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GIiRiS VE AMAC

Kalp yetmezIligi (KY), ileri yasta 6nemli bir saglik problemidir. Geligmis Ulkelerde
hastaneye yatisin ana nedenlerinden biridir (1). Etyolojisinde en sik koroner arter
hastaligi (KAH) ve hipertansiyon (HT) bulunmaktadir. >70 yas kisilerde kalp
yetmezligi prevalansi %10-15tir ve bu kigilerin de %70’'i KY nedeniyle hastaneye
yatinimaktadir. KY ve sol ventrikdl islev bozuklugu bulunan hastalarin ¢ogu, tani
almamaktadir (2). Oysa KY’nin erken tani ve tedavisi, bu hastaliga sahip hastalarin
mortalite ve morbidite yuzdelerinin azaltiimasinda dnemli bir role sahiptir (3).1 yillik
mortalite, semptomsuz KY hastalarinda %5, hafif KY (NYHA Il)’nde %10, orta duzeyli
KY (NYHA Ill)’)nde %20-30 ve son donem KY (NYHA)'nde %30-80’dir. Hafif KY’'nde 5
yillik mortalite ise %50°dir (2).

Miyokard infarktisi (MI) uzamis iskemi sonucu meydana gelen geri
donusumsuz kalp kasi nekrozudur. MI'ntn siddeti, miyokardin O, talebi ile koroner
kan sunumu arasindaki dengesizligin derecesi ve suresi ile yakin iligkilidir. Miyokard
infarktisinun %385’i aterosklerozla daralmis bir koroner arteri tikayan akut bir

trombusle olusur (4).

Bircok vakada iskemik kalp hastalidinin ilk belirtisi akut miyokard infarktisudar.
Gecgen 30 yil icerisinde, gerek insidans ve gerekse mortalitesinde belirgin disus
saglanmis olsa da gunumuizde yine ana Olum sebeplerinden biridir ve butin

olimlerin %25’inden sorumludur.

iskemi sonrasinda goérilen mortalite ile sol ventrikiil rezidiiel fonksiyonel
kapasitesi, direkt iliski gostermektedir. Bu nedenle iskemi sonrasi sol ventrikul
fonksiyonunun degerlendiriimesi, mortalitenin tayininde tek degerli yontemdir. Sol
ventriktl fonksiyonu; yatak basi muayenesi bulgularinin Killip siniflamasina goére
degerlendiriimesi ve ekokardiyografide sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun tayini ile
elde edilir (2).

B-natriuretik peptitler, artmis ventrikiler duvar stresine karsi kardiyak miyositler
tarafindan sentezlenmekte, prohormon olarak salgilandiktan sonra biyolojik olarak
aktif hormon (BNP) ve inaktif N-terminal kismi igceren NT-proBNP olarak



ayrilmaktadirlar.

Son yillarda B tipi natrilretik peptitler akut ve kronik sol ventrikll
disfonksiyonunun belirlenmesinde faydali bir marker olarak tanimlanmaktadirlar (5,
6, 7).

NT-proBNP’nin miyokard infarktistnde de risk belirleyici roline dikkat ¢ceken
calismalar mevcuttur (8, 9, 10, 11, 12, 13). Calismamizda bu bilgilerin
yonlendirmesiyle AMI tanisi almis daha onceden MI Oykusu olmayan erkek
hastalarda NT-proBNP duzeylerini saptamak ve klinik semptomlarina gore Killip |,
Killip Il alt gruplarina ayrilan hastalarda bu dlzeylerin sol ventrikil ejeksiyon

fraksiyonu (LVEF) ile olan iligkisini arastirmayi amacladik.



GENEL BILGILER
Miyokard infarktiisii

Iskemik kalp hastaliklari, tim diinyada ana saglik problemlerinden biridir. Birgok
vakada iskemik kalp hastaliginin ilk belirtisi olan akut miyokard infarktistndin klinik
spektrumu genistir. Ani bir kardiyak 6lumle sonuglanabilecegi gibi sessiz bir seyir de
izleyebilir. Miyokard infarktisunun toplum igerisinde sayisiz etkileri olmaktadir:
hastane masraflari, ilag ve sarf malzemeleri, anjiyoplasti, koroner cerrahi ve
rehabilitasyon, ayrica infarktis sonrasi c¢alisma kabiliyetini yitiren hastalarin
kompansasyonu ve is gucu kaybi goz onune alindiginda bu durum acgik¢a ortaya
cikmaktadir.

Amerika’da her yil 1.5 milyondan fazla insanin infarktis gecirdigi belirlenmigtir.
Gecgen 30 yil igcerisinde, gerek insidans ve gerekse mortalitesinde belirgin dusus
saglanmis olsa da ginumuzde yine ana 6lum sebeplerinden biridir (bGtin élimlerin
%25’inden sorumludur). MI'den olumlerin ¢gogu medikal tedaviye baslamadan 6nce
gelisse de hastane igi mortalite orani %10-15tir (4).

Miyokard infarktisi (MI) uzamis iskemi sonucu meydana gelen geri
doénUsUimsuz kalp kasi nekrozudur. Koroner arterler Uzerindeki fiziksel stresler (her
atimda miyokard kompresyonu ve ¢ekilmesi gibi) ve oksijen talebindeki degisiklikler,

miyokarda kan sunumunu belirler.

Koroner arterler igindeki otoregulatuar mekanizmalar, aterosklerotik plaklar
bulunsa bile miyokarda yeterli oksijen sunumunu genellikle devam ettirirler. Ancak bu
koruyucu mekanizmalar bozuldugunda, uzamis iskemi veya miyokard infarktisi
gelisebilir.

iskemik kalp hastahiginin diger klinik sekilleri gibi MI'niin siddeti de, miyokardin
O, talebi ile koroner kan sunumu arasindaki dengesizligin derecesi ve suresi ile yakin

iliskilidir. infarktiisiin uzun sireli sonugclari, bilyiikk oranda nekroze olmus miyokard



yayginhgina baglidir. Hastanin semptom ve bulgulari uzamis iskemi sirasinda

gelisen fizyolojik, hucresel ve biyokimyasal degisiklikleri yansitir.

Etyoloji

Miyokard infarktisunun %85'i aterosklerozla daralmis bir koroner arteri tikayan
akut bir trombusle olusur. Bdyle bir trombus; aterosklerotik plak, koroner damar
endoteli, dolagimdaki trombositler ve damar duvarinin dinamik vazomotor tonusu
arasindaki etkilesimlerle gelisir. Miyokard iskemisi ve infarktisunu hazirlayan
ateroskleroz disi diger mekanizmalar da bulunabilir (Tablo-I).

Tablo-I: Miyokard infarktusiinin sebepleri

Tikayici trombusle birlikte olan ateroskleroz

Vaskulit sendromlari

e Koroner emboli (IE, suni kapak vb. sebeplerle)

e Konjenital koroner arter anomalileri

e Koroner arter travma veya anevrizmasi

e Ciddi koroner arter spazmi (primer veya nikotin yahut kokainle uyariimis)
e Kan viskozite artisi (P.vera veya trombositoz gibi)

e Miyokard O, talebinde asiri artma (aort darligi gibi)

Fizyopatoloji

Saglam (intakt) endotelin 4 temel fonksiyonu vardir:

o t-PA ile fibrinolitik etki
e Prostasiklin ile anti-agregan etki
e Nitrik oksit ile vazodilator etki

e Trombomodulin ile antitrombotik etki

Normal koroner damarlar spontan tromboz ve okluzyona kargi

korunmusglardir:



< t-PA (doku plazminojen aktivatoru):
Endotel hdcreleri tarafindan salinan bir protein olan t-PA, pihti
olusumunu uyaran birgok faktore cevap verir. t-PA, plazminojeni aktif plaz-

min formuna donusturdr ve bu da enzimatik olarak fibrin pihtisini pargalar.

< Prokoagulanlarin inaktivasyonu:

Bir plazma proteini olan antitrombin Il (AT Ill), trombus ve diger
phtilasma faktorlerine geri donusimsuz olarak baglanarak onlari inaktive
eder ve dolagsimdan temizlenmelerini kolaylastirir. AT Ill etkisi, endotel
hdcrelerince salinan heparan sulfatlarin  baglanmasi ile 1000 kat
artar.Trombomodilin, saglam endotel tarafindan yapilir ve prokoagulan
trombini dolasimdan uzaklastirir. Trombomodaulin, trombin ile birlikte protein
C'yi aktive eder. Aktif protein C, protein S ile birlikte V. ve VIII. koagllasyon
faktorlerini pargalar, plazminojen inhibitorlerini inaktive eder ve sonugta

tromboz olusumu inhibe edilir.

< Prostasiklin (PGl,) :
Endotel hucreleri tarafindan salinir ve trombosit agregasyonunu kuvvetle
inhibe eder.

< Vaskuler duz kas :

Ozellikle laktat, adenozin ve CO, gibi metabolitlerin toplanmasi du-
rumunda vaskuler duz kaslar, koroner arter acikligini duzenleyerek iskemiye
kargi koruyucu olur. Bu mekanizmalar spontan trombis olugsumunun
onlenmesinde birbirlerine yardimci olurlar. Ancak aterosklerotik plak varsa,
bu koruyucu mekanizma bozulabilir ve sonugta trombotik oklizyon geligir.

Aterosklerotik plak, gerek plak ile (trombojenik maddeler koroner ile temasa
gegerler) ve gerekse lumen icinde tlrbllan kan akimi olusturmakla trombus
gelismesine katkida bulunur. Plaklar, nekrotik bir ¢ekirdegi saran fibroz ve rijit
eksternal bir yapidan ibaret olarak kabul edilirse kompresyon gibi fiziksel guglerin
etkisiyle rupture duyarlh bir haldedirler. Bir kere distaki kabuk yirtilinca igindeki

maddeleri tutmak mimkun olmaz. Miyokard hareketi ile vaskuler torsiyonun



gelismesi ve aterosklerotik plaga karsi olan gugler, fisstr yahut raptir gelisinceye
kadar lezyona stres yaparlar. Dolagsan trombositler, subendotelyal kollajenle temasa
gegince aktive olurlar ve agregasyonu basglatarak trombis olusumuna yol acgarlar.
Ayrica intraluminal plaklar, kivrilmig ve daralmis limene dogru kan akiminin
hizlanmasina sebep olurlar. Trombositler Uzerinde stres gelismesi, trombosit

aktivasyonu ve agregasyonuna sebep olur.

Lokal trombojenite artigi da trombus olusumuna igtirak eder. Aterosklerotik plak
ustiindeki endotel hasari veya disfonksiyonu, tromboz gelisimi igin inhibitor
fonksiyonlari bozar. Cunki trombomodulin ve prostasiklin gibi maddelerin

sekresyonu azalir.

Vazospazm da arteriyel lUmeni daraltir ve olasi hasar yahut plak rupturt yapan
torsiyonel stresler olusturabilir veya stenotik damari gecici tikayabilir. Trombositlerin
agregasyonu sonucu salinan vazoaktif maddeler (TxA; gibi) ile yahut aterosklerotik
bolgede hasarli endotelin EDRF ve prostasiklin gibi dogal vazodilator maddeleri

yapamamasi sebebiyle spazm gelisebilir.

Lokal trombojeniteyi arttiran vazospazm ve plak raptlrla birlikte trombus
olusumu icin bir ¢cekirdek gorevi gorurler. Fissurlesen plak subendotelyal kollajenle
temas saglar ve trombosit adhezyonu ile agregasyonu baslatir. Aktive olmus
trombositler tarafindan salinan TxA; ve endotel hasari nedenli koruyucu vazodilatator

ve antitrombotik maddelerin sekresyonlarinin inhibisyonu, trombls olusumunu uyarir.

Ani koroner arter oklizyonu, AMI'nin ¢ogunda ana sebeptir. Aterosklerotik plak
hasari, intrakoroner trombus olusumu ve arteryel spazm etkilesimleri ile oklizyon
meydana gelir. Tikali damar ile beslenemeyen miyokard hicrelerinde olum hizh olur.
Komsu dokularda ise nekroz hemen gelismez. ClnklU bu bdlgeler, yakinlarindaki
damarlar tarafindan da perflize olurlar. Komsu hicreler zamanla daha siddetli
iskemik hale gelebilirler, cunklu oksijen talebi sunum azalmasina ragmen devam
etmektedir. Bu nedenle infarktis bolgesi, disa dogru yayilim gdsterir: infarktus-

lezyon-iskemi.
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infarktiis dokusunun yayginligi su faktérlerle iligkilidir:

e Tikanmis damarla perfiize olan miyokard kitlesi,

Etkilenmis bodlgenin oksijen gereksinimi,

Kollateral damarlarin yeterliligi,

iskemiyi geri déndiirebilen doku yanitinin derecesi.

MI esnasinda geligen fizyopatolojik olaylari 2 evreye ayirmak mumkundur:

O Akut infarktils zamaninda gelisen erken degisiklikler
O Miyokardin rekonstriksiyonu esnasinda gelisen ge¢ degisiklikler

(remodeling)

Erken degisiklikler, infarktisun histolojik evolliisyonu ve miyokard kontraktilitesi
uzerine O, eksikliginin fonksiyonel etkisi ile olugur. Bu degisiklikler, damar tikandiktan
sonra hemen 2 dk icinde baslar (pH dismesi ile miyokard kompliyansi ve
kontraktilitesi azalir) ve 2-4 gun iginde miyokard koagulasyon nekrozunun gelismesi

ile son bulur.

Akut iskemi durumunda, aerobik metabolizma yetersizlesince hucre ici ATP
sunumu azalir. Sonugta hdcre igi asidoz gelisir ve ATP’ye bagimli islevler bozulur,

hicre igi Ca*™ toplanir, ddem ve hicre olimu olusur.

iskemik infarktlis, siklikla subendokardiyumdan baslar. Disa epikardiyuma
dogru yayilir. infarktiisiin erken déneminde miyokard kontraktilitesi azalinca kalp
debisi duser. Sonra miyositlerin senkron kontraksiyonu kaybolur. Kontraktilitenin
azaldigi bolgeye hipokinetik, kayboldugu bolgeye akinetik, sistol esnasinda paradoks
hareket (balonlasma) gosteren bolgeye diskinetik ve diastolde bile digsa dogru
balonlasan bodlgeye anevrizma denir. Akut ve uzamis iskemiye maruz kalmis fakat
nekroz gelismemis dokuda gegici olarak kontraktilite yetenegi kaybolur, fakat
biyokimyasal degisiklikler geri dontsumludir ve sebep ortadan kalkarsa normal islev

geri kazanilir.
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AMI'nin ge¢ doneminde (>5 gun); nekrotik miyokard makrofajlar tarafindan
temizlenir ve kollajen birikimi ile skar dokusu gelisir. infarktiisten 7 hafta sonra

fibrozis ve skarlagma tamamlanir.

infarktiiste ventrikillerin kontraktilitesi hizla bozulur ve genellikle kalp debisi
diser. Ventrikulin saglam segmentleri, baslangicta dilate olarak Frank Starling
mekanizmasina gore atim volumunu arttirmaya calisir. Transmural infarktuslerin %
30’'unda zamanla nekrotik bdlgenin progresif incelme ve dilatasyonu ile karakterize
yeni ekspansiyon gelisir. Bu dilatasyon, diskinetik segment (anevrizma) gelismesine
yol agabilir veya kan stazi nedeniyle ventrikilin bu bolgesi icinde trombus olusabilir.
Yeni c¢alismalar LV anevrizmalarinin %60-75nin ilk 24-36 saat icinde gelistigini
goOstermigtir. Trombolitik ajanlar, tikayici trombusu eriterek iskemi suresini kisaltirlar
ve bdylece geri donlisumstiz harabiyet gérmemis distal miyokard liflerini kurtarirlar.

iskemi sonrasinda goriilen mortalite ile sol ventrikiil rezidiel fonksiyonel
kapasitesi direkt iliski gostermektedir. Bu nedenle iskemi sonrasi sol ventrikll
fonksiyonunun degerlendiriimesi, mortalitenin tayininde tek dedgerli yontemdir. Sol
ventrikul fonksiyonu, yatak basi muayenesi bulgularinin Killip siniflamasina (Tablo-I1)
gore deg@erlendiriimesi ve ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonunun tayini ile elde
edilir (14).
Tablo-ll: Akut myokard enfarktiisiinde Killip Siniflamasi

Mortalite
Sinif Klinik Bulgular Killip GUSTO
I Sol ventrikll yetmezligi bulgusu yok %6 %5
Il Ss gallop ya da bazal raller %13 %14
1] Pulmoner 6dem %38 %32
\Y Kardiyojenik sok %81 %58

EKOKARDIYOGRAFi

Cogdu kalp hastaliklarinin tani ve izlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar (4).
Cunklu emin, noninvaziv, tekrarlanabilir, nispeten pahali olmayan ve kalp
hastaliklarini kesin tanimlayabilme yeteneginde olan bir tekniktir. Ylksek frekansli
ultrasonik dalgalar, piezoelektrik transduser tarafindan Uretilir. Vicut dokularini
gecger ve bitisik dokularin akustik impedansinda bulunan farklari yansitir. Yansiyan
dalgalar transdusere geri dénerler ve piezoelektrik seramigin (barium titanate)

mekanik deformasyonuna sebep olurlar. Transduser ve yuzeye yansiyan her bir
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anatomik yapinin arasindaki mesafe, ses dalgalarinin baslayisi ve yansidiktan
sonra alinigi (reception) arasinda gegcen zaman Uzerinden otomatik olarak makineyle
hesaplanabilir. YUksek frekansli dalgalar daha buyuk gorunti rezolusvonu saglarlar

ancak doku penetrasyonu yetenekleri daha azdr.

Her bir tipi multipl transduser pozisyonlarinda uygulanabilir: transtorasik,
transézofagiyal ve hatta intravaskuler.

Ekokardiyografik ¢alismalarin tg temel tipi vardir;

1. M-mode
2. iki boyutlu (2-D)
3. Doppler

M-mode ekokardiyografi, ultrasonografinin kalp hastaliklarinda ilk kullanim
seklidir. Gunumuzde tek basina nadiren kullanilir. Canku tek bir ultrasonik dalga ile
yalniz bir aks boyunca kalbin zamana gore mesafesinin kaydini yapmaktadir.
Bununla birlikte M-mode teknikleri mikemmel temporal rezolisyon saglar ve duvar
kalinhigi, bosluklarin genisligi ve kapak hareketlerinin degerlendiriimesi ¢ok faydalidir.
Es zamanli EKG kaydi ile fonokardiyogramlar ve intrakardiyak basing dlgimleri de
alinabilir.

iki-boyutlu ekokardiyografi genis bir yelpazede multipl ultrasonik dalgalari
gecirir. Geriye donen sinyaller bir video monitor Ustunde kalbin planar goruntulerini
olusturmak Uzere yorumlanir. Boylece iki-boyutlu ekokardiogramlar, kalp yapilarinin
birbirlerine gore hareketini belirler ve anatomik iligkilerini gosterir. Daha genis bir
alanda saglanan goruntulu duvar hareketlerini, anormal istirakleri ve vejetasyon,
trombis ve tumorler gibi intrakardiyak kitleleri belirlemede iki boyutlu
ekokardiyogramlarin yetenegini arttirir. iki boyutlu gériintiilerin her biriyle kalbin belirli
bir bolgesi aydinlatilabilir. Bu gortuntulerin kombinasyonuyla kalbin butinunun optimal

degerlendirilmesi mimkun olur.
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Doppler ultrasonografisi, kan akiminin yoénunu, turbldlansini ve velositesini
belirler. Ayrica kalp yahut buyuk damarlar igindeki basing gradyentlerinin
degerlendiriimesini saglar. Doppler c¢aligsmalari, nisbeten hareket eden obje
velositesine gore sik degisen ve hareketli objelerden yansimis dalgalarin
kaydedilmesi fiziksel prensibine dayanir. Doppler sinyalleri, secgilmis renk skalasinda
renkli akim goéruntulemesine donusturulebilir. Bu renkler, semikantitatif bir sekilde
kan akiminin yonini, velositesini ve tirbllansini gésterir. iki boyutlu goriintilerle
birlikte alinabilirse dar veya regurjitan kapak lezyonlarinin lokalizasyonu ile kalp ve

buyuk damarlar igindeki anormal yapilar gosterilebilir.

NATRIURETIK PEPTIDLER (NP)

Kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi volumunu regule eden bir hormon
sinifidir. Bu ailenin Uyeleri Atrial/A tipi Natritretik Peptid (ANP), Brain/B tipi Natritretik
Peptid (BNP), C tipi Natriliretik peptiddir. Oncii prohormonlarin her biri ayri genler
tarafindan kodlanir. BNP’nin Brain Natrilretik Peptid olarak adlandiriimasi yaniltici
olabilir. Bunun nedeni, BNP’nin ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edilmig
olusudur. Oysa BNP oOncelikli olarak kalp kaynaklidir ve yuksek konsantrasyonlarda

miyokardda bulunur.

ANP, BNP, CNP’de bulunan 17 aminoasitlik halkasal yapi ylksek bir homoloji
gOstermektedir ve reseptor etkilesimi icin sarttir. Bu yapi, iki sistein aminoasidi
arasinda olusmus disulfit bagi ile sekillenmigtir (Sekil-1) (15).

ANP BNP CNP

Sekil-1:

14



Vazorelaksan, diuretik ve natridretik etkileriyle volum yuklenmesi ve
hipertansiyonda vicudu koruyucu gorev ustlenen natriretik peptitler (NP),
prohormon olarak sentezlenirler. Plazmada C-terminal aktif peptit ve N-terminal
prohormon fragmanlar seklinde bulunurlar(3).

KALP NP SISTEMi FiZzYOLOJiSi

ANP ve BNP renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dogal
antagonistleridir. Mineralokortikoid ve tuz uyarimh hipertansiyon ve volum
yuklenmesine karsi vicudun savunmasinda yer alarak kan basinci, kan volimu ve
sodyum dengesinin duzenlenmesini saglarlar. NP’ ler; asiri su ve tuz tutulmasini,
vazokonstriktor peptitlerin sentezlenmelerini, etkilerini ve sempatik aktiviteyi inhibe
ederek damar gevsemesine katkida bulunurlar. ANP sentezinin genetik yolla
inhibisyonu ya da natritretik peptit reseptor-A'nin (NPR-A) devre disi edilmesi

hipertansiyon ve ventrikil hipertrofisine yol acar (16, 17).

RAAS’inde vazopresin ve sempatik sinir sistemi, sodyum ve su tutulumunu
arttirarak kan basincini yukseltirler. Buna karsilik ANP ve BNP, kan basinci
yukseldiginde aktive olurlar. Merkezi sinir sisteminde ACTH salinimini ve sempatik
sinir sistemini inhibe ederler, periferde ise glomerdl filtrasyon hizi, dilrez ve natrilirezi
arttirip, sistemik vaskuler direnci ve plazma voliumunu dugurerek akut volim

yuklenmelerinde kalbi korurlar (Sekil-2).
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Plazma voliim T Plazma ozmolalite T
(miyokardin gerilmesi)

v v

ANP/BNP 1 Vazopresin T

Su atilimi iJ

Tuz atilimi

Glomeriiler
filtrasyon

Periferik
vaskiiler

‘ Renin Anjiyotensin Aldosteron

$+

Sodyum kaybi

Sekil-2: Kardiyak NP’ lerin uyarilma mekanizmalari ve fizyolojik etkileri

NP’ LERIN RENAL ETKILERI

NP’ ler, bobrek (izerinde natritiretik ve ditiretik etkilidirler. Ozellikle ANP ve BNP
primer olarak glomerll ve toplayici kanaldan etki yaparlar. Glomertlde afferent
arteriyol dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriksiyonu olusturarak GFR'yi
(glomeriler filtrasyon  hizi) arttinrlar.  Toplayici  kanalda ise sodyumun
reabsorbsiyonunu azaltarak, atilimini arttinr. Ayni zamanda renin, AT-Il ve

aldosteron duzeylerini baskilarlar.

ANP Salgilanimi : ANP primer olarak atriyumda sentezlenir. Sol ventrikil
disfonksiyonu ve ventrikuler hipertrofide, ventrikillerden de sentezlenir (18). Damar
ici volum artigi nedenli atrium duvar geriminin artisi ANP sentezini uyarir. Bunun
yaninda arginin, vazopresin, katekolaminler gibi maddeler de ANP salinimini direkt
yoldan uyarirlar. Atriyumdaki kardiyomiyositler icindeki granillerde depo halde
bulunur. Depodaki proANP, salgilanma sirasinda membrana bagh bulunan
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atriyopeptidaz tarafindan C-terminal ve N-terminal pargalara ayrilir. 28 aminoasitten
olusan C-terminal-ANP fizyolojik aktif formdur. N-terminal-proANP (NT-proANP),
yuksek molekul agirliga sahiptir ve natritretik, ditretik, damar gevsetici etkilere sahip
kliguk pargalara ayrldigi dusunulmektedir. Plazmada kuguk pargalar halindeki NT-
proANP varligini bildiren yayinlar mevcuttur. Kalp yetmezliginde ANP’nin antiparalel
dimeri olan beta-ANP, miyokard ve plazmada tespit edilmistir (19).

ANP
Kardiyomiyosit
SekKil-l o oaNp tez, depo ve sekresyonu.
(151 aa)
Depo
graniilii
Sinyal peptidi
(25aa)
Sekresyon
Kan / \
NT-proANP 1-98 CT-ANP (fizyolojik aktif form)

Sekil-3:

BNP salgilanimi : BNP, 32 aminoasit iceren bir polipeptiddir. Plazmadaki
BNP’nin kaynagi kalp ventrikUlleridir. Miyosit icinde sentez edilen preproBNP 134
aminoasitten olusur. Pro BNP olusturmak Uzere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi
ayrilir. Atriyal miyositlerde sentezlenen ANP’nin, grantllerde depo edilmesi ve
egzersiz gibi atriyum duvar gerimini degistiren herhangi bir durumda yuksek
dizeylerde kana salinmasina karsilik, preproBNP geninin nikleik asit dizilimi, mRNA
yapim-yilkim hizinin yuksekligine ve peptidin sekretuar granuller icinde depo
edilmeyip direkt sentez edildigine isaret eder. Salinim, ventrikll geniglemesi ve
basing yuku ile dogru orantili olarak artar (20). Kisacasi, Pro BNP, Pro ANP’nin
aksine, sekretuar grantller icinde paketlenmez. Pro BNP, kan igine salinmadan 6nce
ileri derecede duzenlenmis olmahdir. Boylece, BNP konsantrasyonlart ANP gibi hizh
ve duzensiz olarak dedismez. Sirekli bir ventrikller genisleme ve basing artisi
oldugunda Pro BNP kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif
bir metabolit olan N terminal BNP’ye parcalanir (15). ProBNP (108 aminoasit),
proANP gibi grantillerde depo edilmez (Sekil-3). Bununla beraber akut BNP sentez

ve salgilanimi, gen diizeyinde diizenlenir. insanda BNP geni, 1. kromozomda
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yerlesmigtir, ve bir prohormon olan 108 amino asitlik proBNP’yi kodlar (21).
ProBNP’nin C-terminal-BNP (32 aminoasit, biyolojik aktif form) ve NT-proBNP
parcalarina ayrilmasi, salgilanim sirasinda mi yoksa sonradan serumda mi
gerceklestigi kesin degildir. NT-proBNP ve BNP’nin kardiyomiyositlerde varligini
bildiren yayinlar vardir (3,21). NT-proBNP’nin iglevi kesin olarak bilinmemektedir (3).
In vitro deneylerde proBNP’nin NT-proBNP ve BNP’ye ayriimasinda furin adl

proteolitik bir enzimden yararlaniimaktadir (Sekil-4,5).

B tipi natritretik peptid, ventrikller volum genislemesine ve basincin fazla
yuklenmesine cevap olarak kardiyak ventrikullerden salinan bir ndrohormondur.
Salinan BNP miktarinin ventrikiler volum genislemesi ve basing ylklenmesi ile dogru

orantili oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmigstir (15, 20).

BNP

Kardiyomiyosit preproBNP
(134 aa)

/ Sinyal peptit (26 aa)

proBNP (108aa)
Sekresyon

A
Kan / \\
BNP 77-108 (fizyolojik aktif form)

NT-proBNP 1-76

Sekil-4: BNP’nin sentez ve sekresyonu.
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NT-proBMNP

Sekil-5: proBNP’nin biyolojik olarak aktif BNP ve inaktif NT-proBNP’ ye
enzimatik donusumu

CNP : ANP ve BNP dolasimdaki esas kalp kokenli hormonlar iken CNP, damar
dokusu Uzerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye sahip parakrin bir faktordar. 22
aminoasitten olusan CNP; plazma, bdbrek epiteli ve damar endotel hicrelerinde
etkin olan sekildir ve 53 aminoasitlik CNP’den daha etkilidir. CNP’nin plazma
konsantrasyonu saptanamayacak kadar dusuk dizeydedir. Konjestif kalp yetmezIigi
(KKY) hastalarinda yukselmedigi saptanmistir (3). Fiziksel egzersiz sonrasinda KKY

ve kontrol hastalarinda yiukselme saptanmamistir (3).

DNP : Dendroaspis natritretik peptit (DNP) 38 aminoasitten olugsan en son
bulunan natritretik peptittir. Yesil Mamba (Dendroaspis angusticeps) venomundan
izole edilmistir ve insan kardiyak natritretik peptitleri ile yapisal benzerlikler gosterir.
17 aminoasitlik disulfit halkasi diger 3 natriuretik peptit ile ortak, ancak N- ve C-
terminal bolgeleri farkli yapidadir. DNP geni, gerek yilan gerekse memelilerden
henlz klonlanmamigtir. Yakin gecmiste, “DNP benzeri peptit” insan plazma ve
atriyumundan izole edilmigtir. Ancak insandaki varligi hala tartismalidir. Bazi
arastirmacilar, DNP’nin, ANP ve BNP’ye dontsen primitif bir kardiyak natritretik
peptit prekursoru oldugunu ileri surmektedirler.

19



Tablo-lll : Natriuretik peptitlerin 6zellikleri

ANP BNP NT-proBNP CNP DNP
Kromozomda b
ki yerlesim 1p36.2 1p36.2 1p36.2 2 Bilinmiyor
Nt parcasi (1- insandaki
. . Ct-ANP(28 AA) 76) CNP-22 DNP
Bilegenleri Nt-ANPH98 AA)  BNP(32AA) NT-proBNP CNP-53 benzeri
(1-108) peptit
Aktif hormon Endokrin/parakrin = Endokrin/parakrin - Parakrin Bilinmiyor
ANP’nin BNP'nin Ventrikuler CNP'nin .
Olusum e o iy - miyositlerden o . Bilinmiyor
bdlinmesi ile bdélinmesi ile salinarak bdlinmesi ile
Yari 6mur - 20 dak. 120 dak. - Bilinmiyor
Notral Notral Notral
. . . endopeptidaz
Klirens endopeptidaz endopeptidaz Renal klirens Klirens Bilinmiyor
Mekanizmasi Klirens reseptérl  Klirens reseptori reseptoril
NPR-C NPR-C NPR-C
KKY tanisi <75yar§7;|125pg/
icin Bilinmiyor 100 pg/ml . -
ust sinir >75ya§1.|450pg/
. . . . Beyin, over,
Doku dagilimi Kardiyak .atrlyum Karcﬁy@k Kartlzhy'ak uterus, testis, Yilan
ve ventrikuller ventrikuller ventrikUller e venomu
epididimis
Nakavt edilen . : : : .
. Miyokardiyal Miyokardiyal Cucelik b
farelerin temel  Tuza duyarli HT fibrosis fibrosis Erken 8lim Bilinmiyor

fenotipi

NP Reseptorler ve NP’ lerin Kandan Temizlenmesi

Guanilat siklaz baglantili reseptorler, NP islevlerinde aracilik gorevi gorurler.

Siklik guanozin monofosfat (cGMP) ise NP’ lerin ikincil habercisidir. Ug farkli
natriiretik peptit reseptori (NPR-A, B ve C) tanimlanmistir. NPR-A ve NPR-B,
guanilat siklaz aktivitesine sahiptir. NPR-A'ya NP’ lerin afiniteleri ANP>BNP, NPR-
B'ye NP’ CNP>ANP seklindedir. NPR-A, buydk damarlarin

endotelinde, NPR-B ise damar diuz kasinda en sik bulunur. BNP’ye 6zgu bir reseptor

lerin affiniteleri

henuz tanimlanmamistir. NPR-C, NP’ lerin bilinen fizyolojik etkilerinde gorev almaz,
NP’ lerin plazma konsantrasyonlarinin dizenlenmesi, dolagimdan temizlenmesinde
esansiyel rolu oldugu dusunulmektedir. ANP’nin NPR-C’ye afinitesi BNP’den daha
yuksektir. Bu durum, BNP’nin biyolojik yari 6mrinin daha uzun olmasina yol acar.
Bobrek ve damar dokularindaki reseptorlerin %95’inden fazlasi klirens reseptorleridir.
Baglanan NP’ ler, ligand-reseptor kompleksi seklinde hucre icine alindiktan sonra
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enzimatik yikima ugrarlar. Reseptorler ise hiicre yuzeyine geri donerler.

NP’ler, notral endopeptidaz aracili enzimatik ylkim yoluyla da dolasimdan
uzaklastirilirlar. Notral endopeptidaz, ozellikle akcigerler ve bodbreklerde yuksek
dizeyde bulunur. NP’ lerin bu enzime afiniteleri CNP>ANP>BNP seklindedir. Bu da
BNP’nin yari dmrunun uzun olmasina yol acar. Bununla birlikte notral endopeptidaz
aracili enzimatik yikim, BNP’nin uzaklastirimasinda esas metabolik yol olarak
dusunulmektedir. ANP 3 dakika, BNP 20 dakika, N-terminal-proANP 1 saat, N-
terminal-proBNP ise yaklasik 1-2 saatlik yari dmre sahiptir (3).

NP sistemi, ventrikll islev yetersizliginde en ylksek duzeyde aktive olur.
Bununla beraber, bobrek yetmezligi ve pulmoner hipertansiyonda da kandaki
diuzeyleri yukselir. NP ve prohormon fragmanlar igerisinde BNP, rutin tanida en sik
kullanilandir. BNP, sol ventrikil islev yetersizliginde ve M| sonrasi subakut fazda tani
ve prognoz tayininde diger noérohormonlardan uUstundur. Yuksek riskli hastalarda

negatif prediktif degeri mikemmeldir (3).

SOL VENTRIKUL DiSFONKSIYONUNDA KARDIYAK NATRIURETIK SISTEM

Kalp yetmezligi, pompalama yetersizligi sonucu azalmig kalp atim hacmi ve
sonrasinda olusan vendz konjesyonla seyreden hemodinamik bir bozukluktur.
Noérohormonal aktivasyon mevcuttur. Prognoz genellikle kotidur. Konjestif kalp
yetmezliginde (KKY) nérohormonal hipotez, hastaligin ilerleyisinde sistemik ve lokal
salgilanan hormonlarin 6nemli rol oynadigini dugundurur. Noropeptitler, kalp
yetmezliginde gorulen hemodinamik degisimlere karsi olusan kardiyak, vaskuler ve

renal uyum mekanizmalarinda gorev alirlar.

Semptomsuz sol ventrikiill disfonksiyonu (LVD): NP’ ler, kalp yetmezliginin
kompansasyonunu saglayarak KKY’ni geciktirirler. Semptomsuz sol ventrikl
disfonksiyonunda, NP ve NT prohormonlar siklikla kanda yuksek duzeylerde
bulunurlar. Bu nedenle NP’ ler, kalp yetmezliginde yararli erken belirtecler olarak
kullanilirlar. Erken kalp yetmezliginde, kalp atim hacminin dismesi ile sempatik
sistem ve RAAS, baroreseptorler araciligiyla aktive olurlar. Atriyumlarin gerilmesi ve
sol ventrikdl basincinin artmasi sonucu ANP ve BNP salinir. Sempatik aktivasyona
ragmen plazma norepinefrin dizeyleri bu evrede referans aralik icinde seyreder.

Katekolaminler ise sadece ileri kalp yetmezliginde artarlar ve tanida kullanimlari,
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Ozgulliklerinin  dusiuk olmasi nedeniyle sinirhdir. Ayrica tedavi edilmemis,
semptomsuz sol ventrikil yetmezligi hastalarinda RAAS hormonlari, NP’ lerin
baskilamasi sonucu yukselmezler. Bununla beraber, diuretik alan semptomsuz LVD

hastalarinda tedaviye sekonder yukselme goralur.

Semptomlu LVD: Hastaligin ilerlemesiyle NP’ler, sempatik sistemi ve RAAS'ni
baskilamakta yetersiz kalirlar. Vazokonstriktor etkiler 6n plana gecger ve semptomlar
ortaya cikar. Renal perfizyon azalir ve NP’ lerin bobrek Uzerinden olusturduklar
fizyolojik etkiler ortadan kalkar. Su ve tuz tutulumu gergeklesir. ileri kalp
yetmezliginde, RAAS hormonlari ve norepinefrin plazmada yukselir. Bununla

beraber, ileri kalp yetmezliginin klinik tanisi, semptomsuz LVD kadar zor dedgildir.
KKY’nde ANP ve BNP Salinimlari: KKY’nde ventrikll ylUklenmesinde BNP,
atriyum yuklenmesinde ise ANP dlzeyi daha fazla ylkselir. Kalp yetmezligi

hastalarinda BNP duzeyleri, ANP duzeylerini agabilir (Tablo-1V).

Tablo-IV: KKY’nde altta yatan nedene gore degisen NP’ lerin salinim duzeyleri

Oncelikli Ornek ANP BNP
yiuklenme
Atriyum Mitral stenoz ++ +
Ventrikul Sol ventrikil HOKMP* + ++
Atriyum+ventrikul Dilate KMP** ++ —

*Hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati

**Kardiyomiyopati

SOL VENTRIKUL DiSFONKSIYONU TANISINDA LABORATUVAR YAKLASIMI
KKY’nin esas nedenleri; koroner arter hastaligi ve hipertansiyondur. KKY’nin
ortalama prevalansi %1’dir. Prevalans, yasla beraber artar ve >70 yas insanlarda %
20’ye ulasir. KKY, yaslilarda hastaneye basvurularin énemli bir nedenidir. Prognoz
kotuduar ve mortalite hastaligin siddeti ile artis gosterir. Orta dereceli KKY’nde 5 yillik
sag kalim orani sadece %50’dir. Zamaninda tani ve uygun tedavi, yasam kalitesini ve
prognozu iyilestirir. ACE (angiotensin-converting enzyme) inhibitorleri tedavisi ile
belirgin kalp yetersizligine ilerleyisin yavagladigi gosterilmistir. Bununla beraber,
semptomsuz LVD hastalarinin blylUk c¢ogunlugu tani konmadan atlanmakta ve

sadece KKY hastalarinin kuguk bir yuzdesi tedavi edilmektedir (kalp yetmezliginde
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buz dadi olgusu). KKY’nde dispne, anahtar semptomdur. Ancak solunumsal hastaligi
bulunan, sedanter yasayan yasli ya da obez hastalarda dispne, nonspesifiktir. Sonug¢
olarak, kalp yetmezliginde duyarli ve 6zgul bir erken belirteg, klinik agidan yararli

olacaktir.

Rutin Tanida Kullanilan Olgiim Yéntemleri:
NP ve NT-prohormon olgumu yapan, ayrismamis plazma orneklerinde de
calisilabilen metodlar mevcuttur. Glnumuizde bu metodlarin standardizasyonu

gerceklesmediginden metodlar arasi sonuglarda belirgin farklilik goraltr.

BNP 6lcimU; KKY tanisinda ve akut koroner sendromlarda kullanilan prognostik
bir belirtectir. Hasta bagi testi olarak kullanilabilmesi, klinik kolaylik saglar. < 100
pg/ml duzeyindeki BNP, KKY’nde yuksek negatif prediktif degere sahiptir. Bununla
beraber BNP, akut dekompanse KKY’nin kisa sureli tedavisinin etkinliginin
ayarlanmasinda kullanilir. Ani kardiyak 6lum tahmininde bagimsiz ve guvenilir bir
belirtectir. Normal bdbrek fonksiyonu varliginda, NT-proBNP’nin de KKY’nde
hastaligin agirhgi ile iliskili olarak tanisal, ani kalp 6lumunde prediktif ve akut koroner

sendromda prognostik deger tasidigi gosterilmistir (20).

NP’ lerin invitro Stabilitesi:

EDTAlI kanda oda sicakliginda ANP, stabil degildir. Aprotinin eklenmesi, ¢ok az
etki olusturur. Buna karsilik, NT-proANP EDTA'lI kanda birka¢ gun dayanir. BNP ve
NT-proBNP, EDTA'I tam kanda, oda sicakliginda en az 6 saat, bazi yayinlara gore 2-
3 gun stabil kalr(22, 23, 24). Bu nedenle BNP, NT-proANP ve NT-proBNP’nin in vitro

stabiliteleri (dayanikliliklari) rutin klinik kullanim i¢in uygundur.

NP Olgiimiinde Kan Alma Kosullari:

Katekolamin ya da RAAS hormonlarinin 6lgimu igin kan aliminda uyulmasi
gereken kurallar, NP’ ler icin de gecerlidir. Ayni hastadan alinan ardisik kan
orneklerinde hasta hep ayni pozisyonda olmaldir (yatar ya da oturur). Kan alimi
standart surede istirahat sonrasi alinmaldir ¢gunkl ANP egzersiz sonrasi yukselir.
Calismalarin gogunda kan alimi, yatar pozisyonda 10 dakikalik istirahat sonrasinda

gerceklestirilmistir. Gun i¢i farkhliklar disunulerek, takip hastalarinda kan ornekleri
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giinin ayni saatlerinde alinmalidir. ilag etkilesimleri yeterince bilinmemektedir. Ancak

ACE inhibitorleri KKY’nde nérohormonal aktivasyonu baskilamaktadir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Saglik Bakanligi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Koroner
Yogun Bakim Unitesi’'nde AMI tanisiyla izlenmekte olup trombolitik tedavi uygulanmis
olan, yaslarl 42-65 arasinda degisen, 46 erkek hasta katildi. ilk kez MI gegiren
hastalar, klinik olarak KY olmayanlar “Killip I” 1. hasta grubunu, S3 gallop veya
akciger 1/2 bazaline kadar ralleri olanlar “Killip [I” 2. hasta grubunu olusturacak
sekilde 2 gruba ayrildi. Olgularda MI sonrasi 24-72 saat igerisinde alinan kan
orneklerinin serumlari elde edilerek donduruldu. Kontrol grubunu hastanemiz
poliklinigine prerop tetkikler igcin gelmig olan bobrek, karaciger, endokrin hastaligi
olmayan, tiroid ve karaciger fonksiyonlarini etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanmayan,
yaslari 40-65 arasinda olan, 21 erkek olusturdu. Olgularin 6zge¢mis ve soygecmigleri

sorgulandi.

Hasta grubu olusturulurken c¢alismadan cikarilma kriterleri: Killip Il ve IV
grubunda olanlar ¢aligmaya alinmadi. Bunun disinda karaciger hastaligi olanlar
(serum transaminaz degerleri referans araliginin Gst sininnin G¢ kati degerinin
Uzerindekiler); bobrek hastaligi olanlar (serum kreatinin dizeyi > 2,83 mg/dl)
calismaya alinmadi. Ayrica bradikardi (kalp atim hizi < 50 / dakika); 2°-3° AV blok
olanlar, daha dnceden gegirilmis Ml olanlar da galisma diginda birakildi.

Her olgudan 10 ml acglik kan érneg@i duz tupe alindi, santrifuj edilerek serumu

ayrildi, serumda biyokimyasal parametreler calisildi. VLDL, LDL Friedewald

formuliyle hesaplandi. Gecikmeksizin serum &rnekleri -30°C de (NT-proBNP)
calisma iglemine kadar donduruldu. Analizden hemen once, dondurulmus oOrnekler

¢Ozuldu ve galisildi. Tekrarlanan dondurma ve ¢ozme isleminden kaginildi.

NT-proBNP Tayini :

Elecsys NT-proBNP (Roche Diagnostic, GmbH, Mannheim, Germany) Kkiti ile
moduler analitik E170 immunoanaliz cihazinda c¢alisma yapildi. Dongu-i¢i ve
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donguler-arasi CV degerleri sirasiyla %1.1 ve %5.8 olarak verildi. Calisma

baslamadan o&nce Kkitlerin ve serum o6rneklerinin oda isisina (+20°C) gelmesi
beklendi.

Test prensibi: sandvi¢ prensibinin kullanildigi ECLIA (Elektrokemiluminesans

immunoanaliz) yontemiyle ¢alisildi.

20 pl numune, biotinli poliklonal NT-proBNP 06zgu antikor ve bir rutenyum
kompleksi ile etiketli bir poliklonal NT-proBNP 6zgu antikor, tepkimeye girerek bir
sandvi¢ kompleksini olusturur. Streptavidin kapli mikropartikiller eklendikten sonra
bu kompleks, biotin ve streptavidinin etkilesimi ile kati faza baglanir. Toplam
inkiibasyon suresi 18 dakikadir. Reaksiyon karigimi Olgim hucresine c¢ekilir ve
burada mikropartikuller manyetik olarak elektrodun yuzeyinde tutulur. Baglanmamis
maddeler bu sekilde procell ile c¢ikarilir. Elektroda bir voltaj uygulanmasi,
kemiluminesan emisyonu baslatir ve bu emisyon bir fotomdiltipler ile dl¢ilir. Sonuclar
alete 6zgu iki nokta kalibrasyonu ile olusturulan kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu

ile belirlenen master egrisi ile elde edilir.

Hastalarda AMI sonrasi 3. gin ve 5. aylarda HP Somos 1000 (Hewlett-Packard
Company, Massachusett, USA) cihazinda bakilan ekokardiyografik sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerleri ayni kardiyoloji uzmani hekim tarafindan

prospektif olarak degerlendirildi.

istatistiksel analiz: Verilerin degerlendiriimesinde SPSS for windows 10.0
istatistik paket programi kullanildi. Karsilastirmalar student’'s t ve Mann whitney u
testi ile yapildi. Korelasyon analizinde Pearson yontemi uygulandi, p<0.05 anlamli
kabul edildi.
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1.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, BMI, total kolesterol, trigliserid, HDL ve
VLDL ortalamalari (Tablo-V) bakimindan anlamli bir farklihk bulunmamistir
(p>0.05). Hasta grubunda LDL ortalamasi, kontrol grubundan gore anlaml
derecede ylUksek bulunmustur (p<0.01). Hasta grubunda NT-pro-BNP ortalamasi
ile kontrol grubu ortalamasi arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu p
(<0.001).

Hasta gruplari arasinda yas, BMI, trigliserit, HDL, VLDL, SAB, DAB, KAH, 4.gln
EF degderleri ortalamalar (Tablo-VI) bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamigstir
(p>0.05). Hasta grubu I'de kolesterol ortalamasi, hasta grubu II'den ileri derecede
anlamli yuksek bulunmustur (p<0.001). Yine hasta grubu I'de LDL ortalamasi,
hasta grubu IlI'ye gére anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0.05). NT-pro-
BNP duzeyleri acgisindan iki hasta grubu degerlendirildiginde aralarinda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek fark bulunmamig olmasina ragmen
Killip-l hasta grubunda bulunan ortalama degerler Killip-II'dekinin Gzerindedir
(p>0.05). 5.ay EF degerlerinin ortalamalari bakimindan iki hasta grubu arasinda
sinirda anlamli bir farkhlik kabul edilebilir (p=0.052). Killip Il hasta grubunda 3.
gun EF degerleri, ayni hasta grubuna ait 5. ay EF degerlerine dogru dusus

gOstermigtir, aradaki fark anlamlidir (p<0.05).

Hasta grubunda 3.gun EF degerleri ile yas, BMI, Kilo, Boy, total kolesterol,
trigliserid, LDL, VLDL, HDL, SAB, DAB, KAH ve NT-pro-BNP degerleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Hasta grubunda 5.ay EF degerleri ile yas,
BMI, Kilo, Boy, Tkolesterol, trigliserid, LDL, VLDL, HDL, SAB, DAB, KAH ve NT-
pro-BNP degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Hasta
grubunda 4.gin -5.ay EF fark degerleri ile yas, BMI, Kilo, Boy, T. kolesterol,
trigliserit, LDL, VLDL, HDL, SAB, DAB, KAH ve NT-pro-BNP degerleri arasinda

anlaml bir korelasyon saptanmamisgtir.
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4. Hasta bilgileri

ve

tasidiklari

risk durumlari

Tablo-VIl'de verilmistir.

Mi

lokalizasyonuna gore hasta gruplari olusturuldugunda (Tablo-VIII) anterior MI

grubunun (n=24) NT-pro-BNP degerlerinin ortalamasi, inferior Ml grubuna (n=22)

gore anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0.05). Ailede koroner arter

hastaligi (KAH) oykusu olan (n=10) ve olmayan (n=36) iki grup hasta arasinda

(Tablo-1X) NT-pro-BNP duzeyleri acisindan anlamli fark bulunmamigtir (p>0.05).

HT oykusu olan hastalar (n=10) ve olmayan hastalar arasinda (Tablo-X) yine NT-

pro-BNP duzeyleri agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

YAS

BMI (kg/m?)
T-KOL (mg/dl)

TRI (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

VLDL (mg/dl)
NT-proBNP (pg/ml)

Kontrol grubu (n=21)

Ortalama

51,55
25,24
182,55
139,60
48,20
104,15
30,35
100,76

SD
8,24
2,86

29,58
46,15
8,96
29,75
9,20

154,84

Calisma grubu (n=46)

Ortalama

52,85
26,68

201,48
151,50

49,30

126,15

31,50

1191,94

SD
7,88
3,62

42,60
98,02
12,25
28,68
19,87

1029,55

Y
,546

,120
,076
,206
,718
,006™*
,303
,000***

Tablo-V: Tum olgularin yas, antropometrik Olgcimler ve biyokimyasal

acisindan kiyaslanmalari.

Killip —I hasta grubu

Killip-II hasta grubu

(n=24) (n=22)
Ortalama SD Ortalama SD p
YAS 54,78 7,46 51,61 8,02 ,186
BMI (kg/m?) 26,81 3,46 26,60 3,79 ,855
T-KOL (mg/dl) 226,89 38,51 185,14 37,19 ,001**
TRI (mg/dl) 170,33 74,76 139,39 110,03 ,301
HDL (mg/dl) 52,22 13,05 47,43 11,56 ,199
LDL (mg/dl) 138,94 29,19 117,93 25,61 ,014*
VLDL (mg/dl) 34,94 14,89 29,29 22,49 ,352
NT-proBNP (pg/ml) 1298,27 1039,38 1123,58 1036,37 ,580
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SAB (mmHg) 137,50 24,81 144,18 26,55 398
DAB (mmHg) 84,72 16,04 88,25 12,98 A17
KAH (%) 84,56 23,68 76,00 13,71 127
LVEF-3.giin (%) 56,61 8,06 58,39 8,97 498
LVEF-5.ay (%) 58,22 5,82 52,61 10,96 052

Tablo-VI: iki hasta grubunun yas, antropometrik Slgiimler, klinik ve biyokimyasal

veriler agisindan kiyaslanmalari.

%

36

78,3

10

21,7

SIGARA

lemiyor

19,6

Iciyor

37

YATIS KOMPLIKASYONU
AV TAM BLOK 1 1,5
VF 4 6,1
VF+VT 1 1,5
VT 3 4,5

Tablo-VII: Risk faktorleri ve diger hasta bilgileri agisindan dagihm.

NT-proBNP Ortalama SD P
Anterior (n=24) 1436,05 1082,97
Inferior (n=22) 925,62 918,94 0,039*

Tablo-VIIl: Hastalar enfarktls lokalizasyonuna goére gruplandirildiginda, serum NT-

pro-BNP degerlerinin kiyaslanmasi.

NT-proBNP Ortalama SD P
KAH yok (n=36) 1168,55 1015,92
KAH var (n=10) 1276,11 1129,64 0,824




Tablo-IX: Hastalarin ailesinde koroner arter hastahgr (KAH) varligina gore
gruplandirildiginda, serum NT-proBNP degerlerinin kiyaslanmasi.

NT-proBNP Ortalama SD P
HT yok (n=36) 1178,20 1096,83
HT var (n=10) 1241,38 786,06 0,520

Tablo-X: Hastalar hipertansiyon (HT) varligina gore gruplandirildiginda, serum NT-
proBNP degerlerinin kiyaslanmasi.
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TARTISMA

B tipi natriiretik peptidler artmis ventrikliler duvar stresine karsi kardiyak
miyositler tarafindan sentezlenmekte, prohormon olarak salgilandiktan sonra
biyolojik olarak aktif hormon BNP ve inaktif N-terminal kismi iceren NT-proBNP

olarak ayrilmaktadirlar.

Ventrikller duvar stresi odacik c¢api ve transmural basingla dogru, duvar
kalinligi ile ters orantilidir. Bu ylzden transmural infarktisten sonraki yeniden
yapillanmada sol ventrikilden gerek ¢ap gerekse basing artigi veya iskemik hasari
takip eden degisimler, miyokard infarktislinde goérllen ylksek natritretik peptid
dizeylerinden sorumlu tutulmaktadir. Ek olarak ventrikul relaksasyonunun bozulmasi
ve takiben non-sistolik ventrikuler disfonksiyonu miyokard iskemisinde en erken

degisimlerden biridir.

Bu fizyopatolojik degisiklikler ve anstabil anginali hastalarda mortalite ile yakin
iligkileri olmasi nedeni ile B tipi natrilretik peptidlerin nekroz olmaksizin dahi

miyokard iskemisinde yukselebilecegi hipotezini dogrulamaktadir.

Miyokard infarktiisinin deneysel modellerinde BNP gen transkripsyonunun
gerek infarkt alaninda gerekse cevresindeki saglikli miyokard dokusunda arttigi
gosterilmistir (25). Hipoksinin bizzat BNP salinimini tetikledigi de bilinmektedir (26).
Nukleer spect imaging ile gosterildigi Uzere koroner hastaligi olan kisilerde egzersiz
sonrasl! iskemik alanla orantili bicimde BNP artisi oldugu gosterilmigtir (26). Koroner
anjiyoplastide BNP’nin gecici yukseldigi bildiriimektedir (27). Bu bulgular (NT-pro)
BNP’nin normal ventrikiler sistolik fonksiyonu olan anstabil anginali hastalarda

mortalite ile olan yakin iligkisine dikkat cekmektedir.

Akut miyokard infarktisinde oOzellikle ST yuksekligi olanlarda riskli miyokard
alani ve infarktis yayginhgina olasi isaretle kardiyak natriliretik peptid yuksekligine
dikkat c¢ceken c¢alismalar mevcuttur. Bu c¢alismalarda ylksek B tipi natritretik
peptidlerinin LVEF dahil diger prognostik belirteglerden bagimsiz olarak mortalite
veya kalp yetmezIigi olasiligina isaret ettigi bildirilmektedir (27,28, 29, 30, 31).
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Ote yandan B tipi natriliretik peptid konsantrasyonlarinin yas, kadin cinsiyet,
renal yetmezlik, sol ventrikil fonksiyon bozuklugu, miyokard infarktisu ve kalp
yetmezligi kliniginin varhigi, koroner arter hastaldr gibi durumlarla iligkili oldugu
bilinmekle birlikte mortalite ile iligkilerinin yine bu Klinik risk faktorlerinden bagimsiz
oldugu gosterilmigtir (32, 33).

NT-proBNP’nin 6lim ve kalp yetmezligi riski daha fazla olan sistolik yetmezlik
veya kalp yetmezlIigi bulgular gostermeyen kisilerde, kardiyak troponinlere yardimci

katkisiyla bu hastalarin belirlenmesindeki roline dikkat ¢ekilmektedir (34, 35).

Bu bulgularin yénlendirmesiyle gunumuizde akut koroner sendromda B tipi
natriretik peptidlerin prognostik degeri, ST yuksekligi icermeyenler ve hatta

miyokard nekrozu olmayan kigilere kadar genis bir kapsamda degerlendiriimektedir.

de Lemos ve ark. iskemi belirtilerinin saptanmasini takip eden ilk gunlerde
yapilacak B tipi natriliretik peptid olgumlerinin akut koroner sendromu risk
stratifikasyonunda belirleyici bilgi sagladigina dikkat ¢ekmektedirler (36). Gill D ve
ark. (37) MI'lh hastalarda NT-proBNP duzeyleri artisinin, diger natritretik peptidlerden
daha mutlak ve orantisal oldugunu bildirmektedirler. Qrn ve ark. 77 yas oncesi Mi
hastalarinin takibinde sag kalanlarin daha dusuk dizeyde NT-proBNP dlzeylerine
sahip olduguna isaret etmekte fakat daha ileri yaslarda bu kardiyak hormonun yas ile
artmasi nedenli benzer bir iligkiye rastlamadiklarini bildirmektedirler (38). Benzer
sekilde Luchner A ve ark. MI'li hastalarda artmig NT-proBNP ve IL-6 duzeylerine
dikkat cekmekte ejeksiyon fraksiyonu ile iligki gosterdiginden NT-proBNP’nin sol
ventrikil  yetmezlignde daha faydali bir biyokimyasal belite¢ oldugunu
bildirmektedirler (39).

Bay M ve ark. normal ve azalmis sol ventrikile ejeksiyon fraksiyonu olan
hastalarda diyagnostik tarama amacl yaptiklar ¢alismada, dustuk LVEF bulunan
hastalarin timunde yuksek NT-proBNP duzeyleri saptamislardir. Bununla beraber
orta duzeyde kalp yetmezliginde anjiyografik EF degeri ile NT-proBNP duzeyleri
arasinda kuvvetli bir korelasyonun olmadidini bildirmektedirler (40).

Nilsson JC ve ark. (26) ise transmural MI'll hastalarda 1 yillik takipte NT-
proBNP bazal dizeyi 975 pg/mL sinir deger alindiginda bu deger ustinin sol
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ventriktl dilatasyonu gelisimini %89 sensitivite ve %68 spesifite ile bildirdigini

gOstermiglerdir.

Calismamizda benzer sekilde akut miyokard infarktlslU hastalarda serum NT-
proBNP duzeyleri saglikli kontrollere kiyasla anlamli dizeyde ylksek bulundu. Fakat
Killip I ve Killip Il alt gruplar arasinda gerek NT-proBNP gerekse 3. gun LVEF
degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Bu bulgu, infarktis disi boélgelerin
adrenerjik bosalimlari nedenli kompansasyonel hiperkinezileri ile agiklanabilir. Daha
yuksek yas ortalamasina sahip Killip | alt grubunda ortalama NT-proBNP dizeyi
yuksekligi, bu kardiyak hormonun yorumlanmasinda yas faktorinin akilda tutulmasi
geregdini gostermektedir (41, 42). Ayrica iskemik hadise dncesi bu hastalardaki serum
NT-proBNP dizeylerinin bilinmemesi de yorumlamada diger bir sinirlayici faktordur.
Bununla beraber NT-proBNP icin 250 pg/ml cut-off deger (43) olarak alindiginda
Killip I alt grubunun %76, Killip 1l alt grubunun %92, total AMI grubunun %86’sinda
NT-proBNP duzeyi cut-off degerinin Uzerinde bulunmustur. Killip | alt grubunda 5. ay
LVEF degerleri cut-off degerinin Uzerinde olmakla beraber, 3. gun LVEF
degerlerinden dusuk olmasi, sol ventrikul disfonksiyonuna igaret eder. Campbell ve
ark. (44) MI sonrasi normal sistolik fonksiyona sahip (LVEF=%45) hastalarin %
87’sinde artmis NT-proBNP duzeylerini saptayarak kardiyak disfonksiyonda NT-
proBNP’nin sistolik disfonksiyondan bagimsiz duyarli bir gosterge oldugunu
gOstermislerdir. NT-proBNP duzeyleri ve LVEF degerleri acisindan Killip | ve Killip I
alt gruplarinda anlamli bir iligki bulunmamakla beraber Killip Il alt grubunda 5. ay

LVEF ve NT-proBNP degerleri arasindaki iliski daha iyiydi.

MI hastalari, infarkt alani agisindan gruplandinildiginda anterior Ml grubunun
ortalama serum NT-proBNP dizeyi inferior MI grubundan anlamli olarak daha
yuksek bulundu. Bu durum anterior Ml grubunda daha yuksek miyokard hasari ve
ventrikller duvar stresine isaret etmektedir. Qrn ve ark. (38)'nin 1 yillik yagsam suresi
olan ve kaybedilenlerde yaptiklari calismada kaybedilen anterior MI grubunda, 1 yilhik
yasam suresi olan ve farkli Ml lokalizasyonlarina sahip hastalara kiyasla NT-proBNP
duzeyleri anlamli olarak yuksek bulunmustur; 1 yilik yagam suresi olan grupta Mi
lokalizasyonunun NT-proBNP duzeyini etkilemedigi saptanmistir.

Akut koronr sendrom (AKS)lu hastalarda subakut evrede yapilan NT-proBNP

Olcumunun mortalite Uzerindeki prognostik degeri cesitli calismalarda arastiriimistir.
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Omland ve ark. (45) non—-ST elevasyonu bulunan AKS’lu hastalarda erken dlenlerin
yasayanlara oranla daha yuksek NT-proBNP’ye sahip olduklarini, kalp yetmezligi
acgisindan Klinik bulgusu olmayan hastalarda daha uzun dénem mortalitede NT-
proBNP’nin Killip siniflamasi, yas, LVEF'den bagimsiz olarak prediktif deger
tasidigini ilk defa saptamiglardir (22). Semptomlarin yerlesmesinden itibaren 10 saat
icinde noropeptidlerin erken olgimune iligkin bu ¢calismalar NT-proBNP’nin mortalite

uzerinde bagimsiz prediktif deger tagidigini gosterir.

Esas salinim yeri ventrikller miyokard olmakla beraber hafif-orta dizeyde NT-
proBNP yuksekli§ sol ventrikll sistolik disfonksiyonu igin spesifik olmadigindan
kardiyak anomaliler agisindan genis kapsamli duyarli bir belirte¢ olarak kabul
edilmelidir (46, 18). Uygun klinik tabloda, dogru yorumlandiginda NT-proBNP 6lgimu

cok yararli tanisal bilgi saglayabilecektir.
Bu biyomarker ile iligkili spesifik tedavi stratejileri agisindan hentz yeterli bilgi

olmamakla birlikte NT-proBNP mutlak global risk degerlendirmesinde yardim

saglarligi ve klinik karar vermede bilgilendirmeye devam edecegdi goérulmektedir.
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OZET

Myokard enfarktisl sonrasinda serunda NT-proBNP, lipid duizeyleri ve sol
ventrikul EF degerlerini ve kalp yetmezligi prognozuyla arasindaki iligkiyi inceledik. 46
erkek hasta klinik durumlarina gore Killip | (n=24) ve Killip Il (n=22) olarak ikiye
ayrildi. Yirmibir saglkli birey kontrol grubumuzu olusturdu. Belirtiler bagladiktan
sonra 24-72 saat igerisinde alinan érneklerde NT-proBNP ve lipid duzeyleri bakildi.
Es zamanl olarak LVEF degerleri belirlendi. NT-proBNP dizeyleri chemiluminescent
immunoassay yontemi (Roche Diagnostic, Germany) kullanilarak ¢ahgildi.
Calismamizda, kardiyak hasar belirteci olan NTproBNP, akut myokard hasari olan
hastalarda kontrollerle kiyaslandiginda anlamli ylksek bulundu. Kilinik kalp
yetersizligi acisindan Killip | ve Il grubundan hastalar kiyaslandiginda myokard
infarktisinun ilk gunlerinde hesaplanan EF degerleri agisindan anlamh fark
bulunmadi. NT-proBNP, anterior myokard infarktuslerinde inferior myokard
infarktUsli hastalarla kiyaslandiginda, literatirle uyumlu olarak, anlaml derecede
yuksek bulunmustur.
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SUMMARY

We examined the correlation between serum NT-proBNP, lipid levels, and left
ventricular ejection fractions (LVEF) in post-myocardial infarction and their
relationship to prognosis of heart failure. Fourthy-six male patients were classified
according to clinical presentation, as Killip | (n=24) and Killip Il (n=22). Twenty-one
healthy subjects made up our control group. Samples were taken in 24-72 hours,
after the symptom onset, for determination of serum NT-proBNP and lipid levels.
LVEF were carried out simultaneously. NT-proBNP levels were measured by
chemiluminescent immunoassay method (Roche Diagnostic, Germany). In our study,
NT-proBNP, a marker of myocardial injury, has been measured significantly higher in
acute myocardial infarction patients compared with controls. There was no significant
difference between patients with Killip | and Killip 1l clinical presentation in terms of
EF calculated during the first days of myocardial infarction and of BNP levels. NT-
proBNP has been found to be higher in anterior myocardial infarction patients

compared with inferior myocardial infarction patients in accordance with literature.
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