenin buyiikligi arasinda
gézlemlenmigtir.(8,23,24) Anestezi, cerrahi ve miyokardi koruma tekniklerinin



diizelmesinin bir sonucu olarak KABG’m cerrahi riski son yillarda ¢énemli oranda
azalmigtir.(%11-16’dan %6’larin altina diigmiitiir)(25)

1.2.3. KLINIK YAKLASIM

Gegmigte klinisyenler; semptomlarin durumu, elektrokardiyografik Q dalgalarinin
varlif1 veya yoklugu, istirahatta ve streste ST segment degisiklikleri ve istirahat duvar
hareket anormalliklerine gore viablitenin saptanmasinda basit klinik araglara
giivenmigtir. Onemli miyokardiyal viablitenin, anjinanin yoklugunda da var oldugu
gosterilmigtir.(13) Boylece revaskiilarizasyonu takiben, fonksiyonel diizelmenin
negatif bir prediktérii olarak anjinanin yoklugunun yararhli smirhidir. Q dalgalarmm
siddetli iskeminin ¢6ziilmesiyle potansiyel olarak geri doniigiimlii oldugu veya geg
post-infarktiiste olustugu iyi biliniyor. O yiizden viabliteyi ongiirmedeki dogrulugu
smirlidir.(26) Strese cevapta ST segment yiiksekligi viablite ile birlikte olsada, koroner
hastalifin boyutunu veya potansiyel olarak viabl miyokardin boyutunu saptamada
yardimci degildir.

Son zamanlarda birgok girigsimsel olmayan teknik miyokardiyal canlilifin klinik
degerlendirilmesi igin kullanilmigtir. Bunlar; TI-201, Tc-99m sestamibi veya Tc-99m
tetrofosmin, PET, diigiikk doz dobutamin ekokardiyografi ve MRI’i igerir.

Hig iizerinde diisinmeden IKMP’lihastalar1 koroner revaskiilarizasyona vermeden
once, bir baglangic klinik degerlendirme yapmak gerekir. Nihai olarak koroner
revaskiilarizasyon ile devam etmek igin klinik karar, perioperatif risklere kars1 siirvey
ve fonksiyonel sinif iizerindeki uzun donem yarar dengesine gére olmalidir.
Revaskiilarizasyon i¢in koroner anatominin uygunlugu, koroner cerrahi diigiintildiigi

zaman degerlendirilmelidir, fakat hemodinamik durumun 6nemi vurgulanmalidir.

Gozlemsel olarak, sol 6n inen arterin alanlarinda miyokardiyal viablitenin (LV nin
%20’sinden daha biiyiik) genig alanlarina sahip hastalara revaskiilarizasyon yapildig
zaman daha biiyiik bir Klinik yarar elde edildigi gozlemlenmigtir.(8) Kati kriterler



olmasada, c¢aligmalar belkide %20’den az miyokardiyal viabliteye sahip hastalar
cerrahiye aday digiinmemek gerektiini, onun yerine medikal olarak tedavi etmek
veya kardiyak transplantasyonu diigiinmek gerektigini ileri stirmiigtiir. Boyle vakalarda
ortaya ¢ikan tedavi segenekleri; anjiyogenik bityiime faktorlerinin verilmesi, hiicre
transplantasyonu, yeni pacing aletleri ile resenkronizasyon, transplantasyona koprii
olarak mekanik destek cihazlar1 gibi tedavileri igerebilir.



2.HIBERNASYON

2.1. GIRIS

Aterosklerotik koroner hastaligin sebep oldugu LV disfonksiyonun spektrumu son
geyrek asirda genigletilmigtir. Geleneksel olarak KY’nin ya geri déniigiimlii iskemi
(anjina egdegeri) yada geri doniigiimsiiz vaskiiler yetmezlikten ( MI ) meydana geldigi
varsayilirdi. Rahimtoola koroner arter ateromatéz daralmasi ortamimnda azalmig
istirahat L'V fonksiyon durumunu tanimlamak igin 1980’nin ortalarinda “miyokardiyal
hibernasyon” terimini kullanmigtir.(27) Kronik koroner yetmezlikli hastalarin en az
1/3’nde olusur. Miyokardiyal kontraktilitenin azalmasina yol agan miyokardiyal
nekrozun yoklugunda, persistant miyokardiyal hipoperfiizyon varliginda koruyucu bir

mekanizma olarak geligir.

Duvar hareket anormallikleri ve histopatolojik bulgular arasindaki uyumsuzluk
klinik olarak 1970’lerin baglarindan beri tespit edilmigtir. Chatterjee ve arkadaglari,
koroner revaskiilarizasyonu takiben bolgesel miyokardiyal duvar hareket
anormalliklerinin diizeldigini rapor etmigtir.(28) Stinson ve Billingham o6nceden
miyokardiyal skarn  yoklugunda LV  duvar hareket anormalliklerini
bildirmiglerdir.(29) 1974’de Horn ve arkadaglari, KAH ve kronik asinerjili hastalarda
epinefrin infiizyonu ile bolgesel duvar hareketlerindeki diizelmeyi 1'<amtlad11a.r.(30)
1978’de Diamond ve arkadaglar1 iskemik, non-infarkt miyokardda fonksiyonel
hibernasyonun varoldugunu ileri siirdiiler.(31) Ross, azalan perfiizyonda miyokardin
adaptif cevabin vurgulamak igin “perfiizyon-kontraksiyon uyumu” terimini kullanda.

Revaskiilarizasyondan sonra, hiberne miyokardiyumun diizelmesinin zaman
agisindan seyri, giinlerden aylara kadar degisen araliklarda oldukga degiskendir.(51)
En yavag diizelme tipik olarak hibernasyonun en uzun siiresiyle birliktedir.

Revaskiilarizasyon gerek KABG gerekse de anjiyoplasti ile etkili olabilir.(52)



Gecikmig diizelme alanlarindaki miyokardin histolojik degerlendirilmesi
genellikle, 6nemli skar ve miyositlerin fetal bir fenotipe dénmesini gostermigtir. Bu
fenotip; azalmig sarkoplazmik retikulum miktari, artmug glikojen ve kiigiik
mitokondriler ile en az farklilagan miyofibrillere (hiicreler embriyonik miyositlere
benzer diiz kas aktini eksprese eder) sahiptir. Bunlarin kombinasyonu, azalan mekanik
kontraksiyonu ile artan enerji rezervleri saglamak icin adaptasyon olarak ileri

stiriilmiigtiir.(53)

Hibernasyon, koroner hastaligin varligmma ragmen istirahat kan akimi normal
oldugunda bile olugabilir. Bununla birlikte bozulmug koroner vaskiiler rezerv igin
saglam kanit vardir, (54) Syle ki tagikardi epizodlar iskemiyii presipite edecektir.

Hibernasyona yol agan koroner kan akiminin kesin siniri, normal koroner akimin
%70-80’i olabilse de tam olarak saptanamamugstir.(55) PET ile gosterildigi gibi, hala
devamh glukoz ¢eken hipokontraktil segmentler KABG’den sonra yiiksek bir diizelme
sansina sahiptir. Kargilagtirmada, azalmig glukoz ¢eken hipokinetik segmentler daima
degismez olarak diizelmede yetersizdir.(56)

2.2. MiYOKARDIYAL HiBERNASYONUN PATOLOJIK OZELLIKLERi

2.2.1. INSAN CALISMALARI

Miyokardiyal hiicrelerdeki oksijen tiketiminin yaklagtk %60°1 kontraktil
performansa mal edilir. Sonug olarak miyositler azalmg perfiizyona duyarhdir ve
iskemi, bozulmus kan akiminin yaygm bir sonucudur. Miyokardiyumdaki bélgesel
degigiklikler hipokinetik veya akinetik segmentler olarak baglar ve birka¢ dakika
iginde diskineziye ilerler. Aksine, hiberne miyositler gesitli diizenleyici degisikliklere
ugrarlar ve kronik vaskiiler yetmezlige ragmen canli kalir.



a) Hiberne Miyokardiyumda Isik Mikroskobisi ve Ultrastriiktiirel Bulgular:

Myokardiyal hibernasyon gegitli klinik ortamlarda gézlemlenmigtir. Bunlar, kronik
stabl ve unstabl anjina, AMI, kronik KY/LV disfonksiyonu ve pulinoner arterden
koken alan sol koroner arter anomalisiyle birlikte olan kronik tekrarlayan iskemiyi
igerir.(33) Hiberne miyokard i¢in morfolojik kanitlar,diskinetik veya hiberne gibi
preoperatif olarak non-invazif teknikler ile saptanan bolgelerden, ortotopik kalp
transplantasyonu veya revaskiilarizasyon sirasinda elde edilen kor biyopsi veya
eksizyonel drneklerden ¢ikmugtir.(34-37)

Isik mikroskobu seviyesinde yapisal degigiklikler kronik hibernasyonu yansitir ve
siklikla subepikardiyal bolgelerle kargilagtirnldiginda, subendokardiyal bélgelerin ¢ok
daha belirgin tutulumu go6zlenir. Primer degigiklikler kontraktil elementlerin
tilkenmesini igerir. Atrofiye, normal ve hipertrofiye goériiniimlii miyc;siﬂer meydana
gelir. Etkilenen hiicrelerde glikojenin artmig sitoplazmik birikimi goriiliir, bu bulgu
miyokardin PAS boyanmasi ile dogrulanir. Intersitisyel degisiklikler artmig kollejenéz
fibrozizten meydana gelir. Geniglemis intersitisyum iginde, ¢esitli sayilarda
fibroblastlar ve makrofajlar ve sinirh olarak artmug elastik lifler vardur.

Ultrastriiktiirel seviyede dejeneratif degisikliklerden daha ¢ok adaptif iskemik
degisiklikler gézlemlenmigtir. Bunlar, 6zellikle miyositlerin periniikleer bélgelerindeki
miyofilamentlerin (kontraktil materiyal) kaybi ve glikojen depolanmasiyla yer
degistirmesini igerir. Mitokondrilerin sayisinda artiy vardir, hacim ve sekilde
degigiklikler gosterirler. Mitikondriler, sitoplazmadaki glikojen plaklarn iginde
diizensiz bir sekilde yayilmustir. Cofun yagda kizarmig sekerli ¢orek seklinde
(doughnut-shaped) goriiniirler ve i¢ ve dig mitokondriyal membranlar arasindaki temas
yerlerinin kaybimi veya azalmig kristalar1 gosterir. Sarkoplazmik retikulum T-tubul
invajinasyonlar1 ve sarkomerlerin kaybmna ragmen artmig endoplazmik retikulum

adaptif fenomen igin ilave destek saglar. Desmin, tubulin ve vinculin gibi sitoskeletal



proteinler diizensizdir. Niikleer degisiklikler; diizensiz tortiyoze niikleer taslak,
niikleoplazma iizerinde heterokromatin dagilimi, niikleer membrana yakin ve tiim
niikleoplazma boyunca kromatin kiimelenmesini kapsar.(38) Niikleer membrana
yakmm ve tiim niikleoplazma boyunca kromatin kiimelenmesi apoptotik niikleer
degisikliklere benzer. Artmig kollajen fibriller ve diger yapisal proteinler interstisyel
doku alanim genigletir. Onemli olarak mikrovaskiilar endoteliyal gigme gibi akut
iskemik degisiklikler yoktur.

b) Hiberne Miyokardiyumda immiinohistokimyasal ve Molekiiler Bulgular:

Son immiinohistokimyasal ve molekiiler g¢aligmalar, miyositlerde, ekstraselliller
matrikste olugan degisiklikleri aydmlatmigtir. Willems son zamanlarda hiberne
miyokardin canli oldugunu dogrulamigtir.(39) Fibronektinin sitoplazmik birikimi
iskemik/nekrotik miyositlerin bir 6zelligidir ve fibronektin hiberne miyokardiyumda
yoktur. TGF, normal ve hiberne miyositlerde tespit edilebilir fakat nekrotik hiicrelerde
kaybolur. Kontraktil elementlerin kaybi, titin (miyozin baglayici) ve aktin (aktin
filamentlerini baglayici) i¢in azalmis immiin boyalama ile gosterilmigtir.(40,41)
Ekstraselliiler matriks, kollejen tip IV’iin olmadigy, tip I, III, VI kollejen, laminin ve
fibronektin gibi normal bazal membran $gelerinin artmig miktan ile dolar.(36,41,42)
In situ hibridizasyon g¢aligmalari, intraselliller kontraktil ve yapisal proteinlerin
azaldigin1 destekler. Laminin, fibronektin ve kollajen igin artmis mRNA hiberne

miyokardiyumda devam eden skar formasyonu kavramim destekler.(41)

2.2.2. HAYVAN CALISMALARI

Hiberne miyokardiyum kavramm baglangigta kliniksel olarak gelisti ve deneysel
aragtirmalar yoktu. LV disfonksiyonlu (kronik hibernasyon), kronik aterosklerotik
koroner hastalig1 tespit edilen bir hayvan modeli verisi yoktur. Fakat ¢ok sayida kiigiik
ve biiyiik hayvan deneyi modellerinde akut ve kronik ortamda geri doniigiimlii LV

disfonksiyonu yaratilmigtir. Modeller hibernasyonun kisa dénem ve uzun donem



paternlerine ayrilir ve fark patofizyolojik faktorlerden ¢ok vaskiiler daralmanin siiresi

temeline dayanir.
a) Kisa Donem Hibernasyon:

Kisa dénem hibernasyon, arteriyel daralmanin varlig: ile deneysel modellerdeki
akut iskemiden aywt edilir ve béylece tam luminal okliizyondan daha fazla
subendokardiyal kan akim azalir. Matsuzaki ve arkadaglari, in vivo képek modelinde
5 saatlik bir periyot ig¢in %50 koroner kan akiminin azalmasindan sonra 1 haftada
kontraktil fonksiyonlarin tam diizeldigini gosterdi.(41,43) Devamli perfiizyon-
kontraksiyon dengesi veya uyumu, bu caligmadan gelisti ve kisa donem hiberne
miyokardiyumda ¢ok degerli oldu. Diger aragtirmacilar teknigi modifye etmislerdir, ya
1giin-3hafta arasinda azalan koroner kan akiminin (kismi koroner stenoz) siiresini
degistirmigler yada bir konstriktér kullanarak progresif vaskiiler konstriiksiyon
uygulamiglar.(44-48) Morfolojik bulgular, perfiizyon-kontraksiyon uyumunu,
reperfiizyon sirasinda kontraktil fonksiyonun diizelmesini, direngli subletal iskemi
sirasinda iiretilen kreatin fosfat ve laktat gibi metabolik markirlarin diizelmesi ve
inotropik rezervin diizelmesi kavramlarmi destekledi.(49) Hiberne miyokardin 24
saatlik bir modelinde miyofibrillerin kismi kaybi, mitokondri ve glikojen depolarinda
bir artigt igeren hiberne miyokardn tipik ultrastriiktirel ozellikleri gosterildi.(44)
Konstriktér modelindelindeki histopatolojik bulgular, multifokal fibr6z alanlar,
miyofibrillerin kayb1 ve glikojenin artmig intraselliiler birikimini kapsar.

b) Uzun Donem (Kronik) Hibernasyon:

Az sayida c¢aligma, uzun doénem hiberne miyokardin hayvan modellerindeki
metabolik ve morfolojik degisiklikleri yayinlamigtir. Chen ve arkadaglari, LAD
stenozunun 4 haftalik domuz modelindeki histopatolojik degigiklikleri tanimlanugtir.
Iskemik hasarin subendokardiyal bélgesinde fokal veya intersitisyel fibréz yama
bulmuglardir.(48) Yine bir domuz modelinde 3 aydaki LAD stenozunda bolgesel
miyosit kayb1 ve kompansatuvar miyosit hipertrofisi ve fibrozis rapor edilmigtir.(50)
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Ultrastriktiirel ayrintilar her iki ¢aligmada saglanmamugtir, fakat ﬁzyoloj'ik bulgular

hiberne miyokardmn varligim desteklemigtir.

3. LV DISFONKSIYONUNUN DiGER SEBEPLERI

3.1. AKUT KORONER OKLUZYON

Akut koroner okliizyon kontraktil fonksiyonun hizli kesilmesine yol agar. Olasi
mekanizmalar, miyokardiyal ATP konsantrasyonunda hizli azalma, asidoz ve
sarkoplazmik retikulumun Kkalsiyumu iglemesindeki aksamay1 igerir.(49) Bu
degisiklikler ultrastriiktiirel seviyede mitokondriyum gigmesi, kristanin kesintiye
ugramasi, matriks i¢i graniillerin kaybi1 ve sarkolemmal bleblerin olusumundan

meydana gelir.
3.2. MiYOKARDIYAL STUNNING

[Ik gozlemler, gegici koroner oklizyondan sonra mekanik fonksiyonun
diizelmesinin hemen degil gecikmeli olduguydu. Daha sonra Braunwald ve Kloner,
normal kontraktil aktivitenin en sonunda donmesi ile uzamig postiskemik
miyokardiyal disfonksiyonla karekterize olan “stunned miyokardiyum”u
tammladilar.(10)

Miyokardiyal stunning, hem geri déniisiimsiiz iskemik hasarin y;>k1ugu hem de
normal yada normale yakin koroner kan akimina ragmen gelisen gegici, uzamig
postiskemik kontraktil disfonksiyon olarak tanimlanir. Geri doniigiim hizi, iskemik
olay sirasinda bozulmug kan akiminin giddeti ve siiresine baghdir, klinik ortamda bir
haftaya kadar siirebilir. Hiberne miyokardiyumun kontraktil fonksiyon ve azalmis kan
akimi arasindaki iligki dengesinden farkli miyokardiyal stunning, normal olan kan
akimi ve azalmig kontraktil fonksiyon ile karekterizedir. Metabolik 6zellikleri saatler
ve giinler i¢in azalomg ATP miktar1 ve azalmig kontraktiliteyi igerir. Miyokard

inotropik stimiilasyona cevap yetenegini devam ettirir.(57) Olasi mekanizmalar,
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serbest oksijen radikalleri olugumu ve kalsiyum homeostazinin bozulmasim igerir.(58)
Bazi aragtirmacilar, kisa donem hibernsyonun tekrarlayan stunning epizodlarimi
simgeledigini ileri strmiigtiir. Fakat klintk ve deneysel kanitlar bunlarn
kontraktilitenin farkli formlan oldugunu gostermistir.(59)

Stunningin gimdi, efor anjinasmin gecikmis diizelmesi, UAP, erken trombolitik
reperfiizyon, iskemik kardiyopleji, kardiyak transplantasyon, kardiyak arrest ve
koroner anjiyoplastiyi igeren birkag klinik durumda olustugu diiiiniilmektedir.(58)

Erken Reperfiizyon Sirasinda Artmis Sitozolik Kalsiyum: Artmig sitozolik
kalsiyum uzamg siddetli iskemide vardir ve reperfiizyon ile enerjinin diizelmesi
kalsiyumun artan salimmini olugturacaktir.(60) Erken reperfiizyon sirasinda voltaj-
duyarl: kalsiyum kanallarimin agilmasi ayrica 6énemli olabilir.(61) SR’dan Ca?+’un
salmmas: olasidir, muhtemelen serbest radikallere cevap olarak.(58,62) kalsiyum,
Nat/H+ degisimi sonucunda Na+/Cat+ degisiminden reperfiize hiicrelere
gecebilir.(61,63) Son bahsedilen degisimler serbest radikaller tarafindan veya
reperfiizyon sirasinda endotelin salmmmasiyla ETA reseptérlerinin etkilenmesiyle
direkt olarak aktive olabilir.(64,65) Fosfatidilinositol siklusunu uyaran biitiin ajanlar
veya reperfiizyon sirasinda artrmg IP3’tin stunningi kétilestirdigi gosterilebilir.(66)
Bunlar Agll, endotelin ve al-adrenerjik stimiilasyonu igerir.(67,68) Miyokardiyal Agll
reseptorii iskemi-reperfiizyondan sonra artar. Reseptér, mRNA antisens niikleotidler
tarafindan inhibe edildigi zaman stunning azalir.(69) Gegici kalsiyum artigt
reperfiizyon aritmilerini agiklayabilir.(70,71) Azalmig gii¢ iiretimi, kismen troponin I
ve diger kontraktil proteinleri sindiren proteazlarin aktivasyonuna bagli-olabilir.(58)

Serbest Oksijen radikalleri: Onemli kamtlar, reperfiizyonun kardiyak kontraksiyonu
deprese edebilen serbest radikalleri meydana getirdigini gostermigtir.(58) Hipotez
olarak serbest radikaller ya direkt olarak yada agin artmig sitozolik kalsiyum ile
kontraksiyonu deprese edebilir.(64) Boylece serbest radikaller kalsiyum iyonlarn ile
birbirini etkiler. Artmig serbest radikallerin istenmeyen diger etkileri apoptozisin
tesvik edilmesidir.(72) Idea igin destek antioksidanlarm kontraktil fonksiyonlart
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diizelttigidir. Kalsiyumun direkt Olgtimleri, antioksidanlarin sitozolik kalsiyum
seviyelerini azalttif ve kontraksiyonu arttirdigidir.(73)

TNF-o ve Diger Sitokinler: Iskemiden sonra, TNF-o’nin iiretimi hem interstisiyel
hiicreler tarafindan hemde insan kardiyomiyositleri tarafindan artinlir.(74) TNF-a
teorik olarak birkag mekanizmayla stunningi tesvik edebilir: Kalsiyuma kontraktil
proteinlerin desensitizasiyonu, IL-1 ve nitrik oksit gibi diger kardiyodepresan ajanlarin
indiiksiyonu veya serbest radikallerin olugmasidir.(74,75)

Kronik Stunning: Deneysel stunning tipik olarak saatlerce siirebilse de, tam mekanik
diizelme bazen daha ¢ok zaman alabilir, AMI igin trombolizisten sonra haftalar1
alabilir. Bu bulguyu agiklamak igin giintiimiizdeki bir 6neri, devam eden veya kronik
stunning durumudur.(10,76) Hipotez olarak bu durum, stunning sendromunun biiyiik
boliimii serbest radikal iiretimi ve sitozilik kalsiyumdaki kisa dénem degisikliklerine
ilave olarak sitokinler ve biiylime faktorlerindeki uzun doénem degisiklikleri
gosterecektir. Bu olaylar daha sonra protein sentezinde ve degredasyon'unda kompleks
degigiklikler ve ilave olarak ventrikiilde remodeling siirecine yol agacaktir. PTCA ile
reperfiize olan erken evre MI'lh hastalarda postinfarkt LV fonksiyonlarinda yavag bir
diizelme, bir ACE-I'ti bir Ca antagonisti ile kombine edildigi zaman olugur.(77)
Kronik stunning, hibernasyonun bazi yénleri i¢in agiklayici olabilir. Ornek igin,
siddetli koroner stenozlu domuzlarda presipite edilen tekrarlayan iskemi, istirahatta
koroner kan akiminda olgiilebilir herhangi bir azalma olmaksizin deprese mekanik
fonksiyona sebep olabilir.(78)

Tekrarlayan Stunning’e Karsi Hibernasyon: Hibernasyona her zaman istirahat
miyokardiyal kan akimmmin sebep olup olmadifi, en azindan bazi vakalarda benzer
sendroma miyokardiyal stunningin tekrarlayan epizodlarmin sebep olup olmadig: gibi
hiro tarhgmas veghepdsa . donem . hiberpasyonun.hayvan. modellerinde stenozun
olugturulmasiyla elde edilen kan akimindaki azalmanin, kontraktil fonksiyonlardaki bir
azalma ile direkt korele oldugu agikga ortaya gikarilmigtir. Bununla birlikte klinik
caligmalar, hiberne miyokardiyuma sahip oldugu gérillen KAH’likkli bazi hastalarin
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normal istirahat miyokardiyal kan akimina fakat azalmig koroner akim rezervine sahip
oldugu izlenimini vermistir. Iskeminin her bir epizodunu gegiren bu hastalarda oksijen
istemi artar. Sonugta iskeminin tekrarlayan epizodlarinin etkileri biriken stunningdir ve
hibernasyonu taklit eder.(54,79)

Eninde sonunda her iki senaryoda revaskiilarizasyon tedavisi LV fonksiyonunu

diizeltir.
3.3. ISKEMIK ONKOSULLANMA

Iskemik Onkosullanmanin Ozellikleri: Miyokardin iskemik 6nkosullanmasi ilk defa
1986 yilinda Murry ve arkadaglari tarafindan tanimlanmigtir.(80) Bu arastirmacilar,
miyokardin 40 dakikalik koroner tikanma O&ncesinde, her biri 5’er dakikalik
reperfiizyonlarla ayrilmig koroner tikanmalarla kargi karstya birakildiginda, nekroz
gelisiminin %75 civarinda azaldifim gostermiglerdir. Onceki iskeminin bu giiglii
koruyucu etkisi, miyokardin iskemiye cevabinda temel bir degisikligi diisiindiiren
koroner kollateral kan akim degisiklikleri ile agiklanamamugtir. Ashnda, tekrarlayan
miyokardiyal iskemik ataklarin birikmig bozucu bir etkiye sahip oldugu ve bir
infarktiise neden olabilecegi uzun yillardir diigiiniilmektedir.(81,82) Bununla beraber,
bu hipotezin dogruluktan uzak oldugu son 10 yilda yapilan bir ¢ok klinik ve deneysel
caligmayla gosterilmigtir.(83-85) Gergekte, kisa miyokardiyal iskemik periyodlar daha
uzun sirecek bir iskemik periyodun neden olacagi nekrotik hasar1 belirgin olarak
azaltir. Bu iskemik &nkogsullanma olarak bilinir ve iskemiyi takiben geligen miyokard
nekrozuna kargt en gigli endojen koruma mekanizmasidir.(86,87) Iskemik
6nkogsullanma aynm zamanda kalbi postiskemik disfonksiyona, ventrikiiler aritmilere ve
refrakter tromboza karsi da korur.(88) Onkogsullanmanin koruyucu etkisi, koroner
tikanma siiresi uzarsa veya reperfiizyon gelismezse ortadan kalkar.(80) .Onkosullanma,
nekrozun geligmesi igin gereken siireyi uzatarak reperfiizyon ile daha fazla miyokardin
kurtarilmasini saglar.(86)
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Iskemik Onkosullanma Zamansal Yénii

1.Erken onkosullanma:Onkosullanmada en onemli 6zellik, korumanm zamansal
yoniidiir ve gozlenen koruyucu etki iki fazhidir. Erken faz “klasik 6nkosullanma”
olarak bilinir ve yaklagik 2 saat siirer, 2 saatlik bu fazdan sonra koruyucu etki
kaybolur, bunu 24 saat sonra ortaya ¢ikan 72 saat siiren ikinci bir koruma fazi izler ve
“korunmanm ikinci penceresi” olarak tanimlanmir. Erken faz ge¢ faza gore ¢ok daha
giicliidiir.(89)

2.Gecikmis Onkosullanma: Gecikmis 6nkosullanma ilk defa 1993 yilinda tavsan
ve kopeklerle yapilan ¢aligmalarda gosterilmis ve bu ikinci koruma fazinin 24 saat
sonra ortaya ¢iktif1 72 saat devam ettigi bildirilmigtir.(90) Gecikmis énkosullanmada,
daha belirgin “anti-stunning” etki goriilmesine ragmen klasik onkogullanmaya gore
daha az giglidir.(91) Gecikmis korumanin mekanizmasinda, strese karsi gen
transkripsiyonu ile sentezlenen pek g¢ok protein gérev yapmaktadir(intraselliiler
antioksidanlar, siiperoksit dismutaz, 1s1 sok proteinleri, nitrik oksit sentaz ve K-ATP
kanallar1) ancak bilinen bu proteinlerin rolii hala kesinlik kazanmamigtir.(90,92,93)

Iskemik Onkosullanmanin Olas1 Mekanizmalar:

Kisa stireli iskemi sirasinda ATP yikimi ile ortaya ¢ikan adenozinin, Al ve
olasilikla A3 reseptorlerine etki ederek kompleks bir sinyal zinciri ile erken
6nkosullanmay1 baglattig diigiiniilmektedir.(94) Spesifik reseptor ligandlar ile yapilan
deneyler, timii iskemi sirasinda salinabilen bradikinin, opiatlar, noradrenalin,
asetilkolin, endotelin, anjiotensin II ve reaktif oksijen tiirevlerinin de onkogullanma
cevabinda tetikleyici bir rol oynayabilecegini gostermigtir(95,96) Tiim bu hormonal
tetikleyiciler PKC’yi aktifleme 6zelligine sahiptirler. PKC, pek ¢ok substrat proteini
fosforilleyerek aktifleyebilen bir izoenzim ailesidir. Gegici ‘iskemi, PKC
izoenzimlerinin aktivitesini artirir ve bazi tlirlerde dnkogullanmanin koruyucu etkisi,
PKC inhibitorlerinin varliginda kaybolur.(97) PKC tarafindan fosforile edilen ve
kalbin korunmasinda yer alan substratlar tam olarak bilinmemektedir.
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ATP duyarhi potasyum kanallarnmin onkogullanmanmn mekanizmasinda, son
etkileyici olarak gorev aldigina dair bulgular vardir. K-ATP kanallari, hiicre igi ATP
konsantrasyonu diistiigiinde agilarak, potasyum gegisine izin vermekte, bu ise aksiyon
potansiyeli siiresini kisaltarak kalsiyum girigini azaltmaktadir. Aksiyon potansiyelinin
kisalarak kalsiyum giriginin azalmasi, enerjinin korunmasim saglar ve iskemi sonucu
olusan osmotik sigsmeyi azaltir.(98) K-ATP kanallarmi spesifik olarak agan
kromakalim, bimakalim ve pinasidil gibi ajanlar énkosullanmaya benzer giigli anti-
iskemik etki gosterirler. Ayrica, K-ATP’yi bloke eden glibenklamid ve 5-
hidroksidekonoat gibi ilaglarin da 6nkogullanma ile saglanan korumayi engelledigi
kesin olarak gosterilmigtir.(96,98) Yeni ve ilgi gekici bir hipotez ise, 6nkogullanma ile
ilgili K-ATP kanallariin hiicre yiizeyinde bulunmadifi ve mitokondri i¢ zarinda
yerlestigidir.(99) Onkogullanma ile veya K-ATP kanallarni agan ajanlarla saglanan
kalp korumasi, aksiyon potansiyel zamaninda kisalma olmadan da geligebilir ve
diazoksid diigiik konsantrasyonda selektif mitokondriyal K-ATP aktivasyonu ile
kardiyoprotektiftir.(99,101) Mitokondriyal K-ATP kanallarimin agilmasi sonucu
mitokondri fonksiyonlari korunur ve ATP tiiketimi azalir.

3.4 APOPTOZIS

Apoptozis Nedir?

Siklikla programli hiicre 6liimiine egdeger olarak kabul edilen apoptozis, ¢ok
hiicreli organizmalarin genetik sifrelerinde bulunan “hiicre intihar’” programlarinin
geligimsel ve/veya gevresel uyarimlarla etkinlegmesi sonucu ortaya gikan, geligim ve
farklilagma sirasinda organ yapisi ve iglevlerinin aktif degisimini saglayan fizyolojik
hiicre oliimii olarak tamimlanmaktadir.(101) Bir bagka deyigle, hiicrelerin,
populasyonun geri kalammnin iyili§i gerektirdiginde herediter olarak kendilerinde
varolan intihar programimi devreye sokarak programh bir gekilde, ¢evreye hi¢ zarar
vermeden yagamlarim yetirmelerine denir. Yunanca’da “agaglarin yapraklarim
dékmesi” anlamina gelen apoptozis, ilk kez biyomedikal literatiirde 1972 yilinda Kerr
tarafindan “mitozun kargit anlami” olarak kullanidmugtir.(102) Apoptozis, bugiine dek
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bildigimiz tek tip hiicre 6liimii olan nekrozdan oldukg¢a farklidir. Nekrozda, akut hiicre
hasarim takiben hiicre ve organellerin sigip lizise ugradig1 pasif ve pa'tolojik bir hiire
olimii s6z konusudur. Nekroz, eksternal giiglerin etkisi ile koruyucu mekanizmalarin
devreye girmesine firsat vermeyecek sekilde geligir. Nekrozda zarar géren esas hedef
organel, hiicrenin enerji kaynag1 olan mitokondriyumdur. Nekroz sirasinda hiicrenin su
ile gigerek patlamas: sonucunda ortama hiicre igerigindeki molekiillerin gikmasi ile
inflamatuvar yanit olugur. Apoptozis ise nekrozdan farkli olarak aktif iglev gerektiren
genetik kontrollii bir siirectir. Apoptozis sirasinda hiicre biiziigiir ve 1 saatten kisa bir
siirede hacminin %30’nu kaybeder. Mitokondriyum morfolojik olarak saglamdir,
ancak burada esas hasarlanan hedef organel, hiicre gekirdegidir. Nukleusta kromatin
yogunlagir ve DNA pargalanmir. Bu DNA pargalar1 hiicre zan ile kaphdir(apoptotik
cisimcikler) ve ortamdan ¢evredeki hiicreler tarafindan fagositozla uzaklagtirilir.
Apoptozis sirasinda hiicre igerigi ortama ¢ikmadifindan inflamatuvar bir yanit
gelismez. Apoptozun agirt oldugu durumlarda ortamdaki makrofajlar apoptotik
cisimcikleri yeterli fagositozla temizleyemezlerse bunlar degrade olarak sekonder

nekroza ugrayabilirler ve inflamasyona yol agabilirler.(103)

Programlanmig hiicre oliimii, embriyogenezis, organ involiisyonu (6rn: timus),
immiinolojik reaksiyonlar ve diferansiye hiicrelerin yasam siirelerinin sonlanmasi gibi
bir ¢ok fizyolojik olayda yer almaktadir.(101) Ayrica degisik hiicre tiplerinde farkli
gevresel uyarilar apoptozisi baglatabilir. Hemen hemen tiim hiicrelerde iyonizan
radyasyon, inflamatuvar sitokinler, immunoregiilatuvar sitokinler, oksidadif stres,
redoks potansiyelinde degisiklikler, biiytime faktorleri veya trofik faktérlerin ortamdan
kaybolmasi, mekanik stres apoptozisi baglatabilmektedir(101,103,104) Apoptozis
reaktif oksijen radikalleri ile uyarilabilir. Antioksidan enzimlerin azalmasi, apoptozisin
uyarilmasmndan sorumlu hiicresel reaktif oksijen radikallerin artigina neden
olabilir.(103)

Apoptozis fetusta normal doku geligiminin temel 6zelligidir.(101) Normal erigkin
dokularinda ise hiicre biiylimesi ve apoptozis bir denge i¢indedir. Bu dengenin biri

lehine bozulmas: gesitli patolojilere yol agmaktadir. Genetik hiicre 6liim programinin
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hatali ekspresyonu veya apoptotik hiicre 6liim programmin eksik uygulanmasi gesitli
karsinom, otoimmiin hastaliklarin ve viral infeksiyonlarin patogenezinde rol
oynamaktadir.(101,103,104)

Apoptozisin Diizenlenme ve Etki Mekanizmasi

Evrim siirecinde, programlanmig hiicre 6limiiniin insektlerden memelilerin
evrimine kadar korunmus olan genlerle ortak bir yolla diizenlendigi
belirlenmistir.(101) Apoptozis, aktif eneji gerektiren bir siiregtir, Apoptozis sirasinda
¢esitli genlerin kodlandi: bazi proteinler hiicre iginde aktif veya inaktif hale gelirler
(104,105) Bugiine kadar saptanmug en az 30 protein ve bir o kadar da apoptoziste olas1
rolii diigiiniilen protein vardir. Bu proteinlerden en bilinenleri Tablo 1°de
gosterilmigtir. Apoptozis Bcl-2 grubu dimerize proteinler tarafindan kontrol edilir.
Bcl-2 geni, bir proto-onkogendir. Baz1 antiapoptotik (bcl-2, bel-xl1...) ve pro-apoptotik
(bax,bad...) proteinler bu grupta yer almaktadir. Caligmalarda “Bcl-2/Bax” oram 6liim
anahtar1 olarak degerlenmektedir. Apoptozisle ilgili diger dnemli bir protein de p53
geni ile iligkilidir. Insan p53 tiimor baskilayici geninin sentezlettigi bir fosfoprotein ,
dogrudan DNA’ya baglanabilmekte ve degisik hiicresel veya viral proteinlerle iligkiye
girebilmektedir. p53 geni, insan malignitelerinde en sik mutasyonu gdsterilmis gendir.
Aberan hiicre biiyiimesi ve hiicre boliinmesini azaltici 6nemli gorevleri olan bu onko-
supresér gen, DNA hasar ile aktive olur ve apoptozisi baglatabilir. Oliim reseptorit
olarak adlandirilan bir membran proteini olan Fas antijeni, ap0ptozisip diger bir kilit
noktasim olugturmaktadir. Fas antijeninin hiicre yiizeyinde ilgili ligandina baglanmasi
ile intra-sitoplazmik FADD kompleksi olustugu gosterilmigtir.(105) Fas antijeni,
inaktif halde miyositlerde ve aterosklerotik plaklarda bulunmaktadir. Apoptozis
sirasinda hiicre fragmentasyonunu saglayan proteolitik enzim ailesine kaspazlar adi
verilmektedir.(104,105) Yapilarinda sistein igeren bu enzimler tiim hiicrelerde inaktif
pro-enzim halinde bulunur. Oliim sinyalini baglatan enzimler olarak da kabul edilen
kaspazlara karg1 gesitli viriislerde kaspaz inhibtérleri saptanmugtr.
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Tablo 1: Apoptoziste rolii olan proteinler

Artiranlar Azaltanlar
*FAS(CD-95) *Bcl-2 ile iligkili proteinler(BHRF-1, Bcl-

xl)
*p53

*Soluble fas
*Nurr77

*Ras
*Glikokortikoid reseptor

Crm-A
*C-myc

*p35
«Interlokin konverting enzim
*Bcl-2 ile iligkili proteinler (Bad, Bax,
Bak,Bcl-xs)

Apoptozisin Saptanmasi

Apoptozisle ilgili caligmalar hizla artmasina kargin apoptozisi saptamak ve
degerlendirmek pek kolay olmamaktadir.(104) Ozellikle tek bir hiicrede apoptozis
olayr saatler igerisinde geligtiZinden apoptotik siirecteki hiicreyi morfolojik olarak
tammmak ve kantifiye etmek zordur.(106) Genellikle ¢aligmalarin giivenirliligini
artirmak  amaciyla farkli yontemlerin  birkagimin  birlikte  kullamiimasi
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Onerilmektedir.(101) Apoptotik hiicredeki morfolojik degigiklikleri saptamak igin 151k
miroskobu, elektron mikroskobu, “Flow-cytometry” kullanilmaktadir. Yine gesitli
sitoplazmik degigikliklerin saptanmas (6rnegin kaspaz aktivitesinin, hiicreye kalsiyum
akiginin veya mitokondri disfonksiyonunun 6lgiilmesi), membran degisikliklerinin
belirlenmesi (6rnegin membran gegirgenliginin dedismesi), apoptoz siirecinde veya
regiilasyonunda gorevli gesitli proteinlerin kanda veya dokuda dl'izey'im'n olgiilmesi,
DNA pargalanmasinin gesitli 6zel immiinohistokimyasal boyalarla saptanmasi bu
yontemler arasinda sayilabilir. Biitiin bu yontemler iginde en sik rastlanan yontemler
DNA’daki degigikliklere dayali olan “DNA agarose gel electrophoresis” ve TUNEL
boyasi ile formalinde fiske edilmis materyalde yapilan mikroskobik incelemedir.(107)
Son dénemde kullanilan 6nemli ve giivenilir bir bagka metod ise Annexin-V boyasi
uygulamasidir.(108) Bu boya, hiicre duvariin dig yiizeyinde fosfatidil serinin varligim
gostermektedir. Normalde hiicrelerin dig yiizeyinde fosfatidil serin yoktur, ve sadece
apoptotik cisimciklerde fosfatidil serin hiicre yiizeyine gegmektedir.(109)

Kardiyovaskiiler Sistemde Apoptozis

Apoptozis siklikla hiicre siklusunda progresyon gosteren hiicrelerde olur. Bu
nedenle terminal differensiye olmug kardiyak hiicrelerde olugmayacag
diigtiniilmiigtiir.(110) Ancak hayvan ve insanlarda postmortem ¢aligmalar ve
endomiyokardiyal biyopsi sonuglart miyokardda da apoptozisin goriilebilecegini
ortaya koymugtur. Normalde kardiyovaskiiler sistemin normal embriyonik gelisimi
sirasinda apoptozis yofun olarak meydana gelirken erigkinlerde apoptozis
mekanizmalan, kalpte inaktif halde bulunur.(111) Cesitli kardiyak ve wvaskiiler
hastaliklarda apoptozis mekanizmalarinda bozukluklar gdsterilmigtir. (tablo 2 )
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Tablo 2: Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Apoptozis

Vaskiiler duvarda Miyokardda

*Ateroskleroz » Akromegalik kardiyomiyopati

DM « Aritmojenik RV displazisi

*HT *Kardiyak allogreft reddi

*Vaskiiler allogreft reddi *Kardiyak gelisim bozuklugu

*Vaskiiler gelisme bozuklugu sHibernasyon, Onkosullanma

*Vaskiiler remodeling *Kardiyak remodeling, Reperfiizyon
hasar

*Restenoz
*Chagas miyokarditi, Viral miyokarditi
*Konjenital AV blok, AMI, KY,
Hipertansif kalp hastalif1
*Koroner greft vaskiilopatisi

Iskemik Kalp Hastaliklarinda Apoptozis

Edinsel miyokard hastaliklarinda apoptozis ilk kez bir hematolojik patoloji olan
TTP nedeniyle 6len olgularm kalplerinde gosterilmistir.(112) TTP olgularimda ufak
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arter ve kapiller diizeyinde epizodik tikanmalardan dolay: nekroza ulagmayan fokal
apoptotik hiicre 6liimlerinin oldugu anlagilmigtir. Bu bulgular daha sonra hayvanlarda
deneysel iskemi modellerinde de elde edilmistir.(113) iskemik miyokardda Bcl-2, Fas,
Bax ekspresyonunda artig saptanmigtir.(114) Hafif iskemi tiim hiicrelerde oldugu gibi
miyositlerde = de  apoptozise  yol  agarken, agir iskemi  nekrozla
sonuglanmaktadir.(103,111) Hiberne miyokard Dbélgelerinde de apoptozis
gosterilmigtir.(48) Kisa aralikhi iskemiler sonrasinda reperfiizyonla gelisen iskemik
onkogullanmanin kalic1 hasan azaltmasinda apoptozisin énlenmesinde rolii olabilecegi
gosterilmigtir.(115,116) Miyokard infarktiisiinde ise infarktiis bélgesinde her iki hiicre
olim tipi de bir arada goriilmektedir.(111) Infarktiis dokusunda hem erken dénem,
hem de ge¢ doénemde histolojik olarak apoptozis gosterilmistir.(117) Infarktiis
bolgelerinde histolojik olarak da heterojen bir gériintii olmakla birlikte apoptozis, en
yogun olarak infarktiisii sinirlayan bélgede izlenmektedir.(111) Infarktiisten sorumlu
arter agik olsa da peri-infarkt boélgedeki apoptoz yogunlugunun devam ettigi
saptanmugtir.(118) Infarktiis sonrasinda bu derece yogun apoptotik hiicre gériilmesi,
aragtiricilant deneysel modellerde antiapoptotik ajanlart kullanmaya yonlendirmigtir ve
kaspaz inhibitérleri ile hayvan modellerinde infarkt alanmmin biiyiikliigiinde azalma
saglanmigtir.(111) '

Kalp Yetersizliginde Apoptozis

KY’de apoptozis en yogun aragtinlan konulardan biridir. Miyokard infarktiisii,
iskemi, ventrikiiler hipertrofi, ventrikiiler dilatasyon (akut/kronik voliim yiikii),
akromegaliye sekonder, yine hayvanlarda hizli ventrikiiler pacing sonucu ve
otoimmunite (miyokardit) sonucu geligen kalp yetersizlikli olgularda gerek post-
mortem gerekse biyopsi ¢aligmalarinda apoptozis gésterilmigtir.(110,111) Ozellikle
KY’de progresif LV disfonksiyonunun devam eden kardiyomiyosit kaybmna bagh
oldugu hipotezi iizerinde durulmaktadir. Deneysel olarak hipoksi RAS aktivatorleri
(Agll), serbest oksijen radikalleri, hiicrede artmig kalsiyum yiikii ve norepinefrinin
miyositlerde apoptozise yol agtig1 gosterilmigtir.(119) KY nin progresyonunda anahtar

bir role sahip oldugu anlagilan TNFa reseptdrlerinin de kaspazlar iizerinden in-vitro
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apoptozis indiiksiyonu yaptiklan gosterilmigtir.(120) KY’de apoptozis ¢aligmalarini
6nemli bir sonucu da pozitif inotropik ajanlarin (6rn. dobutamin) miyosit apoptozisini
tetikleyici etkilerinin oldufunun anlagilmasidir.(119) Bu sonug, inotropik ajanlarla
sirvide olumlu bir etki saglanamamasinin altinda yatan mekanizmay1 gosteriyor
olabilir.
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4, MIYOKARDIYAL VIABILITENIN NONINVAZIF
DEGERLENDIRILMESI

4.1. MIYOKARD PERFUZYON SIiNTIGRAFiSI
4.1.1. SPECT ILE MiYOKARD PERFUZYONU

Niikleer kardiyolojide bugiin pek ¢ok akiizisyon protokolii ve teknigi
kullamilmaktadir. Cogunlugu da Anger sintilasyon kamerast yada onun
varyasyonlarina dayanmaktadir. Anger sintilasyon kameras: (yada gama kamera), tipik
olarak sodyum iyodid gibi yitksek yogunluklu bir materyalden imal édﬂmis olan bir
yada daha fazla sintilasyon dedektoriinden olusur. Miyokard perfiizyon sintigrafileri
diizlemsel yada SPECT yaklagimla gekilebilir. Diizlemsel teknikte, genelde her biri
10-15 dakika olan ii¢ adet iki boyutlu imaj alinir. SPECT ise, rayoaktif perfiizyon
ajaninin  miyokarddaki ii¢ boyutlu dagilimin goriintilenmesine dayanir. SPECT
akiizisyon i¢in, birka¢ derecede bir projeksiyon imajlan toplayan dedektor kameralar,
hastanin etrafinda dairesel ya da eliptik olarak déner. Ardindan, goriintityii netlegtiren
filtrelerin de katkisiyla, “filtered-back projeksiyon” denilen bir yéntemle, iki boyutlu

projeksiyon imajlar, matematiksel olarak ii¢ boyutlu imajlara déniigtiiriiliir.
4.1.2. RADYOFARMASETIK AJANLAR

a)TALYUM 201: Siklotron kokenli, yart émrii 73 saat olan, bir radyoniiklid olan TI-
201, 68-80 kev ve 167 kev gama iginlart yayar. Uzun yar1 6mrii yiiziinden alinan
radyasyon miktar1 nedeniyle enjekte edilebilir doz 2-4 mCi ile smirhdir.TI-201,
miyokard prfiizyon goriintiilenmesi i¢in miikemmel fizyolojik ¢zelliklere sahiptir. Bir
serbest potasyum analogu olan talyum, zaman iginde yeniden dagilim (redistribiisyon)
gosterir. Dengeye ulagtifinda, dagilim bolgesel potasyum havuzu ile orantili
oldugundan, canli miyokard miktarim yansitir. Boylece; intravenéz verilmesi ve ilk
miyokard tutulumunun ardindan, 5-8 saat iginde TI-201’mm yarisina- yakimi normal
miyokard dokusundan yikanir.(121) Perfiizyon yetersiz fakat canli miyokard dokusu
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ile normal bolgeler arasindaki farkli yikanma 6zellikleri yam sira, baglangigta
hiperfiize olan bolgelerde daha sonra yeniden tutulum olmasi, TI-201 redistribiisyonun
esas ozellikleridir.

TI-201’in yikanma hizin1 belirleyen bir faktor, miyokard hiicresi ile kan arasmdaki
konsantrasyon gradiyentidir. Dinlenme konumunda yada diigiik diizeyli egzersiz
sonras1 yapilan enjeksiyonlarda, TI-201’in kandan temizlenmesi yavas olur. Yeterli
stres seviyesine ulagamayan normal kigilerde yaygm iskemiyi taklit eden yaygin yavas
yikanma hizlan izlenebilir. Hiperinsiilinemi, redistribiisyonu yavaglatigindan, canl
miyokard dokusu miktarimin gergekte oldugundan daha azmig gibi degerlendirilmesine
neden olabilir. Bu nedenle enjeksiyon 6ncesi ile 4 saat sonrasma kadar ag kalmas:
Onerilir.(122)

Koroner darligin derecesi ile TI-201’in redistribiisyonu arasinda ters yonlii bir ilgki
oldugn kaydedilmistir (ge¢ redistribiisyon). Hafif darlik olan bélgelerde (egzesiz
sonrasi hiperemi bekleneceginden), redistribiisyon erken gergeklegebilirken , kritik
darlik olan (stres sonrast hipereminin beklenmedigi ve dinlenme sirasindaki
hiperfiizyonun da talyum dagilimim yavaglattii) bélgelerde geg olur.(123)

b) TEKNESYUM-99m SESTAMIBI VE TETROFOSMIN: Tc-99m, molibden-
99m jeneratériinden iiretilir, yart 6mrii 6 saattir ve 140 kev giiciinde monoenerjili
gama 1gmlan yayar. TI-201’e kiyasla, daha yiiksek (30 mCi civarinda) dozlarda
miyokard perfiizyon gériintileme ajam1 kullanilabilir. Tc-99m sestamibi, kandan
almdiktan sonra mitokondriye baglanir ve zamanla ¢ok az yikanma olur. TI-201’de
oldugu gibi Tc-99m sestamibinin de ilk tutulumu canli miyokard dokusunun
perfiizyonuna baglhidir. Genel olarak, TI-201, Tc-99m sestamibiye kiyasla kandan daha
yiiksek oranda ¢ekilebildiginden, biitiin akim diizeylerinde daha iyi miyokard tutulumu
vardir.(124) Cok diisiik kan akim hizlarinda bu ajanlar kandan daha fazla ¢ekilir, bu
durum TI-201°den gok Tc-99mm sestamibiyi etkiler.

25



Tc-99m tetrofosmin de, sestamabiye benzer gekilde, miyokard dokusu tarafindan
tutulduktan sonra mitokondriye baglanir. Bu ajanin kandan ¢ekilme hizi sestamabiden
biraz daha diigiiktiir. Sestamabiye gore hepatik tutulumu daha az oldugundan,
dinlenme durumundaki enjeksiyonu takiben olugan kalp/karacier tytulum oranlan
goriintiileme i¢in daha elveriglidir.

4.1.3. GORUNTULEME PROTOKOLLERI VE DEGERLENDIRME

a) TI-201 PROTOKOLLERi: TI-201 tck bagma kullanildiginda; stres,
redistribiisyon ve/ya da reenjeksiyon goriintillemelerinin degigik kombinasyonlar
¢aligilabilir. Reenjeksiyon goriintiilemesi igin, sabit perfiizyon defektleri olan
hastalara,bagta verilenin yaris1 dozunda tekrar TI-201 enjeksiyonu yapildiktan hemen
sonra goriintii alimir. Bu protokol, canli miyokardin gésterilebilmesi agisindan, stres
ardindan 4. saatte redistribiisyon geklindeki standart uygulamadan daha {istiindiir.(125)
Fakat bu yontemin ii¢ agsamali goriintiileme gerektirmesi ve reenjeksiyon gerekip
gerekmedigine karar veme zorlufu nedeniyle; iki agsamali bir protokol olan stres
ardindan redistribiisyon/reenjeksiyon goriintiilemesi daha ¢ok tercih edilir. Eger ikinci
asama sonunda hi¢ sabit defekt saptanmazsa islem sonlandirilir. Diger yandan 4. saatte
alman redistribiisyon/reenjeksiyon goriintiisiinde sabit defektler varsa 24. saatte tekrar
gorintii alimr. Bu uygulama, canli miyokard dokusunun tespit edilmesinde, kiigiik
fakat onemli bir katki saglar. Popiilarite kazanmaya baglayan bir bagka 6nemli
uygulama da talyumun tekrar enjeksiyonundan dnce dilalti nitroglisrin vermektir. Bu
sekilde 24. saatte goriintti alma gerekliligi azaltilabilir.(126)

b) Tc-99m SESTAMIBI VE TETROFOSMIN PROTOKOLLERI: Klinik olarak
anlamh diizeyde redistribiisyona ugramadiklarindan, standart olarak dinlenme
konumunda ve egzersizde ayrn ayr enjeksiyonlar yapilir.(127) Redistribiisyon
olmamasi, imajda artefakt varligindan giiphelenildiginde, gériintilenmenin
tekrarlanmasina olanak verir. Ayrica, hastay1 sirtiistii yan1 sira yiiziikoyun yatirarak da
goriintiilemelerin tekrarlanmasi, ¢aligmalarin 6zgiilliigiini arttirir. Goriinti kalitesi soz

konusu oldufunda 2 ginde stres/dinlenme protokoli en ideal yontemdir. Bu
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protokolde, hem stres hem de dinlenme goriintileri yiiksek dozlardaki
enjeksiyonlardan sonra alindigi igin yiiksek kaliteli, yiiksek sayiml imajlar elde edilir.
Boylelikle miyokard perfiizyon ve fonksiyonunun daha dogru degerlendirilmesi
miimkiin olur. Fakat iglemin tamamlanmasi i¢in iki giin gerekmesi, hasta ile ilgili
verilecek karar1 geciktirdiginden bir dezavantajdir. Aym giin iginde uygulanan diigiik
dozlu dinlenme/yiiksek dozlu stres protokolii ise stres defektlérinin kontrast
goriintiisiinii zayiflathr igin dezavantajdir; ¢iinkti stres goriintilleme esnasindaki
radyoaktivitenin %15°i 6nceki dinlenme déneminden kalmaktadir. Diger taraftan, aym
giinde diigiik dozlu stres/yiiksek dozlu dinlenme sirastyla yapilan testin gériintii alma
zamanlan talyumlu gériintilemeye ¢ok benzediginden, laboratuarda iki test arasinda
gecis yapabilme avantaji vardir. Bu protokoliin olumsuz yam ise, stres imajlarinda
yeterli radyoaktif sayim alinamamasi ve defektlerin geri dénebilirliginin yeterli 6lgiide
degerlendirilememesidir.(128) Tc-99m sestamibi ve tetrofosmin ile yapilan miyokard
canlihifi degerlendirme c¢aligmalarinda, infarktiis dokusunu ileri derecede
hibernasyondaki miyokard dokusundan ayirmak miimkiin olmaz. Redistribiisyon
Ozelligi sayesinde bu sinirlama talyum igin s6z konusu degildir.(129) '

Tc-99m sestamibi yada tetrofosmin protokollerine alternatif olarak; TI-201 ile
dinlenme/Tc-99m sestamibi ile stres imajlarinin alindigy iki izotoplu SPECT de sik
kullanilan bir uygulamadir.

¢) 20 SEGMENTLI GORSEL DEGERLENDIRME: 20 segmenti 5 iizerinden
puanlanarak degerlendirildigi yan kantitatif bir skorlama sistemi ile basit kalitatif
degerlendirmeye kiyasla daha sistematik ve tekrarlanabilir sonuglar elde edilir. Bu 20
segment tiim LV’yi bolen 3 adet kisa eksen kesiti [distal(apikal), mid(orta), bazal] ile
apeksin ortadan kesilerek iki segmentle degerlendirildigi dikey uzun eksen
goriintiisiinden olugur.(Sekil-1) Tim segmentler; 0=Normal, 1=Tutulumda hafif
azalma, 2=Tutulumda orta derecede azalma, 3=Tutulumda ileri derecede azalma,
4=Radyoaktif tutulumun hig¢ olmamasi geklinde skorlanir.(130)
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d) TOPLU SKOR SISTEMI: 20 segmentli, 5 puanl skorlama sisteminden, bir global
perfiizyon 6lgiitii olan toplu skor sistemi dogmugtur.(131) Stres skoru; 20 segmentin
stres halindeki skorlarmin toplamidir. Toplu dinlenme skoru ise, dinlenme yada
redistribiisyon sirasindaki skorlarin toplamuidir. Toplu stres skorundan, toplu dinlenme
skorunun g¢ikarilmasi ile bulunan toplu fark skoru, reversibilitenin diizeyini gosteren
bir &lgiittiir. Perfiizyon skoru hesaplanirken, miyokard perfiizyon sintigrafisinde olugan
normal bolgesel varyasyonlarm farkinda olmak gerekir. Ornegin; bazal
interventrikiiler septum (membrandz septum) hem daha az kanlandigi, hem de derinde
yer almasi nedeni ile daha fazla atenuasyona maruz kaldifindan, siklikla bazal septal
kesimlerde perfiizyon defekti oldugu izlenimi uyandirir. Bu gériintii bir bozukluk
olarak kabul edilmemeli ve sifir olarak puanlanmalidir. Toplu skor sistemine gore risk
gruplan tamimlanmigtir;(132) <4 puan, normal yada normale yakin; 4-8 puan, hafif
bozuk; 9-13 puan, orta derecede bozuk; >13 puan, ileri derecede bozuk.

4.1.4. EGZERSIZ PROTOKOLLERI

Egzersiz, miyokard perfiizyon SPECT ¢aligmalarinda en sik kullanilan stres
yontemidir. Bu gekilde ST segment degisiklikleri yam sira, egzersiz kapasitesi ve
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semptomlar gibi klinik kararin verilmesinde yarari olacak ek bilgiler de elde edilir.
Egzesizle niikleer ¢aligmada; pik egzersizde radyoaktif ajanin verilebilmesi igin bir
damar yolu agilir, enjeksiyon maksimum stres aninda yapilir, ajanin miyokardda

yeterli konsantrasyona ulagmasi i¢in egzersiz birkag dakika daha stirdiiriiliir.
4.1.5. FARMAKOLOJIK STRES PROTOKOLLERI

Yeterli egzesiz diizeyine ulagamayan kigilere farmakolojik stres testi
uygulanir.genel olarak, efer kigi en az 5 MET yapamiyor yada ongiiriilen maksimum
kalp hizinin %85°ne ulagamiyorsa, farmakolojik strese yonelinmelidir. Miyokard
perfiizyon SPECT g¢aligmasinda tercih edilen farmakolojik stres yontemi, koroner kan
akimmi 3-5 kat arttirabilen koroner vazodilatatérlerdir.(dipiridamol, adenozin)
Dipiridamol, adenozinin hiicre igine girmesini engelleyerek, ekstraselliller adenozin
konsantrasyonunu arttirir. Adenozin infiizyonu yada dipiridamol ile ekstraselliiler
adenozinin artmasi, koroner vazodilatasyona sebep olur. Teofilin ve kafein gibi
metilksantin tiirevleri, adenozinin damara baglanmasma engel olarak vazodilatasyon
yapict etkisini inhibe ederler. Kafeinin yarn omrii degisken oldugundan, hastaya
dipiridamol ve adenozinle yapilacak ¢aligmalarda 24 saat 6ncesine kadar kafein igeren

gidalar almamasi 6giitlenmelidir.

Dipiridamol, genellikle 4 dakika siireyle 0,142 mg/kg/dk hizinda verilir, baz1
¢alismacilar dozun %50 arttirllmasim Snermektedir.(133) Maksimum etki, infiizyonun
kesilmesinden ortalama 3-4 dakika sonra ortaya ¢ikar. G6giis agrisi, solunum darhig,
bas donmesi, yiizde kizarma gibi yan etkileri sik fakat gegicidir. Ciddi yan etkiler
nadirdir. Cogunlukla 75-125 mg intravenéz aminofilin yan etkileri ortadan
kaldirabilirse de, nadiren ek olarak nitrogliserin verilmesi gerekebilir. Ciddi
bronkospazma neden olabileceginden, astimli hastalarda dipiridamol kontrendikedir.
Adenozin intravendz yolla, 6 dakika siireyle, genellikle 140 mg/kg/dk hizinda
verilirken, radyofarmasetik ajan enjeksiyonu adenozin infiizyonunun ortasinda yapilir.
Hafif ve gegici yan etkiler dipiridamole gore daha siktir.(134) Ileri AV blok sik

29



goriiliir; ancak adenozin yari émrii gok kisa (birkag saniye) oldugu fc;in infiizyonun
kesilmesiyle yan etkiler hemen ortadan kalkar.

SOL DAL BLOGU: Bu hastalarda sikhikla KAH olmaksizin interventrikiiler
septumda geri diiniiglii defektler izlenir.(135) Bunun sol dal blogu olan hastalarda
tagikardi eklendiinde ortaya ¢ikan gergek bir iskemi oldugu diigiiniilmektedir.
Ventrikiil relaksasyonunun ge¢ kalmasi nedeni ile artan kompresif etkinin yarattig
rezistansin, miyokard kan akimini azaltarak iskemiye neden oldugu diigiiniilmektedir.
Bu nedenle, sol dal blogu olan hastalarda, kalp hizim ¢ok etkilemeyecek yontemler
tercih edilir. Adenozin ve dipiridamoliin egzersiz eklenmeden kullanilmasi dogru bir
uygulamadir.

TI-201 sintigrafisinde %50’den daha fazla talyum tutulumu gosteren asinerjik
miyokardiyal segmentlerin yaklagik %60-70’1 revaskiilarizasyondan sonra sistolik
fonksiyonlarda diizelme gosterecektir.(136) Revaskiilarizasyondan 6nce viabl
olduguna karar verilen bolgelerde revaskiilarizasyondan sonra sistolik fonksiyonlarda
artmanin olmamas: igin en olas1 neden, subendokardiyal skar varhiidir. %20-30
subendokardiyal skar gosteren bazi1 segmentler %50°den daha fazla TI-201 tutulumu
olsa dahi revaskillarizasyondan sonra sistolik kalinlagmanmin  diizeldigi
gosterilemeyebilir. Bununla birlikte béyle hastalar, stresin uyardigi iskemik

disfonksiyon veya reinfarktiisiin azalmasi ile revaskiilarizasyondan yararlanabilir.

4.1.6. MIYOKARDIYAL VIABILITENIN DEGERLENDIRILMESINDE
NUKLEER GORUNTULEMENIN KLINiK KULLANIMI

Birkag farkh protokol miyokardiyal viabilitenin degerlendirilmesi igin
kullanilabilir. Stresten sonra 4. saatte alman TI-201 goriintiilerinde redistribiisyonun
varhigr miyokardiyal iskemiyi bundan dolayr viabliteyi gosterir. Bununla birlikte
redistribiisyon olmayan veya inkomplet redistribiisyon olan bélgeler hala viabl olabilir
ve revaskiilarizasyondan sonra diizelebilir. Bu problemin iistesinden gélmede stres TI-

201 enjeksiyon sonrasi 12-36 saat sonraki goriintiler kullamlir.(137) Bu geg
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redistribiisyon gorintiisiindeki defektlerin dolumu viabl miyokardmn ilave alanlarini
saptasa da onemli sayida viabl bolgeler hala kayiptir. Redistribiisyon goriintiilerinden

sonra reenjeksiyon ile bu yetersizliklerin bazilarindan kaginilabilir.

Dobutamin ekokardiyografi ile kargilagtirldig: zaman SPECT
revaskiilarizasyondan sonra LV fonksiyonel diizelmesi i¢in daha sensitif (%85-90°a
%75-80) fakat daha az spesifiktir (%65-70’e %80-85).(4)

4.2. STRES EKOKARDIYOGRAFI METODLARI

4.2.1. EGRESIZ STRES

Egzersiz yapabilen, KAH 131 oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda stres
ekokardiyografinin kullanimi egzersiz stresi kapsar. Bu hususta modellerin segenekleri
dik veya yatar pozisyonda olabilen treadmil ve bisiklet ergometrisidir. Egzersiz
sirasinda kardiyak igyiikiiniin artmasma oranla kalp hizi, kan basmnci ve inotropik
durumlarm tiimii artar. Dikey egzersiz sirasinda venéz diiniig rélatif olarak azalir ve
diyastol sonu basing ve voliim yatay egzersizden daha diisiiktiir.(138)

Egzersiz ekokardiyografi igin optimal bir yaklagimin saptanmasi genelde olasi
degildir ve bisiklet ve treadmil egzersiz arasinda karar, uzmanlhik ve her bir hastanin
klinik sorunlarinin baz1 boyutlarina baghdir.

4.2.2. SEMPATOMIMETIK STRESORLER

a) Hemodinamik Cevap: Genellikle pik. kalp lmz1 120-140 atim /dak’da elde
edilir,(139) bu ¢ogu hastada yasa bagli kalp hizinin en az %85’ne tekabiil eder.
Sistolik kan basmec: 170-180 mmHg ile 30-40 mmHg artar ve pik hiz-basing ¢arptm1
20 000°dir.
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b) istenmeyen Etkiler: DSE gereken gogu hasta yaghdir ve ciddi non kardiyak veya
siddetli KAH ve LV disfonksiyonuna sahiptir. Bu ajanlarm yiiksek dozlarmnimn
kullamlmasina ragmen ciddi komplikasyonlar yaklagik 1000°de 3’tiir. °

¢)Protokoliin Uygulanmasi: Dobutamin uvygulanmas: igin protokol ampiriktir.
Baglangigta 20 pg/kg/dak’lik bir pik doz myokardiyal perfiizyon goriintiileme ve daha
sonra ekokardiyografik goriintiileme igin kullamldi.(140,141) Son zamanlarda yiiksek
doz protokol (40 pg/kg/dak) kullanild: ve diisiikk doz protokolden daha sensitif oldugu
goriildii. Atropin, eger hedef kalp hiz1 elde edilmezse pik dozda dobutaminle kombine
edilir.(142-144)

Dobutamin sentetik bir katekolamin olup beta-1 ve beta-2 adrenoreseptérleri ve
daha az oranda alfa-1 postsinaptik adrenoreseptérleri uyarir. Kalpté direkt olarak
reseptdr beta-1’i uyararak miyokard kontraktilitesini, atm hacmini ve kardiyak debiyi
arttinir, Miyokard kontraktilitesinin artmasi, koroner kan akiminin ve miyokard oksijen
tilkketiminin artmasina neden. olur. Dobutamin 5-10 pg/kg/dak gibi diigiikk dozlarda
normal koroner arterde oldugu gibi darlik olan damarlarda da koroner perfiizyonu
birkag kat arttirir. Bu perfiizyon artigi hiberne miyokardin kontraktil yetenegini ortaya
¢ikarir ve DSE ile canlilik taymninin temelini olugturur. 10-40 pg/kg/dak. gibi daha
yiiksek dozlarda ve ciddi koroner darliklarinda dobutamin kalp hizini, kontraktiliteyi
ve sonugta miyokardin oksijen ihtiyacim arttirarak iskemiye ve kontraktil fonksiyonun
bozulmasma neden olur. Bu sekilde DSE normal LV fonksiyonlu olgularda KAH
tams1 koyabilir ve iskemi alanini lokalize edebilir.

Istirahatta fonksiyon bozuklugu olan segmentler ise dobutamin infiizyonuna 4
farkli cevap verebilir. Bunlardan ilki diigik doz dobutaminle kontraktilite artis1 ve
yiiksek doz dobutaminle kontraktilitenin tekrar bozulmasidir (bifazik yamt). Bu yanit
hiberne miyokard1 ve revaskiilarizasyon sonrasi fonksiyonel iyilegmeyi en iyi gosteren
bulgudur. Dobutamine ikinci yanit gekli; diigik doz dobutaminle iyilesme, yiiksek
dozla bu iyileymenin devam etmesidir. Bu segmentlerin revaskiilarizasyon sonrasi

fonksiyonel iyilesme beklentisi diigiiktiir ve daha ¢ok subendokardiyal nekroz igeren
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hipokinetik segmentlerde goriiliir. Dobutamine verilen iigiincii yanit gekli ise diigiik ve
yiikksek dozda kontraktilitenin degismemesidir ve nekrozu ifade eder. Dolaysiyla bu
segmentlerde fonksiyonel iyilesme beklenmez. Dobutamin infiizyonuna verilen son
yanit ise kontraktilitenin giderek kotiilegmesi olup canli ve iskemik dolfuyu gosterir ve

bu segmentler de revaskiilarizasyondan fayda gorebilirler.

Pozitif prediktif degerde yaklagik %15 kayip vardir. Nedenleri; dobutamin normal
miyokardin kontraktilitesini arttirir ve buna komgu canli olmayan alanlar kontraksiyon
varmig gibi degerlendirilir. Ozellikle hipokineziler subendokardiyal infarktiis sonucu
olugabilir. Bu infarkt bolgeleri dobutamine yanit vermez, ancak normal olan orta ve
epikardiyal alanlarda kontraksiyon arttifindan segmentler kontraktil rezerv varmug gibi
degerlendirilir. Revaskiilarizasyondan sonra bu bdlgeler yine hipokinetik olarak
kalirlar.

Negatif prediktif degerde de yaklagik %20°1lik bir kayip vardir. Bunun bir nedeni,
disiik dozlarda goriilmeyen kontraktil yamitin yiiksek dozlarda ortaya gikabilmesidir.
Ikinci olarak, miyokard kan akimi dobutamine yamt veremeyecek derecede azalmg
olabilir. Ugiincii olarak, hiberne miyokard hemen klinik yamt vermeyi engelleyen bazi
kronik degisiklikler gegirmig olabilir. Bu olgularda revaskiilarizasyon sonrasi olugacak

iyilesmeler test sonucunun yalanci negatif olmasina yol agacaktir.
4.2.3. VAZODILATATOR STRESLER

a) Hemodinamik Cevap: Bu stresérlerin hemodinamik etkileri azdir. Kan basinci,
vazodilatatér stresorler tarafindan az etkilenir. Hipotansiyon olugabilsede, kalp hizinda
kiigiik bir artig olabilir, ¢esitli istenmeyen etkilere cevapta olugabilir.

b) istenmeyen Etkiler: Ciddi istenmeyen etkiler yaklagik 1000 hastanin 1’nde olusur.
Adenozin ve dipiridamoliin en sik yan etkisi bag agrisi ve dispnedir.(133,134)
Adenozinin etkisinin baglamasimin hizli olmas: yan etkilerini daha az iyi tolere

edilmesine neden olur, fakat bu etkiler ilacin kesilmesiyle hizla kaybolur. Her iki
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teknik, tedavisiz AV blogu ve bronkospastik bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir

ve ksantin igeren yiyecek ve ilaglardan her iki stresten 6nce vermemek gerekir..

¢) Uygulama Protokolii: Miyokard perfiizyon goriintiisii i¢in standart dipiridamol
dozu 4 dak.’da verilen 0,56 mg/kg’dir. Stres ekokardiyografi i¢in bu doz, siddetli
KAH’liklh hastalarda yalmz iskemiyi uyarabilir. Boylece 0,56 mg/kg verilir, iskemi
uyarilamiyorsa ilave bir 0,28 mg/kg 2 dak.’da verilir. Atropin, eger dipiridamole cevap
negatifse ve goriintiileme 16 dakikadir devam ediyorsa ilave edilebilir.(145)

Miyokardiyal perfiizyon gériintiisii igin adenozinin standart dozu intravendz olarak
4 dak’da 0,14 mg/kg/dak.’dir. Hem daha yiiksek hem de daha diisiik dozlar galigilmig
olsa da, stres ekokardiyografi igin bu doz ¢ok genig olarak kullanilmugtir.

4.2.4. VENTRIKUL PERFORMANSININ BELIRLENMESI

Ekokardiyografi, ventrikiiler fonksiyonun belirlenmesinde mitkemmel  bir
yontemdir. Global ventrikiil fonksiyonu ve kardiyak volim kullamlan cesitli iki
boyutlu ekokardiyografi algoritmalann ile &lgiilebilir.(146) Ventrikiil voliimiiniin
belirlenmesi i¢in en yaygim kullanilan metot Simpson kuralidir.

Normal duvar hareketleri, e zamanli miyokardiyal kalinlagma ve kardiyak
boglugun merkezine dogru endokardin hareketinden meydana gelir. Bolgesel duvar
hareket anormalliginin en yaygin sebebi miyokardiyal iskemi veya infarktiistiir. Duvar
hareket anormalliginin boyutu birkag farkli yoldan o6lgiilebilir. Ekokardiyografi
kardiyak duvarlarin tiimiinii gdsteren bir tomografik tekniktir. Gelencksel olarak,
kantitatif amaglar igin LV 16 segmente boliiniir.(147) Her segment ii¢ majér
epikardiyal koroner arterlerin birine atfedilir.(Sekil 2) Bu 16 segmentin her biri i¢in bir
duvar hareket skoru tayin edilebilir. Bu, 1-normal hareket, 2-hipokinezi, 3-akinezi, 4-
diskinezidir. Her duvara daha sonra bir skor tayin edilir ve 16 segment igin ortalama
skor hesaplanir. Bu sayi, duvar hareket anormalligin boyut ve siddetiyle direkt
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orantibdir. Duvar hareket skorunda; hafif hipokinezi, hiperkinezi ve anevrizma igin
ilave skorlar1 kapsayan birkag gesitlilik vardir.
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4.3. MAGNETIK REZONANS GORUNTULEME

Birkag c¢aliyma kronik KAH ve LV disfonksiyonlu hastalarda, miyokardiyal
viablitenin degerlendirilmesinde MRI'nin degerini incelemigtir.(148,149) MRI’da
viablitenin markirlar; sinyal yogunlugu, diyastol sonu kalinlagmanin korunmasi,
istirahatta sistolik duvar kalinlagmasi ve dobutamin infiizyonu sirasinda kontraktil
rezervin korunmasidir.(150) Diyastol sonu duvar kalmligi 5,5 mm veya daha kalin
oldugu zaman viablite olasithif1 yiiksektir. FDG ile PET goriintilleme altin standart
olarak kullanildif1 zaman, bu kriter viablitenin saptanmasinda %89 spesifite ve %72
sensitiviteye sahiptir. Dobutamin MRI, revaskiilarizasyondan sonra fonksiyonel
diizelmenin gostergesi %94 spesifite, %89 sensitiviteye sahiptir.(151) Boylece kronik
IKMP’de viablite degerlendirilmesi igin dobutamin ekokardiyografiye alternatif bir
gelecek vaat etse de bu yaklagimin maliyet-etkinlik, sensitivite ve spesifite i¢in daha

cok kargilagtirmali caligmaya ihtiyag vardir.
4.4. PET

Miyokardiyal canlilik, potansiyel olarak geri doniiglii miyokard kontraktil
fonksiyon bozuklugunu ifade eder. Canlanabilir miyokardin 6zellikleri arasinda sunlar
sayilabilir:

*Dinlenmede sistolik duvaf hareketinde bozukluk

*Normal yada azalmig, fakat var olan kan akim

*Hiicre homeostazinin korunmug olmasi

*Yiiksek igerikli fosfat iretimi i¢in devam eden metabolik aktivite

*Geri dondiiriilebilecek kontraktil rezerv
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Hayvanlar iizerindeki aragtirmalar miyokard canlilifin saptanmasinda temel
olugturmaktadir. Akut miyokard iskemisi sirasindaki bilinen substrat metabolizmasi
degisiklikleri noninvazif olarak pozitron yayan miyokard substrat metabolizmasi
izleyicileri kullamlarak gosterilmigtir.(152) Bozulmus serbest yag oksidasyonuyla
uyumlu olarak [C-11] palmitatin ilk tutulumu azalmi§ ve miyokarddan temizlenmesi
gecikmigtir,(153) ek olarak, kandan glikoz ¢ekilmesinde ve kullanmilmasindaki artig
yiiksek bolgesel [F-18] deoksiglikoz tutulumunu yansitmaktadir.(154) Akut miyokard
iskemisi okan hastalardaki ilk ¢aligmalar, hayvanlardakiyle aym kan akimi ve glikoz
metabolizmas1 6rnekleri gostermistir, yani perfiizyonu diigiik disfonksiyonel miyokard
bolgelerinde [F-18] deoksiglikoz tutulumu artmigtir. Siirpriz olarak, benzer drnekler
akut iskemisi olmayan kronik KAHda da saptanmigtir. '

Klinik kogullarda canliligin degerlendirilmesi klasik ve bugiin en yaygmn olan
kullamm kan akimi ve [F-18] deoksiglikoz ile eksojen glikoz kullanimimm rélatif
dagilimimin degerlendirilmesidir. Erken ¢aligmalar ii¢ farkh patern ortaya koymugtur:

*Normal kan akimi ile normal yada artmig glikoz tutulumu

*Azalmig kan akim ile kan akimmma gére yiikksek olan glikoz tutulumu
(uyumsuzluk)

«Azalmig kan akimu ile orantili olarak azalmig glikoz tutulumu (uygunluk)

Normal akim ve/veya metabolizma stunning miyokarda igaret edebilirken, klasik
uyumsuzluk hiberne miyokardla uyumlu olabilir. Her iki patern de revaskiilarizasyon
sonras1 kontraktil fonksiyonda iyilegmeyi Ongériir, ancak birlikte kan akimmnda ve
metabolizmada  azalmanin  olmast  fonksiyonun  geri  dénmeyeceginin
igaretidir.(155,156)
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5. YAG ASIDI VE GLIKOZ METABOLIZMASI

5.1. YAG ASiDi VE GLIKOZ METABOLIiZMASININ METABOLIK
DEGIiSimi

IKH’hgmm farmakolojik tedavisinde, gergekte enerji metabolizmasmin degigimi,
iskemik hasara katkida bulunan majoér bir faktér olmasma ragmen kalpte enerji
metabolizmas1 rutinde hedef almmamigtir. Bununla birlikte, son klinik ve deneysel
kamtlar metabolik ajanlarin, kalpte enerji metabolizmasim en iyi sekilde kullanarak
hemodinamik degisikliklerden bagimsiz mekanizmalarla kalbi koruyabilecegini
gdstermigtir, Kalpte enerji metabolizmasim en iyi sekilde kullanilmasim saglayan
ajanlar, IKH ve diger kardiyovaskiiler komplikasyonlarin tedavisine yaklagimda ilgi
uyandirmustir. Ozellikle kalpte kullanilan yakiti degistirme, miyokardiyal iskemiyle
birlikte olan semptomlan azaltmada etkili bir yaklagimdir. Bu yaklagim ayrica, kalbin
verimliligini artirmada yararlidir, bu yiizden daha az oksijen kontraktil isin benzer
miktar1 i¢in gerekir. Bu yaklagim, yag asidi metabolizmasim inhibe eder ve glukoz
metabolizmasim arttirarak hem kalp fonksiyonlarina yararl olabilir hemde daha az

iskemik hasara neden olur.
5.2. KALPTE ENERJIi URETIMININ KONTROLU

Kalp kontraktil fonksiyonunu devam ettirmek igin, giivenilir ve' verimli enerji
tiretimini saglamasi éerekir. Kontraktil fonksiyonu devam ettirmede gerekli enerji hem
karbonhidratlarin hem de yag asitlerin metabolizmasindan primer olarak iiretilen
ATP’nin hidrolizisinden elde edilir.(157,158) Glikoz metabolizmasi enerjinin Snemli
bir kaynafidir. Bu, glikolizis ve glikoz oksidasyonu olan iki ana komponente
bolinmistiir. Glikolizis, oksijene gereksinim olmaksizin ATP iiretiminin avantajina
sahip, glikoz metabolik yolunun ilk kismudir. Glikolizis, normal aerobik kalpte
saglanan genel ATP’nin %5-10’na katkida bulunurken, glikolitik ATP iiretimi
miyozitte devam eden iyon homeostazisinde ozel bir role sahiptir. Glikoz

metabolizmasinin diger ana komponenti, glikolizisten iiretilen pirlivatin, piriivat
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dehidrojenaz kompleksi tarafindan iiretilen ve mitokondri tarafindan alnan glikoz
oksidasyonudur. Bu enzim kompleksinin iiriinii, daha sonra mitokondriyal Krebs’e
(veya TCA) giren asetil koenzimA’dir. Bununla birlikte aerobik kogullar altinda bile,
glikoz oksidasyon orami1 6nemli olarak glikoz alimmindan ve glikolizis .oranindan daha
diigiik olabilir (159) ve glikolizisten piriivatin gogu dogrudan laktat {iretimine dogru
olabilir.

Yag asidinin oksidasyonu, mitokondriyal asetil koenzimA {iretiminin diger major
kaynagidir. Kalp tarafindan alinan yag asitleri, ya kanda albiimine bagh olan serbest
yag asitlerinden yada gilomikronlar veya VLDL iginde bulunan trigliseridden orjin
alir. Yag asidi kompleks mekanizmalarla mitokondriye ulagir. Bu yag asitleri daha
sonra beta oksidasyonun zincirleme sikluslarindan geger. Yag asidi beta oksidasyonu
elektron transport zinciri i¢in azalmig olan NADH ve FADH2 saglar. Onemli bir
faktor, beta oksidasyondan orjin alan asetil KoA, Krebs siklusu igin ‘asetil KoA’nin
kaynag1 olarak glikoz oksidasyonu ile yanigmasidir. Beta oksidasyonda NADH’daki
bir artig, glikoz oksidasyonundaki azalmaya daha fazla katkida bulunur. Sonug olarak,
yitksek yag asidi oksidasyon orani, kalpte glikoz oksidasyonunda belirgin bir azalma
meydana getirecektir. Yag asidi oksidasyon oram arttifi zaman glikoliz orant ayrica
azalirken, glikoz oksidasyonu yag asidi tarafméian inhibisyona ¢ok duyarli olur ve
glikolizisten daha biiyiik boyutta azalir.

Asetil KoA, karbonhidrat oksidasyonundan yada yag§ asidi oksidasyonundan
tiretilir iiretilmez Krebs siklusuna girer ve burada daha fazla okside olur, elektron
transport zinciri igin substratlar (esas olarak NADH) iiretmek igin kuliamhr. Elektron
transport zinciri, oksijenin varhiginda ATP iiretmek i¢in ADP’nin fosforilasyonunu
kolaylagtiracaktir.(157,158) Bu ATP, daha sonra kalbin enerji ihtiyacim1 devam
ettirmek i¢in kimyasal enerji olarak kullanilir.

Yag asidi metabolizmasi, kalpte iiretilen ATP’nin 6nemli ve major bir kaynagi
iken, ATP’nin egdeger bir miktarmi tretmek igin glikozdan daha fazla oksijen
gerektirir. Sonug olarak, yag asitleri oksijen tiketimi ile ilgili enerjinin bir kaynag
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olarak glikoz kadar verimli degildir. Ayrica asetil KoA!nin bir kaynag: olarak yag
asidi oksidasyonunun katkisi arttikga, glikoz oksidasyonunun katkisi orantili olarak
azalacaktir.(159,160) Bu durum, glikolizisin iriinleri birikebileceginden (6r: laktat ve
protonlar) arzu edilmez.(6zellikle iskemi epizodlar sirasinda ve takiben) Stoplazmada
intraselliiler Na ve Ca’da artisa yol agabileceginden, protonlar ciddi problem olabilir.
Iyonik homeostazisi tekrar saglamak igin kalbin, daha gok ATP iiretmesi gerekebilir.
Kontraktil olmayan amaglar igin ATP’nin bu kullanimi, kardiyak verimlilikte bir
azalmaya yol agabilir.(161)

5.3. ISKEMi ORTAMINDAKI YAG ASIiDi METABOLIZMASI

Kanda yag asidinin dolagan miktari, 6zellikle AMI, iskemik arrest ile kardiyak
cerrahi gibi iskeminin ¢ogu klinik durumlarini takiben artar.(158) Yag asidindeki bu
artigin bir nedeni; iskemi sirasinda stresin uyardigi katekolaminlerin salinimina bagh
adipoz dokudan salinan yag asididir. Heparinin kullanimi, AMi’yj takiben veya
kardiyak cerrahi sirasinda yag asidinin bu yiiksek seviyesine katkida bulunan bagka bir
faktordiir. Sonug olarak, kalp kasinda iskemi sirasinda veya iskemiyi takiben yag
asidinin . gok yiiksek konsantrasyonlari saptanabilir. Yiiksek plazma yag asidi
konsantrasyonu ayrica kardiyak iskeminin birgok hayvan modelinde iskemik hasarin
siddetini arttirdigs gosterilmistir. Bunlar ayrica 6nceki iskemik kalbin reperfiizyonu

sirasinda olugabilen mekanik fonksiyonun depresyonu ile iligkilidir.

Iskemi sirasinda, hem yag asidi hem de karbonhidratlarin oksidasyonu, kana
oksijenin yeterli saglanamamasmdan dolayr simrlamir. Bu kosullar alinda ATP
tiretimine glikolizisin katkisi artar. Bunula birlikte herhangi bir rezidiiel oksidatif
metabolizma, yag asidinin yiiksek konsantrasyonunun varlifinda primer olarak yag
asidi oksidasyonundan orjin alir.(162,163) Bunun iki sonucu vardir. Ilki; yag asidinin
yakit verimliligi azalirken, daha ¢ok oksijen ATP’nin aym miktarim iiretmek igin
gerekir. Ikincisi; glikoliz hem laktat hemde protonlarin {iretimini arttirir. Boylece, eger
yag asidi iskemik kalpte rezidiiel oksidatif metabolizmanin primer kaynadi olarak
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baskin ise glikoz oksidasyonu rezidiiel oksidatif metabolizmanin primer kaynag
oldugu zamanla kargilagtirildiginda kardiyak verimlilikte bir azalma olur.

Iskemiyi takiben kalbin reperfiizyonu sirasinda, yag asidi oksidasyonu siiratle
diizelir ve ATP tiretiminin baskin kaynagi olur. Yag asidi oksidasyonunun yiiksek
oranlan reperfiizyon sirasinda kullanilan kardiyak enerjinin verimliliginde belirgin bir
azalmaya katkida bulunur. Eger glikoz oksidasyonu reperfiizyon sirasinda
uyarilabilirse, kardiyak verimlilikte 6nemli bir artig olur ve bu, kontraktil fonksiyonda
bir diizelme ile birliktedir.(161,164)

5.4. SUBSTRAT KULLANIMININ TERAPOTIK DEGIiSIMi

a) Serbest Yag Asidine Kars1 Glikoz: Kalp i¢in majér enerji iireten substratlar glikoz
ve yag asididir. Oksijen, normal perfiizyon durumlarinda bol oldugu zaman serbest
yag asitlerinin oksidasyonu ve kullanimi aerobik miyokard i¢in oldukga etkilidir, fakat
glikoz iskemi sirasinda serbest yag asitlerinden daha iyi bir miyokardiyal substrattir.

Iskemi sirasinda, miyokardiyal perfiizyon azalir veya miyokardiyal isteki artisa
cevap yetersiz olur ve oksijen talebi ve enerji liretimi, yetersiz oksijen varligr ile
simrlanir. Cogu iskemik klinik kosullar, doku anoksisine neden olmaz ve
metabolizmanin karigik bir paterni, hem aerobik hem de anaerobik yollarin es zamanh

aktivitesi ile olugur.

Artmg glikolitik substratin, iskemi sirasinda ne igin arzu edildiginin birgok nedeni
vardir.(165-167) Bunlar, potasyum iyonlarmin tekrar doldurulmasi, artan glikolitik
akig ve glikolitik ATP sentezi ile iskemik hasarin azalmasi, artan alfa gliserofosfatin
saglanmas1 ve artan kan osmolaritesi seviyesi ile hiicre igi serbest yag asidi
esterifikasyonunu kapsar. Birgok ¢aligma, diigiik akimh iskemi sirasinda glikoz ve
insiilinin yiiksek seviyelerinin saglanmasimn glikolitik ATP sentezinin, fosfokreatin
seviyesinin ve ATP hidrolizinden serbest enerjinin arttiim1 ve inorganik fosfattaki
artist zayiflathfim gostermigtir.  Glikolitik ATP, membram korur, sarkoplazmik
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retikuluma Kkalsiyumun transportunu saglar, iskemik miyokardda sodyum
homeostazisini diizeltir ve ATP duyarli potasyum kanallarimi regiile eder. Hess ve
arkadaglan aynica glikoz ve insiilin tedavisinin serbest oksijen radikallerinden kalbi
koruyabilecegini ileri siirmiiglerdir.(165,168-174)

Glikoz ve insiilinin saglanmas:1 ayrica miyokard glikojen depolarimi korur ve
restore eder. Glikojen iskemi sirasinda hizh bir sekilde mobilize olur. Azalmg glikojen
depolar1 kalsiyum salmmi ve kontraktil fonksiyonu saglayan gﬁql;zﬁ bozar.(172)
Artmig glikoz tutulumu, glikojen seviyesi kontraktil fonksiyon arasmdaki pozitif bir
uyum KAH igin cerrahiye giden hastalarda gosterilmigtir.(175) Miyokardiyal
glikojen, GIK infiizyonu ile preoperatif olarak %56 arttirildigi zaman postoperatif
hipotansiyon ve aritmiler mitral kapak replasmanindan sonra azalmigtir.(176)

Devam eden oksidatif metabolizma varliginda, klinik iskemik ortamlarda artan
glikolitik akig, potansiyel olarak sitrik asit siklusuna daha ¢ok substrat
saglayabilir,(piriivat) boylece ilave oksidatif substrat saglanir.(177) Ayrica,
reperfiizyon swrasinda artan glikoz oksidasyonu ve azalan serbest yag asidi
oksidasyonu, kardiyak fonksiyonlarda ve reperfiize olan postiskemik kalbin
verimliliginde diizelme meydana getirir.(178)

Serbest yag asidine karg: etkili, glikoz ve insiilinin artan seviyelerinin ¢ok 6nemli
etkileri olabilir.(167) Iskemi swrasinda serbest yag asitlerinin yiiksek seviyeleri,
miyokardiyal kontraktiliteyi deprese eder, glikolitik akigi inhibe eder, c-AMP
seviyelerini arttirir, toksik yag asidi derivelerini biriktirir, membran hasar1 ve
aritmilere sebep olur ve miyokardiyal iste es zamanh bir artig olmaksizin miyokardiyal
oksijen tiiketiminde artiga sebep olur.(157,166,167) Iskemi sirasinda serbest yag
asidinin azalan beta oksidasyonu asetil karnitinin ve astil koenzim A’nin hiicre igi
birikimi ile sonuglanir. Agilkarnitin, sarkoplazmik retikiiler kalsiyum pompasim ve
sarkolemmal sodyum-kalsiyum degistiricisini ve sodyum pompasim inhibe eder.
Ayrica, kalsiyum kanallarini aktive edebilir ve c-AMP seviyelerini arttirir. Bu etkiler

hiicre kalsiyum yiiklenmesine, oksijenin kot kullanimina aritmi {iretimine yol
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agabilir. Bununla birlikte yiiksek glikoz insiilin varlifinda, serbest yag asidi tarafindan
glikolizisin inhibisyonu minimaldir. Glikoz ve insiilinin dolagan yiiksek seviyeleri hem
serbest yag asidinin plazma seviyelerini deprese eder hemde plazma serbest yag asidi

seviyesinin miyokardiyal tutulumunu azaltir.(166-167)

b) insiilinin Rolii: iskemik kosullar altinda glikolizisin uyarilmas: glikoz ve insiilinin
kombinasyonu her birinin tek bagina etkilerinden ¢ok daha etkilidir.(165) Insiilin
ayrica piriivat dehidrojenazi uyarabilir ve sitrik asit siklusuna piriivat girigini ve
glikojen sentezini arttirir.direkt iyonik ve inotropik etkileri vardir.(179-181) Bununla
birlikte klinik pratikte, non diyabetiklerde glikozsuz insiilin alinmasi hipoglisemiye
sebep olur. Boylece glikoz ve insiilin kombinasyonunun alinmasi pratik klinik

rejimdir.

Metabolik Manipulasyondan Potansiyel Olarak Yararlamlan Klinik Iskemik
Ortamlar:

*Spontan veya terapdtik reperfiizyonlu veya reperfiizyonsuz akut koroner
okliizyon(AMI)

sKardiyak cerrahiden énce ve sonra

*Kardiyojenik sok veya hipotansiyonun diger sebeplerinden otiirii diffiz
miyokardiyal hipoperfiizyon

Perkiitan6z anjiyoplasti sirasinda

*Multidamar veya ana koroner arter hastaligindan dolay: diffiiz iskemili UAP

+Diffiiz subendokardiyal iskemili L'V hipertrofisi
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Sinirlanan koroner rezerv ile artmig miyokardiyal oksijen talebi

*KKY’likli IKMP

Klinik iskemik Sendromlar I¢cin Basarih Metabolik Manipulasyonun Potansiyel

Yararlar::
*Diizelmis sistolik fonksiyon
*Diizelmig diyastolik fonksiyon
*Aritmilerde azalma
oIskemik nekrozun miktarinda (infarkt hacmi) azalma
Akut morbidite ve mortalitede azalma
*Diizelmis postmiyokardiyal infarkt remodelliﬂgi

* Artm1g uzun dénem siirvey
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6. GEREC VE YONTEM
6.1. HASTALAR

Hasta grubumuz, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigine 2003
yili iginde bagvuran hastalardan segildi. Hastalarin tiimiiniin daha 6nce yapilan koroner
anjiyografi ile KAH oldufu saptanmgti. Caliyma grubumuz, yaglan 47-77 yil
(ortalama 64+8 yil) olan 9 erkek, 5 bayandan olusuyordu. Tiim hastalar, EF<%40 ile
siddeti LV disfonksiyonluydu ve ortalama NYHA fonksiyonel smf 2,2+0.,4 idi.
Hastalarin ¢aligmaya alinma kriterleri; LV EF<%40 olmasi, siniis ritminde olmasi,
KAH oldugu dokiimante edilmis olmasiydi. Caligmaya alinmama kriterleri; son 6 ay
igerisinde miyokard infarktiisii ve/veya UAP atafi gegirmig olme'lk, agikar KY
semptomlarina, kalp kapak hastaligima, DM’e sahip olmak, kardiyojenik sok, yasami
simrlayan nonkardiyak hastaliklar, sol dal blogu, atriyal fibrilasyon ve uygun olmayan
ekokardiyografik goriiniimdii.

GIK Protokoli

GIK soliisyonu, her litrede 300 mg glikoz, 50 U insiilin ve 6 gr potasyum olarak,
24 saat igin 1 ml/kg/saat’lik bir infiizyon hizinda verildi. Kan glikoz konsantrasyonu,
sistolik ve diyastolik kan basinci, 24 saat boyunca her saat saptandi.

12 hastada, GIK infiizyonu 6ncesi ve sonrasi istirahat ekokokardiyografi ve DSE
yapildi. 14 hastanin tamamina Tc-99m sestamibi ile istirahat miyokard sintigrafisi
yapildi.

Ekokardiyografik Olgiimler

Transtorasik ekokardiyografik dlgiimler 12 hastaya yapildi, hastalar sol lateral
dekubitils pozisyonda iken Wingmed CFM 800 cihazi ile 2,5 MHz transduser
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kullanilarak yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin o6nerilerine uyularak
apikal dort bogluk goriintilemede pulsed doppler’in érnekleme voliimii, mitral ve
trikiispid kapakgiklarin 1cm distaline konarak ekspiryum sonrasi apne déneminde tiim
hastalarin mitral ve trikiispid kapaklarin erken hizli dolugun pik velositesi (E dalgasi)
ve atriyal dolumun pik velositesi (A dalgas1) ve E dalgasimin azalma zamam (dt) elde
edildi ve daha sonra mitral ve trikiispid kapaklarin E degerleri A degerlerine oranlandi.
Ornekleme voliimii, apikal uzun aks goriintiisiinde LV ¢ikig yoluna konarak, aort akim
trasesinin bitisi ile mitral E dalgasimn trasesinin baglangici arasindaki siire
izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT) olarak 6lgiildii. Apikal uzun aks goriintiisiinde
ejeksiyon zamam (ET), doppler teknik kullanilarak hesaplandi. RV ve LV ejeksiyon
fraksiyonu (EF), sistol ve diyastol sonu voliim (ESV ve EDV), sistol ve diyastol sonu
alan (ESA ve EDA) ve SV’ler, apikal dort bosluktan, EKG rehberliginde sistol ve
diyastol sonunda sol ve sag ventrikilllerin i¢ smurlan ¢izilip modifiye Simpson’s
metodu ile hesaplandi. LV global performans indeksi, apikal dort bogluktan elde edilen
mitral aniiler ve apikal uzun akstan aort aniiler doppler traselerinin elde edilmesinden
sonra, izovoliimetrik kasilma ve gevgeme zamanlarinin toplaminin ejeksiyon zamanina
orani ile elde edildi. RV global performans indeksi ise, apikal dort bosluktan elde
edilen trikiispid aniiler ve parasternal kisa aks mitral kapak diizeyinde pulmoner
aniiler doppler traselerinin elde edilmesinden sonra, izovoliimetrik kasilma ve gevseme

zamanlarinin toplaminin ejeksiyon zamanina oram ile elde edildi.
Dobutamin Stres Ekokardiyografi Degerlendirmesi

24 saatlik GIK infiizyonu 6ncesi ve sonrasi transtorasik diigiikk doz dobutamin stres
ekokardiyografi12 hastaya yapildi, sol lateral dekiibitis pozisyonunda kardiyak ritim
ve arteryel tansiyonun devamlit monitérizasyonu esliginde Wingmed CFM 800 cihaz
ile 2,5 MHz transduser kullanilarak, goriintiiler daha sonra g¢aligma hakkinda bilgisi
olmayan uzman bir kardiyolog tarafindan degerlendirilmek {izere video kasetine
kaydedildi. Once hastanin bazal goriintiileri alindi, ardindan 5 wkg/dak’lik bir hizla 5
dakika i¢in dobutamin infiizyonuna baglandi, daha sonra ikinci 5 dakika igin 10
wkg/dak’lik infiizyona gecildi. Tiim hastalar igin aym islem tekrarlandi. Dobutamin
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infizyonunu durdurma kriterleri hipotansiyon, anjina ve ¢nemli aritmilerdi. LV
duvarlar1 16 segmente boliindii. Segmental duvar hareketleri; 1 = normal, 2 =
hipokinezi, 3 = akinezi, 4 = diskinezi olarak skorlandi. Her bir hasta i¢in duvar hareket
skoru, segment sayisina boliinerek duvar hareket skor indeksi bulundu. Saptanan viabl
miyokardiyum, 24 saatlik GIK infiizyonu oncesi diigiikk doz dobutamin stres ve 24
saatlik GIK infiizyonu sonrasi bazal ekokardiyografi ile birbirine komsu en az iki

anormal segmentin 1 veya 2 skor azalmasi olarak tanimlandi.
Miyokardiyal Sintigrafik Degerlendirme
Tiim hastalarin GIK 6ncesi ve sonrasi rest goriintiileri elde edildi..

e GIK Oncesi Rest Goriintiileme: Tiim hastalara 10 mCi Tc-99m sestamibi
intravendz verildikten 15 dakika sonra 250 mi siit igirilerek veya 60 gr cikolata
yedirilerek safra kesesi ve karacigerin bosaltilmasi saglandi. Siit veya ¢ikolata
verildikten 45 dakika sonra GE Millenium MPS marka gamma kamerayla 180°
SPECT imajlar alindi. Daha sonra goriintiiler bilgisayar destegi ile iglemlenerek
Vertikal Uzun Aks, Horizontal Uzun Aks ve Kisa Aks goriintiiler elde edildi.

e GIK Sonrasi Rest Goriintiileme: Tiim hastalara 10 mCi Tc-99m sestamibi
intravenéz verildikten 15 dakika sonra 250 ml siit igirilerek veya 60 gr ¢ikolata
yedirilerek safra kesesi ve karacigerin bosaltilmas: saglandi. Siit veya ¢ikolata
verildikten 45 dakika sonra ayn: marka kamerayla anterior 180° SPECT imajlar
alindi.

Elde edilen goériintiiler, hastalar hakkinda bilgisi olmayan iki bagimsiz niikleer tip
uzmam tarafindan ayrt ayri degerlendirildi. Yiizeyel degerlendirmede toplam 20
segment iizerinden ve her bir segment 5 puan iizerinden degerlendirilip yan kantitatif
bir skor elde edildi. Bu skor; 0 = normal, 1 = tutulumda hafif azalma, 2 = tutulumda
orta derecede azalma, 3 = tutulumda ileri derecede azalma, 4 = radyoaktif tutulum
olmamasi seklinde degerlendirildi. Bu skorlama sistemi ile gorsel degerlendirmeler

standardize edilmig olundu. Dinlenme skoru, tiim segmentlerin skorlarmim toplaminin
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yorumlanan segment sayisina bolinmesiyle elde edildi. Her segmentin skoru

hesaplanirken iki farkli uzmanimn skorlarinin ortalamasi alinds.

6.2. ISTATISTIK

Istatistiksel analiz igin Paired Samples T testi kullamldi ve p<0,05, anlamli olarak
kabul edildi. Veriler , ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Istatistikler, SPSS
istatistik programi ile bilgisayar ortaminda gergeklestirildi.

6.3. SONUCLAR

GIK infiizyonu sirasnda ve sonrasinda istenmeyen ciddi semptom ve
hemodinamik degisiklikler gozlenmedi. 24 saatlik GIK infiizyonu sonras1 LV EF’da
onemli bir artig saptandi (%32 + 6 ve %40 £ 7, p=0,001). Mitral kapak E/A oraninda
(1,14 £ 0,56 ve 0,94 £ 0,40, p>0,05), dt (260 + 81 ve 243 + 65, p>0,05) ve IVRT de (98 +
14 ve 99 + 20, p>0,05) anlamli degigiklik gézlenmedi. LVESV’de anlamli azalma
saptand1 (107 + 54 ve 96 + 56, p<0,05) ve yine SV’de anlaml:i artig gozlendi (49 + 22
ve 60 = 22, p=0,019). 24 saatlik GIK infiizyonu oncesi ve sonrast LV istirahat
ekokardiyografi parametreleri tablo-1’de 6zetlenmigtir.
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Tablo 1: 24 saatlik GIK inflizyonu 6ncesi ve sonrasi istirahat sol ventrikui

ekokardiyografi parametreleri

GIK inflizyonu | GIK infiizyonu P

éncesi sonrasi
Peak E(cm/s) 0,71+0,21 0,70+0,16 AD
Peak A(cm/s) 0,68+0,18 0,81+0,21 <0,05
E/A 1,14+0,56 0,94+0,40 AD
M dt 260181 243165 AD
M (a) 373160 359452 * AD
IVRT(ms) 08+14 99420 AD
ET(ms) 278438 . 250+32 AD
LVEDV 167172 156175 AD
LVESV 107154 96+56 <0,05
EF% 3216 4017 <0,05
LVEDA 39111 39+11 AD
LVESA 31+10 29+10. AD
SV 49+22 60+22 <0,05
LVGPI 0,3440,20 0,44+20 AD

Kisaltmalar: GiK, glikoz-insiilin-potasyum; E, peak mitral akim velositesi; A, atrial kontraksiyon
sirasinda mitral akim velositesi; E/A, peak mitral akim velositesi ile atrial kontraksiyon sirasindaki
mitral akim velositesi orani; M dt, mitral deselerasyon zamani; M (a), izovolometrik
gevsemezamani+izovolometrik kasiima zamani+ejeksiyon zamani; IVRT, izovolometrik gevseme
zamani; ET, ejeksiyon zamani; LVEDV, sol ventrikiil diyastol sonu voliim; LVESV, sol ventrikill sistol
sonu voliim; EF, ejeksiyon fraksiyonu; LVEDA, sol ventrikiil diyastol sonu alan; LVESA, sol ventrikil
sistol sonu alan; SV,atim voliimii;; LVGPI, sol ventrikiil global performans indeksi; AD, anlamli degil.

Yine 24 saatlik GIK infiizyonu sonras1 sag ventrikiil EF’da anlamli artiy saptand:
(%52 = 9 ve %59 £ 13, p=0,026). SV’de anlamh artig oldu (13 + 6 ve 17 + 8,
p=0,017). Trikiispit kapak dt’da anlaml azalma saptand: (240 + 63 ve 205 + 59,
p<0,05). E/A’da anlamli degisiklik olmadi (1,09 £ 0,28 ve 1,11 + 0,25, p>0,05). 24
saatlik GIK infiizyonu Oncesi ve sonrast saf ventrikiil istirahat ekokardiyografi

parametreleri tablo-2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2: 24 saatlik GIK inflizyonu 6ncesi ve sonrasi istirahat sag ventrikll

ekokardiyografi parametreleri

GIK infiizyonu | GIK infilizyonu P

éncesi sonrasl
Peak E(cm/s) 0,47+0,08 0,52+0,13 AD
Peak A(cm/s) 0,44+0,06 0,47+0,06 AD
E/A 1,09+0,28 1,11+0,25 AD
T dt 240163 205159 <0,05
T (a) 357182 339166 AD
ET(ms) 27530 250+46 AD
RVEDV 26114 29+13 <0,05
RVESV 1349 1248 +AD
EF% 52+9 59+13 <0,05
RVEDA 1114 1214 <0,05
RVESA 7+3 7+3 AD
SV 1316 1748 <0,05
PAP 38116 32110 AD
RVGPI 0,31+0,28 0,37+0,22 AD

Kisaltmalar: T, trikiispit; RV, sag ventrikil; PAP, pulmoner arter basing

GIK 6ncesi basal duvar hareket skor indeksi, GIK infiizyonu sonras1 anlamli olarak
azald1 (1,55 +£ 0,31 ve 1,31 £ 0,22, p=0,007). (tablo-3)

Tablo 3: 24 saatlik GIK inflizyonu 6ncesi ve sonrasi bazal duvar hareket skor

indeksi
GlIK infliizyonu | GIK inflizyonu P
éncesi sonrasi

DHSI 1,55+0,31 1,31+0,22 <0,05

Kisaltmalar: DHSI, duvar hareket skor indeksi

24 saatlik GIK infiizyonu 6ncesi bazal duvar hareket skor indeksi,diigiik doz
dobutamin stres ile anlamli olarak azaldi (1,55 + 0,31 ve 1,42 + 0,20, p=0,072). (tablo-

4)
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Tablo 4: 24 saatlik GIK inflizyonu dncesi bazal ve diisiik doz dobutamin stres

ile duvar hareket skor ihdeksi

GIK inflizyonu | GIK inflizyonu P
éncesi bazal éncesi DDDS
DHSI 1,55+0,31 1,42+0,20 <0,05

Kisaltmalar: DDDS, diisiik doz dobutamin stres

24 saatlik GIK infiizyonu sonrasi bazal duvar hareket skor indeksi, diisiik doz
dobutamin stres ile anlamli olarak azaldi (1,31 & 0,22 ve 1,18 + 0,14, p=0,002). (tablo-

5)

Tablo 5: 24 saatlik GiK infilzyonu sonrasi bazal ve diigiik doz dobutamin stres

ile duvar hareket skor indeksi

GiK infiizyonu | GIK inflizyonu P
sonrasi bazal sonrasi DDDS
DHSI 1,18 £0,14 <0,05

1,3140,22

Yine 24 saatlik GIK infiizyonu oncesi diigiikk doz dobutamin stres duvar hareket
skor indeksi, GIK infiizyonu sonras1 diigiik doz dobutamin stres ile karsilagtnldiginda
anlanh olarak azaldig: saptandi (1,42 + 0,20 ve 1,31 % 0,22, p<0,001). (tablo-6)

Tablo 6: 24 saatlik GIK infiizyonu dncesi ve sonrasi diigiik doz dobutamin

stres ile duvar hareket skor indeksi

GIK éncesi 10 GIK sonrasi 10 P
u/kg/dak ulkgldk
DHSI 1,42+0,20 1,18+0,14 <0,05
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24 saatlik GIK infiizyonu oncesi, Tc-99m sestamibi miyokard perfiizyon
sintigrafisinden sonra hesaplanan dinlenme skoru, GIK infiizyonundan sonra anlamli
olarak azaldi (15,07 + 2,9 ve 12,64 + 3,2 p=0,006) (tablo-7)

Tablo 7: 24 saatlk GIK inflizyonu oncesi ve sonrasi istirahat Tc-99m
sestamibi ile saptanan dinlenme skoru

GiK inflizyonu | GIK infiizyonu P
dncesi sonrasi
DS 15,07+2,9 12,6413,2 <0,05

Kisaltmalar: DS, dinlenme skoru

GIK o6ncesi istirahat ekokardiyografide, 118 (%61) normokinetik, 55 (%29)
hipokinetik, 13 (%7) akinetik ve 6 (%3) diskinetik segment saptandi.24 saatlik GIK
infiizyonu o¢ncesi diigiik doz dobutamin stres ekokardiyografi ile; 130 (%68)
normokinetik, 45 (%23) hipokinetik, 13 (%7) akinetik ve 4 (%2) diskinetik segment
saptand1.24 saatlik GIK infiizyonu sonrast istirahat ekokardiyografide ise; 147 (%77)
normokinetik, 32 (%17) hipokinetik, 11 (%6) akinetik ve 2 (%]) diskinetik segment
saptand1. Viablite, GIK éncesi diigiik doz dobutamin ile asinerjik segmentlerin 6 (%3)
sinda, GIK infiizyonu sonrasi bazal ekokardiyografide 26 (%13)’sinda saptandi
(p=0,012). Kalp hizinda, 24 saatlik GIK infiizyonu 6ncesi ve sonrasi anlamh bir fark
saptanmadi (80 + 17 ve 87 # 13, p>0,05). GIK inflizyonu dncesi diigiik doz dobutamin
stres ekokardiyografi ile 2 hastada (%3) GIK infiizyonu ile 7 hastada (%13) viablite
tespit edildi (p=0,012) '
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7.TARTISMA

GIK infiizyonunun, iskemik miyokard iizerindeki olumlu etkileri bilinmektedir.
GIK infiizyonu ile yapilan g¢aligmalarda LV EF’nunun arttign PCWP’nin diistigii
gosterilmis (182-184), ayrica GIK infiizyonu, sempatik aktiviteyi arttirici etkisine
baglh kalp hizini arttirmasi nedeniyle viabl dokularin gésterilmesinde de giderek artan
bir sekilde kullanilmaktadir (185 ). Iskemik miyokardda viabl dokular1 gostermek igin
stres testi olarak kullamlan GIK infiizyon galigmalarinda kalp hizi, akut fizyolojik
hiperinsiilineminin sempatik etkisi nedeniyle artmigtir (186-187). Bizim ¢aligmamizda,
kalp hizinda anlamh bir artig saptayamadik. Caligmamizda, diger ¢aligmalardan farkli
olarak uzun siireli GIK infiizyonu kullandik.(24 saat) Kalp hizinin artmamasi, akut
fizyolojik hiperinsiilinemiden ziyade uzun donemde artmig kardiyak performans
nedeniyle sempatik sistemin kompansatuar mekanizmalarla baskilanmasina bagh
olabilir. Hastalarimizda kalp hiz1 artmamasina ragmen GIK éncesi ve ‘sonrasi yapilan
Tc-99m sestamibi ile GIK sonrasi1 LV dinlenme skorunun azaldigim saptadik. Bu etki
insiilinin hemodinamik parametreleri etkilemeden endoteldeki nitrik oksit iizerine
stimiilatér etkisinden dolayr olabilir (188). GIK’in kalp hizim arttirmadan
ekokardiyografik olarak LV duvar skor indeksini olumlu yonde azaltmasi sintigrafi ile
kargilagtirilmasinda dogrulanmugtir. Sintigrafi ile yaptgimiz kargilagtirmada, GIK
sonras1 LV dinlenme skorunu anlamli diizeyde diigiik bulduk. (bkz. tablo-7)

GIK soliisyonunun viablite fizerine etkisine baktigrmizda; GIK sonrasi buldugumuz
viablite oranlari, GIK oncesi dobutamin stres ekokardiyografi ile kargilagtirildiginda
belirgin derecede artmigti. Bu bulgular, miyokard viablitesinin glikoz éunumuna bagli
oldugunu géstermektedir.

GIK soliisyonu polarize Bir ajan olarak, elektriki stabilizasyon ve metabolik destek
saplamaktadir (189). Kontraktil fonksiyonlardaki bu artis, insiilinin miyokardiyal
dokular tarafindan tutularak sarkoplazmik retikulum membranina baglanir ve SR Ca-
ATP’az1 aktive ederek saglamaktadir (190).
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Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, GIK infiizyonunun PAP ve PCWP’m diisiiriicii
etkisinin oldugu bildirilmigtir (182-184). Caligmamizda, pulmoner arter basinglarinda
diigme egilimi saptamakla beraber, istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptayamadik.
Bu sonuglar, ¢aligmaya aldigimiz hastalarin klinik 6zelliklerine bagh olabilir.

GIK ile yapilan galigmalarda sag kalp sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini
aragtiran bir ¢aligmaya rastlamadik. Caligmamizda sag ventrikiil sistolik ve diyastolik
parametrelerinde de olumlu etkiler saptadik.

Sonug olarak; uzun dénem GIK infiizyonunun, iskemik kardiyomiyopatili
hastalarda sol ventrikill ile birlikte sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1
tizerine olumlu etkiler yaptigim saptadik. Ayrica miyokardiyal viablite iizerinde de
ckokardiyografik ve sintigrafik olumlu etkiler saptadik. Bu konuda daha genig
kapsamli g¢aligmalara ihtiya¢ olmakla beraber GIK infiizyonu, sol ventrikiil
performansimi arttirmada ve vibliteyi saptamada kullanilabilir.
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8.0ZET

Iskemik kardiyomyopatili hastalarda, miyokardiyal fibrozis ve iskemik fakat viabl
miyokardiyum arasindaki fark klinik ©6neme sahiptir. Hiberne ve stunning
miyokardiyum irrevesibl miyokardiyum (nekroz ve skar) ile kargilagtirnildiginda pozitif
inotropik bir rezerve sahiptir. Viablitenin kaniti, revaskiilarizasyondan sonra LV
fonksiyonunun  diizelmesiyle gosterilmigtir.  Diigiik doz dobutamin stres
ekokardiyografi ve Tc-99m sestamibi ile miyokard perfiizyon sintigrafisi miyokardiyal
viabiliteyi degerlendirmek igin ¢ok sik kullanilan iki metoddur.

Glikoz-insiilin-potasyum soliisyonu ile iskemik bolgelerin kontraksiyonunun
arttirlldig1 yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Glikoz, iskemi ve reperfiizyon sirasinda
miyokard igin tercih edilen enerji kaynagidir. GIK soliisyonu, iskeminin deneysel
modellerinde ve klinik ¢aligmalarinda iskemik hasar1 sinirlandirmigtir. Glikoz
tutulumu ve glikolitik ATP iiretimi ozellikle diigiik koront?r kan akimlh kalpte doku
viablitesini saptamada onemlidir. GIK infiizyonunun yararh etkileri kardiyak cerrahi
sirasinda ve miyokard infarktiisiiniin akut fazindaki hastalarda kanitlanmigtir.

Bu caligmadaki amacimiz, iskemik kardiyomiyopatili hastalarda miyokardiyal
viablitenin saptanmasinda 24 saatlik GIK infiizyonu sonras1 ekokardiyografi ve diisiik
doz dobutamin stres ekokardiyografiyi kargilagtirmak ve uzun siireli GIK infiizyonu ile
sag ve sol ventrikiil diyastolik ve sistolik fonksiyonlardaki diizelmeyi gostermekti.
Caligmaya 2003 yili iginde kardiyoloji klinigimize bagvuran 9’u erkek, 5’i kadin
toplam 14 hasta alindi. Hastalarn tiimiiniin EF’u <%40 idi, yaglar1 47-77 (ortalama
64+8) yil ve NYHA fonksiyonel simf 2,2+0,4 olup, ¢aligma kriterleri gdz Oniine
alinarak ¢aligmaya dahil edildiler. Tiim hastalara, her litrede 300 gr glikoz, 50 U
insiilin ve 6 gr potasyum 24 saat i¢in 1 ml/kg/saat inflizyon hizi ile verildi. 12 hastaya
GIK infiizyonu oncesi ve sonrasi istirahat ekokardiyografisi ile sistolik ve diyastolik
parametreler ¢alisildi ve diisiikk doz dobutamin stres ekokardiyografi ve 14 hastaya
infiizyon Oncesi ve sonrast Tc-99m sestamibi ile istirahat miyokard perfiizyon
sintigrafisi yapildi.
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Yapilan istatiksel analiz sonucu uzun dénem GIK infiizyonu ile sag ve sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik parametrelerinde anlamli diizelme saptandi ve GIK’in
miyokardiyal viabilite iizerinde ekokardiyografik ve sintigrafik olumlu etkileri
gozlendi. '

Sonug olarak; bu konuda daha genis galigmalara ihtiyag olmakla beraber GIK
inflizyonu LV performansimi arttirmada ve vibliteyi saptamada kullamlabilir.

Anahtar kelimeler: Iskemik Kardiyomiyopati, Viablite; Diigitk Doz Dobutamin
Stres Ekokardiyografi, Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi
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9. SUMMARY

Differences between myocardial fibrosis and ischemic, but viable myocardium
have clinical importance. Opposite of irreversible myocardium (necrosis and scarring),
hibernating and stunning have positive inotropic reserve. Evidence of viablity was
shown that LV functions improving after revascularization. Low dose dobutamine
stress echocardiography and myocardial perfusion sintigraphy with Tc-99m sestamibi

are commonly used technique to assess myocardial viablity.

Increasing of contraction in ischemic area was shown in some trials due to use of
Glucose-Insulin-Potassium solution. Glucose is preferred by myocardium throughout
ischemia. Solution of GIK diminished ischemia in experimental and clinical trials.
Glucose uptake and production of glycolytic ATP are important to detect tissue
viablity especially in heart that has low coronary blood flow. Usefulness of GIK

infusion has been shown in cardiac surgery and acute phase of myocardial infarction.

Our aim in this trial, first of all is to compare echocardiography after 24 hour GIK
infusion and low dose dobutamine stress echocardiography and the second to show
improving of systolic and diastolic functions in both ventricules after long time GIK
infusion. Total 14 patients (9 men and 5 women) were enrolled in this trial throughout
2003. All of patients has low EF (<%40), their ages are between 47-77 years old
(average 64+8) and functional class is 2,2+0,4 according to NYHA. In every liter 300
gr glucose, 50 U insiilin and 6 gr potassium were given intravenously the rate of 1
ml/kg/hour. At 12 patients resting echocardiography and systolic and diastolic
parameters were performed after and before GIK infusion and dobutamine stress
echocardiography. Resting myocardial perfusion sintigraphy with Tc-99m sestamibi

was performed at 14 patients.

Improving of systolic and diastolic functions in both ventricules was detected by
using long time GIK infusion end of the statistical analysis. GIK had positive effects

on viablity either echocardiographic or sintigraphic parameters.
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As a result of, GIK infusion can be performed for improving of LV performance
and detection of myocardial viablity although large trials are needed in this subject.

Key Words: Ischemic cardiomyopathy, Viablity, Low dose dobutamine stress
echocardiography, myocardial perfusion $intigraphy.
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