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. GIRIS VE AMAG

Kalp yetmezligi (KY), ileri yasta onemli bir saglik problemidir. Gelismis
ulkelerde hastaneye yatisin ana nedenlerinden biridir. (1) Etyolojisinde en sik koroner
arter hastaligi (KAH) ve hipertansiyon (HT) bulunmaktadir. 70 yas Uzeri Kisilerde
kalp yetmezligi prevalansi % 10-15" dir ve bu kisilerin de % 70’ i KY nedeniyle
hastaneye yatiriimaktadir. KY ve sol ventrikul islev bozuklugu bulunan hastalarin
¢ogu, tani almamaktadir. (2) Oysa KY’ nin erken tani ve tedavisi, bu hastaliga sahip
hastalarin mortalite ve morbidite ylzdelerinin azaltiimasinda 6nemli bir role sahiptir.
(3) Bir yillik mortalite, semptomsuz KY hastalarinda %5, hafif KY (NYHA IlI)’ nde % 10
,orta duzeyli KY (NYHA IllI)’ nde % 20-30 ve son donem KY (NYHA)' nde %30-80’ dir.
Hafif KY’ nde 5 yillik mortalite ise % 50’ dir. (2)

Akut koroner sendrom (AKS), akut myokard iskemisine bagli olarak ortaya
cikan semptom ve klinik bulgularla karakterize durumdur. AKS, koroner damarda
aterosklerotik plagin butinlagunin bozulmasi sonucu ortaya gikar. (4) Plak Uzerinde
olusan pihti gesitli derecelerde koroner spazm da tabloya eslik edebilir. (5) Bu
degisiklikler sonucunda Klinikte ST elevasyonlu akut myokard infarktiust (STEMI), ST
elevasyonsuz akut myokard infarktisi (NSTEMI) veya kararsiz angina pektoris
(Unstabile Angina Pektoris, USAP) tablosu ortaya gikabilir. (6)

Kardiyak iskemi BNP ve NT-proBNP’ nin salinimi i¢in énemli bir tetikleyicidir.
BNP ve onun o6ncli hormonunun N-terminal fragmani (NT-proBNP), AKS’ i
hastalarda risk degerlendirmesi i¢cin dnemli biyokimyasal belirtegler olarak ortaya
cikmaktadir. (7-8)

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



B-natridretik  peptitler, artmis ventrikller duvar stresine karsi kardiyak
miyositler tarafinda sentezlenmekte, prohormon olarak salgilandiktan sonra biyolojik
olarak aktif hormon (BNP) ve inaktif N-terminal kismi igeren NT-proBNP olarak
ayrilmaktadirlar.

Son yillarda B tipi natriretik peptitler akut ve kronik sol ventrikul
disfonksiyonunun belirlenmesinde faydali bir markir olarak tanimlanmaktadirlar. (9-
10-11)

Serum NT-proBNP seviyelerinin  hem sol ventrikil disfonksiyonunun
belirlenmesinde miyokardial hasari olup olmadigini gostererek AKS’ nin teshisine
olanak saglayabilecedi, hem de AKS gecirmis olan olgularin kisa ve uzun vadeli
prognozlarinda yol gosterici olabilecegi bildiriimektedir. (7-8) Ancak bu konuda ¢ok
yeterli calisma olmadigi icin bizde “Akut Koroner Sendromlarda “NT-proBNP
Diizeyinin; Ekokardiyografiyle Tespit Edilen infarkt Alani ile iliskisi” ni arastirmayi

amacladik.



Il. GENEL BILGILER

Il.I AKUT KORONER SENDROMLAR

Bugun, gelismis Ulkelerde en sik rastlanan 6lim nedeni; koroner arter hastaligi
(KAH) dir. KAH olanlar, hastaneye en sik AKS ile bagvururlar. Amerika Birlesik
Devletleri’ nde her yil yaklasik 1.300.000 kisi NSTEMI veya USAP tanisi ile, 350.000
kisi de STEMI tanisi ile hastanelere yatiriimaktadir. (12)

Il.LLA. TANIMLAMA

Akut myokard iskemisine bagl gelisen klinik semptomlarin timU akut koroner
sendrom olarak adlandirilir. Gunumuzde akut koroner sendromlar deyimi kararsiz
angina (unstabile angina), Q dalgali myokard infarktisi (ST elevasyonlu) ve Q
dalgasiz myokard infarktisini (Non-ST elevasyonlu) icine almaktadir. (13)

Kararsiz angina ve NSTEMI, genellikle aterosklerotik kalp hastaligina bagl
gelisen ve kardiyak 6lum ve myokard infarktisu (MI) gelismesi agisindan yuksek risk
tasiyan klinik sendromlardir.

Kararsiz angina pektoris, ilaglarla kontrol etmenin zor oldugu istirahat veya
minimal egzersizde olusan, alisiimis angina semptomlarindan daha uzamisg, ¢ok sik
ve ciddi iskemik gogus agrisi tipi olarak tarif edilir. Q dalgasiz MI, kararsiz anginaya
benzer. Farkli olarak, EKG' de yeni Q dalgalari olmaksizin, kardiyak enzim
konsantrasyonunda yukselme goézlenir.

AKS’ lerin siniflandiriimasi sekil 1'de gésteriimistir. iskemik sikayetleri olan
hastalarin EKG’lerinde ST segment elevasyonu olabilir veya olmayabilir. ST segment
elevasyonu olan hastalarin bayuk bir gogunlugunda Q dalgali Ml, daha azinda ise Q
dalgasiz Ml geligir. ST segment elevasyonu olmayan hastalarda USAP veya NSTEMI
olabilir. Bu iki durumun ayrimi ancak kardiyak enzimlerle yapilabilir. Kardiyak
enzimlerde ylkselme oluyorsa NSTEMI, yukselme olmuyorsa USAP’ tir. NSTEMI
olan hastalarin buyluk bir kisminda , Q dalgasi gelismez ve hastalar Q dalgasiz
myokard infarktusu olarak takip edilir, ancak NSTEMI’ I hastalarin ¢ok azinda Q
dalgali myokard infarktisu gelisebilir. (14)



Akut Koroner Sendromlar

ST Yukselmesi Yok ST Yukselmesi Var

— >

USAP Q-Dalgasiz Ml Q-Dalgali MI

Sekil 1. Akut Koroner Sendromlarin Siniflandirilmasi. (17)

I.LI1.B. PATOGENEZ

AKS’ lerin etyopatogenezi ile ilgili bilgiler son yillarda ¢ok artmistir. (15-16)
Anjiyografik ve anjiyoskopik ¢alismalarda AKS olusumunda ortak mekanizma olarak;
aterosklerotik plagin yirtilmasinin rol oynadigr gorulmustir. Aslinda aterosklerotik
damar hastaligi, risk faktorlerinin de katkisi ile ¢ocukluk yillarindan itibaren yavas
yavas gelisir ve uzun yillar semptom vermeden sinsice ilerler. Semptomlarin ortaya
cikmasi aterom plaginin ¢ok buyuyutp lumende kan akimini engellemesi halinde olur
ki; bu durum, Klinikte stabil angina pektoris (SAP) olarak isimlendirilir. Ya da plak
yirtimasi ve Uzerine farkli derecede trombis olusumu ile AKS’ ler olusur. Bu
hastalarda trombusin lumeni tikama derecesine gore, klinik bulgular kararsiz
anginadan MI’ a kadar ilerleyebilir. Yirtilan pladin igerigi, yirtigin miktari, o esnadaki
lokal hemodinamik ve koagulasyon durumu ve yapilan tedaviler, hastada gelisen
trombusun damari tam tikayip ttkamamasi gibi birgok parametre klinigin ne derecede
ciddi olacagini belirler. Gerek kararsiz angina, gerek NSTEMI’ da myokardin ihtiyac
duydugu oksijen miktari ile saglanan oksijen miktari arasinda bir dengesizlik vardir.

Aterosklerotik KAH, AKS’ nin en 6nde gelen nedenidir. Ateroskleroz, esas
olarak intimanin hastahgidir. Endotelde bulunan adhezyon molekulleri araciligiyla
monositler endotel hucrelerine yapisir, aralarindan gecgerek buradaki LDL kolesterol

molekullerini fagosite eder ve kopuk hicreleri olugsur. Kopuk hicrelerinin olusumuyla
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damarda makroskopik olarak aterosklerozun “yagl gizgilenme” adi verilen ilk lezyonu
olusur. DUz kas hucreleri; intimaya ¢agrilir, burada farkli fenotipe burunerek fibroz bir
kapsul olustururlar. Makrofajlar zamanla 6lur, lipid ve kolesterol kristalleri agida ¢ikar,
yeni makrofajlar gelir. ilerlemis plagin kenarinda kdpiik hiicreleri ile kaplanmis
endotel yirtilabilir. RUptirden sonra trombus olusur ve AKS meydana gelir. Trombus
ST elevasyonsuz MI ve kararsiz anginada trombositlerden, ST elevasyonlu Ml'da ise
fibrinden zengindir.

AKS patogenezi kompleks bir olaydir. Myokard iskemisinin en o6nemli
mekanizmasi, aterosklerotik plak yirtilmasi sonucu olugan plak Ustine gelisen
trombus ve eslik eden vazokonstriksiyon nedeni ile myokardiyal oksijen sunumunda
azalma olmasidir. (17-18) Plak rUptlrd sonucu gelisen trombus, koroner arterde total
oklizyon vyaptiginda, EKG’ de ST elevasyonlari olusur ve etkilenen ventrikil
duvarinin tamamina yakini nekroz sahasi iginde kalir. Bu durum transmural veya
siklikla ifade edildigi sekliyle STEMI olarak anilir.

Trombusin daha az tikayici veya trombus igindeki fibrin yapisinin daha az ve
trombositlerin hakim oldugu durumlarda, klinik olarak USAP veya NSTEMI geligir.
EKG’de tipik olarak ST depresyonlari veya T dalga negatiflikleri saptanir. Aktive
olmus trombositlerden salinan tromboxan A, serotonin gibi mediyatorler, bir yandan
gegici vazospazmlar yaparak koroner oklizyona katkida bulunurken; diger yandan
spontan trombolitik aktivite ile sorunlu arterde 20 dakikadan kisa bir stirede tikaniklik
¢ozUllebilir. Erken saglanan spontan trombolitik aktivite ile nekrozun histopatolojik
bulgulari, biyokimyasal belirte¢ duzey degisiklikleri ve EKG' de sebat eden
degisiklikler gorulmeyebilir. Bu sure¢ Klinikte kararsiz angina pektoris olarak
tanimlanir. Q dalgasiz infarktuste ise, tikayici hadise daha uzun sureli ve daha
siddetlidir. Nekrozun klinik ve biyokimyasal bulgulari tespit edilebilir. Nekroz ST
elevasyonlu MI' a gbre daha sinirlidir ve myokardin subendokardiyal bdlgesine
lokalizedir. EKG’ de Q dalgasi gelismez. Bu durumun olusumunda koroner kan
akiminin erken restorasyonu (spontan veya reperflizyon tedavileriyle) yaninda, etkili
kollaterel dolasiminda rolG vardir. Patolojik olarak nekrozun varhgi ve yayginhgi ile
AKS’ lerin mortalitesi arasinda yakin iligki mevcuttur. Nekroz gortlmeyen kararsiz
angina pektoris ve sinirli nekrozun goruldugu Q dalgasiz MI' da bu deger % 6-15

arasinda bildirilmektedir.



Okluzyonun yayginhglr ve suresine, Kkollateral damarlarin mevcudiyetine,
perfuze olan myokard alanina gore AKS’ nin klinik bulgulari olugur. Her plak rupturi
klinik sendrom olusturmaz, sessiz olabilir. AMI' a yol agcan plaklarin % 68 kadari
koroner anjiyografide limeni % 50’ den daha az daraltan plaklardir.

Eskiden plagin buyuyerek I[imeni daraltip damari tikadigr dusunulurken bugin
bunun dogru olmadigi, damarda yeniden sekillenme “remodeling” oldugu
bilinmektedir. Plak buylrken damar genigler, bu nedenle koroner anjiografide normal

g6rinen damarda intravaskuler ultrason ile yaygin ateroskleroz saptanabilir. (19)

I.I.C AKUT KORONER SENDROM TiPLERI

AKS' li hastalar 12 derivasyonlu EKG bulgularina gore 2 ana gruba ayrilir: (20)
1. ST segment yukselmesi olmayan AKS (ST segment depresyonu / T dalga
degismesi / Normal EKG’ si olanlar)

2. ST segment yukselmesi olan AKS

1. ST Segment Yiikselmesi Olmayan AKS (NSTEMI): AKS Kklinigi olan, fakat
direngli ST segment ylukselmesi bulunmayan hastalar USAP veya Q dalgasiz MI'dir.
EKG’ de ST segment ¢Okmesi, kendiliginden veya nitrogliserinle gegebilen ST
segment ylukselmesi, T dalga inversiyonu, gegirilmis Ml bulgusu ve sol dal blogu
ornedi olabilir. EKG tamamen normal de olabilir. USAP veya Q dalgasiz MI’ |i
hastalarda 6lum veya reinfarktis riski ilk 30 gun boyunca yaklasik % 10’ dur. ST
segment yukselmesi olmayan AKS’ lilerin yaklagik % 35-50" si medikal tedaviye
ragmen tekrarlayan iskemiyle karsilasabilir. (21-22)

A-USAP: 20 dakikadan uzun suren istirahat anjinasi, son iki ay igerisinde
baslayan ciddi egzersiz anjinasi veya son zamanlarda siddeti artan egzersiz anjinasi
olarak tanimlanir. Klinik seyir Ozellikleri bakimindan eskiden “infarktis Oncesi
angina”, “ akut koroner yetersizligi”, “gittikce siddetlenen anjina” olarak tarif edilen
tablolarin tima ginimuzde, USAP iginde yer almaktadir. USAP’ In tanimlanmasinda
en fazla kabul géren siniflandirma, hastaligin siddetine, klinik durumuna, tedavi

yogunluguna ve EKG degisikliklerine gore inceleyen “Braunwald siniflamasi” dir. (23)



Tablo 1: USAP’ ta Braunwald Siniflandiriimasi (23)

1. Siddetine gore:

a) Klas I: Yeni baglayan siddetli anjina veya akselere anjina, istirahat agrisi yok
b) Klas Il: Son ay iginde istirahat anjinasi var, ancak son 48 saat icinde agri yok

c) Klas lll: Son 48 saat i¢inde olan istirahat halinde anjina

2. Klinik duruma gore:

a) A (sekonder anjina): Myokard iskemisine yol agan ekstrakardiyak durumlar
mevcut
b) B (primer anjina): Myokard iskemisine yol agan ekstrakardiyak durumlar yok

c) C (postinfarkt anjina): AMI sonrasi 2 hafta iginde gelisen anjina

3. Tedavi yogunlugquna gore:

a) Kronik kararli anjina i¢in tedavi almayan veya minimal tedavi alanlarda
goriulen anjina
b) Kronik kararli anjina igin standart tedavi alirken olusan anjina

c) intravendéz nitrat dahil maksimal antisemik tedaviye ragmen agrisi olanlar

4. EKG degisiklerine gore:

B- Q Dalgasiz MI: Bu terim, AMI’ in klinik belirtilerinin oldugu ve buna myokard
nekrozuna igaret eden enzim yuksekliklerinin eslik ettigi, ancak EKG’ de patolojik Q
dalgalarinin bulunmadigi AMI tipini tanimlamak icin kullanilir. (24) Nekrozun
subendokardiyal bolgede yer almasi yani transmural olmamasi, EKG’ de daha ¢ok
ST segment ve T dalga degisikliklerine sebep olur. Bu klinik durum igin daha dnceleri
kullanilmakta olan non-transmural veya subendokardiyal AMI gibi tanimlar yerine
bugin Q dalgasiz Ml deyimi tercih edilmektedir. Q Dalgasiz MI tablosu, trombusun

koroner arteri tamamina yakin tikadigi, ancak kisa surede kendiliginden veya tedavi
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ile ¢ozuldugu durumlarda olusmaktadir. Otopside subendokardiyal nekroz
bulunmasina ragmen, koroner arterlerde tam tikanma nadiren gorulur. Q dalgasiz MI’
I olgularin % 13’ inden azinda tam tikanmaya neden olan trombus saptanmistir. Q
dalgasiz MI vakalari tim infarktis olgularinin yaklasik % 30-50’ sini meydana
getirmektedir. AMI tedavisindeki gelisme ve dedgisiklikler nedeniyle, Q dalgasiz Ml
insidansinin artis gosterdigi de bildiriimektedir. (25) Balon anjioplasti, stent, cesitli
aterektomi yontemleri gibi invaziv kardiyolojik girisimlerin uygulanma sirasinda bir
komplikasyon olarak Q dalgasiz Ml olugabilmektedir.

2. ST Segment Yiukselmesi Olan AKS (STEMI): ST segment yuksekligi ile
seyreden MI, ST yuksekligi olmayip, takibinde myokardiyal belirteglerde artis gorulen
MI’ dan klinik, tedavi, prognoz, morbidite ve mortalite yéninden belirgin farkhliklar
gOstermektedir. ST ylksekligi ile seyreden MI' da lezyon daha proksimal, myokard
kaybi daha fazla ve prognoz daha kotudur.

Q Dalgall Myokard infarktiisii, ST segment yiiksekligi ile seyreden MI; siklikla
koroner damarda Kkollaterel dolasim ile telafi edilmesi mimkin olmayan tam bir
tikanma sonucu gorulmekte ve seyrinde tikadigi damarin besledigi alanda nekroz
gelismektedir. Hastalarin en az % 30-35 i akut atak esnasinda kaybedilmektedir.
AMI' dan sonra hayatta kalan hastalarin yeni bir infarktls gecgirme riski, normal
riskten 8 kat daha fazladir ve % 50’ den fazlasi reinfarktus ile kaybedilmektedir. (26)

I.I.D. MYOKARD HASARININ BiYOKIMYASAL BELIRTEGLERI

Myokardiyal hucreler nekroza ugradiklarinda membran butlnlugu kaybolur ve
hicre i¢ci makromolekuler yapi, lenfatikler ile dolagima gegerler. (27) Bunlara “serum
kardiyak belirtecler” denir.

Optimal bir 6zgunlik igin; biyokimyasal belirteclerin myokardda ylksek oranda
bulunmasi, buna karsilik bagka dokuda ve serumda hi¢g bulunmamasi gerekir.
Optimal duyarlilik i¢cin ise myokard hasarini takiben suratle seruma gikmasi ve
serumdaki miktari ile hasarin derecesi arasinda uyum olmasi gereklidir. Ayrica dlgim
metodunun kolay ve ucuz olmasi ve taniya olanak saglayacak kadar yeterli sirede
serumda ylUksek dizeyde kalmasi gerekmektedir. (28)

Myokard dokusu hasarini hafiften siddetiyle dogru siralayarak inceledigimizde;
stabil anjinada hi¢ doku hasari olmadigi halde, USAP’ ta hafif doku hasari, gittikge
artan sekilde Q dalgasiz AMI ve nihayet siddetli doku hasarinin s6z konusu oldugu Q

dalgali AMI olarak sayilabilir.
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Halen kullanilmasi 6nerilen myokardiyal hasar belirtecleri sunlardir:
i. MYOGLOBIN
Myoglobin, kaslarda bulunan duasuk molekul agirlikli bir proteindir. Hasarl

myokard hucrelerinden dolasima salinir, AMI’ In baslamasindan %2 - 2 saat sonra
kanda tespit edilebilir. Myoglobinin serumda bulunma slresi 12-18 saat kadardir.
Suratle idrarla atilir. Kalbe spesifik degildir, iskelet kasinda da yuksek miktarda
bulundugundan, AMI tanisinda sinirh payr vardir. Gogus agrisinin ilk 4-8 saati
icerisinde myoglobinin yuksekligi diger belirteclerle kombine edilmedik¢e, MI lehine
yorumlanmamalidir. Ancak kuguk molekiler buyUkliglu, AMI sirasinda hizla
yukselmesi dolayisiyla AMI’ in erken tanisinda, hala dnemini korumaktadir. Yapilan
klinik caligmalarda , myokard nekrozunun daha spesifik belirtecleri ve myoglobinin
birlikte dlzeylerinin belirlenmesinin, AMI' In erken diglanmasi igin yararli oldugu
gosterilmigtir. (29-30)

ii. KREATIN KiINAZ (CK)

CK kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup ATP aracili kreatinin
fosforilasyonu geri donusumla olarak katalize eder. Kreatin kinaz izoenzimleri B ve M
zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molekullerdir. Dolayisiyla CK’ nin 3
izoenzimi vardir: CK-MM, CK-MB, CK-BB.

Beyin ve bdbreklerde esas BB formu bulunur. iskelet kaslari predominant
olarak MM formu icermekle beraber % 1-2 oraninda MB formunu da bulundurur. (31-
32) Kalp kasinda ise hem MB, hem de MM formu bulunur. CK-MB, myokard total CK
aktivitesinin % 20’ sini olusturur. (33-34) Prostat, dalak, iskelet kasinda % 5’ den
fazla oranlara kadar bulunabilir. CK-MB, AMI sonrasi etkilenen kastan dolasima
salinir. AMI sonrasi yaklagik 2-4. saatte salinmaya baslar, 24. saatte pik yapar ve 36-
72 saat sonra normale doner.

Plazma CK-MB aktivitesi, Q dalgasiz MI' da Q dalgali MI' dan daha erken pik
yapar. CK-MB molekulu bir dimer olarak bulunur ve hizla en az iki forma donusur:
CK-MB ve CK-MB; . Cesitli arastirmacilar CK-MB4 / CK-MB, oraninin AMI erken
tanisinda etkinligini analiz etmiglerdir. Puelo ve ark, CK-MB;’ nin 1 IU / L’ den buyulk
olmasi veya CK-MB, / CK-MB4 > 1,5 olmasi halinde ilk 4 saatte % 46.4’ Uk ve ilk 6
saatte % 91.5’ lik sensitiviteyle AMI teshisi konulabilecegini gostermiglerdir. (31-32-
35).
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CK-MB olgumlu ayni zamanda trombolitik tedavi sonrasi reperfizyonun
etkinligini non-invaziv olarak tespit etmede yardimci olur. CK-MB iskelet kasi
hasarinda da artar. Ancak myokard hasarindaki kadar karakteristik degildir. (36-37)

CK-MB tayini, aktivite veya kitle dlgumi olmak Uzere iki sekilde olur. CK-MB
aktivitesinin 6lcimu, immunoinhibisyon teknolojisi ile yapilmaktadir. Bu olgim, M
subunitinin inhibisyonu ile B aktivitesinin 6lgumunun degerlendiriimesine dayandigi
icin dzellikle beyin ve mide-barsak sistemi malignitelerinde artan B aktivitesinden
dolayr CK-MB aktivitesinin yanlis yiksekligine sebep olmaktadir. Oyle ki,
immunoinhibisyon teknigiyle serum CK aktivitesi, CK-MB aktivitesinden dusuk
bulunabilmektedir. Ayrica adenilat kinazin serumda yukseldigi hemoliz gibi
durumlarda ve izoenzimlerin immunglobulinlerle kompleks yapmasi ile meydana
gelebilen atipik CK formlarinin yani makro CK varligi da, CK-MB aktivitesinin
yanhghkla yUksek bulunmasina neden olmaktadir. (38-39) Gunumuzde
immunokimyasal yontemlerle CK-MB’ nin tayini kutle 6lcimiu ng/ml olarak yapilabilir.
Bu durumda CK-BB, makro CK ve adenilat kinaza bagh olarak interferans meydana
gelmemektedir. (40-41)

iii. KARDIYAK TROPONINLER
Troponinler, tropomiyozin ile birlikte iskelet ve kalp kasi kasiimasinin

dizenlenmesinde rol alan yapisal proteinlerdir. Troponin kompleksi farkli 3
proteinden olusur. Troponin C (kalsiyum baglayici protein ), troponin T ( tropomiyozin
baglayan protein ) ve troponin | ( inhibitdr protein ) aktin ve miyozin arasindaki
kalsiyum bagimli olaylari duzenlerler. (42-43) Bunlardan tani amaciyla yararlanilan
troponin T ve | kalp ve iskelet kas dokusunun myofibrillerine yerlesmiglerdir. TnT ve
Tnl yavas, hizli seyiren iskelet kasi ve kalp kasi olmak Uzere Gg farkh kas dokusunda,
uc ayri gen tarafindan kodlanmaktadir. (44-45) Bu glne kadar cTnT nin fetal ve
hasta kalp kasinda 4 farkli izoformu saptanmistir. (46) Bu Ozellik kardiyak troponin T
ve I ya karsi antikor (retimine olanak tanir. Ozgiin aminoasit dizisi, yliksek hiicre igi
konsantrasyon, hasarli miyokardiyumdan salinim ve immunoassay yontemle
saptanmasi bu proteinleri miyokardial hasarin duyarli ve 6zgul serum belirtegleri
olmasini saglamigtir. (47-48-49) Troponin T ve I’ nin buyuk ¢ogunlugu troponin
kompleksi icinde bagh olarak bulunur. Troponin T’ nin yaklasik % 6’ si, troponin I’ nin
yaklagik % 2-3’ U sitozolde ¢6zunmus olarak bulunur. Akut koroner sendromda (AKS)

sitozolik havuz erken dénemde salinima ugrarken, miyofibrillere bagl olan troponin
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kompleksinin  surekli olarak yikilimi, troponinlerin  uzamis olan salinimini
aciklamaktadir. (44) Kisa sureli yukselmeler muhtemelen sitozolik havuzun gegici
olarak bosalmasindan, uzamis bir salinim ise irreversible bir hasara bagl olarak
yapisal proteinlerin yikimindan kaynaklanmaktadir. (44-50) Yapisal proteinlerin erken
sayllabilecek bir donemde dolasima gecmesi kalpainler gibi proteazlara olan
duyarhliklarindan ve iskemiye bagli olarak gelisen pH degisikliginden
kaynaklanabilmektedir. Boyle bir durumda, kuguk bir sitozolik protein olan
miyoglobinin de dolagimda artmasi beklenebilir. Ancak, myoglobinin iskelet kasindan
kOken alan bazal duzeylerinin yuksek olmasi, kalp kasi hasarina bagli olan bir
yukselmenin erken donemde belirlenebilmesini zorlastirmaktadir. (51) Kardiyak
troponinler kalp kasi hasarinin sensitif ve spesifik markirlaridir. 2000 yilinda
European Society of Cardiology / American College of Cardiology (ESC / ACC)
tarafindan akut miyokard infarktisu tanisinda, ACC / American Heart Association
(AHA) tarafindan ise; Anstabil angina pektoris tani ve takibinde standart biyomarkirlar
olarak kabul edilmislerdir. (52)

Klinik sensitivitelerinin yiksek olmasi, kalp dokusunda diger markirlara
kiyasla yuksek duzeylerde bulunmalari ve saglikli kigilerdeki dolagim duzeylerinin ¢ok
dusuk olmasina baglidir. ( 44 ) Spesifisitelerinin ¢ok yuksek olmasi ise, kalbe spesifik
kardiyak troponin T (cTnT) ve kardiyak troponin | (cTnl) izoformlarindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle iskelet kasi hasarina bagli olarak CK ve CK-MB’ de
gérilen yuksek degerlere bagh olarak gelisen sorunlar kardiyak troponinler igin s6z
konusu olmamaktadir. (53-54)

Kardiyak troponinlerin dolasimdaki duzeylerinin  7-14 gun gibi uzun
sayllabilecek bir slre¢ boyunca ylksek seyretmesi, akut myokard infarktisi yani
sira; subakut miyokard infarktisu tanisinda da kullanimlarina olanak saglamakta ve
laktat dehidrogenaz ( LDH ) izoenzimlerine duyulan ihtiyaci ortadan kaldirmaktadir.

CTnT ve cTnl’ nin kalp dokusundaki ortalama duzeyleri, sirasi ile 6.0 ve 10.8
mg/g olup, bu degerler CK-MB igin gecerli olan 1.4 mg/g degerinden anlamli
derecede yuksektir. CTnl molekdl agirhgr 23500 Da, cTnT molekal agirhgi ise 33000
Da’ dur. (45)

CTnl proteolize ¢ok duyarli olan bir protein olup, proteolize bagh olarak,
stabiliteleri birbirinden cok farkli olan, cesitli peptidler olusmaktadir. cTnl’ nin N- ve C-
terminal bdlgeleri proteazlar ile hizla yikima ugrarken, 30-110 amino asitler arasinda

yer alan bolge; muhtemelen cTnC ile korunmus olmasina bagh olarak stabil kalmakta
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ve immunoreaktivitesini korumaktadir. (55-56) cTnl, cAMP bagimli protein kinazlar ve
Ca™" fosfolipit bagiml protein kinazlar ile gesitli bolgelerinden fosforile edilmektedir.
Bu fosforilasyon molekulin seklini degistirmekte ve cesitli monoklonal antikorlar ile
etkilesimini bozabilmektedir. cTnlI’ nin dolagsima fosforile yada defosforile formda mi
gectigi ise henliz tam olarak bilinmemektedir. (57) insan kokenli cTnl iki adet sistein
rezidU icermekte olup, buradaki sulfidril gruplarinin oksidasyonu; cTnl, cTnC ve cTnT’
nin birbiri ile olan etkilesimine sebep olmakta ve cTnl’ nin monoklonal antikorlara
baglanigini etkileyebilmektedir.

CTnl’ nin redukte-okside, fosforile-defosforile formlarinin bulunmasi ve bu tir
degisikliklerin troponin seklini degistirmesi; cTnl analizi i¢in sunulan yontemlerde
antikor secgimini guglestirmektedir. (44-57) Secilen antikor farkliliklarina bagl olarak,
tanisal limitlerde olusan buyuk farkliliklar klinisyenler igin bir stphe kaynagi
olabilmektedir.

CTnl tayini igin geligtiriimis olan 10’ un Uzerinde kantitatif ve en az 4 kalitatif
yontem mevcuttur. Farkli yontemlerde hedef olarak segilen bdlgelerin degisik
olabilmesi nedeni ile sonuglarda 40-60 kata ulasan farkliliklar gbzlenebilmektedir.
(58-59) Bu durum belirgin bir karmagaya neden olmakta ve esik degerlerinin yonteme
spesifik olarak belirlenmesini zorunlu kilmaktadir. Gunumuzde cTnl tayininde
kullanilan immunassay yontemlerinin standardize edilmesi; endustri, laboratuvarlar
ve klinisyenler i¢cin 6nemli amag haline gelmigtir. CTnl analizini etkileyebilecek temel
faktorler su sekilde siralanmaktadir: ilk olarak cTnl’ nin biyik bir bdlimi cTnTIC
veya cTnlC kompleksi halinde agiga ¢gikmaktadir. Secilen antikorlar, cTnTIC ve cTnIC
komplekslerine ya da serbest cTnl’ ya farkli oranlarda baglanabileceginden, bu
durum ydéntem sensitivitesini etkilemektedir. ikinci olarak, hasarl kalp kasinda cTnl’
nin fosforilasyonu bozulmakta ve buna baglh olarak sekilsel bir degisiklik
gorulmektedir. Bu degisikligin, cTnl’ ya spesifik olan aminoterminal ugta antikor
baglanigini etkileyip etkilemedigi ise bilinmemektedir. Uglincl olarak, cTnl dizeyleri
proteinin okside yada redukte formda bulunusuna badli olarak da degiskenlik
gosterebilmektedir. CTnl hasarli dokudan redikte formda agiga ¢iksa bile, hava ile
temas etme sonucunda 5 saat icinde okside olabilmektedir. Dorduncu olarak, cTnl’
nin bir bélumu in situ yikima ugramakta ve bu durum antikor baglanma bolgelerini
etkileyerek plazmadaki protein duzeylerini degdistirebilmektedir. (57) Deneysel olarak
olusturulan bir nekroz modelinde, doku nekrozundan 20 saat sonra alinan doku

orneklerinde cTnl’ nin sadece % 1-2’ sinin intakt formda oldugu belirlenmigtir. (60)
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CTnl tayin yontemleri ile ilgili olarak bir standardizasyon komitesi kurulmusg olup, bu
komitenin amaci cTnl i¢in uluslararasi referans materyalleri belirlemek ve yontemler
arasi farklilklar ortadan kaldirmaktir. Ancak ortak bir kalibratér kullaniimasi,
plazmada cesitli formlarda bulunabilen cTnl ic¢in farkh antikorlarin kullanimindan
kaynaklanan sorunlara ¢ozum getirmeyecektir. Kesin ¢ozum, cTnl analizinde serbest
ve kompleks haldeki Tnl’ yi1 esit derecede taniyabilecek bir antikor geligtiriimesidir.
(60-61) CTnl ile ilgili yontemler standardize edilmeden, belli ydntemler ile elde edilen
esik degerleri genellestiriimemeli ve verilen belirli bir limit degeri iginde, her bir cTnl
yonteminin klinik etkinligi ayrintili klinik galigmalarla ortaya konmalidir. Ayrica kalp
kasi hasari nedenlerinin her biri ile ilgili olarak, populasyon ¢alismalari yapiimal ve
kullanilan sistemle ilgili bir veri tabani olusturulmalidir.

The National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) kardiyak troponinlerin
bakilmasi icin plazma veya antikoagilanl tam kan kullanimini 6nermekte ve birgcok
laboratuvarda, heparin Uzerine alinan kan ornekleri tercih edilmektedir. Ancak son
yillarda sunulan birgok c¢alismada, serum ve heparinli plazmada cTnl igin farkli
degerler elde edildigi bildiriimektedir. (49-61-62) Gerhart ve ark. (63) cTnT
sonugclarinin heparinli plazmada seruma kiyasla % 15 oraninda daha dusuk oldugunu
ve bu farkhhdin heparin duzeyi ile orantili olarak arttigini gostermislerdir. Benzer
sonuglar cTnl iginde elde edilmistir. Heparindeki negatif yukli polianyonlarin,
troponindeki pozitif yuklere baglanmasinin bu durumdan sorumlu olabilecedi ve
olusan komplekslerin antijen antikor etkilesimini bozabilecegi de bildiriimigstir. (60-64)
Bazi uretici firmalar, cTnl’ nin cama adsorbe olabilme 6zelligi nedeniyle, ornedin, cam
tiplerde 6 saatten daha uzun bir siire bekletiimemesini dnermektedir. Orneklerde
heterofil antikor dizeylerinin ylksek olmasi “sandwich immunoassay” yontemlerinde
hatali yUksek sonuglara yol acabilmektedir. Serum Orneginin iyi ayrilmamis
olmasindan kaynaklanan fibrin partikilleri de hatali yuksek sonuglara neden
olabilmekte, hemoglobin, bilirubin gibi endojen maddeler ise troponin analizlerinde
negatif yada pozitif interferansa yol agabilmektedirler. (65) Sonug¢ olarak troponin
analizi i¢in en uygun 6rnek serumdur. Heparin kullanan laboratuvarlarin ise, heparinli
orneklerden elde edilen bir egik degeri (kendi esik degerini) olusturmasi
onerilmektedir. Ayrica laboratuvar tek tip 6rnekle galismalidir.
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KARDIYAK TROPONIN DUZEYLERINi YUKSELTEN HASTALIKLAR

a) Akut koroner sendromlar

Kardiyak troponinlerin AKS’ li olgulari risk gruplarina gére siniflandirma ve
tedavi konusunda rehberlik etme rolleri son yillarda bayuk énem kazanmistir. Gogus
agrisi olan olgularda kardiyak troponinlerin, agrinin baslangic doneminde, 2-4 saat,
6-9 saat, 12-24 saat sonra odlgulmesi ve en az iki Oornekte ylksek degerlerin
saptanmasi durumunda infarktlis tanisina gidilmesi Onerilmektedir. (66) Kardiyak
troponinler AMI tablolarinda goégiis agrisindan 3 saat sonra yiikselmeye baslar ve 7-
10 gun yuksek kalirlar. cTnT molekultd cTnl’ ya gore biraz daha fazla oldugundan,
serumda yUkselmesi ve kaybolmasi daha uzun surer.

Kardiyak troponinler akut, subakut miyokard infarktisli tanisi yanisira
Anstabil angina pektoris. ST segment yukselmesi olmayan M|, Q dalgasi olan Ml gibi,
AKS’ li olgularla risk belirleyici olarak ve tedaviyi yonlendirici rehberler olarak
degerlendiriimektedirler. (51-52-66-67) Son yillarda yapilan ¢alismalarin birgogunda,
bazal troponin deg@erleri yuksek olan olgularda, 6lim yada MI gegirme riski yuksek
olarak belirlenmektedir. (67) Miyokardiyumda cTnl’ nin degisim derecesinin, iskemi /
reperfluzyon hasarinin derecesi ile dogru orantili oldugu dusunuldagunde, serumdaki
degisime ugramis cTnl Uranlerinin varligi, koroner sendromlu olgulari risklerine gore
ayirmada yardimci olabilecektir. Son ¢alismalar ayrica cTnl’ nin spesifik ve selektif
proteolizinin, miyokardial iskemi/reperfuzyon hasarinda gozlenen islev bozuklugunda
rol alabilecegini gostermektedir. (68)

Minimal miyokardial hasar, son yillarda literatire giren, CK-MB degerleri
referans araliklari iginde iken, troponin duzeylerinin artmis olmasi ile karakterize bir
durumdur. Minimal miyokardial hasar tanimina uyan hastalarin, yuksek risk grubuna
girdikleri ve dikkatle takip edilmeleri gerektigi bildiriimektedir. (44-67) Kardiyak
troponinlerin minimal miyokardial hasarda infarktise gore daha gec¢ yukselmeleri,
blayuk infarktlara kiyasla daha erken bir evrede normale dénmeleri ve ylkselme
derecelerinin infarktls kadar yliksek olmamasi ise troponinler igin tek bir esik degeri
kullanimini tartisilir duruma getirmistir. (44-50)

Kalp kasi ile iligkili olan biyomarkirlarda gorulen anlamli yukseklikler kalp kasi
hasarinin gdstergeleri olmakla beraber, bu durum hasarin iskemik mekanizmasi ile

sinonim olarak degerlendiriimemelidir. (47-48)
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b) Miyokardit
Miyokarditte  yukselebilen  kardiyak troponinler ~miyokard hasarinin
belirlenmesinde CK-MB’ den Ustun olarak kabul edilmektedirler. (69-70)

c) Perikardit

Akut perikardit olgularinda cTnl duzeylerinin anlamli derecede arttigi
belirlenmistir. Nedeni tam olarak bilinmese de, bu artisin sub-epikardiyal kas
hucrelerinin  inflamatuar tutulusuna bagl olabilecegi bildiriimektedir. cTnl,
perikarditteki troponin saliniminin, AKS’ de goérulen salinim gsekline benzerlik
gOstermesi nedeni ile, akut perikardit ile akut iskemik miyokard hasarinin ayriminda
kullanilamamaktadir. (71-72)

d)inme

Akut iskemik inme goérlilen olgularin bir boéliminde, kardiyak troponin
duzeyleri yuksek olarak saptanmis ve bu olgularda olum riskinin daha yuksek oldugu
belirlenmistir. inmenin baslangic déneminde yiiksek olarak saptanan cTnT’ nin,

mortalite icin dnemli bir gésterge oldugu kabul edilmektedir. (73)

e)Troponin mutasyonlari ve familyal hipertrofik kardiyomiyopati

Kardiyak sarkomerde, otozomal dominant gegis gosteren kalitsal bir hastalik
olup, gen¢ yaslarda, ani kardiyak olumlerin en sik gorulen nedeni iken; yaslilikta
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu gune kadar 100’ Un (zerinde
mutasyon tanimlanmigtir. En sik tutulan genler, MHC (miyozin agir zinciri), cTnT ve
miyozin baglayici protein C’ dir. cTnl’ da da gorulebilen mutasyon, cTnl’ nin TnC ile
olan etkilesimini bozarak hastalik gelisinde etkili olabilmektedir. (74)

I.ILE. AKUT KORONER SENDROMLARDA RiSK DEGERLENDIRMESI

AKS'’ ler klinik, iskemi derecesi, koroner anatomi ve prognoz agisindan
heterojen bir grup meydana getirirler. Bu genis yelpazenin iginde birden fazla klinik
sorun olup; ortak ozellikleri, hizli karar verilip tedavi plani yapilmasi gereken klinik
durumlar olmasidir. Bu planin yapilmasi agsamasinda da risk belirlenmesinin énemli
rolu vardir.

AKS'’ de tani ¢abuk koyulmalidir ve AKS oldugu dusunudlen bir hasta EKG
monitorizasyonun ve gerektiginde hemen defibrilasyonun yapilabilecegi bir ortamda
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tutulmahdir. ilk degerlendirme sirasinda oéncelikli olarak tizerinde durulmasi gereken
bir konu, reperfuzyon tedavisi gereken AMI hastalarinin belirlenmesidir. Bu hastalarin
hi¢c zaman kaybetmeden trombolitik tedavi almasi veya perkutan girisimle damarinin
acllmasi gereklidir. Geriye kalan hastalarda ise risk belirlenmesi yapilip tedavi
yaklagimi ona gore planlanmalidir. (19) Gogus agrisi sikayeti olan ve ST elevasyonlu
AMI gecirmedigi gorulen tum hastalar koroner arter hastaligina bagh akut iskemi
olabilmesi agisindan dusuk, orta ve ylUksek risk olasilikli gruplara ayriimalidir.

Risk ayiriminin birden fazla amaci vardir:

Hastanin 6lum ve diger koroner olaylarin gelismesi agisindan ne gibi bir risk
altinda oldugunu ve prognozu tayin etmeye ¢alismak
= Bu tayin sonucuna gobre, tedavi merkezinin sec¢imi ve hastanin
yonlendirilmesini yapmak
= lag secimi ve revaskiilarizasyon planini yapmak
» Hastaya en ideal yaklagimi yaparak optimum maliyet yararliligini olumlu yonde
etkilemek
Risk siniflandiriimasi, hastalarin nerede takip edileceklerinin ve tedavi
yonteminin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Yuksek riskli hastalar koroner yogun
bakim Unitesinde, orta riskli bir hasta acil serviste veya yatakli bir serviste
monitorizasyonun mumkun oldugu bir yerde takip edilmelidir. Duguk riskli hastalar ise
ayaktan tedavi edilebilir. AKS’ lerde risk belirleme ile ilgili 6ncl ¢alisma 1973 yilinda

Gazes tarafindan yapilmigtir. (75)

Guniumizde risk ayiriminda kullanilan belirtecler sunlardir:

I. Demografik ve Klinik Ozellikler: Hastalarin yasi, cinsiyeti, sol ventrikil
sistolik fonksiyonu, diabetes mellitus ve eslik eden diger hastaliklarin bulunmasi
onemli prognoz belirleyicisidir. Yagin 70 Uzerinde olmasi prognozu olumsuz yonde
etkileyen bir faktordur. Yasllarda genelde KAH daha yaygin, sol ventrikul daha kotu
ve eslik eden hastalik daha fazladir. Cinsiyet de prognoza etki eder. Kadinlarda AMI’
In prognozu daha kotudur. Sol ventrikll sistolik disfonksiyonu gdstergesi fizik
muayene bulgulari da prognozu etkiler. Hastalarda S; duyulmasi, akcigerde krepitan
rallerin saptanmasi, yeni veya siddeti artan mitral yetersizligi ufurumi duyulmasi,

hipotansiyon olmasi riskin ylksek oldugunu gosterir.
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Il. iskemi Gostergeleri: Yapilan galismalarda gdgdis agrisi devam eden,
hastaneye ilk bagvuruldugu esnada istirahat EKG’ sinde ST-T degisiklikleri olan, 48
saat icinde tekrar gogus agrisi veya EKG degisikligi olan hastalarda risk daha
yuksektir. EKG’ de en az ¢ derivasyonda 2 mm’ den daha derin ST ¢ékmesi olan
hastalarda Q dalgasiz MI gelisme riski 3-4 kat artmigtir. (76) TIMI-Ill calismasinda 0.5
mm’ den fazla ST segment degisikligi olan hastalarda, sadece T dalgasi degisikligi
olan veya EKG degisikligi olmayanlara gore, Ml ve 6lum riski iki kat artmistir. (77)
EKG degisiklikleri enzim degisiklikleri ile birlikte degerlendirildiginde prognoz
belirleyici degerleri daha da artmaktadir. EKG bulgularinin yani sira istirahat
radyonuklid perflzyon sintifigrafisi bulgulari, iskemi varligi ve derecesini objektif
olarak gostererek prognozu belirlemede yardimci olan paremetrelerdir.

lll. Myokard Hiicre Nekroz Gostergeleri: Glnumuzde Uzerinde en ¢ok
calisiimis biyokimyasal gosterge, myosit nekrozunun hassas bir belirleyicisi olan
troponin degerleridir. Gerek troponin T, gerek troponin | duzeylerinin artmasi, tek
basina veya ilave klinik paremetrelerle kotl prognozun bagimsiz bir gostergesidir.
Troponin T ve | saglikli kisilerde dizeyleri yukselmeyen molekuller oldugundan,
Ozellikle ST yuksekligi ve CK-MB yuksekligi olmayan hastalarda minor hasar veya Q
dalgasiz MI tanisinda yardimci olurlar. Troponin duzeyleri ile 6lum riski arasinda
dogrusal bir iligki saptanmisgtir. (78)

IV. Plak Biitiinliigiiniin Bozuldugunun ve inflamasyon Géstergeleri: Gerek
anjiyografi olarak plak morfolojisinde bozulma, gerekse biyokimyasal gdstergelerden
CRP, interlokin 6 ve serum amiloid A duzeylerindeki artisin prognozu belirledigi farkli
calismalarda gosterilmigtir. (79-80) Ayrica son zamanlarda plak oOzelliklerini
anlayabilmek igin Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRI) mikroskopi ve spektroskopi
ile yapilan calismalar, yakin bir gelecekte plagin o6zelliklerinin de bu ydntemle
belirlenip prognoz belirlemede kullanilabilecegini dusundurmektedir. (81-82)

V. Trombositlerin ve Koagulasyon Sisteminin Aktive Oldugunun
Gostergeleri: Fibrinopeptid A, VWF duzeylerinin intra koroner trombis
mevcudiyetinin iyi bir gdstergesi oldugu ve prognozu belirledigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmigtir. (83-84)

VI. Natriliretik Peptidler: Yapilan calismalarda yluksek BNP ve NT-proBNP
degerlerinin hem kisa donem hem de uzun dénem prognozu (mortalite, yeni rekurren
MI, yeni ve koétllesen kalp yetersizligi) 6ngérmede bagimsiz bir parametre oldugu
gosterilmigtir. (85-86)
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AKS’

lerde risk belirlenmesinde kullanilan iki temel

kilavuz vardir. Temel

dayanagi benzer olan bu kilavuzlarin ufak farkliliklari vardir. ACC / AHA kilavuzunda

hastalar; dusik, orta ve ylUksek risk kategorilerine ayrilmakta, Avrupa Kardiyoloji

Derneginin kilavuzuna gore ise dusuk ve yuksek risk gruplarina ayrilmaktadir. Bu

kilavuzlarin risk siniflamasi Tablo 2 ve 3’ de gosterilmigtir. (20)

Tablo 2. ACC / AHA Klavuzuna Gore Risk Siniflamasi (20)

Yiiksek Riskli

Orta Riskli

Dusuk Riskli

Asagidan en az birinin varligi

Yiksek risk bulgusu olmadan
asagidan en az birinin varhgi

Yuksek orta risk
olmadan asagidan
birinin varhigi

Gegirilmis M, serebrovaskiiler

Oykii Sont48 Taattilslkemlk olay, periferik damar hastalgi,
semptomiarin hizlahmasi aspirin kullaniimasi
Agn . Uzamis, ge¢cmis dinlenme Son iki haftada
n iy Uzayan, cuilnlzlan;iy_l_e gegmeyen agrisi, nitrat veya dinlenmeye baglamig CCS 3-4
Ozelligi agri ( tzeri) yanit veriyor. angina (Tablo-5)
= Akciger 6demi
= Yeni/artan mitral
.. yetmezlik
Klinik = S3yas raller 70 yas ustii
= Hipotansiyon, bradikardi,
Tasikardi
= 75yas lsti
= Dinlenme anginasi ile 0.5
mm istu gegici EKG Agri sirasinda normal
EKG degisikligi 2 mm iistii T dalga negatifligi veva dedi
*  Yeni dal blogu Patolojik Q dalgasi ya degismeyen
eni ca plogul ) 9 EKG
= Siirekli Ventrikiler
tasikardi
Kardiyak . . TnT veya | hafif artmig 0.1-0.01
. nT veyal 0.1 ng/ml iistiinde
Enzimler ng/ml
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Tablo3: ESC Klavuzuna Gore AKS’ de Risk Siniflamasi (20)

Yuksek Risk Dusuk Risk
= Tekrarlayan iskemi: Tekrarlayan = Gozlem siiresinde iskeminin
gogis agrisi / dinamik ST tekrarlamamasi
degisikligi Troponin yuksekligi = Troponin / enzim yiiksekliginin
= Hemodinamik bozukluk gelismesi olmamasi
= Tekrarlayan Ventrikiiler Tagikardi / = ST degisikligi olmamasi (normal
Ventrikiiler Fibrilasyon EKG veya yalniz T degisikligi)

Tablo 4. Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti Angina Pektoris Derecelendirmesi

Sinif 1- Yurumek, merdiven ¢ikmak gibi siradan fizik aktivite anginaya neden

olmaz. Angina; zorlu, hizli ve uzun sureli aktivitelerde ortaya ¢ikar.

Sinif 2- Siradan fizik aktivitede hafif kisittama vardir. Hizli yarime ya da
merdiven c¢ikmada, yokus cikarken veya yemeklerden sonra, sogukta,
ruzgarh havalarda yapilan ylriyUs ya da merdiven ¢ikarken, emosyonel stres
varliginda ya da uyandiktan sonraki birka¢ saat igerisinde olugur. Angina iki
bloktan fazla yurimekle ya da bir kattan daha fazla merdiven ¢ikmakla ortaya
cikar.

Sinif 3- Siradan fizik aktivitede belirgin kisittanma vardir. Angina duz yolda

bir iki blok mesafe yurimekle ya da bir kat merdiven ¢gikmakla ortaya ¢ikar.

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

halinde de olabilir.

Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi’ ne (National Academy Clinical
Biochemistry, NACB) goére AKS’ de erken riski belirlemede ve AMI tanisinda
biyokimyasal belirteclerin kullanimi ile ilgili oneriler, 6nem derecelerine gore
siniflandirlarak su sekilde 6zetlenmigtir:

22



AKS’ de Erken Risk Degerlendirmesi
Class |

1. AKS’ |i hastalarda erken dénemde riskin degerlendirmesinde, EKG, fizik
muayene ve biyokimyasal bulgular beraber degerlendiriimelidir.

2. Kardiak troponin, risk degerlendirmesinde tercih edilen bir belirtectir ve AKS
suphesi olan tim hastalarda yapilabiliyorsa ol¢tlmelidir. AKS ile uyumlu klinigi
olan hastalarin, kontrol grubuna gore 99. persentilin Gzerinde dederleri varsa;
bu hastalarin 6lum ve tekrarlayan iskemi riski artmigtir.

3. Cogu hastadan hastaneye basvuruda, 6-9. saatlerde ve 12-24. saatlerde kan
drnekleri alinmahdir. ilk érneklerde negatif olan dlglimler, eder klinik siiphe
varsa ilerleyen saatlerde yeni drneklerle tekrarlanmalidir.

Class Il
Class II-A

1. AKS ile uyumlu klinigi olan hastalarda kardiyak troponine ek olarak hsCRP
OlcimuU de faydalidir. Ancak bunun tedaviye kattigi faydalar bilinmemektedir.

2. BNP ve NT-proBNP olguma, kardiyak troponine ek olarak faydali olabilir.
Ancak bunun da tedaviye kattigi faydalar kesin olarak bilinmemektedir.

3. Kardiyak troponin igin erken donemde ornekler alinmasi (bagvurudan 2-4.
saatler) tedavi yaklagiminin belirlenmesi i¢in uygun olur.

Class lI-B

1. AKS olma ihtimali yuksek hastalarda maksimal kardiyak troponin
konsantrasyonlari 99. persentilden ylksekse bu durumun o6lum ve reklrran
iskemik atak olusumu riskinin arttiginin gostergesi olarak kabul edilir.

2. Myokard iskemi belirteglerinin, kardiyak troponin ve EKG’ ye ek olarak dl¢gumd,
AKS suphesi olan hastalarin kisa surede riskinin belirlenmesinde ve
myokardial iskemi olasiligi duguk AKS’ li hastalari ekarte etmede yardimci
olabilir.

3. Kardiyak troponine ek olarak, iki veya daha fazla belirte¢ dlgimu, AKS ile
uyumlu hastalarin riskinin degerlendiriimesinde yardimci olabilir. BNP ve
hsCRP c¢aligsilmigs en iyi belirtegleridir. Ancak bunlara dayall tedavi

yaklasimlarinin faydalari, kesin olarak bilinmemektedir.
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Class lil

AKS olma ihtimali disik olan hastalarda, nekroz belirtecleri tarama igin

rutin kullanilmamalhdir.

AMI Tanisinda Biyokimyasal Belirteglerin Kullanimi igin Oneriler

Class |

1.

AKS semptomlari ile gelen tum hastalarda myokardiyal nekrozun biyokimyasal

belirteclerinin dlcuma sarttir.

. AMI siUphesi durumunda, hastanin klinik bulgulari ve EKG’ si ile beraber

biyokimyasal belirteclerin hepsi beraber degerlendirilmelidir.

. Kardiyak troponinler, AMI tanisinda tercih edilen bir belirtectir. CK-MB’ nin

kitle Olgcimu kardiyak troponinler bakilamadiginda, kabul edilebilir bir
belirtectir.
AMI slUphesi olan hasta basvurdugunda seri olarak ornek alinmaldir.
Hastalarin gogunda 6rnek alimi hastaneye basvuruldugunda, 6-9. saatlerde ve
12-24. saatlerde tekrarlanmalidir. Erken &rnek alindiginda negatif sonug
ihtimali yuksektir.
Klinik 6yku varliginda AKS ihtimali yuksektir. AMI tanisi agagidaki kriterleri
dikkate alinarak konulmalidir.
a. cTnl, konsantrasyonunun kontrol grubunun 99. persentilinden ylksek
olmasi
b. CK-MB degerlerinin cinsiyete gore kontrol grubunun 99. persentilinden
ard arda alinan iki ornekte yuksek olmasi
c. Troponin ve CK-MB bakilamadigi durumlarda total CK bakilmasi ve ard

arda 2 ornekte cinsiyet spesifik referans degerlerinin Gzerinde olmasi

Class I

Semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 6 saat igerisinde basvuran

hastalarda, myokardiyal erken belirtegleri troponine ek olarak degerlendirilmelidir. Bu

amagla en ¢ok kullanilan belirte¢ myoglobindir.
Class Il

1.
2.

Total CK, AST, LDH AMI tanisinda belirte¢ olarak kullanilmamalidir.
Klinik ve EKG bulgulari olan hastalarda, tani ve tedavi igin biyokimyasal

belirteglerin sonucunu beklemek gerekir.
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NSTEMI Takibinde Biyokimyasal Belirteglerin Kullanimi igin Oneriler
Class |
AKS ile uyumlu klinik hikayesi olan, kardiyak troponin konsantrasyonu artmig
yuksek riskli hastalarda; AKS takip rehberi uygulanmahdir.
Class Il
1. AKS igin takip rehberinin uygulanmasi, sadece natriuretik peptitlerin élgimu
uzerine kurulmamaldir.
2. AKS igin takip rehberinin uygulanmasi, sadece C-reaktif protein Olgumu
uzerine kurulmamalhdir.
STEMI Takibinde Biyokimyasal Belirteglerin Kullanimi igin Oneriler
Class |
1. Oncelikle akut MI tanmisi konur, azalan siklikta myokardiyal hasarin
biyokimyasal belirteclerinin test edilmesi, infarktisin buyUklGguni tahmin
etmek ve tekrar-infarktls gibi komplikasyonlarin varligini saptamak igin
degerlidir.
2. CK-MB, kardiyak troponin konsantrasyonunun hala yuksek oldugu
karakteristik olaylarin sonrasi erken zamanlarda, tekrar-infarktisun

saptanmasi igin tercih edilir bir belirtecdir.

I.Il. NATRIURETIK PEPTIDLER (NP)

Kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi voluminU regile eden bir hormon
sinifidir. Bu ailenin Uyeleri Atrial / A tipi Natritretik peptid (ANP), Brain / B tipi
Natritiretik peptid (BNP), C tipi Natritiretik peptiddir (CNP). Oncti prohormonlarin her
biri ayri genler tarafindan kodlanir. BNP’ nin Brain Natrilretik Peptid olarak
adlandirilmasi yaniltici olabilir. Bunun nedeni, BNP’ nin ilk olarak domuz beyin
dokusundan izole edilmis olusudur. Oysa BNP oOncelikli olarak kalp kaynakhdir ve
yuksek konsantrasyonlarda miyokardda bulunur.

ANP, BNP, CNP’ de bulunan 17 aminoasitlik halkasal yapi yuksek bir homoloji
gOstermektedir ve reseptor etkilesimi icin sarttir. Bu yapi, iki sistein aminoasidi

arasinda olugsmus disulfit bagi ile sekillenmistir. (Sekil-2) (87)
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Sekil-2: Halkasal Yapili Natrituretik Peptitler (87)

Vazorelaksan, dilretik ve natrilretik etkileriyle volum yUklenmesi ve
hipertansiyonda vlcudu koruyucu goérev Ustlenen natridretik peptitler (NP),
prohormon olarak sentezlenirler. Plazmada C-terminal aktif peptit ve N-terminal

prohormon fragmanlar seklinde bulunurlar.(3)

ILILA. KARDIYAK NP SISTEMI FizYOLOJisi

ANP ve BNP renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dogal
antagonistleridir. Mineralkortikoid ve tuz uyarimh hipertansiyon ve volim
yuklenmesine karsi vicudun savunmasinda yer alarak kan basinci, kan volimu ve
sodyum dengesinin duzenlenmesini saglarlar. NP’ ler; asirn 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 digi edilmesi
hipertansiyon ve sol ventrikul hipertrofisine yol agar. (88-89)

RAAS’ da vazopressin ve sempatik sinir sistemi, sodyum ve su tutulumunu
arttirarak kan basincini yulkseltirler. Buna karsihk ANP ve BNP, kan basinci
yukseldiginde aktive olurlar. Merkezi sinir sisteminde ACTH salinimini ve sempatik
sinir sistemini inhibe ederler; periferde ise glomerul filtrasyon hizi, diirez ve natriirezi
arttinp, sistemik vaskuler direnci ve plazma voliumunu dusurerek akut volum
yuklenmelerinde kalbi korurlar. (Sekil-3) (88)
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Plazma voliim{ Plazma ozmolalite 1
(myokardin gerilmesi)

l l

ANP/BNP1 Vazopressint

\ 4

A

Su atilimi

»
»

A

Tuz atilimi

Glomeriiler
Filtrasyon hizi

Periferik vaskiiler
rezistans

Renin — Anjiyotensin — Aldosteron
A

Sodyum kaybi

Sekil-3: Kardiyak NP’ lerin Uyarilma Mekanizmalari ve Fizyolojik Etkileri (88)

ILILB. NP’ LERIN RENAL ETKILERI

NP’ ler, bobrek Uizerinde natriliretik ve dilretik etkilidirler. Ozellikle ANP ve
BNP primer olarak glomerul ve toplayici kanaldan etki yaparlar. Glomerulde afferent
arteriyol dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriksiyonu olusturarak GFR’ i
(Glomeruler filtrasyon hizi) arttinrlar.  Toplayici  kanalda ise sodyumun
reabsorbsiyonunu azaltarak, atihmini artirir. Ayni zamanda renin, AT-Il ve aldosteron

duzeylerini baskilarlar. (90)
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ILII.C. ANP SEKRESYONU

ANP primer olarak atriyumda sentezlenir. Sol ventrikil disfonksiyonu ve
ventrikuler hipertrofide, ventrikullerden de sentezlenir. (91) Damar i¢i volum artigi
nedenli atrium duvar geriminin artigi ANP sentezini uyarir. Bunun yaninda arginin,
vazopressin, katekolaminler gibi maddeler de ANP salinimini direkt yoldan uyarirlar.
Atriyumdaki kardiyomyositler icindeki granullerde depo halde bulunur. Depodaki
proANP, salgilanma sirasinda membrana bagli bulunan atriyopeptidaz tarafindan C-
terminal ve N-terminal parcalara ayrilir. 28 aminoasitten olusan C-terminal-ANP
fizyolojik aktif formdur. N-terminal-proANP (NT-proANP), yiksek molekul agirliga
sahiptir ve natritretik, diuretik, damar gevsetici etkilere sahip kuguk parcalara
ayrildigi dusunulmektedir. Plazmada kuguk pargalar halindeki NT-proANP varligini
bildiren yayinlar mevcuttur. Kalp yetmezligide ANP’ nin antiparalel dimeri olan beta-

ANP, miyokard ve plazmada tespit edilmistir (Sekil-4)(92).

ANP
Kardiyomiyosit

preproANP

(151aa)

/\ Depo
granilu
Sinyal peptit
(25aa)
Sekresyon
Kan / \
NT-proANP 1-98 CT-ANP (fizyolojik aktif form)

Sekil-4: ANP’ nin Sentez, Depo ve Sekresyonu (92)

ILI.D. BNP SEKRESYONU

BNP, 32 aminoasit igeren bir polipeptiddir. Plazmadaki BNP’ nin kaynagi kalp
ventrikulleridir. Myosit icinde sentez edilen preproBNP, 134 aminositten olusur.
ProBNP olusturmak Gzere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. Atriyal miyositlerde
sentezlenen ANP’ nin, granullerde depo edilmesi ve egzersiz gibi atriyum duvar
gerimini degistiren herhangi bir durumda yuksek duzeylerde kana salinmasina
karsilik, preproBNP geninin nukleik asit dizilimi, mRNA yapim-yikim hizinin

yuksekligine ve peptidin sekretuar graniller icinde depo edilmeyip direkt sentez
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edildigine isaret eder. Salinim, ventrikul geniglemesi ve basing yuku ile dogru orantili
olarak artar. (93) Kisacasi, ProBNP, ProANP’ nin aksine, sekretuar granuller iginde
paketlenmez. ProBNP, kan icine salinmadan Once ileri derecede duzenlenmis
olmalidir. Bdylece; BNP konsantrasyonlari, ANP gibi hizli ve dlzensiz olarak
degismez. Surekli bir ventrikiler genisleme ve basing artisi oldugunda ProBNP kana
salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon BNP ile inaktif bir metabolit olan N terminal
BNP’ ye parcgalanir. (94) proBNP (108 aminoasit), proANP gibi granillerde depo
edilmez. (Sekil-4) Bununla beraber akut BNP sentez ve salgilanimi, gen dizeyinde
diizenlenir. insanda BNP geni, 1. kromozomda yerlesmistir ve bir prohormon olan
108 aminoasitlik proBNP’ yi kodlar. (95) proBNP’ nin C-terminal-BNP (32 aminoasit,
biyolojik aktif form) ve NT-proBNP pargalarina ayrilmasi, salgilanim sirasinda mi
yoksa sonradan serumda mi gergeklestigi kesin degildir. NT-proBNP ve BNP’ nin
kardiyomiyositlerde varligini bildiren yayinlar vardir. (95-3) NT-proBNP’ nin islevi
kesin olarak bilinmemektedir. (3) Invitro deneylerde proBNP’ nin NT-proBNP ve BNP’
ye ayrilmasinda furin adl proteolitik bir enzimden yararlaniimaktadir. (Sekil 4-5)

B tipi natriliretik peptid, ventrikiler volim genigslemesine ve basincin fazla
yuklenmesine cevap olarak kardiyak ventrikillerden salinan bir nérohormondur.
Salinan BNP miktarinin ventriktler volum genislemesi ve basing yuklenmesi ile dogru

orantili oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir. (87-93)

BNP
Kardiyomiyosit

preproBNP

(134aa)

Sinyal peptit(26aa)

proBNP(108aa)
Sekresyon
Kan / \
NT-proBNP 1-76 BNP 77-108(fizyolojik aktif form)

Sekil-5: BNP’ nin Sentez ve Sekresyonu (94)
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Sekil-6: proBNP’ nin Biyolojik Olarak Aktif BNP ve inaktif NT-proBNP’ ye
Enzimatik Donusumu (87)

ILILE. CNP SEKRESYONU

ANP ve BNP dolasimdaki esas kalp kokenli hormonlar iken CNP damar
dokusu Uzerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye sahip parakrin bir faktérdtr. 22
aminoasitten olugsan CNP; plazma, bobrek epiteli ve damar endotel hucrelerinde etkin
olan sekildir ve 53 aminoasitlik CNP’ den daha etkilidir. CNP’ nin plazma
konsantrasyonu saptanamayacak kadar dusuk dizeydedir. Konjestif kalp yetmezligi
(KKY) hastalarinda yulselmedigi saptanmigtir. (3)
ILILF. DNP SEKRESYONU

Dendroaspis natritretik peptit (DNP) 38 aminoasitten olusan en son bulunan
natriretik peptittir. Yesil Mamba (Dendroaspis angusticeps) venomundan izole
edilmistir ve insan kardiyak natritretik peptitleri ile yapisal benzerlikler gosterir. 17
aminoasitlik disulfit halkasi diger 3 natrilretik peptit ile ortak, ancak N- ve C- terminal
bolgeleri farkli yapidadir. DNP geni, gerek yilan gerekse memelilerden henuz
klonlanmamistir. Yakin gegmiste, “ DNP benzeri peptit” insan plazma ve atriyumdan
izole edilmigtir. Ancak insandaki varligi hala tartismalidir. Bazi arastirmacilar, DNP’
nin, ANP ve BNP’ ye donlusen primitif bir kardiyak natritretik peptit prekirsori
oldugunu ileri surmektedirler.(90-96)

30




Tablo-5: Natriuretik peptitlerin 6zellikleri (3)

ANP BNP NT-proBNP CNP DNP
Kromozomdaki 1p36.2 1p36.2 1p36.2 2 Bilinmiyor
yerlesim
Bilesenleri Ct - ANP (28 AA) BNP (32 AA) NT parcasi (1-76) CNP - 22 insandaki DNP
Nt - ANP (98 AA) NT- proBNP (1-108) CNP - 53 benzeri peptit
Aktif hormon Endokrin / parakrin | Endokrin / parakrin - parakrin Bilinmiyor
y . y s Ventrikuler y .
Olusum prc_:/-\NP nin p"rc_>.BNP nin miyositlerden p"rc.>.CNP nin Bilinmiyor
bolunmesi ile bolunmesi ile bolunmesi ile
salinarak
Yar1 omur - 20 dak. 120 dak. - Bilinmiyor
Notral Notral Notral
Klirens endopeptidaz endopeptidaz . endopeptidaz e .
Mekanizmasi Klirens Reseptorii Klirens Reseptorii Renal klirens Klirens Reseptorii Bilinmiyor
NPR - C NPR - C NPR -C
KKY tanisi igin e < 75yas : 125 pg/ mi _ _
ust sinir Bilinmiyor 100 pg / ml > 75yas : 450 pg / mi
. . . Beyin, over,
Doku dagilimi Kardiyak .at.r.|yum Karqlly.ak Kardiyak ventrikuller uterus, testis, Yilan venomu
ve ventrikuller ventrikuller A
epididimis
Nakavt edilen . . T
farelerin temel Miyokardiyal Mly_okarc_ilyal Cuce__lll_(_ Bilinmiyor
L. Tuza duyarhi HT - . fibrosis Erken olum
fenotipi fibrosis
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ILIL.G. NP RESEPTORLER VE NATRIURETIK PEPTIDLERIN KANDAN TEMIZLENMESI

Guanilat siklaz baglantili reseptorler, NP islevlerinde aracilik gorevi gorurler.
Siklik guanozil monofosfat (cGMP) ise NP’ lerin ikincil habercisidir. Ug farkli
natriliretik peptit reseptdori (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’ lerin afiniteleri CNP > ANP seklindedir. NPR-A, buyuk damarlarin
endotelinde NPR-B ise damar diuz kasinda en sik bulunur. BNP’ ye 6zgu bir reseptor
hendz tanimlanmamistir. NPR-C, NP’ lerin bilinenen fizyolojik etkilerinde gorev
almaz, NP’ lerin plazma konsantrasyonlarinin duzenlenmesi, dolasimdan
temizlenmesinde esansiyel rolu oldugu dusunulmektedir. ANP’ nin NPR-C’ ye
afinitesi BNP’ den daha yuksektir. Bu durum, BNP’ nin biyolojik yari Gmruniun daha
uzun olmasina yol acgar. Bobrek ve damar dokularindaki reseptoérlerin % 95’ inden
fazlasi klirens reseptorleridir. Baglanan NP’ ler, ligand-reseptér kompleksi seklinde
hicre igine alindiktan sonra enzimatik yikima ugrarlar. Reseptorler ise hucre
yuzeyine geri donerler.

NP’ ler noétral endopeptidaz aracili enzimatik yikim yoluyla da dolasimdan
uzaklastirirlar. Noétral endopeptidaz, oOzellikle akcigerler ve bdbreklerde yuksek
duzeyde bulunur. NP’ lerin bu enzime afiniteleri CNP > ANP > BNP seklindedir. Bu
da BNP’ nin yari Oomrinin uzun olmasina yol acar. Bununla birlikte noétral
endopeptidaz aracili enzimatik yikim, BNP’ nin uzaklastiriimasinda esas metabolik
yol alarak 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 iglev yetersizliginde en yuksek duzeyde aktive olur.
Bununla beraber, bdbrek yetmezligi ve pulmoner hipertansiyonda da kandaki
dizeyleri yukselir. NP ve prohormon fragmanlar igerisinde BNP, rutin tanida en sik
kullanilandir. BNP, sol ventrikul islev yetersizliginde ve MI sonrasi subakut fazda tani
ve prognoz tayininde diger norohormonlardan uUstundur. Yuksek riskli hastalarda
negatif prediktif degeri mukemmeldir. (88)

ILII. H. SOL VENTRIKUL DISFONKSIYONUNDA KARDIYAK NATRIURETIK SISTEM

Kalp yetmezligi, pompalama yetersizligi sonucu azalmis kalp atim hacmi ve
sonrasinda olugan venodz konjesyonla seyreden hemodinamik bir bozukluktur.
Noérohormanal aktivasyon mevcuttur. Prognoz genellikle koétidir. Konjestif kalp

yetmezliginde (KKY) nérohormonal hipotez, hastaligin ilerleyisinde sistemik ve lokal
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salgilanan hormonlarin  6nemli rol oynadigini dugunduartr. Noropeptitler, kalp
yetmezliginde gorulen hemodinamik degigimlere kargi olugan kardiyak, vaskuler ve
renal uyum mekanizmalarinda gorev alirlar.

Semptomsuz sol ventrikll disfonksiyonu (LVD) : NP’ ler, kalp yetmezliginin
kompansasyonunu saglayarak KKY’ yi geciktirirler. Semptomsuz sol ventrikul
disfonksiyonunda, NP ve NT prohormonlar siklikla kanda yuksek duzeylerde
bulunurlar. Bu nedenle NP’ ler, kalp yetmezliginde yararli erken belirtegler olarak
kullanilirlar. Erken kalp yetmezliginde, kalp atim hacminin dismesi ile sempatik
sistem ve RAAS, baroreseptorler araciligiyla aktive olurlar. Atriyumlarin gerilmesi ve
sol ventrikul basincinin artmasi sonucu ANP ve BNP salinir. Sempatik aktivasyona
ragmen plazma norepinefrin dlzeyleri bu evrede referans aralik icinde seyreder.
Katekolaminler ise sadece ileri kalp yetmezliginde artarlar ve tanida kullanimlari,
Ozgulliklerinin dusiuk olmasi nedeniyle sinirhidir.  Ayrica tedavi edilmemis
semptomsuz sol ventrikil yetmezligi hastalarinda RAAS hormonlari, NP’ lerin
baskilamasi sonucu yukselmezler. Bununla beraber, ditretik alan semptomsuz LVD
hastalarinda tedaviye sekonder yukselme goérulur.

Semptomlu LVD: Hastaligin ilerlemesiyle NP’ ler, sempatik sistemi ve RAAS’ |
baskilamakta yetersiz kalirlar. Vazokonstriktor etkiler 6n plana gecger ve semptomlar
ortaya cikar. Renal perfizyon azalir ve NP’ lerin bobrek Uzerinden olusturduklari
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 degildir.

KKY’ de ANP ve BNP salinimlari: KKY’ de ventrikul yuklenmesinde ise ANP
dizeyi daha fazla yukselir. Kalp yetmezligi hastalarinda BNP duzeyleri, ANP
dizeylerini asabilir. (Tablo-6)

Tablo-6: KKY’ de Altta Yatan Nedene Gore Degisen NP’ lerin Salinim Diizeyleri

Ocelikli yiiklenme Ornek ANP BNP

Atriyum

Mitral stenoz

++

Ventrikul

Sol ventrikil HOKMP*

++

Atriyum+ventrikdl

Dilate KMP**

++

++

*Hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati

**Kardiyomyopati

33




I.I.1 SOL VENTRIKUL DiSFONKSIYONU TANISINDA LABORATUVAR YAKLASIM

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 dnemli bir nedenidir. Prognoz
kotudur ve mortalite hastaliin siddeti ile artis gosterir. Orta dereceli KKY’ de 5 yillik
sag kalim orani sadece % 50’ dir. Zamaninda tani ve uygun tedavi, yagsam kalitesini
ve prognozu iyilestirir. ACE (angiotensin-converting enzyme) inhibitorleri tedavisi ile
belirgin kalp yetersizligine ilerleyisin yavasladigi gdsterilmistir. Bununla beraber,
semptomsuz LVD hastalarinin blydk c¢ogunlugu tani konmadan atlanmakta ve
sadece KKY hastalarinin kuguk bir yuzdesi tedavi edilmektedir (kalp yetmezliginde
buz dagi olgusu). KKY’ de dispne, anahtar semptomdur. Ancak solunumsal hastaligi
bulunan, sedanter yasayan yasli ya da obez hastalarda dispne, nonspesifiktir. Sonug¢
olarak, kalp yetmezliginde duyarh ve 6zgul bir erken belirteg, klinik agidan yararl
olacaktir.

Rutin tanida kullanilan 6lgiim yontemleri:

BNP ve NT-prohormon 6l¢imU yapan, tam kan orneklerinde c¢aligilabilen bir
¢cok  metot mevcuttur. GUnUmizde bu metodlarin  standardizasyonu
gerceklesmediginden metodlar arasi sonuglarda belirgin farkhlik goralur.

BNP oOlcimu; KKY tanisinda ve akut koroner sendromlarda kullanilan
prognostik bir belirtectir. Hasta basi testi olarak kullanilabilmesi, klinik kolaylik saglar.
<100 pg/ml dizeyindeki BNP, KKY’ de yuksek negatif prediktif dedere sahiptir.
Bununla beraber BNP; akut dekompanse KKY’ nin kisa sureli tedavisinin etkinliginin
ayarlanmasinda kullanilir. Ani kardiyak o6lum tahmininde bagimsiz ve guvenilir bir
belirtectir. Normal bobrek fonksiyonu varhiginda; NT-proBNP’ nin de KKY’ de
hastaligin agirligi ile iligkili olarak tanisal, ani kalp élumunde prediktif ve akut koroner
sendromda prognostik deger tasidigi gosterilmistir. (93)

NP’ lerin in vitro stabilitesi:

EDTA’ I kanda oda sicakliginda ANP, stabil degildir. Aprotinin eklenmesi, ¢ok
az etki olusturur. Buna karsilik, NT-proANP EDTA'’ i kanda birka¢ gin dayanir. BNP
ve NT-proBNP, EDTA’ Ii tam kanda, oda sicakliginda en az 6 saat, bazi yayinlara
gore 2-3 gun stabil kalir. (97-98-99 ) Bu nedenle BNP, NT-proANP ve NT-proBNP’

nin in vitro stabiliteleri (dayanikliliklart) rutin klinik kullanim igin uygundur.
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NP olcumiinde kan alma kosullari:

Katekolamin ya da RAAS hormonlarinin olgima i¢in kan aliminda uyulmasi
gereken kurallar, NP’ ler igin de gecerlidir. Ayni hastadan alinan ardisik kan
orneklerinde hasta hep ayni pozisyonda olmalidir (yatar ya da oturur). Kan alimi
standart surede istirahat sonrasi alinmalidir, giinki ANP egzersiz sonrasi yukselir.
Calismalarin gogunda kan alimi, yatar pozisyonda 10 dakikalik istirahat sonrasinda
gerceklestiriimistir. Gun ici farklihklar dusinulerek, takip hastalarinda kan érnekleri
gliniin ayni saatlerinde alinmalidir. ilag etkilisimleri yeterince bilinmemektedir. Ancak

ACE inhibitorleri KKY’ de nérohormonal aktivasyonu baskilamaktadir.

IL.IIl EKOKARDIYOGRAFi

Amerikan Kardiyoloji Dernegi 2003 Guideline’ inda “Ekokardiyografinin Akut
Koroner Sendromda Kullanilmasi” Sinif |  kategorisinde islem olarak
belirtiimektedir. Bu da ekokardiyografinin bu tip hastalarda kullanilmasinin énemini
vurgulamaktadir. ( 100-101)

Akut Koroner Sendrom’ da risk, prognoz ve tedavinin belirlenmesinde
ekokardiyografinin kullanimi ile ilgili dneriler 4 madde halinde sunulmaktadir:

Sinif_1 (islemin veya tedavinin uygun, yararli ve etkili oldugu Uzerine, genel fikir

birliginin ve kanitlarin oldugu durum)

1. Infarktiis alanini ve tehdit altindaki miyokard alaninin miktarini belirlemek

2. Tedaviyi etkileyecek ise, hastanede yatarken ventrikil fonksiyonunu belirlemek

3. Bazal EKG’ nin yorumlanmasinini guglestiren anomaliler varsa, hastane igi ya da
taburcu sonrasi indUklenebilir iskemi varligi ve yayginhgdini arastirmak

4. Revaskularizasyonun potansiyel etkinliginin belirlenmesi gerektiginde miyokard

canlihgini arastirmak amaciyla uygulanir. ( 100-101)

Normal sol ventrikil duvar hareketi similatane duvar kalinlasmasi ve
endokardial titresim sonucu olusur, dyle ki kavite relatif olarak simetrik sekilde azalir.
Kontraksiyonun iskemi, infarkt veya baska olaylarla kesintiye ugramasi, bolgesel
hareket anomalileri ile sonuglanir.

Koroner arter kan akiminin Kkesintiye ugramasi sonucu iyi belirlenmig
fonksiyonel anomaliler hiyerarsisi mevcuttur. Bu iskemik kaskad olarak adlandirilir.
Miyokardin istirahatteki oksijen ihtiyacini karsilamaya yeterli kan miktari koroner arter

darlik derecesi % 90° a ulasana kadar saglanabilir. Daha az darlik derecelerinde
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istirahatteki kan akimi yeterli olmasina ragmen, egzersiz esnasinda artan oksijen
ihtiyacini kargilamayabilir. ( 100-102-103)

Duvar hareket anomalisi iskemi veya infarkt sahasi igin iyi bir belirtegtir.
Bdlgesel sol ventrikll duvar hareketleri ve genel ventrikul fonksiyonu bir cok metod
uygulayarak analiz edilip degerlendirilebilir. Bunlar kalitatif, yari kantitatif ve kantitatif
degerlendirmeler olarak siniflandirihir. ( 100 )

Kalitatif metod : Duvar hareketlerini kabaca gorsel olarak belirler.

Semikantitatif metod : Daha dnceden belirlenmis olan 17 adet segment tek tek

incelenir, skorlanir ve Duvar Hareket Skor indeksi hesaplanir.

Kantitatif metod : Degisik anatomik agilardan goruntu alarak inceleme ve Doppler

inceleme yapllir.

M-mod 6l¢imU hastanin sol ventrikul dlgimleri hastanin koroner hastaligiyla
ilgili kisith bilgi verebilir, diger taraftan lineer 2 boyutlu 6lgimler daha degerlidir. Bu
sebeple 2 boyutlu ekokardiyografik goruntuleme  global ve bodlgesel duvar
hareketlerini incelemede M-mod goruntilemenin yerini almigtir. ( 100,104 )

Sol ventrikdl fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan en yaygin metod
ejeksiyon fraksiyonudur (diastolik ve sistolik volumler dlgulur ve birbirine oranlanarak
ejeksiyon fraksiyonu hesaplanir).

Genel olarak anterior septum ve anterior sol ventrikil duvari inen koroner
arter ve dallariyla, posterior interventrikiler kisimdaki inferior duvar sag koroner arter
tarafindan beslenmektedir.

Duvar hareketlerinin en basit sekilde degerlendiriimesi normal veya anormal
olarak tanimlamaktir. Daha ileri asamada miyokardin her bolgesel segmentini
hipokinetik, akinetik ve diskinetik olarak degerlendiriimesi gelir. Bu iskeminin hizli bir
sekilde degerlendiriimesi igin yeterlidir. Fakat bu bize infarktisin veya tehlike
altindaki miyokard alanini belirtmez; bir sonraki daha kompleks olarak duvar
hareketlerinin degerlendiriimesi duvar hareket skoru veya skor indeksi ile olur. Bu
metodda daha o6nceden tarif edilen segmentlerin herbirinin duvar hareketlerinin
normal, hipokinetik akinetik veya diskinetik olarak tanimlanmasidir. Her bir segment
icin 1-4 arasi skor verilir ve total skor segment sayisina bolunur, boylece duvar
hareket skor indeksi hesaplanir. Tamamen normal olan ventrikll duvar hareket skore
indeksi 1.0 dir (Total skorun segment sayisina bélinmesi sonucu). Daha yuksek
skorlar progresif olarak daha fazla derecede ventrikil disfonksiyonunu bildirir.
(100,105)

36



Non iskemik duvar hareket anomalisi :

Koroner iskemi veya koroner arter hastaligina bagli olmadan duvar hareket
anomalisi yapan bir ka¢ durum vardir. En sik kargilagilani LBBB (Left bundle branch
block / sol dal bloku) ve kalp ameliyati sonrasi gérilen anormal duvar hareketleridir.
LBBB normal aktivasyon sirasini ve bunun sonucu sol ventrikil kasiimasini
degistirir. Normal elektriksel aktivasyon yolu sirasiyla sag ve sol bundle ve His-
Purkinje sistemi seklindedir. Sol bundle iletisi , sag bundle iletisinden 10-20
milisaniye daha erkendir, dyle ki ilk olarak kalbin sol ventrikll tarafindaki proksimal
orta septumdan ileti baglar. Genelde bu baslangi¢ aktivasyonundan sonra nisbeten
dizgun bir ileti ve kontraksiyon olugur. LBBB varliginda, baslangictaki septal
aktivasyon tersine déonmdustur, septumun sag tarafi daha 6nce aktive olur. Bu sag
ventrikil ve septal aktivasyonun sol ventrikilin aktivasyonundan daha &nce
olmasina yol agar ve M-mod ekokardiyografisiyle daha iyi gorulen karakteristik duvar
hareket anomalisi saptanir.

RBBB (sag dal bloku / Right bundle branch block) left ventrikllin baglangig
aktivasyon sirasi degismez, bu sebeple sag kalbin intrinsik bir hastaligi olmadikga,

belirgin bir sol ventrikul duvar hareket anomalisi gorulmez. ( 100,104 )

ll. GEREGLER ve YONTEM

lil.l. GERECLER
Bu arastirma Kasim 2005 — Subat 2006 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve

Arastirma Hastanesi , Koroner Yogun Bakim Unitesi’ nde ( KYBU ) yapildi.

Hasta Grubu: Yas ortalamasi ( yil ) 61 olan ( 34-86 yaslar arasinda ) akut
koroner sendrom tanisi ile Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Koroner Yogdun
Bakim Unitesi’ nde yatarak tedavi géren 12 USAP’ Ii, 33 STEMI’ I, 18 NSTEMI' i
toplam 63 AKS’ li hasta (41 erkek ve 22 kadin ) prospektif olarak c¢aligmaya alindi.

Diglama kriterleri: Primer pulmoner hastalik, bobrek yetmezligi ( kreatinin duzeyi
> 2 mg/dL ), daha 6nceden gecirilmis MI, kalp ameliyati, kalp kapak hastaligi, ve
kardiyomyopatisi olan hastalar.

ilk kez akut koroner sendromu tanisiyla KYBU‘ de yatarak tedavi géren
hastalara; agrinin baslangacindan itibaren 12-24. saatler arasinda EDTA’ |1 tupe
alinan vendz kan ornekleri 5 dakika sureyle 4000 devir/dakika santriflij edildikten

sonra ayrilan plazmalari, ileride NT-proBNP caligilmak Uzere -20 °C’ de donduruldu.
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Kreatinin kinaz MB izoenzimi ( CK-MB ) zirve degeri hesaplamak igin yatistan itibaren
ilk 24 saatte kuru tupe kan orneg@i alindi. Troponin | ( cTn | ) igin hastalarin
geliglerinde ve gelislerinin 72. saatinde ( cTn | ‘in kandaki plato yaptigi dbneme uyan
zamanda ) kan 6érnegi alindi.

Basvuru sirasinda hastalarin 12 derivasyonlu EKG’ leri ¢ekildi. 20 dakikadan
uzun suren gogus agrisi ve eslik eden EKG degisikligi (T dalgasi terslesmesi, ST
depresyonu) bulunan hastalar yaninda, EKG degisikligi saptanmaksizin uzun stren
gbégus agrisi ve iskemik kalp hastaligi oldugu bilinen hastalar USAP olarak
degerlendirildi. Bu bulgular yaninda enzim yuksekligi saptandiginda NSTEMI tanisi
konuldu. 30 dakikadan fazla uzun stren gogus agrisi, en az iki ardisik derivasyonda
st segmentinde standart derivasyonlarda 1 mm’ den, prekordiyal derivasyonlarda 2
mm’ den fazla yukselmesi olanlara ve ortaya ¢ikan patolojik Q dalgasi olanlara ise,
STEMI tanisi konuldu.

Ekokardiyografi ile hastalarin yatiglarinin 5. guninde LVEF ( Sol Ventrikul
Ejeksiyon Fraksiyonu ) ve sol ventrikil DHSI ( Duvar Hareket Skor indeksi )
hesaplandi. LVEF duzeyi % 22 - % 71 arasinda degisiyordu referans deger % 50 ve
Uzeri alindi. DHSI diizeyi 1 ile 2,4 arasinda degisiyordu Ust referans deger 1 olarak
alindi.

lILIl. YONTEM
NT-proBNP dlgumiui:

Plazma NT-proBNP Olgimleri kemilimminessans yontemi ile Roche
Diagnostic 'in NT-proBNP kiti kullanilarak Elecsys 2010’ da yapildi. Uretici firmanin
verdigi NT-proBNP referans araliklari;

Erkek : O ile 100 (pg/mL)
Kadin: 0 ile150 (pg/mL) arasi kabul edildi.

Yontemin prensibi: Ylzeyinde antijen antikor reaksiyonu gerceklesen manyetik
mikropartiklllerin elektroda temasi sonrasinda, elektroda voltaj uygulanmasiyla
baglatilan elekrokimyasal reaksiyonun liminesans olusturmasi esasina dayanir.
Laminesans ise, bir elektron uyarildiginda (rutenyum) veya yuksek ener;ji
seviyesinden daha dusuUk enerji seviyesine dondigu zaman olusan radyant enerji ya
da i1sik yayilimi ile meydana gelir.

ik olarak numunedeki antijen (NT-proBNP), biotinlenmis poliklonal NT-proBNP

spesifik antikor ve bir rutenyum kompleksi ile etiketli poliklonal NT-proBNP spesifik
38



antikoru ile bir sandwich kompleksi olusturur. Daha sonra olusan sandwich
kompleksi, streptavidin etiketli manyetik mikropartikullerin eklenmesiyle biotin-
streptavidin etkilesimi sonucu birbirlerine baglanirlar. immiinokomplekslerle yiikli
manyetik mikropartikiller akim hucresi iginden gecgerken, miknatisin etkisiyle
elektrodun belli bir noktasi Uzerinde toplanirlar. Kisa bir zaman igin bu pozisyonda
kalirlar. Daha sonra miktari belli bir voltaj elektrokemiluminesans reaksiyonu
baglatmak Uzere uygulanir. Ortaya cikan isik yayllmasi luminometre ile olgulUr.
Reaksiyonu tamamlaninca manyetik bilyalar serbest birakilir ve yikama solisyonu ile
yikanarak atilir.

CTnl olgiimu:

cTnl dlgim iglemi ise kemoliminesans yontemiyle Access immunoassay
analizériinde Beckman kitleri kullanilarak yapildi. Uretici firmanin verdigi Troponin |
ust referans sinir 0.5 (ng/mL) kabul edildi.

Olglim, sandwich tekni@i olan solid faz radiyal partisyon enzimimmunoassay
prensibi ile yapilmaktadir. Bu prosedurde, solid faza bagh monoklonal cTnl antikorlari
(Ab), test paketinin igerisindeki cam fiber kagidin merkez noktasindadir. Numune test
paketinin Uzerine pipetlenir. Sonra, cTnl molekdlinan farkh antijenik bolgesine
spesifik baglanan enzim igaretli Ab eklenir. Bu ikinci inkibasyon periyodunda enzim
isaretli Ab’ lar, solid fazdaki Ab ile baglanmis cTnl antijenleri ile (Ab-cTnl-Enzim
isaretli Ab kompleksi) kompleks meydana getirir. Bagli olmayan isaretli Ab’ lar
yikamayla uzaklastirilir. Yikama solusyonu iginde Ab isaretlemesinde kullanilan
alkalen fosfataz (ALP) aktivitesiyle luminesan veren substrat (Lumi Phos* 530)
bulunur.

CK-MB olgumiu

Serum CK-MB dlzeyi 6lgim islemi kimyasal immunoinhibisyon ydntemiyle
Roche Modular DP otoanalizérinde Roche kitleri kullanilarak yapildi. Bu élgimde , M
subuniti inhibe edilmekte, sonrasinda B aktivitesi olguimektedir. Elde edilen deger 2
ile carpilarak CK-MB aktivitesi bulunur. Uretici firmanin verdigi CK-MB referans

araliklari 0 -25 ) olarak alindi.
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EKOKARDIYOGRAFi dlgiimii

Hastalara yatiglarinin 5. guninde General Electric Vivid 3 ekokardiyografi
cihaziyla sol lateral deklbit pozisyonunda ekokardiyografik inceleme yapildi.
Olglimler igin 2,5 MHz prob kullanildi. Lineer 2 boyutlu dlgtimlerle sol ventrikil Duvar
Hareket Skor indeksleri ( DHSI ) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlari ( LVEF )
hesaplandi. LVEF referans deger % 50 ve Uzeri DHSI (st referans deger 1 olarak
alindi.

Sol ventrikul duvar hareketleri Amerikan Ekokardiyografi Derneg@i’ nin 6nerdigi
sekilde, sol ventrikil 17 segmente bolunerek incelendi. Sekil 7 (100) Bu segmentler
(basal anterior, basal anterior septal, basal inferior septal, basal inferior, basal inferior
lateral, basal anterior lateral, mid anterior, mid anterior septal, mid inferior septal,
mid inferior, mid inferior lateral, mid anterior lateral, apical anterior, apical septal,
apical inferior, apical lateral, true apex ) degerlendirmeye alindi. (100-104)

Segmenter duvar hareketleri 1 (normokinezi), 2 (hipokinezi), 3 (akinezi) ve 4
(diskinezi) olarak degerlendirildi. Ventrikiil duvar hareket indeksi (DHSI) skor

toplaminin segment sayisina orani ile elde edildi (102-103).

_ Toplam Segment Skoru
Duvar Hareket Skor Indeksi :

Toplam Segment Sayisi

Ventrikiil duvar hareketleri normal bulundugunda DHSI 1.0 olarak kabul edildi.
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF %): Global Area Length teknigi ile

sol ventrikul diastol sonu volimunden sol ventrikul sistol sonu volumunun ¢ikariimasi

ve bunun sol ventrikil diastol sonu volumiine bélinmesiyle elde edildi.
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Inferior

RA LA

Apical Four Chamber View Apical Two Chamber View

L = Left anterior descending coronary artery
R = Right coronary artery
C = Circumflex coronary artery

Sekil 7: Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’ ne Gore Sol Ventrikil Segmentasyonu
(100)
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IV. iISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME VE BULGULAR

IV.l. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS for Windows 13.0 istatistik paket programi
kullanildi. Karsilastirmalar Ki-Kare, Student T, Mann Whitney U, Kruskall Walls,
Pearson Korelasyon testleri uygulandi, p< 0,05 anlamli kabul edildi
IV.Il. BULGULAR

Calisma grubu 63 kisiden olusuyordu. Bunlardan 12 USAP’ I, 18 NSTEMI’ |,
33 STEMTI’ |1 olgulardi. Hastalarin 21" i (% 33 ) kadin 42' si (% 67) erkek idi. (Tablo
11) Hastalarin %63 (n:40) inda sigara igimi, % 56 (n:35) ‘inde hipertansiyon, %54
(n:34)" inde diyabet oykusu belirlendi. (Tablo 7)

NT-proBNP duzeyi 11.38 ile 19472 (pg/imL) arasinda, Troponin | dizeyi 0.03 ile
64 (ng/imL) arasinda, CK-MB dlzeyi 16 ile 497(wn) arasinda, LVEF duzeyi % 22 -
%71 arasinda DHSI diizeyi 1 ile 2.4 arasinda degisiyordu. (Tablo13)

Calisma grubunda proBNP ile DHSIi arasinda pozitif yoénde istatiksel olarak
zayIf bir korelasyon saptanmistir. (p<0.05) (Tablo 14, sekil 8 ve 9).

STEMI, NSTEMI, USAP hastalarinin yas degerleri arasinda anlamli fark
yoktur. (p>0.05) (Tablo 15)

STEMI, NSTEMI, USAP hastalarinin biyokimyasal kardiyak markirlari proBNP,
troponin |, CK-MB’ nin gruplardaki dagilimlar istatiksel olarak benzerdir (p>0.05)
(Tablo 15).

STEMIi, NSTEMIi, USAP hastalarinin ekokardiyografik parametrelerinden
LVEF ve DHSI’ nin gruplardaki diizeyleri benzerdir. (p>0.05) (Tablo 15) STEMI,
NSTEMi, USAP hastalarinda biyokimyasal ve ekokardiyografik bulgularin ayiricilik
tanisi yok.

AKS hastalarinda cinsiyet bakimindan proBNP dagilimlari  farkhlik
arzetmektedir. (p<0.05) (Tablo 18 (sekil 10) Gerek literaturlerde gerek uretici firmanin
verdigi Ust referans degerlerinde (Erkek : O ile 100 (pgimL) (Kadin: 0 ile150 (pgimL) )

kadin proBNP degerleri erkek dederlerinden yuksektir.
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Tablo 7 : Toplu Hasta Bilgileri ve Galigilan Paremetreler

N PRO-BNP | TROPONINI| CK-MB | LVEF . _ _
SIRA isim (pg/mL) (ng/mL) (UL) (%) | DHSi | TANI | sigara | H.T | DIABET | YAS [ CiNS
1 |Azizy 5998 4.65 21 25 14 | stTEmi | vAR |VvAR| VAR | 60 | E
2 |HUSEYINT 2558 0.1 40 24 14 | sTEMI | Yok |YoK| VAR | 67 | E
3 |ADEME 33.28 0.08 36 55 11 | stEmi | vAR [Yok | vAR | 51 E
4 |NiYAZID 9640 22.41 107 37 24 | NSTEMI| vAR |vAaR| varR | 73 | E
5 |HAMDIG 18564 38.33 191 40 2 STEMI | VAR |Yok| varR | 62 | E
6 |HASAN A 4975 2.53 48 25 24 | NSTEMI| vAR |vAR| vAR | 74 | E
7 | AHMET A 1843 1.83 63 30 21 | sTEMI | vAR |Yyok| Yok | 56 | E
8 |HATICES 439.2 5.56 45 50 13 | usap | yok [vAR| Yok | 57 | K
9 |SEvGIN 348 2.25 79 56 1 USAP | Yok |[Yok| Yok | 53 | K
10 | ABDULLAH Y 1481 15.33 86 71 12 | sTEMI | VAR |YOK| YOK | 64 | E
11 | ETHEM KAN 440.6 1.3 29 45 13 | stTEmi | vAR |Yok| Yok | 44 | E
12 | KARABEY ¢ 639.7 2.01 36 66 1 USAP [ VAR |VAR]| VAR | 67 | E
13 | KIYMET K 8255 25.95 73 45 12 | sTEMI | Yok [vAR]| VAR | 75 | K
14 | EMINE C 1036 4.81 86 58 11 | NsTEMI [ Yok [VvAR]| VAR | 61 K
15 | MEHMET E 39.2 0.05 63 56 11 | stTEmi | vAR |YOK| vAR | 50 | E
16 | FATMAY 3700 8.32 83 26 23 | stemi | yok |yok| var | 68 | Kk
17 | SEMSETTIN E 490.7 1.9 31 53 12 | sTEMI | VAR |YOoK| VAR | 45 | E
18 | AHMETE 11.38 0.15 24 68 13 | NsTEMI | VAR |YOK| YOK | 39 | E
19 | N FERMAN ¢ 19472 11.41 71 43 13 | usap | VAR [Yok| Yok | 79 | K
20 | AHMET O 609.4 2.24 38 46 13 | usap | vAR |Yok| Yok | 44 | E
21 |RECEPY 229.1 1.66 37 29 18 | sTEMI | VAR |YOoK| VAR | 45 | E
22 |AYSED 1144 2.32 51 35 18 | sTEMI | Yok |VvAR]| VAR | 64 | K
23 |NEFISET 1413 3.64 56 50 14 | stTEMi | Yok [vAR| Yok | 73 | K
24 | GULPERI G 1126 1.86 39 53 11 | sTEMI | VAR [YOK| YOk | 76 | K
25 | SEKURE G 364.8 1.04 29 59 1 | NsTEMI| YOk |vAR| Yok | 72 | K
26 | BAHRI A 5680 6.29 74 50 12 | sTEMi | VAR |VvAR| YOK | 86 | E
27 | BAHATTIN E 650 1.73 41 50 14 | NSTEMI [ Yok [vAR| Yok | 61 E
28 | ALIRIZAK 499.3 2.1 52 60 1 | NsTEMI| vAR |YOK| YOK | 65 | E
29 |PAYELC 4733 6.27 62 54 11 | NSTEMI [ YOK [VvAR]| VAR | 73 | K
30 |FEYZIG 294.3 0.21 27 58 11 | stTEmi | vAR |Yok| Yok | 56 | E
31 | OSMANE 939.7 8.38 116 53 11 | sTEMI | VAR |YOK| YOK | 55 | E
32 | SADIFEU 7507 8.51 79 45 12 | NsTEMI [ Yok [vAR]| vAR | 81 K
33 | HAKAN | 718.9 64.14 497 40 12 | NSTEMI | VAR |YOK| YOK | 34 | E
34 | HUSEYIN C 114.7 0.39 52 64 12 | sTEMi | VAR |VvAR| VAR | 68 | E
35 | SAADETS 2134 3.65 43 50 12 | NSTEMI [ YOK [vAR]| VAR | 80 | K
36 | NURCAN A 179.6 0.04 18 46 11 | sTEMI | VAR |[YOK| YOK | 65 | K
37 |kazIME 1458 3.97 44 43 1.1 USAP | Yok |vAR| Yok | 64 | K
38 | HEDIYE S 1138 2.75 26 48 12 | sTEMI | Yok |vAR| YOK | 54 | E
39 |CEMILY 1124 2.4 28 57 13 | sTEMI [ VAR [vAR| VAR | &1 E
40 | KARABEY B 2642 3.29 65 45 13 | STEMI | VAR |VAR| YOK | 64 | E
41 | HUSEYIN Y 1951 18.72 62 37 13 | NSTEMI | VAR | VAR | YOK | 51 E
42 | DURSUN A 451.6 0.08 24 27 2 USAP | VAR |VAR| VAR | 65 | E

43




Tablo 7’ nin Devami

. PRO-BNP | TROPONINI | CK-MB LVEF ) . .
SIRA ISIM (pg/mL) (ng/mL) (U/L) (%) DHSI TANI Sigara | H.T | DIABET | YAS | CINS
43 | KEZBAN O 1144 3.01 30 58 1.1 USAP YOK | VAR VAR 58 K
44 | LALIHANY 313.5 1.63 18 52 1.1 USAP YOK | VAR YOK 67 K
45 | YUKSELY 592.8 2.02 28 59 1.1 STEMI VAR | VAR YOK 56 E
46 | OMERK 708.2 2.3 35 50 1.2 STEMI VAR | YOK YOK 34 E
47 | HAYGANUS Y 2161 1.59 27 49 1.5 STEMI VAR | YOK YOK 69 K
48 |SEVIME 1233 6.61 49 51 1.3 STEMI YOK | VAR VAR 57 K
49 | HASAN H 16700 45.51 450 70 1.1 NSTEMI VAR | YOK VAR 81 E
50 |ISHAKT 579.5 1.64 43 53 1.1 NSTEMI VAR | YOK YOK 57 E
51 | SELIM A 1235 3.6 28 47 1.3 USAP VAR | VAR VAR 59 E
52 | SEMIHAK 1856 1.8 31 48 1.3 USAP YOK [ VAR VAR 63 K
53 | TAHIRD 652.6 5.6 72 60 1.2 NSTEMI | YOK | YOK YOK 62 E
54 | SAMIB 205.4 1.2 41 62 1.1 STEMI YOK [ VAR VAR 65 E
55 [ALIK 393.7 1.3 33 55 1.1 NSTEMI VAR | VAR YOK 65 E
56 | HABIBE A 4460 16.62 64 41 1.2 NSTEMI | YOK | VAR VAR 76 K
57 |RECEPY 2850 1.66 46 29 1.8 STEMI VAR | YOK YOK 44 E
58 | SALIMO 100.4 0.36 26 61 1.1 STEMI VAR | VAR VAR 59 E
59 | MUSTAFAK 68.39 0.03 16 56 1.1 STEMI VAR | YOK YOK 52 E
60 | OMER M 681.3 1.8 46 60 1.1 STEMI VAR | VAR YOK 45 E
61 |FERITE 567.3 2.95 79 60 1 STEMI VAR | YOK YOK 37 E
62 | YUSUF K 4826 6.02 42 51 1.3 NSTEMI [ YOK | VAR VAR 74 E
63 | MUSTAFA S 856.8 9.25 56 44 1.2 USAP VAR | VAR YOK | 61 E
Aciklama: pro-BNP: proBrain Natritretik Peptit CK-MB: Kreatin Kinase MB izoenzimi, DHSI: Duvar Hareket Skor Indeksi,
LVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu ( % ), H.T: Hipertansiyon STEMI: ST Elevasyonlu Akut Myokard infarktiisii NSTEMI:
ST Elevasyonsuz Akut Myokard infarktiisii USAP: Kararsiz Angina pektoris
Tablo 8: ST Elevasyonsuz Akut Myokard infarktiislii Hasta Bilgileri ve Galisilan Paremetreler
. PRO-BNP | TROPONINI| CK-MB LVEF . . .
SIRA I1SIM (pg/mL) (ng/mL) (U/L) (%) DHSI| TANI | Sigara | H.T | DIABET | YAS | CINS
1 NiYAZI D 9640 22.41 107 37 2.1 |NSTEMI| VAR | VAR | VAR 73 E
2 | HASAN A 4975 2.53 48 25 24 |[NSTEMI| VAR | VAR | VAR 74 E
3 |EMINE G 1036 4.81 86 58 1.1 |NSTEMI| YOK [ VAR [ VAR 61 K
4 | AHMET E 11.38 0.15 24 68 1.3 |NSTEMI| VAR | YOK [ YOK 39 E
5 | SEKURE G 364.8 1.04 29 59 1 NSTEMI| YOK | VAR | YOK 72 K
6 |BAHATTINE 650 1.73 41 50 14 |NSTEMI| YOK | VAR [ YOK 61 E
7 |ALIRIZAK 499.3 2.1 52 60 1 NSTEMI| VAR | YOK | YOK 65 E
8 | PAYEL C 4733 6.27 62 54 1.1 |NSTEMI| YOK | VAR [ VAR 73 K
9 | SADIFEU 7507 8.51 79 45 1.2 |NSTEMI| YOK | VAR | VAR 81 K
10 | HAKAN | 718.9 64.14 497 40 1.2 |NSTEMI| VAR [ YOK [ YOK 34 E
11 | SAADET S 2134 3.65 43 50 1.2 |NSTEMI| YOK | VAR | VAR 80 K
12 | HUSEYIN Y 1951 18.72 62 37 1.3 |NSTEMI| VAR [ VAR [ YOK 51 E
13 |HASANH 16700 45.51 450 70 1.1 |NSTEMI| VAR | YOK [ VAR 81 E
14 |ISHAK T 579.5 1.64 43 53 1.1 |NSTEMI| VAR [YOK [ YOK 57 E
15 | TAHIR D 652.6 5.6 72 60 1.2 |NSTEMI| YOK [ YOK [ YOK 62 E
16 | ALIK 393.7 1.3 33 55 1.1 |NSTEMI| VAR | VAR [ YOK 65 E
17 | HABIBE A 4460 16.62 64 41 1.2 |NSTEMI| YOK [ VAR [ VAR 76 K
18 | YUSUF K 4826 6.02 42 51 1.3 |NSTEMI| YOK | VAR [ VAR 74 E
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Tablo 9: ST Elevasyonlu Akut Myokard infarktiislii Hasta Bilgileri ve Galigilan Paremetreler

— PRO-BNP | TROPONINI| CK-MB LVEF _ _ _
SIRA isim (pg/mL) (ng/mL) (UL) (%) |DHsi| TANI | sigara | H.T | DIABET | YAS | CiNS
1 | Azizy 5998 4.65 21 25 14 | STEMI | VAR |VvAR| vAarR | 60 | E
2 |HUSEYINT 2558 0.1 40 24 14 | STEMI | YOK | Yok | varR | 67 | E
3 |ADEME 33.3 0.08 36 55 11 | sTEMI | vAR | Yok | varR | 51 | E
4 |sAmiB 205 1.2 41 62 11 | STEMI | YOK |VvAR| vArR | 65 | E
5 |HAMDI G 18564 38.3 191 40 2 | stemi | var [Yok]| vAR | 62 | E
6 |AHMET A 1843 1.83 63 30 21 | sTEMI | vaR | Yok | Yok | 56 | E
7 | MEHMETE 39.2 0.05 63 56 11 | sTEMI | vAR | Yok | var | 50 | E
8 |FATMAY 3700 8.32 83 26 23 | sTEMi | Yok [yok| vAarR | 68 | K
9 |SEMSETTINE 491 1.9 31 53 12 | STEMI | VAR | Yok | varR | 45 | E
10 | ABDULLAH Y 1481 15.3 86 71 12 | sTEMI | vAR | Yok | Yok | 64 | E
11 | ETHEM KAN 441 1.3 29 45 13 | sSTEMI | VAR | Yok | vyok | 44 | E
12 | BAHRI A 5680 6.29 74 50 12 | sTEMI | vAR |vAR| Yok | 86 | E
13 | KIYMET K 8255 26 73 45 12 | STEMI | YOK |VAR| vAarR | 75 | K
14 | YOKSEL Y 593 2.02 28 59 11 | sTEMI | VAR |VvAR| Yok | 56 | E
15 | OMER K 708 2.3 35 50 12 | sTEMI | vAR | Yok | vyok | 34 | E
16 | HAYGANUS Y 2161 1.59 27 49 15 | STEMI | VAR | Yok | Yok | 69 | K
17 | SEVIME 1233 6.61 49 51 13 | sSTEMI | YOK |VvAR| vAR | 57 | K
18 | HEDIYE S 1138 2.75 26 48 12 | STEMI | YOK |VvAR| Yok | 54 | E
19 | CEMILY 1124 2.4 28 57 13 | sSTEMI | VAR |vAR| vAarR | 61 | E
20 | KARABEY B 2642 3.29 65 45 13 | sTEMI | vAR |vAR| Yok | 64 | E
21 |RECEPY 229 1.66 37 29 18 | STEMI | VAR | Yok | varR | 45 | E
22 |AYSED 1144 2.32 51 35 1.8 | STEMI | YOK |VvAR| VAR | 64 | K
23 | NEFISE T 1413 3.64 56 50 14 | sSTEMI | YOK |VAR| Yok | 73 | K
24 | GULPERI G 1126 1.86 39 53 11 | sTEMI | vAR | Yok | Yok | 76 | K
25 |HUSEYIN G 115 0.39 52 64 12 | STEMI | VAR |VvAR| vAR | 68 | E
26 | NURCAN A 180 0.04 18 46 11 | sSTEMI | VAR | Yok | Yok | 65 | K
27 |FEYZIG 294 0.21 27 58 11 | sTEMI | vAR |yok | vyok | 56 | E
28 | osmAN E 940 8.38 116 53 11 | sTEMI | VAR | Yok | Yok | 55 | E
29 | SAMETY 2850 1.66 46 29 18 | STEMI | vAR | Yok | vyok | 44 | E
30 |sALiM o 100.4 0.36 26 61 11 | STEMI | VAR |VvAR| vAR | 50 | E
31 | MUSTAFAK 68.39 0.03 16 56 114 | sTEMi | vAR |yvok | vyok | 52 | E
32 | OMERM 681.3 1.8 46 60 11 | sTEMI | vAR |vAR| Yok | 45 | E
33 |FERITE 567.3 2.95 79 60 1 | sTEMi | VAR |Yok| Yok | 37 | E
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Tablo 10: Kararsiz Angina Pektorisli Hasta Bilgileri ve Caligilan Paremetreler

- PRO-BNP |TROPONINI| CK- . _ _
SIRA isim (pg/mL) (ng/mL) | MB(UL) | LVEF(%) [DHsi| TANI | Sigara | H.T | DIABET| YAS | CiNS

1 | HATICE S 439.2 5.56 45 50 13 | usaP | Yok | vAR| Yok | 57

2 | SEVGIN 348 2.25 79 56 1 ] usap | Yok | Yok | vyok | 53 [ K
3 | KARABEY G 639.7 2.01 36 66 1 | usAP | VAR |VAR| VAR | 67 | E
4 | NFERMAN C 19472 11.41 71 43 13 | usAP | varR | Yok | Yok | 79 | Kk
5 |AHMET O 609.4 2.24 38 46 13 | usAP | varR | Yok | Yvok | 44 | E
6 |KAZIME 1458 3.97 44 43 11 | usAP | Yok |vAR| Yok | 64 | Kk
7 | DURSUN A 4516 0.08 24 27 2 | usap | VAR [VAR| VAR | 65 | E
8 | KEZBAN O 1144 3.01 30 58 11 | usAP | Yok |vAR| VvAR | 58 | Kk
9 |LALIHANY 3135 1.63 18 52 11 | usAP | Yok |vAR| Yok | 67 | Kk
10 | SELIM A 1235 3.6 28 47 13 | usAP | vaAR | VAR ]| vAR [ 59 | E
11 | SEMIHA K 1856 1.8 31 48 13 | usAP | Yok |vAR| VAR | 63 | K
12 | MUSTAFA S 856.8 9.25 56 44 12 | usAP | varR |vAR| Yok [ 61 | E

Tablo-11:AKS Hastalarinda Cinsiyet Dagilimi

E K p
Sayi 42 21 0.008
Yizde | 66.7 33.3

AKS hastalarinin ylizde 66.7 erkek, % 33.3’ U kadin olup; erkeklerin orani istatiksel

olarak daha fazladir. (p<0.05) (Tablo 11)

Tablo-12: AKS Hastalarinda Yas Diizeyi

Yas
Ortalamazsd 61+12
Min-Max 34-86

Bu hastalarin yas ortalamasi, £sd’ si 61+12 olup, 34-86 yaslar arasinda dagilim

gOstermigtir. (Tablo 12)
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Tablo-13: AKS Hastalarinda Biyokimyasal ve Ekokardiyografik Parametrelerin Diizeyleri

pro-BNP Troponin| | CK-MB | LVEF DHSI
Ortalamazsd 25154130 6.36£11.3 | 63480 |48+12.3 | 1.30+0.33
Min-Max 11.38-19472 0.03-64 16-497 | 22-71 1.0-2.4

AKS hastalarinin biyokimyasal kardiyak markirlari proBNP, troponin | ve CK-
MB ortalama, *sd’ leri, min-max degerleri sirasiyla; 2515+4130, 11.38-19472,
6.36+11.3 0.03-64, 63+80 16-497 duzeylerinde seyretmistir. (Tablo 13)

AKS hastalarinin LVEF ve DHSI
ortalama, xsd’ leri, min-max degerleri sirasiyla; 48+12.3 22-71, 1.30+£0.33 1.0-2.4

ekokardiyografik parametreleri olan

olarak saptanmistir. (Tablo 13)
Tablo-14: AKS Hastalarinda proBNP ile LVEF ve DHSI Arasindaki Korelasyon Tablosu

LVEF DHSI
r -0.138 0.290
Pro-BNP p 0.282 0.021

AKS hastalarinda proBNP ile DHSI arasinda pozitif ydnde zayif bir korelasyon
saptanmigtir. (p<0.05) Yani proBNP yukseldikge duvar hareket indeksi artmaktadir
(Tablo 14, sekil 8 ve 9). proBNP yiikseldikge ejeksiyon fraksiyonunun dismesi

anlamh degil.

Tablo-15: AKS Alt Gruplarinda Yas, Biyokimyasal ve Ekokardiyografi Parametrelerin Duizeyleri

Grup N Ortalamazsd Min-Max P
STEMI 33 58+12 34-86
Yas NSTEMI 18 66114 34-81 0.138
USAP 12 61+10 42-79
STEMI 33 2079+3517 | 33.28-18564
Pro-BNP | NSTEMI 18 3435+4324 | 11.38-16700 | 0.380
USAP 12 2337+5411 | 297.8-19472
STEMI 33 4.59+7.93 0.03-38.33
Troponin | | NSTEMI 18 11.8+17.2 0.15-64.14 | 0.084
USAP 12 3.05+2.83 0.08-11.41
STEMI 33 51.45+34 16-191
CK-MB NSTEMI 18 55.4122 .4 24-107 0.210
USAP 12 36.9+14.5 18-71
STEMI 33 48+12.4 24-71
LVEF NSTEMI 18 50.7+11.6 25-70 0.214
USAP 12 42.7+12.5 22-66
STEMI 33 1.34+0.33 1-2.3
DHSI NSTEMI 18 1.2940.37 1-2.4 0394
USAP 12 1.19+0.28 0.95-2
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STEMi, NSTEMi, USAP hastalarinin yas ortalama, +sd’ leri sirasiyla; (58+12,
66114, 61+10) olup yas degerleri arasinda anlamh fark yoktur. (p>0.05) (Tablo 15)

STEMIi, NSTEMI, USAP hastalarinin biyokimyasal kardiyak markirlari proBNP,
ortalama, #sd’ leri, min-max degerleri sirasiyla; 2079+3517 33.28-18564,
343514324 11.38-16700, 2337+5411 297.8-19472, troponin | ortalama, £sd’ leri, min-
max degerleri sirasiyla 4.59+7.93 0.03-38.3, 11.8+17,2 0.15-64.14, 3.05+2.83
0.08-14.41 CK-MB ortalama, £sd’ leri, min-max degerleri sirasiyla; 51.45+34 16-
191, 55.4+22.4 24-107, 36.9+14.5 18-71 olup bu kardiyak markirlarin gruplardaki
dagihimlar istatiksel olarak benzerdir (p>0.05) (Tablo 15).

STEMIi, NSTEMI, USAP hastalarinin ekokardiyografik parametrelerinden
LVEF ortalama, tsd’ leri, min-max degerleri sirasiyla; 48+12.4 24-71, 50.7+11.6
25-70, 42.7+12.5 22-66 ve DHSI ortalama, #sd’ leri, min-max degerleri sirasiyla;
1.34+0.33 1-2.3, 1.29+0.37 1-2.4, 1.191£0.28 0.95-2 olup gruplardaki duzeyleri
benzerdir. (p>0.05) (Tablo 15) Kisaca STEMi, NSTEMIi, USAP hastalarinda
biyokimyasal ve ekokardiyografik bulgularin ayiricilik tanisi yok.

Tablo-16: AKS Hastalarinin HT Durumuna Bagh Olarak Ayrilmig Ekokardiyografik
Parametrelerin Degerleri

HT N Ortalamazsd p
LVEF Yok 28 48.7+13.0 0677
Var 35 47.4+11.9
DHSI Yok 28 1.33+0.35 0.490
Var 35 1.27+0.32

Tablo-17: AKS Hastalarinin Diabet Durumuna Bagh Olarak Ayrilmis Ekokardiyografik
Parametrelerin Degerleri

Diabet N Ortalamazsd p
LVEF Yok 34 49.6+10.6 0.253
Var 29 46.0+14.0
DHSI Yok 34 1.22+0.22 0.073
Var 29 1.38+0.41

AKS hastalarinda HT olan, olmayan diabet olan, olmayan; Grublarin
LVEF’lerinin ortalama, +sd’ leri sirasiyla; 47.4+11.9 48.7+13.0, (46.0£14.0, 49.6£10.6
olup hem grub i¢ci hem de gruplar arasi farklilik arz etmemektedir. (p>0.05) (Tablo
16,17)
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AKS hastalarinda HT olan olmayan ; diabet olan olmayanlarin DHSI’lerinin
ortalama, £sd’ leri sirasiyla; 1.27+0.32 1.33+0.35, 1.38+0.41, 1.22+0.22 olup hem
grub ici hem de gruplar arasi farklilk arz etmemektedir. (p>0.05) (Tablo 16,17)

Tablo-18: AKS Hastalarinin Cinsiyet Durumuna Bagh Olarak Ayrilmis Biyokimyasal Kardiyak

Markirlarinin Diizeyleri

Cinsiyet N Ortalamazsd Min-Max p
Pro-BNP E 42 223444022 [(11.38-18564 0.046
K 21 307614383 [179.6-19472
Troponin | E 42 6.70+£13.2 0.03-64.14 0.091
K 21 5.69+6.08 0.04-25.95
CK-MB E 40 50.6+32 16-191 0.821
K 21 48.5+21.7 18-86

AKS hastalarinda erkek ve kadinlardaki proBNP ortalama, xsd’ leri, min-max
degerleri sirasiyla; 223414022 11.38-18564, 3076+4383 179.6-19472 ve troponin |
5.69+6.08
0.04-25.95 arasindadir. Sadece cinsiyet bakimindan proBNP dagilimlari farkhlik
arzetmektedir. (p<0.05) (Tablo 18 (sekil 10)) Bu bulgu beklenen bulgudur. Pro-

BNP’nin kadin ve erkek referans araliklari literatlirde ve Uretici firmanin verilerinde

ortalama, xsd’ leri, min-max degerleri sirasiyla; 6.70+13.2 0.03-64.14,

farkl olarak verilmigtir.

Tablo-19 AKS Hastalarinin Diabet Durumuna Bagl Olarak Ayrilmisg Biyokimyasal Kardiyak
Markirlarinin Diizeyleri

Diabet N Ortalamazsd Min-Max p
Pro-BNP Yok 34 1610+3334 [11.38-19472 0113
Var 29 3577+4743 |33.28-18564
Troponin | Yok 34 5.30+11.2 0.03-64.14 0.282
Var 29 7.60+11.5 0.05-45.51
CK-MB Yok 33 4594229 16-116 0.408
Var 28 53.9+34.3 21-191

AKS hastalarinda diabet olan ve olmayanlarin proBNP ortalama, tsd’ leri,
min-max degerleri sirasiyla; 3577+4743 33.28-18564, 161013334 11.38-19472,
troponin | ortalama, xsd’ leri, min-max degerleri sirasiyla 7.60£11.5 0.05-45.51,
5.30+£11.2 0.03-64.14 ve CK-MB ortalama,
53.9+34.3 21-191, 45.9422.9 16-116 arasinda seyretmis olup diabet bakimindan
proBNP, troponin | ve CK-MB dagilimlari benzerlik gostermektedir. (p>0.05) (Tablo

19)

tsd’ leri, min-max degerleri sirasiyla
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Tablo-20 AKS Hastalarinin HT Durumuna Bagh Olarak Ayrilmig Biyokimyasal Kardiyak

Markirlarin Diizeyleri

HT N Ortalamazsd Min-Max p
oro BNP Yok 28 | 278015542 |11.38-19472| .
Var 35 | 22062569 | 100.4-9640
. Yok 28 | 7.96£155 | 0.03-64.14
T | 0.180
roponin Var 35 | 500621 | 0.08-25.95
KB Yok 26 | 54.336.7 16-191 0277
Var 35 | 46.2420.7 18-107

AKS hastalarinda HT olan ve olmayanlarin proBNP ortalama, £sd’ leri,

max degerleri sirasiyla; 2296+2569 100.4-9640, 2789+5542 11.38-19472, troponin
| ortalama, xsd’ leri, min-max degerleri sirasiyla 5.09+6.21 0.08-25.95, 7.96+15.5
0.03-64.14 ve CK-MB ortalama, xsd’ leri, min-max degerleri sirasiyla 46.2+20.7 18-
107, 54.3136.7
MB dagilimlari benzerlik gostermektedir. (p>0.05) (Tablo 20)

16-191 arasinda olup; HT bakimindan proBNP, troponin | ve CK-

Tablo-21 AKS Hastalarinin Sigara Kullanimina Bagh Olarak Ayrilmis Biyokimyasal Kardiyak

Markirlarin Diizeyleri

Sigara N ortalamazsd Min-Max p
Pro-bnp Yok 23 224812273 | 205.4-8255 0.087
Var 40 2669+4912 |11.38-19472
Troponin-| Yok 23 5.30+5.70 0.1-25.95 0.074
Var 40 6.97+13.5 0.03-64.14
Yok 23 48.9+19.9 18-86
ckmb 0.879
Var 38 50.1+£33.2 16-191

AkKS hastalarinda sigara igen ve igmeyenlerin proBNP ortalama, £sd’ leri, min-
max degerleri sirasiyla; 2669+4912  11.38-19472, 224812273 205.4-8255 ve
troponin | ortalama, +sd’ leri, min-max degerleri sirasiyla 6.97£13.5 0.03-64.14,
5.3045.70 0.1-25.95

troponin | dagihmlari benzerlik gostermektedir. (p>0.05) (Tablo 21)(sekil 11)

arasinda olup sigara kullanma bakimindan proBNP ve
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V-TARTISMA

B tipi natriliretik peptidler artmis ventrikller duvar stresine kargi 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 ¢api ve transmural basingla dogru, duvar
kalinligi ile ters orantiidir. Bu yuzden transmural infarktisten sonraki yeniden
yapilanmada sol ventrikilden gerek ¢ap gerekse basing artigi veya iskemik hasari
takip eden degisimler, myokard infarktisinde goérllen yuUksek natrilretik peptid
dizeylerinden sorumlu tutulmaktadir. Ek olarak ventrikul relaksasyonunun bozulmasi
ve takiben non-sistolik ventrikiler disfonksiyonu miyokard iskemisinde en erken
degisimlerden biridir.

Bu fizyopatolojik degisiklikler ve anstabil anginali hastalarda mortalite ile yakin
iliskileri olmasi nedeni ile B tipi natriiretik peptidlerin nekroz olmaksizin dahi
miyokard iskemisinde yukselebilecegi hipotezini dogrulamaktadir.

BNP ve NT-proBNP’nin AKS’ |i hastalarda yukseldigini ve onemli prognostik
degere sahip oldugunu gosteren bir¢ok c¢alisma bulunmasina ragmen, (7-8) bu
peptidlerin AKS’ li hastalardaki tanisal degerini arastiran ¢alisma sayisi daha azdir.
(106)

AKS sonrasi prognoz degerlendirmesi onemli bir konudur. AKS sonrasi
prognozun en guglu gostergeleri; sistolik fonksiyonun bozuklugunun derecesi, KAH’
In yayginligi ve kalp yetersizliginin varhdidir. Sol ventrikil remodellingi, kalp
bosluklarinin geniglemesi, geometrisinin dedismesi ve ventriklil fonksiyonunun
giderek kotulesmesi ile karekterize durum MI' in istenmeyen komplikasyonlaridir. Sol
ventrikil remodellingin mortalite ve kalp yetersizligi ile dogrudan iligkili olmasi
nedeniyle remodelling agisindan yuksek riskli hastalarin erken donemde belirlenmesi

onem arzetmektedir. (107)
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BNP ve NT-proBNP, duvar gerilimindeki artisa bagll olarak ventrikdl
miyokardindan salinan biokimyasal belirteclerdir. Duvar geriliminde artma,
remodellingin erken doneminde baslayan, dnemli bir komponentidir. Dolayisiyla sol
ventrikll kavitesi genislemeden 6nce remodellingin dngdrulmesinde, BNP ve NT-
proBNP duzeyleri yol gosterici olabilir. Son yillarda BNP ve NT-proBNP’ nin sol
ventrikul disfonksiyonunu, M| sonrasi remodellingi 6ngérmede onemli bir parametre
oldugu, yuksek BNP ve NT-proBNP dlzeylerinin mortalite ve morbidite ile iliskili
oldugu yoénunde sonuglanan g¢alismalar giderek artmigtir. (7-8)

AKS’ de BNP ile ilgili olarak, baslangigta ST elevasyonlu MI' i hastalarda
kUguk vaka kontrolli ¢alismalar yapilmistir. 1992’ de Morita ve ark, ardarda gelen ST
elevasyonlu MI’ I 50 hastada seri olarak serum BNP duzeylerini tayin etmislerdir.
BNP dizeylerinin, Ml sonrasi direkt myokard hasari ve kompansutavar sistemin bir
parcasi olarak yukselmeye basladigini, 16-21. saatte bir zirve yaptiktan sonra hafif
bir azalma periyoduna girdigini ve 5. gun ikinci bir zirve yaptigini gézlemlediler. Bazi
hastalarda ise, monofazik bir BNP patterni elde edilmistir. Bu hastalarda 16. saatteki
zirve sonrasinda ikinci bir pik izlenmemistir. Bifazik pattern daha cok anterior
infarktUslerde, dusuk ejeksiyon fraksiyonunda, kalp yetersizligi gelisenlerde ve
plazma kreatin kinaz duzeyleri yiksek olan hastalarda gézlenmigtir. (108)

Talwar ve ark, AMI' 1 takiben 60 hastada 14-48. saat, 49-72. saat, 73-120.
saat, 121-192. saatte ve hayatta kalanlarda 6. haftada NT-proBNP o&lgimu
yapmiglardir. inferior infarktiisle karsilastirildiginda, anterior infarktiiste daha yiiksek
(p< 0,05) olmak Uzere, NT- proBNP seviyeleri butiin orneklerde yuksek bildirilmistir.
Anterior infarktiste 14-48 saat ve 121-192 saatler arasinda pik olmak Uzere, bifazik
bir profil elde edilmistir. (109)

De Lemos ve ark. iskemi belirtilerinin saptanmasini takip eden ilk giinlerde
yapilacak B tipi natriretik peptid olgumlerinin, akut koroner sendromda risk
acisindan belirleyici bilgi sagladigina dikkat cekmektedirler. (85) Gill D ve ark. (110)
MI’ i hastalarda NT-proBNP dlzeyleri artiginin, diger natritiretik peptidlerden daha
mutlak ve orantisal oldugunu bildirmektedirler. Qrn ve ark. 77 yas Oncesi M
hastalarinin takibinde sag kalanlarin daha dusuk duzeyde NT-proBNP duzeylerine
sahip olduguna isaret etmekte fakat daha ileri yaglarda bu kardiyak hormonun yas ile
artmasi nedenli benzer bir iligkiye rastlamadiklarini bildirmektedirler. (111) Benzer
sekilde Luchner A ve ark. MI’ li hastalarda artmigs NT-proBNP ve IL-6 duzeylerine
dikkat cekmekte ejeksiyon fraksiyonu ile iliski gosterdiginden NT-proBNP’ nin sol
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ventrikil yetmezliginde daha faydali bir biyokimyasal belirte¢ oldugunu
bildirmektedirler. (112)

Bay M ve ark. Normal ve azalmis sol ventrikile ejeksiyon fraksiyonu olan
hastalarda diyagnostik tarama amagcli yaptiklari ¢calismada, dusuk LVEF bulunan
hastalarin timunde yuksek NT-proBNP duzeyleri saptamiglardir. Bununla beraber
orta duzeyde kalp yetmezliginde anjiyografik EF degeri ile NT-proBNP duzeyleri
arasinda kuvvetli bir korelasyonun olmadigini bildirmektedirler. (113)

Darbar ve ark, AMI’ li 75 hastada yaptiklari arastirmada, hipertansiyon, LVEF
ve Killip siniflamasini  kapsayan lojistik regresyon analizinde, BNP’nin
kardiyovaskuler mortaliteyi belilemede goren tek bagimsiz faktor oldugu ileri
surtlmektedir. (114)

Jernberg ve ark, semptomlarin baslamasindan ortalam 6 saat sonra ST
segment elevasyonu olmayan ve gogus agrisindan dolayi koroner bakim Unitesine
kabul edilen 775 hastada plasma NT-proBNP dulzeyini tayin ettikleri hastalari,
ortalama 40 ay sureyle izlemislerdir. Plazma NT-proBNP seviyelerine gore hastalar, 4
gruba boélinduginde, en dusik c¢eyrekle karsilastirildiginda, ikinci, tglncu ve
dorduncu geyrekteki hastalar sirasiyla % 4.2, 10.7, 26.6 sonraki relatif 6lum riskine
sahip olarak bulunmusglardir. Bu galisma, plazmada NT-proBNP duzeyi tayininin uzun
donem risk belirlenmesi agisindan yararl oldugunu gostermektedir. (115)

Benzer sekilde, Galvani ve ark, 1756 hastada, gogus agrisinin baglamasindan
ortalama 3 saat sonra plasma NT-proBNP seviyelerini tayin etmislerdir. 113 hastanin
30 gun iginde oldugu (% 6.4) bu gcalismada, ortalama NT-proBNP seviyeleri 353 ng/L
(107-1357 ng/L) idi. NT-proBNP seviyelerine gore belirlenen en dusuk ceyrekle
karsilastinildiginda, ikinci, uglncu ve dordunclu geyrekteki hastalarin sonraki relatif
olim riskleri sirasiyla % 2.94, 5.32, ve 11.5’ di. Bu ¢alismanin sonucunda, AKS’ li
hastalarin erken risk degerlendirmesinde basvuruda NT-proBNP olgimunin tedavi
stratejileri belirlemek icin gerekli oldugu ileri surtlmektedir. (116)

Yine Galvani ve ark, natriiretik peptidlerin prognostik degerini inceleyen
mevcut ¢aligsmalarin meta-analizini yaparak su sonuglara varmiglardir:

Natriuretik peptidlerin prognostik degerleri; hem kisa, hem uzun dénemde,
hasta ilk bagsvurdugunda ya da hastanede yatis sirasinda, BNP ya da NT-proBNP
icin ST-elevasyonlu ya da non-ST elevasyonlu hastalarda benzerdir. Plazmada
natriiretik peptid duzeyi o6lgimunidn, AKS’ li hastalarin rutin degerlendirmesinde

kullanimi 6nerilmektedir. ( 117)
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Acil servise gogus agrisi ile bagvuran bir hastada tani genellikle, klinik hikaye,
EKG ve biyokimyasal belirteglerin degerlendiriimesi ile konulur. Klinik hikayenin
tanida 6nemli bir yeri olmasina ragmen, bazi kisilerde, 6zellikle yaslilarda (118) ve
kadinlarda, (119) gogus agrisi tipik olmayabilir. EKG ucuz, invaziv olmayan, objektif
bilgi sunan bir testir, ancak akut MI' in Ozellikle erken donemlerinde duyarlihgi
dusuktar. (120) Kardiyak biyokimyasal belirtegler, gogus agrisi ile basvuran
hastalarin tani ve risk belirlemesinde cok dnemli role sahiptirler. ideal bir markir;
yuksek klinik duyarlilik ve 6zgullik ile AMI’ 1n erken donemlerinde yukselerek erken
tanyr saglamali, AMI sonrasi birka¢ gun yuksek kalmali, hizh ¢alismali ve ucuz
olmalidir. Bu 6zelliklerin tamamini kapsayan markir hentiz mevcut degildir. Bugun en
sik kullanilan markirlar; CK-MB ve kardiyak troponinlerdir.

Acil servise bagvuran hastalarin %5-8" inde bagvuru nedeni gégus agrisidir.
(121) Bu sikayetle basvuran hastalarin Ugte ikisinin hastaneye yatirildigi, ancak
bunlarin sadece % 15 inde AMI teshisi konuldugu gorulmustar. (122) Hastaneye
yatiriimayan % 40 hastanin % 2-10’ unda ise gercekte akut M| oldugu halde tani
konmadan acil servisten taburcu edildigi tespit edilmigtir. (122-123) Acil servise
gereksiz kabulleri onleyecek, ancak AKS hastalari atlamayacak dogru, etkili ve hizh
tani yontemlerine ihtiyag oldugu agiktir.

Bassan ve ark, gogus agrisi ile acile bagvuran NSTEMI' | 72 hastada 6zellikle
CK-MB vel/veya Troponin | tani koydurucu olmadiginda, BNP’ nin standart kardiyak
belirteclere ek bir yardim sagladigini gostermislerdir. (107) BNP igin 80 pg/ml esik
deger olarak alindiginda, sonradan NSTEMI tanisi alan hastalarin yaklasik % 70’ inin
BNP degerleri yuksekken, sadece % 50’ sinde CK-MB ya da troponin | yuksekligi
bildirilmistir. infarktis icin BNP’ nin spesifitesi, CK-MB ve Troponin I’ ya gére oldukca
dusuktd. (% 98’e % 70) Bu durum BNP’ nin myokardial stres artisina neden olan
diger durumlarda salinmasindan dolayidir. MI’ in erken tanisinda BNP olgumuanun
bazi avantajlari vardir. Birincisi; bagvuruda BNP, CK-MB ve troponinin diguk olmasi
MI riskinin de dusik oldugunu disundUrar. Bassan ve ark, yaptiklari galismada riski
% 2-3 olarak belirtmiglerdir. ikincisi; MI tanisi dogrulanmasa bile yiiksek plazma BNP
seviyesi, kardiyovaskuler 6lum ve kalp yetmezIigi i¢in, glclu bagimsiz bir gostergedir.

Calismamizda benzer gsekilde Akut koroner sendromlu hastalarda Uretici
firmanin verdigi serum NT-proBNP’ nin referans degerlerine 0-150 pg/mL gore
anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Fakat grublar (STEMi, NSTEMi, USAP) arasinda
gerek NT-proBNP gerekse 5. gun LVEF degerleri agisindan anlamli bir fark
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saptanmadi. Bu durumun olasi bir agiklamasi; natrilretik peptidlerin bifazik
yukselme gostermesinden ve hastalarin agrn baslar baslamaz hastaneye muracat
etmemelerinden dolayi, kan alim zamaninin NT-proBNP’ nin pik yaptigi zamana
denk gelememis olmasidir. Seri Olgim vyapilarak bu pikin yakalanmasi daha
muhtemeldir.

Bizim bulgularimizda AKS’ |i hastalarda yasla beraber pro-BNP duzeyleri
artarken, erkek ve kadinlardaki proBNP degerlerinin ortalama, +sd’ leri sirasiyla;
223414022, 307614383, min-max degerleri sirasiyla; 11.38-18564, 179.6-19472 olup
cinsiyet bakimindan proBNP dagilimlar farklihk arzetmektedir. (p<0.05) Uretici
firmanin verdigi referans degerlerinde Erkek : O ile 100 (pg/imL) Kadin: O ile150 (pg/mL)
arasinda olup kadin proBNP degerleri erkek degerlerinden ylUksektir. Bulgularimiz
Clerico ve ark (124) Ohman ve ark. (125) Saffe ve arkadaslarinin (126) calismalari
ile paralellik gostermektedir. Clerico ve ark (124) ¢alismalarinda daha yuksek yas
ortalamasina sahip hasta grubunda ortalama NT-proBNP dizeyi yuksekligiyle, bu
kardiyak hormonun yorumlanmasinda yas faktdérianin akilda tutulmasi gerektigini
gOstermislerdir. Ohman ve ark. (125) Saffe ve ark. (126) kardiyovaskuler hastalik
bulunmayan saglikli bireylerde BNP duzeylerinin yas ve cinsiyete gore degisim
goOsterdigini ortaya koymuslardir. BNP duzeyi kadinlarda erkeklere oranla daha
yuksek bulunmaktadir ve yagla dogru orantili olarak da artmaktadir. (125-126) BNP
dizeyi kadinlarda erkeklere oranla daha yuksek bulunmakla beraber sebebi
bilinmemektedir. Bununla beraber AKS’ |i hastalarda pro-BNP’ nin artan yasla artisi,
degerlendirmede yas ve cinsiyetin dikkate alinmasi geregini gostermektedir.

Calismamizda AKS’ |li hastalarin NT-proBNP duzeylerinin yukselmesiyle
LVEF degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (ejeksiyon fraksiyonunun
dismesi anlamli degil). P<0.282 Bulgularimiz Campbell ve ark. (127) McCullough
ve ark. (91) Bay M (113) ve arkadaslarinin calismalari ile paralellik gostermekte
olup Campbell ve ark. (127) MI sonrasi normal sistolik fonksiyona sahip ( LVEF= %
50 ) hastalarin % 87’ sinde artmig NT-proBNP duzeylerini saptayarak kardiyak
disfonksiyonda NT-proBNP’ nin sistolik disfonksiyondan bagimsiz duyarli bir gosterge
oldugunu gostermislerdir. McCullough ve ark. (91) Esas salinim yeri ventrikuler
myokard olmakla beraber hafif orta diuzeyde NT-proBNP yuksekligi sol ventrikul
sistolik disfonksiyonu igin spesifik olmadigindan kardiyak anomaliler agisindan genis

kapsaml duyarh bir belirte¢ olarak kabul edilmelidir. Uygun klinik tabloda , dogru
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yorumlandiginda NT-proBNP olgumlerinin ¢ok yararl tanisal bilgi saglayabilecegini
bildirmiglerdir.

AKS’ li hastalarda subakut evrede yapilan NT-proBNP o6lgimunin mortalite
uzerindeki prognostik degeri ¢esitli calismalarda arastiriimistir. Omland ve ark. (128)
non- ST elevayonu bulunan AKS’ |li hastalarda erken odlenlerin yasayanlara oranla
daha yluksek NT-proBNP’ ye sahip olduklarini, kalp yetmezligi acisindan klinik
bulgusu olmayan hastalarda daha uzun donem mortalitede NT-proBNP’ nin Killip
siniflamasi, yas, LVEF’ den badimsiz olarak prediktif deger tasidigini ilk defa
saptamiglardir. Semptomlarin yerlesmesinden itibaren 10 saat igcinde noropeptidlerin
erken olgumane iligkin bu c¢aligmalar NT-proBNP’ nin mortalite Gzerinde bagimsiz
prediktif deger tasidigini gosterir. (97)

Bu calismada Akut koroner sendromlu hastalarda serum pro-BNP dlzeyleri,
uretici firmanin verdigi referans degerlerine (0-150 pg/mL) gore anlamli duzeyde
yuksek bulundu. Bu hastalarda hastaneye geliste bakilan pro-BNP duzeyi ile 5.
gunde bakilan LVEF degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Pro-BNP
degerleri ile DHSI arasinda ise pozitif bir korelasyon vardi. DHSI sol ventrikul global
ejeksiyon fraksiyonuna gore, infarkt alani genisgligini gostermede daha duyarli bir
parametredir. Sonug olarak Akut koroner sendromlu hastalarda geliste bakilan Pro-
BNP duzeyleri infarkt alani genigligi ile iligkili bulunmustur. Pro-BNP dlzeyi arttikga

infarkt alani genisliginin de arttigi tespit edilmistir.
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VI- OZET

Daha 6nce MI gecirmemis, ilk kez akut koroner sendromla hastaneye yatirilan
hastalarda plazma pro-BNP duzeylerinin Ekokardiyografiyle tesbit edilen infarkt alani
ile iliskisini inceledik

18 STEMI, 33 NSTEMI, 12 USAP olan toplam 63 AKS'’ li hasta ( yas ort 61+12)
Sisli Etfal EQitim ve Arastirma Hastanesi koroner yogun bakim Unitesinde yatirildi.
Agrinin basladigi saat goz onlnde tutularak 4-12. saatler arasinda kuru tipe alinan
kanlarda serum CK-MB aktivite olgimu, kimyasal immuninhibisyon yontemiyle
Roche Moduler DP otoanalizérunde Roche kitleri kullanilarak yapildi. Troponin | (
cTn | ) icin hastalarin gelislerinde ve gelislerinin 72. saatinde heparinli tupe alinan
vendz kanlarda plazma troponin | délgimd kemilimminesans yontemiyle Access
immUnoassay analizérinde Beckman kitleri  kullanilarak  yapildi.  Agrinin
baglangacindan itibaren 12-24. saatler arasinda EDTA’ i tipe alinan vendz kanlarda
Plazma pro-BNP olgumleri elektrokemiluimminesans immunoassay prensibi ile
Roche Diagnostics’ in NT-proBNP kiti kullanilarak Roche Elecsys 2010’ da ¢alisildi.
Hastalara yatiglarinin 5. gininde General Electric Vivid 3 ekokardiyografi cihaziyla
sol lateral dekubit pozisyonunda ekokardiyografik inceleme yapildi.

Bu calismada Akut koroner sendromlu hastalarda serum pro-BNP duzeyleri,
uretici firmanin verdigi referans degerlerine ( 0-150 pg/mL ) gdére anlamli dizeyde
yuksek bulundu. Bu hastalarda hastaneye geliste bakilan pro-BNP duzeyi ile 5.
gunde bakilan LVEF degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Pro-BNP
degerleri ile DHSI arasinda ise pozitif bir korelasyon vardi. DHSI sol ventrikil global
ejeksiyon fraksiyonuna gore, infarkt alani genisligini gostermede daha duyarli bir
parametredir. Sonug olarak Akut koroner sendromlu hastalarda geliste bakilan Pro-
BNP duzeyleri infarkt alani genigligi ile iligkili bulunmustur. Pro-BNP dlzeyi arttikca
infarkt alani genigliginin de arttigi tespit edilmistir.
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VI- SUMMARY

In this study, we examined the relationship between proBNP levels and infarct
areas detected by Echocardiography in patients hospitalised with the diagnosis of
acute coronary syndrome without previous MI history.

A total of 63 acute coronary syndrome patients (18 STEMI, 33 NSTEMI, 12
USAP) hospitalised incoronary intensive care unit of Sigli Etfal Education and
Resarch Hospital, were included in the study. Blood samples were taken 4-12. hours
after the beginning of the pain. CK-MB levels of these samples were measured by
chemical immunoinhibition method in Roche Modular DP autoanalyzer using Roche
reactives. Blood samples for Troponin | measurement were taken at the beginning
and 72. hour, Tn | were measured by chemiluminescent method in Access
immunoassay analyzers using Beckman coulter reactives. Plazma pro-BNP levels
were measured between 12-24. hours after on set of pain. In Roche Elecsys 2010
analyzers electrochemiluminescence immunoassay method with Roche-Diagnostic
NT- proBNP reactives. in the fifth day of the hospitalisation Echocardiography
examination with General Electric Vivid 3 Echocardiography device in left lateral
decubitis position had been performed in all patients.

In this study; serum proBNP levels in ACS patients were found significantly
higher than the reference values given by the manifacturer (0-150 pg/mi). There was
not any significant difference between the beginning pro-BNP values and fifth day
LVEF values. There was a positive correlation between pro-BNP levels and DHSI.
DHSI is a more sensitive parameter than left ventricule global ejection fraction in
detecting the witdh of the infarct area . In conclusion, in ACS patients the beginning
proBNP levels were found related to the witdh of the infarct area. The higher proBNP

levels correspond to the wider infarct areas
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