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I.GIRIS

20.ytlizyilin 2. yarisindaki bir seminal deney serisi gostermistirki kalp sadece elektriksel
ve mekanik bir organ degil ayn1 zamanda endokrin bir organdir(1 ). 1984 yilinda, atrial
natritiretik peptit (ANP) yapis1 yaymlandi ( 2) ve 1988 de benzer 6zellikleri olan bir ikinci
natriiiretik peptit domuz beyninden izole edildi ve beyin (brain) yada B-tipi natriiiretik peptit
(BNP) olarak terimlendirildi. 1990 larin basinda fark edildi ki BNP nin saliniminda ve
sentezinde birincil yer kardiak ventrikiillerdir( 3,4). Bu tesbitten sonra dolagimdaki ANP
konsantrasyonu birincil olarak sol atrium basinci ile iligskilendirilirken, BNP seviyeleri daha
¢ok sol ventrikiiler basinci ve voliimii ile iliskilendirildi.

Natriiiretik hormanlar dengeli arteryal ve vendz vazodilatorler olarak hareket eden ve
isimlerinin de animsattig1 gibi natriilirez ve diiirezi tesvik eden vasoaktif peptitler ailesidir. Bu
hormonlarin dolagimdaki konsantrasyonlarinin 6lgiilebiliyor olmasi, kardiovaskiiler hastalig
olan kisilerde natriiiretik peptit seviyelerinin diagnostik ve prognostik a¢idan anlamli olup
olmadigina yonelik bir ilgiye yol agmustir. Natritiretik peptitler hemodinamik stresin
markirlari olarak hizmet ederler, dolayistyla natritiretik peptit seviyelerinin kullaniminin
merkezinde kalp yetmezligi yonetimi ve klinik teshisine yardime1 olabilmeleri yer alir. Ancak
son zamanlarda akut koroner sendromlarda natriiiretik peptitlerin 6l¢iimiiniin, kardiak
troponinler ve kreatin kinaz gibi nekrozun geleneksel biyomarkirlarinin yaninda tamamlayici
bilgi sagladig1 gosterilmistir(1).

Akut koroner sendrom, miyokard nekrozunun biyokimyasal kanitinin gdsterilemedigi
kararsiz angina pektoristen, ST yiikselmeli miyokard infarktiisiine kadar degisebilen iskemik
kardiyak olaylar dizisini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir.Siklikla gézlenen ortak
patofizyolojik siireg, aterosklerotik plagin riiptiir yada erozyonu, koroner vazomotor toniiste
degisiklik, tormbosit kiimelesmesi ve trombus olusumudur(5,6).

Akut koroner sendromlari, bagvuru déneminde ¢ekilen elektorkardiyografide, ST
segmentinin durumuna bakilarak ST ytikselmeli ve ST ylikselmesiz olmak tizere iki gruba
ayrilmaktadir.Miyokard nekrozu her iki grupta farkli siklikta olmak iizere klinik tabloya eslik
edebilir. Miyokard nekrozunun gosterilebildigi akut koroner sendromlar gelis
elektrokardiyografisine gore “ST yiikselmeli miyokard infarktiisii” yada “ST ylikselmesiz
miyokard infarktiisii” olarak adlandirilmaktadir.Miyokard nekrozunun biyokimyasal kanitinin
gosterilemedigi akut koroner sendromlar ise “kararsiz angina pektoris” olarak

siniflandirilmaktadir.



ST yiikselmeli akut koroner sendromlarda siklikla infarktla ilgili arterde tikayici trombus
gozlenmektedir.Bu hasta grubunda gecikme olmaksizin, farmakolojik yada mekanik yolla
koroner kan akiminin tekrar saglanmasi gerekmektedir.ST yiikselmesiz akut koroner sendrom
ise, temelde ortak olan patofizyolojik siireclerin siddet ve klinik yansimalarinin farkl
olabildigi heterojen bir grup olusturur.Bu grupta, erken girisimsel tedavi yaklagiminin faydali
oldugu gosterilen yiiksek riskli hastalarla birlikte, medikal tedavi altinda izlenebilecek diistik
riskli hastalarda bulunmaktadir. (7,8)

Akut koroner sendromlu hastalarin yonetiminde, ST yiikselmesi olsun yada olmasin,
erken donemde uygun risk derecelendirmesinin yapilmasi gerekmektedir. Bu sayede etkin
tedavi yontemlerinin uygun risk kategorilerine gore dagilimina olanak saglanmaktadir.(9,10)
Risk derecelendirmesinde, geleneksel olarak hikaye, fizik muayene, elektrokardiyografi ve
miyokart hasarinin biyokimyasal belirtecleri kullanilmaktadir. Inflamasyon gostergeleri ile
birlikte bobrek fonksiyonlart da bu amagla kullanilabilmektedir (11,12). Ayrica sol ventrikiil
enjeksiyon fonksiyonu ve duvar hareket endeksi gibi ventrikiiliin performans 6lgtimleri
prognasik acidan 6nemli bilgiler saglayabilmektedir. (13).Bununla birlikte akut kroner
sendromlu hastalarda hassas ve yeterli diizeyde prognasik bilgi sunacak ideal risk
derecelendirme yoOntemlerinden heniiz uzak oldugumuz sdylenebilir (14) . Son yillarda risk
derecelendirme ve prognoz belirlemede BNP, NT-pro BNP ; ANP ve NT-pro ANP gibi

miyokard kaynakli peptidlerin 6nemi lizerinde durulmaktadir.



II.GENEL BiLGILER

NATRIURETIK PEPTITLER

Natriiiretik peptit ailesinde dort horman bulinmaktadir.Bu hormonlar atrial natriiiretik
peptit(ANP) , C-tipi natritiretik peptit(CNP) , dendroaspis natriiiretik peptit(DNP) ve brain
natritiretik peptit(BNP) dir. BNP 1988 de ilk olarak domuz beyninden izole edilmis bu
nedenlede ‘brain’ natriiiretik peptit adini almistir.Her dort hormonda prohormon olarak
sentezlenir, birtakim biyokimyasal islemlerden gecerek sistin kopriisii ile birbirine baglanan
farkli say1 ve dizilimde aminoasit igeren olgun hormon haline doniisiirler.Bu hormanlardan
ANP ve BNP sirkiilasyona salinan kardiak hormanlardir.CNP lokal hormon olarak gorev
yapar ve en ¢ok santral sinir sistemi ile vaskiiler endotelde bulunur. DNP ise insan
plazmasindan ve atrial miyokarddan son yillarda izole edilmis olup insanlardaki fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir.(15,16)

Natriiiretik peptitlerin fizyolojik etkilerine, hedef dokulardaki yiiksek affiniteli
reseptorler aracilik eder. Ug tip natriiiretik peptit reseptdrii (NPR-A, NPR-B ve NPR-C)
bilinmektedir. NPR-A ve NPR-B guanilat siklaz sinyal kaskadini kullanirlar ve ikinci
mesajcilar siklik guanozin monofosfattir. NPR-C ise farkli olarak , guanilat siklaz yolunu
kullanmaz; lizozomal degredasyon yoluyla natriiiretik peptit yikiminda rol alir. Biiyiik kan
damarlarinda yogun miktarda NPR-A ve az miktarda NPR-B bulunur. Beyinde daha ¢ok
NPR-B reseptorleri vardir. NPR-A reseptdriine afinitesi en yiiksek olan ANP, sonra BNP ve
en az CNP dir. NPR-B reseptoriine olan afinite sirasi ise tam tersidir. NPR-C , natritiretik
peptidlerin bilinen fizyolojik etkilerini olusturmayan ti¢lincii reseptor tipidir. Bunun
dolasimdan natriiiretik peptidlerin uzaklastirilmasinda ve plazma konsantrasyonlarinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi ve bdylece plazma natriiiretik peptitlerin
konsantrasyonunda uygunsuz biiyiik dalgalanmalarin olusumunu 6nleyen hormonal bir
tampon sistemi olarak gorev yaptigi diistiniilmektedir. Natritiretik peptidlerin NPR-C ye
afinitesi benzer diizeydedir.

Natritiretik peptitlerin baglanmasindan sonra , ligant-reseptér komplaksi internalize
olur ve natriiiretik peptitle enzimatik olarak yikilir, ardindan reseptor hiicre ylizeyine geri
doner. Natriiiretik peptitleri temizleyen bir baska mekanizma ise notral endopeptidaz
tarafindan enzimatik yikimdir. No6tral endopeptidaz; endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ,
kardiyak myositler, bobrek epitelyum hiicreleri ve fibroblastlarda yogun olmak {izere akciger,

adrenal bezler, sindirim sistemi ile beyinde bulunur. Bu enzime en yiiksek afiniteyi CNP



gosterir, onu ANP ve BNP izler.(15,17,18) Bununla birlikte , ntral endopeptidazin
diizenledigi yikimin BNP nin baskin metabolik yolu oldugu goriilmektedir. En kisa biyolojik
yar1 Omiir , ANP i¢in (yaklasik 3 dk ) bildirilmistir ve bunu 20 dk lik yarilanma 6mrii ile BNP
izler. ANP ve BNP nin N-terminali pro-ANP yaklasik 1 saat , N-terminali pro-BNP halen net

olarak bilinmemekle beraber, 1-2saat olarak tahmin edilmektedir(19)

BNP nin Yapisi

BNP 108 aminoasitlik bir prohormon olarak sentezlenir ve sonra 32 aminoasitlik BNP
ve N-terminal BNP(Nt-BNP) ye parcalanir.Bu doniisiimde rol oynayan proteolitik enzim
fiirindir. BNP ve Nt-BNP dolasima esit miktarda salinir.iki kardiak hormondan ANP hem
atrium hem de ventrikiillerden sentezlenir. ANP den farkli olarak plazma BNP nin temel
kaynag1 ventrikiillerdir.Bu nedenle BNP nin ventrikiil hastaliklarinda duyarlilig1 ve 6zgtlligi
daha fazladir.(20,21)

ANP temel olarak kardiak atriumda tiretilir.Sol ventrikiil disfonksiyonu ve ventrikiiler
hipertrofide , ventrikiil dokusundan da koken alir. Artmis intravaskiiler hacmi yansitan artmis
atrial duvar gerginligi ANP salinimi i¢in primer uyaricidir. Ayrica bazi hormonlar (arjinin,
vazopressin, katekolaminler) ANP sekresyonunu dogrudan stimiile eder. ANP atrial
miyositler icindeki graniillerde depolanir. ANP saliniminin diizenlenmesi , temel olarak
hormon sekresyonunda oldugu gibidir. Sekresyonu takiben 126 aa dizisine sahip pro-ANP
membrana bagli proteaz tarafindan (atriopeptidaz) 98aa ve 28aa ten olusan iki fragmana
parcalanir. 28aa ten meydana gelen C-terminal-ANP fizyolojik olarak aktif hormondur.Sonug
olarak; ANP depo graniilleri icinde hazir bulunur ve egzersiz gibi mindr bir uyaranla bile
graniiller icindeki hazir ANP kan dolagimina salinir.

BNP nin salinim kontrolii daha farklidir , BNP nin ¢ok az1 depo graniillerinde hazir
bulunur.Sol ventrikiil gerilimi veya duvar gerginligi , BNP salinimi i¢in primer
diizenleyicilerdir. Miyosit i¢inde sentez edilen pre-pro-BNP 134 aa ten olusur. Pro-BNP
olusturmak tizere 26 aa lik bir sinyal peptidi ayrilir. Pro-ANP nin aksine pro-BNP graniillerde
depolanmaz. BNP sentezinin ve salgilanmasinin akut diizenlenmesi genomik kontrol ile yani
gen ekspresyonu seviyesinde meydana gelir. Siirekli bir ventrikiiler genisleme ve basing artigi
oldugunda , pro-BNP fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan
NT-proBNP ye pargalanir.Sonug olarak; BNP sentezi i¢in en 6nemli uyaran basing ve voliim
yiikiiniin olusturdugu miyosit gerilimidir(22).Kardiak iskemi neticesinde ortaya ¢ikan

miyokardial beslenme bozuklugu sistolik ve diastolik fonksiyon bozukluguna neden olur. Bu



durum, ventrikiiler hacimde ve dolayisiyla ventrikiiler basingta artis yaparak iskemik olayin
boyutuna ve siddetine gore ventrikiillerden BNP ve NT-proBNP salinimina neden olur. BNP
ve NT-proBNP , akut koroner sendrom sonras1t hem kompansatuar néroendokrin sistemin bir
pargasi olarak, hem de dogrudan miyokard hasar1 sonucunda saliirlar. Natriiiretik peptitler
kardiak dolus voliim ve basinglari ile dogru, ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili olarak artar.
Uyan geldiginde hizli doniisiimlii TATTTAT(T:timin , A:adenin niikleotidi) niikleik asit
dizilimine sahip olan gen sayesinde BNP , basing ve voliim yiikii ile orantili olarak patlamalar
seklinde sentezlenir(23).ANP gibi depo graniillerde hazir beklemediginden, uyaranla birlikte
sentezi bagladigindan , BNP nin plazma diizeyinin artmasi i¢in belli bir siire gerekmektedir.

Ayrica kalp hiz1 artis1 , glukokortikoidler , tiroid hormonlar1 , endotelin-1 ve
anjiotensin-2 de BNP sentezini uyarabilmektedir.BNP parcalanmaya ANP den daha dayanikli
olup plazma yarilanma 6mrii de daha uzundur(18-22dk).

BNP reseptor araciligi ile hiicre zarindan graniiller halinde alinip stoplazmada
parcalanarak (endositoz) veya bobrek ve damar endotelinde bulunan ¢inko igeren
endopeptidazlarla yikilarak plazmadan temizlenir(24).BNP etkilerini natritiiretik peptit
reseptOr-A ya baglanip cGMP yi artirarak gosterir.

BNP nin Fizyolojik Islevi

BNP santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi-elektrolit dengesini
diizenler.BNP nin diiiretik , natriiiretik ve vazodilator etkileri vardir.Ditlirez ve natriiirez renal
hemodinamiyi etkileyerek yada direk tiibiiler etki ile olur(17).Afferent arteriyolar dilatasyon
ve efferent arteriyolar vazokonstriiksiyon ile glomeriil filtrasyon hizini artirir.Proksimal
tiibtildeki anjiyotensin-2 araciligi ile olan su ve sodyum reabsorbsiyonunun , toplayici kanalda
da vazopressin in etkisini bloke ederek natriiirez ve diiirezi artirir. Vaskiiler diiz kasta
relaksasyon yaparak arteryel ve vendz dilatasyona neden olur.Bunun sonucunda ard ve 6n ytik
azalir(25).Miyositlerde relaksasyona neden olur.Ayrica miyokarda fibrotik ve proliferatif
stireci Onler(25,26).Vazodilator etkisi ile periferik vaskiiler direnci azaltarak kardiyak debiyi
artirtr , dolug basinglarini ve pulmoner kapiller u¢ basincini(PCW) azaltir. Antimitojenik
etkilerinden dolay1 ateroskleroz , hipertansiyon , restenoz gibi damar duvarini etkileyen
patolojilerde proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna inanilmaktadir. Ayrica BNP santral
ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder(27) , vagal tonusu artirir , renin-aldesteron

saliimin1 6nler , endotelin-1 ve anjiotensin-2 nin etkilerini bloke eder(28)



Saglikli bebeklerde plazma BNP diizeyleri dogumdan hemen sonra zirve yapmaktadir
ve li¢ ay icinde erigkin diizeye ulasmaktadir.Dogum sirasinda perinatal dolasim degisiklikleri
sol ventrikiil voliim ve basincindaki artma , BNP sentez ve saliniminin artmasina neden
olmaktadir(29)

Plazma BNP diizeyi , sol ventrikiil kompliyansinin azalmasina bagl olarak yasla
birlikte artmaktadir.Ortalama BNP diizeyleri 55-64 yas arasinda 26.2+1.8pg/ml , 65-74 yas
arasinda 31.0+2.4pg/ml , 75 yas lizerinde ise 63.7+6.0pg/ml olarak bulunmustur.Kalp
yetersizligi bulunan kadinlarda BNP diizeyleri ayn1 yas grubundaki erkeklere gore daha
yiiksektir(30).

BNP diizeyleri, bobrek yetersizliginde predializ asamasina gelindigi ge¢ donemlerde
ve dializ yapilan hastalarin hemen hepsinde artar. Bu artistan BNP nin klirens reseptorlerinin
down regiilasyonuna bagli renal atilimda azalma ve artmis intravaskiiler voliime sekonder
olarak sentezdeki artis sorumludur.(31)

AMI iinde BNP diizeyleri artar. AMI iinden 2-4 giin sonra artan BNP diizeyleri kalbin
yeniden bi¢cimlenme siireciyle iligkilidir ve LV disfonksiyonu gelisimi ve mortalite i¢in giiglii
bir prediktordiir.(32). Kardiak kokenli dispne etyolojileri arasinda BNP nin normal oldugu
birka¢ durum vardir. Bunlarin baginda akut akciger 6deminin erken donemi gelir. Ciinkii BNP
nin plazmada artig gosterebilmesi i¢in en az bir saatlik siire gerekmektedir.Ayrica mitral
darlig1 ve atrial miksoma gibi sol ventrikiil miyokardinin etkilenmedigi durumlarda dispne
nedeni kardiak kokenli oldugu halde BNP normaldir. Akut mitral yetersizligi gibi LV
fonksiyonlarinin heniiz normal oldugu durumlarda da akut kalp yetmezligi tablosuna ragmen
BNP normal bulunabilir.

BNP ve NT-proBNP 6l¢iim metotlar1 arasinda pre-analitik ve analitik farklar
bulunmasina ragmen akut koroner sendromlu hastalarin sistolik kalp yetmezligi ve risk
stratifikasyonunun degerlendirilmesindeki diyagnostik ve prognostik uygulamalarinda klinik

acidan 6nemli farkliliklar sergilememektedirler(88).

AKUT KORONER SENDROMLAR

Akut miyokard iskemisine bagli gelisen klinik semptomlarin tiimii akut koroner
sendrom (AKS) olarak adlandirilir. AKS ler kararsiz anjina(unstabl anjina) , Q dalgali
myokard infarktiisii (ST elevasyonlu) ve Q dalgasiz myokard infarktiisiinii (Non-ST
elevasyonlu) kapsamaktadir (33). USAP (Kararsiz anjina) ve NSTMI (Non-ST miyokard
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infarktiisii) , genellikle aterosklerotik kalp hastaligina bagl gelisen ve kardiyak 6liim ve
myokard infarktiisii (MI) gelismesi acisindan yiiksek risk tagiyan klinik sendromlardir.

USAP, ilaglarla kontrol etmenin zor oldugu istirahat veya minimal egzersizde
olusan , alisilmis angina semptomlarindan daha uzamis , ¢ok sik ve ciddi iskemik giigiis agrisi
tipi olarak tarif edilir. NSTMI , USAP a benzer. Farkli olarak , EKG de yeni Q dalgalari
olmaksizin , kardiak enzim konsantrasyonunda yiikselme gozlenir.

Iskemik sikayetleri olan hastalarm EKG lerinde ST segment elevasyonu olabilir
veya olmayabilir. ST segment elevasyonu olan hastalarin ¢cogunlugunda Q dalgali MI (STMI)
, daha azinda ise Q dalgasiz MI gelisir. ST segment elevasyonu olmayan hastalarda USAP
veya NSTMI olabilir. Bu iki durumun ayrimi ancak kardiak enzimlerle yapilabilir. Kardiak
enzimlerde yiikselme oluyorsa NSTMI , yiikselme olmuyorsa USAP dir. NSTMI olan
hastalarin biiyiik bir kisminda , Q dalgasi gelismez ve hastalar Q dalgasiz myokard enfarktiisii
olarak takip edilir , ancak NSTMI I1 hastalarin ¢ok azinda Q dalgali myokard infarktiisii
gelisebilir.(34)

Akut Koroner Sendromlar

T

ST yiikselmesi yok ST yiikselmesi var
USAP Q dalgasiz MI Q dalgali MI
(NSTMI) (STMI)

Sekil : Akut Koroner Sendromlarin Siniflandirilmasi (34)

Akut Koroner Sendromlarin Patogenezi
Anjiyografik ve anjiyoskopik calismalarda AKS olusumunda ortak mekanizma olarak
, aterosklerotik plagin yirtilmasinin rol oynadig1 goriilmiistiir. Aslinda aterosklerotik damar
hastalig1 , risk faktorlerininde katkisi ile gocukluk yillarindan itibaren yavas yavas gelisir ve
uzun yillar semptom vermeden sinsice ilerler. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi aterom plaginin
cok biiyiiyiip limende kan akiminin engellenmesi halinde olur. Bu durum klinikte stabil

anjina pektoris olarak isimlendirilir. Plak yirtilmasi ve iizerinde farkli derecede trombiis
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olusumu ile AKS ler olusur. Bu hastalarda trombiisiin liimeni tikama derecesine gore klinik
bulgular kararsiz anjinadan MI a kadar ilerleyebilir. Yirtilan plagin icerigi , yirtigin miktari , o
esnadaki lokal hemodinamik ve koagiilasyon durumu ve yapilan tedaviler , hastada gelisen
trombusun damar1 tam tikayip tikamamasi gibi birgok parametre klinigin ne derecede ciddi
olacagini ve hastanin kararsiz anjinadan infarktiise kadar uzanan yelpazenin neresinde
olacagini belirler. Gerek karasiz anjina , gerek NSTMI da myokardin ihtiyag duydugu oksijen
miktar1 arasinda bir dengesizlik vardir.

Aterosklerotik KAH , AKS nin en 6nde gelen nedenidir. Ateroskleroz , esas olarak
intimanin hastaligidir. Endotelde bulunan adhezyon molekiilleri araciligiyla monositler
endotel hiicrelerine yapisir , aralarindan gecerek buradaki LDL kolesterol molekiillerini
fagosite eder ve kopiik hiicreleri olusur. Kopiik hiicreerinin olusumu ile damarda makroskopik
olarak aterosklerozun  yagl ¢izgilenme’ ad1 verilen ilk lezyonu olusur. Diiz kas hiicreleri
intimaya cagrilir , burada farkli fenotipe biiriinerek fibréz bir kapsiil olustururlar. Makrofajlar
zamanla 6liir, lipid ve kolesterol kristalleri aciga ¢ikar, yeni makrofajlar gelir. Ilerlemis plagin
kenarinda kopiik hiicreleri ile kaplanmis endotel yirtilabilir. Riiptiirden sonra trombiis olusur
ve AKS meydana gelir. Trombiis Q dalgasiz MI ve karasiz anginada trombositlerden , Q
dalgali MI da ise fibrinden zengindir.

Myokard iskemisinin en 6nemli mekanizmasi, aterosklerotik plak yirtilmasi sonucu
olusan plak tistiinde gelisen trombiis ve eslik eden vazokonstriiksiyon nedeni ile myolardiyal
oksijen sunumunda azalma olmasidir( 35,36). Plak riiptiirii sonucu gelisen trombiis, koroner
arterde total okliizyon yaptiginda, EKG de ST elevasyonlari olusur ve etkilenen ventrikiil
duvarinin tamami yada tamamina yakini nekroz sahasi iginde kalir. Bu durum transmural veya
siklikla ifade edildigi sekliyle STEMI olarak anilir.

Trombiisiin daha az tikayici veya trombiis i¢indeki fibrin yapisinin daha az ve
trombositlerin hakim oldugu durumlarda, klinik olarak USAP ve NSTEMI gelisir. EKG de
tipik olarak ST depresyonlari veya T dalga negatiflikleri saptanir. Aktive olmus
trombositlerden salinan Tromboxan A2 , seratonin gibi mediatorler, bir yandan gecici
vazospazmlar yaparak koroner okliizyona karkida bulunurken , diger yandan spontan
trombolitik aktivite ile sorunlu arterde 20 dakikadan kisa bir siirede tikaniklik ¢oziilebilir.
Erken saglanan spontan trombolitik aktivite ile nekrozun histopatolojik bulgulart ,
biyokimyasal belirte¢ diizey degisiklikleri ve EKG de sebat eden degisiklikler goriilmeyebilir.
Bu siire¢ klinikte karasiz anjina pektoris olarak tanimlanir. Q dalgasiz infarktiiste ise , tikayici
hadise daha uzun siireli ve daha siddetlidir. Nekrozun klinik ve biyokimyasal bulgulari tesbit

edilebilir. Nekroz ST elevasyonlu MI a gore daha sinirlidir ve myokardin subendokardiyal
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bolgesine lokalizedir. EKG de Q dalgasi gelismez. Bu durumun olusumunda koroner kan
akiminin erken restorasyonu (spontan veya reperfiizyon tedavileriyle) yaninda , etkili
kolleteral dolasiminda rolii vardir. Patolojik olarak nekrozun varlig1 ve yayginligi ile AKS
lerin mortalitesi arasinda yakin iliski mevcuttur. Nekrozun goriilmeyen kararsiz anjina
pektoris ve sinirli nekrozun goriildiigii Q dalgasiz MI da erken mortalite %3-8 gibi daha
diisiik degerlerde iken , nekrozun genisledigi Q dalgali MI da bu deger %6-15 arasinda
bildirilmektedir.

Okliizyonun yayginlig: ve siiresi, kolleteral damarlarin mevcudiyeti , perfiize olan
myokard alanina gére AKS nin klinik bulgular1 olusur. Her plak riiptiirii klinik sendrom
olusturmaz , sessiz olabilir. AMI e yol agan plaklarin %68 kadar1 koroner anjiografide liimeni
%350 den daha az daraltan plaklardir.

Eskiden plagin biiyiiyerek liimeni daraltip damar1 tikadig: diistintiliirken bugiin bunun
dogru olmadig1 , damarda yeniden sekillenme ‘remodelling’ oldugu bilinmektedir. Plak
biiylirken damar genisler , bu nedenle koroner anjiografide normal goriinen damarda

intravaskiiler ultrason (IVUS) ile yaygin ateroskleroz saptanabilir(37).

Akut Koroner Sendrom Tipleri
AKS 1i hastalar 12 derivasyonlu EKG bulgularina gore 2 ana gruba ayrilir(7)
1. ST segment yiikselmesi olmayan AKS ( NSTEMI ve USAP )

2. ST segment yiikselmesi olan AKS (STMI)

USAP (Kararsiz Anjina Pektoris):

Anjina pectoris , gogiiste ezici, yanici, sikistirict agr1 veya bogulma hissi, gogiis
iizerinde agirlik hissini tanimlamak i¢in kullanilir, gogunlukla siddetli ve kiint bir agridir.
Anjina pectoris derecelendirmesinde sik¢a bagvurulan kilavuz Kanada Kardiovaskiiler

Cemiyeti (CCS) Anjina Pectoris Derecelendirmesidir:

Smif 1:Yiirimek , merdiven ¢ikmak gibi siradan fizik aktivite anginaya neden olmaz.
Anjina zorlu , hizli ve uzun siireli aktivitelerde ortaya ¢ikar.

Sinif 2: Siradan fizik aktivitelerde hafif kisitlama vardir. Hizli yiiriime yada merdiven
cikmada , yokus ¢ikarken yada yemeklerden sonra , sogukta, riizgarli hava-
larda yapilan yiirliylis yada merdiven ¢ikarken ,emosyonel stres varliginda ya
da uyandiktan sonraki birkag saat i¢erisinde olusur. Anjina iki bloktan fazla

yiirlimekle ya da bir kattan daha fazla merdiven ¢ikmakla ortaya cikar.
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Sinif 3 : Siradan fizik aktivitede belirgin kisitlama vardir. Anjina diiz yolda bir iki
blok mesafede yiiriimekle ya da bir kat merdiven ¢ikmakla ortaya ¢ikar.

Sinif 4: Semptomlar olmadan higbir is yapamaz, anginal semptomlar istirahat halin-

de de olabilir.

Son bir haftadir 15 dakikadan uzun siiren istirahat anjinasi , son iki ay igerisinde
baslayan ve siradan aktivitede belirgin kisitlama yapan(CCSC Sinif>3) anjina, 6nceki stabil
paternde artig gdsteren, daha sik, daha uzun siireli, son iki ayda en az bir CCSC sinif artis1 (en
az 3)gosteren anjina, ciddi egzersiz anjinasi veya son zamanlarda siddeti artan egzersiz
anjinast USAP olarak tanimlanir. Klinik seyir 6zellikleri bakimindan eskiden ¢ infarktiis
oncesi (preinfarction) angina’ , ‘akut koroner yetersizligi’ , ‘gittik¢e siddetlenen anjina’
olarak tarif edilen tablolarin tiimii giiniimiizde , USAP i¢inde yer almaktadir. USAP 1n
tanimlanmasinda en fazla kabul goren siniflandirma, hastaligin siddetine , klinik durumuna ,
tedavi yogunluguna ve EKG degisikliklerine gore inceleyen Braunwald siniflamasi dir.(38)

e Braunwald smiflamasi:

A.Siddetine gore

Klas I: Yeni baslayan siddetli anjina veya akselere anjina, istirahat agris1 yok.
Klas II: Son bir ay i¢inde istirahat anjinasi var, ancak son 48sa i¢inde agr1 yok
Klas III: Son 48sa i¢inde olan istirahat halinde anjina

B. Klinik duruma gore

Sekonder anjina: Myokard iskemisine yol agan ekstrakardiyak durumlar
mevceut

Primer anjina: Myokard iskemisine yol acan ekstrakardiak durumlar yok.

Postinfarkt anjina: AMI sonras1 2 hafta icinde gelisen anjina

C.Tedavi yogunluguna gore

Kronik kararli anjina i¢in tedavi almayan veya minimal tedavi alanlarda
goriilen anjina.

Kronik karali anjina i¢in standart tedavi alirken olusan anjina.

Intravendz nitrat dahil maksimal antiiskemik tedaviye ragmen agrisi olanlar.

D.EKG desisikliklerine gore

Agri sirasinda gecici ST-T degisikligi olanlar ve olmayanlar.

14



NSTEMI ( Q Dalgasiz MI ) :

Bu terim , AMI niin klinik belirtilerinin oldugu ve buna myokard nekrozuna isaret eden
enzim yiiksekliklerinin eslik ettigi , ancak EKG de patolojik Q dalgalarinin bulunmadigi AMI
tipini tanimlamak i¢in kullanilir.(39)Nekrozun subendokardial bolgede yer almasi yani
transmural olmamasi , EKG de daha ¢cok ST segment ve T dalga degisikliklerine sebep olur.
Bu klinik durum i¢in daha onceleri kullanilmakta olan non-transmural veya subendokardial
AMI gibi tanimlar yerine bugiin Q dalgasiz MI ( NSTEMI ) deyimi tercih edilmektedir.
NSTEMI tablosu , trombiisiin koroner arteri tamamina yakin tikadigi , ancak kisa siirede
kendiliginden veya tedavi ile ¢oziildiigli durumlarda olusmaktadir. Otopside subendokardial
nekroz bulunmasina regmen , koroner arterlerde tam tikanma nadiren goriiliir. NSTEMI I
olgularin %13 linden azinda tam tikanmaya neden olan trombiis saptanmistir. NSTEMI
insidansinin artig gosterdigi de bildirilmektedir.(40)Balon anjioplasti , stent , ¢esitli aterektomi
yontemleri gibi invaziv kardiyolojik girisimlerin uygulanmasi sirasinda bir komplikasyon

olarak NSTEMI olusabilmektedir.

STEMI ( ST Segment Yiikselmeli AKS ) :

ST segment yiiksekligi ile seyreden M1, ST yiiksekligi olmayip , takibinde
myokardiyal belirte¢lerde artig goriilen MI dan klinik , tedavi , prognoz , morbidite ve
mortalite yoniinden belirgin farkliliklar gostermektedir. ST yiiksekligi ile seyreden MI da
lezyon daha proksimal , myokard kayb1 daha fazla ve prognoz daha kétiidiir.

STEMI , siklikla koroner damarda kolleteral dolagim ile telafi edilmesi miimkiin
olmayan tam bir tikanma sonucu goriilmekte ve seyrinde tikadigr damarin besledigi alanda
nekroz gelismektedir. Hastalarin en az %30-35 i akut atak esnasinda kaybedilmektedir. AMI
den sonra hayatta kalan hastalarin yeni bir infarktiis gecirme riski , normal riskten 8 kat daha

fazladir ve % 50 den fazlasi reinfarktiis ile kaybedilmektedir.(41)

MiYOKARD HASARININ BiYOKIMYASAL BELIRTECLERI

Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigii kaybolur ve hiicre
ici makromolekiiller kardiak intertisyuma diffiize olurlar. infarktiis bolgesinden de ,
mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile dolagima gecerler( 42) Bunlara ‘serum kardiak
belirtecleri’ denir. Optimal bir 6zgiinliik i¢in , biyokimyasal belirteglerin miyokarda yiiksek
oranda bulunmasi , buna karsilik bagka dokuda ve serumda hi¢ bulunmamasi gerekir Optimal

duyarlilik i¢in ise miyokard hasarini takiben siiratle seruma ¢ikmasi ve serumdaki miktari ile
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hasarin derecesi arasinda uyum olmasi gerekir. Ayrica 6l¢lim metodunun kolay ve ucuz
olmasi ve taniya olanak saglayacak kadar yeterli siirede serumda yiiksek diizeyde kalmasi
gerekmektedir.(43)

Giliniimiizde kullanilmakta olan miyokardiyal hasar belirtecleri sunlardir:

1- Myoglobin:Myoglobin , kaslarda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir.
Hasarli myokard hiicrelerinden dolasima salinir , AMI niin baglamasindan '5-2 sa
sonra kanda tesbit edilebilir. Myoglobinin serumda bulunma siiresi 12-18sa kadardir.
Siiratle idrarla atilir. Kalbe spesifik degildir , iskelet kasinda da yiliksek miktarda
bulundugundan AMI tanisinda sinirli pat1 vardir. G6giis agrisinin ilk 4-8saati
icerisinde myoglobinin yiiksekligi diger belirteclerle kombine edilmedikg¢e , MI Iehine
yorumlanmamalidir. Ancak kii¢lik molekiiler biiytikliigii , AMI sirasinda hizla
yiikselmesi dolayisiyla AMI niin erken tanisinda hala 6nemini korumaktadir. Yapilan
klinik ¢aligsmalarda , myokard nekrozunun daha spesifik belirtecleri ve myoglobinin,
bilikte diizeylerinin belirlenmesinin, AMI niin erken diglanmasi i¢in yarali oldugu
gosterilmistir.(44,45,46)

2- Kreatin kinaz (CK): CK kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup ATP aracili
kreatinin fosforilasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize eder. Kreatin kinaz
izoenzimleri B ve M zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molekiillerdir.
Dolayisiyla CK nin {i¢ izoenzimi vardir: CK-MM, CK-MB, CK-BB. Beyin ve
bobreklerde esas BB formu bulunur. Iskelet kaslar1 predominant olarak MM formu
icermekle birlikte %1-2 oraninda MB formu da bulundurur (47,48). Kalp kasinda ise
hem MB, hem de MM formu bulunur. CK-MB, myokard total CK aktivitesinin %20
sini olusturur(49,50). Prostat, dalak, iskelet kasinda %5 den fazla oranlarda
bulunabilir. CK-MB, AMI sonrasi etkilenen kastan dolasima salinir. AMI sonrasi
yaklasik 2-4 saatte salinmaya baglar, 24.saatte pik yapar ve 36-72sa sonra normal
diizeyine iner. CK-MB 6l¢iimii ayn1 zamanda trombolitik tedavi sonrasi
reperfiizyonun etkinligini non-invazive olarak tesbit etmede yardimci olur. CK-MB
iskelet kas1 hasarinda da artar ancak myokard hasarindaki kadar karakteristik
degildir(51,52)

3-Kardiak troponinler: Troponinler, iskelet kas1 ve kardiak myositlerde aktin ve myozin

arasindaki iligkiyi diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponin kompleksi i¢inde ii¢ alt grup

vardir: Troponin-I, Troponin-T, Troponin-C (53). Troponin-I, aktine baglanarak aktin-
miyozin etkilesimini inhibe eder. Troponin-T, tropomiyozine baglanir. Troponin-C

troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir. Troponin-T ve Troponin-I iskelet kas1 ve kalp
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kasinda farkli genler tarafindan kodlandiklari i¢in farkli aa dizilimine sahiptirler. Bu
nedenle kardiak Troponin-T (cTnT) ve kardiak Troponin-I (¢Tnl) kantitatif ya da kalitatif
olarak hizli ve dogru bir bicimde Sl¢iilebilmektedir(54). Buna karsilik ¢cTnC diiz kastaki
izoformu ile ayn1 oldugu i¢in kardiyak spesifiteye sahip degildir. cTnT myokard hasarimi
izleyen 3-12saatte, cTnl myokard hasarini izleyen 6-12saatte yiikselmeye baslar, her ikisi
de zirve degerlerine yaklagsik 24saatte ulasir. cTnl yaklasik 10 giin, cTnT 14 giin kadar
yiiksek kalir(54,55). Troponin T nin 0,01-0,1ng/ml arasinda olmas1 prognostik a¢idan orta
derecede riski, 0,1-1,5ng/ml orta, 1,5ng/ml niniizerinde olmasi ise yiiksek riski belirler.
Kardiak Troponin I i¢in ise 0,1-1,5ng/ml orta, 1,5ng/ml nin istii ise, yiiksek risk olarak

kabul edilmektedir(56).

AKS’LU HASTALARDA RiSK DEGERLENDIRILMESI

Akut miyokard infarktiisii sonrasi tekrarlayan koroner olay ve 6liim yoniinden yiiksek
riskli hastalar1 belirlemek, bunlari 6nlemeye yonelik girisimlerin planlanmasi i¢in 6nemlidir.
Risk en ¢ok erken donemde oldugu igin risk belirlenmesinin erken yapilmasi gerekir.
Hastaneye basvuruda kadin cinsiyet, ileri yas (>70) , gecirilmis MI Oykiisii, DM 6ykiisii ve
Onceden anjina pectoris mevcut olma oykiisii kotii prognostik faktorlerdir(57). Hastane igi
donemde ise sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve rezidiiel iskemiye isaret eden klinik
ozellikler yiiksek risk gosterir. Hipotansiyon, semptomlu kalp yetersizligi, AMI den 48 saat
sonra goriilen malign ventrikiiler aritmiler, post MI anjina pektoris yiiksek riskin
gostergeleridir(134M-58 eda) ve bu hastalar hastane i¢i donemde koroner anjiografi yapilarak
revaskiilarizasyon yoniinden degerlendirilmelidirler.

AKS da tan1 ¢abuk koyulmali ve AKS oldugu diisiiniilen bir hasta EKG
monitorizasyonun ve gerektiginde hemen defibrilasyonun yapilabilecegi bir ortamda
tutulmalidir. i1k degerlendirme sirasinda dncelikli olarak iizerinde durulmasi gereken bir
konu, reperfiizyon tedavisi gereken AMI hastalarinin belirlenmesidir. Bu hastalarin hi¢ zaman
kaybetmeden trombolitik tedavi almasi veya perkutan girisimle damarinin agilmasi gerekir.
Geriye kalan hastalarda ise risk belirlenmesi yapilip tedavi yaklagimi ona gore
planlanmalidir(59). Go6giis agris1 sikayeti olan ve ST elevasyonlu AMI gecirmedigi goriilen
tiim hastalar KAH na bagli akut iskemi olabilmesi agisindan diisiik, orta ve yiiksek risk
olasilikli gruplara ayrilmalidir.

Risk belirleme yontemlerinden en yaygin kullanilani, USAP ta Braunwald

siniflamasidir ve prognoz belirlemedeki yarart kanitlanmistir. AKS larda risk belirlenmesinde
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kullanilan iki temel kilavuz vardir. ACC/AHA (Kanada Kardiovaskiiler Cemiyeti)

kilavuzunda hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk kategorilerine ayrilmakta, Avrupa Kardioloji

Derneginin klavuzuna gore ise diisiik ve yiiksek riskli gruplara ayrilmaktadir. Bu klavuzlarin

risk siniflamasi Tablo 1 ve Tablo 2 de gosterilmistir.

Yiiksek Risk

Diisiik Risk

-Tekrarlayan iskemi: Tekrarlayan g6giis
agrisi/dinamik ST degisikligi

-Troponin yliksekligi

-Hemodinamik bozukluk gelismesi
-Tekrarlayan ventrikiiler tagikardi/ Ventrikiiler

fibrilasyon

yalniz T degisikligi)

-Gozlem siiresinde iskeminin tekrarlamamast
-Troponin/ enzim yiiksekliginin olmamast

-ST degisikligi olmamasi (normal EKG veya

Tablo 1 :Avrupa Kardiyoloji Dernegi Klavuzuna gére AKS de risk siniflamasi

Yiiksek Riskli

Orta Riskli

Diisiik Riskli

Asagidakilerden en az

birinin varlig1:

Yiiksek risk bulgusu
olmadan asagidan en az

birinin varlig1

Yiiksek-orta risk
olmadan asagidan

birinin varlig1

Oykii Son 48sa te iskemik

semptomlarin hizlanmasi

Gegirilmis M1,
serebrovaskiiler olay(SVO),

Son 2 haftada
baslamig CCS3-4

periferik damar hastaligs, anjina
aspirin kullanilmas1
Agrinin Ozelligi | Uzayan, dinlenmeyle Uzamis, gecmis dinlenme Son 2 haftada

gegmeyen agri (>20dk) agrisi, nitrat veya baslamig CCS3-4
dinlenmeye yanit veriyor. anjina
Klinik Akciger 6demi 70 iistii yas
Yeni/artan mitral yetmezlik
S3, yas raller
Hipotansiton, Bradikardi,
tasikardi, 75 {istli yas
EKG Dinlenme anginasi ile 2mm Ustii Tdalga Agr1 sirasinda
0,5mm stii gecici EKG negatifligi, normal veya
degisikligi, Patolojik Q dalgasi degismeyen EKG
Yeni dal blogu,
Siirekli ventrikiiler tagikardi
Kardiak TnT veya I 0,1ng/ml TnT veya I hafif artmig(0,1- | Normal
Enzimler iistiinde 0,01ng/ml)

Tablo 2 :ACC/AHA Klavuzuna gore risk siniflamasi
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AKUT KORONER SENDROM VE BNP

BNP ve NT-pro BNP’nin akut koroner sendromlu hastalarda énemli prognostik
bilgi saglayabilecegine iliskin kanitlarin ortaya ¢ikist yenidir. Akut koroner sendromun tiim
spekturumunu igeren hasta gruplarinda —miyokard nekrozu olsun yada olmasin- iskemi
nedeniyle bolgesel miyokard disfonksiyonu ve duvar geriliminde artig gézlenebilmektedir. Ek
olarak miyokard infarktiisii olan hastalarda, yaygin nekroz nedeniyle kardiyak performansta
bozulma ve ventrikiil disfonksiyonunun erken semptom ve bulgular1 gozlenebilir. Ventrikiil
duvar geriliminde artis, hem erken iskemi doneminde, hemde takip edilebilen infarktiis
doneminde goriilebildigi i¢in, natritiretik peptitler, akut koroner sendromun patofizyolojisi
ve klinik sonlanimi konusunda énemli bilgiler saglayabilmektedir.(60).

Miyokard infarktiistiniin CK-MB ve kardiyak troponinler gibi geleneksel serum
gostergeleri, ancak geri goniisiimsiiz hiicre hasar1 ortaya ¢iktiktan sonra dolagima
salinmaktadir.Bununla birlikte BNP, iskemik olmayan hiicreler de dahil olmak iizere, tiim
yasayan hiicrelerden salinabilmektedir.Bu durum BNP’ yi sadece nekrotik miyokard
miktarini yansitan bir gosterge olmaktan ¢ok, iskemi ve infarktiisiin fizyolojik sonuglarini
ortaya koyabilen bir gosterge haline sokmaktadir. Dolayisi ile BNP 6l¢iimii, miyokard nekroz
gostergelerinin degerlendirilmesi ile gdzden kacabilen, iskemik fakat nekrotik olmayan genis
miyokard kesimlerinin yakalanmasina olanak saglamaktadir.(61).

Ayrica, komplikasyonsuz koroner anjiyoplastide kisa siireli iskeminin dahi BNP
degerlerini yiikseltebildigi gdsterilmistir.Iskemi zemininde gézlenen BNP yiikselmelerine,
her zaman i¢in sol ventrikiil disfonksiyonunun eslik etmedigini belirtmek gerekmektedir.
Iskemiye karsin normal sol ventrikiil fonksiyonlar1 olanlarda ve kalp-i¢i dolum basinglar1
normal seyredenlerde dahi BNP yiikselmesi gdzlenebilmektedir(62).

Miyokard iskemisi zemininde gelisen BNP saliniminin, miyokardin iskemi ile bas
edebilme siireclerinde dnemli otokrin ve parakrin etkileri oldugu tahmin edilmektedir.
Natritiretik peptitlerin, iskemik miyokard doku hasarini azaltici etkileri oldugu bildirilmistir.
Infarktiis sonras1 ventrikiil yeniden sekillenme siirecinde natriiiretik peptitlerin, anjiotensin I
ve katekolaminler gibi aracilarin etkilerinin karsisinda ,hipertrofi ve fibrozu baskilayici olast
etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir.(63 )

Kardiak iskemi neticesindeki miyokardial beslenme bozuklugu, sistolik ve diastolik
fonksiyon bozukluguna neden olur. Bu durum da ventrikiiler hacim ve dolayisiyla basing

artis1 yaparak, iskemik olaym boyutuna ve siddetine gore ventrikiillerden BNP salinimina
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neden olur. BNP, AKS sonrasi hem kompansatuar néroendokrin sistemin bir pargasi olarak,
hem de dogrudan myokard hasari sonucunda salinir. Natritiretik peptitler kardiak dolus voliim
ve basinglari ile dogru, ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili olarak artar.
Akut kroner sendromlarda BNP ve NT-pro BNP’ nin prognostik 6énemine iliskin

ilk calismalar ST yiikselmeli MIlii hastalar iizerine odaklanmistir.Bu hastalarda BNP’nin Mi
sonrasi 24. saatte tepe degerine ulastig1 ve tepe degerinin nekroz miktari ile orantili oldugu
gdsterilmistir(64,65).MI sonrasi ileri kalp yetersizligi gelisen hastalarda yaklasik 5.giinde
ikinci bir BNP yiikselisi gézlenebilmektedir.Bu ikinci artigin ,kotii yonde isleyen ventrikiil
yeniden sekillenme siire¢lerini yansittig diisiiniilmiistiir.(66) ST yiikselmeli akut kroner
sendromlu hastalarda yiiksek BNP ve NT-pro BNP diizeylerinin erken ve uzun donemde
artmis kardiyak 6liim riski ile iliskili oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir.Bu ¢aligmalarin
cok degiskenli analizlerinde dikkati ¢eken 6nemli bir bulgu; NT-pro BNP ve BNP’nin
prognosik roliiniin klinik muayene ve ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz oldugudur (67,68).

Akut miyokard infarktiisii sonras1t BNP bifazik artis gdsterir. Ilk artis 24.saatte olur. Bu
nekrotik miyokarddan salman BNP ye baghdir. Ug-yedinci giinlerde ise infarkt alani
cevresindeki miyositlerden sentezlenen BNP ye bagli olarak ikinci artis olur. AMI de artan
BNP diizeyleri infarkt alan1 ve CK-MB diizeyi ile orantilidir. AMI sonrast bir ve dordiincii
giinlerde 6l¢iilen BNP diizeyi, LV yeniden sekillenmesi(66), LV disfonksiyonu(66,68), kalp
yetersizligi gelisimi(68) ve 6liim riski agisindan yas, EF, KY 6ykiisiinden ayr1 olarak
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. Miyokard infarktiisiinden 2-8giin sonra BNP
52pg/ml nin iizerinde bulundugunda %84 duyarlilik ve %62 6zgiilliik ile LVEF degerinin
%40 1n altinda oldugu sdylenebilir. Orbofiban in Patients with Unstable Coronary Syndromes
— Thrombolysis in Myocardial Infarction 16 Study (OPUS-TIMI 16) ¢calismasinda BNP
diizeyi ile orantili olarak mortalitenin de arttig1 bulunmustur. Ayni ¢aligmada karasiz anjina
pektoris ve ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii dahil tim AKS larda otuz giinliik ve on
aylik 6lim riski, K'Y gelisimi ve reinfarkt oran1 bazal BNP degeri 80pg/ml nin {izerinde
olanlarda daha fazla bulunmustur(69). Bu artis, risk altindaki miyokart dokusunda gelisen
diyastolik disfonksiyon ve risk altindaki iskemik alanin genisligi ile iliskili olabilir.

Miyokard infarktiisiinden sonra artan BNP diizeyi ayn1 zamanda ACE-I

tedavisinden fayda gorecek hastalar1 belirlemede oldukga yararlidir. Ciinkii kisi asemptomatik
bile olsa yliksek BNP diizeylerinde KY e progresyon daha hizlidir. BNP miyonekroz olmasa
bile iskemik olaylar sonucu gelisen sistolik ve diyastolik disfonksiyon nedeniyle

artabilmektedir.(70)
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MI sonras1 bolgesel myokard performansindaki degisiklikler klinik ve
ekokardiografik olarak degerlendirilemeyebilir. Bolgesel duvar gerilimi ile BNP saliniminin
artmasi nedeniyle , progresif sol ventrikiil dilatasyonunu 6ngérmede (68,71) ve MI erken
donem risk siniflamasinda BNP diizeyi 6l¢limiiniin pratik ve giivenilir bir yontem olabilecegi
diistiniilmistiir.Nitekim , BNP nin prognozu 6ngoérmede sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu
(Left ventricular ejection fraction , LVEF) ve Killip siniflamasindan daha gii¢lii bir parametre

oldugunu saptayan ¢alismalar sonuclanmistir (62,64,72,73)

21



INI.MATERYAL VE METOD
Bu ¢alismaya Mart 2006-Aralik 2006 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr Sadi Konuk

Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Dahiliye birimine, iskemik semptomlar basladiktan
sonraki ilk 24 saat icerisinde bagvuran, daha 6ncesinde bilinen hi¢bir kardiovaskiiler sistem
hastalig1 bulunmayan ve basvuru sonrasi ilk kez ‘Akut Koroner Sendrom’ tanisi alarak
Koroner Yogun Bakim Unitesine yatirilan, 25 i STEMI I1, 15 i NSTEMI 11, 10 u USAP Ih
toplam 50 hasta katilmistir. Olgularin yas aralig1 38 ve 77 arasinda degismektedir, 11 1 kadin
39 u erkek olan olgularin yas ortalamasi 56,14+9.72 dir.

Calismaya dahil edilen AKS tanili olgulardan agrinin baglangi¢ saati géz dniinde
bulundurularak ilki agrinin baslangicindan sonraki 24.sa+12sa, ikincisi ise agrinin
baslangicindan itibaren 4.giin+1giin (3.-5. gilin) olmak {izere iki defa kan 6rnegi alinmistir.
Kan 6rnekleri antekiibital venden, {i¢ ayr1 sar1 kapakli kuru biyokimya tiipiine, es zamanli
olarak alinmis ve alindiktan sonra 15 dakika i¢inde biyokimya laboratuarina
ulastirilmistir. Alinan g tiip kan 6rneklerinden birinde Troponin-I, ikincisinde diger serum
kardiak belirtecleri ( CK, CK-MB, AST ve LDH) ve bunlarin yaninda ALT caligilmistir.
Ugiincii tiipteki venoz kan 6rnegi ise 5 dakika siire ile 5000 devir/dakikada santrifiij edilmis
ve serumu ayrilan kan 6rnegi, ileride BNP calisilmak tizere -20 °C de dondurulmustur.

Koroner yogun bakim {initesinin rutin uygulamasi olan 12saat aglik sonrasi alinan
lipit profili ve aclik kan sekerine yonelik kan tahlili sonuglarindan faydalanilmistir.

(Caligmaya dahil edilen her hastanin anamnezi alindi, fizik muayenesi yapildi ve 12
derivasyonlu EKG si ¢ekildi. 20dk dan uzun siiren gogiis agrisi ve eslik eden EKG degisikligi
(T dalgasi terslesmesi, ST depresyonu) bulunan hastalar veya EKG degisikligi saptanmaksizin
uzun siiren tipik gogiis agrist bulunan hastalar USAP 6n tanisi ile takibe alindi. Takiplerinde
enzim yiiksekligi saptanan hastalarin NSTEMI tanis1 ile takiplerine devam edildi. 30dk dan
fazla siiren gogiis agrisi, en az iki ardigik derivasyonda ST segmentinde standart
derivasyonlarda 1mm den, prekordial derivasyonlarda 2mm den fazla yiikselmesi olanlar ve
yeni ortaya ¢ikan patolojik Q dalgasi olan hastalar STEMI tanisi ile takibe alindilar.

(Calismaya dahil edilen hastalar 6nce koroner yogun bakim {initesi ardindan nakil

olduklar1 dahiliye servisinde takip edildi. Tiim olgular taburculuklarini takiben 6 ay boyunca,
‘Akut Koroner Sendrom’ tanisi ile ikinci kez miisaede altina alinma veya hospitalize edilme
oranlar1 (calismamizda ‘2. bagvuru orani’ olarak ifadelendirilmistir) ve mortalite agisindan

izlendi.
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Bobrek yetmezIligi tanis1 bulunan hastalar, kalp yetmezligi tanis1 bulunan hastalar,
malignensi tanist bulunan hastalar, gecirilmis MI tanis1 olan hastalar, PTCA/Stent ve CABG
Oykiisii olan hastalar, daha 6nce anjiografik olarak koroner arter hastaligi oldugu tesbit
edilmis hastalar, gebeler, serebrovaskiiler hastalik tanist bulunan hastalar, kor pulmonale tanili
hastalar, pulmoner emboli tanisi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Labaratuar Incelemeleri

Serum BNP 6l¢iimleri 6zel bir labaratuarda, tiipler 5000 devirle 10dk santrifij
edilip serumu ayrigtirildiktan sonra Abbott Axsym System in BNP kiti kullanilarak
MEIA (mikropartikiil enzim immiinessey) yontemi ile Axsym cihazinda ¢aligildi. Test 6ncesi
ornekler oda 1sisina getirilerek homojen olmasi saglandi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.

Serum cTnl 6l¢iimleri Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuarinda, tiipler 4100 devirle 15dk santrifiij edilip serumu ayristirildiktan
sonra BioDpc firmasina ait Immulite One cihazinda orijinal kit ile kemiluminesence yontemle
calisildu.

Serum AST, ALT, LDH, CK ve CK-MB diizeyleri Bakirkdy Dr Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda , tiipler 4100 devirle 15dk santrifiij
edilip serumu ayristirildiktan sonra, Abbott firmasina ait Aeroset Otoanalizor orjinal kiti ile

fotometrik olarak ol¢timleri yapildi.
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IV. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME VE BULGULAR

Bu ¢aligmaya Mart 2006-Aralik 2006 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr Sadi Konuk

Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Dahiliye birimine, iskemik semptomlar basladiktan

sonraki ilk 24 saat i¢erisinde bagvuran, daha 6ncesinde bilinen hi¢bir kardiovaskiiler sistem

patolojisi bulunmayan ve bagvuru sonrasi ilk kez Akut Koroner Sendrom tanis1 alarak
Bakirkdy Dr Sadi Konuk EAH Koroner Yogun Bakim Unitesine yatirilan, 25 i STEMI i, 15
1 NSTEMI 11, 10 u USAP 11 toplam 50 hasta katilmistir. Olgularin yas araligi 38 ve 77

arasinda degismektedir, 11 1 (%22) kadin 39 u (%78) erkek olan olgularin yas ortalamasi

56,14+9.72 dir.

Tablo 1: Tanmilara Gore Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

TANI
Test Degeri,
STMI NSTMI USAP
p
(Ort+£SD) (Ort+SD) (Ort+£SD)
F:1,550;
Yas 54,72+8,40 55,33+8,34 | 60,90+13,66

p:0,223

n (%) n (%) n (%)
Kadin 4 (% 16,0) 5(% 33.,3) 2 (% 20,0) 2:1,671;

Cinsiyet

Erkek 21 (% 84,0) | 10 (% 66,7) 8 (% 80,0) p:0,434

F: Oneway ANOVA Testi ¥’ Ki-kare testi

Tanilara gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Tanilara gore olgularin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 2: Tani Gruplarina Gore Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

TANI
Test Degeri,
STMI NSTMI USAP
p
n (%) n (%) n (%)

)(2:1,852;
Aile oykiisii 11 (% 44,0) 5 (% 33,3) 2 (% 20,0)

p:0,396

2 :0,430;
Sigara 19 (% 76,0) | 10 (% 66,7) 7 (% 70,0)

p:0,807

1:1,389;
Alkol 5 (% 20,0) 1 (% 6,7) 2 (% 20,0)

p:0,499

2:1,023;
Hiperlipidemi 5 (% 20,0) 5(% 33.3) 2 (% 20,0)

p:0,599

2 :0,583;
Hipertansiyon 9 (% 36,0) 6 (% 40,0) 5 (% 50,0)

p:0,747

1:1,768;
Diyabet 4 (% 16,0) 2 (% 13,3) -

p:0,413

2 :1,798;
Obezite 13 (% 52,0) | 10 (% 66,7) 4 (% 40,0)

p:0,407

2’ Ki-kare testi

Tan1 gruplarinin(STEMI, NSTEMI, USAP) aile oykiisii varligina gbre dagilimlar
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir(p>0,05).
Tan1 gruplarmin sigara aligkanligina goére dagilimlar istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir(p>0,05)
Tanmi1 gruplarinin alkol aliskanligina goére dagilimlar istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir(p>0,05).
Tan1 gruplarinin hiperlipidemi varligina gore dagilimlar istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir(p>0,05).
Tan1 gruplarinin hipertansiyon varligina gore dagilimlari istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermemektedir(p>0,05).
Tan1 gruplarmin diyabet varligina gore dagilimlar istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermemektedir(p>0,05).
Tanm1 gruplarinin  obezite varligina gore dagilimlari istatistiksel olarak anlamli

farklilik géstermemektedir(p>0,05).
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Tablo3 : Tani gruplarina gore 24.saat laboratuar bulgular

TANI
Test Degeri,
STMI NSTMI USAP
p
(Ort+£SD) (Ort+£SD) (Ort+£SD)
1769,04+1418,23 | 1033,33+1286,58 | 240,10+412,16 | KW:20,230;
CK-24. saat
(1256) (449) (95,5) p:0,001%**
207,24+209,15 131,47+190,64 30,80+47,51 | KW:19,518;
CK-MB 24, saat
(129) (42) (14,5) p:0,001%**
33,72+30,71 9,38+16,30 1,14+3,39 KW:28,682;
Troponin 24. saat
(20,3) (2,73) (0,06) p:0,001%**
F:3,032;
BNP 24. saat 139,18+76,57 102,19+130,53 56,06+44,21
p:0,058
242.24+155,20 132,67+164,17 40,40+33,17 | KW:23,102;
AST 24. saat
(217) (71) (29) p:0,001%%*
F:6,620;
ALT 24. saat 61,00+26,47 32,20+17,50 40,704£31,72
p:0,003**
F:16,067;
LDH 24. saat 759,84+326,91 407,27+£284,77 | 199,30£129,50
p:0,001%%*

KW: Kruskal Wallis Testi
* p<0.05 ** p<0.01

F: Oneway Anova Test

Tan1 gruplarma(STEMI, NSTEMI, USAP) gore 24. saat CK diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik bulunmaktadir (p<<0.01). USAP tanis1 konan
olgularin 24. saat CK diizeyleri, STMI (p:0.001; p<0.01) ve NSTMI (p:0.007; p<0.01) tanis1
konan olgularin 24. saat CK diizeylerinden ileri diizeyde anlamh diisiiktiir. NSTMI tanisi
konan olgularin 24. saat CK diizeyleri STMI tanis1 konan olgularin CK diizeylerinden anlamli
diizeyde diisiiktiir (p:0.011; p<0.05).

Tanm1 gruplarina gore 24. saat CK-MB diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). USAP tanis1 konan olgularin 24. saat CK-
MB diizeyleri, STMI tanist konan olgularin 24. saat. CK-MB diizeylerinden istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli diigiikken (p:0.001; p<0.01); NSTMI tanis1 konan olgularin CK-
MB diizeylerinden anlamli sekilde diisiiktiir (p:0.013; p<0.05). NSTMI tanis1 konan olgularin
24. saat CK-MB diizeyleri STMI tanis1 konan olgularin CK-MB diizeylerinden ileri diizeyde
anlaml1 disiiktiir (p:0.009; p<0.01).

26




Tan1 gruplarina gore 24. saat troponin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). USAP tanis1 konan olgularin 24. saat
troponin diizeyleri, STMI (p:0.001; p<0.01) ve NSTMI (p:0.001; p<0.01) tanis1 konan
olgularin 24. saat troponin diizeylerinden ileri diizeyde anlamli diisiiktiir. NSTMI tanis1 konan
olgularin 24. saat troponin diizeyleri STMI tanis1 konan olgularin troponin diizeylerinden ileri
diizeyde anlamh diistiktiir (p:0.001; p<0.01).

Tanmi1 gruplarina gore 24. saat BNP diizeyleri arasinda anlamliliga yakin olmakla
birlikte (p:0,058) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tan1 gruplarina gore 24. saat AST diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). USAP tamis1 konan olgularin 24. saat AST
diizeyleri, STMI tanis1 konan olgularin 24. saat. AST diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli diisiikken (p:0.001; p<0.01); NSTMI tanis1 konan olgularin AST
diizeylerinden anlaml sekilde diistiktiir (p:0.026; p<0.05). NSTMI tanist konan olgularin 24.
saat AST diizeyleri STMI tanis1 konan olgularin AST diizeylerinden ileri diizeyde anlamli
disiiktiir (p:0.002; p<0.01).

Tan1 gruplarina gore 24. saat ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamhi farklilik bulunmaktadir (p<0.01). STMI tanist konan olgularin 24. saat ALT
diizeyleri, NSTMI tanis1 konan olgularin 24. saat ALT diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml ytiksektir (p:0.003; p<0.01). USAP tanis1 konan olgularin ALT diizeyleri ile
STMI (p:0.092; p>0.05) ve NSTMI (p:0.691; p>0.05) tanis1 konan olgularin 24. saat ALT
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.

Tan1 gruplarina gore 24. saat LDH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). STMI tanist konan olgularin 24. saat LDH
diizeyleri, NSTMI (p:0.001; p<0.01) ve USAP (p:0.001; p<0.01) tanist konan olgularin 24.
saat LDH diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. NSTMI tanis1 konan
olgularin 24. saat LDH diizeyleri ile USAP tanist konan olgularin 24. saat LDH diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.187; p>0.05).
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Tablo 4 : Tani gruplarina gore 4.giin laboratuar bulgular

TANI
Test Degeri,
STMI NSTMI USAP
p
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
356,32+328,70 230,47+189,70 | 100,70+67,72 | KW:10,236;
CK-4.giin
(180) (140) (82) p:0,006**
30,42+15,66 23,67+16,22 19,10£17,70 | KW:5,558;
CK-MB 4.giin
(30,5) (20) (13,5) p:0,062
6,51+6,25 2,91+3,53 0,25+0,67 KW:22,293;
Troponin 4.giin
(4,82) (1,27) (0,02) p:0,001%**
F:4,499;
BNP 4.giin 140,14+112,54 68,34+38,39 64,98+52,78
p:0,016*
68,96+33,44 80,40+98,29 36,00+15,45 KW:8,641;
AST 4.giin
(55) (45) (29,5) p:0,013*
F:1,788;
ALT 4.giin 51,20+33,18 32,67+14,29 43,70+38,11
p:0,179
F:9,186;
LDH 4.giin 517,84+232.84 368,20+£202,41 | 197,10+103,06
p:0,001%**

KW: Kruskal Wallis Testi

* p<0.05

F: Oneway Anova Test

** p<0.01

Tan1 gruplarina gore 4. giin CK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). USAP tanis1 konan olgularin 4. giin CK diizeyleri,
STMI tanis1 konan olgularin 4. giin CK diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml diisiikken (p:0.002; p<0.01); NSTMI tanist konan olgularin CK diizeylerinden anlaml1
sekilde diistiktiir (p:0.017; p<0.05). NSTMI tanis1 konan olgularin 4. giin CK diizeyleri ile
STMI tanis1 konan olgularin CK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p:0.288; p>0.05).

Tanmi gruplarina gore 4. giin CK-MB diizeyleri arasinda anlamlilifa yakin olmakla
birlikte (p:0,062) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tan1 gruplarina goére 4. giin troponin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). USAP tanist konan olgularin 4. giin
troponin diizeyleri, STMI (p:0.001; p<0.01) ve NSTMI (p:0.001; p<0.01) tanmis1 konan

olgularin 4. giin troponin diizeylerinden ileri diizeyde anlamli diisliktiir. NSTMI tanist konan
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olgularin 4. giin troponin dilizeyleri STMI tanisi konan olgularin 4. giin troponin
diizeylerinden anlaml diizeyde diistiktiir (p:0.046; p<0.05).

Tanmi1 gruplarma gore 4. glin BNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<<0.05). STMI tanis1 konan olgularin 4. giin BNP diizeyleri, NSTMI
(p:0.037; p<0.05) ve USAP (p:0.041; p<0.05) tanist1 konan olgularin 4. giin BNP
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. NSTMI tanis1 konan olgularin
BNP diizeyleri ile USAP tanist konan olgularin 4. giin BNP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.995; p>0.05).

Tan1 gruplarma gore 4. giin AST diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.05). USAP tanis1 konan olgularin 4. giin AST diizeyleri, STMI
tanis1 konan olgularin 4. giin AST diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh
diistiktiir (p:0.002; p<0.01). NSTMI tanis1 konan olgularin AST diizeyleri ile STMI (p:0.295;
p>0.05) ve USAP (p:0.120; p>0.05) tanist1 konan olgularin 4. giin AST diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

Tani gruplarina gore 4. giin ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tan1 gruplarina gore 4. giin LDH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0.01). STMI tanis1 konan olgularin 4. giin LDH diizeyleri,
USAP tanis1 konan olgularin 4. giin LDH diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml yiiksektir (p:0.001; p<0.01). NSTMI tanist konan olgularin LDH diizeyleri ile STMI
(p:0.075; p>0.05) ve USAP (p:0.112 p>0.05) tanis1 konan olgularin 4. giin LDH diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
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Tablo 5: Tani Gruplarina Gore CK Diizeylerinin Degerlendirilmesi

TANI
STMI NSTMI USAP
(Ort£SD) (Ort£SD) (Ort£SD)
1769,04+1418,23 | 1033,33+1286,58 | 240,10+412,16
24. saat
(1256) (449) (95.5)
356,32+328,70 230,47+189,70 100,70+67,72
CK 4. giin
(180) (140) (82)
Grup ici
0,001%%* 0,005%* 0,037*
pe
KW: Kruskal Wallis Testi ® Wilcoxon Sign Test
*p<0.05 ** p<0.01

STMI Grubunda; 24. saat CK diizeyine gore 4. giin CK diizeyinde goriilen diisiis
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0.01).

NSTMI Grubunda; 24. saat CK diizeyine gore 4. giin CK diizeyinde goriilen diisiis
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0.01).

USAP Grubunda; 24. saat CK diizeyine gore 4. giin CK diizeyinde goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.005)

CK

1800+
1600
1400
1200
1000

800

600

400

ST™MI ‘ NSTMI ‘ USAP

TANI

‘D 24. saat m 4. giin ‘

Sekil 1: Tanmi Gruplarina Gore CK Diizey Dagilimi
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Tablo 6: Tanit Gruplarina Gore CK-MB Diizeylerinin Degerlendirilmesi

TANI
STMI NSTMI USAP
(Ort£SD) (Ort£SD) (Ort£SD)
207,24+209,15 131,47+190,64 30,80+47,51
24. saat
(129) 42) (14,5)
30,42+15,66 23,67+16,22 19,10+17,70
CK-MB | 4. giin
(30,5) (20) (13,5)
Grup ici
0,001%** 0,009** 0,261
p.

KW: Kruskal Wallis Testi

% p<(.01

STMI Grubunda ve NSTMI Grubunda 24. saat CK-MB diizeyine gore 4. giin CK-

® Wilcoxon Sign Test

MB diizeyinde goriilen diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0.01).

USAP Grubunda ise ; 24. saat CK-MB diizeyine gore 4. giin CK-MB diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

‘D 24. saat @ 4. gun ‘

CK-MB
250+
200
150
100
50 j
0
ST™MI ‘ NSTMI ‘ USAP
TANI

Sekil 2 : Tanmi Gruplarina gore CKMB diizey dagilimi
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Tablo 7: Tani Gruplarina Gore Troponin-I Diizeylerinin Degerlendirilmesi

TANI
STMI NSTMI USAP
(Ort£SD) (Ort£SD) (Ort£SD)
33,72+30,71 9,38+16,30 1,1443,39
24. saat
(20,3) (2,73) (0,06)
6,51+6,25 2,91+3,53 0,25+0,67
Troponin | 4. giin
(4,82) (1,27) (0,02)
Grup ici
0,001** 0,006%* 0,008%*%*
pe
KW: Kruskal Wallis Testi ® Wilcoxon Sign Test
** p<0.01

STMI Grubunda, NSTMI Grubunda ve USAP Grubunda 24. saat troponin diizeyine

gore 4. giin troponin diizeyinde goriilen diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir

(p<0.01).

Troponin

35+

30
25
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ST™MI ‘ NSTMI ‘ USAP
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‘D 24. saat m 4. gin ‘

Sekil 3: Tami Gruplarina Gore Troponin Diizeyi Dagilimi
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Tablo 8: Tanit Gruplarina Gore BNP Diizeylerinin Degerlendirilmesi

TANI
STMI NSTMI USAP
(Ort+SD) (Ort£SD) (Ort+SD)
24. saat 139,18+76,57 102,19+130,53 56,06+44,21
4. giin 140,14+112,54 68,34+38,39 64,98+52,78
BNP

Grup ici

0,964 0,241 0,472
pe

F: Oneway ANOVA Testi
*p<0.05

STMI Grubunda; 24. saat BNP diizeyine gore 4. giin BNP diizeyinde istatistiksel

® Paired Sample t Test

olarak anlamli bir degisim goriillmemistir (p>0.05).

NSTMI Grubunda; 24. saat BNP diizeyine gore 4. giin BNP diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli bir degisim goriillmemistir (p>0.05).

USAP Grubunda; 24. saat BNP diizeyine gore 4. giin BNP diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli bir degisim goriillmemistir (p>0.05).

BNP
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ST™MI

‘ NSTMI
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Sekil 4: Tani Gruplarina Gore BNP Diizeyi Dagilimi
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Tablo 9: Tant Gruplarina

Gore AST Diizeylerinin Degerlendirilmesi

TANI
STMI NSTMI USAP
(Ort£SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
24. saat 242,24+155,20 132,67+164,17 40,40+33,17
AST 4. giin 68,96+33,44 80,40+98,29 36,00+15,45
Grup ici pe 0,001 ** 0,074 0,759
KW: Kruskal Wallis Testi ® Wilcoxon Sign Test
* p<0.05 % p<(.01

STMI Grubunda; 24. saat AST diizeyine gore 4. giin AST diizeyinde goriilen diisiis
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0.01).NSTMI Grubunda AST diizeyinde bir
diistis goriilmekle birlikte; goriilen bu diislis anlamliliga yakin(p:0,074) ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

USAP Grubunda AST diizeyinde
goriilmemistir (p>0.05). (Sekil 5).

istatistiksel olarak anlamli bir degisim

AST
250+
200
150
100
507 }
0
ST™MI ‘ NSTMI ‘ USAP
TANI
‘D 24. saat m 4. glin ‘

Sekil 5: Tanmi Gruplarina Gore AST Diizeyi Dagilimi

34




Tablo 10: Tani Gruplarina Gore ALT Diizlerinin Degerlendirilmesi

TANI
STMI NSTMI USAP
(Ort£SD) (Ort£SD) (Ort£SD)
24. saat 61,00+26,47 32,20+£17,50 40,70+31,72
4. giin 51,20+£33,18 32,67+14,29 43,70+38,11
ALT
Grup ici
0,121 0,909 0,486
pe
F: Oneway ANOVA Testi ® Paired Sample t Test
** p<0.01

STMI Grubunda, NSTMI Grubunda ve USAP Grubunda 24. saat ALT diizeyine
gore 4. gliin ALT diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir

(p>0.05)(Sekil 6)
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Sekil 6: Tani Gruplarina Gore ALT Diizeyi Dagilimi
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Tablo 11: Tani Gruplarina Gore LDH Diizeylerinin Degerlendirilmesi

TANI
STMI NSTMI USAP
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
24, saat 759,84+326,91 407,27+284,77 | 199,30+129,50
4. giin 517,84+232,84 368,20+202,41 | 197,10+£103,06
LDH

Grup ici

0,001%*%* 0,228 0,884
pe

F: Oneway ANOVA Testi
** p<0.01

STMI Grubunda; 24. saat LDH diizeyine gore 4. giin LDH diizeyinde goriilen disiis

® Paired Sample t Test

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0.01).

NSTMI Grubunda; 24. saat LDH diizeyine gore 4. giin LDH diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli bir degisim goriillmemistir (p>0.05).

USAP Grubunda; 24. saat LDH diizeyine gore 4. giin LDH diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).
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400+
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Sekil 7: Tamt Gruplarina Gore LDH Diizeyi Dagilimi
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Tablo 12: STMI Tanist Alan Olgularda Lokalizasyon Dagilimi

STMI BNP

n % 24.saat 4.giin
ANT 7 28,0 125.5+46.8 | 128.1435.4
INF 3 12,0 104.6+87.0 | 236.3+290.5
SPT 1 4,0 3493 122
ANT ve SPT 5 20,0 122.94106.5 | 151.2+124.5
INF ve POST 2 8,0 139.14£32.9 | 114.2+112.2
INF ve SAG 3 12,0 142.6£59.9 | 135.9452.5
INF ve LTRL 3 12,0 153.8460.6 | 85.6+61.5
INF-LTRL-POST-SAG 1 4,0 157.6 125.8

STMI tanist alan 25 olgunun lokalizasyon dagilimlarina baktigimizda; % 28’inin
ANT, % 20’sinin ANT ve SPT, % 12’sinin INF, % 12’sinin INF ve SAG, % 12’sinin INF ve
LTRL, % 8’inin INF ve POST, % 4’iiniin SPT ve % 4’iiniin INF-LTRL-POST-SAG oldugu
goriilmektedir.

BNP diizeylerinin lokalizasyonlara gore 24.saat ve 4.glin dagilimlar1 da tablo 12 ’de
goriilmektedir. EKG ye gore belirlenmis lokalizasyonlar ve BNP diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir

BNP 24.saat dl¢ilimleri medyan degeri 89 olarak saptanmis olup; bu deger baz alinarak
yapilan siiflamada 25 olgu diisiik ve 25 olgu yiiksek olarak siniflandi.
BNP 4.giin ol¢iimleri medyan degeri 91.5 olarak saptanmis olup; bu deger baz alinarak

yapilan siiflamada da ayn1 25 olgu diisiik ve 25 olgu yiiksek olarak siniflandi.
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Tablo 13 : BNP Diizeyleri Ortanca Degerin Altinda ve Ustiinde Olan AKS’lu Hastalarin
Klinik Ozelliklerinin Karsilastiridmasi

BNP 24.saat
Diisiik n Yiiksek n Test Degeri, p
(Y0) (o)
o Kadin 006240 | 5 06200) £:0.117; p:0,733
Cinsiyet Erkek 19 (% 76.0) | 20 (% 80.0)
Var 7 (% 28.0) 11 (% 44.0)
Aile dykiisii x’:1,389; p:0,239
Yok 18 (% 72.0) | 14 (% 56.0)
si Var 18 (% 72,0) | 18 (% 72.0) 20001 01,000
igara x:0,001; p:1.
Yok 7 (% 28.0) 7 (% 28.0)
A Var 2 (% 8.0) 6 (% 24.0) 25 3815 0123
1kol x :2.381; p:0,
Yok 23 (%92.0) | 19 (% 76.0)
Var 8 (% 32.0) 4 (% 16.0)
Hiperlipidemi ){2:1, 754; p:0,185
Yok 17 (% 68.0) | 21 (% 84.0)
Var 10 (% 40,0) | 10 (% 40,0) 5
Hipertansiyon x:0,001; p:1.000
Yok 15 (% 60.0) | 15 (% 60.0)
Var 1 (% 4.0) 5 (% 20.0) 5
Diyabet X :3.033; p:0,189
Yok 24 (% 96.0) | 20 (% 80.0)
Obexit Var 16 (% 64,0) | 11 (% 44.0) 2,13 p:0,156
ezite :2.13; p:0,
Yok 9 (% 36.0) 14 (% 56.0)

x’: Ki-kare testi

BNP diizeylerinin ortanca degerinin iizerinde(yiliksek) olan ve altinda(diisiik)

kalanlarin  cinsiyetlere =~ gére  dagilimlar1  istatistiksel olarak  anlamli  farklilik
gostermemektedir(p>0,05). BNP diizeyleri yiliksek ve diisiik olan olgularin aile Oykiisii
varligma gore dagilimlar: istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir(p>0,05).
BNP diizeyi yiiksek ve diisiik olan olgularin sigara kullanimina gore dagilimlar: istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir(p>0,05). BNP diizeylerli yiliksek ve diisiik olan
olgularm  alkol kullanimma gore dagilimlar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir(p>0,05) BNP diizeyleri yiiksek ve diisiik olan olgularin hiperlipidemi
varhigina gore dagilimlan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir(p>0,05).
BNP diizeyi yiiksek ve diisiik olan olgularin hipertansiyon, diyabet ve obezite varligina gore

dagilimlar istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).
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Tablo 14: 24.saat ve 4.giin BNP Diizeyleri Ortanca Degerin Altnda ve Ustiinde Olan
Hastalarin 2.kez Basvurma Oranlarinin Karsilastirilmasi

BNP 24.saat (89)
Test Degeri, p
Diisiik n (%) Yiiksek n (%)
Var 6 (% 24.0) 15 (% 60,0) 2
X :6.650; p:0,010*
2.Basvuru | yok 19 (% 76.0) 10 (% 40.0)
BNP 4.giin (91.5)
Diisiik n (%) Yiiksek n (%)
Var 5 (% 20.0) 16 (% 64.0) 5
2.Basvuru X :9.934; p:0,002**
Yok 20 (% 82.0) 9 (% 36.0)
¥’ : Ki-kare testi *0<0.05 **p<0.01

BNP 24.saate gore ortanca degerin altinda ve lizerinde olan olgularin 2.basvuruda
bulunmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0.05). BNP
diizeyleri yiiksek olanlarin 2.bagvuru yapma oranlar1 anlaml diizeyde yiiksektir.(Sekil 8)

BNP 4.giine gore ortanca degerin altinda ve iizerinde olan olgularin 2.bagvuruda
bulunmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0.01). BNP

diizeyleri yiiksek olanlarin 2.bagvuru yapma oranlar1 anlaml diizeyde yiiksektir.(Sekil 9)

80+
70
60
oran (%)50’
40-
30+
20+
10-

Disuk Yiksek

BNP 24.saat

@ 2.baswru var @ 2.baswru yok

Sekil 8: 24.saBNP diizeyine gore basvuru oranlar:
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BNP 4.gin

@ 2.baswru var @ 2.baswru yok

Sekil 9: 4.giin BNP diizeyine gore basvuru oranlari

Tablo 15: 2.basvuru yapanlarda 24.saat ve 4.giin BNP diizeylerinin dagilimi

24.saat 4.giin n %
Diisiik Diisiik 5 23.8
Diisiik Yiiksek 1 4.8
Yiiksek Yiiksek 15 71.4
Toplam 21 100

Tiim bagvuru yapan hastalar i¢ginde hem 24.sa hem 4.giin BNP diizeyi yiiksek olan
hastalarda basgvuru orani %71.4 ile daha yiiksektir.(Tablo 15)
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Tablo 16: 24.saat ve 4.giin BNP Diizeyleri Ortanca Degerin Altinda ve Ustiinde Olan
Hastalarin Tant Gruplarina Gore Karsulastirilmast

BNP 24.saat(89)
Diisiik Yiiksek Test Degeri, p
n (%) n (%)
STMI 7(%28.0) | 18 (% 72,0)
r4saat | NSTMI 11 (% 44.0) | 4(%16,0) | x:9.707; p:0,008**
USAP 7(%28.0) | 3 (% 12.0)
BNP 4.giin (91.5)
Diisiik Yiiksek
n (%) n (%)
STMI 6 (%24.0) | 19 (% 76.0)
4.giin | NSTMI 12 (% 48.0) | 3 (% 12,0) | x’:13.760; p:0,001**
USAP 7(%28.0) | 3 (% 12.0)
X Ki-kare testi *p<0.01

24.saat BNP diizeyleri cut off durumuna gore tanilar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik mevcuttur (p<0.01); STMI grubunda BNP si yiiksek olgular NSTMI ve
USAP grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oranda goriilmektedir.(Tablo 16)

4.glin BNP diizeyleri cut off durumuna gore tanilar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttur (p<0.01); STMI grubunda BNP si yiiksek olgular NSTMI ve USAP
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek oranda goriilmektedir.(Tablo 16 )

Hastalar 24.sa BNP diizeylerine ve invazive girisim alip almamalarina goére dort gruba
ayrildi; GRUP-A: BNP si diisiik ve girisim almig(+)

GRUP-B: BNP si diisiik ve girisim almamig(-)

GRUP-C: BNP si yiiksek ve girisim almis(+)

GRUP-D: BNP si yiiksek ve girisim almamis(-), daha sonra bu dort grup 6 ay iginde
2. kez AKS tanisi ile hastaneye yatirilma oranlarina gore karsilastirildi (Sekil 10). BNP si
yiiksek ve invazive girisim almamis grupta bagvuru orani diger grup olgulara kiyasla anlaml

diizeyde yiiksek bulundu (p:0,004)
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24.Saat BNP

100%
90%
80% 1
70%-
60% A
50%
40%-
30%
20%
10%

0%

BNP diisik BNP diisiik BNP ylksek BNP yulksek
Girisim + Girigim - Girisim + Girisim -

O2.Basvuru var @l 2.Bagvuru yok

Sekil 10: 24.sa BNP diizeyi ve girisim durumuna gore 2. basvuru oranlari

Hastalar 4.glin BNP diizeyleri ve invazive girisim alip almamalarina gore yine ayni dort
gruba ayrildilar ve 2. kez basvuru oranlarn karsilagtirildi (Sekil 11). BNP si yiiksek ve
invazive girisim almamis grubun 2.kez basvuru orani diger gruplara oranla anlaml diizeyde
yiiksek bulundu (p:0,003) .

Sekil 11: 4.giin BNP diizeyi ve girisim durumuna gore 2. bagvuru oranlart

4.Gun BNP

100% -
80%-
60% -
40%-
20% -
0%

BNP disuk BNP disuk BNP yiksek BNP yiksek

Girisim + Girisim - Girisim + Girisim -

@ 2.Baswuru var @ 2.Baswuru yok
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Istatistiksel Incelemeler

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Caligsma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim goOsteren
parametrelerin gruplar arast karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden
cikan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan
grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin
grup i¢i karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin
grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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V.TARTISMA VE SONUC

Bu ¢aligma AKS tanisi ile yatirilip tedavi protokolii diizenlenen hastalarin, risk
siiflamasinda ve prognozunun degerlendirilmesinde BNP nin yerini ve dnemini irdelemek
amaci ile yapilmistir. Caligmada, BNP nin bifazik salinimi1 géz 6niinde bulundurularak, agri
basladiktan sonraki 24.sa+12sa ve 4.glin+1giin olmak {izere hastalardan iki defa kan 6rnegi
alinmigtir. BNP nin salinim paterni ile giiniimiiz kardiak markerlar1 kabul edilen Troponin-I,
CK, CK-MB ve LDH 1n salinim paternini karsilastirabilmek amaci ile tiim enzimler i¢in kan
ornekleri es zamanl alinmistir. Calismada kullanilan ve herhangi bir kardiak marker olma
0zelligi tasimayan ALT, laboratuar sonuglarinin ve istatistiksel bulgularin giivenilirligini
sorgulamak amaci ile kullanilmistir. Tiim olgular taburculuklarini takiben 6 ay boyunca,
‘Akut Koroner Sendrom’ tanist ile ikinci kez miisaede altina alinma veya hospitalize edilme
oranlar1 (calismamizda ‘2. bagvuru orani’ olarak ifadelendirilmistir) ve mortalite acisindan
1zlenmistir.

Koroner arter hastaliginda iskemik hasar1 saptamak i¢in biyokimyasal markirlara
(Orn:CK, CK-MB, LDH, Troponin-I, AST ) sik¢a bagvurulur. Tiim bu markerlarin iki ortak
ozelligi vardir. ik olarak bu markerlarin tiimii 6lmiis hiicrelerden salinmaktadir, bu sebeple
nekrozun en ¢ok oldugu STMI da en yiiksek, nekrozun daha az oldugu NSTEMI da daha
diisiik, nekrozun en az veya hi¢ olmadigi USAP ta ise en diisiik degerde tesbit edilmislerdir.
(Tablo 3,4,5,6,7,9,11). BNP ise hem 6lmiis myositlerden hem de canli miyositlerden
salinmaktadir. BNP canli myositlerden ventrikiil yilizey geriliminin artmasi sonucu
salinmaktadir ve kalpte diizenleyici bir mekanizmanin unsuru oldugu diistiniilmektedir.
Buradan hareketle BNP nin koroner arter hastaliginda iskeminin ciddiyetini daha dogru olarak
yansitacagi varsayilmistir. Bu varsayima gore BNP, salinmak i¢in miyositin nekroza
girmesini beklemez, iskemi agamasinda da salinir, fakat BNP nin ¢ok az bir kisminin hiicre igi
depolarda hazir bekledigini, esas olarak uyaranla birlikte sentezinin basladigini ve sonrasinda
kana salindigini unutmamak gerekir. Iskeminin BNP saliimi i¢in 6nemli bir uyaran
olduguna iligkin diisiince birgok gdzleme dayanmaktadir. Miyokard infarktiisiiniin deneysel
modellerinde, BNP gen transkripsiyonunun, hem netrotik dokuda, hem de netrotik dokuyu
saran iskemik alanlarda arttig1 gosterilmistir (74).Benzer sekilde iskemik insan miyokardinda,
sol ventrikiil disfonksiyonu olmaksizin BNP gen ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (75).
Iskemi ile BNP yiikselmesi arasinda baglantinin hiicresel hipoksi iizerinden gergeklesiyor
olmasi olasidir.Yakin bir zaman 6nce, siyanotik konjenital kalp hastaligi olan erigkinlerde,

hipoksinin BNP salinimi i¢in direk bir uyaran oldugu gosterilmistir (76). Bunlarin disinda
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koroner arter hastalig1 olanlarda, egzersizle tetiklenen iskeminin, tehdit altindaki miyokard
alaniin bliyiikliigi ile orantili bir sekilde BNP seviyelerinde artisa neden oldugu
kaydedilmistir (77). Karal1 anjina pektorisli hastalarda egzersiz testi sirasinda BNP
degerlerinde yiikselme saptanmis olup, bu artisin pozitron emison tomografisi ile beklenen
iskemik alan genisligi ile orantili oldugu bulunmustur. ST elevasyonsuz AKS larda BNP,
troponin-I, C-reaktif protein den olusan multimarker risk stratifikasyonu ¢alismasinda bu ti¢
parametrenin 6 aylik miyokart infarktiisii, KY gelisimi ve mortalite agisindan bagimsiz risk
faktorleri olduklart kabul edilmistir(70).Yapilan bir¢ok ¢alismada, BNP diizeyinin AMI ve
diger akut koroner sendromlarda arttig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da BNP, nekrozun
en fazla oldugu STMI tan1 grubunda en yliksek, nekrozun en az veya hi¢ olmadigi USAP tani
grubunda en diisiik tesbit edilmistir(Tablo 8).

Kardiak markerlarin ikinci ortak 6zelligi, tiimiiniin agrinin baglangicindan itibaren
hizl1 ve monofazik salinim paterni gostermeleri ve buna bagh olarak tek pik yapmalaridir.
BNP ise AMI sonrasi bifazik artis gdsterir. i1k artis 24.saat te olur. Bu nekrotik miyokarttan
salinan BNP ye baghdir. 3-5. giinlerde ise infarkt alan1 ¢evresindeki canli miyositlerde
sentezlenen ve dolasima verilen BNP ye bagli olarak ikinci pik meydana gelir. Bizim
calismamizdaki bulgular da kardiyak enzimlerin monofazik, BNP nin ise bifazik salinimi ile
uyumlu ¢ikmigtir. Calismaya katilan hastalarda, STEMI ve NSTEMI tan1 gruplarinda, CK,
CK-MB, Troponin-I ve AST nin 24. saat kan diizeyleri ile 4.giin kan diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml diisiis tesbit edilmistir(Tablo 5,6,7,9,11). Buna karsin
hastalarin 24. saat ve 4.glin BNP kan diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
degisim goriilmemistir, 24.saat BNP kan diizeyi yiiksek (BNP>89) olan hastalarin 4.giin
BNP kan diizeyide yiiksek (BNP>91,5) tesbit edilmis, sadece bir hastada 24.saat BNP diizeyi
diisiik iken 4.giin BNP diizeyi yiiksek tesbit edilmistir(Tablo 8 ve 15).

AKS sonrasi prognoz degerlendirilmesi 6nemli bir konudur. AKS sonrasi prognozun
en giicli gostergeleri sistolik fonksiyon bozuklugunun derecesi, KAH nin yayginligi ve kalp
yetersizliginin varligidir. Sol ventrikiil remodellingi, kalp bosluklarinin genislemesi,
geometrisinin degismesi ve ventrikiil fonksiyonunun giderek kotiilesmesi ile karakterize MI in
istenmeyen bir komplikasyonudur. Sol ventrikiil remodellingin, mortalite ve kalp yetersizligi
ile dogrudan iligkili olmas1 nedeniyle remodelling agisindan yiiksek riskli hastalarin erken
donemde belirlenmesi 6nem arzetmektedir(78). BNP duvar gerilimindeki artisa bagl olarak
ventrikiil miyokardindan salinan biyokimyasal bir belirtectir. Duvar geriliminde artma,
remodellingin erken doneminde baslayan, dnemli bir komponentidir. Sol ventrikiil kavitesi

genislemeden dnce remodellingin 6ngoriilmesinde BNP diizeyleri yol gosterici olabilir. Son
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yillarda BNP ve NT-proBNP nin sol ventrikiil disfonksiyonunu, MI sonrasi remodellingi
ongormede onemli bir parametre oldugu, yiiksek BNP ve NT-proBNP diizeylerinin mortalite
ve morbidite ile iligkili oldugu yoniinde sonuglanan calismalar giderek artmistir(79-87)

Lemos ve ark, 2001 de AKS tanisi ile hastaneye yatirilan 2525 vakanin
degerlendirildigi calismalarinda (Orbofiban in Patients with Unstable Coronary Syndromes-
OPUS-TIMI-16) iskemik semptomlarin baglamasindan yaklasik 40saat sonra 6l¢iilen plazma
BNP seviyelerine dayanarak hastalar1 gruplandirmistir. Dogrusal bir sekilde artmis plazma
BNP seviyelerinin, on aylik donem i¢indeki mortalite ile uyumlu oldugu bildirilmektedir. Bu
iligki, tim AKS spektrumunda (STMI, NSTEMI, USAP) vardir. Kalp yetmezIligi tanisinda
kullanilan seviyeye benzer sekilde, plazma BNP diizeyi i¢cin 80pg/ml esik degeri, kalp
yetmezligine gidisi yada 6liimii daha olas1 olan AKS lu hastalar1 saptamada faydali bir esik
olarak bildirilmektedir. OPUS-TIMI16 caligmasi ile, plazma BNP diizeylerinin, miyokard
nekrozu ve sol ventrikiil disfonksiyonu olmayan iskemik durumlarda bile yiikseldigi ve uzun
donem prognozu (mortalite, yeni rekiirren MI, yeni ve kotiilesen kalp yetersizligi) dngérmede
bagimsiz bir parametre oldugu rapor edilmektedir(69)

Sabatine ve ark. nin yaptig1, ST elevasyonsuz AKS larda BNP, troponin-I ve CRP
den olusan multimarker risk stratifikasyonu ¢aligmasinda, bu ii¢ parametrenin 6 aylik
miyokard enferktiisii, kalp yetmezligi gelisimi ve mortalite agisindan bagimsiz risk faktorleri
olduklar1 kabul edilmistir. (70)

Heeschen ve ark. NSTEMI 11 hastalarda dinamik risk stratifikasyonunda Nt-proBNP
seviyesini arastirmiglardir. 1791 hasta iceren ¢alismada bazal, 48.sa ve 72.sa Nt-pro-BNP ,
Troponin-T ve CRP diizyleri bakilmis. Hastalar 30giin 6liim ve MI a¢isindan takip edilmigler.
Calisma sonucunda Nt-pro-BNP nin miyokardial nekroz ve inflamasyonu gosteren diger
biyokimyasal markirlardan bagimsiz olarak AKS lerde kisa donem kardiyak risk
belirlemesinde giiclii bir marker oldugu belirtilmistir(90).

Bizim ¢aligmamizda da AKS tanil1 hastalar 6 ay siire ile tekrar AKS tanisi ile
hospitalize edilme( reinfarkt, USAP ) ve 6liim agisindan takip edilmistir. 50 hasta i¢eren
calismamizda 24.sa ve 4.glin BNP diizeylerine bakilmistir, ikinci bagvuru oranlar1 hem 24.sa
BNP diizeyleri hem de 4.giin BNP diizeyleri agisindan ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
Calismamiza gore 24.sa BNP diizeyi yiiksek olan hastalarin ikinci bagvuru oranlarininda,
diisiik BNP i hastalara kiyasla, anlamli diizeyde yiiksek (p:0,01) oldugu goriilmiistiir(Tablo
14, Sekil 8). Yine ¢alismamiz sonucunda 4.glin BNP diizeyleri yliksek olan hastalarin ikinci
basvuru oranlarinin, diisiik BNP 1i hastalara kiyasla, anlaml diizeyde yiiksek oldugu (p:0,002)
goriilmustiir(Tablo 14, Sekil 9). Calismamizdaki 6 aylik takip siiresinde 2 hastamiz reinfarkt
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nedeniyle ex olmustur(%4), her iki hastanin hem 24.sa hem de 4.glin BNP degerlerinin
yliksek oldugu tesbit edilmistir. Olgu sayisinin kisitliligindan dolay1 mortalite ile ilgili
istatistiksel caligma yapilamamistir.

Galvani ve ark, 1746 hastada, giigiis agrisinin baglamasindan ortalama 3sa sonra
plazma Nt-proBNP seviyelerini tayin etmislerdir. 113 hastanin 30 giin i¢inde 6ldiigii (%6,4)
bu c¢alismada ortalama NT-proBNP seviyesi 353 ng/ml (107-1357ng/ml) idi. Hastalar Nt-
proBNP seviyelerine gore dort ¢eyrege ayrildilar. En diisiik ¢eyrekle karsilastirildiginda,
ikinci, {liglincii ve dordiincii ¢ceyrekteki hastalarin sonraki relatif 6liim riskleri sirasiyla %2.94 ,
5.32 ve 11.5 bulundu. Bu ¢alismanin sonucunda, AKS li hastalarin erken risk
degerlendirilmesinde bagsvuruda Nt-proBNP 6l¢iimiiniin tedavi stratejileri belirlemek i¢in
gerekli oldugu ileri siiriilmektedir (80)

Puri ve ark. AKS tanili 120 hastada mortalite dahil kisa siireli olaylarin risk
derecelendirmesinde ve ongoriilmesinde NT-proBNP nin yerini incelemistir. Hastalar 30 giin
takip edilmistir. NT-proBNP degeri ortanca degerin lizerinde olan hastalarda klinik sonuglar
kotiidiir. Olen tiim hastalarda NT-proBNP diizeyi ortanca degerin iizerindedir. NT-proBNP 30
giinde mortalite dahil olumsuz sonuglarin 6nemli bir gostergesi ve giiglii bir prognostik arag
olarak ortaya ¢ikmistir(92).

Almeida ve ark. AKS tanili 142 hastada hastaneye basvurudan sonraki ilk 48 saatte

Olctilen NT-proBNP diizeyinin prognostik degerini arastiran bir calisma yapmustir. Hastalarin
ortalama 200 giin takip edildigi ¢caligmada NT-proBNP 6nemli prognostik degeri olan tek
degisken olarak kalmistir. Caligmanin sonucunda NT-proBNP nin AKS da gii¢lii bir klinik
prognoz gostergesi oldugu diistiniilmiis ve erken 6l¢limiiniin risk derecelendirme stratejisine
dahil edilmesi 6nerilmistir(89).

Artmis BNP diizeyi ile iliskili riskleri degerlendirme konusunda spesifik
tedavilerin etkilerini degerlendiren ¢ok az ¢alisma olmustu(83). FRISK-II ¢alismasinda rapor
edilen bir analiz sdyledir: Hastalar Nt-proBNP diizeylerine gore li¢ guruba boliindiiler, diistik
ticte ikilik gruba kiyasla, Nt-proBNP seviyesi yiiksek iicte birlik grupta bulunan hastalarda
invazive stratejinin daha bliylik bir fayda sagladigi mortalitenin geriletildigi tesbit edilmistir.
Hem Nt-proBNP hemde IL-6 diizeyi yiiksek olan hasta alt grubunun invazive stratejiden
istatistiksel olarak belirgin fayda ettigi tesbit edilmistir. TACRICS-TIMI 18 calismasinda ise
FRISK-II ¢alismanin aksine, BNP yiikselmesi, invazive yaklasimdan artan fayda elde edecek
olan hastalar1 belirlememistir.

Biz calismamizda hastalari, BNP diizeyinin diislik veya yiiksek olmasi1 ve hastanin

invazive girisim (stent, by-pass) alip almamasina gore dort gruba ayirdik. Bu dort grup
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hastanin ikinci bagvuru oranlarini karsilastirdik, karsilagtirma 24.sa BNP diizeyleri ve 4.giin
BNP diizeyleri i¢in ayr1 ayr1 yapildi. Calisma sonucunda ‘BNP si yiiksek ve invazive girisim
almamig’ olgularda ikinci bagvuru oranlarinin, hem ‘BNP si yiiksek ve invazive girisim almis’
gruba kiyasla hem de diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii. 24.sa
BNP diizeyine dayali istatistiktede(Sekil 10) 4.giin BNP diizeyine dayali istatistikte de (Sekil
11) sonug ayniydi.

Akut koroner sendromu bulunan hastalarda riskin bir, iki ve veya ti¢ ylikselmis
biyog0stergesi olan hastalarda sirali olarak arttig1 yakin gegmiste agiklanmistir. Kardiyak
biyogosterge panellerini iceren ¢oklu gosterge stratejileri muhtamelen gelecekte akut koroner
sendromu olan hastalarin risk derecelendirmesinde ve bu hastalarin patofizyolojik-
yonlendirmeli tedavisinin belirlenmesinde kullanilabilecektir(91).

Akut koroner sendromlarda, BNP diizeyleri yiiksek bulundugunda yogun
antiplatelet-antitrombotik tedaviye, erken revaskiilarizasyon prosediirlerine (invazive tedavi
prosediirlerine) dncelik taninmasi , betabloker ve ACE-I tedavisi ile yogun nérohumoral
antagonizma yapilmasi sayesinde uzun dénem prognoz tlizerinde olumlu etkilerde
bulunulabilir. AKS olan hastalarda NT-proBNP ve BNP seri 6l¢iimlerinin, gerek erken
taburcu i¢in uygun olan hastalar1 gerekse daha yogun tedavi almasi gereken hastalar1 daha
hizl1 bir sekilde tesbit etmek i¢in kullanilabilirligi, bu 6l¢iimiin rutin uygulamalara dahil

edilmesi, gelecekte yapilacak daha fazla sayida hastayi iceren ¢calismalar1 gerektirmektedir.
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