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KISALTMALAR

Ab:
ACC/AHA:
ACTH:
AKS:
AMI:
ANP:
ark:
BNP:
CCS:
CK:
CNP:
DNP:
FDA:
hsCRP:
IVUS:
KAH:
KKY:
LVEF:
NACB:
NSTEMI:

Antikor

Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerikan Kalp Cemiyeti
Adrenokortikotropik Hormon

Akut Koroner Sendrom

Akut Myokard Infarktiisii

Atrial Natritiretik Peptid

arkadaslari

Beyin(B-tip) Natritiretik Peptid

Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti

Kreatin Kinaz

C-tip Natritiretik Peptid
Dendroaspis(D-tip) Natritiretik Peptid
Amerikan Gida ve Ila¢ Kurulusu

Yiiksek Sensitiviteli C-Reaktif Protein
Intravaskiiler Ultrason

Koroner Arter Hastalig1

Kronik Kalp Yetmezligi

Sol Ventrikiiler Ejeksiyon Fraksiyonu
Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi

ST Elevasyonsuz Akut Myokard Infarktiisii

NT-proBNP: BNP’nin 6ncli hormonunun(proBNP) N-Terminal fragmani

NYHA:
RAAS:
SAP:
STEMI:
USAP:
VvWEF :

New York Kalp Birligi

Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
Stabil Angina Pektoris

ST Elevasyonlu Akut Myokard Infarktiisii
Kararsiz Angina Pektoris

von Willebrand Faktor
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I. GIRIS ve AMAC

Akut koroner sendrom (AKS), akut myokard iskemisine bagli olarak ortaya
cikan semptom ve klinik bulgularla karakterize bir durumdur. AKS, koroner damarda
aterosklerotik plagin biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar(1). Plak iizerinde
olusan piht1 ¢esitli derecelerde koroner kan akimini bozar. Pihtinin yani sira degisik
derecelerde koroner spazm da tabloya eslik edebilir(2). Bu degisiklikler sonucunda
klinikte ST elevasyonlu akut myokard infarktiisi (STEMI), ST elevasyonsuz akut
myokard infarktiisii (NSTEMI) veya kararsiz angina pektoris (Unstabile Angina
Pektoris, USAP) tablosu ortaya ¢ikabilir(3).

Kardiyak iskemi BNP ve NT-proBNP’nin salinimi i¢in 6nemli bir tetikleyicidir.
BNP ve onun 6ncii hormonunun N-terminal fragmani1 (NT-proBNP), AKS’l1 hastalarda
risk degerlendirmesi i¢in dnemli biyokimyasal belirtecler olarak ortaya ¢ikmaktadir(4-
16). Artmigs BNP ve NT-proBNP seviyeleri, klinik degisiklikler, elektrokardiyografi
(EKG), Troponinler, C- reaktif protein gibi diger biyokimyasal belirteclerin
seviyelerinden bagimsiz olarak, daha yiiksek oranda 6liim ve kalp yetmezIligi riski ile

birliktedir. Bu bulgularin terapotik uygulamalari heniiz bilinmemektedir(9).

Bu c¢alismanin amaci, AKS’li olgularda plazma NT-proBNP diizeylerini
degerlendirmek ve anjiyo ile tanis1 kesinlestirilen hastalarda, vakalarin ayiriminda bu

parametrenin Oneminin arastirmakti.



II. GENEL BILGILER

II. . AKUT KORONER SENDROMLAR

Bugiin, gelismis iilkelerde en sik rastlanan 6liim nedeni; koroner arter hastaligi
(KAH)dir. KAH olanlar, hastaneye en sik AKS ile basvururlar. Amerika Birlesik
Devletleri’nde, her yil yaklasik 1.300.000 kisi NSTEMI veya USAP tanisi ile, 350.000
kisi de STEMI tanisi ile hastanelere yatirilmaktadir(17).

ILI.LA. TANIMLAMA

Akut myokard iskemisine bagli gelisen klinik semptomlarin tiimii AKS olarak
adlandirilir. Glinlimiizde AKS’ler deyimi kararsiz angina (unstabile angina), Q dalgali
myokard infarktiisii (ST elevasyonlu) ve Q dalgasiz myokard infarktiisiinii (Non-ST
elevasyonlu) icine almaktadir(18). Kararsiz angina ve NSTEMI, genellikle
aterosklerotik kalp hastaligina baglh gelisen ve kardiyak 6liim ve myokard infarktiisti
(MI) gelismesi acisindan yiiksek risk tastyan klinik sendromlardir.

Kararsiz angina pektoris, ilaglarla kontrol etmenin zor oldugu istirahat veya
minimal egzersizde olusan, alisilmis angina semptomlarindan daha uzamis, ¢cok sik ve
ciddi iskemik gogiis agris1 tipi olarak tarif edilir. Q dalgasiz MI, kararsiz anginaya
benzer. Farkli olarak, EKG’de yeni Q dalgalar1 olmaksizin, kardiyak enzim

konsantrasyonunda ylikselme gozlenir.

AKS’lerin smiflandirilmasi sekil 1°de gosterilmistir. Iskemik sikayetleri olan
hastalarin EKG’lerinde ST segment elevasyonu olabilir veya olmayabilir. ST segment
elevasyonu olan hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda Q dalgali MI, daha azinda ise Q
dalgasiz MI gelisir. ST segment elevasyonu olmayan hastalarda USAP veya NSTEMI
olabilir. Bu iki durumun ayrimi ancak kardiyak enzimlerle yapilabilir. Kardiyak
enzimlerde yiikselme oluyorsa NSTEMI, yiikselme olmuyorsa USAP’dir. NSTEMI
olan hastalarin biiyiik bir kisminda, Q dalgas1 gelismez ve hastalar Q dalgasiz myokard
infarktiisii olarak takip edilir, ancak NSTEMI’l1 hastalarin ¢ok azinda Q dalgali
myokard infarktiisii gelisebilir(19).



Akut Nromlar

ST Yikselmesi ST Yikselmesi
YOk Var
b A L

USAP Q-Dalgasiz MI Q-Dalgah MI

Sekil 1. Akut Koroner Sendromlarin Smiflandirilmasi(19).

ILL.B. PATOGENEZ

AKS’lerin etyopatogenezi ile ilgili bilgiler son yillarda ¢ok artmistir(20-22).
Anjiyografik ve anjiyoskopik caligmalarda AKS olusumunda ortak mekanizma olarak;
aterosklerotik plagin yirtilmasinin rol oynadigir goriilmistiir. Aslinda aterosklerotik
damar hastalifi, risk faktorlerinin de katkisi ile ¢ocukluk yillarindan itibaren yavas
yavag gelisir ve uzun yillar semptom vermeden sinsice ilerler. Semptomlarin ortaya
cikmasi aterom plaginin ¢ok biiyiiyiip limende kan akimini engellemesi halinde olur
ki, bu durum, klinikte stabil angina pektoris (SAP) olarak isimlendirilir. Ya da plak
yirtilmas1 ve iizerine farkli derecede trombiis olusumu ile AKS’ler olusur. Bu
hastalarda trombiisiin liimeni tikama derecesine gore klinik bulgular kararsiz
anginadan MI’ya kadar ilerleyebilir. Yirtilan plagin icerigi, yirtigin miktari, o esnadaki
lokal hemodinamik ve koagiilasyon durumu ve yapilan tedaviler, hastada gelisen
trombusun damar tam tikayip titkamamasi gibi birgok parametre klinigin ne derecede
ciddi olacagim1 ve hastanin kararsiz anginadan infarktiise kadar uzanan yelpazenin
neresinde olacagmi belirler. Gerek kararsiz angina, gerek NSTEMI’da myokardin
ihtiya¢ duydugu oksijen miktari ile saglanan oksijen miktar1 arasinda bir dengesizlik

vardir.

Aterosklerotik KAH, AKS’nin en 6nde gelen nedenidir. Ateroskleroz, esas
olarak intimanin hastalifidir. Endotelde bulunan adhezyon molekiilleri aracilifiyla

monositler endotel hiicrelerine yapisir, aralarindan gecerek buradaki LDL kolesterol



molekiillerini fagosite eder ve kdpiik hiicreleri olusur. Kopiik hiicrelerinin olusumuyla
damarda makroskopik olarak aterosklerozun “yagli ¢izgilenme” ad1 verilen ilk lezyonu
olusur. Diiz kas hiicreleri, intimaya ¢agrilir, burada farkli fenotipe biirtinerek fibroz bir
kapsiil olustururlar. Makrofajlar zamanla o6liir, lipid ve kolesterol kristalleri agiga ¢ikar,
yeni makrofajlar gelir. ilerlemis plagin kenarinda kopiik hiicreleri ile kaplanmis
endotel yirtilabilir. Riiptiirden sonra trombiis olusur ve AKS meydana gelir. Trombiis
Q dalgasiz MI ve kararsiz anginada trombositlerden, Q dalgali1 MI’da ise fibrinden
zengindir.

AKS patogenezi kompleks bir olaydir. Myokard iskemisinin en Onemli
mekanizmasi, aterosklerotik plak yirtilmasi sonucu olusan plak {istiine gelisen trombiis
ve eslik eden vazokonstriiksiyon nedeni ile myokardiyal oksijen sunumunda azalma
olmasidir(23-24). Plak riiptiirii sonucu gelisen trombiis, koroner arterde total okliizyon
yaptiginda, EKG’de ST elevasyonlari1 olusur ve etkilenen ventrikiil duvarinin tamami
ya da tamamina yakini nekroz sahasi i¢inde kalir. Bu durum transmural veya siklikla

ifade edildigi sekliyle STEMI olarak anilir.

Trombiisiin daha az tikayic1 veya trombiis i¢cindeki fibrin yapisinin daha az ve
trombositlerin hakim oldugu durumlarda, klinik olarak USAP veya NSTEMI gelisir.
EKG’de tipik olarak ST depresyonlar1 veya T dalga negatiflikleri saptanir. Aktive
olmus trombositlerden salinan Tromboxan A, , seratonin gibi mediyatorler, bir yandan
gecicl vazospazmlar yaparak koroner okliizyona katkida bulunurken, diger yandan
spontan trombolitik aktivite ile sorunlu arterde 20 dakikadan kisa bir slirede tikaniklik
coziilebilir. Erken saglanan spontan trombolitik aktivite ile nekrozun histopatolojik
bulgulari, biyokimyasal belirteg diizey degisiklikleri ve EKG’de sebat eden
degisiklikler goriilmeyebilir. Bu siire¢ klinikte kararsiz angina pektoris olarak
tanimlanir. Q dalgasiz infarktiiste ise, tikayici hadise daha uzun siireli ve daha
siddetlidir. Nekrozun klinik ve biyokimyasal bulgular tespit edilebilir. Nekroz ST
elevasyonlu MI'ya gore daha smirlidir ve myokardin subendokardiyal bolgesine
lokalizedir. EKG’de Q dalgas1 gelismez. Bu durumun olusumunda koroner kan
akiminin erken restorasyonu (spontan veya reperfiizyon tedavileriyle) yaninda, etkili
kollateral dolasiminda rolii vardir. Patolojik olarak nekrozun varligi ve yaygmlig ile

AKS’lerin mortalitesi arasinda yakin iliski mevcuttur. Nekroz goriilmeyen kararsiz
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angina pektoris ve sinirli nekrozun goriildiigii Q dalgasiz MI’da erken mortalite % 3-8
gibi daha diisiik degerlerde iken, nekrozun genisledigi Q dalgali MI’da bu deger % 6-
15 arasinda bildirilmektedir.

Okliizyonun yaygmligi ve siiresi, kollateral damarlarin mevcudiyeti, perfiize
olan myokard alania gore AKS’nin klinik bulgular1 olusur. Her plak riiptiirii klinik
sendrom olusturmaz, sessiz olabilir. AMI’ya yol acan plaklarin % 68 kadar1 koroner
anjiyografide liimeni % 50’den daha az daraltan plaklardir.

Eskiden plagin biiyliyerek liimeni daraltip damarit tikadigimi diisiiniiliirken
bugiin bunun dogru olmadigi, damarda yeniden sekillenme “remodeling” oldugunu
bilinmektedir. Plak biiyiirken damar genisler, bu nedenle koroner anjiografide normal
gorlinen damarda intravaskiiler ultrason (IVUS) ile yaygin ateroskleroz saptanabilir

(25).

ILI.C. AKUT KORONER SENDROM TiPLERI
AKS’1i hastalar 12 derivasyonlu EKG bulgularina gore 2 ana gruba ayrilir (26):

1. ST segment yiikselmesi olmayan AKS (ST segment depresyonu / T dalga degismesi

/ Normal EKG’si olanlar )
2. ST segment yiikselmesi olan AKS
1. ST Segment Yiikselmesi Olmayan AKS (NSTEMI): AKS klinigi olan,

fakat direngli ST segment yiikselmesi bulunmayan hastalar USAP veya Q dalgasiz
MID’dir. EKG’de ST segment ¢okmesi, kendiliginden veya nitrogliserinle gecebilen ST
segment ylikselmesi, T dalga inversiyonu, gecirilmis MI bulgusu ve sol dal blogu
ornegi olabilir. EKG tamamen normal de olabilir. USAP veya Q dalgasiz MI'lh
hastalarda 6lim veya reinfarktiis riski ilk 30 giin boyunca yaklasik % 10°dur. ST
Segment yiikselmesi olmayan AKS’lilerin yaklasik % 35-50’si medikal tedaviye
ragmen tekrarlayan iskemiyle karsilasabilir(27-29).

l.a. USAP: 20 dakikadan uzun siiren istirahat anjinasi, son iki ay icerisinde
baslayan ciddi egzersiz anjinasi veya son zamanlarda siddeti artan egzersiz anjinasi
olarak tanimlanir. Klinik seyir ozellikleri bakimindan eskiden “infarktiis Oncesi

(preinfarction) angina”, “akut koroner yetersizligi”, “gittikce siddetlenen (kresendo)

anjina” olarak tarif edilen tablolarin tiimii glinimiizde, USAP i¢inde yer almaktadir.
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USAP’in tanimlanmasinda en fazla kabul goren siniflandirma, hastalifin siddetine,
klinik durumuna, tedavi yogunluguna ve EKG degisikliklerine gore inceleyen

Braunwald siniflamasi’dir (Tablo 1) (30).

1. Siddetine gore

a) Klas I: Yeni baglayan siddetli anjina veya akselere anjina, istirahat agrist yok
b) Klas II: Son 1 ay icinde istirahat anjinasi var, ancak son 48 saat i¢inde agr1 yok
¢) Klas III: 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 (postinfarkt anjina): AMI sonras1 2 hafta i¢inde gelisen anjina

3. Tedavi yogunluguna gore

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

b) Kronik kararli anjina i¢in standart tedavi alirken olusan anjina

c) Intravendz nitrat dahil maksimal antiisemik tedaviye ragmen agris1 olanlar

4. EKG degisiklerine gore
Agr sirasinda gegici ST-T degisikligi olanlar ve olmayanlar

Tablo 1: USAP ’ta Braunwald Siniflandirmast (30)

1.b. Q Dalgasiz MI: Bu terim, AMI’'nin klinik belirtilerinin oldugu ve buna
myokard nekrozuna isaret eden enzim ylksekliklerinin eslik ettigi, ancak EKG’de
patolojik Q dalgalarinin bulunmadigt AMI tipini tanimlamak i¢in kullanilir(31).
Nekrozun subendokardiyal bolgede yer almasi yani transmural olmamasi, EKG’de
daha ¢ok ST segment ve T dalga degisikliklerine sebep olur. Bu klinik durum i¢in daha
onceleri kullanilmakta olan non-transmural veya subendokardiyal AMI gibi tanimlar
yerine bugiin Q dalgasiz MI deyimi tercih edilmektedir. Q Dalgasiz MI tablosu,
trombiisiin koroner arteri tamamina yakin tikadigi, ancak kisa slirede kendiliginden

veya tedavi ile ¢0ziildiigli durumlarda olugmaktadir. Otopside subendokardiyal nekroz
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bulunmasina ragmen, koroner arterlerde tam tikanma nadiren goriiliir. Q dalgasiz MI'Ih
olgularm %13’linden azinda tam tikanmaya neden olan trombiis saptanmistir. Q
dalgasiz MI vakalar1 tiim infarktiis olgularimin yaklasik %30-50’sini meydana
getirmektedir. AMI tedavisindeki gelisme ve degisikler nedeniyle, Q dalgasiz MI
insidansinin artis gosterdigi de bildirilmektedir(32). Balon anjioplasti, stent, ¢esitli
aterektomi yontemleri gibi invaziv kardiyolojik girisimlerin uygulanma sirasinda bir
komplikasyon olarak Q dalgasiz MI olusabilmektedir.

2. ST Segment Yiikselmesi Olan AKS (STEMI): ST segment ytiiksekligi ile
seyreden MI, ST yiiksekligi olmayip, takibinde myokardiyal belirteclerde artis goriilen
MI’dan klinik, tedavi, prognoz, morbidite ve mortalite yoniinden belirgin farkliliklar
gostermektedir. ST yiiksekligi ile seyreden MI’da lezyon daha proksimal, myokard
kayb1 daha fazla ve prognoz daha kétiidiir.

Q Dalgali Myokard Infarktiisii; ST segment yiiksekligi ile seyreden MI, siklikla
koroner damarda kollateral dolasim ile telafi edilmesi miimkiin olmayan tam bir
tikanma sonucu goriilmekte ve seyrinde tikadigi damarin besledigi alanda nekroz
gelismektedir. Hastalarin en az %30-35’1 akut atak esnasinda kaybedilmektedir.
AMTI’dan sonra hayatta kalan hastalarin yeni bir infarktiis gecirme riski, normal riskten

8 kat daha fazladir ve %50’den fazlasi reinfarktiis ile kaybedilmektedir(33).

ILL.D. MYOKARD HASARININ BiYOKIMYASAL BELIRTECLERI

Myokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigii kaybolur ve
hiicre i¢ci makromolekiiller kardiyak interstisyuma diffiize olurlar. Infarktiis
bolgesinden de, mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile dolasima gegerler(34). Bunlara
“serum kardiyak belirtecleri” denir.

Optimal bir 6zgiinliik i¢in; biyokimyasal belirteglerin myokardda yiiksek oranda
bulunmasi, buna karsilik bagka dokuda ve serumda hi¢ bulunmamas1 gerekir. Optimal
duyarhilik icin ise myokard hasarmi takiben siiratle seruma c¢ikmasi ve serumdaki
miktar1 ile hasarin derecesi arasinda uyum olmas1 gereklidir. Ayrica 6l¢lim metodunun
kolay ve ucuz olmas1 ve taniya olanak saglayacak kadar yeterli siirede serumda yiiksek

diizeyde kalmasi gerekmektedir(35).
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Myokard dokusu hasarimi hafiften siddetliye dogru siralayarak inceledigimizde;
stabil anjinada hi¢ doku hasar1 olmadigi halde, USAP’ta hafif doku hasari, gittikce
artan sekilde Q dalgasiz AMI ve nihayet siddetli doku hasarinin s6z konusu oldugu Q
dalgali AMI olarak sayilabilir.

Halen kullanilmas1 6nerilen myokardiyal hasar belirtecleri sunlardir:

MYOGLOBIN: Myoglobin, kaslarda bulunan diisik molekiil agirlikli bir

proteindir. Hasarli myokard hiicrelerinden dolasima salinir, AMI’nin

baslamasindan '%-2 saat sonra kanda tespit edilebilir. Myoglobinin serumda
bulunma siiresi 12-18 saat kadardir. Siiratle idrarla atilir. Kalbe spesifik degildir,
iskelet kasinda da yiiksek miktarda bulundugundan, AMI tanisinda smirl pay1
vardir. Gogilis agrisinin ilk 4-8 saati icerisinde myoglobinin yiiksekligi diger
belirteclerle kombine edilmedik¢e, MI lehine yorumlanmamalidir. Ancak kii¢iik
molekiiler biiylikliigii, AMI sirasinda hizla yiikselmesi dolayisiyla AMI'nin
erken tanisinda, hala Onemini korumaktadir.Yapilan klinik ¢alismalarda,
myokard nekrozunun daha spesifik belirtegleri ve myoglobinin birlikte
diizeylerinin belirlenmesinin, AMI'nin erken dislanmasi i¢in yararli oldugu

gosterilmistir (36-38).

KREATIN KINAZ (CK): CK kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup ATP
aracili kreatinin fosforilasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize eder. Kreatin kinaz
izoenzimleri B ve M zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molekiillerdir.
Dolayistyla CK’nin 3 izoenzimi vardir: CK-MM, CK-MB, CK-BB.

Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. Iskelet kaslari predominant
olarak MM formu i¢ermekle beraber %1-2 oraninda MB formunu da bulundurur
(39,40). Kalp kasinda ise hem MB, hem de MM formu bulunur. CK-MB, myokard
total CK aktivitesinin %20’sini olusturur(41,42). Prostat, dalak, iskelet kasinda %5’den
fazla oranlara kadar bulunabilir. CK-MB, AMI sonrasi etkilenen kastan dolasima
salinir. AMI sonrasi yaklasik 2-4. saatte salinmaya baslar, 24. saatte pik yapar ve 36-72

saat sonra normale doner.

14



Plazma CK-MB aktivitesi, Q dalgasiz MI’da Q dalgali MI’dan daha erken pik
yapar. CK-MB molekiilii bir dimer olarak bulunur ve hizla en az iki forma doniisiir:
CKMB, ve CK-MB,. Cesitli arastirmacilar CK-MB,;, / CK-MB, oranin1 AMI erken
tanisinda etkinligini analiz etmislerdir. Puelo ve ark, CK-MB;’nin 1 TU/L’den biiyiik
olmast veya CKMB, / CK-MB;> 1.5 olmas1 halinde ilk 4 saatte %46.4’liik ve ilk 6
saatte %91.5’1ik sensitiviteyle AMI teshisi konulabilecegini gostermislerdir (39,40,43).

CK-MB ol¢iimii aym1 zamanda trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyonun
etkinligini non-invaziv olarak tespit etmede yardimci olur. CK-MB iskelet kasi
hasarinda da artar. Ancak myokard hasarindaki kadar karakteristik degildir(44,45).

CK-MB tayini, aktivite veya kiitle 6l¢limii olmak tizere iki sekilde olur. CK-MB
aktivitesinin Ol¢limii, immunoinhibisyon teknolojisi ile yapilmaktadir. Bu 6l¢tim, M
sublinitinin inhibisyonu ile B aktivitesinin Ol¢iimiiniin degerlendirilmesine dayandigi
icin Ozellikle beyin ve mide-barsak sistemi malignitelerinde artan B aktivitesinden
dolayt1 CK-MB aktivitesinin yanhs yiiksekligine sebep olmaktadir. Oyle ki,
immiinoinhibisyon teknigiyle serum CK aktivitesi, CK-MB aktivitesinden diisiik
bulunabilmektedir. Ayrica adenilat kinazin serumda yiikseldigi hemoliz gibi
durumlarda ve izoenzimlerin immiinglobiilinlerle kompleks yapmasi ile meydana
gelebilen atipik CK formlarinin yani makro CK varligi da, CK-MB aktivitesinin
yanlighkla  yiikksek  bulunmasina  neden  olmaktadir(46-48).  Giiniimiizde
immiinokimyasal yontemlerle CK-MB’nin tayini kiitle l¢timii ng/ml olarak yapilabilir.
Bu durumda CK-BB, makro CK ve adenilat kinaza bagh olarak interferans meydana
gelmemektedir(49,50).

KARDIYAK TROPONINLER: Troponinler, iskelet kas1 ve kardiyak myositlerde
aktin ve myozin arasindaki iliskiyi diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponin
kompleksi i¢inde ii¢ alt grup vardir: Troponin I, Troponin T, Troponin C (51).

Troponin I, aktine baglanarak aktin-myozin etkilesimini inhibe eder. Troponin
T, tropomiyozine baglanir. Troponin C troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir.
Troponin T ve Troponin I iskelet kasi ve kalp kasinda farkli genler tarafindan
kodlandiklari i¢in farkli aminoasit dizilimine sahiptirler. Bu nedenle kardiyak Troponin

T (¢TnT) ve kardiyak Troponin I (cTnl) kantitatif ya da kalitatif olarak hizli ve dogru
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bir bi¢imde Olciilebilmektedir(52). Buna karsilik ¢TnC diiz kastaki izoformu ile ayni
oldugu i¢in kardiyak spesifiteye sahip degildir.

Kardiyak troponinler, myosit hiicresi i¢inde iki havuzda bulunurlar. Bunlardan
birincisi, sitozolde serbest olarak bulunduklar1 havuzdur ve myokard hasarini izleyen
dénemde bu havuzda bulunan troponinler plazmaya saliverilir. Bu birinci havuz total
troponinlerin % 3-5 kadarmi bulundurur ve miktar olarak az oldugu i¢in erken
donemde plazmaya gecen miktar da azdir. Buna karsilik kontraktil yapiya yapisik
durumda bulunan ikinci havuz, ¢ok daha fazla miktarda troponin bulundurur ve bu
troponini ¢ok daha yavas olarak plazmaya birakir. Bu ikinci havuz nedeniyle, kardiyak
hasar olusmasindan sonra troponin diizeyleri uzun stire yiiksek kalir(53).

c¢TnT myokard hasarini izleyen 3-12. saatte, cTnl myokard hasarini izleyen 6-
12. saatte yiikselmeye baslar, her ikisi de zirve degerlerine yaklasik 24. saatte ulagir.
cTnl yaklasik 10 giin, cTnT 14 giin kadar yiiksek kalir(52,53).

Troponinlerin yiiksek kalma siiresi ile infarktiislin yayginligi, tipi veya tedaviye
olan yanit arasinda bir iliski gosterilememistir. Trombolitik tedavi ile reperflizyon
sonrast T ve I’'nin zirve degerlerine tipki CK-MB gibi daha erken ulagtig1 bilinmekte

ise de, yiiksek kalis siiresinin reperflizyon ile baglantis1 yoktur(53).
CK-MB’den farkli olarak kardiyak hasar olmadig: takdirde plazmada kardiyak

troponinin hi¢ bulunmamasi gerekir. Bu nedenle plazmada saptanan biitiin degerler,
analitik nedenlere bagl artefaktlar haric patolojik kabul edilmelidir. Amerikan
Kardiyoloji  Koleji/Amerikan ~ Kalp  Cemiyeti  (American  College  of
Cardiology/American Heart Association, ACC/AHA) risk belirleme Olgiitlerine gore
kardiyak Troponin T’nin 0,01-0,1 ng/ml arasinda olmasi bile prognostik acgidan orta
derecede riski, 0,1 ng/ml’nin iizerinde olmasi1 ise yiiksek riski belirler. Kardiyak
Troponin I i¢in ise 0,1-1,5 ng/ml orta, 1,5 ng/ml’nin iistii ise, yiiksek risk olarak kabul
edilmektedir(54). Ancak bu yaklasim kullanilirken kardiyak troponinlerin KAH dist
myokard hasar1 yapan durumlarda da yiikselebilecegi ve yanlis pozitif sonuglara yol

acabilecegi goz ard1 edilmemelidir (Tablo 2).
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e Myokarditler

e Perikarditler

e Kardiyomyopatiler

e Konjestif kalp yetmezligi (kompanse olsa bile)
e Pulmoner Emboli

e (GOgus travmast

« Kalp cerrahisi

e Kardiyoversiyon

e Sepsis

e Rabdomyolizis

e Kronik bobrek yetmezligi

Tablo 2. Yanlis pozitif Troponin diizeyi elde edilebilen klinik durumlar

Kararsiz angina pektorisi olan hastalarin yaklasik % 30’unda kardiyak
troponinlerin yiikseldigi gorilmiistiir. Genellikle ilk 6l¢limii yiiksek olan hastalarin
prognozu daha kotii olmakla beraber, yapilan calismalarda 4-8 ve 12 saat sonra
tekrarlanan o6lctimlerde yiikselme olmasinin da diyagnostik ve prognostik olarak 6nem
tasidigi gosterilmistir(35).

cTnl, AKS’li hastalarin prognozunu belirlemede 6nemli bir belirtegtir. ST
segment elevasyonu olmayan AKS ile bagvuran ve ¢Tnl degerleri yliksek olan hastalar,
normal bulunan hastalarla kiyaslandiginda 6liim ve tekrarlama riskinde yaklasik 4 kat
artis olmaktadir(55-57). ST segment yiikselmesi olan hastalarda kisa donem mortalite

belirgin olarak artmistir(58,59).

ILLE. RISK DEGERLENDIRMES]

AKS’ler klinik, iskemi derecesi, koroner anatomi ve prognoz acisindan
heterojen bir grup meydana getirirler. Bu genis yelpazenin i¢inde birden fazla klinik
sorun olup, ortak ozellikleri, hizli karar verilip tedavi plan1 yapilmasi gereken klinik
durumlar olmasidir. Bu planin yapilmasi agamasinda da risk belirlenmesinin 6nemli

rolu vardir.
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AKS’de tan1 ¢abuk koyulmalidir ve AKS oldugu diisliniilen bir hasta EKG
monitorizasyonun ve gerektiginde hemen defibrilasyonun yapilabilecegi bir ortamda
tutulmalidir. {lk degerlendirme sirasinda dncelikli olarak iizerinde durulmasi gereken
bir konu, reperfiizyon tedavisi gereken AMI hastalarinin belirlenmesidir. Bu hastalarin
hi¢ zaman kaybetmeden trombolitik tedavi almas1 veya perkutan girisimle damarinin
acilmas1 gereklidir. Geriye kalan hastalarda ise risk belirlenmesi yapilip tedavi
yaklagimi ona gore planlanmalidir(22). Gogiis agrisi sikayeti olan ve ST elevasyonlu
AMI gecirmedigi goriilen tiim hastalar KAH’ye bagli akut iskemi olabilmesi agisindan
diisiik, orta ve yiiksek risk olasilikli gruplara ayrilmalidir.

Risk ayiriminin birden fazla amaci vardir:

v Hastanin 6liim ve diger koroner olaylarin gelismesi acisindan ne gibi bir risk
altinda oldugunu ve prognozu tayin etmeye calismak

v Bu tayin sonucuna gore, tedavi merkezinin se¢imi ve hastanin yonlendirilmesini
yapmak

v llag secimi ve revaskiilarizasyon planini yapmak

v’ Hastaya en ideal yaklasimi yaparak optimum maliyet yararlilig1 (costeffectivity)
olumlu yonde etkilemek.

Risk smiflandirilmasi, hastalarin nerede takip edileceklerinin ve tedavi
yonteminin belirlenmesi acisindan 6nemlidir. Yiiksek riskli hastalar koroner yogun
bakim {nitesinde, orta riskli bir hasta acil serviste veya yatakli bir serviste
monitorizasyonun miimkiin odugu bir yerde takip edilmelidir. Diistlik riskli hastalar ise
ayaktan tedavi edilebilir.

AKS’lerde risk belirleme ile ilgili oncii ¢alisma 1973 yilinda Gazes tarafindan
yapilmistir (60). Bu caligsmada, yatistan dnce gogiis agris1 olan, yattiktan sonra gogiis
agrist tekrarlayan ve EKG’de ST-T degisikligi olan hastalarda bir yillik mortalite, bu
ozelligi gostermeyen hastalara gore belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ardindan gelen bircok ¢aligmadan ve risk belirleme yoOnteminden en yaygin
kullanilani, USAP’da Braunwald smiflamasidir ve prognoz belirlemedeki yarari
kanitlanmistir. Son yillarda ise, basit klinik ve EKG bulgularinin 6tesinde ¢ok daha
hassas belirtegler oldugu ortaya c¢ikmistir. Bu belirtecler tek basina veya klinik

bulgularla birlestirilince risk ytikiinii ve prognozunu belirlemede degerli bilgiler verir.
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Glintimiizde risk ayiriminda kullanilan belirtecler sunlardir:

I. Demografik ve Klinik Ozellikler: Hastalarin yasi, cinsiyeti, sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu, diyabetes mellitus ve eslik eden diger hastaliklarin bulunmasi
onemli prognoz belirleyicileridir. Yasin 70 {izerinde olmasi prognozu olumsuz yonde
etkileyen bir faktordiir. Yaslilarda genelde KAH daha yaygin, sol ventrikiil daha koti
ve eslik eden hastalik daha fazladir. Cinsiyet de prognoza etki eder. Kadinlarda
AMTI’'nin prognozu daha kétiidiir. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu gostergesi fizik
muayene bulgular1 da prognozu etkiler. Hastalarda S; duyulmasi, akcigerde krepitan
rallerin saptanmasi, yeni veya siddeti artan mitral yetersizligi iifiirimii duyulmasi,

hipotansiyon olmasi riskin yiiksek oldugunu gosterir.

II. iskemi Gostergeleri : Yapilan calismalarda gogiis agris1 devam eden,
hastaneye ilk basvuruldugu esnada istirahat EKG’sinde ST-T degisilikleri olan, 48 saat
icinde tekrar gogiis agrist veya EKG degisikligi olan hastalarda risk daha yiiksektir.
EKG’de en az ii¢ derivasyonda 2 mm’den daha derin ST ¢okmesi olan hastalarda Q
dalgasiz MI gelisme riski 3-4 kat artmistir(61). TIMI-III ¢alismasinda 0.5 mm’den
fazla ST segment degisikligi olan hastalarda, sadece T dalgasi degisikligi olan veya
EKG degisikligi olmayanlara gore, MI ve olim riski iki kat artmistir(62). EKG
degisiklikleri enzim degisiklikleri ile birlikte degerlendirildiginde prognoz belirleyici
degerleri daha da artmaktadir. EKG bulgularinin yani sira istirahat radyoniiklid
perfiizyon sintigrafisi bulgulari, iskemi varlig1 ve derecesini objektif olarak gostererek

prognozu belirlemede yardimci olan parametrelerdir.

III. Myokard Hiicre Nekroz Gostergeleri: Gliniimiizde lizerinde en c¢ok
calisilmis biyokimyasal goOsterge, myosit nekrozunun hassas bir belirleyicisi olan
troponin degerleridir. Gerek troponin T, gerek troponin I diizeylerinin artmasi, tek
basima veya ilave klinik parametrelerle kotii prognozun bagimsiz bir gostergesidir.
Troponin T ve I saglikli kisilerde diizeyleri ylikselmeyen molekiiller oldugundan,
ozellikle ST yiiksekligi ve CK-MB yiiksekligi olmayan hastalarda minor hasar veya Q
dalgasiz MI tanisinda yardimci olurlar. Troponin diizeyleri ile 6lim riski arasinda
dogrusal bir iligki saptanmistir(63).

IV. Plak Biitiinliigiiniin Bozuldugunun ve inflamasyonun Géstergeleri: Gerek

anjiyografi olarak plak morfolojisinde bozulma, gerekse biyokimyasal gostergelerden
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CRP, interlokin 6 ve serum amiloid A diizeylerindeki artisin prognozu belirledigi farkl
calismalarda gosterilmistir(64-67). Ayrica son zamanlarda plak Ozelliklerini
anlayabilmek i¢in Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI) mikroskopi ve spektroskopi
ile yapilan c¢aligmalar, yakin bir gelecekte plagin ozelliklerinin de bu yoOntemle

belirlenip prognoz belirlemede kullanilabilecegini diistindiirmektedir(68,69).

V. Trombositlerin ve Koagiilasyon Sisteminin Aktive Oldugunun Gostergeleri:
Fibrin, fibrinopeptid A, VWF diizeylerinin intra koroner trombiis mevcudiyetinin iyi
bir gostergesi oldugu ve prognozu belirledigi yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir (70-
72).

VI. Natriiiretik Peptidler: Yapilan ¢alismalarda yiiksek BNP ve NT-pro-BNP
degerlerinin hem kisa donem hem de uzun dénem prognozu (mortalite, yeni rekiirren
MI, yeni ve koétlilesen kalp yetersizligi) ongormede bagimsiz bir parametre oldugu
gosterilmistir (5-9).

AKS’lerde risk belirlenmesinde kullanilan iki temel kilavuz vardir. Temel
dayanagi benzer olan bu kilavuzlarin ufak farkliliklar1 vardir. ACC/AHA kilavuzunda
hastalar; diisiik, orta ve yiiksek risk kategorilerine ayrilmakta, Avrupa Kardiyoloji
Derneginin klavuzuna gore ise diisiik ve yiiksek risk gruplarina ayrilmaktadir. Bu

klavuzlarin risk siniflamasi Tablo 3 ve 4’de gosterilmistir.
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Yiiksek Riskli Orta Riskli Diisiik Riskli

Asagidan en az birinin Yiksek risk bulgusu olmadan Yiiksek orta risk
varlig asagidan en az birinin varligi olmadan  asagidan
birinin varhigi

Son 48 saatte iskemik Gegirilmis MI, serebrovaskiiler
Oykii semptomlarin hizlanmas1  olay(SVO), periferik  damar
hastalig1, aspirin kullanilmasi

Agn Uzayan, dinlenmeyle Uzamis, gegmis dinlenme agrisi, Son 2 haftada
5 . gecmeyen agri(20 dk nitrat veya dinlenmeye yanit baglamig CCS 3-4
Ozelligi 2 7 . . .
iizeri) veriyor angina (Tablo-5)
e Akciger 6demi
e Yeni/artan mitral
yetmezlik
e S;, yasraller
Klinik e Hipotansiyon, 70 yas tisti
bradikardi,
tagikardi
e 75 yas usti
e Dinlenme anginasi
ile 0.5 mm {sti
gecici EKG
deg1§1k11g1 . 2 mm Ustii T dalga negatifligi Agn sirasinda
EKG e Yeni dal blogu Patolojik Q dalgast normal veya
e Sirekli degismeyen EKG
Ventrikiiler
tasikardi
Kardiya TnT veya I 0.1 ng/ml TnT veya I hafif artmis
k iistiinde 0.1-0.01 ng/ml
Enzimler

Tablo 3. ACC/AHA Klavuzuna gére risk siniflamast

21



Yiiksek Risk Diisiik Risk

e Tekrarlayan iskemi: Tekrarlayan e (Gozlem siiresinde iskeminin
gogis agrisi/dinamik ST degisikligi tekrarlamamasi
Troponin ytiksekligi e Troponin / enzim yiiksekliginin
e Hemodinamik bozukluk gelismesi olmamasi
e Tekrarlayan Ventrikiiler Tagikardi/ e ST  degisikligi  olmamasi
Ventrikiiler Fibrilasyon (normal EKG veya yalmz T
degisikligi)

Tablo 4: Avrupa Kardiyoloji Dernegi Klavuzuna gore AKS de risk siniflamasi

Smif 1- Yiriimek, merdiven c¢ikmak gibi siradan fizik aktivite anginaya neden
olmaz. Angina; zorlu, hizl1 ve uzun stireli aktivitelerde ortaya ¢ikar.

Sinif 2- Siradan fizik aktivitede hafif kisitlama vardir. Hizli yiiriime ya da merdiven
cikmada, yokus cikarken veya yemeklerden sonra, sogukta, riizgarli havalarda
yapilan yiiriiylis ya da merdiven ¢ikarkan, emosyonel stres varliginda ya da
uyandiktan sonraki birkag saat icerisinde olusur. Angina iki bloktan fazla yiiriimekle
ya da bir kattan daha fazla merdiven ¢ikmakla ortaya ¢ikar.

Sinif 3- Siradan fizik aktivitede belirgin kisitlanma vardir. Angina diiz yolda bir iki
blok mesafe yiirlimekle ya da bir kat merdiven ¢ikmakla ortaya ¢ikar.

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

halinde de olabilir.

Tablo 5. Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti(CCS) Angina Pektoris Derecelendirmesi
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Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi’ne (National Academy Clinical
Biochemistry, NACB) gore AKS’de erken riski belirlemede ve AMI tanisinda
biyokimyasal belirteclerin kullanimi ile ilgili Oneriler, 6nem derecelerine gore
simiflandirilarak su sekilde 6zetlenmistir:

AKS’de Erken Risk Degerlendirmesi

Class I

1. AKS’li hastalarda erken donemde riskin degerlendirmesinde, EKG, fizik
muayene ve biyokimyasal bulgular beraber degerlendirilmelidir.

2. Kardiak troponin, risk degerlendirmesinde tercih edilen bir belirtegtir ve
AKS siiphesi olan tiim hastalarda yapilabiliyorsa ol¢iilmelidir. AKS ile uyumlu klinigi
olan hastalarin, kontrol grubuna gore 99. persentilin iizerinde degerleri varsa; bu
hastalarin 6liim ve tekrarlayan iskemi riski artmistir.

3. Cogu hastadan hastaneye bagvuruda, 6-9. saatlerde ve 12-24. saatlerde kan
ornekleri alinmalidir. Ik &rneklerde negatif olan olgiimler, eger klinik siiphe varsa
ilerleyen saatlerde yeni 6rneklerle tekrarlanmalidir.

Class 11

Class II-A

1. AKS ile uyumlu klinigi olan hastalarda kardiyak troponine ek olarak hsCRP
Ol¢timii de faydalidir. Ancak bunun tedaviye kattig1 faydalar bilinmemektedir.

2. BNP ve NT-proBNP 6lclimii, kardiyak troponine ek olarak faydali olabilir.
Ancak bunun da tedaviye kattig1 faydalar kesin olarak bilinmemektedir.

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

Class I1I-B

1. AKS olma ihtimali yiliksek hastalarda maksimal kardiyak troponin
konsantrasyonlar1 99.persentilden yiiksekse bu durumun 6liim ve rekiirran iskemik atak
olusumu riskinin arttiginin gostergesi olarak kabul edilir.

2. Myokard iskemi belirteclerinin, kardiyak troponin ve EKG’ye ek olarak
Olciimii, AKS siliphesi olan hastalarin kisa siirede riskinin belirlenmesinde ve

myokardial iskemi olasilig1 diisiik AKS’1i hastalar1 ekarte etmede yardimer olabilir.
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3. Kardiyak troponine ek olarak, iki veya daha fazla belirte¢ 6lgtimii, AKS ile
uyumlu hastalarin riskinin degerlendirilmesinde yardimci olabilir. BNP ve hsCRP
calisilmis en 1iyi belirteglerdir. Ancak bunlara dayali tedavi yaklagimlarinin faydalari,
kesin olarak bilinmemektedir.

Class II1

AKS olma ihtimali diisiik olan hastalarda, nekroz belirtecleri tarama igin rutin

kullanilmamalidir.

AMI Tanisinda Biyokimyasal Belirteclerin Kullanimi icin Oneriler

Class 1

1. AKS semptomlar1 ile gelen tiim hastalarda myokardiyal nekrozun
biyokimyasal belirteclerinin 6l¢iimii sarttir.

2. AMI siiphesi durumunda, hastanin klinik bulgular1 ve EKG’si ile beraber
biyokimyasal belirteclerin hepsi beraber degerlendirilmelidir.

3. Kardiyak troponinler, AMI tanisinda tercih edilen bir belirtectir. CK-MB’nin
kiitle 6l¢timii kardiyak troponinler bakilamadiginda, kabul edilebilir bir belirtegtir.

4. AMI siiphesi olan hasta basvurdugunda seri olarak Ornek alinmalidir.
Hastalarin ¢gogunda 6rnek alimi hastaneye bagvuruldugunda, 6-9. saatlerde ve 12-24.
saatlerde tekrarlanmalidir. Erken 6rnek alindiginda negatif sonug ihtimali yiiksektir.

5. Klinik 6ykii varliginda AKS ihtimali yiiksektir. AMI tanist asagidaki kriterler
dikkate alinarak konulmalidir:

a. cTnl, konsantrasyonunun kontrol grubunun 99. persentilinden yiiksek olmasi

b. CK-MB degerlerinin cinsiyete gore kontrol grubunun 99. persentilinden ard
arda alinan iki 6rnekte yiiksek olmasi.

¢. Troponin ve CK-MB bakilamadigi durumlarda total CK bakilmas1 ve ard arda
2 ornekte cinsiyet spesifik referans degerlerinin iizerinde olmasi

Class 11

Semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 6 saat igerisinde basvuran hastalarda,
myokardiyal erken belirtecleri troponine ek olarak degerlendirilmelidir. Bu amagla en
cok kullanilan belirte¢ myoglobindir.

Class II1
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1. Total CK, AST, LDH AMI tanisinda belirte¢ olarak kullanilmamalidir.
2. Klinik ve EKG bulgular1 olan hastalarda, tan1 ve tedavi icin biyokimyasal

belirteglerin sonucunu beklememek gerekir.

NSTEMI Takibinde Biyokimyasal Belirteclerin Kullanimi icin Oneriler

Class 1

AKS ile uyumlu klinik hikayesi olan, kardiyak troponin konsantrasyonu artmis
yiiksek riskli hastalarda, AKS takip rehberi uygulanmalidir.

Class 11

1. AKS i¢in takip rehberinin uygulanmasi, sadece natriiiretik peptidlerin dlgtimii
tizerine kurulmamalidir.
2. AKS i¢in takip rehberinin uygulanmasi, sadece C-reaktif protein Sl¢tiimii

uzerine kurulmamalidir.

STEMI Takibinde Biyokimyasal Belirteclerin Kullanimi i¢in Oneriler

Class I

1. Oncelikle akut MI tanist konur, azalan siklikta myokardiyal hasarin
biyokimyasal belirteglerinin test edilmesi, infarktiisiin biiyiikliigiinii tahmin etmek ve
tekrar-infarktiis gibi komplikasyonlarin varligini saptamak i¢in degerlidir.

2. CK-MB, kardiyak troponin konsantrasyonunun hala yiiksek oldugu
karakteristik olaylarin sonrasi erken zamanlarda , tekrar-infarktiisiin saptanmasi i¢in

tercih edilir bir belirtegdir.

ILII. NATRIURETIK PEPTIDLER

1981 yilinda De Bold ve ark, siganlarda atriyal ekstrelerin intravenoz
uygulamalarinin sodyum atiliminda belirgin artisa neden oldugunu tespit ettigi zaman,
bu kesif bilim adamlarinca biiyiik heyecanla karsilandi. Ciinkii kalp ile bobrek arasinda
boyle bir humoral baglantinin varligi uzun siiredir tahmin ediliyordu. De Bold’un
raporlar1 kalbin endokrin roliine yonelik yogun arastirmalar1 baglatti. Bunlar, yapisal

olarak benzer, fakat genetik olarak ayri peptidler olan natriiiretik peptidler ailesinin
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karakterizasyonuna yol acti. Natriiiretik peptidler, kan basincini, elektrolit dengesini ve
stvt hacmini diizenlemek i¢in islev géren hormonlar ailesidir (73).

Natritiretik peptid ailesi, benzer biyokimyasal yapilar1 olan dért molekiilden
olugmaktadir; atrial natritiretik peptid (ANP), beyin natritiretik peptid (BNP), C-tipi
natritiretik peptid (CNP), dendroaspis natriiiretik peptid (DNP). Her biri i¢in Oncii
hormon, ayr1 bir gen tarafindan kodlanmaktadir(74).

BNP ismi yanilticidir. Ciinkii dolasimdaki BNP kalpten koken alir ve bu
peptidin en yiiksek konsantrasyonlar1 ventrikiil myokard1 i¢inde bulunur. Bu peptid ilk
olarak domuz beyin dokusundan izole edildigi i¢in BNP olarak isimlendirilmistir(75).

ANP, esas olarak atriyal dokuda {iretilmekle beraber, az miktarda ventrikiil,
beyin, hipofiz anterior lobu, akciger ve bobreklerde salinmaktadir. Ayrica fetal ve
neonatal ventrikiil dokusunda ve hipertrofik ventrikiillerde de tespit edilmistir. BNP
ventrikiil myokardinda, beyinde ve amniyonda sentezlenir. CNP ise, vaskiiler endotel
hiicrelerinde, beyin, hipofiz anterior lobunda ve bobreklerde salinmaktadir(74,76).

Natritiretik peptidler iki sistein kalintis1 arasinda olusan bir disiilfid bag: ile
meydana gelen bir halka yapisina sahiptirler. Bu ortak halka yapisi hepsinde aynidir ve
17 aminoasidi kapsar, reseptorlere baglanan kistm bu bolgedir. Farkli yan peptid

yapilari, s6z konusu peptidlerin farkliliklarini ve 6zelliklerini saglarlar(sekil 2).

ANP BNP CNP
Sekil 2. Natritiretik Peptidlerin Yapisi
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ANP ve BNP temelde dolasimdaki kardiyak hormonlardir. CNP ise vaskiiler
dokular iizerine vazorelaksan ve antiproliferatif etkileri olan bir parakrin faktor olarak
davranir. Yakin zamanda yesil mamba yilan1 zehirinden elde edilen ve bu ortak yapiy1
iceren, ailenin yeni iiyesi DNP’dir. Ama heniiz insanlarda DNP’nin endojen varliginin
olup olmadig1 kesin bilinmemektedir. Gastrointestinal sistem mukozasinda su ve tuz
transportundan sorumlu oldugu sanilmaktadir(77).

ILILA. ANP SEKRESYONU: ANP temel olarak kardiak atriyumda iiretilir. Sol
ventrikiil disfonksiyonu ve ventrikiiler hipertrofide, ventrikiil dokusundan da koéken
alir. Artmis intravaskiiler hacmi yansitan artmis atrial duvar gerginligi ANP salinimi
icin primer uyaricidir. Ayrica, bazi hormonlar (arjinin, vazopressin, katekolaminler)
ANP sekresyonunu dogrudan stimiile eder. ANP, atrial kardiyomyositler igerisindeki
graniillerde depolanir. ANP salinnmimin diizenlenmesi, temel olarak hormon
sekresyonunda oldugu gibidir. Sekresyonu takiben, 126 aminoasit dizisine sahip pro-
atrial natriiiretik peptid (pro-ANP) membrana bagl proteaz tarafindan (atriyopeptidaz)
98 aminoasitten (amino-terminal u¢) ve 28 aminoasitten (karboksi-terminal ug) olusan
iki fragmana parcalanir. 28 aminoasitten meydana gelen C-terminal-ANP fizyolojik

olarak aktif hormondur.
ILI.II.B. BNP SEKRESYONU: BNP’nin temel kokeni ventrikiillerdir. Sol ventrikiil

gerilimi veya duvar gerginligi, BNP salinimi i¢in primer diizenleyicilerdir. Miyosit
icinde sentez edilen prepro-BNP, 134 aminoasidden olusur. Pro-BNP olusturmak {izere
26 aminoasidlik bir sinyal peptidi ayrilir. ProANP’nin aksine, proBNP (108 amino asit)
graniillerde depolanmaz. Bu yilizden BNP sentezinin ve salgilanmasinin akut
diizenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde meydana gelir. Siirekli bir ventrikiiler
genigleme ve basing artis1 oldugunda, pro-BNP fizyolojik olarak aktif hormon olan
BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye parcalanir(Sekil 3).
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Pre-proBNP

(134 aa)
Pro-BNP Simval A
1nyal pepti
(108 aa) yAEPEP
1
NT-proBNP BNP Kan
(76 aa) (32 aa)

Sekil 3. NT-proBNP ve BNP 'nin sentez ve sekresyonu (aa: aminoasit)

Ailenin tgiincii tiyesi CNP’nin ayni onciil pro-CNP’nin derivasyonu olan 22
aminoasit ve 53 aminoasit dizisi ithtiva eden iki tipi vardir. 22 aminoasit tipinin plazma

konsantrasyonu daha ytiksektir ve daha potenttir.
ILILC. NATRIURETIK PEPTID RESEPTORLERI: Natriiiretik peptidlerin

fizyolojik etkilerine hedef dokulardaki yiiksek afiniteli reseptdrler aracilik eder. Ug tip
natriiiretik peptid reseptorii (NPR-A, NPR-B ve NPR-C) bilinmektedir. NPR-A ve
NPR-B guanilat siklaz sinyal kaskadini kullanirlar ve ikinci mesajcilar siklik guanozin
monofosfattir. NPR-C ise farkli olarak, guanilat siklaz yolunu kullanmaz; lizozomal
degredasyon yoluyla natriiiretik peptid yikiminda rol alir. Biiylik kan damarlarinda
yogun miktarda NPR-A ve az miktarda NPR-B bulunur. Beyinde daha ¢ok NPR-B
reseptorleri vardir. NPR-A reseptoriine afinitesi en yiiksek olan ANP, sonra BNP ve en
az CNP’dir. NPR-B reseptoriine olan afinite sirasi ise tam tersidir. NPR-C, natriiiretik
peptidlerin bilinen fizyolojik etkilerini olusturmayan {igiincii reseptor tipidir. Bunun

dolasimdan natriiiretik peptidlerin uzaklastirilmasinda ve plazma konsantrasyonlarinin
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diizenlenmesinde Onemli rol oynadigr ve bdylece plazma natriiiretik peptidlerin
konsantrasyonunda uygunsuz biiyiik dalgalanmalarin olusumunu 6nleyen hormonal bir
tampon sistemi olarak gorev yaptigi diistiniilmektedir. Natriiiretik peptidlerin NPR-
C’ye afinitesi benzer diizeydedir.

Natriiiretik  peptidlerin - baglanmasindan sonra, ligant-reseptdr kompleksi
internalize olur ve natritiretik peptidler enzimatik olarak yikilir, ardindan reseptor
hiicre ylizeyine geri doner. Natritiretik peptidleri temizleyen bir baska mekanizma ise,
notral endopeptidaz tarafindan enzimatik yikimdir. Notral endopeptidaz; endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, kardiyak myositler, bdbrek epitel hiicreleri ve
fibroblastlarda yogun olmak tlizere akciger, adrenal bezler, sindirim sistemi ile beyinde
bulunur. Bu enzime en yliksek afiniteyi CNP gosterir, onu ANP ve BNP izler(74,76).
Bununla birlikte, nétral endopeptidazin diizenledigi yikimin BNP nin baskin metabolik
yolu oldugu goriilmektedir. En kisa biyolojik yar1 6miir, ANP i¢in (yaklasik 3 dakika)
bildirilmistir ve bunu 20 dakikalik yarilanma émriiyle BNP izler. ANP ve BNP’ nin N-
terminali pro-ANP yaklagik 1 saat, N-terminali pro-BNP halen net olarak
bilinmemekte, 1-2 saat olarak tahmin edilmektedir (73).

ILILD. KARDIYAK NATRIURETIK PEPTID SISTEMININ FiZYOLOJISI :
ANP ve BNP, renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS)’nin antagonistleridir.
Mineralokortikoidlerin ve tuzun uyardigi hipertansiyona ve plazma hacim
geniglemesine karsi viicut savunmasinda énemli bir role sahiptirler. Bu yiizden bunlar
kan basincinin, kan hacminin ve sodyum dengesinin diizenlenmesinde biiyiik islev
gortirler. Natriliretik peptidler viicudu fazla tuz ve su birikimine karsi savunurlar,
vazokonstriiktor peptidlerin {lretimini ve aktivitesini inhibe ederlerken wvaskiiler
gevsemeyi aktive, sempatik akisi inhibe ederler. ANP {iretiminin genetik kayb1 veya
NPR-A reseptoriiniin yikimi, hipertansiyon ve ventrikiiler hipertrofi ile sonuclanir(78).

RAAS, vazopressin ve sempatik sinir sistemi, sodyum ve sivi dengesini saglar,
boylece kan basincini diizenler. Fizyolojik antagonisleri olarak ANP ve BNP, tuz ve su
ylklenmesi veya yiikselmis kan basincini ilgilendiren durumlarda bu sistemlere karsi
koyarlar. Bunlar ACTH salinimini ve santral sinir sistemi igerisinde sempatik sinir

sistemini inhibe eder ve periferik olarak glomeriiler filtrasyon hizini, dilirezi ve
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natriiirezi arttirir iken, sistemik vaskiiler direnci ve plazma hacmini kalbi akut hacim
yiiklenmesinden korumak i¢in azaltirlar(73).

Saglikli bebeklerde plazma BNP diizeyleri, dogumdan hemen sonra zirve
yapmakta ve 3 ay ic¢inde eriskin diizeylere ulagsmaktadir. Dogum sirasinda, perinatal
dolasim degisiklikleri sol ventrikiil voliim ve basincindaki artma, BNP sentez ve
saliniminin artmasina neden olmaktadir(79).

BNP diizeyleri yashlarda anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Ayrica
kadinlarda BNP diizeylerinin erkeklerde biraz daha yiiksek oldugu saptanmistir(80,81).
ILILE. AKS’DE NATRIURETIK PEPTIDLERIN YERI: BNP ve NT-proBNP
ventrikiiler duvar stresindeki artisa cevap olarak kardiyak myositlerden salinirlar. Bir
odadaki duvar stresi odanin ¢ap1 ve transmural basingla direkt olarak iligkilidir. Genis
MI sonrasi, infarktiis ve infarktlis olmayan bdlgelerdeki yapisal veya fonksiyonel
degisiklikler sonucu sol ventrikiilde genisleme ve kalp yetersizligini ifade eden
ventrikiil remodellingit AMI'nin 6nemli bir komplikasyonudur(82).

Ventrikiiler duvar stresi; kardiyak siklus siiresince, her birim ventrikiil kitlesine
diisen voliim olarak tanimlanmaktadir. Duvar stresi myokardin oksijen tiiketimi ile
yakindan ilgili olup, akut infarkt genislemesi ve ventrikiil dilatasyonunun kronik
siirecinde onemli rolii vardir. Infarktiis ile birlikte bu bdlgenin kontraksiyonlarmnin
azalmasi sonucu canli segmentlerin is yiikii artar. Bunlar daha gii¢lii kasilabilmek i¢in
myosit sayist artmaksizin, hipertrofiye ugrarlar. Adrenerjik uyar1 ve diyastol sonu
basincin artigi, atim hacmini normal degerlerde tutar. Baslangigta hemodinamik
stabilizasyonu saglamay1r amaclayan bu kompansatuar mekanizma, erken evrede
intrakaviter sistolik basinci ve diyastolik voliimii artirarak genislemeyi hizlandirir. Geg
evrede ise hipertrofik segmentlerin asir1 yiiklenmesi sonucu fonksiyonlarin
kaybetmeleri ile ventrikiil genisler, voliimii daha da artar. Bu sekilde myokard kaybinin
devam etmesi progresif ventrikiil dilatasyonu ve disfonksiyonuna neden olur(83). AMI
sonrast prognozun en giiglii gostergeleri; sistolik fonksiyon bozuklugunun derecesi,
KAH’ nin yayginlig1 ve kalp yetersizliginin varligidir(83).

AMTI’dan hemen sonra 6nce sempatik sistem, sonra RAAS aktive olmaktadir.

Infarktiisten birkag giin sonra, her iki aktivasyonun da siddeti azalirken, sol ventrikiil
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fonksiyonlar1 bozuk olanlarda, plazma anjiyotensin-II ve noradrenalin diizeyleri uzun
stire yiliksek kalmaya devam etmektedir.

Norohormonal aktivasyon baslangicta kompansatuvar degisikliklere yol
acmaktadir. Ancak ayni zamanda remodelling siirecinin de 6nemli bir bilesenidir.
Aldosteron, norepinefrin, plazma renin, atriyal natriliretik faktor ve beyin natriiiretik
faktor diizeylerinin takip edildigi calismalarda nérohormonal aktivasyon diizeyinin
yiiksekligi kotii prognoz lehine yorumlanmistir(84).

AMI’ya bagli gelisen akut dekompansasyon tablosunda kullanilan Killip
siniflamasi, akciger oskiiltasyon bulgular1 kullanilarak yapilir. Sol ventrikiil yetersizligi
ve/veya kompliansinin azaldigr durumda, gégilis muayenesinde yas rallar duyulabilir.
Killip-Kimball, AMI ile gelenlerde prognostik acidan Onemi olan bir siniflama

yapmiglardir (85) (Tablo 6).

SIKLIK  MORTALITE

Killip 1 Kalp yetersizligi bulgusu yok % 40-50 %06
Killip 2 Ss (+), bilateral raller akciger %2’sinin altinda % 30-40 %17

Ss(+), bilateral raller akcigerde yaygin
Killip 3 % 10-15 %38
(akut pulmoner 6dem)

Killip 4 Kardiyojenik sok % 5-10 %81

Tablo 6. Akut MI’da Killip siniflamast

Kardiyak iskemi neticesindeki miyokardial beslenme bozuklugu, sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozukluguna neden olur. Bu durum da ventrikiiler hacim ve
dolayisiyla basing artis1 yaparak iskemik olayin boyutuna ve siddetine gore
ventrikiillerden BNP ve NT-proBNP salinimina neden olur. BNP ve NT-proNBP, AKS
sonrast hem kompansatuvar ndroendokrin sistemin bir pargasi olarak, hem de
dogrudan myokard hasar1 sonucunda salinirlar. Natritiretik peptidler kardiyak dolus
voliim ve basinglar1 ile dogru, ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili olarak artar.

MI sonrast bolgesel myokard performansindaki degisiklikler klinik ve
ekokardiyografik olarak degerlendirilemeyebilir. Bolgesel duvar gerilimi ile BNP

saliniminin artmasi nedeniyle, progresif sol ventrikiil dilatasyonunu éngérmede (8,86)
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ve MI sonrasi erken donem risk siniflamasinda BNP diizeyi Olglimiiniin pratik ve
giivenilir bir yOntem olabilecegi disiiniilmiistiir. Nitekim, BNP’nin prognozu
ongdrmede sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (Left ventricular ejection fraction,
LVEF) ve Killip siniflamasindan daha giiglii bir parametre oldugunu saptayan
caligmalar sonuglanmistir (87-90).

AKS, myokardial nekrozun biyokimyasal kaniti olmayan kararsiz angina
pektoristen, ST elevasyonlu MI’a kadar kardiyak iskemik olaylarin biitiinlinii kapsar.
AKS bir aterosklerotik plagin riiptiirii, degismis koroner vazomotor tonus, trombosit
agregasyonu ve tromboz ile karakterize bir stirectir. AKS’li hastalarin prognozu genis
capta degisir. Risk degerlendirmesi klinik hikaye, muayene bulgulari, EKG
degisiklikleri ve 6zellikle kardiyak troponin gibi myokard hasar belirteclerine dayanir.
Prognostik gostergeler erken risk degerlendirmesinin potansiyel faydasini en {ist
diizeye ¢ikarmak icin hasta degerlendirmesinin baslangi¢c zamaninda mevcut olmalidir.
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda natriiiretik peptid 6lgiimlerinin (6zellikle BNP ve
NT-proBNP ) AKS’li hastalar i¢in degerli prognostik bilgi sagladig1 gosterilmistir (4-
9,86-92).

AKS’li bazi hastalarda BNP’nin yiikselmis seviyeleri direkt olarak AMI’dan
kaynaklanan sol ventrikiiler disfonksiyonun derecesini yansitir. BNP/NT-proBNP
seviyesi geri doniisiimsiiz hasar meydana gelmediginde bile, iskeminin boyutunu ve
siddetini yansitabilir (91, 92).

BNP ve NT-proBNP arasindaki farklar

NT-proBNP kan konsantrasyonu BNP’ye gore 20-50 kat daha yiiksektir.

*  NT-proBNP degerleri pozisyonla degismez.
*  NT-proBNP kan yar1 démrii daha uzundur.

* NT-proBNP i¢in alinan daha az kan 6rnegi ve oda sicakliginda 3 giin stabil
kalabilir.
Ventrikiiler fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP salinimi daha fazladir.

Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunda:

NT-proBNP > BNP (2-10 kat)
*  NT-proBNP, BNP’ye gore GFR’den daha fazla etkilenir.
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60 ml/dk/m* GFR’de kalp yetmezligi tanisindaki dogruluk derecesi azalir.
ILILF. KALP YETERSIZLIGINDE NATRIURETIK PEPTIDLER: Orta veya

ileri kalp yetersizligini klinik muayene ile saptamak nispeten kolaydir. Ancak hafif,
asemptomatik kalp yetersizliginin tanisim1 koymak giictiir. 45 yas tistiindeki bireylerin
%?3'tinde sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu s6z konusudur ve bu olgularin
yarisinin hastalik ile iligkili yakinmasi yoktur (94).

SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) calismasinda sol ventrikiil
sistolik fonksiyon bozuklugu olup yakinmasiz seyreden hastalarda renin anjiyotensin
sistemi aktivasyonu olmaksizin natritiretik peptid yiikselmesiyle karakterize hiimoral
faaliyet artisginin oldugu bildirilmektedir(95). Kronik kalp yetmezligi (KKY)
semptomlari ortaya ¢ikmadan, hastalifin gelisim siirecinin baglarinda, BNP diizeyinin
yiikselmeye baslamasi, bu peptidin tanisal agidan duyarliligini arttirmaktadir (96).

Gilintimiizde sol kalp fonksiyon bozuklugu tanisin1 koymada en sik kullanilan
yontem ekokardiyografidir. Ancak pahali olmasi ve toplumun c¢ogunluguna rutin
uygulanamamasi nedeniyle, bu yontem tarama testi olmaktan uzaktir. Ekokardiyografi
ile BNP diizeyini karsilastirmak a¢isindan Kaan ve ark, yaptigi ¢alisma onemlidir. Bu
caligmada (97), sol ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in ekokardiyografi
istenen olgularda es zamanli plazma BNP diizeyi tayin edilmistir. KKY oldugu
bilinmeyen ve daha once sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu saptanmamis gruptaki
olgularin yarisinda, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu saptanmis ve bu olgularda
plazma BNP diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur. KKY oldugu bilinen ya da
daha Once sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu saptanmis olan gruptaki olgularin
timiinde anormal ekokardiyografik bulgulara rastlanmis ve bu grubun BNP diizeyi
daha da yiiksek bulunmustur. Sistolik fonksiyon bozukluguna bagli KKY olan hastalar
yaninda, diyastolik fonksiyon bozukluguna bagli kalp yetersizligi gelisen hastalarda da,
plazma BNP diizeyi ylikselmektedir.

Maisel ve ark, nefes darligi sikayetiyle acil liniteye basvuran 250 hastada
plazma BNP diizeyini tayin etmislerdir. Bu hastalar alaninda uzman iki kardiyolog
tarafindan kayitlan, tetkik ve tedavileriyle birlikte degerlendirilmistir. Bu uzmanlar
nefes darligiyla gelen hastalar1 KKY olanlar ya da olmayanlar diye ayirdiklarinda KKY
tanis1 alanlarda plazma BNP diizeyi 1076 £138 pg/ml, KKY saptanmayan grup
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hastalarinda BNP diizeyi 38 +4 pg/ml, kalp yetersizligi alevlenmesi olmayan, ancak
ventrikiil disfonksiyonu gelismis hastalarda BNP diizeyi 141 £31 pg/ml, akciger
hastalig1 tanis1 alanlarda BNP 86 +39 pg/ml saptanmistir (98). Acil iinitesine
basvurmus olan KKY diisiiniilen, ancak dispne yapan baska hastaliklar1 bulunan
hastalarda ise, BNP diizeyi 46 £13 pg/ml bulunmustur. Bu ¢alismada 80 pg/ml sinir
alindiginda KKY tanisini koymada BNP’nin duyarligr %98, 6zgilligii %92 olarak
bildirilmektedir (98).

Plazma BNP, KKY tanisi i¢cin, ACC/AHA’ nin ilgili klavuzlarinda yer alan
kiymetli bir tan1 aracidir. Bununla birlikte KKY tanisin1 koymada plazma BNP diizeyi
degerlendirilirken; hastanin yasi, cinsiyeti, bobrek fonksiyonlari, eslik eden hastaliklar
ve dogum kontrol ilaglart kullanimi gibi durumlar géz Oniinde bulundurulmalidir
(99,100). Sonug olarak, kalp yetersizliginin erken evrelerde tani1 ve tedavisinin, klinik
kalp yetersizliginin ortaya ¢ikmasint durdurabilecegi ya da geciktirebilecegi
anlasildik¢a, BNP’nin tanisal agidan 6nemi daha da artacaktir.

Tsutamoto ve ark, LVEF <0.45 olan 85 hastayi iki yil takip etmislerdir. Sonug
olarak, yalnizca plazma BNP diizeyi ve pulmoner kapiller u¢ basincim1i (PCWP)
bagimsiz mortalite belirleyicisi olarak saptamislardir. Bu calismada dlen hastalarda,
plazma BNP diizeyi hayatta kalan hastalara oranla 5 kat fazla iken, cGMP diizeyi iki
grup arasinda benzer bulunmustur. Bu durum guanilat siklaz {izerinden ¢alisan BNP
reseptoriiniin yiiksek BNP diizeyine muhtemelen reseptér sayisinin azalmasi (down
regulation) nedeniyle esit agirlikta yanit vermedigini gostermektedir (101).

Kalp yetersizligi tedavisini yogunlagtirmanin, serum BNP diizeyini diistirdiigii
bilinmektedir . Serum BNP diizeyi sol ventrikiil hemodinamik fonksiyon bozuklugu
ciddiyetini yansittigindan, serum BNP diizeyini diigiiren tedavinin sol ventrikiil yiikiinii
hafiflettigi, sol ventrikiil duvar stresi ve kalp kasi oksijen gereksinimini azalttig
varsaylir. Bu durum tedrici kalp kasi fonksiyon kaybinin azaltildigi seklinde
yorumlanmaktadir . Hastanin kalp yetersizligi etkin sekilde tedavi edildiginde plazma
BNP diizeyinin sol ventrikiil hacim yiikii ve geriliminin azalmasma paralel olarak
diismesi, kalp yetersizligi tedavisinin etkinliginin plazma BNP diizeyi ile

izlenebilecegini diisiindiirmektedir. Tedavi sonrasi plazma BNP diizeyi azaliyorsa
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tedavi etkin, diizey degigmiyor ya da artiyorsa ventrikiil stres altinda kalmaya devam
ediyor, seklinde diisiiniilebilir (102,103).

Maeda ve ark, 102 ciddi KKY olan hastada (NYHA simf III-IV / Tablo 7)
optimal tedavi Oncesi ve tedavinin 3. aymnda norohormonal belirteglerini tayin
etmislerdir. Tedaviye ragmen plazma BNP ve IL-6 diizeylerinde yiiksekligin devam
etmesi, KKY mortalitesi icin bagimsiz bir tahmin degerine sahip oldugunu
saptamiglardir. Bu calismada, LVEF’de ve hastanin sikayetlerinde diizelme olsa bile,
ylksek plazma BNP ve IL-6 diizeylerinin kotli prognozu belirtmesi, kalp yetersizligi
tedavisinin ~ klinik  iyilesme yerine, norohormonal aktivasyon gostergeleri

klavuzlugunda yapilmasinin daha yararli olacagini diisiindiirmiistiir (104).

Class-1 Kalp hastalig1 olan ancak olagan fiziksel aktivitede semptomlarin olugsmamasi
c Fiziksel aktivitenin hafif olarak kisitlandig, aktivite sirasinda yorgunluk, ¢arpinti,
lass-11
dispne ve anginal agrinin geligsmesi
c Olagan fiziksel aktivitelerden daha hafif aktivitelerde yorgunluk, carpinti, dispne
lass-IIT
ve anginal agrinin gelismesi
Class.IV Hicbir fiziksel aktivitenin semptomsuz yapilamamasi ve istirahatte de devam
ass-

etmesi

Tablo 7. New York Kalp Birligi Fonksiyonel Siniflamasi
Plazma BNP diizeyinin kalbin yiikiinii hafifletmeye yo6nelik fizyolojik

ozellikleri, kalp yetersizliginde, bu molekiiliin tedavi edici 6zelliginden yararlanma
fikrini dogurmustur. Sentetik bir rekombinant BNP olan Nesiritid, KKY hastalarinda
hacim yiliklenmesi ve kalp dekompansasyonunun semptom ve bulgularinin
iyilestirilmesinde kullanilmak iizere Amerikan Gida ve ila¢ Kurulusu (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan onaylanmustir. Nesiritid damar i¢i verildiginde hiicre
seviyesinde cGMP diizeyini arttirarak, diiz kas hiicrelerinin gevsemesine neden olur.
Hemodinamik olarak bu etkiler tolerans olmaksizin dengeli vazodilatasyon yaparak
sistemik vaskiiler diren¢ ve santral vendz basincin diismesini saglar. Diger vazodilator
ajanlarda goriildiglii gibi bu dengeli vazodilator etki mitral yetersizligini azaltarak
diistiik dolus basinciyla daha iyi ileri kardiyak debinin saglanmasina katkida bulunur.
Ek olarak ventrikiil dolus basincinin azaltilmasi, Ozellikle tikayici koroner arter

hastalig1 olanlarda kalp kasi kanlanmasini diizelterek, sol ventrikiil diyastolik ve
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sistolik fonksiyonlarini iyilestirir. Nesiritid, tim bu olumlu etkileri yaparken kan
basinci, ya da kalp hizini etkilemediginden kalp kas1 oksijen tiiketimini arttirmaz (105).

VMAC (Vasodilation in the Management of Acute Congestive Heart Failure)
calismasinda, akut dekompanse kalp yetersizligi tanisiyla yatirilan ve standart tedavi
uygulanan hastalarda hemodinamik degerlere etkileri yoniinden nesiritid ile
nitrogliserin ve plasebo karsilagtirilmistir. Tedavinin 3. saatinde nesiritid pulmoner
kapiller u¢ basincini digerlerinden daha etkin diisiirmiistiir. Nesiritid alan grupta 3.
saatte dispne anlamli olarak diizelmis, nitrogliserin ve plasebo arasinda bu agidan
anlamli fark bulunamamistir. VMAC c¢alismasinda, nesiritid ile nitrogliserine gore,
daha az yan etki goriilmesine, daha ¢ok hemodinamik diizelme ve semptomatik
iyilesme saglamasina ragmen, 6 aylik mortalite acisindan aralarinda fark
bulunamamuistir (106).

Plazma BNP diizeyi tayininin mortalite iizerine olumlu etkisini destekleyen
PREDENT (Prospective Randomized Evaluation of Cardiac Ectopy with Dobutamine
or Natrecor Therapy) ¢alismasinda ise, dobutamin ve nesiritid proaritmi yapmalari
yoniinden karsilastirildiginda; dobutamin alan grupta ilk 24 saatte daha sik ventrikiiler
tasikardi atag1 kaydedilmis, saatlik ardisik ventrikiiler atim sayis1 ve ventrikiiler erken
atim miktar1 da anlamli derecede yiiksek bulunmustur (107). Dobutamin kalp hizini
arttirirken, nesiritid, tansiyonda daha fazla diisiis yapmasma ragmen, kalp hizim
etkilememektedir. Bu ¢alismada dobutaminin proaritmik ve kronotrop etkisine karsilik,
nesiritid, ventrikiiler erken atim sayisini azaltmis ya da notral etki gostermistir. Sonug
olarak, BNP akut dekompanse kalp yetersizliginin tedavisinde umut veren yeni bir
tedavi yaklasimi olup, gelecekte kalp yetersizliginde kullanim endikasyonlarinin

artmast so0z konusu olabilir.
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III. MATERYAL VE METOD

IIILA. MATERYAL
Nisan 2004/Mayis 2004 tarihleri arasinda, Dr.Siyami Ersek Gogiis Kalp ve

Damar Cerrahisi Hastanesi’ne basvuran:
Hasta grubu: 23’4 STEMI’l, 15’1 NSTEMI’l, 24°i USAP’ 11 olan toplam 62 AKS’li

hasta (yas ortalamas1 57.90+13.88, 46’s1 erkek, 16’s1 kadin)
Kontrol grubu: Gogiis agrisiyla Hastane Acil Unitesine basvurup, EKG’ de bir

degisiklik saptanmamasi, Troponin I ve CK-MB degerlerinde yiikselme olmamasi

Dislama Kriteri: Renal yetersizligi (kreatinin > 2 mg/dl), agir kalp yetersizligi (Killip

> 2) olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Klinige yatirilan AKS’li hastalarda agrinin basladig1 saat goz Oniinde tutularak
4-12. saatler arasinda kuru tiipe alman kanlarda serum CK-MB aktivite Ol¢imii,
heparinli tiipe alnan vendz kanlarda plazma Troponin I c¢alisildi. Agrinin
baslangicindan itibaren 12-24. saatler arasinda heparinli tiipe alinan vendz kan
ornekleri 5 dakika siireyle 4000 devir/dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan

plazmalari, ileride NT-proBNP ¢alisilmak tizere -20 °C’de donduruldu.
Bagvuru sirasinda hastalarin 12 derivasyonlu EKG’leri ¢ekildi. 20 dakikadan

uzun siiren gogls agrisi ve eslik eden EKG degisikligi (T dalgasi terslesmesi, ST
depresyonu) bulunan hastalar yaninda, EKG degisikligi saptanmaksizin uzun siiren
goglis agrist1 ve iskemik kalp hastaligi oldugu bilinen hastalar USAP olarak
degerlendirildi. Bu bulgular yaninda enzim yiiksekligi saptandiginda NSTEMI tanis1
konuldu. 30 dakikadan fazla siiren gogiis agrisi, en az iki ardisik derivasyonda ST
segmentinde standart derivasyonlarda 1 mm’den, prekordiyal derivasyonlarda 2
mm’den fazla ylikselmesi olanlara ve ortaya yeni ¢ikan patolojik Q dalgas1 olanlara ise,

STEMI tanis1 konuldu.

II1.B. METOD
Plazma NT-proBNP olciimleri Roche Diagnostics’in  NT-proBNP  kiti
kullanilarak Modular Analytics E170 ’de yapildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.
Plazma cTnl diizey tayini, Beckman-Coulter firmasina ait Access cihazinda

kendilerine ait Tnl tayini i¢in hazirlanan reaktifleri kullanilarak yapildi.
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Serum CK-MB aktivite Olglimii, Beckman-Coulter firmasina ait Access

cihazinda kendilerine ait CK-MB tayini i¢in hazirlanan reaktifleri kullanilarak yapildu.

III. B. 1. CIHAZLARIN OLCUM PRENSIPLERI

1. Modular Analytics E170’de NT-proBNP Tayini:

Olgiim elektrokemiluminesans immunoassay prensibi ile yapilmaktadir. Temel
prensip, yilizeyinde antijen antikor reaksiyonu gerceklesen manyetik mikropartikiillerin
elektroda temast sonrasinda, elektroda voltaj uygulanmasiyla basglatilan
elektrokimyasal reaksiyonun liiminesans olusturmasi esasina dayanir. Liiminesans ise,
bir elektron uyarildiginda (rutenyum) veya yiiksek enerji seviyesinden daha diisiik
enerji seviyesine dondiigii zaman olusan radyant enerji ya da 151k 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 antikoru ile bir sandiwich kompleksi olusturur. Daha sonra olusan sandwich
kompleksi, streptavidin etiketli manyetik mikropartikiillerin eklenmesiyle biotin-
streptavidin etkilesimi sonucu birbirlerine baglamirlar. Immiinokomplekslerle yiiklii
manyetik mikropartikiiller akim hiicresi i¢inden gecerken, miknatisin etkisiyle
elektrodun belli bir noktasi lizerinde toplanirlar. Kisa bir zaman i¢in bu pozisyonda
kalirlar. Daha sonra miktar1 belli bir voltaj elektrokemiluminesans reaksiyonu
baglatmak iizere uygulanir. Ortaya cikan 151k yayilmasi luminometre ile Olciliir.
Reaksiyon tamamlaninca manyetik bilyalar serbest birakilir ve yikama soliisyonu ile

yikanarak atilir.

2. Access (Beckman Coulter)’ de Tnl Olciimii:

Olgiim, sandwich teknigi olan solid faz radiyal partisyon enzimimmunoassay
prensibi ile yapilmaktadir. Bu prosediirde, solid faza bagli monoklonal ¢Tnl antikorlar
(AD), test paketinin igerisindeki cam fiber kagidin merkez noktasindadir. Numune test
paketinin {izerine pipetlenir. Sonra, c¢Tnl molekiiliiniin farkli antijenik bdlgesine
spesifik baglanan enzim isaretli Ab eklenir. Bu ikinci inkiibasyon periyodunda enzim
isaretli Ab’lar, solid fazdaki Ab ile baglanmig cTnl antijenleri ile (Ab-cTnl-Enzim
isaretli Ab kompleksi) kompleks meydana getirir. Bagli olmayan isaretli Ab’lar

yikamayla uzaklagtirilir. Yikama solusyonu iginde Ab isaretlemesinde kullanilan
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alkalen fosfataz (ALP) aktivitesiyle luminesan veren substrat (Lumi Phos* 530)
bulunur.

Ug asamali olarak gerceklesen dlciim islemi sdyle 6zetlenebilir:

a) cI'nl Dendrimer-Ab-cTnl
+ > +
Dendrimer-Ab Dendrimer-Ab
b) Dendrimer-Ab-cTnl Dendrimer-Ab-cTnl-anti-cTnl F(ab")-ALP
+ > +
Anti-cTnl F(ab')- (ALP) Anti-cTnl F(ab')-ALP

Lumi Phos* 530
¢) Dendrimer-Ab-cTnl-anti-cTnl F(ab')-ALP > luminesan

3. Access (Beckman Coulter)’ de CK-MB Aktivite Ol¢iimii:
CK-MB tayini immiinoinhibisyon teknolojisi ile yapilmaktadir. Bu 6l¢giimde, M
subiiniti inhibe edilmekte, sonrasinda B aktivitesi ol¢iilmektedir. Elde edilen deger 2

ile ¢arpilarak CK-MB aktivitesi bulunur.
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IV. ISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME ve BULGULAR

IV.A. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

NT-proBNP, yas, Troponin I ve CK-MB degerlerinin varyans homojenligi
(Levene testi) ve normal dagilima uygunlugu (Kolmogorov Smirnov testi, dal-yaprak
grafigi, histogram ve normal egrisi) test edildi, incelenen bu verilerin varyanslarinin
homojen olmadig1 ve normal dagilim gostermedikleri belirlendi. Yas degiskeni i¢in
“karesi (gii¢:1.028)”, NT-proBNP ve CK-MB degerleri icin “karekokiiniin evrik
degerinin karekokii (gii¢:0.912 )”, Troponin I degerleri icin “logaritmik degerinin
karesi alindi ve bu degerin karekokiiniin logaritmas: (giic:1.282)” hesaplanarak
doniistiirme uygulandi ve 1’e yakin gili¢ degerleri elde edildi. Doniistiirme
uygulandiktan sonra bu degiskenler siirekli degisken olarak analize alindi.

NT-proBNP degerleri, siniflandirilmis degisken (¢eyreklik gruplar1 ve median
alti/tistii gruplari) olarak da incelendi:

Incelenen degiskenlerin ortalamalar1 veya oranlari her NT-proBNP ¢eyrekligi
icin belirledi. Ceyreklikler arasi istatistiksel kiyaslamada devamli degiskenler igin
“Lineer regresyon”, siniflandirilmis degiskenler i¢in “Multinominal regresyon analizi”
uygulandi.

NT-proBNP degeri, median degerinin lizerinde (>327 pg/mL) olan hastalar ile
median degerinin altinda veya esit (<327 pg/mL) olan hastalar kiyaslanirken, siirekli
degiskenler i¢in Mann Whitney-U testi, gruplandirilmis veriler i¢in %2 testi kullanildi.

Sekiz aylik bir izlem sonunda herhangi bir nedenle olusan Oliimler (n:6)
belirlendi ve “Kaplan Meier testi Log-Rank metodu” ile gruplandirilmis veriler
arasinda yasam siireleri kiyaslandi. Izlem siiresi sonunda, dlen ve yasayan hastalara ait
donistiirilmiis  stirekli degisken ortalamalari “student-t testi” ile karsilastirildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak ele alindu.
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IV.B. BULGULAR

Calisma grubu 82 kisiden olusuyordu. Bunlardan 24’ it USAP, 15’1 NSTEMI'Li,
23’1 STEMI’li olgulardi. KKY’si olmayan 20 hasta da kontrol grubu olarak alindu.

Hastalarin %18.3 (n:15) iinde MI, %42.7 (n:35)’sinde sigara i¢imi, %41.5
(n:34)’inde hipertansiyon, %15.9 (n:13)’unda diyabet 6ykiisii belirlendi.

NT-proBNP diizeyi 16 ile 26205 pg/mL arasinda degisiyordu; aritmetik
ortalama 1414.53 pg/mL, standart sapma 3941.71 pg/mL, median degeri 327 pg/mL
idi. 25. ve 75. ylizde degerleri sirasiyla, 205 ve 1225 pg/mL olarak belirlendi. NT-
proBNP degerlerinin ¢eyreklik degerlerine gore hastalarin yas, troponin ve CK-MB
ortalama ve standart sapma degerleri (meantSD) ve cinsiyet, tani, 6ykil ve sigara i¢cimi
ile ilgili dagilim (n ve %) degerleri tablo 8’de verildi.

Hastalarin NT-proBNP c¢eyrekliklerine dagilimini  belirlemede, nominal
degiskenlerden hangisinin istatistiksel olarak anlamli rol oynadigi “multinominal
lojistik regresyon testi” ile incelendi. Ele alinan nominal degiskenlerin bu dagilimda
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (¢2=81.385, P=0.000). Bu farklilig1 hangi
gruplarin olusturdugu “Likelihood Ratio Test” ile incelendi (Tablo 8). Sonuglar,
istatistiksel anlamlilik diizeyi en fazla olandan baglayarak incelenecek olursa;

- Yas ortalamasi (Beta:0.595, t=5.739, P=0.000) ceyreklikler arasinda anlamli

lineer regresyon gosteriyordu (Sekil 4).

Anjiyo sonucu (y2=23.975, sd=6, P=0.001) ceyreklikleri belirlemede etkin
idi. Birinci ¢eyreklikteki hastalarin %40°1 bir damar hastasi, %56’s1 iki
damar hastas1 grubunda yer alirken, 4. ceyreklikte yer alan hastalarin %801

3 damar hastas1 idi (Sekil 5).
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1. Ceyreklik 2. Ceyreklik 3. Ceyreklik 4. Ceyreklik P degeri
NT-proBNP (16-204 pg/mL) (205-509 pg/mL) (210-1224 pg/mL) = (1225-26205 pg/mL)
N 15 16 16 15
Yas (yil) 46.27+10.86 54.44%13.66 62.38+11.42 68.47£8.94 0.000
Kadin 14 (93.3) 12 (75.0) 13 (81.3) 6 (40.0) 0.032
Oykii
MI 2 (12.5) 6 (37.5) 7 (46.7) 0.002
DM 3 (18.8) 3 (18.8) 7 (46.7) 0.157
HT 2 (13.3) 9 (56.3) 11 (68.8) 12 (80.0) 0.009
Sigara 11(73.3) 10 (62.5) 10 (62.5) 4 (26.7) 0.538
Troponin 18.51+31.88 28.68+42.83 3.80%6.82 18.77431.94 0.058
CK-MB 151.0£139.38 220.06+353.27 48.06+40.97 89.60£97.25 0.669
Angio sonucu 0.001
1 damar hast. 6 (40.0) 9 (56.3) 4 (25.0) 2 (13.3)
2 damar hast. 5(33.3) 3 (18.7) 4(25.0) 1(6.7)
3 damar hast. 4 (26.7) 4 (25.0) 8 (50.0) 12 (80.0)
Tam grubu 0.011
STEMI 9 (60.0) 7 (43.8) 2 (12.5) 5(33.3)
NSTEMI 1(6.7) 4 (25.0) 8 (50.0) 2 (13.3)
USAP 5(33.3) 5(31.3) 6 (37.5) 8 (53.3)

Tablo 8. NT-proBNP degerlerinin ¢eyreklik gruplarina gore hastalarin klinik

ozellikleri

MI oykiist (x2=14.363, sd=3, P=0.002): Dordiincii c¢eyreklikte yer alan
hastalarin %46.7’sinde MI oykiisii varken, 1. ceyreklikte MI Gykiisii pozitif
olan hasta yoktu, 2. ¢eyreklikte ise bu oran %12.5 idi (Sekil 6).
Hipertansiyon (HT) oykisi (y2=11.553, sd=3, P=0.009): HT olan hasta
orani, 1. (%13.3), 2. (%56.3), 3. (%68.8) ve 4. (%80.0) ¢eyrekliklere gore
gittikce artryordu (Sekil 6).

Tan1 grubu (¥2=16.544, sd=6, P=0.011): 1. ¢eyreklikteki hastalarin %60°1,
2. ¢eyreklikteki hastalarm %43.8’1t STEMI grubunda iken; 3. ¢eyreklikteki
hastalarin %50’si NSTEMI grubunda; 4. ceyreklikteki hastalarin ise %
53.3’1i USAP grubunda idi (Sekil 7)
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- Erkek hasta (32=8.794, sd=3, P=0.032): Erkek hastalarin oram 1.
ceyreklikte %93.3, 2. ceyreklikte %75, 3. ceyreklikte %81.3 ve 4.
ceyreklikte %40 oranla 1di (Sekil 8).

- Sigara i¢imi, diyabet Oykiisii ve troponin diizeyi ¢eyreklik gruplar1 igin

anlaml bir iligki géstermiyordu (P>0.05).
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Sekil 7. NT-proBNP c¢eyrekliklerine gore hastalarin tant gruplarinin degisimi
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Sekil 8. NT-proBNP c¢eyrekliklerine gore hastalarin cinsiyet dagilimlart

NT-proBNP degeri, median degerine (327 pg/mL) esit veya daha diisiik olan
hastalar (alt grup) ile median degerinin iizerinde NT-proBNP degeri olan hastalar (iist
grup) olarak iki gruba ayrildi (Tablo 9). Siirekli degisken median degerlerinin bu iki
grup arasinda anlamli fark olusturup olusturmadigi Mann Whitney-U testi ile
incelendi:

- Yas medyan degeri, alt grupta 49 yil iken, {ist grupta 64 yil idi ve aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Z=-4.361, P=0.000),

- CK-MB medyan degeri, alt grupta 72, iist grupta 34 olarak belirlendi, iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak da anlamli idi (Z=-2.274, P=0.023)

- Troponin diizeyi ise gruplar arasinda anlamli bir fark gostermiyordu. (Z=-
0.368, P=0.713),

Gruplandirilmis degiskenlere iligkin kiyaslamada 2 testi uygulandi:
Erkek hastalarin orani, alt grupta (%90.2), iist gruba (%63.4) kiyasla (Sekil
9) istatistiksel olarak daha yiiksek idi (32=6.850, P=0.009).
Ust grupta MI %32.5, DM %30 ve HT %70 oranlartyla, alt grupta ise
sirastyla %9.1, %4.5 ve %27.3 oranlarindaydi (Sekil 10,11,12). Ust grupta
MI, DM ve HT istatistiksel olarak daha sik gozlenmekteydi (MI i¢in
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12=3.061, P=0.080), (DM icin Fisher kesin y2 testi, P=0.023), (HT i¢in
12=8.809, P=0.003).

Alt grupta, anjiografi sonucuna gore 1 damar hastaligi olanlarin orani (%
45.5) yiiksek iken (Sekil 13), iist grupta 3 damar hastalig1 olanlarin orani (%
57.5) ytiksek idi (x2=7.363, P=0.025).

- Tant gruplarina gore hastalarin dagilimi NT-proBNP alt ve iist gruplar
arasinda karsilastirildi. STEMI ve NSTEMI olan hastalara ait oranlar, {ist
NT-proBNP grubunda yiiksek iken (sirastyla %26.8 ve %41.5); USAP
grubunda NT-proBNP diizeyi diisiikk (%26.8) ve yiiksek (%29.3) olan
hastalarin oranlar istatistiksel olarak benzer diizeyde idi. Kontrol grubunda,
yalnizca bir olguda NT-proBNP diizeyi medyan degerinin altinda, diger
olgularda ise yiiksek idi (Sekil 14).

- Hastalarin, sigara oykiisii, EKG gruplar1 ve tedavi gruplarina dagilimlar iki

grup arasinda istatistiksel olarak fark gostermiyordu (P>0.05).
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Sekil 9. NT-proBNP medyan degerine gore hastalarin cinsiyet dagiliminin
degisimi
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Degisken Pro-BNP <327 pg/mL Pro-BNP>327 pg/mL P degeri

Yas (median) 49 64 0.000
Erkek (%) 90.2 63.4 0.009
Oykii
MI (%) 2(9.1) 13 (32.5) 0.080
DM (%) 1(4.5) 12 (30.0) 0.023
HT (%) 6(27.3) 28 (70.0) 0.003
Sigara (%) 15 (68.2) 20 (50.0) 0.265
Troponin (median) 2.56 2.67 0.713
CK-MB (median) 72 34 0.023
EKG sonucu 0.801
ST-elevasyonu 8 (42.1) 12 (33.3)
ST-depresyonu 6 (31.6) 19 (27.8)
Q-dalgasi 1(5.3) 2 (5.6)
NSR 4 (21.1) 12 (33.3)
Angio sonucu 0.025
1 damar hast. (%) 10 (45.5) 11 (27.5)
2 damar hast. (%) 7 (31.8) 6 (15.0)
3 damar hast. (%) 5(22.7) 23 (57.5)
Tam grubu 0.000
STEMI (%) 4 (9.8) 11 (26.8)
NSTEMI (%) 7(17.1) 17 (41.5)
USAP (%) 11 (26.8) 12 (29.3)
Kontrol (%) 19 (46.3) 1(24)

Tablo 9. NT-proBNP degerlerinin medyan gruplarina gore hastalarin klinik ozellikleri
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Sekil 10. NT-proBNP medyan degerine gore hastalarin MI oykiistiniin
degisimi
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Sekil 11. NT-proBNP medyan degerine gore hastalarin diyabet oykiisiiniin degigimi
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Sekil 12. NT-proBNP medyan degerine gore hastalarin hipertansiyon

oykiistiniin degigimi
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Sekil 13. NT-proBNP medyan degerine gore hastalarin anjiografi sonuglarinin
degisimi
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Sekil 14. NT-proBNP medyan degerine gore hastalarin tani gruplarinin
degisimi

Hastalar sekiz ay izlendiginde olgularin 6 sinin (% 9,7) 61diigii belirlendi. Bu
izleme ait yasam beklentisi oranlariin degisimi Sekil 15°de verildi.

Olen hastalarin 3’ii kadm, 3’ii erkekti ve bu olgularin yaslar1 kiiciikten biiyiige
dogru sirasiyla 57, 59, 66, 72, 74 ve 77 idi. Olen tiim olgularin NT-proBNP degerleri
medyan degerinin iizerinde yer aliyordu (607, 651, 1250, 2112, 4748 ve 26204 pg/mL).

Olgulardan 2’sinin NSTEMI, 3’iiniin USAP, 1 olgunun ise STEMI oldugu
belirlendi.
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Sekil 15. Hastalarin 8 aylik izlem sonucuna gére yasam grafigi

Yasam siiresinin yas, cinsiyet, tan1 gruplar1 ve diger degiskenlere gore degisip

degismedigi “Kaplan Meier Yontemi ile incelendi (Tablo 10). Sonug olarak;

Diyabet varliginda yasam siiresinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
kisa oldugu (P=0.004),

Sigara igmeyenlerde MI sonrasi yasam siiresinin daha kisa oldugu
(P=0.042) belirlendi.

Cinsiyet, M1 oykiisii, HT varligi, tan1 , EKG ve anjiyografi sonucu ile tedavi

seceneklerinin yasam siiresi iizerine etkili olmadig belirlendi (P>0.05).
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Yasam siiresi

Degisken (ortalama giin) Logrank P
Cinsiyet
Erkek 229 2.46 0.117
Kiz 213
MI
Var 202 1.23 0.126
Yok 227
DM
Var 184 8.09 0.004
Yok 230
HT
Var 212 2.04 0.154
Yok 232
Sigara
Var 233 4.15 0.042
Yok 204
EKG sonucu
ST-elevasyonu 228 1.06 0.787
ST-depresyonu 214
Q-dalgasi -
NSR 219
Angio sonucu
1 damar hast. 229 1.23 0.542
2 damar hast. 224
3 damar hast. 213
Tan1 grubu
STEMI 230 1.10 0.578
NSTEMI 216
USAP 215

Tablo 10. Yasam siiresinin degiskenlere gore degisimi

Yasayan ve Olen olgulara ait siirekli degisken ortalama ve standart sapma
degerleri tablo 11°de wverilmistir. Doniistiiriilmiis degiskenler kullanilarak yapilan
istatistiksel kiyaslamada NT-proBNP degerlerine ait ortalamalarin bu iki grup arasinda
anlamli istatistiksel fark olusturdugu gozlendi (P=0.034). Yas, CK-MB ve troponin

ortalamalar1 gruplarda benzer olarak degerlendirildi (P>0.05)

Degisken Yasayan olgular Olen olgular Istatistiksel kiyaslama
Yas 56.88+14.01 67.50+8.22 t=-1.786, P=0.079
NT-proBNP 1400.07+3292.25 5928.67£10051.01 t=2.176, P=0.034
CK-MB 134.00£212.95 65.83£100.14 t=-1.559, P=0.124
Troponin 17.36+31.23 17.83440.31 t=-0.119, P=0.906

Tablo 11. Oliim gézlenen ve gézlenmeyen olgularda yas ortalamasi ve biyokimya
sonuglarinin kiyaslanmasi
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Anjio sonucuna gore ii¢c damar hastaligina tami1 koymada biyokimyasal testlerin
ROC egrileri:

Ug damar hastaligin1 ayirrmada CK-MB (P=0.049) ve Troponin (P=0,038) ve pro-BNP
(P=0,001) degerlerinin sensitivite ve spesifite degerleri yliksektir(Sekil 16).

1,0
» 8+
“ Referans
0 » 51
~"§ = CK-MB (mg/dL)
E) >34 Troponin (mg/dL)
Q
n 0,0, = Pro-BNP (pg/dL)
o,

1 - Spesifite

Sekil 16. Anjio sonucuna gore ii¢c damar hastaligina tani koymada biyokimyasal
testlerin ROC egrileri

NT-proBNP  SENSITIVITE SPESIFITE

(pg/ml) (%) (%)
102 89 21
155 89 27
207 85 33
250 82 39
316 82 48
352 82 59

Tablo 12. U¢ damar hastaligini ayirmada NT-proBNP deSerlerinin sensitivite ve
spesifite degerleri
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NSTEMI tamisim1 koymada biyokimyasal testlerin ROC egrileri:

Ayirmada CK-MB ve Troponin ve pro-BNP degerlerinin sensitivite ve spesifite
degerleri diistiktiir (P>0,05)(Sekil 17).
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Sekil 17. NSTEMI tanisint koymada biyokimyasal testlerin ROC egrileri

USAP tanmisim1 koymada biyokimyasal testlerin ROC egrileri:
Ayirmada CK-MB (P=0,000) ve Troponin (P=0,000) sensitivite ve spesifite degerleri

yiiksek ve pro-BNP sensitivite ve spesifite degerleri diistiktiir (P>0,05)(Sekil 18).
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Sekil 18. USAP tanisini koymada biyokimyasal testlerin ROC egrileri
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STEMI tamisim1 koymada biyokimyasal testlerin ROC egrileri

Ayirmada CK-MB (P=0,000) ve Troponin (P=0,000) sensitivite ve spesifite degerleri
yiiksek ve pro-BNP sensitivite ve spesifite degerleri diistiktiir (P>0,05)(Sekil 19).
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Sekil 19. STEMI tanisini koymada biyokimyasal testlerin ROC egrileri
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V. TARTISMA VE SONUC

Bu calisma acil servise gogilis agrisi sikayeti ile bagvuran hastalarin tanisi ve
riskin belirlenmesinde NT-proBNP’nin degerini ve klinik kullanimin1 ortaya koymak
amaciyla yapilmistir.

BNP ve NT-proBNP’nin AKS’li hastalarda yiikseldigini ve dnemli prognostik
degere sahip oldugunu gosteren bircok calisma bulunmasina ragmen(4-16), bu
peptidlerin AKS’li hastalardaki tanisal degerini arastiran c¢alisma sayis1 daha azdir
(111).

AKS sonrasi prognoz degerlendirmesi onemli bir konudur. AKS sonrasi
prognozun en giiglii gostergeleri; sistolik fonksiyon bozuklugunun derecesi, KAH’nin
yaygmhigr ve kalp yetersizliginin varhigidir. Sol ventrikiill remodellingi, kalp
bosluklarinin genislemesi, geometrisinin degismesi ve ventrikiil fonksiyonunun
giderek kotiilesmesi ile karakterize MI'in istenmeyen bir komplikasyonudur. Sol
ventrikiil remodellingin mortalite ve kalp yetersizligi ile dogrudan iliskili olmasi
nedeniyle remodelling a¢isindan yiiksek riskli hastalarin erken donemde belirlenmesi
onem arzetmektedir(108).

BNP ve NT-proBNP, duvar gerilimindeki artisa bagli olarak ventrikiil
myokardindan salinan biokimyasal belirteclerdir. Duvar geriliminde artma,
remodellingin erken doneminde baglayan, 6nemli bir komponentidir. Dolayisiyla sol
ventrikiil kavitesi genislemeden Once remodellingin 6ngoriillmesinde, BNP ve NT-
proBNP diizeyleri yol gosterici olabilir. Son yillarda BNP ve NT-proBNP’nin sol
ventrikiil disfoksiyonunu, MI sonrasi remodellingi 6ngérmede 6nemli bir parametere
oldugu, yiiksek BNP ve NT-proBNP diizeylerinin mortalite ve morbidite ile iligkili
oldugu yoniinde sonuc¢lanan ¢alismalar giderek artmistir(4-16).

AKS’de BNP ile ilgili olarak, baslangigta ST elevasyonlu MI’l1 hastalarda
kii¢iik vaka kontrollii calismalar yapilmistir. 1992°de Morita ve ark, 50 ard arda gelen
ST elevasyonlu MI'll hastada seri olarak serum BNP diizeylerini tayin etmislerdir.
BNP diizeylerinin, MI sonrasi direkt myokard hasar1 ve kompansatuvar sistemin bir
parcasi olarak yiikselmeye basladigini, 16-21. saatte bir zirve yaptiktan sonra hafif bir

azalma periyoduna girdigini ve 5. giin ikinci bir zirve yaptigim1 gézlemlediler. Bazi
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hastalarda ise, monofazik bir BNP patterni elde edilmistir. Bu hastalarda 16. saatteki
zirve sonrasinda ikinci bir pik izlenmemistir. Bifazik pattern daha g¢ok anterior
infarktiislerde, diisiik ejeksiyon fraksiyonunda, kalp yetersizligi gelisenlerde ve plazma
kreatin kinaz diizeyleri yliksek olan hastalarda gézlenmistir (90).

Talwar ve ark, AMI’y1 takiben 60 hastada 14-48. saat, 49-72. saat, 73-120. saat,
121-192. saatte ve hayatta kalanlarda 6. haftada NT-proBNP o6l¢limii yapmislardir.
Inferior infarktiisle karsilastirildiginda, anterior infarktiiste daha yiiksek (p< 0,05 )
olmak tizere, NT-proBNP seviyeleri biitiin 6rneklerde yiliksek bildirilmistir. Anterior
infarktiiste 14-48 saat ve 121-192 saatler arasinda pik olmak iizere, bifazik bir profil
elde edilmistir (91).

Horio ve ark tarafindan, STEMI’lh hastalarda yapilan ¢alismada, kronik kalp
yetmezlikli hastalarda gozlenene benzer sekilde, plazma BNP seviyelerinin sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuyla ters iliskili oldugu bildirilmektedir (92).

Arakawa ve ark, AMI’lh hastalarda bagvuruda ve 2. giinde plazma BNP
seviyelerini tayin etmislerdir. Hem basvuruda hem de 2. giinde plazma BNP seviyeleri
yiiksek olan hastalarin, BNP yiikselmesi olmayanlara gore 6lim oranlarinin anlaml
olarak daha yiiksek rapor edilmektedir(93).

Omland ve ark, AMI'l1 oldugu belgelenen 131 hastada hastaneye yatirildiktan 3
giin sonra plazma BNP, ANP ve NT-proANP seviyelerini belirlemislerdir. Bu ¢calisma
sonucunda, her bir hormonun yilikselmesi artmig mortalite ile uyumlu bulunmustur.
Bununla birlikte, sadece BNP’nin, LVEF’den daha giiclii bir prognostik faktér oldugu
bildirilmektedir(81). NT-proBNP ile yapilan sonraki ¢alismalarda, plazma NT-proBNP
diizeyi yiikselmesinin artmis mortalite 1ile birlikte oldugu desteklenmektedir
(6,8,9,79,88,91).

2001°de Lemos ve ark, AKS tanisiyla hastaneye yatirilan 2525 vakanin
degerlendirildigi ¢alismalarinda (Orbofiban in Patients with Unstable Coronary
Syndromes=OPUS —TIMI- 16) iskemik semptomlarin baslamasindan yaklasik 40 saat
sonra Olclilen plazma BNP seviyelerine dayanarak hastalar1 gruplandirilmastir.
Dogrusal bir sekilde artmis plazma BNP seviyelerinin, 10 aylik donem igindeki
mortaliteyle uyumlu oldugu bildirilmektedir. Bu iligki, tim AKS spektrumunda (ST

elevasyonlu, non-ST elevasyonlu ve kararsiz angina) vardi. Kalp yetmezIligi tanisinda
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kullanilan seviyeye benzer sekilde, plazma BNP diizeyi icin 80 pg/ml esik degeri, kalp
yetmezligine gidisi ya da dliimii daha olas1t AKS’li hastalar1 saptamada faydali bir esik
olarak bildirilmektedir. Bu ¢alisma ile, plazma BNP diizeylerinin, myokard nekrozu ve
sol ventrikill disfonksiyonu olmayan iskemik durumlarda bile yiikseldigi ve uzun
donem prognozu (mortalite, yeni rekiirren MI, yeni ve kotiilesen kalp yetersizligi )
ongormede bagimsiz bir parametre oldugu rapor edilmektedir(5).

Jernberg ve ark, semptomlarin baglamasindan ortalama 6 saat sonra ST segment
elevasyonu olmayan ve gogiis agrisindan dolay1 koroner bakim {initesine kabul edilen
775 hastada plasma NT-proBNP diizeyini tayin ettikleri hastalari, ortalama 40 ay
sireyle izlemislerdir. Plazma NT-proBNP seviyelerine gore hastalar, 4 gruba
boliindiigiinde, en diisiik ¢eyrekle karsilastirildiginda, ikinci, tiglincli ve dordiincii
ceyrekteki hastalar sirastyla % 4.2, 10.7, 26.6 sonraki relatif 6liim riskine sahip olarak
bulunmuglardir. Bu ¢alisma, plazmada NT-proBNP diizeyi tayininin uzun dénem risk
belirlenmesi agisindan yararli oldugunu gostermektedir(85).

Benzer sekilde, Galvani ve ark, 1756 hastada, gogiis agrisinin baglamasindan
ortalama 3 saat sonra plasma NT-proBNP seviyelerini tayin etmislerdir. 113 hastanin
30 giin i¢inde 6ldiigii (% 6,4) bu ¢alismada, ortalama NT-proBNP seviyeleri 353 ng/L
(107-1357ng/L) 1di. NT-proBNP seviyelerine gore belirlenen en diisiik ¢eyrekle
karsilastirildiginda, ikinci, tgiincli ve dordiincii ¢eyrekteki hastalarin sonraki relatif
olim riskleri sirasiyla % 2.94, 5.32, ve 11.5’du. Bu c¢alismanin sonucunda, AKS’li
hastalarin erken risk degerlendirmesinde basvuruda NT-proBNP 6lgiimiiniin tedavi
stratejileri belirlemek i¢in gerekli oldugu ileri siirtilmektedir(6).

Yine Galvani ve ark, natriiiretik peptidlerin prognostik degerini inceleyen
mevcut caligmalarin meta-analizini yaparak su sonuclara varmislardir(7):

Natritiretik peptidlerin prognostik degerleri ; hem kisa, hem uzun donemde,
hasta ilk bagvurdugunda ya da hastanede yatis sirasinda, BNP ya da NT-proBNP i¢in
ST- elevasyonlu ya da non-ST elevasyonlu hastalarda benzerdir. Plazmada natritiretik
peptid diizeyi Olgiimiiniin, AKS’li hastalarin rutin degerlendirmesinde kullanimi
onerilmektedir.

Darbar ve ark, AMI’l1 75 hastada yaptiklar1 arastirmada, hipertansiyon, LVEF

ve Killip smiflamasint kapsayan lojistik regresyon analizinde, BNP’nin

58



kardiyovaskiiler mortaliteyi belirlemede goren tek bagimsiz faktér oldugu ileri
stiriilmektedir(80).

Bu calismada hastalar sekiz ay izlendiginde olgularin 6’sinin (% 9,7) oldigi
belirlendi. Olen tiim olgularm NT-proBNP degerleri, tiim hasta verileri medyan
degerinin (327 pg/ml) lizerinde yer aliyordu.

Acil servise gogiis agrisi ile bagvuran bir hastada tani genellikle, klinik hikaye,
EKG ve biyokimyasal belirteclerin degerlendirilmesi ile konulur. Klinik hikayenin
tanida onemli bir yeri olmasina ragmen, bazi kisilerde, 6zellikle yaslilarda (115) ve
kadinlarda (116), gogiis agris1 tipik olmayabilir. EKG ucuz, invaziv olmayan, objektif
bilgi sunan bir testtir, ancak akut MI’nin 6zellikle erken donemlerinde duyarlilifi
diisiiktiir(117). Kardiyak biyokimyasal belirtegler, gogiis agris1 ile bagvuran hastalarin
tam ve risk belirlemesinde ¢ok dnemli role sahiptirler. ideal bir marker; yiiksek klinik
duyarlilik ve oOzgiillik ile AMI’'nin erken donemlerinde yiikselerek erken taniyi
saglamali, AMI sonrasi birkag¢ giin yiiksek kalmali, hizli ¢alisilmali ve ucuz olmalidir.
Bu ozelliklerin tamamin1 kapsayan marker heniiz mevcut degildir. Bugiin en sik
kullanilan markerlar; CK-MB ve kardiyak troponinlerdir.

Acil servise bagvuran hastalarin %5-8’inde basvuru nedeni gogiis agrisidir(112).
Bu sikayetle basvuran hastalarin iicte ikisinin hastaneye yatirildigi, ancak bunlarin
sadece %15’inde AMI teshisi konuldugu goriilmiistiir(113). Hastaneye yatirilmayan %
40 hastanin %2-10’unda ise gercekte akut MI oldugu halde tani konmadan acil
servisten taburcu edildigi tespit edilmistir(113-114). Acil servise gereksiz kabulleri
onleyecek, ancak AKS hastalar1 atlamayacak dogru, etkili ve hizli tan1 yontemlerine
ihtiyag oldugu aciktir.

Bassan ve ark, gogiis agrisi ile acile bagvuran NSTEMI'l1 72 hastada 6zellikle
CK-MB ve/veya Troponin I tan1 koydurucu olmadiginda, BNP’nin standart kardiyak
belirteglere ek bir yardim sagladigimi gostermislerdir(111). BNP i¢in 100 pg/ml esik
deger olarak alindiginda, sonradan NSTEMI tanist alan hastalarin yaklasik %70’ nin
BNP degerleri yliksekken, sadece %50’sinde CK-MB ya da troponin I yiiksekligi
bildirilmistir. Infarktiis icin BNP’nin spesifitesi, CK-MB ve Troponin I’'ya gore
oldukca diisiiktii (%98’e¢ %70). Bu durum BNP’nin myokardial stres artisina neden

olan diger durumlarda salinmasindan dolayidir. MDI’'nin erken tamisinda BNP
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Ol¢iimiinlin baz1 avantajlar1 vardir. Birincisi; bagvuruda BNP, CK-MB ve Troponinin
diisitk olmas1 MI riskinin de diisiik oldugunu diisiindiiriir. Bassan ve ark, yaptiklar
calismada riski %2-3 olarak belirtmislerdir. Ikincisi; MI tamis1 dogrulanmasa bile
yiiksek plazma BNP seviyesi, semptomlarin kardiyak nedenli olma olasiligini artirir.
Ucgiinciisii; plazma BNP seviyesi, kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetmezligi icin, giiclii
bagimsiz bir gostergedir.

Bu calismada USAP, STEMI ya da NSTEMI tanisin1 koymada, NT-proBNP’
nin hem sensitivite hem de spesifite degerleri diisilk bulundu. Bu durumun olas1 bir
aciklamasi; natriiiretik peptidlerin bifazik yiikselme gdstermesinden ve hastalarin agri
baslar baglamaz hastaneye miiracat etmemelerinden dolayi, kan alim zamaninin NT-
proBNP’nin pik yaptig1 zamana denk gelememis olmasidir. Seri 6lgiim yapilarak bu
pikin yakalanmasi daha muhtemeldir.

Weber ve ark, SAP’ I1 94 hastada NT-proBNP’nin tanisal bir degere sahip olup
olmadigim arastirdiklar1 calismalarinda koroner anjiografi ile tespit edilen etkilenmis
damar sayisi arttikga, NT-proBNP seviyesinin yiikseldigini 6ne siirmiislerdir.(>/= %70
darlik olan 1 yada 2 damar hastalig1 olanlarda NT-proBNP=269+50 pg/ml , >/= %70
darlik olan 3 damar hastalig1 olanlarda NT-proBNP=624+186 pg/ml). Egzersiz testi ile
NT-proBNP’nin birlikte degerlendirilmesinin KAH’ nin derecesini saptamada daha
yararli olacagini tavsiye etmislerdir(110).

Jernberg ve ark, NSTEMI ve USAP olan toplam 2019 hastada yaptiklari
caligmada daha yiiksek NT-proBNP degerine sahip olan hastalarda anjiografi ile daha
fazla damar tutulumunun oldugunu saptamislardir(109).

Bu c¢alismada hastalar NT-proBNP degerlerine gore c¢eyreklik gruplara
boliindiigiinde, birinci ¢eyreklikteki hastalarin (16-204 pg/ml) %40°1 bir damar hastasi,
%56’s1 iki damar hastas1 grubunda yer alirken, dordiincii ¢eyreklikte yer alan hastalarin
(1225-26205 pg/ml) %80’1 3 damar hastasiydi (p=0.001). Anjio sonucuna gore 3
damar hastaligi tanisin1 koymada NT-proBNP’nin sensitivite ve spesifite degerleri
yiiksek bulundu (esik deger olarak 352 pg/ml alindiginda sensitivite % 82, spesifite %
59). Damar tutulumu arttikca NT-proBNP diizeyinin artmasinin olast nedeni etkilenen

duvar genisliginin artmasindan kaynaklanabilir.
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Marumoto ve ark, istirahat sol ventrikiil fonksiyonlar1 normal olan SAP’ 11 35
hastada, istirahat ve egzersiz sirasindaki BNP seviyelerini degerlendirdi. Dinlenmede
koroner arter hastalikli grupta BNP seviyeleri, kontrol grubundaki seviyelerle benzerdi.
Egzersizde, KAH’l1 hastalarda BNP seviyeleri anlamli olarak yiikseldi ve daha sonra
normale déndii. Ilging olarak egzersizdeki plazma BNP seviyeleri, talyum radyoniiklid
goriintiileme ile dl¢iilen myokardial iskeminin hem biiyiikliigii, hem de derecesi ile 1yi
korele idi. Bu ¢alisma duvarda stres artisina neden olan iskeminin, BNP salinimi i¢in
tetikleyici faktor olabilecegini gosterdi (86). Bu teoriyi, perkiitanéz koroner
miidahaleyi takiben, gecici olarak salinan BNP’yi gosteren c¢alismalar desteklemistir
(87,88).

Kyriakides ve ark, sol ventrikiil disfonksiyonu olmayan SAP vakalarinda
koroner anjiyoplasti esnasinda, BNP daha erken ve daha fazla olmak iizere, ANP ve
BNP diizeylerinin yilikselmesi ve islem sonrasi normale donmesinde, islem sirasinda
sol ventrikiil diyastol sonu ve atrial basingta artigsin rol oynadigini ileri siirmiislerdir
(88). Hipoksi BNP salinimi i¢in bagka bir bagimsiz tetikleyici olarak géziikmektedir ve
kardiyak iskemide katki saglayici bir rol oynayabilir (89).

Diyabet, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan 6nemli ve bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Tip 2 diyabette mortalite nedeni, basta koroner kalp hastalig1 olmak
tizere kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu ¢alismada benzer sekilde diyabet varliginda
yasam slresinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa oldugu belirlendi (p=
0.004).

Sigara i¢imi, KAH’nin klasik risk faktorlerinden biridir. Caligmada sigara
icmeyenlerde, AKS sonrast yasam siliresinin daha kisa oldugu saptandi. Bu
beklenmeyen sonucun nedeninin, hastadan anamnez alirken daha Once sigara igicisi
olanlarin igmeyenler grubuna dahil edilmesinden kaynaklandigini diigiinmekteyiz.

Yapilan calismalarda yasla birlikte natritiretik peptid diizeylerinin arttig
saptanmistir. Bu c¢alismada benzer sekilde yas arttikga NT-proBNP diizeylerinin
yiikseldigi saptandi(p= 0.000).

AKS’li hastalarda tutarli semptomlarin baslamasini takiben genis bir zaman
araliginda olciilen BNP ve NT-proBNP seviyeleri olim ve kalp yetmezliginin

gelismesi agisindan giiclii ve prognostik bilgi saglar. Bifazik profil goriildiigiinden seri
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NT-proBNP ya da BNP o6l¢iimii gerekir. BNP ve NT-proBNP yiikselmeleri olan
yiiksek riskli hastalara faydali olabilmek amaciyla, yeni tedavi stratejileri gelistirmek

icin daha ¢ok arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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VI. OZET

AKS koroner damar liimeninin, aterosklerotik plaklar {izerinde olusan
trombiisler tarafindan tikanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Buna bagli olarak da klinikte
STEMI, NSTEMI veya USAP tablosu ortaya ¢ikar.

BNP ve NT-proBNP duvar gerilimindeki artiga bagli olarak ventrikiil
myokardindan salinan biokimyasal belirteglerdir. Son yillarda BNP ve NT-proBNP’
nin sol ventrikiil disfoksiyonunu, MI sonrasi remodellingi 6ngérmede Onemli bir
parametere oldugu, yiikksek BNP ve NT-proBNP diizeylerinin mortalite ve morbidite
ile iligkili oldugu yoniinde sonuglanan ¢alismalar giderek artmustir.

Bu caligmanin amaci, AKS’li olgularda plazma NT-proBNP diizeylerini
degerlendirmek ve anjiyo ile tanisi kesinlestirilen hastalarda, vakalarin ayiriminda bu
parametrenin 6nemini arastirmakti.

23’1 STEMI, 15’1 NSTEMI, 24’ii USAP olan toplam 62 AKS’li hasta (yas ort;
57.90+13.88) ve gogls agristyla acil iinitesine basvurup, EKG’de bir degisiklik
saptanmamasi, Troponin I ve CK-MB degerlerinde yiikselme olmamasi iizerine evine
gonderilen 20 bireyde (yas ort; 51.55+£8.24 ) kontrol grubuna alindi. Klinige yatirilan
AKS’li hastalarda agrinin basladig1 saat gbz Oniinde tutularak 4-12. saatler arasinda
kuru tlipe alman kanlarda serum CK-MB aktivite dl¢timii, heparinli tiipe alinan vendz
kanlarda plazma Troponin I c¢alisildi. Agrinin baslangicindan itibaren 12-24. saatler
arasinda heparinli tiipe alinan vendz kan ornekleri , ileride NT-proBNP calisilmak

tizere -20 °C’de donduruldu.

Bu ¢alismada hastalar sekiz ay izlendiginde olgularin 6’sinin (% 9,7) oldigi
belirlendi. Olen tiim olgularmn NT-proBNP degerleri, tiim hasta verileri medyan
degerinin (327 pg/ml) tlizerinde yer aliyordu.Bu ¢alismada anjio sonucuna gore 3 damar
hastalig1 tanisint koymada NT-proBNP’nin sensitivite ve spesifite degerleri yiiksek
olarak bulundu ( esik deger olarak 352 pg/ml alindiginda sensitivite % 82, spesifite %
59). USAP, STEMI ya da NSTEMI tanisin1 koymada, NT-proBNP’nin hem sensitivite
hem de spesifite degerleri diisiik bulundu. Bu durumun olasi bir agiklamasi; natritiretik
peptidlerin bifazik yilikselme goOstermesinden ve hastalarin agr1 baslar baslamaz

hastaneye miiracat etmemelerinden dolayi, kan alim zamaninin NT-proBNP’nin pik
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yaptig1 zamana denk gelememis olmasidir. Bifazik profil goriildiigiinden seri NT-
proBNP ya da BNP o6l¢timii gerekir. BNP ve NT-proBNP yiikselmeleri olan ytliksek
riskli hastalara faydali olabilmek amaciyla, yeni tedavi stratejileri gelistirmek i¢in daha

cok arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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VII. SUMMARY

AKS results from the congestion of the coronary vein lumen by the thrombosis
forming on the atherosclerotic plaques. In relation to this there is STEMI, NSTEMI or

USAP scene in clinicals.

The indication is the biochemical secreted from the ventricular myo card in
relation to the increase in the wall tension of the BNP and NT-proBNP. In the recent
years studies have increased which provided results that BNP and NT-proBNP’s left
ventricle dysfunction is an important parameter in the projection of the post MI
remodeling and high BNP and NT-proBNP levels are related to mortality and
morbidity.

The purpose of these studies is to evaluate the plasma NT-proBNP levels in
AKS cases and to study the importance of this parameter in the patients whose
diagnosis was determined through angio.

A total of 62 AKS patients, 23 suffering from STEMI, 15 from NSTEMI and 24
from USAP (average age: 57.90+13.88) and 20 patients who have applied to the
emergency unit with chest pain and were sent home after observing no change in EKG
and no rise in the Troponine I and CK-MB values (average age: 51.55+8.24) were
taken into the control group. In the patients with AKS the time the pain started was
observed in the blood taken into dry tube and serum CK-MB activity measurement and
Plasma Troponin I was studied in the venous blood The blood samples taken into
heparinated tubes between 12-24 hours after the start of the pain were frozen at -20°C
to study NT-proBNP later.

In this study when the patients were observed for eight months it was
determined that 6 of the cases (%9.7) died. The NT-proBNP values of all the cases that
have died were above the median values of all the patients’ data (327 pg/ml). In this
study, according to angio results NT-proBNP’s sensitivity and specivity values were
found to be high in diagnosing 3 vein failure according to angio results (when 352
pg/ml was taken as the threshold value sensitivity is 82% and specivity is 59 %) in
diagnosing USAP, STEMI or NSTEMI both the sensitivity and specivity values of NT-
proBNP were found to be low. A possible explanation of this situation is that the
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natriuretic peptides show biphasic rise and that the patients did not apply to the
hospital immediately after the pain started and that the blood taking could not coincide
with the peak level of the NT-proBNP. Because biphasic profile was observed fast NT-
proBNP or BNP measurement is needed. In order to be helpful to high risk patients
with BNP and NT-proBNP rise more study is needed to develop new treatment

strategies.
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