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KISALTMALAR

BNP: B-tip natriiiretik peptid

LV: Sol ventrikiil

LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

MI: Miyokard Enfarktiisii

MIACD: Miyokard enfarktiisii alaninda canli doku
MIAI: Miyokard enfarktiisii alaninda iskemi

MPS: Miyokard perfiizyon sintigrafisi
NT-proBNP: N terimal pro b-tip natriiiretik peptid
NP: Natritiretik Peptid

SPECT: Single photon emission tomography



GIRIS VE AMAC

Ozellikle gelismis toplumlarda sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli kalp yetersizligi
giderek artmaktadir. Sol ventrikiil disfonksiyonunun en sik sebebi koroner arter hastaligidur.
Enfarktiis sonrasinda ortaya ¢ikan LV disfonksiyonu; yasam kalitesini diisiirmekte, konjestif
kalp yetersizligi sebebiyle sik hastane yatislarina sebep olmakta ve dolayisiyla mortaliteyi
artirmaktadir. Son yillarda kalp yetersizligi konusunda iimit verici tedavi yaklasimlari olmakla
birlikte yillik mortalite oran1 %10-50 arasinda olup hala oldukga yiikseltir(1). Etkin tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesi agisindan enfarktiis sonrast donemde iskemik ve saglam
miyokard dokusunun tespiti, gerek hastanin prognozunu belirlemede gerekse ozellikle
revaskiilarizasyonu planlamada 6nemlidir. Cesitli ¢alismalarda bozulmus LV fonksiyonlarinin
revaskiilarizasyon islemi sonrasinda diizelebilecegi gdsterilmistir(2,3) Bu sebeple giliniimiizde
cok sayida revaskiilarizasyon islemi yapilmaktadir. LV fonksiyonlar1 azaldik¢a islem riski
artmakla birlikte revaskiilarizasyonun yarari da artmaktadir. Bu noktada miyokard canliliginin
gosterilmesi, iskemik bolgenin yayginlhiginin tespit edilmesi islem karar1 vermek ve prognozu
ongermek acisindan ¢ok dnemlidir.

Giliniimiizde miyokard canlilifin1 arastirmada dobutamin stres ekokardiyografi,
miyokard perfiizyon sintigrafisi, pozitron emisyon tomografisi ve kardiak manyetik rezonans
gibi goriintiileme yontemlerinden yararlanilmaktadir. Bu noktada ilgili klinigin islem ile bilgi
ve deneyimi, merkezin sahip oldugu teknolojik imkanlar ve maddi Olgiiler goriintiileme
yonteminin se¢iminde etkili olmaktadir. Miyokard perflizyon sintigrafisi gerek uzun stiredir
kullanimda olmas1 gerekse teknik olarak kolay yapilabilir olmasi ve fiyat avantaji nedeniyle
on plana gegmektedir. Bu sebeple bircok merkezde ilk tercih edilen goriintiileme yontemi
olmaktadir.

Natritiretik peptidler ( BNP ve NT-proBNP ) ise ventrikiil miyokardindan salinan
norohormon yapisinda maddelerdir. Ventrikiil miyokardinin artmis basing ya da voliim
yiikiine yanit olarak salgilanarak su ve tuz atilimin artirirken diger taraftan vazodilatator yanit
ile sempatik sistemin etkilerini notralize etmeye calisirlar(4). Yaklasik 30 y1l once kesfedilmis
olmalarma ragmen fonksiyonlar1 hakkindaki bilgiler ve dolayisiyla kullanim alanlar
genislemektedir. En iyi bilinen ve en ¢ok arastirilmis kullanim yeri acil {nitelerinde kalp
yetersizliginin tanisidir(5). Caligmalarin artmasiyla birlikte kalp yetersizliginin takibinde,
prognozun Ongoriilmesinde ve girisimsel tedaviden fayda gorecek hastalarin se¢iminde

kullanilmaya baglanmistir(6,7). Diger taraftan akut koroner sendrom ve kronik iskemik kalp



hastaligt basta olmak tizere kalp yetersizligi disinda ¢esitli durumlarda da plazma
seviyelerinin degisebildigi gosterilmistir(8).

NP’lerin egzersiz testi ve miyokard perflizyon sintigrafisinin duyarliligini artirdigini
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir(9,10). Calismamizda NT-proBNP diizeylerinin enfarktiis
sonrast donemde miyokard canliligini gdstermedeki yeri arastirilmistir. Rezidii miyokard
canliligt ve NT-proBNP diizeyleri arasindaki iliski incelenerek bir “cut-off” degeri olup
olmadig1 incelenmistir. Bu sayede goriintiileme ydntemlerinin disinda kolay ve ucuz bir
biyokimyasal parametre ile daha fazla sayida hastanin taranabilecegini, tedavi ve prognozu

ongormede klinikte kullanim yeri olup olamayacag arastirilmistir.



GENEL BIiLGILER

Natriiiretik Peptidlerin Fizvolojisi:

Simdiye kadar tanimlanmis 3 ¢esit natriiiretik peptid bulunmakta olup bunlar sirasiyla
atrial natriiiretik peptid, B-tip natriiiretik peptid ve C-tip natriiiretik peptiddir. Ugiiniin ortak
yapisinda 17 aminoasitten olusan bir peptid halkasi bulunmaka olup temel gorevleri
kardiyovaskiiler sistemi voliim yiikiinden korumaktir. ANP ve BNP kalpten salindiktan sonra
viicudun ¢esitli dukularina etki etmek yoluyla vazodilatasyon, natriiirez ve dilirez meydana
getirirler(11). Temelde ANP atriumdan, BNP ise ventrikiilden sentezlenmesine karsin
patolojik durumlarda her iki odaciktan da sentezlenebilirler(12). Atriyal natriiiretik peptid
depo graniilleri i¢inde bulunur ve egzersiz gibi mindr bir uyaranla bile kan dolagimina salinir.
B-tip natriiiretik peptidin ise ¢ok azi depo graniillerinde bulunur. Salinim kontrolii ANP’de
oldugu gibi depo graniillerden kana verilme agamasinda degildir. B-tip natriliretik peptid’in
sentezi genomik kontrol ile olur. Sentez i¢in en Snemli uyaran basing ve voliim yiikiiniin
olusturdugu miyosit gerilimidir(13). C-tip natriiiretik peptid ise esas olarak endotelden
sentezlenmekle birlikte kismen miyokard dokusundan sentezlenebildigi ve post MI donemde
ventrikiiliin yeniden sekillenmesine karsi koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir(14).

Voliim ya da basing artig1 varliginda, duvar stresinin artmasiyla birlikte miyokard
dokusundan pre-proBNP sentezi artmaktadir. Siirecin devaminda peptidin kirilmasiyla
strastyla proBNP.0s ve biyolojik olarak aktif olan BNP,.;; ve inaktif formu olan Nt-proBNP
olusmaktadir(Sekill). BNP’nin salinim ile birlikte ventrikiil relaksasyonu ve vazodilatasayon
saglanarak akut voliim yiikiiniin yarattigt hemodinamik etkiler degelenmeye calisilir(15).
Natritiretik peptidlerin biyolojik etkileri membrana bagli natritiretik peptid reseptorleri(NPR)
araciligl ile hiicre ici cGMP artirmak seklindedir. NPR-A reseptorleri daha ¢ok ANP ve
BNP’ye affinite gosterirken , NPR-B reseptorleri ise C-tip natriiiretik peptide affinite gosterir.
Klirens biiyiik bir kismi NPR-C reseptorleri araciligr ile olmakta iken diger taraftan nétral
endopeptidazlar ile peptid halkasinin parcalanmasi, direkt renal filtrasyon ve pasif atilim da
rol oynamaktadir.

Kalp yetersizligi bulunan hastalarda plazma BNP seviyeleri yiiksek Ol¢iilmesine
karsin son donemde yapilan g¢alismalar gostermistir ki bu hastalar rolatif olarak BNP
yetersizligi icinde olabilir(16). Goreceli BNP yetersizligi kavrami yapilan molekiiler
calismalara dayanmaktadir. Arastirmalarda 2 c¢esit BNP oldugu gosterilmis olup biiyiik
molekiil agirlikli olan pro-BNP 1-108 ve biyolojik olarak aktif ve kiiciik olan BNP 1-
32°dir(17). Rutin kullanimdaki natriiiretik peptid kitleri bu iki formu ayirt etmeksizin 6l¢tiigii
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icin gercekte biyolojik olarak aktif olan BNP1-32 seviyesi diisiik olsa bile laboratuvar
sonuclarina total BNP seviyesi yansidigindan diizeyler yiiksek ¢ikmaktadir. Dolayisiyla
aslinda bu hastalar gercek anlamda BNP yetersizligi i¢inde olabilirler(18,19). Diger taraftan
son donemde yapilan bazi hayvan caligmalarinda natriiiretik peptid saliniminin artmasina
ragmen hiicre i¢ci CGMP seviyelerinin diisiik seyrettigi gosterilerek olasi bir natritiretik peptid

rezistansindan bahsedilmektedir(20).

) . o R g
Ventricular o :M s
- Stretch/Ischemia e . :
DG . s - "
SPcs,.S ; proBNP A Cog,
e 8 o0 Lm

T 7
& : "
BB e Is,x

|

!
Cleavage by

enzyme corin T1/220 minutes

. Active Hormone

> 5
4 g 2
NT-proBNP | BNP ‘:rc ot
H_.N—H!‘LGSPGS.’IE—‘;TLRAP;—E&C Qﬁsﬂ Kvl
H V) R
T,/21.5 to 2.0 hours o® 8@ Be— coo
. HyN— H
Inactive

Sekil 1: ProBNP nin pargalanarak BNP ve NT-proBNP olusumu

Nt-proBNP ve BNP:

Bircok klinik tabloda gerek BNP gerekse Nt-proBNP diizeyleri benzer bulunmaktadir.
Klinik kullanimda birinin digerine Ustlinliigii olmamakla birlikte esik degerleri farkli olup
hastaya ve klinik duruma gore degerlendirilmelidir. Hangisinin tercih edilecegi laboratuvarin

calisma sartlarina gore degisebilir.



Tablo 1: BNP ve NT-proBNP’nin karsilastirmast

BNP’nin yarilanma omrii 20 dk. gibi kisa bir siire olup basta notral endopeptidazlar
olmak iizere gesitli mekanizmalar ile yikilmaktadir. Ote yandan Nt-proBNP’nin yarilanma
omrii 1-2 saat arasinda oldugu icin plazma seviyesi daha yliksek olmakta ve daha az
dalgalanma gostermektedir. Her iki natritiretik peptid renal klirensten etkileniyor goziikmekle
birlikte bu durum NT-proBNP icin daha agirlikli olabilir(21). Yine de kalp yetersizligi
varliginda bu etkinin sonuglara etkisi fazla olmamaktadir. BNP ve NT-proBN’nin 6zellikleri

Tablo 1°de verilmistir.

Natriiiretik peptidlerin normal degerleri:

Natriiiretik peptidlerin normal degerleri arastirilan klinik duruma ve test edilen
poplilasyondaki prevelansa baglh olarak degiskenlik gdstermektedir( orn: ileri semptomatik
sol ventrikiil disfonksiyonu veya subklinik LV disfonksiyonu ). Dahas1 6zellikle saglikli
bireylerin incelendigi toplum taramalarinda sonuglarin normale yakin degerlerde olmasindan

dolay1 kullanilan kite bagli olarak ( BNP ya da Nt-proBNP ) sonugclar etkilenebilir.



Natriiiretik peptidler yasa ve cinsiyete bagl olarak degismektedir. Iki ¢alismada higbir
hastalig1 olmayan kisilerin BNP seviyeleri incelenmis olup yas ve kadin cinsiyetin degerleri

artirdig1 goriilmiistiir(22,23).

Genel olarak geng ve saglikli bireylerin %90’1inda BNP <25 pg/ml, NT-proBNP’nin
ise <70 pg/ml’nin altinda olmalidir(13). Baz1 caligsmalarda akut dispne gelisen hastalarda
BNP i¢in<100, NT-proBNP icin ise <300 pg/ml nin altindaki degerler kalp yetersizligini
ekarte etmek icin Onerilmistir(24,25). Sekil 2’de kalp yetersizligi evrelerine goére BNP

seviyeleri gosterilmistir.
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Sekil 2: Kalp yetersizligi evrelerine gore BNP seviyeleri

NATRIURETIK PEPTIDLERIN KALP YETERSIZLiIGINDE KULLANIMLARI

Dispne:

Acil servise akut dispne yakinmasi ile basvuran hastanin, dogru ve hizli bir
degerlendirme ile ayirici tanist yapilmalidir. Yanlis tan1 ve kaybedilen zaman kisiyi yliksek
mortalite ve morbidite ile kars1 karsiya birakir. Semptomlarin 6zgiil olmamas: ve fizik
muayene bulgularmin da fazla duyarli olmamasi nedeniyle kalp yetersizligi tanis1 her zaman
kolay konamayabilir. Ozellikle semptomlar: hafif olan yash, obez bireyler ile kronik

obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda KY tanisi olduk¢a zordur. Rutin laboratuvar



bulgulari, akciger grafisi ve elektrokardiyografi tan1 i¢in yeterli olamayabilir. Ekokardiyografi
sol ventrikiil (LV) disfonksiyonu tanisinda altin standart olmakla birlikte her yerde
bulunmamasi, pahali olusu, eslik eden kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve obezite
gibi goriintii kalitesini bozan durumlarin varligi, dispneik hastanin uzun siire ayn1 pozisyonda
tutulamamasi ve hipertansif akciger ddeminde akut durumu her zaman yansitmamasi gibi
nedenlerle bu tetkikin kullanimi sinirlidir. Bu gibi durumlarda yiiksek negatif prediktif degere
sahip BNP, acil servis hekimi i¢in dispnenin ayirici tanisinda giiclii bir silah olarak karsimiza
cikmaktadir. B-tip natritliretik peptid, kalp yetersizligi ve akciger hastaliklar1 arasinda biiyilik

bir 6zgiilliik, duyarlilik ve dogruluk payi ile ayirict tan1 yapma olanagi saglar.

Dispnenin ayirict tanisinda BNP ilk kez Davis ve ark. tarafindan kullanilmistir(26).
Davis ve ark. akut dispne ile bagvuran 52 hastada ANP ve BNP diizeylerini dlgmiisler ve
plazma BNP diizeylerinin, ejeksiyon fraksiyonu ve plazma ANP diizeylerine gore kesin taniy1
koymada daha hassas oldugunu bulmuslardir. Dao ve ark.’nin dispne ile bagvuran 250 hasta
iizerinde yaptig1 c¢alismada; kalp yetersizligi(KY) bulunan grupta ortalama BNP
konsantrasyonu 1076 +138 pg/ml iken, KY olmayan grupta bu deger 38+4 pg/ml
bulunmustur(27). Ventrikiil disfonksiyonu bulunan ancak akut K'Y epizodu olmayan olgularda
ise ortalama BNP konsantrasyonu 141431 pg/ml olarak 6l¢iilmiistiir. Bu ¢calismadaki 6nemli
sonuglardan biri de BNP degerinin kesin tanis1 akciger hastalig1 olan grupta (86+£39 pg/ml),
KY olan gruba gore (1076+138 pg/ml) ¢ok daha diisiik olmasidir. Ayrica KOAH ve KY tanis1
olan hastalarda akut dispnenin nedeni KY dekompansasyonu ise KOAH alevlenmelerine gore
BNP daha yiiksek bulunmustur. Kalp yetersizligi tanist igin 80 pg/ml’den yliksek BNP
diizeyleri olduk¢a duyarli (%98) ve 6zgiil (%92)’diir. Bu degerin altindaki BNP diizeylerinin
KY tanisinda negatif prediktif degeri %98’dir. Akciger hastaliklar1 icinde BNP’yi en ¢ok
artiranlar sirastyla pulmoner emboli, maligniteler ve tiiberkiillozdur. Ancak bu artiglar KY
olgularma gore ¢ok daha azdir. Bu ¢alismalar konu ile ilgili en biiyiik calismalardan biri olan
“Breathing Not Properly” caligmasmin yapilmasi i¢in uygun ortam hazirlamistir(24). Bu
calismada plazma BNP diizeyleri, dispne nedeni olarak KY tanismi yiiksek ozgiilliik ve
duyarlilik oranlart ile diger nedenlerden ayirt edebilme imkani saglamistir. Alan Maisel ve
ark. bu calismadan yola ¢ikarak KY tanisi icin acil serviste kullanilmak {izere bir algoritma
gelistirmiglerdir(28). Bu algoritmaya gére BNP diizeyi 100 pg/ml’den az olan hastalarda
genellikle KY yoktur; 400 pg/ml den fazla olanlarin ise yiiksek olasilikla KY olduklari
sOylenebilir; 100-400 pg/ml arasinda ise birka¢ tani olasiligi dikkate alinmalidir. Daha
onceden LV disfonksiyonu oldugu biliniyorsa BNP genellikle 100 pg/ml’ den yiiksektir.
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Ancak dispne akut alevlenmeden baska bir nedene bagliysa BNP genellikle 400’ pg/ml’den
diisiik olur. Akcigere ait nedenler (kor pulmonale, pulmoner emboli, malignite) ekarte
edilebilirse 100-400 pg/ml arasindaki degerlerde KY olasilig1 ¢cok yiiksektir. En yiiksek BNP
diizeyleri dekompanse KY (657+450 pg/ml) olgularinda, orta diizeydeki degerler LV
disfonksiyonu olan ancak akut KY atagi olmayanlarda (346+£390 pg/ml), en diisiik degerler ise

LV disfonksiyonu bulunmayan grupta saptanmustir.

PRIDE ( ProBNP investigation of Dyspnea in the ED ) ¢alismas1 ise NT-proBNP ile
yapilan benzer bir ¢alisma olup nefes darligi ile acile bagvuran 600 hasta incelenmistir(25).
Bu calismada NT-proBNP’nin kalp yetersizligi tanisinda sensitif ve spesifik oldugu
gosterilmistir. Kalp yetersizligi olan hastalarin ortalama NT-proBNP degerleri 4000 pg/ml
iken kalp yetersizligi olmayanlarda bu deger ortalama 130 pg/ml olarak bulunmustur. Buradan
yola ¢ikarak 300 pg/ml’nin kalp yetersizligini diglamak i¢in kullanilabilecek bir esik deger

olabilecegi one stiriilmiistiir.

Acil tnitelerinde kalp yetersizligi tanis1 koymada BNP kullaniminin mali sonuglari
BASEL ( BNP for Acute Shortness of breath Evaluation ) ¢aligmasinda incelenmistir(29).
Akut gelisen dispne nedeni ile acile basvuran 452 hastanin incelendigi bu ¢alismada BNP
6l¢iimil ile yatiglarin %10 daha az oldugu ve yine ortalama yatig siiresinin ortalama 3 giin
azaldig1 gosterilmistir. Sonugta hasta basina ortalama 1800 dolar kar sagladig: belirtilmistir.
Benzer sonuclar acilde NT-proBNP kullanimini arastiran IMPROVE-CHF( Improved
Management of Patients With Congestive Heart Faiure ) ¢calismasinda da gosterilmistir(30).

Kalp Yetersizligi Tanisinda BNP’nin Sinir Degeri:

Kalp yetersizligi tanist icin BNP smir degeri 100 pg/ml olarak Onerilmektedir. Bu
degerin KY tanisi i¢in 6zgilliigi %95°dir. Tiim KY olgulart i¢in duyarliligi %82, New York
Heart Association (NYHA)’na gore sinif IV olanlarda ise %99’dur. Yapilan ¢aligmalarda bu
deger diger tiim parametrelerden daha giivenilir bulunmustur. Ayrica 100 pg/ml’nin altinda
negatif prediktif deger c¢ok yiiksektir, SOpg/ml’nin altinda ise bu deger yaklasik %96’dur.
Genel bir kural olarak saglik geng¢ bireylerin %90’mnda BNP <25, NT-proBNP ise <
70pg/ml’nin altinda olmalidir(31).
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Kalp Yetersizliginde Prognostik Faktor Olarak BNP:

B-tip natritiretik peptid diizeylerinin KY’de prognoz ve risk degerlendirmesi
bakimindan gii¢lii bir gosterge oldugu ortaya konmustur(32). BNP degerindeki her 100pg/ml
degerindeki artis beraberinde ani kardiak 6liim riskini %35 oraninda artirmaktadir(32). 464
hastanin incelendigi REDHOT ( Rapid ED Heart Failure Outpatient Trial ) ¢alismasinda acil
tinitelerinde BNP dl¢limiiniin prognostik onemi gosterilmistir(33). B-tip natriiiretik peptid
Olclimii  hastaneye yatis ve mortaliteyi hekimin degerlendirmesinden daha iistiin olarak
ongorebilmistir. Kronik yetersizlik durumlarinda da natriiiretik peptidlerin prognostik 6nemi
devam etmektedir(34,35) Nitekim 4300 hastanin takip edildigi Val-HeFT ( Valsartan Heart
Failure Trial ) c¢aligmasinda tedaviye ragmen BNP degerleri yiikselmeye devam eden

hastalarin morbidite ve mortalitelerinin de daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(35).

KY’li hastalarda yapilan c¢alismalar o6limlerin neredeyse %50’sinin pompa
yetersizliginden ¢ok aritmilere bagli oldugunu gdstermistir(34). Implantabl kardiyak
defibrilatorlerin kullanimi ile ani kardiyak oliimlerin Onlenmesi konusuna duyulan ilgi,
dikkatleri BNP iizerine ¢ekmistir. Implantabl kardiyak defibrilatorlerden hangi hastalarin daha
fazla yarar gorecegini dngérmede BNP diizeylerinin yeri arastirilmaktadir. B-tip natritiretik
peptid patofizyolojik degisiklikleri kompanse eden bir hormon oldugu i¢in, KY’de mortaliteyi
ongodrmede yeri olabilecegi diisiiniilmektedir. Berger ve ark.’nin ejeksiyon fraksiyonu %35
veya altinda olan 452 hastay: ti¢ y1l stireyle izledigi ¢alismalarinda ani kardiyak oliimiin tek
bagimsiz belirleyicisinin BNP oldugu bulunmustur(36). Yiiksek BNP diizeyleri kronik KY’li
hastalarda 6nemli mortalite gostergelerinden olan LV ejeksiyon fraksiyonu, yas, miyokard
infarktiisii oykiisi ve NYHA’dan ayr1 olarak tek basina kardiyovaskiiler ve total mortalite
artig1 ile iligkili bulunmustur (37,38). Tedaviye ragmen direngli BNP yiiksekliginde major
kardiyovaskiiler olay siklig1 da artmaktadir. BNP, sistolik disfonksiyon disinda LV diyastolik
disfonksiyonu ve sag ventrikiil disfonksiyonu yapan kor pulmonale, primer pulmoner

hipertansiyon gibi hastaliklarda da prognostik 6neme sahiptir(39).

LV disfonksiyonu disinda NP seviyelerini etkileyen diger durumlar:

Bobrek yetersizligi:
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Natritiretik peptid seviyeleri ile renal fonksiyonlar arasindaki iliski oldukga
karmasiktir. Bobrek yetersizligi durumunda NP seviyelerinin yiikselisi; voliim yiikiine, sol
ventrikiil kitlesindeki artisa ve yiiksek sistemik vaskiiler rezistansa bagli olarak fizyolojik bir
yanit olabilecegi gibi, renal filtrasyonun azalmasi, NPR-C reseptorii ve diger endopeptidazlar
tarafindan yeterince yikilamamasina da bagl olabilir.

Cesitli calismalarda glomeruler filtrasyonun 60 ml/dk’nin altina inmesiyle BNP
degerlerinin  ylikselmeye basladigi gosterilmis, ayni zamanda bu degerin gerek sistolik,
gerekse diyastolik kalp yetersizliginin baslangici i¢in de risk olusturdugu ifade edilmistir(40).
Kronik renal yetersizligi oan hastalarda NP seviyelerinin yiikselisi ayn1 zamanda sol ventrikiil
hipertrofisi ve koroner arter hastalifia da isaret ediyor olabilir(40). Ozellikle BNP’nin sadece
renal yolla temizlenmedigi goz Oniine alindiginda bu yiikselisin multifaktoriyel olabilecegi
distniilmektedir. BNP ( Breathing Not Properly ) caligmasinda GFR<60 ml/dk/1,7 m?
oldugunda kalp yetersizligi tanis1 i¢in daha yiiksek BNP esik degerleri tespit edilmesi
gerektigi savunulmustur(41).

NT-proBNP’nin NPR-C reseptorii ya da nétral endopeptidazlar ile temizlenmedigi goz
Ontine alimirsa, renal filtrasyondaki azalmalara daha duyarli olmas1 beklenir(42). Nitekim bir
calismada NT-proBNP ile GFR arasindaki korelasyon BNP’ye gore anlamli olarak daha
yiiksek cikmistir(43). Bu sebeple PRIDE calismasinda da belirtildigi iizere renal yetersizlik
varhiginda kalp yetersizligi tanis1 koymada 1200 pg/ml gibi yiiksek bir esik degeri daha
duyarli olmaktadir(43).

Ileri yas:
Gerek BNP gerekse NT-proBNP yas ile beraber artmaktadir(23,44). Yapilan

caligmalarda bu artisin sadece sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu ile iligkili olmadigi
goriilmektedir. Redfield ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada yasa bagl diyastolik
disfonksiyon ekarte edildikten sonra dahi yas ile birlikte BNP diizeylerini arttig
gosterilmistir(22). Renal klirensin azalmasi, iiretim, salgi ve metabolizma asamasindaki
degisiklikler bu yilikselmeden sorumlu olabilir. Bir ¢alismada ise yasa bagli olarak yikimdan

sorumlu NPR-C reseptoriiniin azalmasi olasi etken olarak one siiriilmiistiir(45).

Cinsiyet:

Yapilan caligmalar kadinlarda B-tip natritiretik peptid seviyelerinin erkeklere oranla

daha yiiksek oldugunu gostermistir. Sebebi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte
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kadinlarda Ostrojenin yiiksek olmasi bir etken olabilir. Yapilan bir calismada postmenapozal
donemde Ostrojen ile hormon replasman tedavisi alan kadinlarin almayanlara oranla daha
yiiksek BNP seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir(22). Ote yandan benzer ¢alismalarda
olasi sebebin Ostrojen fazlaligindan ziyade  serbest testeron diisiikliigli olabilecegi

vurgulanmistir(46).

Obezite:

Obez kisilede obez olmayanlara kiyasla daha diisik BNP seviyeleri oldugu cesitli
caligmalarda gosterilmistir(47). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bir teoriye gore
klirensten sorumlu NPR _C reseptorlerinin yag dokusunda daha fazla olmasi sebebiyle
klirensin artmis olabilecegi ifade edilmektedir(48). Ote yandan Das ve ark. tarafindan yapilan
bir caligmada asil sorumlunun yag kitlesinden ¢ok artmis viicut kitlesi oldugu iddia
edilmektedir(49). NT-proBNP’nin obezite olan iligkisi ise daha karmasik goéziikmektedir.
Klirensinin NPR-C reseptorii tarafindan olmamasina ragmen obez bireylerde daha diigiik olma
egilimi olast bagska mekanizmalar disiindiirmektedir(49). Nitekim bariatrik cerrahi
sonrasinda gerek BNP gerekse Nt-proBNP seviyelerinin yiikselmesi olast mekanizmanin
klirensten ¢ok azalmis iiretime bagli olabilecegini diisiindiirmektedir(50). Diisiik plazma
seviyelerine karsin obez bireylerde de BNP ve NT-proBNP kalp yetersizligi acisindan
diagnostik ve prognostik onemini korumaktadir(51). Sonuglar degerlendirilirken viicut kitle
indeksine uygun esik degerler goz online almmalidir. Cesitli viicut kitle indekslerine gore

BNP esik degerleri Sekil 3’te gdsterilmistir.

Medscapes www.medscape.com

BNP (pg/mL)

H

BMI < 25 25<BMI < 35 BMI = 35

Sourca: JACC @ 2007 Amarican Collaga of Cardiology Foundation

Sekil 3: Viicut kitle indeksine gore BNP esik degerleri ( BNP ¢alismast)

LV disfonksiyonu disindaki KY sebepleri:
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Kardiyak kokenli dispne etyolojileri arasinda BNP’nin normal oldugu birkag durum
vardir. Mitral darhigi ve atriyal miksoma gibi sol ventrikiil miyokardinin etkilenmedigi
durumlarda dispne nedeni kardiyak kokenli oldugu halde BNP normaldir. Akut mitral
yetersizligi gibi LV fonksiyonlarinin heniiz normal oldugu durumlarda da akut KY tablosuna
ragmen BNP normal bulunabilir. Benzer sekilde perikard hastaliklarinda da kalp yetersizligi
semptom ve bulgular1 olmasina ragmen miyokard gerilimi olmadig1 i¢cin BNP diizeyleri
normal sinirlarda kalabilir(52). Akut akciger 6deminin erken déneminde de BNP seviyeleri
diisiik bulunabilir. Bunun sebebi BNP’nin plazmada artis gosterebilmesi i¢in en az bir saatlik

siire gerekmesidir(13).

Asemptomatik LV Sistolik Disfonksivonu ve Natriiiretik Peptidler:

Asemptomatik LV disfonksiyonunun erken evrede saptanmasi son derece dnemlidir.
Beta-bloker ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri gibi erken donemde uygulanan
tedavi stratejileri sayesinde semptomatik kalp yetersizliginin gelismesi Onlenebilmektedir.
Diyabetes mellitiis, gecirilmis miyokard infarktiisii, son donem bobrek yetersizligi ve
antrasiklin kemoterapisi LV disfonksiyonu i¢in predispozisyon yaratan durumlarin basinda
gelir. 1635 olgunun alindig1 bir toplum taramasinda sistolik disfonksiyon i¢in 18 pg/ml’nin
altindaki BNP diizeyinin negatif prediktif degeri %97 bulunmustur(53). Ekokardiyografi’nin
bu amagla kullanimi daha 6nce de belirtildigi gibi pahali olusu ve her yerde bulunmamasi
nedeniyle pratik degildir. Maisel ve ark.’nin BNP diizeyi ile ekokardiyografik verileri
karsilastiran ¢alismalarinda KY oykiisii olmayan ve dnceden LV disfonksiyonu saptanmamis
hastalarin %51’inde anormal ekokardiyografik bulgulara rastlanmistir(54). Bu grubun BNP
diizeyleri (328+29pg/ml), %49’luk grubu olusturan KY Oykiisic bulunmayan ve
ekokardiyografik Ozellikleri normal bulunan hastalara gore (30+£3pg/ml) anlamli olarak
yiikksek bulunmustur. Kalp yetersizligi Oykiisii olan ve dnceden LV disfonksiyonu oldugu
bilinen hastalarin tiimiinde anormal ekokardiyografik bulgulara ve yiiksek BNP diizeylerine
(545+45pg/ml) rastlanmistir, ancak BNP LV disfonksiyonunun hafif oldugu durumlarda
normal olabilir. BNP konsantrasyonlarinin normal olmasi, NYHA sinifi ve hemodinamik
parametrelerden PCWP ile LV end-diyastolik basincinin diisiik olmasi ile agiklanabilir(55).
Bu nedenle BNP diizeyleri normal bulundugunda, yiiksek riskli kisilerde semptom olmasa bile
ekokardiyografi yapilmalidir. Diger taraftan BNP diizeylerinin yiliksek bulundugu hastalarda

etyolojinin aydinlatilmasi i¢in ileri kardiyak incelemelerin yapilmasi uygun olur(56). Sonug
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olarak BNP’nin LV disfonksiyonu gelisimini izlemede tarama testi olarak ya da tanisi

kesinlesmis hastaligin asamali ilerlemesini izlemek i¢in kullanilabilecegi sdylenebilir.

LV Divastolik Disfonksivonu ve Natriiiretik Peptidler:

Aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati, hipertansiyon, restriktif kardiyomiyopati
gibi LV diyastolik disfonksiyonu olusturan hastaliklarda BNP artabilmektedir ancak bu artig
sistolik disfonksiyona gore daha azdir. Natriiiretik peptid diizeyleri diyastolik disfonksiyonun
siddeti ile iligkili olarak artmaktadir(57). Klinik olarak KY bulunan ve normal LV fonksiyonu
tespit edilen hastalarda diyastolik disfonksiyonun en giiclii prediktdriiniin BNP oldugu
saptanmistir(58). B-tip natritiretik peptid tek basina sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ayirt
edememekle birlikte, ekokardiyografi ile sistolik fonksiyonlarin normal bulundugu

durumlarda diisiik BNP diizeyleri klinik olarak diyastolik disfonksiyon olasiligin1 diglar.

Akciger hastaliklari ve Sag Ventrikiil Disfonksivonu:

Dispne etyolojisi arastirilirken sebebin akciger ya da kalp kdkenli oldugunun tespiti
her zaman kolay olmamakta, iistelik her iki tabloda da natriiiretik peptid seviyeleri yiiksek
cikabilecegi icin tani agamasi zorlagmaktadir. Primer akciger hastalarinda NP seviyeleri
yiiksek ¢ikmakla birlikte bu artis kalp yetersizligi durumlarindaki gibi ¢ok yliksek olmamakta,
genellikle “gri bolge” olarak adlandirilan smirlar igerisinde kalmaktadir(59). Yine de
natriliretik peptidler KOAH ve kalp yetersizligi birlikteligi olan hastalarda sadece KOAH olan
hastalara gore daha yiiksek ¢iktig1 icin diagnostik 6nemini korumaktadir. BNP( Breathing Not
Properly ) calismasinda sadece akciger hastali§i olanlarin ortalama BNP degeri: 109 pg/ml
bulunurken beraberinde kalp yetersizligi olanlarda bu deger 587 pg/ml olarak daha yiiksek
cikmistir(60).

Akut pulmoner embolide sag ventrikiilde basing artisina baglh olarak NP seviyeleri
artmaktadir(61). Aymi sekilde etyolojisi farkli olmakla birlikte kor pulmonale ile sonuglanan
tablolar sag ventrikiil miyokardindan NP salinimi artirmaktadir(62). Dolayisiyla dispneik bir
hastada NP sonuglar1 yorumlanirken yiiksek degerler kalp yetersizligi icin spesifik olmayip
ozellikle gri bolge ( BNP: 100-500 pg/ml, NT-proBNP: 300-900 pg/ml ) i¢inde kalan
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degerlerde hayati tehtid eden pulmoner emboli gibi diger etyolojilerin gbz Oniine alinmasi

gerekir(63).

NP’lerin Tamisal Amach Kullanimini Sinirlayan Faktorler:

1.Yiksek NP diizeyleri KY ne eslik eden diger akciger hastaliklarini diglayamaz (6rnegin
pnémoni).

2. Yeterli tedaviye ragmen NP diizeyinin yiiksek bulundugu kronik KY olgularinda dogru tani
icin bazal BNP diizeylerine ihtiya¢ duyulur. Tek oOlglim yeterli olmayabilir.
3. Asemptomatik hastalarda NP’deki kii¢iik artislar LV disfonksiyonuna spesifik degildir. Sag

ventrikiil hastaliklar1 ve LV hipertrofisi de bu artislardan sorumlu olabilir.

Kalp vetersizliginde NP Diizevlerinin Tedavive Yon Vermedeki Etkinligi:

Cesitli caligmalarda natritiretik peptidlerin gerek stabil kalp yetersizligi olan hastalarda
gerekse saglikli bireylerde dalgalanmalar gosterdigi ortaya konmustur(64,65). Bu sebeple bir
haftalik takip siiresince BNP i¢in en az %70, NT-proBNP i¢in ise en az %50 oraninda bir
degisiklik olmasi anlamli kabul edilmelidir (66,67). Akut dekompanse kalp yetersizligi
durumundaki dlgiimlerde ise biyolojik degiskenlige cok Onem verilmemektedir; ¢iinki

hastanin klinik durumunun diizelmesi ile NP seviyelerinde biiyiik degisiklik beklenilmektedir.

Bir¢ok caligma plazma NP seviyeleri ile pulmoner kapiller wedge basinci arasindaki
iliskiyi arastirmigtir. NP seviyeleri yliksek olan biitiin hastalarin wedge basinglart yiiksek
bulunmamaktadir; ¢linkii kalp yetersizligi klinigi disinda bagka patolojilerde de NP’ler
yiikselebilmektedir. Dolayisiyla klinikte bu iki parametre her zaman korele degildir.(68) Ote
yandan hipervolemik KY hastalarinda o6zellikle ilk 24 saatte wedge basincindaki diisiisii
hemen her zaman NP seviyesindeki diisiis izler(69). Bu hastalarda NP seviyesinin 2 temel
komponenti oldugu diisiiniiliir. Tlki hastanin kuru agirhginm olusturdugu bazal NP seviyesi,

ikincisi ise akut voliim ya da basing yiikiinii kompanse etmek i¢in artmis olan boliimdiir.

Hastanin yatis1 siiresince hergiin NP Glgmenin bir yarar1 gosterilememis olmakla

birlikte yatis miiddetince diismemesi kotii prognostik gosterge olarak kabul edilir(70,71).
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Tekrarlayan NP Olglimii yerine hastaneen ¢ikisa yakin bir kez bakilmasi daha yararh
goziikkmektedir. Cikis asamasindaki tek bir BNP 6l¢limii, mortalite ve tekrar hastaneye yatisi
ongormede gelis BNP seviyesi ve ekokardiyografi bulgularindan daha kuvvetli bir
gostergedir(72). 114 hastanin incelendigi bir ¢alismada hastaneden ¢ikis agsamasinda 6l¢iilen
BNP seviyesi 700 pg/ml’den yiiksek olan hastalarin ilk 6 ayda 6lim veya hastaneye yeniden
yatis olasiliginin BNP degeri < 300 pg/ml olanlara kiyasla 15 kat fazla oldugu
gosterilmistir(73).

Dekompanse KY nedeniyle yatan hastalarin takibinde en uygun yoOntem hastanin
gelis ve c¢ikis NP seviyelerini kontrol ederek prognoz oOngoriisiinde bulunmak ve ¢ikis
tedavisini optimize etmek olabilir(74). Bu sayede hastanin kuru agirligina yakin NP
seviyeleri de belirlenmis olur. Yatis miiddetince klinik durumda ani bir bozulma olmasi
durumunda kontrol NP seviyeleri oOlgiilebilir ancak bunun yarar1 ¢aligmalarda

gosterilememistir.

Ayaktan hastalarin takibinde NP’lerin kullanilmas: ile tedavi etkinliginin artirabilecegi
disiiniilmekle birlikte prospektif calismalar ¢eligkili sonuglar ortaya koymustur. LV
disfonksiyonuna bagli kalp yetersizligi olan 220 hastanin incelendigi STARS BNP
calismasinda BNP degeri < 100 pg/ml olacak sekilde BNP ile takip edilen grubun mortalitesi
konvansiyonel sekilde takip edilen gruba goére daha diisiik bulunmustur(75). Diger taraftan
110 hastanin incelendigi nispeten daha kiigiik bir ¢calisma olan STARBITE ¢aligmasinda iki
grup arasinda fark bulunamamistir(76). Her iki calismada da BNP sonuclarina gore tedavi

diizenlenen grupta daha yiiksek doz ACE-i ve B bloker kullanim1 dikkati ¢gekmektedir.

Diizenli kontrol edilen hastalarin bazal NP seviyelerinin belirlenmesi hasta takibinde
Oonemli yararlar saglayabilir. Her hastanin yasma ve klinik durumuna uygun NP seviyesinin
bilinmesi ile kardiak dekompansasyon fizik muayene gibi klasik yontemlere gore daha erken
farkedilip miidahale edilebilir(77). Bu noktada fikir birligi olmamakla birlikte enaz %350
oranindaki bir artsuin dekompansasyon lehine yorumlanmasi onerilmektedir. Ayn1 sekilde NP
sevieyeri yiiksek oldugu bilinen bir hastanin degerlerinde diistikliik saptanmasi rolatif olarak

hipovolemik kaldigina igaret edebilir.

Natriiiretik Peptid ve Akut Koroner Sendromlar:
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Natritiretik peptidler, akut koroner sendromlarda da artmaktadir(78). Akut miyokard
infarktiisii sonras1 BNP bifazik artis gosterir. {1k artis 24. saatte olur. Bu nekrotik miyokarddan
salinan BNP’ye baglidir. Ug-yedinci giinlerde ise infarkt alan1 c¢evresindeki miyositlerden
sentezlenen BNP’ye bagl olarak ikinci artis olur. Akut miyokard infarktiisii’'nde artan BNP
diizeyleri infarkt alan1 ve CK-MB diizeyi ile orantilidir. Akut MI sonras1 bir ve dordiincii
giinlerde ol¢iilen BNP diizeyi, LV remodelingi, LV disfonksiyonu, kalp yetersizligi gelisimi ve
Olim riski acisindan yas, EF, KY Oykiistinden ayri1 olarak bagimsiz bir risk faktorii olarak
kabul edilmistir(78). Miyokard infarktiisiinden 2-8 giin sonra BNP 52 pg/ml’nin iizerinde
bulundugunda %84 duyarlilik ve %62 6zgiilliikk ile LVEF degerinin % 40’1n altinda oldugu
sOylenebilir. OPUS-TIMI 16 (Orbofiban in Patients with Unstable Coronary Syndromes-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 16 Study) calismasinda BNP diizeyi ile orantili olarak
mortalitenin de arti@i bulunmustur(79). Ayni calismada kararsiz anjina pektoris ve ST
elevasyonsuz miyokard infarktiisii dahil tim AKS’larda otuz giinliik ve on aylik 6liim riski,
KY gelisimi ve reinfarkt oran1 bazal BNP degeri 80 pg/ml’nin iizerinde olanlarda daha fazla
bulunmustur (79). Bu artis, risk altindaki miyokard dokusunda gelisen diyastolik disfonksiyon
ve risk altindaki iskemik alanin genisligi ile iligkili olabilir. Miyokard infarktiisiinden sonra
artan BNP diizeyi ayn1 zamanda ACE-I tedavisinden fayda gorecek hastalar1 belirlemede
olduk¢a yararlidir. Natriiiretik peptidler miyonekroz olmasa bile iskemik olaylar sonucu
gelisen sistolik ve diyastolik disfonksiyon nedeniyle artabilmektedir. Kararli anjina pektorisli
hastalarda egzersiz testi sirasinda BNP degerlerinde yiikselme saptanmis olup, bu artigin
pozitron emisyon tomografisi ile belirlenen iskemik alan genisligi ile orantili oldugu
bulunmustur. ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarda BNP, troponin-I, C-reaktif
protein’den olusan multimarker risk stratifikasyonu ¢alismasinda bu {i¢ parametrenin 6 aylik
miyokard infarktiisii, KY gelisimi ve mortalite agisindan bagimsiz risk faktorleri olduklari
kabul edilmistir (80). Akut koroner sendromlarda BNP diizeyleri yiiksek bulundugunda yogun
antiplatelet-antitrombotik tedaviye, erken revaskiilarizasyon prosediirlerine o6ncelik taninmali,
beta-bloker ve ACE-I tedavisi ile yogun nérohumoral antagonizma yapilmalidir. Bu sayede

uzun dénem prognoz iizerinde olumlu etkilerde bulunulabilinir.

Stabil Angina:

Hem BNP hem de Nt-proBNP stabil koroner arter hastalarinin prognozunu

ongormede biiyiik oneme sahiptir(81). Calismalar her iki hormunun da KY hastalarinda tiim
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sebeplere bagli mortaliteyi dngoérmede etkili oldugunu gdstermistir. 1085 stabil koroner arter
hastasinin 2,5 wyillik bir siire ile takip edildigi bir calismada ileride olusabilecek
kardiyovaskiiler olaylar1 ongdérmede BNP ve LVEF’nin en Onemli kriterler oldugu

gosterilmistir(82). Benzer sonuglar Nt-proBNP i¢in de gecerlidir.

Kardivak Resenkronizasvon Tedavisi:

Evre 4 kalp yetersizligi hastalarinda BNP diizeyinin 447 pg/ml’nin iizerinde olmasi,
resenkronizasyon ile klinik fayda saglanabilecek hastalar1 dngérmede kullanilabilecek bir
parametre olabilir(83). Kardiak resenkronizasyon tedavisi ile hastalarda BNP seviyelerinin
diisme egiliminde oldugu gosterilmis olup bu bulgu yapilan islemin olumlu etkilerini
yansitiyor olabilir. ileride yapilacak biiyiikk capli calismalar, BNP &lgiimii ile kardiyak
resenkronizasyon tedavisinden fayda gorebilecek hastalarin se¢imi ve sonrasinda tedavi

etkinliginin degerlendirilmesini aydinlatabilir.

Ani Kardiak Oliim:

Birgok ¢alisma natriliretik peptidlerin ani kardiak 6liimii 6ngérmede yeri olabilecegini
gostermistir. LVEF 9%35’in altinda olan 452 kalp yetersizligi hastasinin incelendigi bir
calismada plazma natritiretik peptid seviyelerinin ani kardiak oliimii Ongorebilecegi
gosterilmistir(84). Bu c¢alismada BNP seviyesi 130 pg/ml’nin altindaki hastalarin sadece
%1’inde ani 6liim goriiliirken, 130 pg/ml’nin lizerindeki seviyelerde ani kardiak dliimiin %19
oldugu bulunmustur. Diger bir ¢alismada ise akut MI sonrasinda natriiiretik peptidlerin ani
kardiak 6liim i¢in LVEF’den bagimsiz bir belirte¢ oldugu belirtilmistir(85).

“Implantabl kardioverter defibrilatér” implantasyonu yapilan kardiyomiyopati
hastalarinda islem Oncesindeki BNP seviyelerinin takip doneminde sok sikligi ile uyumlu
oldugu, buradan yola ¢ikarak implantasyon yapilacak hasalarin se¢iminde gelecekte bir

parametre olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir(86).

Sonug olarak; natriiiretik peptidler, ekokardiyografinin bulunusundan bu yana kalp
yetersizligi tanisinda en onemli gelisme olarak kabul edilebilir. Kardiyak hastalarin takibi,
tedavilerinin diizenlenmesi, norohumoral kompansasyon durumlarinin degerlendirilmesi,

tarama testi olarak asemptomatik LV disfonksiyonunun saptanmasi ve akut koroner
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sendromlarda sagladigi 6nemli prognostik veriler bakimindan natriiiretik peptidlerin ileride de

kardiyolojide 6nemli bir yere sahip olacag diisiiniilmektedir

KORONER ARTER HASTALIGINDA MiYOKARD PERFUZYON
SINTIGRAFiSiNiN YERI

Giliniimiizde, koroner arter hastaliginin siklig1 gz oniine alindiginda hastaligin tan,
degerlendirme ve takibi sirasinda dogru, ucuz ve non-invaziv gorilintiileme yontemlerine
gereksinim oldugu agiktir. Koroner anjiyografi, ekokardiyografi, MPS, pozitron emisyon
tomografi, manyetik rezonans goriintiilemesi, spektroskopisi ve anjiyografisi ve son
zamanlarda kullanima giren ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi olmak iizere, farkli iistiin
Ozellikleri olan goriintiileme yontemleri koroner arter hastaligini degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. ilk defa 70’li yillarda Lebowitz tarafindan Talyum 201°in koroner dolagim
ile paralel olarak miyokard tarafindan tutuldugunun gdosterilmesiyle birlikte miyokard
perfiizyon SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) goriintiilemesi; koroner
arter hastaliginin yayginlhgi, siddeti, iskemik ve nekrotik bolgelerin ayirimi, tedavi (6zellikle
revaskiilarizasyon) endikasyonu, sonuglarin degerlendirilmesi ve prognozu belirlemede
kullanilan bir yontem olmustur(87). MPS, giinlimiizde radyofarmasétik verilen hastanin
etrafinda gamma kameranin toplam 180° ag1 ile elde ettigi seri goriintiilerden olusan SPECT
teknigi kullanilarak yapilmaktadir. Elde edilen ham verilerden organin ii¢ boyutlu goriintiileri
olusturulmakta ve radyofarmasétigin miyokardda rolatif dagilimi tomografik kesitlerde (kisa

eksen, vertikal ve horizontal uzun eksen) analiz edilebilmektedir (Sekil 4).
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Sekil 4: MPS’de kullanilan tomografik kesitler
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MPS’de Temel Fizvopatolojik Mekanizmalar:

KAH’da koroner arter limeninde darlik %90’a ulasincaya kadar istirahat debisi
azalmamaktadir(88). Bununla beraber, koroner liimen darlig1 %50’yi astiginda koroner rezerv
azalmaktadir. Bu nedenle, koroner arterlerinde ciddi darlik olan hastalarda bile istirahatte
miyokard kan akimi genellikle homojen dagilim gostermektedir. Buna karsin, ayni darlik
derecesinde fizik egzersiz sirasinda koroner rezervde azalma meydana gelir. Miyokard kan
akiminin uygun olarak artamamasi stres sirasinda miyokard kanlanmasinda non-homojen
dagilima sebep olur. Koroner akim normal istirahat akiminin 4-5 kat1 artig olusturacak sekilde
uyarilirsa, miyokardda farkli bolgeler arasindaki akim esitsizligi maksimum diizeye ulasir.

Kan akiminin heterojenligi ne kadar yiiksekse testin duyarlilii o dlgiide artmaktadir(89).

Koroner anjiyografi koroner arter darligimin belirlenmesinde altin standart yontemdir.
Anjiografi ile epikardial koroner anatomi degerlendirilmektedir, ancak MPS, damar darliginin
hemodinamik 6nemini belirlemekte ve kii¢iik damar fonksiyonlar1 hakkinda bilgi vermektedir.
MPS’de anjiografi sonucundan farkli sonuglar elde edilmesi yontemin basarisizligindan degil

verdigi fonksiyonel bilgiden kaynaklanmaktadir(89).

MPS’de Uvgulanan Stres Testleri:

A) Fizik Egzersiz:

MPS genellikle fizik egzersizle birlikte yapilmakta olup, bu islem i¢in kosu bandi
(treadmill) ya da sabit bir bisiklet kullanilmaktadir (90). Esas olarak egzersizin amaci kalbin
is yiiki ile birlikte metabolik ihtiyaclarinin artirilmasi ve bu ihtiyaclar karsisinda koroner
dolasimin, miyokarda kan akim artig1 saglama yeteneginin test edilmesidir. MPS i¢in fizik
egzersizin tepe noktasinda radyofarmasoétik ajan i.v. bolus enjekte edilmekte ve enjeksiyon
sonras1 1-2 dk. daha ayni seviyede egzersize devam edilmektedir. Egzersiz testi sirasinda
“Hedef Kalp H1z1=220—Yas (y1l)” formiiliinden hedef kalp hiz1 hesaplanmakta olup, ytliksek
test sensitivitesi i¢in egzersiz sirasinda kalp hizinin hedef degerinin %85’inden fazlasina

¢ikmas1 amag edinilmektedir.
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B) Farmakolojik Stress Testleri:

MPS’de oncelikle egzersiz testi tercih edilmesine karsin, ortopedik, norolojik ya da
periferik vaskiiler problemleri nedeniyle fizik egzersiz yapmasi uygun olmayan veya KAH’1
bilinen ya da kuskulanilan ancak egzersiz testi suboptimal degerlendirilebilecek hastalarda
farmakolojik stres alternatif bir yaklasim olarak uygulanmaktadir. Farmakolojik stres icin
dipiridamol-adenozin gibi koroner vazodilatér ajanlar ve dobutamin gibi pozitif inotropik

ajanlar kullanilmaktadir (91).

1) Dipiridamol: Dipiridamol kolaylastirilmis adenozin transportunu ve yikimini inhibe ederek
interstisyel endojen adenozin seviyesini artirmaktadir. Hiicre dis1 seviyeleri artan adenozin ise
hiicre i¢i siklik adenozinmonofosfat (cCAMP) seviyesini artirarak koroner vazodilatasyon
olusturmaktadir. Dipiridamol uygulamasini takiben arter basincinda ve sistemik damar
direncinde diisme, kalp hizinda, pulmoner kapiller basingta, kardiyak indekste ve koroner kan
akiminda artis olusmaktadir. Biiyiik epikardial koroner damarlarda da vazodilatasyon
yapmasina ragmen dipiridamoliin primer etkisi kii¢lik ¢capli koroner damarlar iizerinedir (92).
Dipiridamol koroner kan akimini 2.5-6 kat artirmaktadir. Bu akim egzersizle olusturulan
hiperemiden daha fazla olup, miyokardin oksijen gereksinimi dipiridamol uygulamasi
sirasinda belirgin olarak daha azdir. Giinlimiizde i.v. yolla 0.142 mg/kg/dk dozda (4 dk
stireyle, 0.57 mg/kg) ve pompa yardimiyla verilmektedir(93). Dipiridamol MPS sirasinda oral
yolla tek doz (400 mg) halinde de verilebilmektedir. Oral verilmesini takiben absorbsiyonu ve
kan seviyeleri degisken olup 30-90.dk’larda kan seviyesi pik yapmaktadir. Maksimum
koroner akim zamani tam olarak bilinememekte ve bu sekilde kullanimini giivenilir
kilmamaktadir(93). Koroner arter darliginda egzersiz veya vazodilator uygulandiginda,
koroner akim artarken basing farki da artar ve distal koroner basingta azalma olusur ki bu
durum yiiksek epikardial akima ragmen azalmis subendokardial perfiizyona sebep olur ve
iskemi ile sonuglanir. Dipiridamol ile en sik izlenen perflizyon anormalligi, iskemi olsun ya da
olmasin, normal ve patolojik arter bolgelerinde izlenen akim oransizhigidir (Sekil 5).
Koronerler arasi “calma” olay1 da akimdaki bu oransizlikta rol oynar(92). Dipiridamoliin tepe
etkisi inflizyondan sonraki 2-3.dk’lar olup MPS’de radyofarmasotik, dipiridamol
inflizyonunun baslangicindan itibaren 7.dk’da veya inflizyonun bitiminden 3 dk sonra i.v.
yolla verilmektedir(92). Dipiridamol inflizyonu ile birlikte submaksimal egzersiz veya elle
kavrama (handgrip test) testleri de uygulanabilmektedir (Hibrid test)(94). Dipiridamol ile
MPS yapilan hastalarin yaklasik %51’inde yan etki olugsmakla birlikte ciddi yan etki nadirdir.
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Yan etkiler i.v. ve oral protokollerde benzer siklikta izlenmektedir. En sik goriilen yan etkiler
epigastrik agri, gogis agrisi, sicaklik hissi, bulanti, bas donmesi ve bas agrisidir (92). Yan
etkiler ciddi ise, 100-300 mg aminofilinin yavas infiizyonu ile tedavi edilebilir. Astim veya
KOAH’1 olanlarda, bronkospazm riskini artirmasi; hipotansiyonu olanlarda, daha ciddi
hipotansiyon gelistirmesi nedeniyle dipiridamol kontrendikedir(92). Kararsiz anjinast olan

veya yeni MI gecirmis olgularda, risk/yarar oran1 dikkate alinmalidir.

istirahat
= =

= p-—4 =>

Dipiridamol

Sekil 5: Dipiridamoliin koroner damarlara etkisi

2) Adenozin: Farmakolojik stres testinde kullanimi giderek artmakta olup dipiridamoliin
yerini almaya baglamistir. Diisiik dozlarda vagal inhibisyona ve kalp hizinda artisa sebep
olurken, yliksek dozlarda siniis ve atrioventrikiiler (AV) nod iletimini inhibe ederek bradikardi
ve AV blok olusturur. Renal afferent arterioller ve hepatik venlerde vazokonstriiksiyon, diger
tiim arteriollerde belirgin vazodilatasyon olusturur. Etki mekanizmasinin spesifik reseptorlerin
aktivasyonu ile oldugu diisliniilmekte olup adenozin infiizyonu kalp {izerinde, al agonisti
olarak negatif kronotropik, dromotropik ve inotopik etkilere, o2 agonisti olarak
vazodilatasyon etkilerine sahiptir. 140 pg/kg/dk i.v. inflizyon dozunda koroner kan akimini
bazal seviyenin 4 katindan fazla artirir. Adenozin 140 pg/kg/dk sabit hizda 6 dk siireyle
verilmekte olup, MPS ajani inflizyonun 3. veya 4.dk’sinda enjekte edilir. Biyolojik yar1
Omriinlin ¢ok kisa (2-10 sn) olmasi nedeniyle, inflizyonun kesilmesini takiben 1-2 dk
icerisinde vazodilatasyon ve yan etkilerin hizli kontroli mimkiindiir. Yan etkileri
dipiridamoliin yan etkileri ile benzer olup aminofilin ile giderilebilmektedir. Adenozin 2. veya

3.derece AV blogu olan hastalarda kontrendikedir. Astim veya KOAH’1 olanlarda
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farmakolojik  streste  dobutamin  tercih  edilmelidir.  Hipotansiyon rolatif  bir
kontrendikasyondur. Hasta siniis sendromu olanlar adenozin stres uygulamasi i¢in yiiksek risk
grubunu olusturmaktadir. Adenozin kullanilan MPS’lerde bildirilen tanisal dogruluk,
dipiridamol ile yapilan MPS’ler ile benzer diizeyde olup rapor edilen sensitiviteler %83-97 ve

spesifisiteler %38-94 diizeyindedir(95).

3) Dobutamin: Dobutamin, giiniimiizde KAH’ nin tanisinda ve lokalizasyonunu belirlemede
MPS ajanlari, ekokardiografi ve manyetik rezonans goriintiilemesi ile birlikte giivenle
kullanilmaktadir . Esas olarak B1 reseptorler, daha az olarak al ve B2 reseptorler araciligiyla
etki etmektedir. Diisiik dozda pozitif inotrop etkinligi, yiiksek dozda ise pozitif kronotropik
etkinligi belirgindir. Kalp kasilma giiclinde, kalp hizinda ve sistolik kan basincindaki artig
miyokardin oksijen gereksinimini artirmaktadir . Koroner arter darliginda miyokarda gelen
oksijen gereksinimi kargilayamayacak ve iskemi olusacaktir. Bu nedenle dobutamin
miyokardda iskemi olusturan bir farmakolojik ajan olup bu etkisi fizik egzersizin olusturdugu
etki ile aynmidir. Dipiridamol vazodilatasyon etkisi ve hasta arterden saglam artere dogru
olusturdugu ¢alma akimi nedeni ile perfiizyon defektleri olustururken, dobutamin miyokardin
oksijen gereksinimini artirarak tikali arter alaninda gercek iskemi olusturmaktadir.
Dobutamin infiizyonu 5 pg/kg/dk doz ile baslanarak ve her 3 dk’da bir 5 pg/kg/dk’lik
artiglarla maksimum doz 40 pg/kg/dk olacak sekilde, vital bulgu ve EKG takibi ile
uygulanmaktadir . Genellikle 10 pg/kg/dk doza ¢ikilana kadar belirgin hemodinamik cevap
olusmamaktadir. Biyolojik yar1 émrii kisa olup (120 sn) olusabilecek yan etkiler infiizyonun
kesilmesiyle kontrol altina alinabilmektedir. Hemodinamik cevap olusan ya da kardiyak
semptomlar gelisen hastalarda, radyofarmasotik enjeksiyonunu takiben dobutamin
inflizyonuna yaklagik 1-2 dk daha devam edilmektedir. Dobutamin ile ideal MPS
yapilabilecek hasta grubu; KOAH ve bronkospazmi olanlar, ksantin igeren ila¢ kullanan veya
test oncesi kafeinli icecek alanlar, karotid arter darlig1 olanlar ve ayrica sistolik kan basinci
100 mmHg’den diisiik oldugu i¢in vazodilator ajanlarla farmakolojik stres yapilamayanlardir.
Ayrica ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda, sabit ventrikiiler supraventrikiiler aritmiler
ve bradiaritmilerde, sinlis nodu disfonksiyonu olan veya negatif kronotrop ilag¢ kullanimi
nedeniyle kalp hiz1 cevabi yetersiz olacak hastalarda da kullanilabilmektedir. Kalp hiz1 artist
olmayan olgularda tanisal dogrulugu artirmak i¢in teste 0.25-1 mg atropin ilave
edilebilmektedir . Dobutaminin uygulamasi sirasinda ventrikiiler ve atrial prematiire atimlar

goriilebilmektedir. Kalp ile iliskili olarak ¢arpint1 hissi ve nefes darlig1 goriilmektedir. Nadiren

25



ventrikiiler tasikardi, supraventrikiiler tasikardi ve atrial fibrilasyon da goriilebilmektedir.

Olusan yan etkiler i¢in metoprolol kullanilmaktadir .

Mivokard Perfiizvon Goriintiilemesinde Kullanilan Ajanlar:

MPS’de en sik kullanilan radyofarmasotik ajanlar; talyum-201 (T1-201) ve teknesyum-
99m (Tc-99m) ile isaretli katyonik komplekslerdir. TI-201 potasyum analogu olup
miyokardda tutulumu koroner kan akimi ve hiicre canlilig1 ile ilgilidir. Kapiller yatakta ilk
gecis tutulumu %85 oranindadir. K+ gibi, Na-K ATPase pompas: ile aktif transportla hiicre
membranini gecerek hiicre igine girer. T1- 201°in miyokarddaki dagilimi zamana bagli olarak
degisir. Dagilimdaki bu degisime redistribusyon denir. Miyokarddaki baslangi¢c tutulumdan
sonra yavas¢a miyokarddan ayrilarak vaskiiler boliime geger. Buna TI-201’in miyokarddan
“washout”u denir. Iskemik bdlgede TI-201’in washout hizi azalir. Bdylece baslangigta
iskemik ve normal olan bolgeler arasinda ge¢ donemde traser aktivitesi dengelenir. T1-201
miyokard kan akimmin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan ajan olmasina karsin fizik
ozellikleri suboptimaldir. Diisiik enerji diizeyi nedeniyle atenuasyon problemleri ve rolatif
uzun fiziksel yar1 Oomrii nedeniyle radyasyon dozunun yiiksek olmasi ile karsi karsiya
kalinmaktadir. Maksimum efor duzeyinde T1-201’in enjekte edilmesinden 10 dakika sonra
stres, ve 3-4 saat sonra istirahat goriintiileri alinir. Eger stres ve istirahat goriintiilerinde sabit
perfiizyon defekti izleniyorsa ek doz TI-201 enjekte edilerek (reenjeksiyon), reenjeksiyon
gorilintiileri alinir. Stres ve istirahat goriintiilerinde izlenen sabit perfiizyon defektlerinin
yaklasik %50’sinin reenjeksiyon goriintiilerinde diizeldigi bilinmektedir (96).

MPS’de sik kullanilan Tc-99m bilesikleri ise; Tc-99m metoksiizobutilizonitril (MIBI)
ve Tc-99m tetrofosmindir. Tc-99m MIBI’nin baslangic miyokardiyal tutulumu bolgesel kan
akimina bagimhdir. Ilk gecis ekstraksiyon fraksiyonu TI-201°den diisiiktiir. MIBI’nin
parankimal hiicre permeabilitesi ve dagilim voliimii TI-201°den daha genistir. Bu durum
miyokard hiicreleri i¢inde daha uzun siire kalmasina yol acar.. T1-201’in yiiksek ve daha hizli
ekstraksiyonuna ragmen traser enjeksiyonu sonrast goriintiilleme aninda Tl ve MIBI’nin net
miyokardiyal traser konsantrasyonu benzerdir. Tc-99m MIBI'nin miyokarddaki washout’u
oldukca yavastir ve enjeksiyondan 3-4 saat sonraki redistribusyonu yok denecek kadar azdir.
Reversibilitenin gosterilmesi i¢in stres ve istirahat esnasinda olmak uzere iki ayr1 enjeksiyon

yapilmasi: gerekir. Teknesyumun uygun enerji seviyesi yumusak doku atenuasyon
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problemlerini ortadan kaldirir. Yar1 omrii kisa oldugu icin TI-201’e gore daha fazla dozda
enjekte edilebilir.

Tc-99m tetrofosmin’in baslangi¢ miyokardiyal tutulumu bolgesel kan akimi bagimlidir
ancak ilk gecis ekstraksiyon fraksiyonu T1-201 ve Tc-99m MIBI’den diisiiktiir. MIBI gibi hizli
miyokardiyal uptake ve stabil retansiyon gosterir. MIBI ¢aligmasinda oldugu gibi, stres ve
istirahat esnasinda olmak {izere iki ayri1 enjeksiyon yapilmasi gerekir. MIBI’ye gore daha
erken goriintiilleme avantajina sahiptir (97).

MPS’nin KAH’nin saptanmasinda duyarlilik ve 6zgiilligi sirasiyla %90 ve %80
civarinda bildirilmektedir (98). MPS’de kullanilan radyoaktif ajanlarin énemli bir yan etkisi
bilinmemektedir. MPS’de dinamik egzersiz ve farmakolojik stresin komplikasyon oranlari
cok diisiiktiir. (%0.01 6lim ve % 0.02 morbidite) (99). Perfiizyon goriintiilemesinin radyasyon
disinda bir riski yoktur.

Stres ve dinlenme goriintiilerinde radyofarmasétigin homojen miyokard dagilimi
normal kabul edilir. Stres goriintiilerinde verilen radyofarmasétigin tutulum gostermedigi,
dinlenme goriintiilerinde normal perfiizyon gosteren alanlar (geri-donen defekt) iskemiyi
isaret eder. Hem stres hem de dinlenme goriintiilerde izlenen ciddi perfiizyon kaybi goriilen
alanlar ise sabit defekt olarak tanimlanir ve ¢ogu kez gecirilmis miyokard enfarktiisiine bagl

nekrotik miyokard dokusu olarak yorumlanir(sekil 6).

Anterior Anterior

inferior inferior

o 2

A) Sol ventrikiil anterior duvar ve apekste reverzible perfizyon defekti (Iskemi)

Anterior
Anterior

Apeks

Septum Septum

Lateral

Inferior

B) Sol ventrikiil inferior duvarda liks perfiizyon defekti (Mivokard Infarktiisii)

Sekil 6: Miyokard enfarktiisii ve iskeminin sintigrafik goriintiileri
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Risk simiflamasi ve prognoz belirlemedeki rolii:

Klinik kardiyolojide tanisal testlerin ortak amaclarindan birisi de riskli hastalarin erken
donemde ayirt edilmesidir. Miyokard perfiizyon SPECT bu anlamda onemli prognostik
bilgiler verebilen bir testtir. Anormal perfiizyon saptanan bdlgenin yayginligi en onemli
prognostik gostergedir. Defekt yayginliginin yani sira akcigerlerde olagandan fazla
radyofarmasdtik tutulumu ve egzersiz sonrast gecici sol ventrikul dilatasyonu diger énemli
prognostik belirteclerdir(100). Akciger tutulumunun degerlendirilmesi amaciyla kalp/akciger
sayim orani hesaplanmaktadir; yeterli egzersiz diizeyine ulasan olgularda bu oran 2’den
biiylikse anormal kabul edilmektedir. Sintigrafik olarak stres ile sol ventrikiilde dilatasyon
saptanmast sol ventrikul disfonksiyonunu isaret eder. Normalde stres goriintiilerinde sag
ventrikul aktivitesi izlenebilir. Ancak, dinlenme goriintiilerinde izlenmesinin sag ventrikiil
yiiklenmesinin gostergesi olabilecegi bildirilmektedir (101).

Egzersiz veya farmakolojik stres ile perflizyonun degerlendirilmesiyle riskli gruplar
miyokard perfuzyon SPECT bulgulariyla etkin olarak tespit edilebilmektedir. Normal
miyokard perfiizyonu saptanan olgularda miyokard enfarktiisii veya kardiyak nedenli 6liim
riski yillik % 0.3-1°dir (102). Anormal perfiizyon sintigrafisi bulgular1 saptananlarda ise bu
risk 5-10 kat artmaktadir. Stres perflizyon goriintiilemesinin negatif belirleyici degeri yiiksek
oldugu i¢in tamamen normal perfuzyon saptanan olgularda daha ileri invazif incelemelerin
yapilmasina gerek kalmamaktadir (103).

Bircok calismada gated SPECT ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiil
voliimlerinin sayisal degerlerinin miyokard perfiizyon sintigrafisinin sagladigi prognostik
verileri artirdig1 gosterilmistir. Sharir ve ark. ¢aligmalarinda gated SPECT ile stres sonrasi
hesaplanan ejeksiyon fraksiyonunun mortalite agisindan en Onemli gdsterge oldugunu
saptamiglardir (103).

Miyokard perfiizyon sintigrafisinin 6zellikle diyabetikler ve kadinlar gibi yiiksek risk
gruplarinin asemptomatik donemde degerlendirilmesinde yiliksek duyarliliga sahip oldugu
prospektif ve ¢ok merkezli calismalarda gosterilmistir. Iskemik koroner arter hastaligi
tanisinda miyokard perfiizyon sintigrafisi cinsiyet gozetmeksizin yeterli dogruluga sahiptir
(104). Diyabetik hastalar koroner arter hastaligi yoniinden en ciddi risk tasiyan gruptur.
Perfiizyon sintigrafisinin asemptomatik diyabetli olgularda prognostik degeri birgok
calismada gosterilmistir. Literaturde 1371 diyabetli olgunun dahil edildigi bir calismada
normal perfiizyon sintigrafisi saptanan olgular yilda %1-2 kardiyovaskiiler olay ile iligki

gosterirken anormal bulgular saptanan grupta insidans %7’den daha fazla saptanmistir (105).
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Geriatrik hastalarda efor kapasiteleri kisitli oldugu i¢in farmakolojik stres ile uygulanan
perfiizyon sintigrafisi koroner arter hastaligi tan1 ve takibinde etkin bir yontemdir. Son donem
bobrek yetmezligi olgularinda kardiyovaskuler hastaliklar dliimlerin %40°n1 olusturmaktadir.
Bu olgularda miyokard perflizyon sintigrafisi ile koroner arter hastaligi tanist 6zellikle
transplant Oncesi donemde kardiyak olaylarin ongdriilmesi agisindan 6nem kazanmaktadir
(106).

Koroner anjiyografide saptanan lezyonlarin hepsinin fizyolojik 6nemi olmayabilecegi
uzun yular Once yapilan ¢alismalar ile ortaya konmustur. Sinir lezyonlarm fizyolojik
oneminin saptanmasi acisindan miyokard perfuzyon sintigrafisi en uygun noninvazif tani
testidir. Alternatif teknikler arasinda yer alan PET ile miyokardiyal akim rezervinin tayin
edildigi 150, 13N-Amonyak caligmalar1 kolay ulasilabilir olmadigi, intrakoroner Doppler
akim oOl¢iimleri de invazif ve pahali olmalar1 nedeniyle kullanimlar1 sinirlidir. Bu anlamda
stres perfuzyon sintigrafisi etkin ve kolay ulasilabilir bir yontem olarak giinliik pratikte
siklikla kullanim alan1 bulmaktadir. Stres MPS, lezyonlarin risk acisindan siniflandirilmas: ve
uygun tedavi yonteminin se¢ilmesinde de 6nemli rol oynar. Revaskularizasyon sonrasi tedavi

yanitinin degerlendirilmesi ve restenozun saptanmasinda da yararhdir (89).

MPS’nin yorumlanmasinda dikkat edilmesi gereken faktorler:

MPS’nin dogru yorumlanabilmesi igin, hastanin efor diizeyinin yeterli olmasi
(maksimum kalp hizinin %85’ine ulasilmasi), verilen radyofarmasotik dozunun ve
gorlintiileme zamaninin  uygun olmasi, goriintileme sirasinda hareket olmamasi
gerekmektedir. Meme dokusu ve diyafragma atenuasyonu en sik karsilasilan artefakt
nedenleridir. Ayrica, hipertansiyon, mitral kapak prolapsusu, kapak hastaliklari, idyopatik
hipertrofik subaortik stenoz, kardiyomiyopatiler, sol dal blogu varligi, miyokardit ve infiltratif
kardiyomiyopati gibi faktorlerin varliginda MPS’de yanlis pozitif sonuglarin olabilecegi
unutulmamalidir. Yetersiz stres uygulanmasi, test sirasnda antianginal kullanimi, distal damar
hastaligi, tek damar hastalig1 ve darlik derecesinin diisiik ( %50-80) oldugu durumlarda yanlis
negatif test sonuclar elde edilebilmektedir (107).

Sonugc;
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MPS sol ventrikiil miyokard dokusunun perfiizyonunu ve hiicre canliligini gosteren
non-invaziv bir tetkik olup, KAH hakkinda dolayl olarak fikir vermektedir. KAH tanisinda
koroner angiografi koroner arterlerdeki anatomik degisiklikleri ortaya koyan bir “gold
standart” oldugundan, bu iki tetkik birbirinin alternatifi olmayip, birbirini tamamlayan
tetkiklerdir. Koroner anjiyografi, koroner arterlerde makro patolojiyi gosterirken, MPS bu
bolgedeki perfiizyonun durumu ve hiicre canlilig1 hakkinda bilgi verir. Ornegin, tikali damarin
besledigi miyokard bolgesi kollateraller nedeniyle canlilifini devam ettiriyor olabilir ve
yapilacak girisim miyokard fonksiyonlar1 agisindan fayda saglayabilir.

Sonug olarak, miyokard canlilig1 ve perfiizyonunu gosteren niikleer tip uygulamalart;

1. KAH’nin saptanmasinda,

2. Koroner angiografi ve koroner revaskiilarizasyon uygulanacak hastalarin se¢iminde,
3. Koroner stenozun siddeti, yayginligi ve dolayisiyla prognozun degerlendirilmesinde,
4. Revaskiilarizasyondan fayda gorebilecek olan canli miyokard dokusunu ayirdetmede,
5. Tedavi etkinligi ve sonucunun degerlendirilmesinde

yararli ve etkin yontemler olarak niikleer kardiyoloji alaninda giivenle uygulanabilmektedir.

30



MATERYAL VE METOD

Hasta Secimi:

Calisma 2008 ve 2009 yillar1 arasinda yiriitildi. Cesitli endikasyonlar ile
poliklinikten miyokard perflizyon sintigrafisi istenmis olan hastalarin tibbi kayitlar1 incelendi.
Miyokard enfarktiisii gecirmis ve ekokardiyografik incelemelerinde sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %45’in altinda olan toplam 60 hasta ¢aligmaya dahil edildi. islem giinii MPS
oncesinde hastalardan kan Ornegi alinarak hastanemiz biyokimya laboratuvarinda NT-
proBNP, BUN, kreatinin, aglik kan sekeri, lipid profili ve hemogram bakildi. MDRD formiilii
kullanilarak kreatinin degerlerinden GFR hesapland1 ve GFR degeri %30 ml/dk’nin altinda
olan hastalar calismaya alinmadi.

NT-proBNP caligsmasi i¢in Vacuette marka lityum heparin iceren 4 ml toplam hacimli
tiiplere 21g vacutainer igne ucu kullanilarak alinan kan 6rnegi 5 dk oda 1s1sinda bekletildikten
sonra 3500 devirde 10dk santrifiij edildi. Kan 6rnelerinin lipemik ve hemolize olmamasina
dikkat edildi. Santrifiij edilen ornekler -20 de saklandi1.Tiim 6rneklerin toplanmasini takiben
calisma bir kerede IMMULITE -1000 model SIEMENS marka hormon cihazinda

kemiliiminesans immunometrik kantitatif olarak ol¢tildii.Sonuglar pg/ml olarak bulundu.

Caligmaya alinma kriterleri
1-) Iskemik kalp hastalig1 ve MI hikayesi olan hastalar

2-) Ekokardiyografik incelemede LVEF<%45

Calismadan dislanma kriterleri
1-) Morbid obezite

2-) Kronik renal yetersizlik ( GFR<%30)
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3-) Primer kapak hastalar1

4-) Iskemi disinda sol ventrikiil disfonksiyonu

Tc-99m-Sestamibi Goriintilleme Protokolii:

Bruce protokoliine gore egzersiz yapan hastalarin pik egzersizleri esnasinda 10 mCi
Tc-99m-Sestamibi IV olarak verildi ve takiben 10 cc serum fizyolojik ile damar yolu yikandi.
Test bitiminden yaklagik 45 dakika sonra egzersiz goriintiileri alindi. Dipiridamol alan
hastalara ise testin 6. dakikasinda 0,56 mg/kg dozunda Dipirdamol yapildiktan sonra 10 mCi
Tc-99m-Sestamibi yine IV olarak uygulandi ve arkasindan serum fizyolojik ile damar yolu
yikand1. Ilk testten 3 saat sonra 22 mCi Tc-99m-Sestamibi IV olarak verilerek istirahat

periizyon goriintiileri kaydedildi.

Miyokard spect goriintiilerinin kaydinda diisiik enerjili, genel amach, paralel delikli
kollimatorii ( LPC-35, 140keV, 8 mm, 1,76 ) bulunan genis ylizeyli, birbirine 90 derece agiyla
yerlestirilmis iki gama kamera ( Apex SPX Cardial, Elscint, Israil ) ve tomografik gériintii
elde edilmesinde {iretici firma tarafindan donanima yiliklenmis olan orijinal bilgisayar
programlar1 kullanildi. Her 2 goriintiileme de birbirine 90 derece agiyla yerlestirilmis iki gama
kamerayla 3 derece acilik her basamakta stres goriintiiler i¢in 30 sn, istirahat goriintiiler i¢in
20 sn durup sayim alarak, 45 derece sag on oblik pozisyondan 45 derece sol arka oblik

pozisyona kadar 180 derece taranacak sekilde yapildi. Tiim basamaklarda yeterli sayim elde

edildi. Elde edilen bilgiler hard diske kaydedildi.
MPS goriintiilerinin semikantitatif degerlendirilmesi:

SPECT ile elde edilen tomografik goriintiilerden bilgisayar programi araciligi ile kisa
eksen, yatay ve dikey uzun eksen gorilintileri olusturuldu. Yatay eksen goriintiilerinde
bazal,orta ve apikal kesitler degerlendirilirken dikey uzun kesitlerde septum apeks ve lateral
duvar, yatay uzun eksen kesitlerde ise anterior apeks ve inferior duvarlar degerlendirildi. Stres
goriintiilerinde tiim miyokard segmentlerinde homojen madde tutulumu goriildiigiinde
perfiizyon ‘“normal” olarak degerlendirildi. Stres sonrasi herhangibir segmentte madde

tutulumunda azalma saptanip, perfiizyon azlhigi istirahat goriintiilerinde kayboluyorsa gegici
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perflizyon defekti “iskemi” olarak degerlendirildi. Stresle saptanan madde tutulum
azligi(defekt), istirahat goriintiilerinde de devam ediyorsa, bu sabit defekt miyokard
enfarktiisii veya nedbe dokusu olarak yorumlandi. Sabit defekt saptanan bolgelerdeki madde
tutulumu semikantitatif degerlendirme ile normal bolgenin %40’indan fazla ise veya defekt
%60°daz daha az ise MI alaninda canli doku varligi olarak degerlendirildi. Stres
goriintiilerinde saptanan perfiizyonda istirahatle kismen diizelme oluyor ancak defekt yine de

belirgin ise MI alaninda iskemi olarak yorumlandi.

Toplam segment sayis1 19 olacak sekilde kisa eksende biitliin kesitler ve uzun eksen
kesitlerde sadece apeks degerlendirmeye alind1. Ilgili segmentlere uyan perfiizyon sonuglari

rakamsal olarak toplandi.
Istatistik:

Hastalarin demografik o6zellikleri i¢in verilerin aritmetik ortalamalari alindi1 ve
standart sapmalar1 hesaplandi (ort + std). Temel klinik 6zelliklerden kategorik olanlar ki-kare
() testi ile degerlendirildi. P<0.05 bulunmasi gruplar arasinda anlamli fark olarak kabul
edildi. Iki nicel degiskenler arasindaki iliski korelasyon testi karsilastirildi. Pearson-Bravais
korelasyon katsayisi (r degeri) ile ortaya konuldu. Pearson katsayis1 -1,0 ile 1,0 arasinda olan
ve iki veri kiimesi arasindaki dogrusal bir iliskinin var olup olmadigin1 gdsteren bir katsayidir.
“R” degerin ( - ) olmas1 iligskinin ters yonde, ( + ) olmas1 ayn1 yonde oldugunu gostermektedir.
Mutlak deger olarak 0.30'dan kiigiik r degerler yok sayilabilecek diizeyde glicsiiz birlikte
degisimlerin gostergesidir. Yeterli diizeyde giiclii kestirim yapilabilecek, nedensellikten s6z
edilebilecek bagintilar icin en az 0.5 mutlak deger tasiyan r diizeyi aranmigtir. Verilerin

degerlendirilmesinde SPSS for windows 14,0 istatistik paket programi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 60 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 62 olarak bulundu.

Erkeklerin oran1 %84 ( n=50) iken kadinlarin orani ise %16 ( n= 10 ) idi. Tablo 2, 3 ve 4’de

hastalarin demografik 6zellikleri verilmistir.

TABLO 2: HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

MINIMUM MAKSIMUM ORTALAMA
6219,7
YAS 41 82
LVEF 20 45 36+8

TABLO 3: HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

SAYI YUZDE
HIPERLIPIDEMI N=45 (%75)
HIPERTANSIYON N=47 (%78)
DIYABET N=27 (%45)
ERKEK CINSIYET N= 50 ( %84 )

TABLO 4: BIYOKIMYASAL OZELLIKLER
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MINUMUM MAKSIMUM ORTALAMA

BUN 8 36 19+5
KREATININ 0,6 1,8 0,9+0,2
Nt-proBNP 91 13854 162242751

Sonuglar incelendiginde MI ile birlikte sadece 5 hastada(%3) izole iskemi oldugu
goriilirken, MIACD segmenti olan hastalarin daha fazla oldugu tespit edildi( %63).
Calismaya alinan hastalarda inferior bolgenin anteriora gore daha sik etkilendigi bulundu.

MPS sonuglar1 tablo 5ve 6’da sunulmustur.

Stres goriintiilerinde hastalarin  %80’1 (n=48) egzersiz yaparken geriye kalan
%20’sinde (n=12) Dipiridamol ile farmakolojik stres uygulandi. Ortalama egzersiz siiresi 7,1

+ 2,3 dk olarak bulundu( min: 3 dk, max: 12 dk).

TABLO 5: MIYOKARD PERFUZYON SINTIGRAFiSi SONUCLARI

HASTA SAYISI YUZDE
ISKEMI N=5 %3
MIACD N=38 %63
MIAI N=12 %20
ANTERIOR MI N=35 %58
INFERIOR MI N=44 %73
ANT + INF MI N=19 %32

Asagida Nt-proBNP ile klinik verilerin korelasyon analizi sunulmustur (Tablo 6 ).
DM( r: -0,265 p: 0,043 ), LVEF(1:-0,392 p:0,002) ve egzersiz siireleri( r: -0,404 p:0,005)
anlamli negatif korelasyon dikkati ¢ekmektedir. BUN icin r degeri: 0,267 p degeri: 0,041

olup pozitif bir korelasyon goriilmektedir.
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TABLO 6: NT-PROBNP iLE KORELASYON ANALIZI

Yas 0,166 0,208

Kreatinin -0,102 0,441

HT -0,193 0,144

DM -0.265 0.043

MPS iskemi -0,097 0,466

MPS MIACD 0,025 0,853

Anterior -0,137 0,301

Ant + inferior 0,000 0,999

Oran MI -0,013 0,923

Oran MI -0,026 0,848

Oran Iskemi -0,097 0,466
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Oran Saglam Bolge 0,012 0,928

TABLO 7: ANTERIOR MI GECIREN HASTALARIN ORTALAMA DEGERLERI

ORTALAMA SS

BUN 19,0 4,1

NT-proBNP 855.,9 703,8

MPS Normal 13,2 2,6

MPS MIAI 0 0

MPS MI 4,0 2,1

Oran (MI 21,0 11,1

Oran ( MI/canl doku 29,4 19,5
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TABLO 8: INFERIOR MI GECIREN HASTALARIN ORTALAMA DEGERLERI

ORTALAMA SS

NT-proBNP 2179 3780

MPS Normal 14,3 2,0

MPS MIAI 0,5 1,1

MPS MI 3 2,2

Oran (MI 15,7 11,5

Oran ( MI/canli doku 21,0 17,3

Oran (iskemi 0 0
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Oran (enfarkth 35,3 22,7
bolge/saglam bolge)

TABLO 9: ANTERIOR VE INFERIOR MI GECIREN HASTALARIN ORTALAMA
DEGERLERI

ORTALAMA SS

BUN 18,3 6,1

NT-proBNP 1622,2 2341,1

MPS Normal 8,4 2,5

MPS MIAT 1,1 2,0

MPS MI 5,6 2,3

Oran (MI 29,6 12,2

Oran (MlI/canli doku 48,5 27,9

Oran (iskemi 2,3 6,6

Oran (enfarkth 133,5 80,6
bolge/saglam bolge)
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NONDIYABETIK DIYABETIK P DEGERI

Yas 62,9+9,3 61,2+10,4 0,5

Kreatinin 0,9+0,2 1,0+0,2 0,23

HT 1+£0 1+£0 0
Nt-proBNP 1961+3104 836+746 0.05

MPS iskemi 0,29+1,0 0,1+0,6

MPS MIACD 2,06+2,1 1,88+2,6 0,78

N

Anterior 0,35+0,4 0,11+0,3 0.0

Ant + inferior 0,29+0,4 0,48+0,5 0,14

Oran MI 23,2+11,8 21,0+14,5 0,53

Oran MI/canlilik 33,9+21,1 32,6+29,8

Oran Iskemi 1,5245,4 0,943.5 0,64

TABLO 10: DIYABETIK VE NONDIYABETIK HASTALARIN KARSILASTIRMASI
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bolge)

Oran (MI/

Saglam Bolge) 73,7£71 75,5+70,4 0,92

Istatistiksel agidan anlaml1 ¢ikan sonuglarin grafik olarak dagilimi asagida goriilmektedir.

GRAFIK 1: DIYABET VE NT-PROBNP ARASINDAKI ILiSKi
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GRAFIK 2: LVEF ILE NT-PROBNP ARASINDAKI ILISKI
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GRAFIK 3: EZERSIZ ILE NT-PROBNP ARASINDAKI ILISKi
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GRAFIK 4: BUN ILE NT-PROBNP ARASINDAKI ILISK1
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TARTISMA

Miyokard enfarktiisii gecirmis hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlar1 hastalarin
sagkalim ve yasam kalitelerini belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir. Buna nedenle MI
sonras1 gelisebilecek sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun diizeltilmesi, tedavi stratejisinin
en onemli basamagini olusturur. Cesitli calismalarda bozulmus sol ventrikiil fonksiyonlarinin
revaskiilarizasyon islemi sonrasinda diizelebilecegi gosterilmistir(2,3). Ote yandan ozellikle
ileri derecede sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda revaskiilarizasyona karar
verilmesi, islem riski agisindan zor olabilir. Gerek revaskiilarizasyon endikasyonunun
belirlenmesi, gerekse hastalarin prognozlarinin 6ngoriilmesinde miyokard canliliginin
gosterilmesi gerekmektedir. Giiniimiizde miyokard canliligini arastirmada dobutamin stres
ekokardiyografi, miyokard perfiizyon sintigrafisi, pozitron emisyon tomografisi ve kardiak
manyetik rezonans gibi goriintiileme yontemlerinden yararlanilmaktadir. Bu noktada ilgili
klinigin islem ile bilgi ve deneyimi, merkezin sahip oldugu teknolojik imkanlar ve maddi
Olgiiler goriintiileme yonteminin se¢iminde etkili olmaktadir. Miyokard perfiizyon sintigrafisi
gerek uzun siiredir kullanimda olmas1 gerekse teknik olarak kolay yapilabilir olmasi ve fiyat
avantaji nedeniyle 6n plana ge¢mektedir. Bu sebeple bircok merkezde ilk tercih edilen

gorilintiileme yontemi olmaktadir.
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Miyokard enfarktiisii sonrasi rezidii iskemi/canli doku wvarligini ve miktarini
gostermede yukarida bahsedilen tan1 yontemleri kullanilirken 6zellikle akut koroner sendrom
ile bagvuran hastalarin tam1 ve risk belirlemesinde gogiis agrisi, ekg, kardiak enzimler ve
koroner angiografi gibi klasik tan1 yontemleri yaninda 6zellikle son yillarda plazma BNP/NT-
proBNP de kullanim alani bulmustur. BNP/NT-proBNP esas olarak kalbin voliim ya da basing
yiikiine maruz kalmasi neticesinde ventrikiil miyokardindan salinan ve natritlirez ile birlikte
vazodilatator etki gdsteren noérohormondur. Konu ile ilgili arastirmalar derinlestik¢e basta
kalp yetersizligi olmak iizere gerek akut iskemik olaylar gerekse kronik stabil koroner arter
hastaliginda da natriiiretik peptidlerin ylikselebildigi gosterilmistir(8,108). Dolayisiyla kalp
yetersizligi disinda iskemik kalp hastaliginin varligi plazma natriiiretik peptidleri anlaml

derecede yiikseltmektedir.

Bu noktadan hareketle, natriiiretik peptidlerin mevcut bilinen kullanim alanlarimni
yayginlastirmak amaciyla degisik calismalar dizayn edilmistir. Bizim ¢alismamiz MI sonrasi
donemde miyokard canliligit ve SPECT bulgular1 arasindaki iliskiyi arastirmak iizere
planlandi. 60 hastay iceren ¢alisma sonuglar1 incelendiginde plazma Nt-proBNP seviyeleri ve
miyokard canlilig: ile istatistiksel anlamlilik bulunmamakta iken (P: 0,853) LVEF, BUN,

diyabet ve egzersiz kapasitesi ile anlamli korelasyon dikkati ¢cekmektedir.

LVEF degerindeki azalma ile natritiretik peptidlerin yiikselisi cok sayida ¢alismada net
sekilde ortaya konmus bir bulgudur(54,109). NT-proBNP kalp yetersizliginin tanisi, evresi,
prognozu ve takibinde ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak kullanilan bir parametredir.
Ote yandan kalp yetersizligi tanisinda sik olarak kullamlmasina ragmen sistolik, diyastolik
yetersizlik, sol kalp ve sag kalp patolojilerini ayirt etmede duyarli degildir. Bunun disinda
pulmoner emboli basta olmak iizere nonkardiak bazi patolojilerde de yiikselebilmektedir.
Calismamizda Nt-proBNP degerleri LVEF ile iliskili bulunmustur(P:0,02). LVEF degeri
azaldikca NT-proBNP beklenildigi tizere ylikselmektedir.

Bobrek fonksiyonlarindaki bozulma ile NT-proBNP arasindaki negatif korelasyon iy1
bilinmektedir(110). Bu nérohormonun metabolizmasinda 2 temel mekanizma vardir. Bir
tanesi Ozellikle yag dokusunda daha fazla bulundugu iddia edilen NPR_C reseptorleri, digeri
ise renal klirens aracilifi ile olugsan eliminasyondur(111). Renal yetersizlikte her iki
natriiretik peptid seviyesi artmaktadir. Bu artistan kismen intravaskiiler volum artisinin
sorumlu olabilecegi ifade edilmekle birlikte ¢alismamiza alinan hastalarin GFR degerleri >

%30’un tizerinde olmas1 ve hipervolemi bulgularimin klinik olarak olmamasi sebebiyle temel
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mekanizmanin renal klirensin azalmasi oldugu sdylenebilir. Burada 6nemli bir nokta ise NT-
proBNP degeri ile kreatinin degerleri istatistiki agidan anlamli bir iligki bulunamaz iken BUN
degerleri ile pozitif korelasyon olmasidir(p:0,041). Kreatinin klirensi hesaplanirken kullanilan
formiillerde plazma kreatinin degerleri esas alinmakla birlikte NT-proBNP sonuglari
yorumlanirken BUN degerindeki artiglarin  da goz oOnlinde bulunmasi1 gerektigi

anlasilmaktadir.

Egzersiz kapasitesindeki dligme ile NT-proBNP’nin yiikselisi beklenen bir
bulgudur(112). Caligmamizda egzersiz kapasitesi ile NT-proBNP degerleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli iliski bulunmakta( P:0,005). Egzersiz siiresi daha diisiik olan
hastalarin LVEF degerleri de daha diisiiktii. Dolayisiyla kardiak patoloji ile dogru orantili
olarak fonksiyonel kapasite de diismektedir. Diger taraftan yas, egzersiz kapasitesi ve Nt-
proBNP arasinda da iligki bulunmaktadir.  Yas ile birlikte Nt-proBNP degerleri
yiikselmektedir(23,44). Olas1 sebepleri arasinda renal klirensin azalmasi, iiretim, salgi ve
metabolizma asamasindaki degisiklikler sorumlu olabilir. Bir ¢alismada yasa bagl olarak
yikimdan sorumlu NPR-C reseptoriiniin azalmasi olasi etken olarak One siiriilmiistiir(45).
Yapilan diger bir ¢alismada ise sol ventrikiil diyasyolik disfonksiyonu ekarte edildikten sonra
dahi natritiretik peptidlerin yasla birlikte yiikseldigi gosterilmistir(22). Dolayisiyla yas ile
birlikte egzersiz kapasitesi diiserken Nt-proBNP seviyeleri yiikselme egilimindedir.

Calismamizin diger bir sonucu ise Nt-proBNP degerleri ile diyabetes mellitus arasinda
negatif korelasyon bulunmasidir(P:0,043). Nt-proBNP ile ilgili mevcut bilgiler gozden
gecirildiginde diyabet ve natriiiretik peptidler arasinda metabolizma diizeyinde bir iliski
gosterilememistir. Calismamizdaki diyabetik hastalarin  ortalama Nt-proBNP degerleri
836+746 ng/dl iken nondiyabetik hastalarin ise 1961+£3104 ng/dl’dir. LVEF degerleri
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark olmamakla birlikte nondiyabetik hastalarda
gecirilmis anterior MI daha yiiksek bulunmustur. Anterior MI geciren hastalarda sol
ventrikiiliin daha agir hasar almasi, remodeling siirecinin daha erken ve ileri olmas1 bu hasta
grubunda NP’nin daha yiliksek ¢ikmasini agiklayabilir. Her iki grup arasinda EF degerleri
acisindan fark bulunmamasi ise yontemin ekokardiyografik olarak semikantitatif sekilde

incelenmesi ile iliskili olabilir.

Calismamizin asil aragtirma konusu olan miyokard canliligi ve Nt-proBNP arasinda
net bir iliski gorilmedi(P:0,853). Literatiirde anlamli sonuclar bildirilen ¢alismalar

bulunmaktadir. Ornegin STEMI nedeniyle reperfiizyon tedavisi almis hastalarda erken
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donemde rezidiie iskemi varligii arastirmak amaciyla Sarullo FM ve ark. 2007 yilinda bir
calisma ylriitmiisler ve BNP seviyeleri ile rezidiie iskemiyi iliskili bulmuslardir(113). Bu
calismada sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu korunmus ( > %40 ) olan hastalar post MI ilk 1
aylik siire i¢inde incelenmis olup plazma NT-proBNP seviyeleri ile SPECT sonuglari
karsilastirilmistir. Bizim calismamizda ise hastalarin MI’dan sonra gegen siireleri ¢ok
degiskendir. Dolayisiyla bizim hastalarimizda oldugu gibi uzun siire Once miyokard
enfarktlisii ge¢irmis ve sol ventrikiilii remodelling ile dilatasyona ugramis olan hastalarda
plazma NT-proBNP seviyeleri miyokard canlilifindan ziyade sol ventrikiil boyutlari, duvar
stresi ve LVEF’si ile daha korele goziikmektedir. Buradan yola ¢ikarak; enfarktiisiin erken
doneminde yapilacak bir inceleme daha farkli sonuglar ortaya koyabilir. Zaid GH ve ark.’nin
egzersiz SPECT ile yaptiklar1 2006 yilina ait benzer bir calismada iskeminin yayginlig ile
BNP arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir(114 ). Bununla birlikte ¢alismanin dizayni
geregi olarak normal LV fonksiyonu olan hastalar calismaya alinmistir. Bizim ¢alismamizda
ise sol ventrikiil ejeksiyonu fraksiyonu <%45 ‘in altinda olan hastalar degerlendirilmis olup
izole iskeminin sadece 5 hastada( %8) goriilmesi calisma sonuclar1 etkileyen bir faktor

olabilir.

Iskemi ile NP korelasyonunu inceyen diger caligmalara bakildiginda istirahat, pik ve
delta BNP gibi kavramlarla karsilasiyoruz. Egzersiz ile natriiiretik peptidlerin sol venrtrikiil
ici basing artis1 ve buna bagli ventrikiil gerilimindeki artisa paralel olarak yiikseldigi
bilinmektedir. Ornegin Daniel Staub ve ark nin yaptig1 bir SPECT calismasinda inisyal,
egzersiz sonu ve delta BNP degerleri incelendiginde en iyi korelasyonun egzersiz sonu BNP
degeri ile oldugu gosterilmistir(115). Bu sebeple ilgili goriintiileme yontemine ilave olarak
BNP degerindeki degisim( delta BNP ) ya da pik egzersiz esnasindaki BNP degeri iskemiyi ve
canliligi ongdrmede daha anlamli olabilir. Bizim ¢alismamizda sadece test Oncesi istirahat

degerleri incelendigi i¢in iskemi/canlilig1 dngdrmede yetersiz kalmis olabilir.

Yapilan ¢alismalarda Nt-proBNP icin 300 pg/ml altindaki degerlerin kalp yetersizligini
ekarte etmede kullanilabilecek bir esik deger oldugu bildirilmektedir( 104). ICON
calismasinda tiim yas gruplar icin 300 pg/ml esik degeri kullanildiginda sensitivite % 99,
spesifite: %60 olarak bildirilmistir(109). Yine 2006 yilinda yaymlanan Mayo Clinic Olmsted
County Cohort ¢aligmasinda LVEF< %40 olan hastalarin tespitinde Nt-proBNP esik degeri
228 pg/ml ( sensitivite ve spesifite % 86 ), LVEF<%350 olan hastalarin tespitinde ise 129

pg/ml ( sensitivite ve spesifite % 73 ) olarak bulunmustur(116). 60 hastadan olusan ¢alisma
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grubumuzda 300 pg/ml degeri esik deger olarak alindiginda sadece 14( %23) hastada NT-
proBNP seviyeleri normal bulunmus olup testin sensitivitesi % 77 olarak hesaplanmistir.
Uretici firmanin verdigi 175 pg/ml esik degerleri alindiginda testin sensitivitesi %90 olarak
bulunmaktadir ( n=6, %10 ). Bu hastalarin biiylik bir kisminda kalp yetersizligi semptom ve
bulgularinin olmadig1 géz ontine alinirsa asemptomatik olsa dahi LV disfonksiyonu varligini
ortaya koymada ekokardiyografi gibi inceleme yontemlerine ilave olarak 6zellikle toplum
taramalarinda natriiiretik peptidler kullanilabilir. Benzer 6nermeler ¢esitli ¢alismalarda ortaya
konmustur(117,118). Ozellikle maliyet ve zamanin gdz oOniine almmasi gereken toplum

taramalarinda natriiiretik peptidler iyi bir se¢enek olabilir.

Sonug olarak natriiiretik peptidler klinlikte giderek daha yaygin olarak kullanilan bir
grup kardiak nérohormondur. Kalp yetersizliginin 6zellikle acil iinitelerindeki tanisi en temel
kullanim yeridir. Diger taraftan gerek akut, gerekse kronik iskeminin tani ve tedavisinde de
yeri olabilecegini gosteren ¢alismalar giderek artmaktadir. Bu siirecte biz de ¢alismamizla MI
sonrast donemde rezidii iskemi ve canlili1 gostermede rutin kullanimda olan SPECT ile NT-
proBNP’yi karsilastirmaya calistik. Daha fazla hasta sayisini igeren ve kardiak MR gibi

degisik goriintiileme yontemlerini igeren ¢alismalar bu konuda daha fazla bilgi verebilir.

SONUC

MI sonrast donemde miyokard canliligini ve iskemiyi gostermek i¢in MPS, dobutamin
ekokardiyografi, PET, MR gibi c¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Klinigimizde bu amagla
cogunlukla MPS kullanilmaktadir. Natriiiretik peptidler ise ventrikiil miyokardindan basing ve
voliim yiikii yaninda iskemi zemininde de salinan ndrohormonlardir. Calismamizda MI
sonrast donemde miyokard perflizyon sintigrafisine gére MIACD varligini plazma NT-
proBNP sonuglar1 ile karsilastirdik. Sonu¢ olarak NT-proBNP ile LVEF, BUN ve egzersiz
kapasitesi arasinda anlamli korelasyon bulurken MIACD agisindan anlamli bir iligki

gosteremedik.
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