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OZET

Kaya E.B., Akut miyokard infarktiisii sonrasi miyokardiyal yeniden
bicimlenme erken belirleyicileri. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Uzmanhk Tezi, Ankara, 2005.

Sol ventrikiil yeniden bigimlenmesi, akut miyokard infarktiisii sonras: geligebilen, sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonuna ve kalp yetmezligi klinigine neden olan progresif
ventrikiiler dilatasyon ile karakterize kompleks patolojik bir siirectir. Bu ¢aligma ilk
kez miyokard infarktiisii gegiren hastalarda, plazma tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-
a) seviyelerinin ve yeni renkli doku Doppler parametrelerinin (strain ve strain hiz)
sol ventrikiil yeniden bicimlenmeyi Ongormedeki etkinligini aragtirmak igin
planlanmistir. Calismaya ST segment elevasyonlu akut miyokard infarktiisli tanisim
ilk kez alan, 38-87 yaslar1 arasinda (ortalama 59 + 12), 55’i erkek toplam 71 hasta
dahil edildi. Koroner anjiyografide koronerleri normal olarak degerlendirilen,
sistemik hastalig1 bulunmayan 30 hasta da kontrol grubu olarak alindi. Plazma TNE-
a seviyeleri baslangigta ve 6. ayda olgiildii. Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirildigi konvansiyonel ekokardiyografik, Doppler, doku
Doppler ve renkli doku Doppler ekokardiyografik dl¢timler hem baglangicta hem de
6. ayda yapildi. Tim hastalara koroner anjiyografi de yapildi. Altinci aydaki
ekokardiyografisine gore diyastol-sonu voliim indeksinde bazal degerlere gore >
%20 art1s saptananlar yeniden bigimlenme grubuna dahil edildi. Yeniden bigimlenme
grubu (YB) 19 hastadan meydana geldi. Bazal demografik, klinik karakteristikler,
hastalarin kullandiklart ilaglar, MI lokalizasyonu, koroner anjiyografide tutulan
damar sayisi, uygulanan revaskiilarizasyon yontemleri, bakilan laboratuvar
olctimleri, ejeksiyon fraksiyonu, transmitral Doppler bulgulari, M-mod mitral aniiler
hareket, duvar hareket skor indeksi, miyokardiyal performans indeksi, ortalama
mitral aniiler sistolik velositeler agisindan gruplar arasinda farkhilik saptanmadi.
Bazal plazma TNF-a diizeyleri YB olan hastalarda belirgin olarak daha yliksekti
(14,59 + 4,28 vs 7,30 + 4,48, kontrol 1,64 + 1,49 pg/ml, p < 0,001). Ortalama pik
sistolik strain (MPSS) degeri YB olan grupta, olmayan gruba ve kontrole kiyasla
anlaml1 derecede diisiik izlendi (-%9,51 x 2,08 vs -%12,01 = 2,61, kontrol -%19,11 +
2,05, p < 0,05). Fakat ortalama strain hiz1 gruplar arasinda farklilik gostermedi. Sol
ventrikiiler yeniden bigimlenmeyi tngtrmede, TNF-a kesim degeri > 10,33 pg/ml



olarak alindiginda duyarlilik %89,5, secicilik %79,3 ve MPSS kesim noktast < -
%12,12 olarak alindiginda da duyarlilik %100, secicilik %51,7 tespit edildi. Bu
sonuglar ilk kez MI geciren hastalarda plazma TNF-a konsantrasyonunun akut
donemde arttigimi ve bu artisin da sol ventrikiil yeniden bigimlenmesi ile yakindan
iligkili oldugunu géstermektedir. Bu nedenle TNF-a kalp yetmezligi acisindan riskli
olan asemptomatik hastalarin belirlenmesinde biyokimsayal bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Ek olarak, ortalama pik sistolik strain ekokardiyografi, sol ventrikiil
dilatasyonunu onceden belirlemede daha dogru, kantitatif bilgiler sunabilmektedir.
Ayrica plazma TNF-a seviyeleri ile ortalama pik sistolik strain arasinda giiglii bir
iligki bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ventrikiiler yeniden bigimlenme, akut miyokard infarktiisi,
tiimor nekrozis faktor-alfa, ekokardiyografi.
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ABSTRACT

Kaya E.B., Early predictors of myocardial remodelling after acute myocardial
infarction. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Cardiology,
Ankara, 2005.

Left ventricular remodelling is a complex pathological process of progressive
dilatation, leading to systolic dysfunction and heart failure in patients with acute
myocardial infarction. We aimed to determine and evaluate plasma TNF-a levels and
myocardial strain echocardiographic parameters, predicting cardiac remodelling
process in patients with the first myocardial infarction. Seventy-one patients (55
male, mean age: 59 * 12) with a first ST segment elevated acute myocardial
infarction were included in the study. Thirty age-matched healthy subjects, whose
coronary angiography was normal served as controls. Plasma concentration of Tumor
necrosis factor-o (TNF-a) levels were measured at the beginning and at 6th month.
Conventional echocardiography with tissue Doppler and strain and strain rate
imaging were performed during initial hospital admission and after 6 month. The
remodelling group was composed of 19 patients, and defined as an increase in left
ventricular (LV) end-diastolic volume index > %20 from baseline. We compared
basal clinical features, classical echocardiografic and new tissue Doppler indices of
cardiac function as predictors of LV remodelling. There was no difference in the
baseline or clinical characteristics, drugs used, MI location, the number of diseased
coronary arteries, revascularisation procedures, laboratory measurements, LV
ejection fractions, transmitral Doppler indices, M-mode mitral annular motion,
myocardial wall motion score indices, myocardial performance indices, mean mitral
annular systolic velocities between groups. Compared with nonremodelling group,
plasma TNF-o concentration was significantly higher in the remodelling group
(14,59 = 4,28 vs 7,30 + 4,48, control 1,64 + 1,49 pg/ml, p < 0,001). Mean pik
systolic strain (MPSS) values were also lower in the remodelling group (-9,51 = 2,08
% vs -12,01 +2,61%, control -19,11 + 2,05 % p < 0,05), whereas mean strain rate did
not show any significant difference between groups. A cut off value of TNF-a >
10,33 pg/dl had a sensitivity of 89,5 %, specificity of 79,3% and a cut off value of
MPSS < -12,12% had a sensitivity of 100%, specificity of 51,7% in predicting left
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ventricular remodelling. There was also a good negative linear correlation between
TNF-a levels and MPSS (r = 0,65, p < 0,001). These findings indicate that in
patients with first acute myocardial infarction, plasma TNF-a concentration increases
in acute phase and may relate to left ventricular remodelling, and it may be a useful
biochemical marker in identifying asymptomatic patients at risk for heart failure.
Additionally global strain echocardiography is an accurate noninvasive and
quantitative tool for prediction of postinfarct remodelling. Also TNF-o levels

correlate well with MPSS.

Keywords: Ventricular remodelling, acute myocardial infarction, tumor necrosis

factor-a, echocardiography.
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1.GIRIS

Ventrikiiler yeniden bigimlenme, miyokardiyal hasar sonucunda ortaya ¢ikan,
ventrikiilin boyutunda, seklinde ve fonksiyonlarinda degisikliklerle karakterize bir
siirectir'. Biiyiime sirasinda veya egzersizle meydana gelen bigimlenme fizyolojiktir.
Fakat, akut miyokard infarktiisii sonras1 miyokardda sol ventrikiil geniglemesine yol
acan, patolojik yeniden bicimlenme meydana gelmektedir. Miyokard infarktiisii
ventrikiiler yapida kompleks degisikliklere yol agmaktadir. Infarkt bolgesinin uygunsuz
dilatasyonu ve incelmesini, normal bolgelerin hipertrofiye olmasi ve dilatasyonu
izlemektedir®. Bu degisiklikler miyokard infarktiisiiniin erken donemlerinde baslayip
progresif bir sekilde ilerlemektedir. Yeniden bigimlenmenin en Onemli klinik
belirleyicileri infarkt alani genigligi, infarkt lokalizasyonu, infarkttan sorumlu arterin
aciklifi olsa da bu klinik degiskenler tam olmayan belirleyicilerdir. Kiiciik ¢aph
infarktlarda, inferior duvar infarktiislerinde ve bazen infarkttan sorumlu arterin agiklig
saglanmig hastalarda bile yeniden bigimlenme gelisebilmektedir. Yeniden bigimlenme
ve buna bagli sol ventrikiil dilatasyonu kétii prognozla sonlanmaktadir. Sol ventrikiil
yeniden bigcimlenmesinin erken teshisi, miyokard infarktiisii gegiren hastalarm
tedavisinin planlanmasi1 agisindan Onemlidir. Bu nedenle sol ventrikiil yeniden
bicimlenmesi icin erken belirleyicilerin saptanmasi, invasiv olmayan giivenilir

yontemlerle tanisinin konmasi ve agresif tedavisi son derece nemlidir.

Doku Doppler goriintiileme (DDG) yontemi bolgesel miyokard fonksiyonlarini
degerlendirmek amaci ile gelistirilmis yeni bir ekokardiyografi teknigidir. Bu yontem ile
bolgesel miyokard hizlari 6lgiilmektedir. Doku Doppler ekokardiyografi kullamilarak
belirlenen sol ventrikiil uzun aks miyokard hareket bozuklugunun, basta iskemik olmak
tizere gesitli miyokard bozukluklarinin erken tanisinda kullanmilabilecegi bildirilmektedir.
Mitral aniiler sistolik velosite ol¢iimii ile kolay, hizli ve giivenilir bir ejeksiyon
fraksiyonu degerlendirilmesi yapilabilir. Ancak DDG ile elde edilen bu hizlar kalbin
rotasyonu, komsu miyokard segmentin kontraksiyonu gibi durumlardan etkilenmektedir.
DDG kullanimu ile ilgili bu problemi agmak amaci ile baska bir doku Doppler



goriintiileme yontemi olan Strain (€) ve Strain Hiz1 (SR) yontemleri kullanima girmistir.
Strain miyokard segmentinin total deformasyonu (sekil degisikligi), strain hiz1 ise birim
zamandaki deformasyonu olarak tanimlanmigtir. Bu yontem ile sol ventrikiilin bolgesel

ve global sistolik fonksiyonlan kantifiye edilebilmektedir.

Timor nekrozis faktér-oo (TNF-a), endotelden, diiz kas hiicrelerinden ve
makrofajlardan, gesitli biyolojik etkilere yamt olarak dolagima salinmaktadir’. Onceleri,
timor hiicreleri tizerine hemorajik nekroz etkileri ile tanimlanan TNF-a’nin sonraki
yillarda kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri de tanimlanmustir. Ozelikle hayvanlarla
yapilan caligmalarda, TNF-a’nin progresif sol ventrikiil disfonksiyonuna, pulmoner
Odeme, sol ventrikiil yeniden bigcimlenmesine, fetal gen ekspresyonuna ve
kardiyomiyopatiye neden oldugu gésterilmistir4. Literatiirde, TNF-a ve ventrikiiler
yeniden bigimlenme arasindaki iligkiyi gosterir hayvan galigmalari olmasma ragmen
yeterli insan ¢aligmasi yoktur.

Bu calismanin amaci yeniden bicimlenmeyi belirlemede klasik klinik ve
ekokardiyografik prediktorleri, TNF-o aktivitesini, doku Doppler ekokardiyografi,
strain, strain hiz gibi yeni ekokardiyografik yontemlerle elde edilen verilerden yeniden
bigimlenmeyi predikte etmede kullanilabilecek olanlar: ve yeniden bicimlenmeyi tahmin
etmede kullanilabilecek degisik ekokardiyografik parametrelerle TNF-a diizeyleri
arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Akut miyokard infarktiisii (AMI) diinyada en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Son 30 y1l icerisinde koroner bakim {initelerinin gelisimi, fibrinolitik tedavi ve kateter-
bazl1 reperfiizyon stratejilerinin ortaya cikmasi ile 6zellikle hastane i¢i mortalitede
onemli miktarda azalma izlenmistir. AMI'nii takiben yasam siiresinin artigina paralel
olarak son 15-20 yil igerisinde, kalp yetersizligi siklik ve mortalitesinde artma,
reinfarktiis, yeniden girisim, aritmik o6liimler, ve tekrar hastaneye yatma gibi
olumsuzluklar nispeten daha da artmigtir. Miyokard infarktiisii kalp yetmezliginin en
onemli sebebidir. AMI, normal popiilasyonla karsilastirildiginda kalp yetmezligi
riskinde 7-10 kat artiga neden olmaktadir’.

Son yillardaki degisen goriisler yeni tanimlamalart ortaya cikarmugstir. Akut
miyokard infarktiisii sonras1 sol ventrikiiliin boyut, sekil ve duvar kalinlifinda degisme
ile karakterize olan ve sol ventrikiiliin hem nekroze olan hem de olmayan bélgelerini
iceren, bu yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ventrikiiler yeniden bigimlenme olarak
adlandirilmaktadir®. Bu yapisal degisiklikler ilerleyici sol ventrikiil dilatasyonuna yol
acan pek cok patolojik siirecin bir sonucu olarak gerceklesmektedir. Bunlar; duvar
yapisimn yeniden diizenlenmesi, miyosit hipertrofisi ve duvar kalinhiginda artig
olmaksizin kas kiitlesinde artigtir (egzantrik hipertroﬁ)z. Devam eden yeniden
bigimlenme nedeniyle miyokardiyal disfonksiyon progresiftir5 . Baslangictaki olay ne
kadar hafif olursa olsun (kiiciik caph miyokard infarktiisii), hemen kardiyak
disfonksiyon goriilmese bile, yeniden bigimlenme siireci tetiklenmis olabilmektedir.
Yeniden bigimlenme cesitli fizyolojik durumlarda (egzersiz gibi) adaptif bir cevap
olabilece@i gibi uyaranin devam etmesi halinde veya hipertansiyon ve akut miyokard

infarktiisii gibi patolojik durumlarda maladaptif olabilmektedir.

Ventrikiilin infarktli ve yasayan bolgelerinde meydana gelen yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler, ventrikiil fonksiyonlarinin ve sagkalimin en Onemli
belirleyicileridir>. AMI sonrasi gelisen kalp yetmezliginde devam eden yeniden
bigcimlenmenin erken donemde ortaya konmasi hastalarin prognozunu iyilestirme

acisindan son derece Snemlidir.



2.1.Ventrikiiler Yeniden Bigimlenmenin Tanim

Ventrikiiler yeniden bi¢imlenme, ventrikiil miyokardi ve kavitesinde zaman
igerisinde ilerleyen, genom ekspresyonu, molekiiler, hiicresel ve interstisyal
degisikliklerin izlendigi, kalbin boyutunda, seklinde ve fonksiyonlarinda degisikliklerle
karakterize bir siirectir. Cogunlukla miyokard infarktiisii sonrasinda izlenen ventrikiiler
yeniden bigimlenme, ayrica basing yiiklenmesi (aort darlig, hipertansiyon), inflamatuvar
kalp kasi hastaliklari (miyokardit), idiyopatik dilate kardiyomiyopati, veya volim
yiiklenmesi (aort yetmezligi, mitral yetmezligi) gibi durumlarda da izlenmektedir. Sonug
olarak ventrikiiliin boyutlarinda artig, voliimiinde genigleme, seklinde bozulma ve
duvarinda incelme izlenmektedir. Bu degisiklikler erken dénemde kompansatuvar gibi
goziikse de, genellikle uzun donemde istenmeyen sonuglara neden olarak, kalp
fonksiyonlarmin daha fazla koétilesmesine yol agmakta ve kalp yetmezligi
progresyonunu hizlandirmaktadir’. Sonugta ventrikiil dilatasyonu ve sferik yapida bir sol
ventrikiil ortaya c¢ikmaktadir. Ejeksiyon fraksiyonu genellikle diisiik olarak
bulunmaktadir.

2.2. Fizyopatoloji

Miyokard infarktiisiinii takiben, ventrikiiler yeniden bi¢imlenme hizlica baglamakta ve
giinlerce hatta aylarca devam etmektedir. Infarktiis sonrast yeniden bigimlenme

siirecinde izlenen patofizyolojjik olaylar Tablo 2.1’de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Miyokardda iskemik hasara bagli izlenen patofizyolojik degisiklikler

Iskemi sonras ilk olarak izlenen sistolik ve diyastolik disfonksiyon
Spontan reversibl- stunned miyokard
Akimin saglanmasi sonucu izlenecek reversibilite-hiberne miyokard
frreversibl (miyokard nekrozu/apoptoz)
Serbest oksijen radikal formasyonu
Miyokard iskemik hasar1 kolaylastirir, 6zellikle reperfiizyon sirasinda
Oksidatif strese neden olur, (sitokin, TNF-a. iligkili)
Artmig nérohiimoral aktivite
Adnerjik sinir siteminin aktivasyonu,
Artmug vazokonstriksiyon
Voliim ekspansiyonu

Kardiyak fonksiyonlarinda giderek artan kotiilegsme

Sol ventrikiiler yeniden bi¢cimlenme

2.2.1. infarktiis Sonrasi Sol Ventrikiiler Yeniden Bicimlenme

Miyokard birbiri ile yakindan iligkili 3 bolim icermektedir: miyositler,
ekstraselliiler matriks (ESM), ve kapiller mikrosirkiilasyon. Bu 3 komponent de yeniden
bigimlenmede oldukga 6nemli rol oynamaktadir. Miyokard infarktiisi kompleks
olaylarm bir sonucu olarak, segmenter koroner kan akimimin kesilmesi ile baglamaktadr.
AMTI'nii takiben erken donemde doku asfiksisi, miyositlerin sismesi, takiben hiicre
harabiyeti, miyositleri bir arada tutan hiicreler arasi fibr6z yapmun bozulmasi ve
interstisyal 6dem goriiliir, notrofiller hasarli bolgeye gelir ve salgiladiklar1 enzimler
vasitasiyla miyositler birbirinden ayrilmaya baglar. Infarktin ilk 48 saatinde izlenen bu
olaylar infarkt bolgesinin incelmesi ve yayilmasi ile devam eder®. infarktiisiin bu
bagslangic siirecini bir ¢ok faktor etkilemektedir. Lokal infarkt bolgesinin genisleme ve
incelmesine, diskinezi ve akinezinin kalicihifina yol agan biyofiziksel kuvvetlerin

olugmasina etki eden faktorler sunlardir’:



1- Koroner kan akimmin azalmasi veya tamamen kesilmesinin hizina bagh
olarak, ventrikiil duvar biitiinliigiiniin kaybolmas. Infarktin transmural olugu
ve yayginlhig: ile iligkili olarak duvar kalmligimin biiylik bir bSliimiiniin
harabiyeti, intrakaviter basinca olan direnci azaltarak deformiteyi
kolaylagtirir.

2- Hiicreler arasindaki fibréz tabakanin (matriks), hasarli segmentteki
destekleyici fonksiyonunu kaybetmesi

3- Sol ventrikiiliin sistolik kontraksiyonunun olusturdugu kuvvetler infarktli
segmentleri kenardan g¢ekerken, artmis intrakaviter basing ise sistol ve

diyastolde bu bdlgeyi disa dogru itmektedir (Sekil 2.1) .

infarkt segmentinin
intrakaviterbasingartiss1 *
ve sadlam segmentlerin

kenarindan ¢ekilmesi sonucu
disa dodru hareketi (diskinezi

infarkt segmenti

"l

vy Sistol sirasinda

, 4\ Infarkt segmentinin
Yo% gekilmesi

e
—
~ -
F o

Sol ventrikiil sistolik

basing }\_J Normal segment

Sekil 2.1. Sol ventrikiiliin kasilmasi sonucu intrakaviter basincin artmasi1 ve infarktl

segmentlerin disa dogru itilmesi.



[k 48-72 saatte sol ventrikiiliin voliimiiniindeki artigtan, infarkt segmentinin
incelmesi ve uzamast sorumludur'®. Takip eden birkag haftada, infarkt genislemesi %13,

infarkt olmayan segmentlerin kasilmasi ise %19 artmaktadir'".

Akut miyosit kaybi, sol ventrikiiliin yiikklenme paterninde ani artiga neden olarak,
infarkt sinir bélgelerinde ve uzak normal miyokardda yeniden bigimlenmeyi
tetiklemektedir. Miyosit nekrozu ve bunun sonucunda olusan tetikleyici bir gok
biyokimyasal uyarici sistemle, tamir mekanizmalar1 devreye girmekte ve sonugta,

hipertrofi, dilatasyon ve kollajen skar dokusu izlenmektedir (Sekil 2.2).

infarkth béige

Hipertrofi Dilatasyon

c

Sekil 2.2. Akut miyokard infarktiisiinii takiben izlenen patofizyolojik siire¢. A: AMI

sirasinda, B: erken dénem, C: ge¢ donem

Kollajen skar dokusunun gerilme kuvveti ile dengelenene kadar, ventrikiiler
yeniden bigimlenme haftalar hatta aylarca devam edebilmektedir. Bu denge, infarktin
boyutu, lokalizasyonu, transmural olup olmamasi, miyokardiyal stunningin yayginligi,

infarkt iligkili arterin agikli1, ve lokal trofik faktdrlere gore degisim gostermektedir'>"3,

Infarktiis sonrast yeniden bi¢imlenme, erken faz (ilk 72 saat) ve ge¢ (72 saat
sonrast) faz olmak iizere iki bsliimde incelenebilir'®. Erken faz, ventrikiil riiptiirii veya

ventrikiiler anevrizma olugumu ile sonuglanabilen, infarkt yayilumim igermektedir®, Geg



faz ise ilerleyen zaman igerisinde sol ventrikiilde meydana gelen global degisiklikleri

icermektedir (dilatasyon, ventrikiil sekil bozuklugu ve mural hipertrof).

2.2.1.1. Erken Yeniden Bicimlenme

Notrofillerden salinan serin proteazlar ve matriks metalloproteinazlar (MMP)
miyositler arasindaki kollajen dokunun biitiinliigiinii bozarak infarktin yayilimina neden
olurlar®. infarkt ekspansiyonu miyosit hasarim takiben saatler igerisinde baglar ve duvar
incelmesi, ventrikiil dilatasyonu, diyastolik ve sistolik duvar geriliminde artigla
sonuglanir’®, Artmis duvar gerilimi miyokardiyal hipertrofi igin giiclii bir uyaricidir. Bu
hipertrofi cogunlukla anjiyotensin II araciligiyla olmaktadir'®, Duvar stresi ayrica
ventrikiiler performansin da majoér bir belirleyicisidir. Infarkt ekspansiyonu, infarkt ve
infarkt olmayan bolgeler arasindaki yerlerde ve diger normal miyokardda deformasyona
yol agar'’. Dolagimda meydana gelen hemodinamik degisiklikler sempatik sistemi,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini ve atriyal ve beyin natriliretik peptid (ANP,
BNP) salmumm uyarirlar'® (Sekil 2.3). Sempatik stimiilasyona bagli izlenen artmg
kasilma ve kalp hizi, infarkt olmayan bolgelerde hiperkineziye neden olarak dolagimi
kompanze etmeye g¢alisir. Ek olarak, natriiiretik peptidler intravaskiiler volimii ve
sistemik vaskiiler rezistans1 azaltarak, ventrikiiler dolusu ve pompa fonksiyonlarim

optimize etmeye caligirlar.



Sempatik I
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Sekil 2.3. AMI sonrasi gelisen sol ventrikiil disfonksiyonunun patofizyolojik
mekanizmalari, ventrikiiler yeniden bigimlenmenin progresif siireci: akut miyokard
infarktiistinii takiben bolgesel fonksiyonel miyokard kaybi sonucu, infarkt olmayan
segmentlerde Frank-Starling etkisi ve artmis sempatik aktivite ve RAAS sonucu erken
dénemde hiperkontraktilite, ge¢ donemde ise hipertrofi olusur. Atim hacmi bir siire
korunur. Ancak ilerleyen siliregte kompansatuvar mekanizmalarin olumsuz etkileri

sonucu global ventrikiil dilatasyonu ve disfonksiyonu olusur.

2.2.1.2. Ge¢ D6nem Yeniden Bicimlenme

Ilerleyen zamanla birlikte, artan duvar gerilimini normale getirmek igin ventrikiil
yapisinda degisiklikler izlenir. Bu degisiklikler miyosit hipertrofisini ve ekstraselliiler

matriksin olusturdugu kollajen skar dokusunu igermektedir. Olusan kollajen skar
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dokusu, gerilime yol agan kuvvetleri stabilize ederek daha ileri deformasyonlarin
geligimini engeller. Baglangigcta canli segmentlerde Starling etkisi ile kompasatuvar
olarak sarkomerlerin kontraksiyon-kisalma Oncesi ara mesafeleri artar, daha hzli ve
giiclii kisalmalar1 sonucu kontraksiyon artar. Sonugta sol ventrikiil atim hacmi korunur.
Sarkomerler kisalamayacaklarindan, sol ventrikiil infarkt disi segmentlerin de siirece
katilmas: ile ventrikiil daha da genigler, attm hacmi azalir. Kasilma artik tiim
segmentlerde azalmigtir. Yapilan bir ¢aliymada biitin bu siireglerin 6. ayda
tamamlandi1 Sne siiriilmektedir'®. Sonug olarak, kalp genislemis, elipsoidden kiiresel

sekle doniigmiigtiir.

2.3. Yeniden Bicimlenmenin Ozellikleri

Hiicresel ve molekiiler diizeyde, yeniden bigimlenme, miyosit hipertrofisi,
interstisyal matrikste ve gen ekspresyonunda meydana gelen degisiklikleri icermektedir.

Bu degisiklikler Tablo 2.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Yeniden bigimlenmenin 6zellikleri

Fenotip degisikligi

Miyosit hipertrofisi

Miyosit 6limii

Fibrozis

Ekstraselliiler matriks degisiklikleri

Miyosit kontraktil proteinlerdeki degigiklikler
Anormal kalsiyum handling

2.3.1. Fenotip Degisikligi

Miyokardiyal yeniden bicimlenmenin en 6nemli o6zelliklerinden birisi fetal

genlerin yeniden eksprese olmasidir'®. Patolojik uyarana (miyokard dokusu iizerindeki
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artmig mekanik yiik) cevap olarak, fetal proteinleri (normal erigkinlerde olmayan)
kodlayan genler eksprese olurlar (Sekil 2.4).

Degisik uyaranlar:
-mekanik fazla yuk
-n6érohiimoral aktivasyon

Fetal gen ekspresyonu

|

Fetal proteinlerin sentezi

!

Hizli miyokardiyal biiyiime

Azalmig miyokardiyal
performans ve kalite

Sekil 2.4. Yeniden bigcimlenmede fetal gen ekspresyonu

Yeniden bigimlenme siirecinde, kontraktil proteinlerin Ornegin, miyozin agir
zincir ve kalsiyum baglayict proteinlerin fetal izoformlarina dogru sift olur. ANP ve
BNP normalde fetiiste eksprese olan proteinler grubundadir, normal kogullarda yetiskin
miyokardinda bulunmazlar. Hem ANP hem de BNP, yeniden bigimlenen ventrikiilde
indiiklenirler ve diizeyleri kanda tespit edilebilir ve miyokardiyal fazla yiiklenmenin
indirekt bir gostergesi olarak kullanilabilir®®. ANP aym zamanda atriyal distansiyona
bagli olarak da salinabilir. Artmug ANP diizeyleri kabaca voliim fazlalifim gosterse de,
ventrikiiler voliim yiiklenmesini belirtmede BNP kadar spesifik degildir.
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2.3.2. Miyosit Hipertrofisi

Hemodinamik yiiklenme stresine yanit olarak ventrikiil kas kitlesi artar ve
geometrisi degigir. Bu karst mekanizmalarin amaci, artan duvar gerilimini azaltmaktir®’.
Basing artigina bagl hipertrofide, sarmokerler paralel olarak eklenir ve buna bagl olarak
miyositlerin genisligi artar. Bu tip yeniden bigimlenme konsantrik hipertrofi (bogluk
genislemesi olmadan duvar kalinliginda artig) olarak jsimlendirilir**. Buna karsmn,
ozellikle kapak yetersizliklerinde izlenen voliim yiiklenmelerinde, sarkomerler seri
olarak eklenir ve sonugta miyositlerin uzunlugu artar. Bu hiicresel degisiklikler egzantrik
hipertrofi olarak adlandirilir (duvar kalinligindan ¢ok voliim fazlaligi &n plandadir)®.
Miyokard infarktiisii sonrasi izlenen yeniden bi¢imlenme, hem konsantrik hem de
egzantrik hipertrofi 6zelliklerini tagimaktadir (reaktif hipertrofi). Cogu yazar kalbi
postmitotik bir organ ve kardiyak miyositleri de terminal farklhilasmis hiicreler olarak
kabul etmektedir™®. Bu genis capta kabul edilmis goriis son zamanlarda tartigmaya
ag11m1$t1r24’ s Miyosit replikasyonu normal yaslanmada ve akut miyokard infarktiisii

sonrast  gdsterilmigtir® 2

Bunun yanminda, kardiyomiyositler ilerlemis kalp
yetersizliklerinde tekrardan hiicre siklusuna girebilmektedir26. Bu gozlemler, baz
subgrup kardiyak miyositlerin proliferasyon kapasitelerinin oldugunu gostermektedir.
Bu durum da miyosit hiperplazisinin yeniden bicimlenmede rol oynayabilecegi

diisiincesini ortaya atmaktadir.

2.3.3. Miyosit Oliimii

Miyokardiyal yeniden bigimlenmenin 6énemli karakteristiklerinden bir tanesi de
nekroza veya apoptoza bagl olarak izlenen miyosit Slimiidiir. Nekrotik hiicre 6liimii
birden fazla hiicrenin kaybi ve inflamatuvar reaksiyonla karakterize iken, apoptozis
inflamasyon olmadan tek hiicre oliimii ile iligkilidir. Son yapilan galigmalar, nekrotik
hiicre kaybinin yaninda, apoptozisin de yeniden bigcimlenme siirecinde 6nemli roller

28

oynadigim gostermektedir®” Miyokard fonksiyon bozuklugunda apoptozis

gosterilmesine ragmen, bunun tam mekanizmasi net olarak bilinmemektedir.



13

Apoptozisin fetal gen ekspresyonuna bagli olarak indiiklendigi diistiniilmektedir (Sekil
2.5). Olen hiicrelerin yeri kollajen ile doldugundan, apoptozis sonugta fibrozise neden
olmaktadir.

Patojenik uyaran

Fetal bilyiime
programinin reaktivasyonu

~

Terminal olarak
farklilasmamig
hiicre

Terminal farkhlagmis hiicre

Hiicre siklusunda P;?al:l-ll-:nzrilsls
kL hiicre &lGmi

Sekil 2.5. Yeniden bigimlenmede apoptozis

2.3.4. Fibrozis

Gen ekspresyonuna bagli izlenen dier bir sonug ise ekstrasellliler matriks
komponentlerinde meydéna gelen degisikliklerdir. Belki de yeniden bi¢imlenmenin ve
miyokardiyal hipertrofinin en Snemli 8zelligi, kollajen birikimi ve buna bagli olarak
goriilen yaygin interstisyal ve perivaskiiler fibrozisdir”®. Miyokardin kompliansinin
azalmasi sonucu diyastolik disfonksiyon da goriilmeye baglanir. Bunun yaninda, fibrozis
ventrikiiler aritmilerin ortaya ¢ikmasini kolaylagtiran zemin hazirlar’®. Fibrdz dokunun
6nemli oldugu ve canl hiicreler icerdigi unutulmamalidir. Fibréz dokuda, fibroblastlar
tarafindan devamli bir kollajen birikimi izlenmektedir. Makrofajlar ise salgiladiklart
enzimlerle kollajeni pargalamaktadir. Bu hiicreler oksijen, enerji ve besinleri

harcamaktadirlar. B&ylelikle c¢alisan miyokardin kullanmasi gereken besin ve enerji
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miktar1 azalmaktadir. Bu durum devam eden miyosit Slimiine ve buna bagh ventrikiiler

disfonksiyonun daha da kétillesmesine yol agar.

2.3.5. Ekstraselliiller Matriks Degisiklikleri

Sol ventrikiil yeniden bigimlenmesi, interstisyal matriks fonksiyonlar1 ve
yapisindaki degisikliklerle de iligkilidir. Ekstraselliiler matriks, kardiyak miyositlere
destek yap: fonksiyonu saglamakta, sol ventrikiiler geometrisini ve etkiyen kuvvetleri
modiile etmektedir®’. Matriks yeniden sekillenmesi 2 ayr1 protein ailesi tarafindan regiile
edilmektedir (matriks metalloproteinazlar-MMP, doku metalloproteinaz inhibitorleri-
DMPI). MMP’ler, ¢inko iceren endoproteinazlardir, kollajeni ve interstisyumda bulunan
diger proteinleri pargalarlarken, DMPI’leri MMP’lerin etkilerini nétralize eder’’.
Proteolitik ve antiproteolitik aktivite arasindaki denge, ventrikiiler geniglemenin 6nemli
bir belirleyicisidir’>. Bu dengenin proteolitik aktivite lehine bozulmasi, ventrikiiler
duvarin incelmesi ve ventrikiiler dilatasyonla karakterizedir. Apoptoziste oldugu gibi,
MMP’ler, inflamatuvar sitokinler (Interlokin-6-IL-6, Tiimor nekrozis faktér-alfa-TNFa),
reaktif oksijen artiklar1 (ROS), anjiyotensin ve endotelin gibi degisik faktorler
aracilifiyla uyarilmaktadir ve ventrikiiler yeniden bicimlenmede rol oynamaktad1r33.
Yapilan ¢aligmalarda, ventrikiiler yeniden bigimlenmenin tedavisinde MMP inhibisyonu
hedeflenmigtir®*. Farelerde yapilan bir caligmada, MMP-hedeflenmis delesyon,

maladaptif postmiyokardiyal infarktiis yeniden bigimlenmesini simrlamgtir®,

Ekstraselliiler matriks ve kardiyak miyositler arasindaki iligki integrinler
araciliptyla saglanmaktadir’®. Integrinler, transmembran reseptorlerdir ve interstisyal
matriks ve kardiyak miyosit membram arasindaki adezif baglantilardan sorumludurlar.
Ek olarak, integrinler hiicreler arasi uyan yolaklarinda gorev alarak, mekanik
kuvvetlerin aktarilmasinda rol oynarlar’’. Sicanlarda, deneysel miyokard infarktiisii
sonrasl, degismis integrin ekspresyonuna rastlanlhmstlr38. Miyokard yeniden
bigimlenmesinde rol alan degisik faktorler, 6rnegin mekanik gerilme, norepinefrin,

anjiyotensin ve transforming biiyiime faktorii-beta (TGF-P), integrinlerin fazladan
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ekspresyonuna yol agabilir’®. Bu gozlemler integrinlerin yeniden bigimlenme stirecinde

rol oynayabilecegini diisindiirmektedir.

2.3.6. Miyosit Kontraktil Proteinlerdeki Degisiklikler

Ventrikiiler yeniden bi¢imlenme, kontraktil proteinlerin ekspresyonundaki
degisiklikler ile karakterizedir. Sicanlarda yapilan g¢aligmalarda, yiiksek adenozin
trifosfataz (ATP) aktivitesine sahip a-miyosin agir zincirinin, diisiik ATPaz aktivitesine
sahip PB-izoformuna doniistiigii tespit edilmigtir®®. Bu izoform doniisimii azalmis
kontraktil fonksiyon ile iligkilidir. Benzer izoform siftleri kalp yetmezligi olan insan
miyokardinda da gosterilmistir*’. Ayrica, troponin T (TnT) izofrom sifti ve azalmmg
troponin I (Tnl) fosforilasyonu da izlenmektedir*?. Protein izoformlarindaki degisiklikler
sistolik fonksiyonlarm yaninda diyastolik fonksiyonlar1 da etkilemektedir. Ornegin, titin
(biiyiikk protein, miyokardiyal pasif sertligini ve kalsiyaom duyarliligim module eder)
proteininde meydana gelen izoform degisiklikleri miyokardiyal hiicresel sertligi
etkilemektedir®.

2.3.7. Anormal Miyosit Kalsiynm Metabolizmasi

Kalsiyum homeostazindaki ¢ok yonlii oynamalar, ventrikiil yetmezligi olan
hastalarda izlenir ve bu durum hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyona katkida
bulunur. Yeniden bicimlenmenin meydana geldigi miyokardin kalsiyum tutucu
fonksiyonlan, sarkoplazmik retikulumun goreceli azalmasina bagli olarak bozuktur.
Sistol sirasinda, kontraktil yapida kalsiyomun bulunmasi, normal eksitasyon-
kontraksiyon eglesmesinde kritik 6neme sahiptir. Diyastol sirasinda ise, yeterli diyastolik
gevsemeye olanak saglanmas: igin, kalsiyumun miyofilamentlerden uzaklagtiriimasi
gereklidir. Bozulmug kalsiyum tutma kapasitesi, pik kalsiyum konsantrasyonunda
azalma, bazal degerlere donme siiresinin gecikmesi, ve frekans-bagimli kalsiyum
salimminda ve kontraktilitede azalma ile karakterizedir*. Kalsiyumun fizyolojik
fonksiyonlarindaki bu bozulmalardan c¢esitli proteinleri kodlayan genlerdeki
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ekspresyonlar sorumludur. Bunlar, azalmus sarkoplazmik retikulum Ca**-ATPaz
(SERCA2), fosfolamban ve voltaj bagiml Ca*? kanallar1 ve artmms sodyum/kalsiyum
degistirici proteinlerin ekspresyonudur®. Farelerde yapilan bir ¢aligmada, fosfolambanin
fazla ekspresyonu, miyosit hipertrofisi, fetal gen programmmn reindiiksiyonu, ve 6liimle

sonuglanmugtir®®.

2.4. Ventrikiiliin Genislemesine Etki Eden Faktorler

Infarktiis sonrasi ventrikiiler genislemeyi, birbiri ile iligkili ti¢ faktdr
etkilemektedir. Bunlar:

- Infarkt sonras: kaybolan miyokard miktar1 ve infarkt yayilim1
- Nebde (Skar dokusu) olugmasi
- Ventrikiil duvar stresi

Nekrotik bolgede devam eden inflamatuvar reaksiyon, miyositlerin azalip
fibroz dokunun artmasi ile, ilk degisikliklerin olugmasina neden olur. Infarkt bolgesi
incelmis ve uzamigtir (infarkt ekspansiyonu)“. Ventrikiil genislemis ve sekli
bozulmustur. Transmural, anterior infarktiislerde ve hipertansiflerde bu duruma daha
sik olarak rastlamlmakta ve ¢ogunlukla infart-iligkili arter tam tikali olarak tespit
edilmektedir*® *°. Bu hastalarda infarktiisiin erken ve ge¢ komplikasyonlar1 (6liim,
riiptiir, anevrizma, kardiyojenik sok) sik olarak izlenir’® 51, Erken donemlerde,
ventrikiiler geniglemeden oncelikle infarkt bdlgesinin ekspansiyonu sorumludur.
Fonksiyonel dokunun kaybi ile infarkt dist segmentlerde devreye giren Frank-
Starling mekanizmasimin  etkisi ise ileri evrelerde olmaktadir®®. Infarkt
ekspansiyonuna bagl olarak artan ventrikiiliin ¢evresel uzunlugu, ventrikiiliin seklini

kiiresellestirerek genislemeyi kolaylagtirir™.

Infarkt yaytimimn erken safhalarinda, fibroblast proliferasyonu, kollajen
birikimi ve bag dokusu tamiri ile karakterize miyokard hasarmmn iyilesme siireci
baglar. Hasarin iyilesmesi (esnek olmayan fibroz dokuya bagli olarak) infarkt

boélgesinin kardiyak kontraktilite sirasinda daha fazla biikiilmesine kars: gerilme
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direncini artirir*, Akut miyokard infarktiisiiniin erken evrelerinde kullamilan anti-
inflamatuvar ilaglarin, O©zellikle steroidlerin, infarkt yayilltmumi artirdigs
gﬁsterilmistirss’ %,

Ventrikiiler duvar stresi, kardiyak siklus siiresince, her bir birim ventrikiil
kiitlesine diisen voliim olarak adlandirilmaktadir (ventrikiiler voliim/ventrikiil kiitlesi
= ventrikiil duvar stresi). Duvar stresi miyokardin oksijen tiiketimi ile yakindan ilgili
olup, akut infarkt ekspansiyonu ve ventrikiiler dilatasyonunun kronik siirecinde
onemli rol oynamaktadir’. infarktiis nedeniyle kasilmanin azalmasi sonucu canli
segmentlerin is yiikii artar. Bu durum daha giiclii kasilabilmek i¢in hipertrofiye neden
olur. infarktli segmentlerin hareket bozukluguna bagh olarak ventrikiiler diyastolik
voliim artar. Ventrikiildeki bu voliim ve kitle artig1 baglangicta fizyolojik iken, ge¢
donemde, hipertrofik segmentlerin asir1 yiiklenmesine bagli olarak ventrikiiliin
fonksiyonlarimi kaybetmesine ve progresif dilatasyona neden olur. Sonugta infarkt
bolgesinin ekspansiyonu ile baglayan patolojik siire¢ aylar-yillar sonra sol ventrikiiliin

global genislemesi ile sonlanmaktadir.

2.5. Ventrikiil Yeniden Bicimlenmesini Uyaran Faktorler

Miyokardiyal yeniden bi¢imlenmeyi uvyaran en onemli faktorler mekanik
yiiklenme ve norohiimoral sistemin aktivasyonudur57. Patolojik yeniden bigimlenme

siirecinde ¢esitli uyaranlar etkili olmaktadir. Bu uyaranlar sekil 2.6’da gosterilmektedir.
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Sekil 2.6. Miyokardiyal yeniden bigimlenmede izlenen, molekiiler ve hiicresel olaylar

tetikleyen bir ¢ok mekanizma vardir

2.5.1 Mekanik Gerilme (Strain)

Hemodinamik fazla yiik, ve bunun sonucunda olusan artrmig miyokardiyal duvar
stresi, ventrikiiler yeniden bicimlenme igin primer stimiilan faktordiir. Kardiyak
miyositlerle yapilan in vitro calismalarinda, ileri kalp yetmezli§inde oldugu gibi,
mekanik gerilme, hiicresel hipertrofi, apoptozis ve fetal gen ekspresyonu gibi hiicresel
yanitlarla sonuglanmlstlrss. Gerilme, c¢esitli hiicreler arasi uyar: yolaklarini aktive
etmektedir. Ayrica miyosit gerilmesi anjiyotensin, TGF-P, ve endotelin gibi peptidlerin

salimmina neden olmaktadir™.

2.5.2. Norohiimoral Aktivasyon

Akut miyokard infarktiisiinii takiben hemen sonra, énce sempatik sistem sonra da
renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) aktive olmaktadir® ', Infarktiisten bir kag
glin sonra her iki sistem aktivasyonunun giddeti azalirken, sol ventrikiil fonksiyonlar
bozuk olanlarda plazma anjiyotensin II ve noradrenalin diizeyleri uzun siire yiiksek

seyretmektedirﬁz. Sempatik sistemin ve RAAS'nin aktivasyonu, bagta kontraktilite
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olmak iizere miyokardin pompa performansim artirmaktadir (Sekil 2.7, Tablo 2.3).
Ayrica bu sistemler, fibroblast proliferasyonunu, kollajen sentezini ve canli
miyositlerin hipertrofisini stimiile etmektedirler. Sempatik sistemin hiperaktivasyonu
aymi zamanda kalsiyum regiilatuvar proteinleri ile iligkili fetal gen ekspresyonunu
indiiklemekte®, ve apoptozis vasitasiyla hiicre 6limiine de neden olmaktadir™.
Hipertrofi ve fetal gen ekspresyonu a-adrenerjik reseptorler araciligla olurken,
apoptozis P-adrenerjik reseptorler vasitasiyla gerceklesmektedir®®. Spyrou ve
arkadaglani® noninvasiv pozitron emisyon tomografisi kullanarak, post-MI’da B-
adrenerjik reseptor dansitesini ve bunun ventrikiiler yeniden bicimlenme iizerine olan
etkilerini aragtirdilar. Aragtiricilar ilk akut MI sonrasi 6. ayda, B-adrenerjik reseptor
dansitesinin azaldigim (6zellikle infarkt bolgesinden uzak yerlerde) gosterdiler.
Azalmi§ reseptor dansitesi, artmug sempatik aktivitesinin bir gostergesidir ve post-MI
yeniden bi¢imlenmenin yayginlig1 ile iligskili bulunmustur. Ayrica, artan sempatik
aktivasyon, TNE-a, IL-6 gibi sitokinlerin salimim da uyarmaktadir®. Her iki sistem
birbirinden bagimsiz olmayip, anjiyotensin sempatik aktiviteyi artirirken,
katekolaminler ise renin salmimini stimiile etmektedirler. Bu pozitif etkiler AMl'de
hiperkontraksiyon, vazokonstriksiyon ve tagikardiye neden olup miyokardin oksijen
tiikketimini artirarak, iskemiyi siddetlendirmektedir. Katekolaminler ayrica yiiksek
konsantrasyonda, miyositleri uzun siire stimiile ederek toksik etki (sitotoksik etki)

gosterirler®®,
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Kalp dokusunun RAS aktivitesi bulunmaktadir®. Doku anjiyotensin doniistiirticli

enzim (ACE) diizeyi hem infarkt, hem de infarkt dig1 bolgelerde artmistir . AMI’den 12
hafta sonra bile infarkttan uzak bélgelerde artmig ACE aktivitesi gosterilmistir’’.
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Hayvan caligmalarinda, transmural infarkttan sonra canli miyokard bolgelerinde
anjiyotensin II (Ag IT) reseptor yogunlugunun % 44 arttig1 gosterilmistir’>, Miyokardda
olusan anjiyotensin II yeniden bi¢imlenme siirecinde rol alan hiicresel degisiklikleri
uyaran o6nemli bir peptiddir. Anjiyotensin II'nin kardiyak miyositlerde, hipertrofiye,
fetal gen ekspresyonuna ve apoptoza, fibroblastlarda hiperplaziye ve protein sentezine
yol agtig1 cesitli caligmalarla gosterilmigtir™ ™. Aldosteron da 6zellikle miyokarddaki
fibroblast cevabinda dnemli rol oynar. In vitro ¢aligmalarda, aldosteronun kardiyak
fibroblastlarda kollajen sentezini indiikledigi ortaya konmustur”>. Silvestre ve
arkadaslm76, sican infarktiis modelinde, spironolaktonun, infarkte olmayan bdlgelerde

interstisyal kollajen miktarint azalttigin1 gostermiglerdir.

Sonugta, AMI sonras1 sempatik sistem ve RAAS’nin agir1 aktivasyonu, erken
donemde infarkt bolgesinde, ge¢ donemde ise canli miyokardda progresif miyosit
hasarina neden olmaktadir. Ilerleyen siiregte kalbin yapis1 ve fonksiyonlar
bozulmaktadir.

2.5.3. Peptid sitokinler

Miyokardiyumda, miyositlerin fenotipleri ve fibroblastlar tizerine etkili gesitli
pepditler eksprese olmaktadir. Kalp yetmezligi ve ventrikiiler yeniden bigimlenmenin
izlendigi hastalarda, miyokardiyal endotelin iiretiminin ve endotelin reseptorlerinin
arttifn gosterilmigtir’ . Kardiyak miyositlerde endotelin hipertrofiye neden olmaktadr.
Diger bagka peptid biiyiime faktorlerin de 6rnegin, bazik fibroblast biiylime faktorii,
TGF-p, ventrikiiler yeniden bigimlenmenin patofizyolojisinde rol aldig1 bilinmektedir’®.
Ayrica Soeki ve arkadaglar1’ serum hepatosit biiyiime faktoriinin de MI sonrast

ventrikiiler yeniden bigimlemeyi predikte ettigini gostermiglerdir.

2.5.4. Inflamatuvar Sitokinler, TNF (Tiimor Nekrozis Faktor)-a’nm Rolii

Timoér nekrozis faktor-a, timor hiicreleri itizerine olan antiproliferatif ve

sitotoksik etkileri sebebiyle bu sekilde adlandirlmistir®®. Sonradan yapilan galismalarda



22

TNF-o’mn degisik hiicre tipleri iizerine ¢ok cesitli biyolojik etkilerinin oldugu tespit
edilmigtir. TNF-o, kardiyak miyositlerin de i¢inde oldugu bir ¢ok hiicre tipinin biiytime,
farklilagma ve fonksiyonlan iizerine etki etmektedir®. Miyokardin igindeki biitiin
cekirdekli hiicreler, degisik kardiyak hasarlara karsi (miyokard iskemisi/infarktiisii, sol
ventrikiil basing-volim yiiklenmesi) TNF sentezleyebilmektedirsz. TNF-a iki tip
reseptor lizerinden etkilerini gosterirr TNFR1 ve TNFR2. TNFR1 resept6riiniin
aktivasyonu, negatif inotropik etkiden, kardiyak miyosit apoptozisi ve artomg HSP (Heat
Shock Protein) 72 ekspresyonundan sorumludur®®. TNFR2 miyositleri hipoksik strese ve
iskemik hasara karsi koruyor gibi goziikmektedir, fakat hiicre hareketi iizerine etkisi
yoktur84.

Timor nekrosis faktor-a, IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler ventrikiiler yeniden
bicimlenme siirecinde artmus olarak izlenmektedir®®. Dolasimdaki bu sitokinlerin
seviyeleri ile hastalifin ciddiyeti ve kalp yetmezligi olan hastalarin yasam siireleri
arasinda iliski oldugu gosterilmistir®®. Hayvan modellerinde, kronik TNFa infiizyonu sol
ventrikiil yeniden bigimlenmesine ve dilate kardiyomiyopatiye neden olmustur®’. TNF-q
stimiilasyonu kardiyak miyosit biyolojisi, kardiyak matriks biyolojisi ve sol ventrikiil
kavite geometrisinde 6nemli degigikliklere yol agmaktadir.

Izole kardiyomiyositlerdeki TNF-o. stimiilasyonu, sol ventrikill yeniden

bicimlenmesi ile ilgili, miyosit hipertrofisine®®

, progresif miyosit hiicre Oliimiine
(apoptozis)®, kontraktil defektlere ve fetal gen ekspresyonunda degisikliklere neden
olmaktadir™. Ayrica devam eden TNF-o ekpresyonuna bagli olarak, SERCA2A
(kalsiyum homeostaz1 i¢in gerekli)’de azalma izlenmektedir, bu durum da bozulmus
kontraktilite ile iligkilidir’'. Bununla birlikte TNF-o’mn hiicre metabolizmas: iizerine de
etkileri bulunmaktadir. Hayvanlarla yapilan ¢aligmalarda TNF-a’mn Kalpteki lipoprotein
lipaz aktivitesinde artisa ve insiilin metabolizmasinda bozulmaya neden oldugu
gosterilmigtir’”. Bunlara bagl olarak, trigliseritlerden meydana gelen serbest yag asitleri,
yetmezlikteki kalpte oksijen ihtiyactm daha da artirarak, koti sonuglara neden
olabilmektedir. Miyokard iskemisine maruz birakilan kopeklere serbest yag asidi

infiizyonu, sol ventrikiil dilatasyonu ile sonuglanmustir’.
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Tumor nekrosis faktor ekstraselliller matrikste neden oldugu degisikliklerle, sol
ventrikiil yeniden bicimlenmesine katkida bulunmaktadir. Normal insanlara endoksin
(TNF tiretimi igin giiglii bir uyaricr) verilmesini takiben, 5 saat iginde sol ventrikiil
diyastol-sonu voliimiinde %20 artig izlenmisti*. Transjenik farelerde yapilan
calismalarda, kardiyomiyositlerdeki TNF ekspresyonu 24 haftalik izlem sonunda
progresif sol ventrikiil dilatasyonu ile sonuglanmls.tlr95 . TNF aktivitesinin notralize
edilmesi, matriks metalloproteinaz aktivitesinde ve kollajen denatiirasyonunda azalmaya

neden olmustur’.

Sonug olarak TNF-a stimiilasyonu sol ventrikiil kavite boyutlarinda artiga ve sol
ventrikiil duvar kalinliginda azalmaya neden olmaktadir. Kardiyak yeniden
bicimlenmede rol alan kompleks biyolojik mekanizmalarin ortaya konmasi, hastaligin
progresyonuna katkida bulunan gesitli sitokinler, norohormonlar ve biiylime
faktorlerinin belirlenmesi, 6zellikle akut miyokard infarktiisii ve sonrasinda geligebilen

kalp yetmezligi tedavisine onemli katkilar saglayacaktir.

2.5.5. Oksidatif Stres

Oksidatif stresin arttigi, post miyokardiyal infarktiis yeniden bigimlenme hayvan
modellerinde gosterilmigtir’’. Miyosit hipertrofisine neden olan ¢ogu faktoriin,
anjiyotensin, TNF-a, ve a-adrenerjik stimiilasyon gibi, etkilerini ROS’lar i{izerinden
yaptigi gosterilmistir’. Ek olarak, bazi yeniden bicimlenmeyi uyaran faktorler de
ornegin, mekanik gerilme, sitokinler, ve adrenerjik stimiilasyon, apoptozu ROS bagimli
mekanizmalarla uyarmaktadlrss. Bununla birlikte, oksidatif stres ventrikiiler yeniden
bicimlenme ile iligkili hiicresel degisiklikleri uyarabilmektedir ve daha sonradan
gelisebilecek kalp yetmezligi i¢in 6nemli bir belirteg olabilir.

Sonug olarak, ventrikiiler geometri ve fonksiyonlarinda degisme ile karakterize
olan ventrikiller yeniden bicimlenme hiicresel seviyede miyosit hipertrofisini,
norohiimoral aktivasyonu, matriks yeniden sekillenmesini, degismis gen ekspresyonunu,

immiin sistem aktivasyonunu, ve apoptozisi igermektedir. Cok cesitli faktorler, ornegin,
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nérohormonlar, sitokinler, oksidatif stres, biiyiime faktdrleri ve mekanik gerilme bu
siireci baglatabilmektedir. Buna bagh olarak, ventrikiiler yeniden bigimlenme olayinda
rol alan hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin ortaya konmasi, kalp yetmezliginden

korunmaya ve tedaviye yon verecek farmakolojik ve gen tedavilerine 151k tutacaktir

2.6. Ventrikiiler Yeniden Bicimlenmesinin Klinik Belirleyicileri

Duvar hareketlerindeki bozukluun yaygmmhign ile tayin edilen infarkt
biiyiikliigii, sol ventrikiil yeniden bigimlenmesinin énemli bir tetikleyicisi olarak kabul
edilmektedir’. izole sol 6n inen arter darhiklarinda, kasilmayan segmentlerin gevresel
uzunlugunun %30 oraninda artiginin, sol ventrikiil voliimiinde énemli artiga neden
oldugu gﬁsterilmistirgg. Voliim artigtmin nedeni, sol ventrikiilin dolum basinct
degisikliklerinden bagimsiz olarak infarkt bolgesindeki yapisal degisikliklerdir. Ancak
akilda tutulmasi gereken konu, AMlnin ilk 24 saatinde degerlendirilen duvar
hareketlerinin, infarkt biiyiikliigli ve ventrikiil voliimii ile iligkisinin olmadigdir.
Akut fazdaki bu degerlendirme sadece tehlike altindaki miyokardi gostermekte olup,
ozellikle reperfiize hastalarda stunning nedeni ile infarkth alan yanlis
hesaplanabilmektedir. Infarkt bolgesindeki yapisal degisiklikler sonucu infarkt
ekspansiyonu, AMl'den sonra skar dokusu tamamlanmadan nceki giinler ve haftalar
icerisinde olugmaktadir. Infarktiis olmayan segmentlerdeki yapisal degisiklikler ise

aylar ve yillar siirecek bir zaman diliminde gelismektedir (Sekil 2.8).



25

’ Miyokard infarktisi

infarkt b8lgesinin dlsfonksiyonu“%

ST
{ Akut faz }—u
.. >

infarkt ekspansiyonu

TN ] e —
Kronik faz:
R S ’Yenlden bigimlenme ’

*
T T /

Q'\»Globalj; Ventrikiiler dilatasyon

Kalp yetmezligi 1

.,

. Bolgesel |

-
Py
.,
™

Sekil 2.8. AMI sonrasi geligsen kalp yetmezliginin gelisme ve siirecinin basamaklari

On duvar miyokard infarktiis sonrasi (ilk AMI) 3 hafta ile 6.ay arasinda izlenen
hastalarda, progresif sol ventrikiil genislemesi 6. ayda belirginlegmistirloo. Sol
ventrikiil sistol sonu voliim indeksi 45 ml/m*nin iizerinde olan hastalarda 2 yillik
mortalite, 34 ml/m®den az olanlarinkine gore bes kat daha yiiksek bulunmustur'®’.
Cok degiskenli analizlerde ise sol ventrikiil voliimii koroner arter hastaligimnin
yayginligi ve ejeksiyon fraksiyonundan daha giiglii mortalite Snbelirleyicisi olarak
tespit edilmistir'®. Yapisal degisikliklerin daha erken baglamasina ragmen sol
ventrikiiliin ge¢ olarak geniglemesinin nedeni, kasilabilir segmentlerin

uzunlugunun artmasi, kasilamayanlarin ise kisalmasindandir.

GUSTO c¢aligmasinin anjiyografik alt grup analizlerinde, reperflizyon
tedavisinden 90-180 dakika sonra elde edilen sol ventrikiil hacimlerinin prognoza
etkisi aragtirilmigtir'® (Tablo 2.4). Trombolitik uygulanan 1300 hastada sistol sonu
voliim indeksinin 40 ml/m* veya daha fazla olmasi, 30 giin ve 1 yillik mortalitenin

bagimsiz bir nbelirleyicisi olarak saptanmistir.
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Tablo 2.4. GUSTO 1 anjiyografik alt grup analizinde, 90-180. dakikalarda anjiyografik
olarak tespit edilen sol ventrikiil sistol sonu voliimiiniin 30 giin ve 1 yillik mortalite ile

iligkisi
Sistol sonu | Hasta sayis1 | Kalp (%) 30 giinliik 1 yllik
voliim indeksi mortalite (%) mortalite (%)
ml/m?
<10 44 2 0 0
10-<20 357 10 2,2 3,1
20-<30 410 12 39 54
30-<40 268 13 4.5 6,4
40-<50 110 16 10 15,7
50-<60 52 19 15,4 21,2
>60 59 31 20,3 32,5

Multifaktoriyel bir siireg olan yeniden bigimlenmenin diger Onemli
onbelirleyici faktorleri ise infarkt genisligi, derinligi, lokalizasyonu ve bu bolgeye
yonelen kollateral dolagimun derecesidir'®. (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. MI sonras: sol ventrikiil yeniden bigimlenmesinin klinik belirleyicileri

Infarkt bityiikliigii Genis > kiiciik

Infarktiis sonras1 zaman Geg > erken

Infarkt lokalizasyonu On duvar > inferior

Infarktim derinligi Transmural > subendokardiyal

Infarkt bolgesi duvar hareketleri Akinezi/diskinezi > hipokinezi > normal
Infarktiisten sorumlu arterin durumu Tikal1 > acik

Infarktiis arteri On inen arter > diger
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2.7. Ventrikiiler Yeniden Bicimlenme Tamsinda Kullamlan Yontemler

Sol ventrikiil yeniden bigimlenmesinin yayginhiginin ortaya konmasi, infarktiis
sonrast kalp yetmezli§i olan hastalarin prognozunu degerlendirmede oldukga faydali
bilgiler saglayacaktir. Yeniden bigimlenme ne kadar yayginsa, prognoz da o derece
kotiidiir. Ventrikiiler voliimde rolatif olarak az miktardaki bir artig, koroner arter
hastalig1 olan, yeni MI gecirmis veya kalp yetmezligi olan hastalarda, 6nemli derecede
artmig kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskilidir'®. Sol ventrikiil yeniden
bicimlenmesi, kalbin biiyiikliigii, sekli, kiitlesi, ejeksiyon fraksiyonu, diyastol-sonu ve

sistol-sonu voliimler gibi parametreler dlgiilerek deg‘gerlendirilir105 .

2.7.1. Sol Ventrikiiler Voliimler

Calismalarin ¢ogunda, yeniden bigimlenmeyi degerlendirmek amaciyla, sol
ventrikiil voliimleri, ejeksiyon fraksiyonu, lineer boyutlar ve fraksiyonel kisalma

106,107

Ol¢tilmiistiir . Caligmalarda, bu parametreler uzun dénem prognoz, mortalite ve

yeniden bigimlenmenin yaygmlig iizerine dnemli bilgiler vermigtir'®®

. Diyastol-sonu
voliim hem yapisal yeniden bigimlenmenin, hem de diyastolik dolusun bir gostergesidir.
Sistol-sonu voliim hem diyastol-sonu voliimden, hem de kas fiberlerinin kisalmasindan
etkilenmektedir.

Azalmig ejeksiyon fraksiyonu kalp yetmezligi olan hastalarda, mortalitenin
onemli belirleyicilerinden bir tanesidir'®. Post-MI popiilasyonunda, sol ventrikiiler

12 Gaudron ve ark'®. miyokard

voliimler en ©Onemli prognostik belirteglerdir
infarktiistinii takiben 4. giinde olgiilen ejeksiyon fraksiyonu ve atim voliimiiniin,
progresif sol ventrikiil genislemesinin ve kronik disfonksiyonun en énemli belirleyicisi
oldugunu gostermistir.

Yapilan ¢alismalarda ventrikiiler yeniden bigimlemeyi tammlamak amaciyla, sol
ventrikiil voltimleri c¢esitli yontemlerle Olgiilmiistir. Bunlar radyolojik sol
ventrikiilografi, radyoniiklid ventrikiilografi, ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiilemedir. Yoshitomi ve ark'’%, AMI sonrasi yeniden

bicimlenmeyi tanimlarken sol ventrikiilografik parametreleri kullanmugtir. Yazarlar
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indeks olaydan 3 ay sonra yapilan kardiyak kateterizasyon sonucuna gore hesapladiklari
diyastol-sonu voliim indeksinin (DSVI) bazal defere gore > %8 artisin1 yeniden
bigimlenme (YB) olarak tamimlamigtir. Yine sol ventrikiilografinin kullanildig: bir diger
caligmada, sol ventrikiil diyastol veya sistol-sonu voliimiinde bazale gére %20’den fazla

artig olmast, yeniden bigimlenme olarak isimlendirilmigtir'"*

. Nagaya ve ark''2. elektron-
beam bilgisayarli tomografi yontemi ile 6. ayda olgiilen DSVI'nin, 5. giinde 8lgiilen
DSVI’den 5ml/m? daha fazla olmasini yeniden bigimlenme olarak adlandirmigtir.
Manyetik rezonas gériintiilemenin kullanildig: bir ¢alismada sol ventrikiil diyastol-sonu
voliimiin (DSV) bazal degerlere gore 11,8 ml’den fazla olmasi, YB olarak

tanimlanmigtr' 3,

2.7.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, AMI sonrasi sol ventrikiil fonksiyonlarim degerlendirme
amaciyla yapilan standart bir testtir. Ejeksiyon fraksiyonun tedaviyi yonlendirme {izerine
olan etkisi hakkindaki goriigler farkliik gostermektedir. Bazal ejeksiyon fraksiyon
degeri tedavi baglangicim yonlendirirken, giiniimiizde takipte ejeksiyon fraksiyonundaki
degismelerin, tedavi degisikligi iizerine olan etkisi hakkinda destekleyici bilgi

bulunmamaktadir.

Yapilan caligmalarda degisik ekokardiyografik parametreler, akut miyokard
infarktiisii sonrast gelisen yeniden Dbicimlenmeyi degerlendirmek amaciyla
kullamlmstir. Sakai ve ark’*. AMI sonrasi yeniden bicimlenmeyi degerlendirmek
amaciyla, (1) infarkt duvar kalinligi, (2) apikal uzun akstan diyastol sonunda
endokardiyal ve epikardiyal simirlarinin uzunlugu, (3) duvar skor indeksi, (4) infarkt
biiyiikliigii (plazma CK seviyelerine gore) ve ventrikiiler dilatasyon olgiimlerinden
faydalanmigtir. Bunun yanminda Tagaki ve ark. 1 yil sonunda yapilan
ekokardiyografide, sol ventrikiil diyastol-sonu c¢apinda bazale gore artis olmasim
yeniden bigimlenme olarak adlandirmgtir. Yapilan bir diger ¢aligmada da duvar hareket
skor indeksinin 1.2’nin lizerinde olmasi, yeniden bi¢imlendirme olarak

degerlendirilmigtir**°.
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Iki boyutlu ekokardiyografide modifiye Simpson metoduna gore hesaplanan sol
ventrikiiler voliimler, yeniden bigimlenmeyi degerlendirmede en sik kullamlan
parametrelerdir. Kullamilan bu 6lgiimler ¢aligmalarda farkliliklar gostermektedir.
Mannaerts ve ark'’’. 3 boyutlu ekokardiyografi kullanarak 6. ayda hesapladiklann DSV
Olglimleri bazale gore %20’nin iizerinde olan hastalar1 yeniden bigimlenme grubunda
degerlendirmistir. Bunun yaninda Giannuzzi ve ark 18 6 ay sonra yapilan
ekokardiyografide DSVI olciimii bazale gore %5 ila %20 arasinda ise hafif-orta
derecede ventrikiiler dilatasyon, eger > %20 ise ciddi dilatasyon olarak tanimlamusgtir.
Fakat yapilan ¢ofu yeniden bigcimlenme caligmasinda, ekokardiyografik parametre
olarak 6. ayda ol¢iilen sol ventrikiil diyastol-sonu voliim indeksinin bazale gére %20’ nin

iizerinde olmas kriter olarak almmustir''® 120,121

Ekokardiyografi sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarim1 degerlendirmede kullanilan
oldukga basit bir yontem olmasina ragmen, tekrar olctimlerde farkliliklar ortaya
cikabilmektedir ve merkezler arasinda kullanilan metodlar arasinda yeterli
standardizasyon bulunmamaktadir. Ayrica goriintii kalitesinin iyi olmadigr durumlarda
degerlendirmede 6nemli sorunlara yol agabilir. Sol ventrikiil yeniden bi¢cimlenmesinin
degerlendirilmesinde yeni tekniklerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle
miyokardiyal yapilarin kantitatif olarak degerlendirildigi doku Doppler teknikleri (strain,
strain hiz) ve kalp yetmezliginde arttifi diisiiniilen nérohormon ve degisik sitokinlerin
plazma seviyelerinin belirlenmesi, yeniden bi¢imlenmenin yaygmnlhigim belirlemede

onemli bilgiler verecektir.

2.7.3. Doku Doppler Ekokardiyografi, Strain ve Strain hiza

Doku Doppler goriintiileme (DDG) pulsed (PW) Doppler yonteminin modifiye
edilmis bir seklidir. ik kez Isiaz ve ark.'® tarafindan PW Doppler teknigi kullanilarak,
miyokardiyal velositelerin degerlendirilmesi amaciyla ortaya ¢ikarilan doku Doppler
ekokardiyografik goériintiileme yontemi, son yillardaki teknolojideki gelismelere paralel
olarak agsamalar kaydetmistir. Bu yoOntemde, diisik hizh ve yiiksek amplitiidlii
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miyokardiyal hizlar goriintiilenerek, yiiksek hiz ve diitik frekanslarda hareket eden kan
akim filtre edilmektedir' .

Doku Doppler inceleme, PW doku Doppler ve renkli doku Doppler goriintiileme
olarak iki bolimde degerlendirilir. Renkli DDG’de, miyokard duvar hareketinin
transdiisere gore yer degistirmesi baz alinarak, renkle kodlanmaktadir. Transdiiserden
uzaklagan hareket mavi (negatif velositeler), yaklasan hareket ise kirmuzi (pozitif
velositeler) olarak kodlanmaktadir. Renkli goriintiiler 6nce kaydedilir, sonra analiz
edilirler. Spektral Doppler'den farkli olarak, endokardiyal ve epikardiyal tabakalar ayr
ayr1 degerlendirilebilir. Pik ve ortalama velositeler, zaman-velosite integrali, bolgesel
zaman intervalleri, her bir segment, her bir miyokardiyal tabaka ve kardiyak siklusun her

faz1 ayn ayn kaydedilebilir.

Spektral PW DDG ise, velositelerin ve intervallerin real-time olarak
hesaplanmasina olanak saglar ve temporal rezoliisyonu da oldukga iyidir. Fakat, 6rnek
voliimii sabit kalip miyokard duvar1 hareket ettiginden, uzaysal rezoliisyonu zayiftir ve
bu yontemle miyokard tabakalar1 ayri ayn degerlendirilemez. PW DDG ile kardiyak
siklus boyunca sistolik Sm, erken diyastolik Em ve gec diyastolik Am dalgalar
gorintiilenir. Bu dalgalarin pik hizlann ve olusum zamanlamalari normal kalpte

segmenter ve seviyeler arasinda farklilik gosterir'>*

. Bilindigi gibi kalp déngiisii boyunca
apeks goreceli olarak sabit olup kalbin bazali (mitral aniiliis) aksiyal planda uzun eksen
boyunca hafif rotasyonla birlikte apikale dogru hareket eder. Bu nedenle sistolik ve
diyastolik miyokard hizlar1 bazal ve lateral segmentlerde en yiiksektir. Doku Doppler
yontemi ile olgiilen mitral aniiler hareket uzun aks boyunca miyokardiyal kisalmanin
derecesini gosterir. Mitral aniiler hareketin 6l¢iimii eko kalitesinden bagimsizdir. Ayrica

bu yontem bolgesel diyastolik fonksiyonlar hakkinda da bilgiler sunmaktadir.

Apikal pencereden kalbin uzun aks fonksiyonlan degerlendirilir. Feigenbaum125
1967 yilinda, M mod ekokardiyografik yéntemi kullanarak, mitral aniiler hareketin sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin bir gostergesi olabilecegini belirtmistir. Mitral aniiliis
veya sol ventrikiiliin bazalinden olgiilen velositeler, kalbin uzun eksendeki hareketini

gostermektedir. Mitral aniiler sistolik velosite global ventrikiil fonksiyonlarmin bir
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gostergesi olarak kullanilabilir' 2%, Yapilan caligmalarda, sol ventrikill ejeksiyon
fraksiyonu ile pik sistolik mitral aniiler velosite arasinda énemli pozitif bir korelasyon

128 Hastalar ejeksiyon fraksiyon (EF) degerlerine gore iki gruba

oldugu gosterilmistir
ayrildiginda (> 0.50 ve < 0.50), mitral aniiler sistolik velosite kesim noktas1 > 7.5 cm/s
alindiginda, korunmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu, %79 duyarlilikla ve %88
segicilikle gﬁstermi$tir129. Fakat mitral aniiler sistolik velosite dl¢limii ciddi mitral aniiler
kalsifikasyonu veya protez kapagi bulunanlarda kullanilamaz. Wang ve ark"°. yaptig
bir ¢aligmada, mitral aniiler velositenin kardiyak oliimleri predikte etmede 6nemli bir

prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir.

Miyokardiyal strain, etkiyen kuvvete bagli olarak miyokardiyal uzunlukta
meydana gelen dedisimin yiizdesidir. Strain € igareti ile gsterilir ve formiilii asagida
belirtilmigtir:

€ = L-Ly/Ly’dir. L: gekil degisikligi olduktan sonraki uzunluk, Lo. deformasyon
olmadan onceki orjinal uzunluk. Yiizde olarak hesaplanir. Strain hizi: miyokardiyal

uzunlukta meydana gelen degisikligin hiz1 olarak tamimlanir ve birimi de sV dir (Sekil
29).

Sekil 2.9. Strain ve strain hizi hesaplamasi, €: strain, SR: strain hizi.
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Miyokardiyal strain ve strain hiz analizleri, iki boyutlu renkli doku Doppler
ekokardiyografi ile kaydedilen goriintiillerden yapilmaktadir. Bilgisayar yazilimindaki
algoritmalar, miyokard igerisinde 5-11 mm 6rnek voliim aralifindaki komsu dokularin

131 Kisaca, strain hizi renkli

hizlarmin uzaysal diizlemdeki farklarini hesaplamaktadir
doku Doppler ile iki nokta arasmdaki hiz gradiyentinin aradaki mesafeye bolinmesi ile
hesaplanmaktadir. Pik sistolik strain hizi, sistoldeki maksimal deformasyon hizim
gostermektedir. Strain ise zaman igerisinde meydana gelen, dokudaki deformasyonu
gostermektedir. Sistolik strain, diyastol-sonu (referans noktasz) ile sistol-sonu arasindaki
deformasyonu gostermektedir. Bolgesel ekspansiyon oldugunda (miyokardiyal
gevseme), sistolik strain pozitifdir ve mavi renkle kodlanir. Bu olay, parasternal aksta
incelme, apikal goriintiilerde ise uzama olarak isimlendirilir. Negatif sistolik strain sari-
kirmizi renkte kodlamir ve bolgesel kompresyonu (miyokardiyal kasilma)
gostermektedir. Bu parasternal aksta kalinlagma, apikal pencerede ise kisalma olarak
adlandirilir (Sekil 2.10). Infarkte miyokard dokusu kasilmadigr icin minimal sistolik

strain ve strain hiz1 gosterir veya hi¢ gstermez ve yesil renkli olarak kodlanir.
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Sekil 2.10. Sol ventrikiil apikal 4 bosluktan elde edilmis, miyokardiyal velosite,

strain ve strain hizi gériintiileri.

Doku Doppler ekokardiyografi yontemi ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari
degerlendirilebilir. Kalp kontraksiyonu kompleks miyokardiyal fiber oryantasyonu
nedeni ile 3 bdliimde incelenebilir: longitiidinal (apikal uzun aks), radyal (horizantal
planda) ve rotasyonel. Bilindigi gibi kalp siklusu boyunca apeks géreceli olarak sabit
olup, aksiyal planda uzun eksen boyunca hafif rotasyonla birlikte apikale dogru hareket

eder.

Doku Doppler ekokardiyografi, strain ve strain hizi, yiikksek frame hizi ve
rezollisyonu, ve dijital kayitlarin sonradan analiz edilebilmeleri gibi avantajlar ile,
bolgesel ventrikiller duvar hareketlerini objektif olarak kantifiye edebilir. Bolgesel
miyokardiyal kasilmay: degerlendirirken, miyokardiyal velosite Olgilimlerinin
sinirliliklar1 bulunmaktadir: (1) apeksin sinirli hareketinden dolayi, apikal segmentler

degerlendirilemez; (2) pik velosite Slglimii incelenen bolge ve transdiiser arasindaki
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aciya baglidir, apikal bélgede agi fazla olacagindan yamiltici sonuglar verebilir; (3) genel
kalp hareketi, kardiyak rotasyon ve yan dokularmm kontraksiyonu olgiilen velosite
degerlerini etkilemektedir. Fakat strain ve strain iz olgiimlerinde bu problemlere

minimal rastlanilmaktadir. Her ikisi de genel kalp hareketinden etkilenmezler'>2.

Kalbin uzun akstaki kasilmas1 ¢ogunlukla subendokardiyal lifler aracilifiyla
olmaktadir'. Bu subendokardiyal lifler iskemiye oldukga duyarhidirlar’. Akut iskemi
sirasinda, miyokardiyal pik sistolik velosite ve strain hizi belirgin oranda diigmektedir ve
ejeksiyon Dbittikten sonra da pasif hareket izlenmektedir (postsistolik kisalma) 135,
Postsistolik kisalma iskeminin duyarli bir belirtecidir ve izovolemik relaksasyon

devresinde yiiksek hiz ile strainden kolayca ayr111r136.

Miyokardiyal strain ve strain hiz 6l¢limii akut, kronik iskemi ve miyokard

137

infarktiis ayirim yapabilmektedir *’. Infarkte miyokard, belirgin olarak azalms sistolik,

diyastolik velositeler ve deformasyon oranlari, sistolik strain ve strain hizinda bazalden
apikale dogru olan homojenitenin bozulmas: ile karakterizedir'>®.  Gorsel
degerlendirmede normal duvar hareketi gibi izlense de, iskemik segmentlerde azalmis
sistolik longitiidinal velositeler kaydedilebilir139. Literatiirde AMI sonras1 yeniden
bigcimlenme ile ilgili strain ve strain iz parametrelerinin kullamildigi caligma

bulunmamaktadir.

2.8. Sol Ventrikiil Yeniden Bicimlenmesinin Onlenmesi

Yapilan klinik c¢aligmalarimn  ¢ofu, ventrikiil yeniden bi¢imlenmesinin
onlenebilecegini, geriletilebilecegini gostermigtir. Infarktin erken dénemlerinde damar
aciklifimin saglanmasi, infarkt alanim kiiciilterek, yeniden bicimlenmenin gii¢lii bir
uyaricisim ortadan kaldirmaktadir. Fibrinoliz infarkt boyutunu, transmuralitesini ve
infarkt yayilimimi1 sinirlamaktadir. Fakat 6nemli olan infarktiis tamamlandiktan sonra
yeniden bicimlenme olana kadar uzanan siirecin Onlenmesidir. Genel olarak
farmakolojik ajanlarla yapilan c¢aligmalar bu hipotezi hedef almistir. Basta ACE

inhibitorleri olmak tizere bir ¢ok ilag bu amagla kullanilmigtir (Tablo 2.6)*.
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Tablo 2.6. Tedavinin sol ventrikiil yeniden bi¢imlenmesi, morbidite ve mortalite

{izerine etkisi

Calhisma Mortalite Yeniden
Sunf/Tip flag popiilasyonu | iizerine etkisi | sekillenme iizerine
etkisi
Kardiyak glikozitler | Digoksin KY = Diizelmis EF
Vazodilatorler Hidralazin/nitrat | KY + Diizelmis EF
Prazosin KY = =
Ca*” kanal blokerleri | Diltiazem KY - ?
Felodipin KY = Diizelmis EF
Inotropik ajanlar Milrinon KY - ?
ACE inhibitdrleri Kaptopril Post MI + Diizelmis EF
Enapril Post MI - ?
KY + Diizelmis EF
Ramipril Post MI+KY + ?
Trandolapril Post MI + =
Lisinopril Post MI + =
Bisoprolol KY + Diizelmis EE
Karvedilol KY + Diizelmis EF
Post MI + Diizelmis EF
Beta blokerler Metoprolol KY + Diizelmis EF
Propranolol Post ML + Diizelmis EF
Timolol Post MI + Diizelmis EF

+, pozitif yarar; -, negatif sonug; =, etki yok; ?, etki bilinmiyor; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; KY: Kalp
yetmezligi; MI: Miyokard infarktiisii.
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2.8.1. Infarkttan Sorumlu Arter Agikhigh

Ventrikiiler yeniden bigimlenmenin en onemli belirleyicilerinden bir tanesi
infarkt boyutu olsa da, infarktan sorumlu arter agiklifinin ge¢ donemde bile
saglanmasi, yagsam siiresi {izerine olumlu etkilere sahiptir”. Bununla birlikte,
Trombolitik uygulanmayan hasta grubunda yapilan bir ¢aligmada, infarkt iligkili arter
perfiizyon derecesinin, 1. aydaki sol ventrikiil voliim degisikligini 6ngormede, infarkt
boyutundan daha 6nemli bir prediktdr oldugu belirtilmistir'®’. Reperfiizyon, tehlike
altindaki endokardi ve infarkt1 olan ve olmayan bolgeler arasindaki sersemlesmis
(stunning) miyokard fonksiyonlarin1 korumaktadir. Bununla birlikte, infarktin boyutu,
lokalizasyonu, ve kollateral akimin varligi da ge¢ dénemde meydana gelen ventrikiiler
yeniden bicimlemeyi etkilemektedir**. infarkt yayilimi daha gok sol &n inen arter

tikanikliklarinda izlenmektedir.

Miyokardiyal reperfiizyonun ¢ogu caligmada, infarkt alamm sinirladign ve geg
dénemde bolgesel ve global ventrikiiler fonksiyonlarda iyilesmeye sebep oldugu
gosterilmistir' %, White ve ark™4, primer stent uygulamasinin anjiyoplastiye oranla,
akut olmayan koroner okliizyonlarda restenozu ve tekrar revaskiilarizasyon ihtiyacini
azalttifim ortaya koymuglardir. Primer anjiyoplastinin sol ventrikiiler yeniden
bigimlenmesinin iizerine olan etkilerini aragtiran bir g¢aliymada, basarihi anjiyoplasti
uygulanan hastalarda, infarkttan sorumlu arter agiklifinin saglanmasina ragmen,

ventrikiiler yeniden bigimlenmenin gelisebildigi gﬁsterilmistirm.

Buna karsin
Zellweger ve ark'*, bagarili perkiitan koroner girisim uygulanan grupta, 6 ay sonunda,

diyastol ve sistol sonu voliimlerde belirgin azalma kaydetmislerdir.

2.8.2. Nitrogliserin

Intravensz nitrogliserin infarkt alamini, yayilimimi ve infarkt iligkili

komplikasyonlar stnirlamaktadir'®’

. Transdermal nitrogliserinin AMI sonrast sol
ventrikiil yeniden bigimlenmesi iizerine olumlu etkilerini rapor eden caligmalar

bulunmaktadir'®®. Hidralazin ve isosorbid dinitrat kombinasyon tedavisinin, kalp
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yetmezligi olan hastalarda mortaliteyi azalttifn gosterilmistir ve bu etki nitratlarin

49

yeniden bi¢imlenme {izerine olan olumlu etkilerine baglanmigtir'®. Bu pozitif

sonuglara ragmen, GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nell’infarto Miocardico)'™® ve ISIS 4 (Fourth International Study of Infarct Survival)'>!
caligmalarmda nitrat tedavisinin, akut miyokard infarktiisii gegiren hastalarda mortalite

tizerine belirgin faydas: saptanamamustir.

2.8.3. ACE inhibisyonu

Koroner arterleri baglanmig hayvan modellerinde ACE inhibitorii verildiginde,
ventrikiiliin daha az genisledigi gﬁriilmiistﬁrlsz. Tlag uygulanan grupta kardiyak debi
korunurken, ventrikiil nispeten daha kiigiik kalmistir. Dolum basinci degisikliklerine
ragmen sol ventrikiil voliimiiniin kiigiik kalmas:1 gercek anlamda yapisal
degisikliklerin (ventrikiiler yeniden bi¢imlenme) 6nlendigini gostermektedir. Sonug
olarak, ventrikiiler yapisal degigikliklerin ve duvar gerilmesinin az olmasi, voliimiin
kiiciik kalmasina ve sol ventrikiil dolum basincinin diismesine (attm hacmi
degismediginden) neden olmaktadir'®. Onemli olarak ACE inhibitsrleri miyokard
dokusu iizerine direkt etki gosterebilirler, 6rnegin anjiyotensin II ve diger biiyiime
faktorleri ile uyanlmis uygunsuz biiyiime ve hipertrofiyi de engelledikleri
gésterilmistirn.

Anjiyotensin II tip-1 reseptdr blokeri olan losartanin da hayvan deneylerinde
infarkt olmayan bdlgelerde hipertrofiyi ve interstisyel fibroz gelisimini Onledigi

gosterilmigtir>*.

2.8.3.1. ACE Inhibitorleri ile Diger Vazodilatorler Tlaclarin

Karsilastirilmasi

Anjiyotensin déniistiiriici enzim inhibitorleri ile kronik tedavi sonucu on yiik
(preload) ve ardyiik (afterload), yani ortalama dolagim dolum basinci diigmektedir.
ACE inhibitorleri ile hidralazinin karsilagtinldifi hayvan c¢aligmasinda, ACE

inhibitérii verilenlerde ven$z kompliyansin artmas1 sonucu, kan voliimii azalmustir™>,
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Bu etki kan basmcini diigiirecek dozda vazodilator alanlarda saptanamamugtir. Bu
calismada ACE inhibitorleri, ventrikiiler genislemeyi hidralazinden daha fazla
azaltmistir. Hidralazin sadece arteriyal dilatdr olup, ACE inhibitorleri ise vendz
kapasiteyi de artirirken, bunun yaninda ndrohiimoral cevabin ventrikiil disfonksiyonu
lizerine olan olumsuz etkilerini de Onlemektedir. Ayrica ACE inhibitérlerinin
bobrekler iizerindeki etkileri ile, sodyum atilimi artmakta, buna bagli olarak on-

ardyiik ve duvar gerilimi azalmaktadir.

Ekokardiyografi ile yapilan bir g¢aliygmada, sol ventrikiil disfonksiyonu
saptanan Q dalgali miyokard infarktiisiinden sonra ilk haftada ACE inhibitorii
kullamlanlarda, 1 yil sonunda ejeksiyon fraksiyonunun arttifi saptanmustir’°.
Furosemid ve plasebo kullanan hastalarda ise ventrikiiliin geniglemesi progressif

olarak devam etmistir.

2.8.3.2. Cok Merkezli Cahymalarda ACE Inhibitorleri

AMI sonras1 gesitli protokollerle yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalarin sonuglari
olduk¢a garpicidir. Bugiin infarktiisiin her evresinde tedavi ve korunmada ACE
inhibitorlerinin tartismasiz katkist gesitli ulusal kilavuzlarda da bu sayede yerini

almigtir.

"ACE Collaborative Group", AMI tedavisinde ACE inhibitorleri i¢in ortak bir
goriiy olusturmak amaci ile, birlikte yogun antitrombositik ve trombolitik ajan
kullamlmis olan 4 biiyiik caligmanin verilerini incelemistir'”’. Bu g¢aligmada
CONSENSUS-II, GISSI-3, ISIS-4 ve CCS-1 ¢alismalarina katilan ve AMI'nin ilk 0-36
saatinde ACE inhibit6rii baslanan toplam 98 496 hastanin bulgular: analiz edilmistir.
Otuz giinliik mortalite ACE inhibit6rii alan grupta %7.1 iken kontrol grubunda %7.6
bulunmustur (p<0.004). Bu sonucun anlami tedavi verilen her 1000’dan 5’inde
olimiin 6nlenmesi demektir. Yararin biiyiik bir bsliimii ilk haftada olmus, 30 giinde
%40 olan yararin (6liim riskinde % rolatif azalma) %45'i 0-1 giinde, %15'i ise 2-7

giinde goriilmiistiir. Yiiksek oliim riski olan hastalarda (anterior infarktiis, Killip
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simif > 1, geliste kalp hiz1 > 100/dk) mutlak yarar daha fazla saptanmistir. On duvar
infarktli 1000 hastada 11 yasam kurtarilmigtir, bu toplam kurtarilan hastalarin
%385'ini olusturmaktadir. ACE inhibitorleri ayrica 6liimciil olmayan kalp yetmezligi
riskini de azaltmistir (%14.6'ya %15.2, p=0.01, 1000 hastada 6 hastanin kalp
yetmezligine girmesi 6nlenmistir). Bu metaanalizde hastalarin %62'sine trombolitik,
%388'ine ise antitrombotik ajan (¢ogunlukla aspirin) kullamilmis olup ACE ile saglanan
yarar bu tedavi stratejilerinden bagimsiz olarak bulunmugtur. Yazarlar yukardaki

klinik sonuglarin 15181nda asagidaki goriisleri ileri stirmiiglerdir:

1- ACE inhibitorleri AMl'nin akut donemimde diger rutin tedaviye ilave
olarak (aspirin, trombolitikler ve beta blokerler) hemen baglanmalidir.
Kardiyojenik sok ve sistolik kan basincinin 100 mmHg'min altinda olmasi erken

tedavi i¢in dnemli iki kontraendikasyondur.

2- Fayda ilk giinlerde en fazladir. Infarkt ekspansiyonunu oOnlemek,
norohiimoral aktivasyonu azaltmak ve kollateral dolagimi uyarmak olasi nedenler
olabilir'®®. 1S1S-4 ve GISSI-3'te ilk giindeki mortalite anlamli olarak ACE inhibitorii
kullanilanlarda daha diisiik gikmmstir'>. GISSI-3'te kurtarilan 76 hastanin 64'ti, IS1S-
4'te ise kurtarilan 143 hastanin %31'1 ilk giinde, %58'i ilk haftada olmustur. Bu iki
caligmada ilk giinlerdeki mortalitenin anlamli olarak azalmasinin nedeni olarak
infarkt ekspansiyonunun ve bunun sonucunda ventrikiiler riiptiiriin nlenmesi

gosterilmigtir.

3- Yiiksek riskli hastalarda yarar maksimum olup, 75 yasin iizerinde

stirviye katkis1 yoktur.

4- AMI'nin erken donemlerinde baslanan ACE inhibitérleri ile ¢ogu ilk haftada
saglanan fayda, infarktan giinler-haftalar sonra tedaviye alinan kalp yetersizligi veya
sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda saglanan yararla tamamlayici bir egilim goster-
mektedir. Bunun anlami, AMI'de ACE inhibit6rierinin baglanmasi1 i¢in kesin bir
zaman araligimin olmadigidir. Zamana bagimli etkisi olan aspirin, beta bloker ve
trombolitik ilaglar oncelikle verilmeli ve sonraki saat-giinlerde ACE inhibitorleri

tedaviye eklenebilir.
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Infarktiisiin ilk iki haftasinda baglanan ACE inhibit6rlerinin, hastane sonrasi
dénemdeki etkilerini aragtiran bir bagka metaanaliz ise 15 104 postinfarktiis

hastasinda yapllml.g,’ur160

. Metaanalize randomize, plasebo kontrolli, 6 haftadan daha
fazla takibin yapildig1 ve 6liim nedeni saptanabilen, 15 galigsma dahil edilmigtir. Alt1
hafta ile 42 ay arasindaki zaman diliminde takip edilen hastalarda ACE inhibit6rii
verilenlerde mortalite %14.4, plasebo grubunda ise %16.8 (OR=0.83),
kardiyovaskiiler liim siras1 ile %12.5 ve %14.7 (OR=0.82), ani kardiyak 6liim ise
%5.3 ve %6.6 (OR=0.80) bulunmustur. Kardiyovaskiiler nedenler digindaki 6liim
oranlan1 ise sirasi ile %1.9 ve %2.1 (OR=0.87) olarak saptanmistir. Sonugta total
mortalitedeki azalma, ACE inhibitérleri ile kardiyovaskiiler nedenli ve 6zellikle ani
kardiyak oliimler onlenerek olmaktadir. Bu ilaglar ani kardiyak olim riskini %20

azaltmgtir. Yazarlara gore bunun olas1 mekanizmalan sunlardir:

1- ACE inhibitorlerinin anlaml sempatolitik etkileri vardir'®'. Bilindigi tzere
sempatik aktivite ventrikiiler tagiaritmi riskini artirmaktadir. ACE inhibitorii tedavisi
dolasimdaki norepinefrin, anjiyotensin II ve lokal norepinefrin (prostasiklin sentezini
artirarak) diizeyini diigtirmektedir'®*. ACE inhibitérlerinin hemodinamik ~ durumu
diizeltmesi de (6n-ardyiikte diigme) sempatik aktiviteyi azaltmaktadir. Ayrica bu ilaglar,
baroreseptér duyarlilifiu artirarak vagal toniisii yiikseltirken sempatik aktiviteyi
baskilamaktadirlar'®®,

2- ACE inhibitorleri, diiiretiklerin istenmeyen yan etkilerinden dolay1 olugan
potasyum kaybim1 Onlerler. Bir¢cok hastada ditiretiklerle Dbirlikte ACE

inhibitérlerinin kullaniminin 6ldiiriicii aritmi riskini azalttig1 gosterilmigtir'®,

3- Yeniden bicimlenmenin siirecini ©nleyerek, ani kardiyak oliim riski
azaltilabilir. Yeniden bigimlenme kalbin miyositlerinin fonksiyon ve yapisinin
bozulmasi ile karakterize interstisyumda olan degisikliklerin tamamidir. Bunlarin
sonucu olarak ventrikiilde dilatasyon, hipertrofi ve kontraktilitede azalma izlenir.
Miyokardin fonksiyonlarinin ve yapisinin bozulmast ise ventrikiiler aritmi olusumunu
kolaylagtirmaktadir. ACE inhibitérleri yeniden bigimlenmeyi ve dolayist ile ventrikiil

dilatasyonunu azaltarak ventrikiiler aritmilerin olugmasim1 ©nlemektedir. ACE
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inhibitérlerinin elektrofizyoloji ile uyarilan ventrikiiler aritmi siklifini azalttig

g6sterilmi$tir165.

4- ACE inhibitorleri ventrikiiler riiptiiri 6nleyerek de ani kardiyak

oliimiin olugmasim azaltmaktadir'®.

Infarktiisten sonra ge¢ donemde mortalitedeki azalma tiim ACE inhibitorii
kullanilan g¢aligmalarda gosterilmistit. SAVE (The Survival and Ventricular
Enlargement) caligmasi yararin mekanizmasini gdstermesi agisindan en Onemli

olanidir'®®

. AMI’den ortalama 11 giin sonra EF’si %45'in altinda olan asemptomatik
hastalara kaptopril verilmigtir. Kirk iki ay takip edilen hastalarda mortalite %20,
oliimciil olmayan kardiyak olaylar %19, tekrarlayan infarktiis %25 daha az izlenmigtir.
Kalp yetersizligi ile hastaneye yatirilma (%22 daha az) ve holter monittrizasyonda
ventrikiiler aritmi, kaptopril grubunda daha az saptanmistir. Ayrica kaptopril
reinfarktiisten 6liim riskini de %32 azaltmistir. Yine ayni sekilde AIRE' (Acute
Infarction Ramipril Evaluation) ve TRACE'® (Trandolapril Cardiac Evaluation)
galigmalarinda da, infarktiisii takiben erken dénemde baslanan ACE inhibitor tedavisi

ile mortalitede azalma tespit edilmistir.

2.8.4. Aldosteron Inhibisyonu

Aldosteron miyokardiyal fibrozis gelismesine neden olmaktadir'®,

Aldosteronun olusumunun engellenmesi veya etkilerininin reseptor diizeyinde bloke
edilmesi, miyokardiyal fibrozisi geriletmektedir. ACE inhibitorlerinin bazi
faydalarinin  sebebi aldosteron olusumunun azalmasina bagli olabilecegi
diigiiniilmektedir. Hedef dozlarda ACE inhibitorii kullamimina ragmen aldosteron
olugtugu bilinmektedir. Bu yiizden aldosteron reseptor blokerinin tedaviye eklenmesi,
ozellikle semptomatik, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diigiik, post-miyokard

infarktiisli hastalarda mortaliteyi azaltabilir' .
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2.8.5. Beta Blokerler

Beta blokerlerle ile yapilan galismalarda olumlu sonuclar alinmugstir. Beta
blokerler nérepinefrinin kalp tlizerine olan olumsuz etkilerini (kardiyomiyosit
hipertrofisi, fetal gen ekspresyonu, tiimor biiyiime faktorlerinin ekspresyonu, fibrozis
ve apoptozis) bloke ederek yeniden bigimlenmeyi inhibe etmektedirler'’!. Busindolol
ile iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatide sol vetrikiil diyastol sonu voliimiiniin
belirgin miktarda azaldip1 izlenmistir'’2, Buna karsihk ejeksiyon fraksiyonu sadece
noniskemik grupta artmigtir. Karvedilol, infarktiisin erken donemlerinde
baglandiinda 6zellikle ejeksiyon fraksiyonu %45'in altinda olan hastalarda 3 aylik
takiplerde sol ventrikiil diyastolik ve sistolik hacimlerini azaltmgtir'”>. Diger bir
karvedilol ¢aligmasmnda da iskemik kardiyomiyopatili hastalarda 6 ve 12 aylik
takiplerde sol ventrikiil hacimleri anlamli olarak azalirken, plasebo grubunda art-

mgtir' ™

. Kronik kalp yetmezliginde kullanilan beta blokerlerin mortalitedeki faydalar
gogunlukla, progresif kalp yetmezligi ve ani kardiyak oliimlerdeki azalma ile
saglanmaktadir. Beta blokerler ACE inhibitorleri ile beraber kullanildiginda ejeksiyon

fraksiyonunu iyilestirmektedir.

2.8.6. Endotelin 1 Blokerleri

Endotelin miyokardda ¢esitli hiicreler tarafindan iretilen potent bir
vazokonstriktér maddedir. Farelerle yapilan bir caligmada, endotelin A reseptor
blokerlerinin, akut miyokard infarktiisii sonras1 yeniden bigimlenmeyi onledigi ve

yasam siiresini uzattig gﬁsterilmistir”s.

Kalsiyum kanal blokérleri ve digoksin ile yapilan galigmalarda ise infarktiis

sonrasi ventrikiiler yeniden bi¢cimlenmenin 6nlenemedigi goriilmiistiir.

Sonug olarak, akut miyokard infarktiisiiniin erken evrelerinde, infarkt bélgesinin

sistolik fonksiyonlarinin bozulmast (yapisal olarak incelmesi ve uzamast) ile baglayan siireg;
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baglangigta fizyolojik mekanizmalarin devreye girmesi ile infarktiis disindaki segmentlerin
hiperfonksiyonu (hipertrofisi) ile kompanse edilmeye caligilir. Ancak aylar ve yillar sonra
ventrikiilin global olarak sistolik fonksiyonlarimi kaybetmesi (global ventrikiil
dilatasyonu) ile siire¢ tamamlamr. Bu olaylar zinciri igerisinde sol ventrikiiliin yapisi, sekli
ve fonksiyonlart bozulmugtur. Ventrikiiler yeniden bigimlenme olarak isimlendirilen bu
patoloji, 6zellikle AMI’nin orta ve ge¢ dénem prognozunun en 6nemli 6n belirleyicisidir.
Infarktiisiin akut fazinda uygulanacak reperfiizyon tedavileri ile infarkt arterinin
a¢ilmasi, bu siireci daha bagindan 6nlemis olacaktir. ACE inhibitorleri ise sol ventrikiil
ekspansiyonundan dilatasyonuna kadar uzanan siirecin her evresinde (ilk 24 saatte, hastane
doneminde, hastaneden taburcu olduktan sonraki aylar ve yillarda) etkili ajandur.
Ventrikiiler yeniden bigimlenme tedavi igin primer hedeftir. Girisimsel olmayan
tant yontemleri, ventrikiiler yapr ve fonksiyonlarda degisikliklerle karakterize olan
biyokimyasal ve hiicresel mekanizmalari anlama acisindan farkli perspektifler
sunmaktadir. Ventrikiiler yap: ve fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren invasiv olmayan tani
metodlar, yeni tedavi yontemlerine de yon vermektedir. Ozellikle akut miyokard
infarktiisii gegiren hastalarda, daha sonradan ventrikiiler yeniden bicimlenmenin
gelisebilecegi yiiksek riskli hastalarin ortaya konmasi, son derece dnemlidir. Bununla
birlikte doku tamiri, hipertrofi, fibrozis ve kapiller mikrodolagim gibi hiicresel ve
molekiiler faktorlerin kontrolii ile yeniden bi¢imlenmenin sinirlanmasim hedefleyen yeni

tedavi yontemleri, gelecekte gelistirilebilecektir.



3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Temmuz 2003-Aralik 2004 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvuran, ilk kez ST segment elevasyonlu akut miyokard
infarktiisii tanus1 alan, 38-87 yaslar1 arasinda (ortalama 59 + 12), 55’1 erkek toplam 71
hasta dahil edildi. Koroner anjiyografide koronerleri normal olarak degerlendiren,
sistemik hastaligi bulunmayan 30 hasta da kontrol grubu olarak alindi. Tiim hastalarin
anamnezi alindi, detayli fizik muayeneleri yapildi. Koroner yogun bakimda izlenen
biitiin hastalarin boy, kilo olgiimleri alimip kaydedildi. Biitiin hastalar, yas, cinsiyet,
koroner arter hastalifn (KAH) oykiisii, KAH aile oykiisli, diyabet, hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara, alkol, serebrovaskiiler-periferal vaskiiler hastaliklar, diger eslik
eden hastaliklar yoniinden sorguland: ve kaydedildi.

3.1.1. Calismaya Alinma Kriterleri:

Ilk kez ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii tams1 alan ve ciddi
hemodinamik bozuklugu olmayan hastalar calismaya dahil edildi. Miyokard infarktiisii
tamsi igin, gdgiis agrisi ile birlikte elektrokardiyografik degisiklikler ve pozitif kardiyak
belirtegler kullanildi. Elektrokardiyografik tani igin, en az ardisik iki prekordiyal
derivasyonda 2 mm’nin iizerinde, veya ekstremite derivasyonlarinda 1 mm’nin
tizerindeki ST segment yiiksekligi baz alindi. Kan testlerinde ise kardiyak troponin t >
0,1 ng/ml, CK-MB > 5 ng/ml ise kardiyak belirtecler pozitif olarak kabul edildi.

3.1.2. Caliyma Dis1 Birakilma Kriterleri:

Akut miyokard infarktiisii sonras1 mekanik komplikasyon gelisen ve kardiyojenik sokta

olan hastalar
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Ciddi kapak hastaligi olanlar

Atriyal fibrilasyonu olanlar

Kalict kalp pili olan hastalar

Ekokardiyografik goriintii kalitesi kotii olan hastalar

ST elevasyonu diginda kalan akut koroner sendromlu hastalar

Primer perkiitan koroner girisim yapilan hastalar

Fibrinolitik tedaviye yamt vermeyen, rescue perkiitan girisim uygulanan hastalar
Daha 6nceden koroner arter hastalifi 6ykiisii olanlar

Daha 6nceden kalp yetmezligi tanis1 almig olan hastalar

Kronik akciger hastalig, hipertiroidisi, hipotiroidisi, akut enfeksiyonu, kronik karaciger
ve kollajen doku hastalig1 olanlar

Hayat: tehdit eden kalp dig1 hastalifi olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastaneye kabul sirasinda tiim hastalardan alinan rutin kan tetkiki (tam kan
sayimni, biyokimya, total lipid profili) ve plazma homosistein, CRP, lipoprotein (a),
apolipoprotein Al, apolipoprotein B élciimleri kaydedildi. Kardiyak enzimler (CK-MB
ve troponin t) hastaneye kabulde, 4, 8, 12, 24, 48. saatlerde ve normale gelene kadar
giinliik l¢iildii ve kaydedildi. Hastalarin bagvuru esnasindaki sistolik ve diyastolik kan
basinct ve kalp hizi degerleri de not alindi. Elektrokardiyografik degerlendirmeye gore
hastalar, 6n duvar miyokard infarktiisii ve inferior duvar miyokard infarktiisii gegiren
hastalar seklinde iki grupta kaydedildi.

Biitiin hastalar semptom baglangicindan itibaren 12 saat iginde trombolitik ilag
(streptokinaz) aldilar. Koroner anjiyografi sonucuna gore revaskiilarizasyon (PTCA veya
CABG) uygulanan veya planlanan hastalar, 6 ay sonra yeniden bigimlenme agisindan
tekrar degerlendirildi. Anjiyografi sonucu tibbi izlem olan 8 hasta degerlendirmeye
alinmadi. Onbes hasta ise bagka nedenlerden dolay1 kontrole gelemediler, fakat telefonla
ulagilan bu hastalarin, AMI sonras1 6. aydaki klinik bilgileri kaydedildi. Kontrole
gelmeyi kabul eden 48 hastadan detayli hikaye alimmip, fizik muayeneleri yapilds.
Hastalara ekokardiyografi yapildi ve TNF-a diizeyleri i¢in vendz kan Ornekleri alindi.

Modifiye Simpson metodu ile Slgiilen sol ventrikiiler voliimler ve viicut alamina gore
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hesaplanan voliim indeksleri, yeniden bigimlenmenin tanim igin kullamldi. Altinc1 ayda
yapilan ekokardiyografide, diyastol-sonu volim indeksinde bazal ekokardiyografisine

gore %20’den fazla artig olan hastalar yeniden bigimlenme grubuna dahil edildi'’s.

3.2. Venoz Kan Orneklerinin Eldesi ve TNF-o Olciimii

Hastalardan venostaz olusturulmadan, turnikesiz yontemle sitratl tiiplere venoz
kan Ornekleri alindi. Bu kan 6rnekleri en ge¢ 30 dakika i¢inde, 1000 devir/dk’da en az
10 dk santrifiij edildi. Uygun sekilde ependorf tiiplerine ayrigtirtlan plazma &rnekleri
tetkik edilinceye kadar derin dondurucuda -80°C’de saklandi.

Plazma TNF-a diizeyleri Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemiyle ticari olarak elde edilebilir bir kit ( Quantikine Human TNF-o0. Immunoassay
kit, R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA) kullanilarak l¢iilmiistiir'’’. Olgiimler

Hacettepe Universitesi Hematoloji Unitesi laboratuvarinca gergeklestirilmistir.

3.3. Ekokardiyografi

Hastalardan infarktiis sonrasi 3. giin ve 6. ayda transtorasik ekokardiyografik
kayitlar alindi. Ekokardiyografik inceleme, sol lateral pozisyonda "Vingmed System Five
GE ultrasound, Horten, Norway " ekokardiyografi cihazi 2.5-3.5 MHz transdiiser
kullanilarak, parasternal uzun ve kisa aks ve apikal 2, 4, bosluk goriintiilerden yapildi
(Sekil 3.1). Ekokardiyografik ol¢iimler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin onerdigi
kriterler baz alinarak yapildi. Hastalara sirastyla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu
ekokardiyografik, PW, CW Doppler, renkli Doppler, PW ve renkli doku Doppler
ekokardiyografik degerlendirilmeler yapildi. Parasternal uzun akstan, M-mod (mitral
kordal seviyede, ventrikiiliin uzun aksina dik) ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol
ventrikiil sistol sonu capi, interventrikiiler septum kalinh@, arka duvar kalinli
kaydedildi ve bu Sl¢giimlerden yararlanilarak ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisiima
hesaplandi. Yine parasternal uzun aksta aort kapak ve sol atriyum {izerinden gegen

kesitten alinan M-mod kayitlarindan aort kapak ve kokiiniin boyutu, sol atriyum 6n-arka
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cap1 Olgiildii. Apikal 2 ve 4 bogluk goriintiilerden, M-mod ekokardiyografi kullanilarak,
mitral aniiler sistolik hareket degerlendirildi. Septal, lateral, inferior ve anterior
segmentlerin mitral aniiliisle birlestigi noktalara M mod kiirsor konularak, bu
noktalardaki total sistolik hareket cm olarak kayit edildi (MMAH) (Sekil 3.2).

4 4:16:02 pm %
B24102 s 63°BpI
~

3

Sekil 3.1 Incelenen ekokardiyografik goriintiiler
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Sekil 3.2. M mod mitral aniiler hareketin (MMAH) &l¢timii (lateral duvar)

Apikal iki bogluk goriintiilerden, diyastol-sonu ve sistol-sonu goriintiilerde

endokardiyal sinirlar gizilerek, modifiye Simpson metoduna gore, diyastol ve sistol sonu

voliimler ve ejeksiyon fraksiyonu hesapland: (Sekil 3.3)"%,

E_I'j /8/04.3:43:31 pm ]
447350 fps 87278

<
(3] Sistol

Sekil 3.3 Modifiye Simpson metodu
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"Pulsed wave Doppler" (PW) kullanilarak &rnek voliim apikal 4 bogluk
goriintiistinde mitral kapak uglarina yerlestirilerek sol ventrikiil giris akim 6megi
kaydedildi. Buradan mitral erken (E) ve geg¢ (A) diyastolik velositeleri ile bunlarin oran

(E/A) orani ve E dalgasinin deselerasyon zamani (Edes) dl¢iildii (Sekil 3.4)

Ha/a/044;

Sekil 3.4 Diyastolik mitral velositeler; E: erken diyastolik velosite;
A: geg diyastolik velosite; Edes: E deselerasyon

. Continuous wave Doppler kullanilarak 6rnek voliim sol ventrikiil girig akimi ile
aortik akimm ayni anda elde edilebilecegi sekilde sol ventrikiil ¢ikis yolu ile mitral
kapagin arasina yerlestirilerek alinan gériintiilerde, sistol-sonu sol ventrikiil ¢ikis akimm
sonundan (aort ejeksiyon kligi) ile mitral E dalgasinin baglangicina kadar gegen siire
izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT) olarak kaydedildi. PW Doppler ekokardiyografi
omek voliimii, apikal 5 boglukta aort kapaginin sol ventrikiile bakan boliimiine konarak,
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aort ejeksiyon velositesi kaydedildi ve bu &Sliimden aort ejeksiyon zamani hesaplandi.
Miyokardiyal performans indeksinin (7ei indeksi) hesaplanmasi, izovoliimik gevseme ve
kontraksiyon (ICT) zamanlarinin toplaminin, aort ejeksiyon zamanina boliinmesi ile
yapildi. ( Tei indeksi = IVRT + ICT/ aort ejeksiyon zamani). Mitral giris akiminin
sonundan baglangicina kadar gegen siire “a” olarak kaydedildi. Bu zaman IVRT, ICT ve
sol ventrikiil (SV) ejeksiyon zamanini (b) kapsamaktadir. Bu nedenle a-b degeri IVRT +
ICT olarak degerlendirildi. Sonugta MPI a-b/b formiiliinden hesaplandi.

Mitral renkli M mod akim yayilimi (mCP) Sl¢iimii ise sol ventrikiil apeksi ile
mitral kapaklarin aniiliisii arasindan gegen hat boyunca 6rneklem alinarak ilk diyastolik

elayzing hizinin egimi §lgiilerek hesaplanmugtir'” (Sekil 3.5).

T

Sekil 3.5. Mitral renk yayiliminin (mitral CP) dlgtilmesi

Renkli Doppler ekokardiyografik yontemle kapaklardaki yetmezlikler ve
derecelendirilmesi yapildi. Aort, mitral ve trikiispit kagak (hafiften siddetliye) 1’den 4’ e
kadar derecelendirildi'®®. Trikiispid yetmezligi tespit edilen hastalarda, CW Doppler
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akim kayitlarindan trikiispid kagak akim paterninin zirve noktas: isaretlenerek kagak
akim sistolik pik basinci elde edildi. Tespit edilen degere, inferiyor vena kavamn
durumu ve hepatik venlerin kollabe olup olmamasma gore 5-15 mmHg eklenerek

pulmoner arter sistolik basinci elde edildi.

Parasternal uzun ve Kisa, apikal 2 ve 4 bosluktan kaydedilen eko goriintiileri (en
az 3 kardiyak siklusu icerecek sekilde) kasilma bozuklugu agisindan on alti segment

178 incelenen segmentler bazal, mid ve apikal olarak 3

modeline gore degerlendirildi
gruba ayrildi (bazal anterior, bazal anterior septum, bazal septum, bazal lateral, bazal
posterior, bazal inferior, midanterior, midanteroseptum, midseptum, midlateral,
midposterior, midinferior, apikal septum, apikal anterior, apikal lateral ve apikal
inferior). Segmentler kasilmalarina gore skorlandirildi; 1: normokinezi, 2: hipokinezi, 3:
akinezi, 4: diskinezi, 5: anevrizma. Elde edilen verilerden miyokardiyal duvar hareket

skor indeksi (DHSI) hesaplandi (biitiin segmentlerin skorlari toplanip 16’ya boliindii).

PW ve renkli doku Doppler o6mekleri, ekokardiyografi doku Doppler
goriintiileme modunda iken, parasternal uzun-kisa ve apikal iki-dort bosluk
goriintiilerden, en az 3 kardiyak siklusu igerecek sekilde kaydedildi (Sekil 3.6). PW doku
Doppler olgiimleri [ekokardiyografi yapilirken (real-time) ], mitral kapagm septal
yaprak¢iginin aniiliise yapigtigi yerin hemen distalindeki septumdan (bazal septum),
bazal lateral, bazal anterior ve bazal inferior segmentlerden yapildi. Bu 6rneklerden pik
sistolik (Sm), erken (Em) ve ge¢ (Am) diyastolik velositeler 6lgiildii. Olgiimler ardigik
iki atimin ortalamasi olarak alindi. Bazal segmentlerden alman bu 6l¢timlerin pik sistolik
miyokardiyal velositeleri (PSMYV) analiz edildi. Bakilan 4 segmentin ortalama degeri de
(PSMV ortalama) hesaplandi. Yine PW doku Doppler kullanarak, apikal 4 ve 2
bosluktan bosluktan, 10-mm geniglikte 6rnek voliim septal, lateral, inferior, anterior
mitral aniiliis konularak, pik sistolik (Sm), pik erken diyastolik (Em) ve pik geg
diyastolik (Am) velositeler kaydedildi (Sekil 3.7)'®!. Bu sekilde yapilan slgiimlerle her
segment ten elde edilen degerlerin ortalamas: alinarak, ortalama mitral aniiler sistolik

velosite (MASV ortalama) kaydedildi.
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4:21:14 pm
84492 ips
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1435 am
94/94 ps 56 BPM

<

D 2B

Sekil 3.6. Renkli doku Doppler ekokardiyografi goriintiileri; 1A-B: Apikal iki bosluk
(sistol-diyastol); 2A-B: Apikal dort bosluk (sistol-diyastol)

Mitral Doppler akim o&l¢iimlerinden elde edilen pik E degeri sirasiyla doku
Doppler ekokardiyografiden elde edilen mitral aniiler erken diyastolik velositeye (Em
veya E’) boliinerek, E/E’ orani ve mitral PC’ye béliinecekte E/mCP oranlan elde edildi.
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12/7/03 5:34:40 pm |

Sekil 3.7. Pik sistolik mitral aniiler velosite Sl¢iimii (lateral duvar)

Apikal 2 ve 4 bosluktan, iki boyutlu renkli doku Doppler Srnekleri, strain ve
strain htz1 Slglimleri icin en az 3 kardiyak siklusu igerecek sekilde kaydedildi. Kayitlar,
iki boyutlu Grek-suale goriintti 150/s frame hizinda, 10,8 mm derinlikte iken yapildi.
Miimkiin oldugunca kayitlarin global kardiyak hareketten engellenmesi igin,
ekspriyumun sonunda alinmasina O6zen gosterildi. Ekokardiyografik &lgilimler
miyokardiyal uzun aksta yapildi (apikal 2 ve 4 bosluktan). Omek voliimleri, septal,
lateral, inferior ve anterior duvarlarda bazal, mid ve apikal segmentlere yerlestirdi (Sekil
3.8). Her segmentten longitiidinal pik sistolik strain ve strain hiz 6lglimii yapild: (Sekil
3.9 ve Sekil 3.10). Ornek voliimleri, Doppler akim ve longitiidinal kisalma y&nii
arasindaki ag¢tyt minimalize etmek i¢in miyokardin i¢ taraflarina yerlestirildi.
Hesaplamalar bilgisayar yazilim programi Echopac 6.3.6. GE yardimiyla yapildi. Her
hasta igin toplam 12 strain ve strain hiz hesaplandi. Olgiilen bu 12 segmentin hem strain
(MPSSO) hem de strain hizi (MPSSHO) ortalamalar1 hesaplandi. Ayrica strain

incelemesinde, QRS baglangicindan pik sistolik straine kadar gecen siire de kaydedildi.
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t 1 . §11/8/04 3:43:31 pm
89/98 fps 52 8PN . /50 ips.

<> .

Sekil 3.8. Miyokardiyal pik sistolik strain ve strain hiz 8l¢timlerinin yapildigi segmentler
(apikal 4-2 bosluk). 1: bazal septum; 2: midseptum; 3: apikal septum; 4: bazal lateral; 5:
midlateral; 6: apikal lateral; 7: bazal inferior; 8: midinferior; 9: apikal inferior; 10:

anterobazal; 11: midanterior; 12: apikal anterior

ng ragge: 1529 1/ dr: m‘smml.,,m

Sekil 3.9. Pik sistolik strain 6l¢limii (apikal 4 bogluk, septal-bazal(1)-mid(2)-apikal(3))



55

Sekil 3.10. Pik sistolik strain hiz 6lgiimii (anterobazal)

Biitiin bu ekokardiyografik hesaplamalar, hem hasta kabulii sirasinda, hem de 6
ay sonraki kontrol ekokardiyografilerinde yapilmistir.

3.4. Koroner Anjiyografi ve Sol Ventrikiilografi

Koroner anjiyografi ve ¢ogu hastada RAO (sag anterior oblik) sol ventrikiilografi
ve nadir olarak biplan (LAO-sol anterior oblik-60° ve RAO 30°) sol ventrikiilografi,
ortalama 3,7 + 0,72 giin igerisinde yapild1 (Siemens, Coroscop, Germany). infarkt iligkili
koroner arter, elektrokardiyogramdaki lokalizasyon da g&z &niine alinarak, > %50°nin
lizerinde darlik, ve/veya trombiis saptanan damar olarak degerlendirildi. Sonuglar, sol 6n
inen arter (LAD) iligkili ve diger damarlar (sirkumfleks, sag koroner arter) seklinde iki
grupta olacak bigimde kaydedildi. Anjiyografi sonucuna gore, koroner anatomisi uygun
olan hastalara aym seansta perkiitan koroner girisim yapilirken uygun olmayanlar ise

cerrahi bypass operasyonu i¢in sevk edildi.
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Sol ventrikiil anjiyolarinin analizleri sonradan yapildi. Ektopik atimlar ve ektopik

atimlar1 takip eden 2 atim analizden cikarildi. Sol ventrikiil voliimleri ve ejeksiyon

fraksiyonu, alan-uzunluk metoduna gore hesaplandi'®

metodu ile ACOM PC Quantcor LVA 6lgiim sistemi kullanilarak degerlendirildi'®,

. Bolgesel fonksiyon center-line

Diyastol ve sistol-sonu endokardiyal sinirlar manuel olarak ¢izildi ve her iki
endokardiyal sinirin orta noktasimu birlestiren orta-gizgi hesapland1 (Sekil 3.11). Duvar
hareketi, orta-gizgiye dik olarak konstriikte edilen 100 kord vasitasiyla hesaplandi.
Segmental kordal kisalma (%) daha onceden belirlenen 5 segmentte hesaplandi. RAO
projeksiyonunda, anterobazal, anterolateral, apikal, posterobazal ve inferior segmentler
analiz edildi. Her segmentte bolgesel miyokardiyal fonksiyon, normokinezi veya
hipokinezi (segmental kordal kisalma > %20), ciddi hipokinezi (> 10 < 20%), akinezi (>
0 < 10%) ve diskinezi (< 0%) olarak degerlendirildi184. Biitiin segmentlerdeki bulunan %
degerleri toplanip 5’e boliindiiglinde bulunan ortalama deger kaydedildi.
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Sekil 3.11. Sol ventrikiil fonksiyonlarmin degerlendirilmesi, centerline metodu

Calisma igin, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alind1 (karar no: HEK 03/12-5, tarih: 13/03/2003).
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3.5. Istatiksel Yontem

Degiskenlerin dagilimlanmin degerlendirilmesi Shapiro-Wilk testi ile yapildi.
Normal dagilim gosteren veriler icin tammlayici istatistikler ortalama = standart sapma,
normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (en kiigiik deger ve en biiyiik deger), nominal
veriler igin oran (%) olarak ifade edildi. Kiyaslamalarda kullanilacak en uygun yontem
Istatistik Boliimiince belirlendi. iki ya da daha fazla grupta oranlarm kargilagtirilmast ki
kare testi ile yapildi. fki grubun ortalamalarimn karsilastirilmasi, parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi (/ndependent-
samples-t-testi), saglanamadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Ug
grubun kargilagtirilmasinda siirekli degiskenler parametrik test kosullarini (normal
dagilim ve varyanslarin homojenligi varsayimini saglayan veriler) saghyor ise tek yonlii
varyans analizi (One-Way Analysis of Variance(One Way ANOVA) kullanildi. Tek yo6nlii
varyans analizinde gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli ¢ikan degerler goklu
kargilagtirma yontemlerinden (Multiple Comparison Procedures) “Tukey HSD” (Tukey’s
Honestly Significant Difference) testi ile yapildi. Normal dagilmayan ya da varyanslarin
homojen olmadigr veriler igin Kruskal-Wallis testi kullamildi. Alt gruplarm ikiserli
karsilagtirilmast igin Mann-Whitney U testi kullamldi. Ikiserli kargilastirmalarda Mann-
Whitney U testi sonuglan icin Bonferroni diizeltmesi yapildi. Istatistiksel anlamlilik
0.05’in altinda olan p degerleri olarak kabul edildi. Caligmada iki degigsken arasinda
dogrusal iliski, Pearson (veriler normal dagilm gosteriyor ise) ve Spearman (normal
dagilmayan veriler igin) korelasyon katsayisi ile incelendi. Yeniden bigimlenme
kestirimi icin logistik regresyon analizi yapildi. Hasta olan (akut miyokard
infarktiisii)/olmayan (kontrol) ve yeniden bi¢imlenmenin oldugu/olmadig gruplar en iyi
ayut edebilecek degiskenlerin ve bu degiskenlerin en iyi kesim noktalarimn
bulunmasinda ROC (Reciever Operating Characteristic) egrisi analizi kullanildi. Veri
analizi icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 11.5 for Windows kullanildi.
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4- BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarmm Bazal Klinik, Demografik Ozellikleri ve

Biyokimyasal Parametreleri

Calismaya 38-87 yaslar1 arasinda (ort. 59 + 12), ilk kez AMI tamsi alan,
komplike olmamug, 55’1 erkek (%77,5) toplam 71 hasta alindi. Yas ve cinsiyet
bakimindan uyumlu 30 kisiden olugan kontrol grubu (koroner arter hastalifi olmayan)
olusturuldu.

Akut ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii ile bagvuran ve galigmaya
dahil edilen tiim hastalara streptokinaz (1,5 milyon iinite-90 dakika) semptom
baslangicindan itibaren ortalama 4,5 + 1,3 saat igerisinde uygulandi. Hastalar taburcu
olduklarinda (uzun dénem tedavi amaciyla), 71’1 (%100) aspirin, 66’s1 (%93) ACE
inhibitorii, 61°1 (%85,9) beta bloker ve 61°i de (%85,9) statin tedavisi almaktaydi.

Demografik 6zellikler ve koroner arter hastalif risk faktorleri agisindan (sigara
disinda), hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan belirgin farklilik
saptanmadi. (tablo 4.1). Koroner arter hastaligi risk faktorii olarak, hastalarin 28’inde
(%39,4) hipertansiyon, 7’sinde (%9,9) diyabet, 31’inde (%43,7) hiperlipidemi
bulunmaktaydi. Aile Sykiisti 14 (%19,7) hastada pozitif iken, 18 hastanin viicut kitle
indeksi > 27 kg/m? olarak izlendi.
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Tablo 4.1. Bazal demografik ve klinik 6zellikler agcisindan hasta ve kontrol grubunun

karsilastirilmasi

AMI (n=71) Kontrol (n = 30) P degeri
Yas (yll).(ort) 59 +12 56 £10 AD
Cins (erkek -%) 55 (%71,5) 23 (%76,7) AD
Sigara (%) 41 (%57,7) 5 (%16,7) P =0,0001
Alkol (%) 5(%7) 1(%3,3) AD
Diyabet (%) 7 (%9,9) 1 (%3,3) AD
Hipertansiyon (%) 28 (%39,4) 7 (%23,3) AD
Hiperlipidemi (%) 31 (%43,7) 13 (%43,3) AD
Aile hikayesi (%) 14 (%19,7) 5 (%16,7) AD
Obezite 18 (%25,4) 5 (%16,7) AD

AD: Anlamli degil; *: ortalama =+ standart sapma

Lipid profili kargilagtirildifinda, plazma total kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserit diizeyleri arasinda iki grup arasinda fark saptanamazken, HDL-kolesterol
seviyesi AMI grubunda daha diisiik saptandi (p = 0,019) (Tablo 4.2). Akut miyokard
infarktiisii gegiren hastalarda kontrol grubuna kiyasla, plazma apolipoprotein Al
diizeyleri daha diigiik (102,48 = 16,62 mg/dl vs 129,41 + 18,72 mg/dl, P < 0,001), CRP
degerleri daha yiiksek [1,55 (0,15-14,40) mg/dl vs 0,45 (0,11-2,56) mg/dl, P < 0,001]
izlenirken, serum apolipoprotein B ve homosistein diizeyleri acisindan fark saptanmadi.
Bazal plazma TNF-o diizeyleri hasta grubunda 9,58 (0-20,9) pg/ml iken kontrol
grubunda 1,21 (0-5,8) pg/ml olarak izlendi (p < 0,001) (Sekil 4.1). Altinc1 ayda bakilan
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TNF-a seviyeleri de kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda anlamli derecede yiiksek
olarak bulundu [2,76 (0-10) vs 1,21 (0-5,8), p = 0,005]. Yapilan ROC (Receiver
Operating Characteristic) egrisi analizinde, hasta olan ve olmayan grubu ayirt etmede
bazal TNF-a kesim noktas1 4,125 pg/ml alindiginda sensitivite %77,5 ve spesifisite ise
%93,3, pozitif prediktif deger PPD %96,5 ve negatif prediktif deger NPD ise %63,6
olarak bulundu (Sekil 4.2).

Tablo 4.2. Bazal biyokimyasal parametreler ve plazma TNF-a diizeyleri acisindan hasta
ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

AMI (n=71) Kontrol (n = 30) P degeri
Total kolesterol (mg/dI) ' 197,5 (107-347) 206,5 (121-278) AD
LDL-K (mg/dl) ¥ 130,0 (37-260) 131,0 (70-176) AD
HDL-K (mg/dI) * 43,7 £11,02 494 +10,41 P=0,019
Trigliserid (mg/dl) * 113,5 (21-312) 139 (40-370) AD
Lipoprotein (a) (mg/dl) ¥ 21,70 (1-133) 18,25(0,38-35,60) AD
Apolipoprotein A1 (mg/d)) * 102,48 + 16,62 129,41 + 18,72 P < 0,001
Apolipoprotein B (mg/dl) * 110,50(59,2- 185,0) | 112,25(79,8-143,2) | AD
CRP (mg/dl) " 1,55 (0,15-14,40) 0,45 (0,11-2,56) P < 0,001
Homosistein (umoV/ L) 15,50 (7,35-47,57) | 14,65 (5,8-21,3) AD
Bazal Plazma TNF-a diizeyi (pg/ml) ' 9,58 (0-20,9) 1,21 (0-5,8) P < 0,001
6. ay plazma TNF-a diizeyi (pg/ml) ' 2,76 (0-10) 1,21 (0-5,8) P = 0,005

*: ortalama + standart sapma ; T ortanca (minimum- maksimum degerler)
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Sekil 4.1. AMI ve hasta gruplarinda bazal TNF-a diizeylerinin karsilagtiriimast
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Sekil 4.2. Bazal TNF-a diizeyleri i¢in ROC analizi (AMI ve kontrol grubunu ayirt

etmek i¢in yapilan analiz)
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4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarmn Iki Boyutlu ve Doku Doppler
Ekokardiyografik Bulgular:

Iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi analiz sonuglari Tablo 4.3 ve 4.4’de
verilmigtir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) beklenildigi gibi hasta grupta diisiik olarak
saptand1 (%55 vs %70,50, p < 0,001). Modifiye Simpson yontemiyle alinan lgiimlerde,
diyastol-sonu voliim ve diyastol-sonu voliim indeksi disindaki parametrelerde iki grup
arasmda belirgin olarak fark izlendi (Tablo 4.3). Bu yontemle bakilan EF’nu hasta
grubunda ortalama %54,60 iken kontrol grubunda %69,80 olarak tespit edildi (p <
0,001).

M mod ekokardiyografi yontemi ile apikal 4 ve 2 bosluktan bakilan septal,
lateral, inferior ve anterior duvarlardaki mitral aniiler sistolik hareket, akut miyokard
infarktiisii geciren hastalarda belirgin olarak daha diisiik saptandi (p < 0,001) (Tablo
4.3). Duvar hareket skor indeksi AMI geciren hastalarda 1,56 (1,06-2,69) olarak tespit
edildi (p < 0,001). Ortalama M mod hareket ile duvar hareket skor indeksi arasinda
negatif giiclii bir korelasyon mevcuttu (r = -0,77, p < 0,001). Ayrica global kardiyak
fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla kullamlan miyokardiyal performans indeksi,
diger bir adiyla Tei indeksi hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha yliksek tespit
edildi (0,705 + 0,224 vs 0,468 + 0,220).

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda erken diyastolik mitral akim hizi (E pik)
diginda diger mitral akim Doppler parametreleri (A pik, E/A, Edes) acisindan fark
izlenmezken, miyokard infarktiisii geciren hastalarda mitral CP (mitral renkli akim
yayilim hizi) daha az (p < 0,001), E/E’ ve E/mitral CP oranlari da daha yiiksek olarak
tespit edildi (p < 0,001 ve p = 0,001) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Bazal mitral CP, E/E’ ve E/mitral CP degerlerinin AMI ve kontrol gruplarinda

kargilagtiriimasi

Doku Doppler ekokardiyografi yontemi ile dlglilen ortalama sistolik mitral antiler
velosite AMI grubunda daha diisiik tespit edildi (5,52 + 1,78 cm/s vs 9,80 + 1,13 cm/s, P
< 0,001) (Sekil 4.4). Yapilan ROC egrisi analizinde, mitral aniiler sistolik velositenin
kesim noktast 8,41 cm/s alindiginda, AMI grubu hastalar1 normalden ayirmada,
sensitivite %97,2, spesifisite %93,3, PPD %97,2, NPD %93,3 olarak bulundu (Sekil
4.4). Ayrica AMI grubunda, bakilan biitiin bazal segmentlerde (septal, lateral, inferior ve
anterior) ve bu segmentlerin ortalamasinda, pik sistolik miyokardiyal velosite hizlar
azalmig olarak bulundu (p < 0,001). Ayrica ejeksiyon fraksiyonu ve ortalama pik sistolik
mitral aniiler velosite arasinda gii¢lii pozitif bir iligki ortaya gikarildi (r = 0,73, p <
0,001) (Sekil 4.5).
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Tablo 4.3. Bazal iki boyutlu (2D) ekokardiyografik parametrelerinin, AMI ve kontrol

grubunda karsilagtirilmasi
AMI (n=71) Kontrol (n=30) P degeri

EF (%) 55,0 (33-71) 70,50 (62-76) P <0,001
EF (Simpson-%)* 54,60 +9,31 69,80 + 3,75 P < 0,001
DSV (ml) * 108,6 (51,87-198,80) | 103,8 (86,69-165,21) | AD

DSVi (ml/m?) ' 58,70 (35,05-122,80) | 58,44 (47,49-94,55) | AD

SSV (ml) * 46,57 (18,96-122,40) | 34,84 (24,34-56,67) | P=0,001
SSVI (ml/m? 25,34 (10,05-74,78) | 18,67 (13,37-33,53) | P=0,001
E pik (m/s)" 0,67 (0,37-1,46) 0,73 (0,53-0,97) P = 0,042
A pik (m/s)* 0,69 + 0,19 0,63 + 0,08 AD

E/A* 1,09 0,50 1,21 £0,29 AD

Edes (msn)* 213,71 + 64,93 207,80 = 29,61 AD

Mitral CP (cm/s) 46,97 (29,54-80,31) | 67 (56-75) P < 0,001
E/E " 9,59 (5-31) 7,15 (5-10) P < 0,001
E/mitral CP* 1,50 + 0,55 1,13+0,19 P = 0,001
MMAH septal (cm) ' 1,22 (0,58-2,08) 1,99 (1,78-2,65) P < 0,001
MMAH lateral (cm) | 1,39 (0,58-2,26) 2,00 (1,88-2,45) P < 0,001
MMAH inferior (cm) * | 1,26 0,26 2,45 0,32 P < 0,001
MMAH anterior (cm) * | 1,35 +0,34 2,21 +0,19 P < 0,001
MMAH total (cm) * 1,31 £,22 2,20 +0,09 P < 0,001
DHSI' 1,56 (1,06-2,69) 1(1-1) P < 0,001
MPI (Tei indeksi) * 0,705 + 0,224 0,468 + 0,220 P < 0,001

*: ortalama + standart sapma;

: medyan degerler (minimum- maksimum degerler)

Apik: Mitral diyastolik ge¢ dolus velositesi; DHSI: Duvar hareket skor indeksi; DSV: Diyastol-sonu
voliim; DSVI: DSV indeksi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; E pik: Mitral diyastolik erken dolus velositesi;
Edes: E deselerasyonu; E’: Em, Doku Doppler mitral aniiler erken diyastolik velosite; mCP: Mitral akim
renk yayilim hizi; MMAH: M mod mitral aniiler hareket; MPI: Miyokardiyal performans indeksi
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Tablo 4.4. Bazal doku Doppler ekokardiyografik parametrelerinin, AMI ve kontrol

grubunda karsilagtiriimasi

AMI (n=71) Kontrol (n = 30) P degeri
PSMY septal (cm/s) * 6,13+1,54 9,56 + 2,02 P < 0,001
PSMYV lateral (cm/s) ' 6,07 (1,95-12,24) 9,22 (7,13-15,30) | P <0,001
PSMY inferior (cm/s) * 7,06 + 1,94 9,58 + 1,59 P <0,001
PSMYV anterior (cm/s) ' 5,99 (1,11-17,60) 9,07 (7,20-11,23) | P<0,001
PSMYV ortalama (cm/s) * | 6,58 = 1,57 9,48 +1,13 P <0,001
MASYV ortalama (cm/s) * | 5,52+1,78 9,80+1,13 P <0,001

*;: ortalama + standart sapma; ' : medyan degerler (minimum- maksimum degerler)
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Sekil 4.5. Bazal EF ile ortalama pik sistolik mitral aniiler velosite arasindaki iliski

4.3. Hasta ve Kontrol Grubunda Strain ve Strain Hiz incelemesi Sonuglar

Strain ve strain hiz analiz sonuglarindan elde edilen veriler Tablo 4.5 ve 4.6’te
Ozetlenmigtir. Bakilan biitiin segmentlerdeki (toplam 12 segment), longitlidinal pik
sistolik strain ve strain hizlart AMI gegiren hastalarda kontrol grubuna kiyasla belirgin
olarak diisiik izlendi. Biitiin segmentlerdeki sistolik strain ve strain hizlarinin degerleri
ayr1 ayr1 toplandi ve bu sayilar total segment sayisina béliindii. Boylelikle her hasta igin
hem strain hem de strain hiz ortalama degerleri hesaplandi. Bu ortalama degerler hasta
grubunda belirgin olarak daha diigiik saptandi (p < 0,001). Yapilan ROC egrisi
analizinde sistolik strain ortalama degeri kesim noktas1 % 15,35 olarak alindiginda, AMI
hastalarini ayirt etmede, duyarlilik %944, segicilik ise %100, PPD %100, NPD %88,2
(Sekil 4.6); sistolik strain hizi ortalamasi kesim noktasi 1,4/s olarak alindiginda
duyarlilik %93, segicilik %100, PPD %100, NPD %85,7 olarak bulundu (Sekil 4.7).
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Ayrica hem ortalama strain hem de ortalama strain hizi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda
korelasyon oldugu saptand: (r = 0,66, 0,63, p <0,001) (Sekil 4.8).

Infarkt segmentlerinde, sistol sirasinda segmental kisalma baglangicinin geciktigi

ve amplitiidiiniin azaldid: tespit edildi.
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Sekil 4.6. Bazal pik sistolik strain ortalamasi ve ROC analizi
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Sekil 4.7. Bazal pik sistolik strain hiz1 ortalamasi ve ROC analizi
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Tablo 4.5. Bazal doku Doppler goriintiileme (DDG) strain parametrelerinin AMI ve

kontrol grubunda karsilastirilmas:

AMI (n="71) Kontrol (n = 30) P degeri
Strain septalbazal (%)* 13,07 +5,93 27,85 +£4,05 P < 0,001
Strain septalmid (% )* 12,99 + 6,54 23,26 £3,19 P < 0,001
Strain septalapikal (%)’ 8,87 +(-6,29-34,87) | 19,16 (10,15-24,56) | P < 0,001
Strain lateralbazal (%)* 16,41 +7,88 20,48 +£3,97 P = 0,009
Strain lateralmid (%)’ 11,36 (1,40-31,74) | 16,48 (12,56-24,34) | P < 0,001
Strain lateralapikal (%) 6,58 (-2,30-25,35) 13,84 (9,16-21,54) | P < 0,001
Strain inferiorbazal (%) 11,72 (-6,62-32,94) | 19,37 (11,37-28,13) | P < 0,001
Strain inferiormid (%)’ 11,66 (2,75-31,67) | 16,38 (12,28-27,23) | P < 0,001
Strain inferiorapikal (%) 9,09 (0,52-35,70) 13,92 (10,73-30,85) | P < 0,001
Strain anteriorbazal (%)’ 11,01 (1,04-31,99) | 19,11 (14,37-29,44) | P < 0,001
Strain anteriormid (%)’ 7,21 (0,80-40,01) 16,16 ( 12,54~ P < 0,001
23,61)
Strain anteriorapikal (%)’ 4,41 (0,01-16,94) 13,39 (10,02-25,17) | P < 0,001
MPSSO (%)* 11,23 +2,83 19,11 +£2,05 P < 0,001

MPSSO: Miyokardiyal pik sistolik strain ortalamasi

*: ortalama + standart sapma; s medyan degerler (minimum- maksimum degerler)
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Tablo 4.6. Bazal doku Doppler goriintiileme (DDG) strain hiz1 parametrelerinin AMI ve

kontrol grubunda karsilagtiriimasi

AMI (n=171) Kontrol (n = 30) P degeri
Strain hiz1 septalbazal (1/s) ' 0,98 (0,22-2,84) 1,42 (1,00-1,72) P < 0,001
Strain hiz1 septalmid (1/s) * 1,06 + 0,40 1,60 +0,14 P < 0,001
Strain iz septalapikal (1/s) ' 0,78 (0,11-4,19) 1,65 (1,44-2,10) P <0,001
Strain hiz lateralbazal (1/s) ¥ 1,34 (0,34-3,39) 1,67 (1,24-1,88) P =0,007
Strain hiz lateralmid (% )(1/s) * 1,05 +0,53 1,59 £0,21 P < 0,001
Strain iz lateralapikal (1/s) ! 0,80 (0,03-4,29) 1,78 (1,44-2,98) P < 0,001
Strain lz inferiorbazal (1/s) * 1,02 +0,40 1,19+0,14 P =0,027
Strain hiz inferiormid (1/s) * 0,89 (0,16-4,04) 1,54 (1,10-1,99) P <0,001
Strain hiz inferiorapikal (1/s) ' 0,92 (0,10-3,67) 1,67 (1,23-1,89) P < 0,001
Strain hiz1 anteriorbazal (1/s) * 1,10 80,13-3,76) 1,38 (1,21-1,65) P =0,005
Strain lmz1 anteriormid (1/s) ' 0,68 (0,06-4,87) 1,44 (1,14-1,87) P < 0,001
Strain hiz1 anteriorapikal (1/s) ' 0,52 (0,02-2,2) 1,47 (1,23-2,54) P < 0,001
MPSSHO (1/s) ' 1,00 (0,50-1,98) 1,54 (1,42-1,69) P <0,001

MPSSHO: Miyokardiyal pik sistolik strain hiz ortalamasi

*: ortalama = standart sapma ; | : medyan degerler (minimum- maksimum degerler)
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Sekil 4.8. Bazal ejeksiyon fraksiyonu ile strain ve strain hiz ortalamalar: arasindaki iligki

4.4. Yeniden Bicimlenmenin izlendigi ve Izlenmedigi Gruplarm Demografik

ve Klinik Ozellikleri

Caligmaya dahil edilen 71 hastadan, kontrole gelmeyi kabul eden ve
revaskiilarizasyon (PTCA veya CABG) uygulanmis 48 hasta (%67) 6. ayda tekrar
degerlendirildi. Diyastol-sonu voliim indeksinde bazale gore %20’den fazla artis olan
hastalar yeniden bigimlenme (YB) grubuna alindi. Yeniden bigimlenmenin goriildiigt
grupta toplam 19 hasta ve diger grupta 28 hasta bulunmaktaydi. (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Hasta gruplar arasindaki dagilim. YB: Yeniden bigimlenme

Hasta gruplarinin demografik ve klinik &zellikleri Tablo 4.7°da 6zetlenmistir.
Hasta gruplar arasinda, demografik 6zellikler ve koroner arter hastalig: risk faktdrleri
agisindan fark yoktu. YB grubunda yas ortalamasi 60 + 12 idi ve %83’i erkek
hastalardan olugmaktaydi. iki grup arasinda hastaneye bagvuru sirasinda kaydedilen kalp
hizi, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 benzer olarak bulundu. YB grubunda kan
basinci ortalama 117,53 + 14,24/ 73,16 + 8,53 mmHg iken YB olmayan grupta 117,52 %
15,59/73 + 10,80 mmHg olarak kaydedildi. YB grubunda hastalarin tamami aspirin,
ACE inhibit6rii, statin, %94,7’si beta bloker kullanirken, diger grupta aspirin %100,
ACE inhibitdrii %93,1, beta bloker %82,8 ve statin kullanimi1 %82,8 oraninda tespit
edildi. Gruplar arasindaki fark ilag kullanmimi agisindan belirgin degildi. Anterior
lokasyonlu MI, YB grubunda %57,9 hastada (11 hasta) izlenirken, diger grupta bu oran
%37,9 (11 hasta) olarak kaydedildi. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel Sneme
ulagsmadi (Sekil 4.10). Koroner anjiyografi sonucuna gore tek damar hastalii YB
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grubunda 2 hastada (%11,1), iki damar hastalif1 8 hastada (%44,4), multidamar hastali1
8 hastada (%37,9) tespit edildi. Gruplar arasinda damar lezyon sayilar agisindan
istatistiksel bakimdan anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte, revaskiilarizasyon
yontemi olarak PTCA, YB grubunda 9 hastaya (%47.,4), diger grupta 14 hastaya (%48,3)
ve CABG, YB grubunda 10 hastaya (%52,6), diger grupta 15 hastaya (%51,7) uygulandi
(Sekil 4.11). Yine gruplar arasinda revaskiilarizasyon yontemi agisindan fark yoktu
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Tablo 4.7. Sol ventrikiil yeniden bigimlenmesinin oldugu ve olmadif1 hasta gruplarinin
bazal demografik, risk faktérleri ve klinik 6zellikler bakimindan kargilagtirilmasi

YB (+) @=19) YB(-) n=29) P degeri

Yas (y1l) (ort) 60+12 56+11 AD
Cins (erkek -%) 24 (%83) 15 (%79) AD
Risk faktorleri

Sigara (%) 19 (%65,5) 8 (%42,1) AD

Diyabet (%) 2 (%6,9) 4 (%21,1) AD

Hipertansiyon (%) 13 (%44,8) 6 (%31,6) AD

Hiperlipidemi (%) 12 (%41,4) 9 (%47,4) AD

Aile hikayesi (%) 6 (%20,7) 4 (%21,1) AD

Obezite (%) 7 (%24,1) 4 (%21,1) AD

Alkol (%) 3 (%10,3) 1(%5,3) AD
Kalp hiz1 (atun/dk) 76,58 + 14,44 71,34 11,78 AD
Sistolik kan basme1 (mmHg) 117,53 + 14,24 117,52 + 15,59 AD
Diyastolik kan basme (mmHg) 73,16 + 8,53 73 10,80 AD
ilaclar

Aspirin (%) 19 (%100) 29 (%100) AD

ACE inhibitorii (%) 19 (%100) 27 (%93,1) AD

Beta bloker (%) 18 (%94,7) 24 (%82,8) AD

Statin (%) 19 (%100) 24 (%82,8) AD
Trombolitik tedavi uygulamasi 46+1,2 4,4 +0.9 AD
(streptokinaz) (saat)
AMI lokalizasyonu

Anterior (%) 11 (%57,9) 11 (%37,9) AD

Inferior (%) 8 (%42,1) 18 (%62,1)
Infarkttan sorumlu arter

LAD (%) 11 (%57.9) 11 (%37,9) AD

Diger (%) 8 (%42,1) 18 (%62,1) AD
KAG

Tek damar hastahig (%) 2(%11,1) 6 (%20,7) AD

iki damar hastalin (%) 8 (%44.4) 12 (%41,4) AD

Multidamar hastalig (%) 8 (%37,9) 11 (%37,9) AD
Revaskiilarizasyon

PTCA 9 (%47.4) 14 (%48,3) AD

CABG 10 (%52.6) 15 (%51,7) AD

*#: ortalama =+ standart sapma
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4.5. Hasta Gruplarmm (Yeniden Bicimlenme Olan Olmayan) ve Kontrol
Grubunun Tam Kan Sayimi, Kan Biyokimyasi Tetkikleri ve Plazma TNF-a

Diizeyleri

Tam kan sayim parametreleri ve lipid profili, yeniden bigimlenmenin izlendigi,
izlenmedigi hastalarda ve kontrol grubunda HDL-kolesterol diizeyi hari¢ benzer olarak
bulundu (Tablo 4.8). HDL-kolesterol seviyesi YB (+) olan hastalarda ortalama 41,9 +
11,51 mg/dl iken, kontrol grubunda 49,4 + 10,41 mg/dl olarak tespit edildi (p < 0,05).
HDL-kolesterol metabolizmas: ile iligkili apolipoprotein Al ve plazma CRP seviyeleri
YB (+) ve YB (-) gruplarinda farklilik gostermezken, kontrol grubunda apolipoprotein
Al seviyeleri daha yiiksek ve CRP diizeyleri daha diisiik saptand1 (p < 0,05). Diger
yandan, LDL-kolesterol metabolizmasi ile iliskili apolipoprotein B100, plazma
lipoprotein (a) ve homosistein diizeyleri bakimindan ti¢ grup arasinda belirgin farkliik
saptanmadi. Ayrica YB (+) ve (-) gruplarinda maksimal CK-MB ve troponin t degerleri
acisindan istatististiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Yeniden bigimlenme grubunda bazal TNF-a ve 6. ayda bakilan TNF-a degerleri
YB olmayan gruba gore belirgin derecede yiiksek olarak bulundu [bazal TNF-a: 15,24
(2,2-20,9) pg/ml vs 5,98 (0-15,9) pg/ml, p < 0,001; 6. ay TNF-a: 4,43 + 1,8 pg/ml vs
1,90 + 1,6 pg/dl, p < 0,001]. Kontrollerle kiyaslandiginda bazal TNF-a degerleri her iki
hasta grubunda daha yiiksek iken (Sekil 4.12), 6. ayda YB (-) grubundaki fark
istatistiksel oneme ulagmadi (Tablo 4.8). Yeniden bi¢imlenmenin oldugu ve olmadig
gruplar arasinda aymm yapabilmek igin bazal TNF-a kesim noktas1 10,33 pg/dl
alindiginda, duyarliik %89,5, segicilik %79,3 ve PPD % 73,9, NPD %92 olarak
saptandi.
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Tablo 4.8. Tam kan sayum, biyokimyasal parametrelerinin ve plazma TNF-a

diizeylerinin gruplar arasinda dagilumi1

Kontrol (n = 30) YB (+) (n=19) YB (-) (n=29)
Hemoglobin(gr/dl)* 14,56 + 1,88 13,83 +1,73 14,35 +1,89
Lékosit (/uL)* 9678,6 +3123,2 9542,1 +3031,00 11265,5 +3352,96
Trombosit (X1000/pL)* 2479 (145-376) 229,0 (138-365) 246,0 (159-789)
Total kolesterol (mg/di)* 207,0 31,44 195,5 +£ 43,80 205,0 £ 50,30
LDL-K (mg/dIl)* 125,6 +26,27 120,8 +£43,50 131,0 + 44,56
HDL-K (mg/dI)* 49,4 +10,41" 41,9 £11,51 43,1 +£9,06
Trigliserid (mg/dI)t 139 (40-370) 115,0 (46-259) 119,0 (21-312)
Lipoprotein (a) (mg/dl)! 18,25(0,38-35,60) | 26,60 (1,9-133,0) | 20,90 (1,0-72,8)

Apolipoprotein A1 (mg/dI)*

129,41 + 18,72

104,36 + 14,27

101,62 + 15,76

Apolipoprotein B (mg/di)*

112,25(79,8-143,2)

112,0(80,1-180,0)

112,5(59,2-185,0)

CRP (mg/dI)t 0,45 (0,11-2,56)* 1,700 (0,5-14,4) 2,140 (0,3-13,4)
Homosistein (umol/ L)* 14,13 3,11 16,49 +4,73 15,67 +3,71
Maksimal CK/MB (ng/ml) * 5 98,470 (6,4-500,0) | 145,75 (8,4-500,0)

Maksimal Troponin t (ng/mi)

2,85 (0,25-21,57)

4,07 (0,31-22,40)

(pg/ml)*

Bazal Plazma TNF-a diizeyi 1,21 (0-5,8)* 15,24 (2,2-209)% 5,98 (0-15,9)
(pg/mi)*
6. ay plazma TNF-a diizeyi 1,64+15" 443+1.8% 1,90+1,6

*: ortalama + standart sapma; ' : medyan degerler (minimum- maksimum degerler)

* : Kontrol vs diger gruplar p < 0,05

®:YB (+) vs YB(-) p<0,05

™ : Kontrol vs YB #)p<0,05
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Sekil 4.12. Bazal TNF-a degerlerininin gruplar arasindaki dagilimu.

4.6. Hasta Gruplarmmmn Ekokardiyografik Sonuglari

Yeniden bigimlenme olan ve olmayan gruplar arasinda hem M mod
ekokardiyografi hem de modifiye Simpson metodu ile 6lgiilen EF degerleri benzer
bulunurken (%56,7 = 7,93 vs 56,5 + 8,51), bu &lglimler kontrol grubundan belirgin
olarak daha diisiiktii (p < 0,05) (Tablo 4.8). Her iki hasta grubu arasinda diyastol-sonu
voliim (DSV), sistol sonu voliim (SSV), diyastol sonu vollim indeksi (DSVI) ve sistol
sonu voliim indeksi (SSVI) bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(Sekil 4.13).

Doppler ekokardiyografi parametreleri ySniinden degerlendirildiginde, kontrol
grubu da dahil biitlin gruplar arasinda, E pik, A pik, E/A orani, E deselerasyon agisindan
farklilik saptanmadi. Fakat mitral akim yayilim hizi (mitral CP) kontrol grubunda daha
yiiksek, E/E’ ve E/mitral CP oranlar1 ise daha diigiik olarak tespit edilirken, yeniden
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bicimlenme olan veya olmayan gruplarda bu parametreler agisindan farklilik

saptanmadi.

Tablo 4.9. Bazal iki boyutlu (2D) ekokardiyografik parametrelerin gruplar arasindaki

dagilim
Kontrol (n =30) YB (+) (n =19) YB (-) (n=29)

EF (%)* 70,13 £4,33% 56,7 +7,93 56,5 = 8,51
EF (Simpson-%)* 69,80 +3,75% 55,05 + 6,47 54,37 +9,20
DSV (ml)* 115,50 £ 22,85 125,6 +27,00)? 99,64 + 23,95
SSV (ml)’ 34,84 (24,34-56,67) | 54,94 (30-122,4)% 42 (19,9-98,9)
DSVI (ml/m*)* 63,51 +13,22 68,22 + 14,47° 53,79 + 10,97
SSVI (mV/m®)” 18,67 (13,37-33,53)° | 29,38 (16,04-66,16)% | 22,36 (10,05-57,5)
E pik (m/s)* 0,75+0,13 0,71 0,25 0,70+0,18
A pik (m/s)* 0,63 + 0,08 0,72 0,24 0,66 + 0,15
E/A* 1,21 +0,29 1,07 £0,45 1,14 £ 0,43
Edes (msn)* 207,80 + 29,61 210,22 + 65,94 212,27 + 71,84
Mitral CP (cm/s)’ 67 (56,00-75,00) 47,18 (34,40-77,60) 48,63 (31,2-80,31)
E/E" 7,15 (5-10)* 10,6 (5-25) 9,59 (6-31)
E/mitral CP* 1,13+0,19% 1,48 +0,49 1,44+ 0,53
MMAH septal (cm)* 1,99 (1,78-2,65)* 1,12+0,34 1,21 +0,32
MMAH lateral (cm)* 2,00 (1,88-2,45)* 1,46 0,31 1,35+0.27
MMAH inferior (cm)* | 2,45 £0,32* 1,27+0,28 1,27 +0,29
MMAH anterior (cm)* | 2,21 +0,19* 1,37 044 1,30 £ 0,28
MMAH total (cm) * 2,20 £ 0,09 1,30 0,26 1,28 0,21
DHSI' 1(1-D)* 1,75 (1,06-2,69) 1,50(1,19-2,56)
MPI (Tei indeksi) * 0,468 +0,220* 0,725 + 0,234 0,698 + 0,245

%; ortalama = standart sapma; ' : medyan degerler (minimum- maksimum degerler)

* : Kontrol vs diger gruplar p < 0,05

?:YB (+) vs YB (), p< 0,05

™ . Kontrol vs YB (+) p < 0,05
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Sekil 4.13. Modifiye Simpson dlgiimlerinin grafiksel olarak gsterimi

M mod ekokardiyografi ile apikal 2 ve 4 bosluktan mitral aniiler sistolik
hareketin degerlendirilmesinde, bakilan biitiin segmentlerde (septal, lateral, inferior ve
anterior) ve bu segmentlerin ortalamasinda YB olan ve olmayan gruplar arasinda
istatistiksel agidan nemli farklilik saptanmazken, bu degerler kontrol grubunda belirgin
olarak daha yiiksekti (Tablo 4.9). Yine benzer sekilde miyokardiyal duvar hareket skor
indeksinde ve miyokardiyal performans indeksinde hasta gruplar arasinda belirgin
farklilik ortaya ¢gikmadi.

Doku Doppler ekokardiyografi incelemesinde, yeniden bi¢imlenme izlenen ve
izlenmeyen hastalar arasinda, bakilan biitiin segmentlerde (septal, lateral, inferior ve
anterior) ve bu segmentlerin ortalamasinda, pik sistolik miyokardiyal hizlarda farklilik
saptanmadi. Yine iki grup arasindaki ortalama mitral aniiler sistolik velositeler de benzer
olarak bulundu (5,50 + 1,63 cm/s vs 5,39 + 1,95 cm/s) (Tablo 4.10). Doku Doppler'le
bakilan bu parametreler kontrol grubunda belirgin olarak daha yliksek bulundu (p <
0,05).



Tablo 4.10. Bazal doku Doppler ekokardiyografik parametrelerinin gruplar arasindaki
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dagilimu
Kontrol(m=30) | YB(+) (n=19) | YB(-) (n=29)
PSMY septal (cm/s) * 9,56 £2,02* 6,04 £1,20 5,85+1,74
PSMY lateral (cm/s) * 9,67 £1,79* 6,17 £2,21 6,14 £2,21
PSMY inferior (cm/s) * 9,58 +1,59* 6,98 +1,72 7,25 +2,33
PSMY anterior (cm/s) * 9,16 £0,98* 6,28 +2,12 6,86 + 3,92
PSMYV total (cm/s) * 9,48 £1,13* 6,37 £ 1,31 6,53 +1,93
MASY ortalama (cm/s) * | 9,80 = 1,13* 5,50 1,63 5,39 + 1,95

*; ortalama + standart sapma
: Kontrol vs diger gruplar p < 0,05
?:YB (+) vs YB (-), p< 0,05

": Kontrol vs YB (+) p < 0,05

4.7. Hasta Gruplarmmn Strain ve Strain Hiz Incelemelerinin Sonuglar

Renkli doku Doppler ekokardiyografi yontemi ile apikal 2 ve 4 bosluktan alinan
goriintiilerle degerlendirilen (toplam 12 segment ve bu segmentlerin ortalamasi)
longitiidinal pik sistolik strain ve strain hizlar1 Tablo 4.11 ve 4.12’de verilmigtir. On iki
segmentten alinan pik sistolik strain ve strain hizlari degerleri toplanip toplam segment
sayisina boliinerek, hem strain hem de strain hiz igin ortalama bir deger elde edilmigtir.
Bu iki ortalama deger yeniden bicimlenme olan, olmayan ve kontrol gruplarinda
karsilagtirilmigtir. Hem sistolik strain hem de strain hizi ortalamalar: kontrol grubuna
kiyasla hasta grupta daha diisiik olarak bulunurken, sadece sistolik strain ortalamasi
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yeniden bigimlenme olan grupta, olmayan gruba oranla farkli olarak saptand: (-%9,51 +
2,08 vs -%12,01 = 2,61, kontrol -%15,04 = 348, p < 0,05) (Sekil 4.14). Yeniden
bigimlenmeyi 6n gormede strain ortalama degeri kesim noktast -%12,12 olarak
alindifinda, duyarlihk %100, segicilik %51,7, PPD %57,6 NPD %100 olarak tespit
edildi.

Strain ortalama degerleri ile plazma TNF-o diizeyleriyle olan iligkiye yonelik
yapilan korelasyon analizinde (Spearman), plazma TNF-a diizeyleriyle ortalama strain

Olctimleri arasinda (negatif) korelasyon bulundu (Sekil 4.15).

Yapilan lojistik regresyon analizinde, yeniden bigimlenmeyi predikte etmede en
iyi prediktorlerin bazal TNF-a diizeyleri ile pik sistolik strain ortalama degerleri oldugu
ortaya ¢iktt (TNF-a i¢in p = 0,001; strain ortalamast i¢in p = 0,026).



Tablo 4.11. Bazal doku Doppler goriintiileme strain parametrelerinin analizi

Kontrol (n = 30)

YB (+) (n=19)

YB (-) (n=29)

Strain septalbazal (%)' 27,85 £4,05* 8,15 (1,4-19.26)® | 15,29 (7,35-25,44)
Strain septalmid (%)* 23,26 +3,19% 10,18 +5,51¢ 15,36 + 6,42
Strain septalapikal (%)* | 18,72 +3,95% 7,36 +5,59% 12,58 7,73
Strain lateralbazal (%)* | 20,48 £3,97" 13,75 +£6,88% 19,12 = 8,54
Strain lateralmid (%)* 17,79 £ 3,59 13,99 + 8,93 10,93 + 6,48
Strain lateralapikal (%)* | 15,07 +591" 5,56 + 3,69 7,73 + 6,96

Strain inferiorbazal (%)’

19,37 (11,37-28,13)*

13,06 (-6,6-19,56)

10,63 (0,83-32,33)

Strain inferiormid (%)’ 16,38 (12,28-27,23)* | 8,98 (4,60-23,23) | 9,87 (2,75-31,67)
Strain inferiorapikal (%)* | 15,74 + 424" 741 £4,60% 12,16 + 8,82
Strain anteriorbazal (%)* | 15,74 +6,59* 11,26 +7,28 11,94 +5,43
Strain anteriormid (%)’ 16,16 (12,54-23,61)* | 5,4 (2,54-40,01) 7,6 (0,80-27,54)
Strain anteriorapikal (%)* | 15,04 +3,48* 4,37 +3,80 6,10 +4,78
MPSSO (%)* 19,11 £2,05* 9,51 2,08 12,01 +2,61
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MPSSO: miyokardiyal pik sistolik strain ortalamasi;

*: ortalama + standart sapma; ' : medyan degerler (minimum- maksimum degerler)
™ : Kontrol vs diger gruplar p < 0,05

®:YB (+) vs YB (-), p < 0,05

™ . Kontrol vs YB (+) p < 0,05
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Sekil 4.14. Gruplarin pik sistolik strain ortalamalar
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Sekil 4.15. Plazma TNF-a degerleri ile doku Doppler ile hesaplanmis pik sistolik strain

ortalamasi arasindaki iliski



Tablo 4.12. Bazal doku Doppler goriintiileme strain hiz1 parametrelerinin analizi

Kontrol(n=30) | YB(+)(n=19) | YB(-)(n=29)
Strain hiz septalbazal (1/s) * 1,38 = 0,19- 0,96 + 0,45 1,20 % 0,59
Strain iz septalmid (1/s) * 1,60 +0,14* 1,04 +,38 1,07+ 43
Strain iz septalapikal (1/s) © 1,65 (1,44-2,10)* | 0,78 (0,11-2,19) | 0,83 (0,34-4,19)
Strain hiz1 lateralbazal (1/s) * 1,62 + 0,17- 1,33 +0,71 1,47 £0,77
Strain hizt lateralmid (%)(1/s) * | 1,59 £0,21% 1,28 £0,74 097 +£042
Strain hiz lateralapikal (1/s) * 1,78 (1,44-2,98)™ | 0,55 (0,03-2,40) | 0,84 (0,12-2,99)
Strain hizi inferiorbazal (1/s) * 1,19 £0,14 1,15+ 0,44 0,89 +£0,34
Strain hiz: inferiormid (1/s) ! 1,54 (1,10-1,99)* | 0,89 (0,56-2,42) | 0,80 (0,33-1,88)

Strain iz inferiorapikal (1/s) '

1,67 (1,23-1,89)*

0,78 (0,10-2,10)

0,98 (0,16-3,67)

Strain hizi anteriorbazal (1/s) * 1,38 £0,10 1,18 £0,63 1,14 £0,72
Strain hiz1 anteriormid (1/s) ¥ 1,44 (1,14-1,87)* | 0,60 (0,18-4,87) | 0,77 (0,06-1,25)
Strain hiz1 anteriorapikal (1/s)* | 1,47 (1,23-2,54)* | 0,43 (0,10-1,77) | 0,47 (0,02-3,20)
MPSSHO (1/s) * 1,55 +0,07* 0,98 £ 0,24 1,04 £ 0,32

MPSSHO: Miyokardiyal pik sistolik strain hiz ortalamasi;

*; ortalama + standart sapma; | : medyan degerler (minimum- maksimum degerler)

* : Kontrol vs diger gruplar p < 0,05

®:YB (+) vs YB (-), p < 0,05

™. Kontrol vs YB (+)p<0,0

85
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4.8. Bazal Sol Ventrikiilografi Sonuglar

Radyolojik sol ventrikiilografik degerlerin gruplar arasindaki dagilimlar1 Tablo
4.13’de verilmistir. Alan-uzunluk metoduna gére Olgiilen ejeksiyon fraksiyonu hasta
gruplar arasinda farkliik géstermezken kontrol grubunda belirgin olarak daha yiiksek
saptandi. Diyastol-sonu voliim ve indeksi, sistol-sonu voliim ve indeksi YB olan grupta
olmayan gruba oranla daha yiiksek olarak bulundu (p < 0,05). Atim voliimii ve indeksi
bakimindan hasta gruplar arasinda onemli fark izlenmezken, kontrol grubunda atim
volimii ve indeksi daha yiiksek saptandi. Centerline metoduna gore bolgesel
fonksiyonlar degerlendirildiginde (sag 6n oblik projeksiyondaki goriintiiye dayanilarak),
anterobazal ve apikal segmentlerdeki radyal kisalma oranlari, YB olan grupta daha
diisiik olarak izlendi (p < 0,05). Bununla birlikte, biitiin segmentlerdeki radyal kisalma
oranlar1 kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla daha yiiksek olarak bulundu. Global
kasilmay1 degerlendirmek amaciyla, biitiin segmentlerdeki oranlar toplamip segment
sayisina boliindiigiinde elde edilen ortalama deger hesaplandiginda, bu deger agisindan

gruplar arasinda belirgin farklilik ortaya ¢ikt1 (Sekil 4.16).
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Tablo 4.13. Radyolojik sol ventrikiilografideki parametrelerin gruplar arasindaki

dagilim
Kontrol (n = 30) YB (+) (n=19) YB(-) (n=29)
EF (%)" 68,50 (61-77)* 54,50 (25,8-61,4) 56,50 (27,20-77,20)
Diyastol-sonu voliim* 114,08 £ 12,43* 141,15 + 40,55 % 129,21 + 61,44
Diyastol-sonu voliim 68,05 (55,4~78,9)- 76,8 (44,1-131,9)? 69,1,1 (33,2-184,8)
indeksi'
Sistol-sonu volitm™* 44,18 £4,80™ 72,72 £35,23% 58,28 +36,16

Sistol-sonu voliim indeksi’

23,10 (11,3-32,3)"

34,2 (20-88,2)*

24,8 (8,9-106,4)

Atim voliimii' 88,70 (67-99,7)* 73,60 (36,1-91,0) 73,70 (34,90-155,10)
Atim voliim indeksi® 44,75 (40-54,3)" 37,70 (20,3-52,3) 39,80 (17,7-110,5)
Radyal kisalma (%)
Anterobazal® 31,50 (26-35)" 25 (6-37)% 35 (12-53)
Anterolateral* 30,17 +3,17* 17,71 7,88 23,39+ 10,10
Apikal* 30,77 + 3,84 % 13,65 +6,11% 20,36 +7,31
Posterobazal* 32,10 2,95 26,65 + 7,07 31,21 11,16
inferior* 31,83 +3,77* 20,24 + 10,90 23,57 + 14,00
Radyal kasilma ortalama 31,15+ 1,93* 20,19 +4,95¢ 26,45 +7,53
(%)*

#; ortalama = standart sapma ; ' : medyan degerler (minimum- maksimum degerler)

* : Kontrol vs diger gruplar p < 0,05

®.YB (+) vs YB (-), p < 0,05

™ . Kontrol vs YB +)p<0,05
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Sekil 4.16. Gruplar arasindaki radyal kasilma ortalamas1 dagilimi

4.9. Yeniden Bigimlenmenin Izlendigi ve izlenmedigi Hasta Gruplarinda 6.

Aydaki Ekokardiyografik inceleme Sonuglar:

Hastalarmn 6. ayda yapilan iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik sonuglar
Tablo 4.14 ve 4.15’te verilmistir. Yeniden bigimlenmenin izlendigi grupta ejeksiyon
fraksiyonu ve modifiye Simpson metodu ile bakilan EF belirgin olarak daha diisiik

(Sekil 4.17), DSV, DSVI, SSV ve SSVI degerleri (Sekil 4.18) daha yiiksek olarak
bulundu.

Doppler parametreleri agisindan incelendiginde, iki grup arasinda E pik, A pik,
E/A orami, E deselerasyon ve mitral yayilim hizi degerleri bakimindan farklilik
saptanmadi. Fakat E/E’, E/mitral CP oranlar1 yeniden bigimlenme olan grupta daha
yiiksek olarak kaydedildi (p < 0,05).



89

M mod ekokardiyografi ile mitral aniiler sistolik hareket 6l¢cim sonuglarinda,
septal ve inferior segmentlerde iki grup arasinda farklilik saptanirken, lateral ve anterior
segmentlerde farklilik izlenmedi (Tablo 4.14). M mod total hareket ortalamas:1 YB olan
grupta daha diisiik saptandi (1,22 + 0,24 cm vs 1,40 £ 0,19 cm, P = 0,008)

Global sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in dlgiilen miyokardiyal duvar
skor indeksi YB olan grupta belirgin olarak yiiksek bulundu [2,33 (167-3,92) vs 1,83
(1,42-3,25), P = 0,011). Miyokardiyal performans indeksi agisindan iki grup arasinda
Onemli farklilik saptanmadi.
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Tablo 4.14. Altinci ay iki boyutlu (2D) ekokardiyografik parametrelerinin gruplar

arasindaki dagilimi
YB (+) (n =19) YB (-) (n=29) P degeri
EF (%)* 43,68 £7,46 61,86 7,17 P <0,001
EF (Simpson-%)’ 43,00 (29-48) 61,00 (40-75) P < 0,001
DSV (mi) 165,45 (123,30-243,50) | 101,00 (66,16-176,60) | P <0,001
SSV (ml) ! 96,78 (72,20-161,20) | 34,56 (15,70-98,70) P < 0,001
DSVI (mi/m?) * 90,63 (60,80-131-62) | 54,60 (39,38-88,55) P < 0,001
SSVI (ml/m?) * 51,89 (35,57-87,14) 18,83 (8,97-57,38) P < 0,001
E pik (m/s)* 0,76 + 0,31 0,68 +0,15 AD
A pik (m/s)* 0,74 0,38 0,67 0,17 AD
E/A’ 0,79 (0,42-3,74) 0,90 (0,54-1,96) AD
Edes (msn)* 211,25 + 78,96 241,21 + 64,05 AD
Mitral CP (cm/s) * 45,20 (38,19-76,62) 49,90 (28,43-63,05) AD
E/E’* 13,09 + 6,84 8,95 +2,83 P =0,005
E/mitral CP 1,70 £0,75 1,46 0,45 P =0,002
MMAH septal (cm) * 1,03 £0,27 1,21 £0,27 P =0,027
MMAH lateral (cm) * 1,38 £0,32 1,50 0,274 AD
MMAH inferior (cm) * | 1,16 0,25 1,39+ 0,33 P=0,014
MMAH anterior (cm) * | 1,33 0,46 1,49 £0,23 AD
MMAH total (cm) * 1,22£0,24 1,40 +0,19 P = 0,008
DHSI' 2,33 (167-3,92) 1,83 (1,42-3,25) P =0,011
MPI (Tei indeksi) * 0,727 £0,270 0,701 + 0,200 AD

*; ortalama + standart sapma; ' : medyan degerler (minimum- maksimum degerler)
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Sekil 4.18. Gruplar arasinda 6. aydaki voliimler agisindan karsilagtirma

Doku Doppler sonuglan ele alindifinda, bakilan tim segmentlerdeki (septal,

lateral, inferior ve anterior) miyokardiyal pik sistolik velosite degerleri, YB grubunda
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daha diisiik olarak izlendi (Tablo 4.15). Ayrica bu segmentlerden elde edilen ortalama

velosite agisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan 6nemli farklilik saptand: (5,98 +
1,48cm/s vs 7,63 £ 1,56cm/s, P = 0,001) (Sekil 4.19). Ayrica ortalama mitral aniiler
sistolik velosite de YB grubunda belirgin sekilde daha diisiik olarak saptandi (Sekil

4.20).

Tablo 4.15. Altinci ay doku Doppler ekokardiyografik parametrelerinin gruplar

arasindaki dagilimi
YB (+) (n =19) YB (-) (n = 29) P degeri
PSMY septal (cn/s) * 5,67 +£1,63 16,97 +1,43 P =0,005
PSMY lateral (cm/s) * 5,96 + 1,70 7,91 £2,36 P=0,003
PSMY inferior (cm/s) * 6,47 +1,70 7,72 + 1,46 P =0,009
PSMY anterior (cm/s) * 5,84 +2,11 7,93 +2.52 P=0,004
PSMYV total (cm/s) * 5,98 +1,48 7,63 = 1,56 P =0,001
MASY ortalama (cm/s) * | 4,18 +1,12 6,49 +2,12 P < 0,001

*; ortalama = standart sapma;

: medyan degerler (minimum- maksimum degerler)
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4.10. Hasta Gruplarmda 6. Aydaki Strain ve Strain Huz Ol¢iimlerinin

Sonucglan

Altinc ayda olgiilen pik sistolik longitudinal miyokardiyal strain ve strain hiz
Olglimleri Tablo 4.16 ve tablo 4.17°de gosterilmistir. Strain 6lc¢iimlerinde, midlateral
hari¢ bakilan tiim segmentlerde YB olan ve olmayan gruplar arasinda farklilik saptandi.
Degerlendirilen 12 segmentin ortalamasi da iki grup arasinda farkli olarak tespit edildi (-
%TA7 £ 1,78 vs -%14,12 = 3,39, P < 0,001) (Sekil 4.21). Strain hizlarina bakildiginda,
midseptal, midlateral, inferobazal, midinferior ve midanterior segmentler disinda, iki
grup arasinda onemli farklilik saptandi (Tablo 4.17). Bununla birlikte, strain hiz
ortalama degeri yeniden bigimlenme grubunda daha diisiik bulundu (P = 0,001) (Sekil
4.20).



Tablo 4.16. Altinci ay doku Doppler gériintiileme strain parametrelerinin analizi
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YB (+) (n=19) YB (-) (n =29) P degeri

Strain septalbazal (%)* 6,78 +4,25 15,64 £5,91 P < 0,001
Strain septalmid (%)* 6,42 +4,10 15,26 + 7,83 P < 0,001
Strain septalapikal (%)* 3,62 +3,01 13,25 + 8,60 P < 0,001
Strain lateralbazal (%)* 12,64 + 6,20 18,12 £7,51 P=0,011
Strain lateralmid (%)* 12,23 +7,51 13,89 £ 5,97 AD

Strain lateralapikal (%) 3,01 (0,14-13,45) | 10,19 (0,2-27,26) | P=10,001
Strain inferiorbazal (% )* 10,31 + 6,05 17,58 + 7,05 P =0,001
Strain inferiormid (% )* 8,19 +5,20 14,41 +7,42 P = 0,003
Strain inferiorapikal (%)* | 6,77 =4,82 13,10 + 8,32 P=0,004
Strain anteriorbazal (% )* 8,91 6,61 19,44 + 10,06 P < 0,001
Strain anteriormid (%)’ 3,87 (1,43-26,50) | 9,82 (0,12-28,51) | P=0,021
Strain anteriorapikal (%) |2,10(0,10-14,90) | 6,54 (-6,24-32,09) | P =0,033
MPSSO (% )* 7,47 + 1,78 14,12 £ 3,39 P < 0,001

#; ortalama + standart sapma; ' : medyan degerler (minimum- maksimum degerler)
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Tablo 4.17. Altinc1 ay doku Doppler goriintiileme strain hizi parametrelerinin analizi

YB(H+)(n=19) | YB(-)(n=29) P degeri
Strain hizi septalbazal (1/s) ' 0,89 (0,23-1,60) | 1,04 (0,56-2,50) | P =0,088
Strain hiz septalmid (1/s) | 0,84 (0,10-3,22) | 0,99 (0,20-2,10) | AD
Strain hiz: septalapikal (1/s) ' 0,39 (0,10-1,24) | 0,90 (0,03-4,20) |P=0,031
Strain iz lateralbazal (1/s) | 1,10 (0,44-3,17) | 1,42 (0,27-3,75) | P=0,033
Strain iz lateralmid (%)(1/s) T | 1,02 (0,12-2,67) | 0,94 (0,50-3,12) | AD
Strain hiz lateralapikal (1/s) ' 0,54 (0,10-1,98) | 1,10 (0,08-5,18) |P=0,011
Strain hizi inferiorbazal (1/s) * | 1,04 £0 ,46 1,12 +0,56 AD
Strain hiz1 inferiormid (1/s)* 0,95 +0,38 0,98 + 0,38 AD
Strain hiz1 inferiorapikal (1/s)* | 0,67 +0,44 1,07 £ 0,71 P=0,034
Strain hiz1 anteriorbazal (1/s) T | 0,78 (0,23-2,41) | 1,48 (0,43-4,59) P < 0,001
Strain hiz1 anteriormid (1/s) 0,37 (0,10-2,70) | 0,59 (0,09-2,97) | AD
Strain hiz1 anteriorapikal (1/s) 710,23 (0,01-1,70) | 0,72 (0,01-2,23) P = 0,005
MPSSHO (1/s)" 0,74 (0,52-1,59) | 1,01 (0,52-2,25) |P=0,001

*: ortalama + standart sapma ; ' : medyan degerler (minimum- maksimum degerler)
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Sekil 4.21. Altinc ay strain ve strain hiz ortalama degerleri
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5- TARTISMA

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada yiiksek plazma TNF-a diizeylerinin ve oldukg¢a yeni
bir y6ntem olan strain analizlerinden elde edilen ortalama strain degerlerinin, akut
miyokard infarktiisii sonras1 gelisebilen, artmug morbidite ve mortalite ile iliskili sol
ventrikiil yeniden bi¢imlenmesini predikte etmede kullanilabilecek parametreler oldugu
gosterilmistir. Bu iki yontem daha Onceki c¢aligmalarda yeniden bigimlenmeyi
Ongordiigti belirtilen bazi klasik ekokardiyografi bulgularina gore daha iistiin olarak

bulunmustur.

5.1. Akut Miyokard Infarktiisii Gegiren Hastalarla Kontrol Grubunun
Karsilagtiriimasi

Sol ventrikiil voliimlerin ve ejeksiyon fraksiyonun iki boyutlu ekokardiyografi
ile belirlenmesi, 6zellikle akut miyokard infarktiisti geciren hastalarda, sonradan ortaya
cikabilecek klinik olaylarin ve yeniden bigcimlenmenin degerlendirilmesi amaciyla son
derece Onemlidir. Biplan modifiye Simpson metodu volim hesab1 igin Onerilen
ytintemdir185 . AMI sonrasi izlenen sol ventrikiil disfonksiyonu artmis morbidite ve
mortalite ile iligkilidir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve mortalite arasinda giicli
negatif bir iligki mevcuttur. Sol ventrikiil EF < %40 olan hastalar daha yiiksek EF’'ye
sahip hastalara gore daha fazla 6liim riski tagimaktadirlar. Bu nedenle AMI sonrasi risk
stratifikasyonu yaparken EF mutlaka degerlendirilmelidir. Ozellikle EF ani kardiyak

Oltim i¢in en 6nemli giiclii predikttirdiir186

. Ani kardiyak oliimden primer korunma
caligmasi olan MADIT I (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial), EF
< %30 olan hastalarda ICD (Implantable Cardioverter Defibrillator) tedavisinin, 1.
yilin sonunda %21, 2 ve 3. yillarin sonunda %28 oraninda mortaliteyi azalttiZim
gOstermistir. Bununla birlikte boyle maliyeti oldukca yiiksek tedavi seceneklerini
uygularken optimal hasta secimi oldukc¢a 6nemlidir. Diger yandan Hole ve ark'®” kigiler

arasinda ekokardiyografik élgiimler agisindan farkliliklar oldugu ve bu farklarin klinik
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sonlanimlarin  prognostik degerini etkiledigini ortaya c¢ikarmiglardir. Kardiyak
fonksiyonlar1 degerlendiren konvansiyonel ekokardiyografik metodlar, endokardiyal
harekete ve duvar kalinlagmasina dayanmaktadir. Ozellikle eko kalitesinin diigmesi
yaniltic1 bilgiler verebilir. Ayrica Simpson metodunda da endokardiyum biitiiniiyle
degerlendirilemeyebilinir ve yanlis sonuglara yol agabilir. Bu nedenle AMI sonras1 sol
ventrikiil fonksiyonlarini (hem sistolik hem de diyastolik) degerlendirirken daha
kantitatif sonug veren ekokardiyografik parametrelere, 6zellikle yiiksek maliyetli tedavi
secenekleri g6z Oniine alindifinda, ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sol ventrikiil bazalinin sistol sirasinda apekse dogru hareketinin (mitral aniiler
hareket) M mod ekokardiyografi yontemi ile belirlenmesi, sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarin1 degerlendirmede giivenilir bir yontem olarak kullamlmaktadir'®®, Bizim
calisgmamizda, mitral aniiler sistolik hareket biitiin segmentlerde, AMI hastalarinda
belirgin derecede azalmis olarak saptandi. Bizim hasta popiilasyonumuz hem anterior
hem de inferior miyokard infarktiisii hastalarim igerdigi icin biitiin segmentlerde izlenen
azalma anlamlidir. Ortalama mitral aniiler sistolik hareket degerini bi¢im ¢aligmamizda
hasta grubunda daha diisiik olarak tespit ettik. Bu deger duvar hareket skor indeksi ile
giiclii negatif bir korelasyon gosteriyordu. Bu nedenle mitral aniiler hareket, sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde, goriintti kalitesi kotii olan veya
ventrikiil geometrisi bozuk olan hastalarda kullamlabilecek invasiv olmayan, kolay

uygulanabilen bir yontemdir.

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon, cok degisik kardiyovaskiiler hastaliklarda
goriilebilecegi gibi kardiyak hastaliklarin ilk, bazen de tek bulgusu olabilmektedir. Sol
ventrikiil senkroni ve geometrisinin biitiinliigli, erken diyastolik ventrikiiler dolug
tizerine olan olumlu etkileri acisindan son derece onemlidir. Invasiv olmayan
yontemlerle diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi de 6nemli prognostik bilgiler
vermektedir. Konvansiyonel parametreler (isovoliimetrik relaksasyon zamam ve
transmitral Doppler akimlar1) onyik, ard yiik, kalp hizi, sol atriyal ve sol ventrikiiler
komplians gibi faktorlerden etkilenmektedir'®. Erken diyastolik mitral akimin renkli M
mod yayilim hizimin (mitral CP) hesaplanmas: kalitatif ve kantitatif bilgiler vermektedir
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ve 6n yiikten ve diger faktérlerden, baska Doppler parametreleri gibi etkilenmemektedir.

Steine ve ark'™

. akut miyokard infarktiisiinii takiben, bozulmug relaksasyon ve iskemiye
bagli recoil nedeniyle, mitral CP’nin belirgin olarak azaldifimi ortaya koydular.
Garcia'®! mitral CP kesim noktalarmi genglerde 55 cm/s ve orta-yaglilarda ise 45 cm/s
olarak tanmimlamustir. Ventrikiiler dolug basinglarini degerlendirmek amaciyla erken
diyastolik mitral akim hizi (E)/mitral CP orant kullamlmaktadir. Moller ve ark'®?. AMI
sonrast E/mCP indeksinin > 1,5 olmasmin hastane igi kalp yetmezligi gelisimini ve
mortaliteyi arttirmada gii¢lii bir prediktér oldugunu rapor etmiglerdir. E/mCP > 1,5
degerinin pulmoner kapiller kama basinci > 12 mmHg oldugunu gostermede pozitif
prediktif degeri %93 ve negatif prediktif deferi %70 olarak rapor edilmistir'®. Sol
ventrikiil dolug basincinin degerlendirilmesinde, transmitral erken akim hizimin doku
Doppler'le lgiilen mitral aniiler erken diyastolik velositeye oran ile elde edilen E/E’
parametresinin de 6nemli bilgiler verdigi gosterilmigtir'®*, Ommen ve ark™. yaptig1 bir
calismada E/E’ > 15 olan hastalarin sol ventrikiil dolus basin¢larimin yiiksek oldugunu,
E/E’ < 8 olan hastalarin ise dolug basinglarinin normal oldugunu belirtirlerken, E/E’ 8-
15 arasinda olan grubun degisik sonuglar verdigini rapor etmiglerdir ve bu hastalarda
dolus basincim degerlendirmek igin ek bilgilere ihtiyag oldugunu vurgulamiglardir.
Bizim yaptifimiz ¢aligmada mitral CP degeri AMI grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik olarak bulundu. Bu sonuglar iskemi nedeniyle bozulan diyastolik
fonksiyonlarin kantitatif olarak gosterilmesi agisindan olduk¢a onemlidir. Yine bizim
sonuglarmmiza gore AMI grubunda E/mCP oram kontrol grubuna oranla daha yiiksek
olarak kaydedildi. E/E’ oranlarim gruplar arasinda karsllastlrdlgnnzda, AMI geciren
hastalarda E/E’ oram daha yiiksek olarak saptandi. AMI hastalarinda bu sonuglarla sol
ventrikiil dolus basinglarinmn arttigim sdyleyebiliriz. Ozellikle E/mCP ve E/E’ oranlan
beraber degerlendirildiginde, Ommen ve arkadaglarinin da belirttigi gibi daha degerli
bilgiler sunabilir. Ayrica ¢alismamizda, diger klasik Doppler parametreleri olan
transmitral akim hizlari, E/A oram1 ve E deselerasyon bakimindan gruplar arasinda
farklilik izlenmedi. Bu yiizden diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirirken, bagka
faktorlerden daha az etkilenen parametrelerin kullanilmas: uygun olabilir.
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Doppler ekokardiyografik verilerle elde edilen miyokardiyal performans indeksi
( MPI, Tei-Doppler indeksi), kombine sistolik ve diyastolik fonksiyonlar hakkinda bilgi
veren giivenilir bir parametredir. Bruch ve arkadaglar1'®® yaptiklar calismada, MPI’nin
semptomatik kalp yetmezligi gelisimi icin duyarlt bir 6n belirleyici oldugunu rapor
ettiler. Bunun yamnda yapilan diger bir caliymada ise, MPI'nin geleneksel risk
faktorlerinden ve kardiyak fonksiyonu degerlendiren bagka 6l¢iimlerden bagimsiz olarak
kalp yetmezligi ile ilgili onemli prognostik bilgiler verdigi gosterilmistir'®’. Bizim
yaptigimz calismada miyokard infarktiisii geciren hastalarda MPI degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek olarak saptandi. AMI hastalarmdaki MPI’deki bu
yiikseklik bozulmus global kardiyak fonksiyonlara igaret etmektedir. Ozellikle iskemik
kalp hastaliklarinda hem sistolik hem de diyastolik fonksiyon bozukluguna sik¢a
rastlanildigy diistiniiliirse, sol ventrikiil fonksiyonlarmin global olarak degerlendiren MPI
Olctlimii, hastalarin prognozlar: hakkinda degerli bilgiler sunabilir.

Doku Doppler ekokardiyografi yontemi ile Slgiilen mitral aniiler velosite, sol
ventrikiilin kontraksiyon ve relaksasyon hizlari hakkinda bilgi verir. Simonson ve
ark'®. sol ventrikiiliin uzun aks1 boyunca kisalmasmn hem global hem de bolgesel
kasilma hakkinda bilgi verdigini gosterdiler. Sol ventrikiiliin longitiidinal sistolik
kisalmasi, sistol sirasinda mitral aniiliisiin apekse dogru olan hareketini yansitmaktadir.
Diyastol sirasinda ise apeksten uzaklagir (recoil). Apeksin transdiisere karsi kabul
edilebilir hareketi olmadiindan, mitral aniiler hareket, miyokardin uzun aks1 boyunca
olan kasilmasinin bir gostergesidir. PW mitral aniiler hareket ol¢timiiniin en biiyiik
avantaji, ultrason beam ile sol ventrikiil kontraksiyonunun paralel olmasidir. Alam ve
ark'®. anterior MI geciren hastalarda, anterior ve septal bolgelerde, inferior MI
gecirenlerde mitral aniiliisiin inferior bolgesinde belirgin derecede azalmug velositeler
kaydettiler. Bu infarktiis bolgelerindeki velositelerdeki azalmaya paralel olarak, diger
normal segmentlerde de velositelerde azalma kaydettiler. Bu duruma spiral olarak
diizenlenmis miyokard fiberlerinin yol agabilecegini 6ne siirdiiler. Ayrica yazarlar
ortalama pik sistolik mitral aniiler velositenin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile
oldukga 6nemli bir korelasyon gosterdigini ve ortalama pik sistolik velosite > 7,5 cm/s

degerinin yiiksek duyarlilik ve segicilikle, korunmus sol ventrikiil fonksiyonlarimi
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predikte ettigini belirtmektedirler. Bizim caliymamizda bakilan 4 bolgede de (septal,
lateral, inferior, anterior) pik sistolik mitral aniiler velositeler azalmis olarak saptandi.
Ayrica ortalama mitral aniiler velosite de kontrol grubuna kiyasla belirgin derecede
diisiik izlendi. Ortalama sistolik mitral aniiler velosite > 8,41 cm/s degerinin %97,2
duyarlilik ve %93,3 secicilikle normal grubu AMI grubundan ayirdigini gordiik. Kalbin
uzun aksdaki kasilmasimin, ¢ogunlukla subendokardiyal fiberler aracihifiyla oldugu
bilindiginden ve bu fiberlerin iskemiye olan duyarlihig da g6z 6niine alindiginda, AMI
hastalarinda mitral aniiler velositelerin azalmas1 beklenen bir durumdur. Ozellikle akut
iskemi sirasinda velositelerin azaldig diigiiniiliirse, iskemik kalp hastalig olanlarda veya
yiiksek risk tasiyan hastalarda provakatif testlerle bu parametrenin kullanilmasi hem
tanisal hem de prognostik bilgiler verebilir. AMI sonrasinda sol ventrikiil
fonksiyonlarin1 degerlendirmede, hem bolgesel hem global sistolik fonksiyonlar
hakkinda bilgi vermesi hem de bu bilgileri kantifiye etmesi nedeniyle mitral aniiler

sistolik velosite Sl¢iimii, 6nemli yer almaya baslayacaktir.

Bolgesel ve global sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarim1 degerlendirmede ve
kantifiye etmede 6zellikle son yillarda teknolojideki gelismelerle birlikte ortaya ¢ikan
yeni bilgisayar-bazli - yazilimlar ¢nemli agama kaydetmistir. Renkli doku Doppler
ekokardiyografik goriintiilerin analizden elde edilen strain ve strain hiz analizleri, global
ve bolgesel miyokardiyal kasilma hakkinda, komsu miyokard segmentin
kontraksiyonundan bagimsiz olarak ve miyokardin deformasyon (sekil degisikligi)

Ozelliklerini gosteren, hizli, dogru ve basit sekilde bilgi veren yontem olarak kullamima

girmistir®®

insanlar iizerinde kullanarak yaptiklart ¢aligmalarinda, infakli segmentlerde normal

. Voigt ve ark'®. strain ve strain iz gibi doku Doppler parametrelerini

kigilere oranla strain ve strain hizlarinda belirgin azalma oldugunu, bunun da duvar
hareket skor indeksi ile giiclii bir korelasyon gosterdigini rapor ettiler. Yazarlar
yaptiklart bu ¢alismada bu yeni miyokardiyal deformasyon indekslerinin, kantitatif
olarak normal ve kronik infarkthh dokulart belirlemede etkin olduklarim bildirmislerdir.
Jamal ve ark’®'. 40 AMI hastas: iizerinde yaptiklan calismalarinda, bolgesel
miyokardiyal disfonksiyonu degerlendirme amaciyla apikal 2 ve 4 bosluktan bazal, mid
ve apikal segmentlerden (septal, lateral, anterior, inferior) longitiidinal doku
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velositelerini, strain ve strain hizlanm Kkargilagtirdilar. Postinfarkt segmentlerde
longitiidinal deformasyon belirgin azalmmg olarak kaydedildi. Yazarlar strain kesim
noktas1 -%13 ve strain hiz1 kesim noktasi -0,8/s olarak alindiginda, infarkt segmentlerini
%87 duyarhilik ve segicililikle tespit edebildiklerini belirttiler. Ayrica aragtiricilar, AMI
sonrast segmental disfonksiyonun derecesini degerlendirmede, strain ve strain hiz: gibi
deformasyon belirteglerinin miyokardiyal velositelere gére daha iistiin oldugunu ortaya
koydular. Longittidinal strain hizi ile yapilan bir caligmada, bolgesel duvar hareketlerini
degerlendirmede deformasyon indekslerinin konvansiyonel (B- mod ve anatomik M-
mod ekokardiyografi) ultrason tekniklerine ve doku Doppler velositelerine gére daha iyi
oldugu gosterilmistir’®. Miyokardiyal longitiidinal sistolik strain Slgiimleri bolgesel
fonksiyonlar diginda, global sistolik fonksiyonlar hakkinda da nemli bilgiler sunar”®,
Bizim caligmamizda, 12 segmentten bakilan strain ve strain hizlan AMI grubunda
belirgin olarak daha diigiik saptandi. Caligmada anterior ve inferior duvar infarktl
hastalar oldugundan biitiin segmentlerde tespit edilen azalma dogal kargilandi. Sistolik
strain ve strain hiz dl¢timleri dogru bir sekilde infarkt olan segmentleri infarkt olmayan
segmentlerden ayirdi. Bélgesel duvar hareketlerinin yaninda global sistolik fonksiyonlar
degerlendirmek amaciyla bakilan segmentlerdeki strain ve strain hiz ortalamalari
hesaplandi. Bu ortalama degerler AMI geciren hastalarda belirgin derecede azalmugti.
Ozellikle ortalama deger kesim noktas: longitiidinal sistolik strain icin -%15,35 olarak
alindiginda, kasilma bozuklugu olan hastalar: tespit edebilmede duyarlilik %94, secicilik
%100 olarak tespit edildi. Ayrica bizim galismamizda, ortalama strain, strain hizi ve
duvar hareket skor indeksi ve bazal EF arasinda giiglii korelasyon oldugunu tespit ettik.
Bununla birlikte bizim ¢aligmamiz AMI hastalarinda bolgesel kasilmanin yaninda global
kasilmay1 da gosteren ortalama strain goriintillemenin degerlendirildigi ilk c¢aligmadir.
Sonug olarak, renkli doku Doppler deformasyon indekslerinin bolgesel ve global sistolik
fonksiyonlar1 kantitatif olarak degerlendiren, invasiv olmayan, basitge kullanilabilen

yontemler oldugunu sdyleyebiliriz.
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5.2. Yeniden Bicimlenme Gerceklesen ve Gerceklesmeyen Hastalarin
Karsilastirlmasi

Miyokard infarktiisiinii takiben sol ventrikiilde sistolik performansta ve atim
voliimiinde azalma ile sonuglanan, histopatolojik degisiklikler ve sol ventrikiilde zaman
icerisinde izlenen yapisal degisikliklerle karakterize, ventrikiiler yeniden bigimlenme
progresif bir siiregtir. Her ne kadar infarkttan hemen sonra olugan yeniden bigimlenme,
sol ventrikiil fonksiyonlarin1 korumak i¢in kompansatuvar cevap gibi goriinse de
gozlemler uzun dénemde sol ventrikiil fonksiyonlarina ve prognoza kotii etkisi oldugunu
gostermektedir. Pfeffer ve Braunwald® sicanlarda olugturduklart miyokard infarktiis (MI)
modellerinde, ilk kez yeniden bigimlenmeyi gosterdiler. Bu g¢aligmada yaygin MI
indiiklenen sicanlarin ventrikiillerinin digerlerine oranla, zaman igerisinde daha da
genisledigi ve bu durumun da yiiksek mortalite ile iligkili oldugu ortaya kondu. flerleyen
zaman igerisinde insanlarda yapilan calisma sonuglarmna gore sol ventrikiiler yeniden
bigimlenmenin, kalp yetmezligi sendromu ile ani kardiyak 6liim ve mortalite gibi klinik
sonlamm noktalar1 agisindan iligkili oldugu belirlendi. Yine yapilan g¢aligmalarda
yeniden bicimlenmeyi yavaglatan veya geri dondiiren tedavi segeneklerinin (ACE

inhibitorleri, beta blokerler) dogal gidis iizerine olan olumlu etkileri ortaya ¢ikarildi.

Infarktiis sonras: sol ventrikiilde yeniden bicimlenme agisindan riskli hastalar:
erken belirlemek, 6zellikle sol ventrikiil yeniden bicimlenmesinin terapétik yollarla
modifiye edilebileceginin anlasilmasindan sonra 6nem kazanmustir. Erken sol ventrikiil
dilatasyonu gelisimi acisindan yiiksek risk tasiyan hastalan belirleyecek  klinik
degiskenleri tammlamak i¢in cok sayida ¢alisma yap1hm$t1r6.

Sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda sol ventrikiil voliimleri ile uzun
donem Kklinik sonuglar arasindaki iligkiyi gosterir raporlar, Oncelikle kardiyak
kateterizasyon®™ ve sonradan da invasiv olmayan radyoniiklid ventrikiilograﬁ205 ve
ekokardiyograﬁnin206 kullanima girmesi ile bildirilmeye baglandi. Migrino ve ark’®, MI
geciren hasta popiilasyonunda sistol-sonu voliim indeksi ile mortalite arasinda devamli
pozitif bir iligki ortaya ¢ikardi. White ve ark'%%, reperfiizyon tedavisi sonras: 90 ile 180

dakika arasinda alinan sistol-sonu hacim indeksinin 30 giinliik ve 1 yillik mortalitenin
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giiclii bir belirleyicisi oldugunu gosterdi. Aragtiricilar aym zamanda yiiksek sistol-sonu
hacim indeksine neden olabilecek klinik degiskenleri de tanimladi. Erkek cinsiyet, daha
once anjina veya miyokard infarktiisii Oykiisii, kilonun < 70 kg olmasi, kalp hizimin
>80/dk olmasi, sistolik kan basimncinin <110 mmHg olmasi ve 6n duvar miyokard
infarktiisti gecirilmesi, yiiksek sistol-sonu hacim indeksi i¢in bagimsiz belirleyiciler
olarak bulundu. Fakat bu klinik verilerin prospektif klinik c¢aligmalardaki Snemi
bilinmemektedir. Bizim yaptigimiz galigmada erkek cinsiyet, koroner kalp hastalif risk
faktorleri, kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basin¢lari, hastalarin kullandiklan ilaglar,
AMI lokalizasyonu (anterior, inferior), tutulan damar sayis1i ve uygulanan
revaskiilarizasyon (PTCA, CABG) yontemleri agisindan yeniden bicimlenme izlenen ve

izlenmeyen gruplar arasinda fark saptanmadi.

Pek cok caligmada ejeksiyon fraksiyonunun ve infarkt lokalizasyonunun, sol
ventrikiil yeniden bigimlenmesi i¢in kesin olmayan belirleyiciler oldugu gosterilmistir.
Infarktiis sonrasi hayatta kalanlarin incelendigi 7 yillik bir caligmada, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu < %40 olanlarin %25’inde belirgin sol ventrikiil dilatasyonu
gerceklesmemistir®”’. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu > %40 olanlarmn ise %53’iinde
bosluk hacminde belirgin genisleme olmustur. Hole ve ark®®, ejeksiyon fraksiyonlar: >
%40 olan Q dalgali MI hastalarin %12’sinde 2 yillik izlem sonucunda belirgin sol
ventrikiil dilatasyonu gelistigini rapor etti. Bizim yaptifimiz ¢aligmada da yeniden
bicimlenme olan ve olmayan hastalarda bazal ejeksiyon fraksiyonlar1 arasinda farklihk
saptanmadi. Buna bagli olarak, erken ve agresif tedaviden fayda goérecek hedef hasta
grubunu belirlemede erken ejeksiyon fraksiyonu ol¢iimiiniin yeterli bilgi vermedigini
sOyleyebiliriz.

Akut miyokard infarktiisiinde erken reperfiizyon, infarkt alanim sinirlamakta ve
sol ventrikiil fonksiyonlarim1 korumaktadir®™
kinaz-MB (CK-MB) ile iligkili infarktin yaygmmhigi da sol ventrikiil yeniden

bicimlenmesinin énemli belirleyicilerindendir. Sol ventrikiil yeniden bigimlenmesi genis

. Ozellikle artmug troponin T ve kreatinin

infarktiisii olan hastalarda %35 ile %50 arasinda gelismesine ragmen, infarkt alanin

genisligi sol ventrikiil yeniden bicimlenmesi icin tam olmayan bir belirleyicidir. Diger
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yandan, ¢ok sayida galigmada inferior infarktiis sonrasi da hastalarda sol ventrikiil

geniglemesi rapor edilmistirm’ 210,

Yeni yapilan caligmalarda yine  infarkt
lokalizasyonu, sol ventrikiil dilatasyonu icin bagimsiz belirleyici olarak
gosterilememigtir'® #'* 22, Bjzim yaptigimz calismada YB izlenen ve izlenmeyen
hastalara trombolitik tedavi benzer zamanlarda uygulanmustir. Her iki grup arasinda
maksimal CK-MB ve troponin-T konsantrasyonlar1 agisindan fark saptayamadik. Yine
¢aligmamzda sol ventrikiil dilatasyonu izlenen grupta anterior MI sayis1 fazla olarak

goziikse de, bu fark istatistiksel oneme ulagamamistir.

Yeniden bigimlenmenin fonksiyonel sebeplerinden birisi de sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlarinda olugan degisikliklerdir. Diyastolik fonksiyonlar, nekrotik
segmentlerde skar gelisimine ve normal segmentlerde de hipertrofiye bagl olarak
bozulmaktadir*®. Ekokardiyografik olarak belirlenen diyastolik degiskenlerden biri olan
erken dolus dalgasimin deserelasyon zamaninda kisalma, restriktif dolus paterninin bir
gostergesidir ve infarkt alanmi ile korele oldugu214 ve infarktiis sonras1 hastalarda kotii
prognoz belirleyicisi oldugu gﬁsterilmistirm * 218 Yine bir calismada 6n duvar miyokard
infarktiisii sonrasi restriktif dolus paterninin (deselerasyon zamam <130msn) sol
ventrikiil yeniden bigimlenmesinin iyi bir belirleyicisi oldugu gésterilmistirm. Bizim
¢alismamizda yeniden bigimlenme izlenen ve izlenmeyen hastalarda E deselerasyon
benzer olarak bulundu. Diger bir ¢aligmada sol ventrikiil dolus basincinin bir gostergesi
olan erken dolug dalgasinin pik hizzmn M- mod renkli Doppler ekokardiyografi
kullanarak belirlenen akim ilerleme hizina orammin (E/mitral CP), deselerasyon
zamanindan daha iyi bir belirleyici oldugu gosterilmigtir™'®. Bizim gahsmamzda ise
E/mCp oram1 YB olan ve olmayan gruplar arasinda farkli degilken, kontrol grubuna
oranla belirgin olarak yiiksek bulundu. Bu sonug, AMI geciren hastalarda diyastolik
fonksiyonlarda bozukluk olmasina ragmen, yeniden bicimlenme gelisenler ile

gelismeyenler arasinda bir fark olmadigim géstermektedir.

Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar hakkinda bilgi veren
miyokardiyal performans indeksinin (MPI) AMI olan hastalardaki prognostik etkisini

kanitlayan ¢aligmalar bulunmaktadir. Poulsen ve ark?'® MPI’nin AMI sonras1 nemli
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prognostik belirteg oldugunu gosterdi. Bununla birlikte yapilan ¢aligmalarda MPI'nin
ozellikle yasl hastalarda konjestif kalp yetmezligini predikte ettigi gosterilmistir™®.
Bizim galigmamizda AMI hastalarinda MPI yiiksek olarak tespit edilirken, YB igin
anlamli farklilik izlenmedi. Sonug olarak, bu parametrenin yeniden bigimlenmeyi

Ongormek icin kullantlamayacag: goriilmiigtiir.

Bolgesel miyokard fonksiyonlarimin kantitatif olarak olgiilebilmesi mevcut
ekokardiyografik incelemelerin degerini arttirmaktadir. Doku Doppler goriintiileme
lokal miyokard doku hizlarimi yiiksek temporal ve uzaysal ¢oziiniirliikte vermektedir.
Daha once yapilan caligmalarda mitral akimdan elde edilen E pik degerinin doku
Doppler ile elde edilen E’ oranin (E/E’) sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini
belirlemede kullamilacak iyi bir prediktor olabilecegi gosterilmigtir™®. Fakat literatiirde
bu parametrenin AMI sonrasi yeniden bicimlenmeyi 6ngormede kullamildigim aragtiran
veri bulunmamaktadir. Biz E/E’m her iki hasta grubunda benzer bulurken, kontrol
grubuna kiyasla AMI hastalarinda daha yiiksek olarak tespit ettik. Buna bagli olarak,
E/E’ m AMI sonrasi gelisen yeniden bigimlenmeyi ongormedigini ilk kez ortaya
koyduk.

Yeniden bigimlenmeyi predikte etmede doku Doppler ekokardiyografi ve strain
yontemleriyle elde edilen bolgesel ve global kasilmayla ilgili verilerin tnemiyle ilgili
heniiz bir ¢aligma yoktur. Bizim yaptigimiz ¢alismada, ortalama mitral aniiler velosite ve
miyokardiyal bazal segmentlerden Slgiilerek hesaplanan ortalama miyokardiyal sistolik
velosite degerleri YB olan ve olmayan hastalar arasinda farklilik gostermedi. Bununla
birlikte, doku Doppler goriintiileme kalbin déniigiimlii hareketinden etkilenmektedir ve
kontrakte ve relakse olan miyokardiyumu ayirt edemeyebilmektedir. Konvansiyonel
doku Doppler goriintiilemenin bu smrliliklarimin iistesinden gelmek amaciyla strain ve
strain hiz goriintiileme metodlart gelistirilmistir. Bu yeni Doppler teknikleri ile son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, bolgesel sistolik fonksiyonlarin yaninda global sistolik

fonksiyonlar hakkinda da kantitatif bilgiler elde edilebilecegi gosterilmisgtir®®->>!,

Bizim yaptigimiz caligma, strain ve strain hiz parametrelerinden elde edilen

global ve bolgesel kasilmayla ilgili verilerin, sol ventrikiiler yeniden bigimlenmeyi
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ongoérmedeki 6nemini aragtiran ilk arastirmadir. Calismamizda apikal 2 ve 4 bogluktan
longitiidinal pik sistolik strain ve strain hiz dlgiimleri toplam 12 segmentten yapilmistir
ve bu segmentlerin ortalamasi alinarak gruplar arasinda kargilastirma yapilmustir.
Lojistik regresyon analizinde ortalama pik sistolik strain yeniden bi¢imlenmeyi predikte
etmigtir. Strain hiz gruplar arasinda benzer olarak bulunmustur. Yeniden bicimlenmeyi
Ongormede ortalama pik sistolik strain degeri < -%12,12 olarak alindiginda, yeniden
bicimlenmeyi %100 duyarlilik, %51,7 segicilik, %56,7 PPD ve %100 NPD ile tespit
etmistir. Bu caligma sonucuna gore AMI gegiren hastalarda erken dénemde yapilan
strain ekokardiyografik goriintiilemenin, ilerleyen zaman icerisinde yeniden bi¢imlenme
gelisebilecek veya gelismeyecek hastalari ayirmada giivenle kullanilabilecegi ortaya
cikmugtir.

Akut miyokard infarktiisii sirasinda norohiimoral aktivasyona bagli olarak artan
sitokinlerin (TNF-a, interldkin-1, interlokin-6) sol ventrikiil yeniden bigimlenmesinde
onemli rol oynadiklar: 6zellikle hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarla gﬁstm‘ilmistirzzz.
Jacobs ve ark®”. AMI modeli uygulanan siganlarda TNF-a’nin hem infarkte hem de
normal segmentlerde arttifini ve bu artigin da kardiyak fibroblastlarin proliferasyonuna
neden oldugunu goéstermislerdir. Yazarlar bu etkinin anjiyotensin II iligkili oldugunu 6ne
stirmiislerdir. Yine sicanlarda yapilan bir c¢alismada, TNF-a ekspresyonunun genis
miyokard infarktiis modellerinde arttii, bunun da sol ventrikiil disfonksiyonu ile
yakindan iligkili oldugu ortaya glkar11d1224. Flesch ve ark®. farelerde yaptiklan deneyde,
kalpte renin anjiyotensin sistemi ile TNF-a arasinda iliski oldugunu ve bu iligkinin
miyokard infarktiisii sonras1 yeniden bicimlenme gelismesinde dnemli roller oynadigim
bildirmiglerdir. Bununla birlikte yine farelerde yapilan bir ¢alismada, TNF-o’'nin MI
sonrasi gelisen kalp yetmezliginde 6nemli roller iistlendigi gt’)sten'lmistir226. Berry ve
ark™® MI modeli siganlara etanersept (TNF-a inhibitorii) verdiklerinde lokosit
infiltrasyonunun ve ekstraselliiler matriks yikiliminin azaldigmi ve kardiyak
fonksiyonlarin korundugunu rapor ettiler. Sonugta literatirde TNF-o ile yeniden
bigimlenmenin iligkisini gosteren hayvan caligmalar1 olmasima ragmen yeterli insan
caligmas1 bulunmamaktadir. Bizim yaptigimz caligmada bazal ve 6. ayda bakilan
plazma TNF-a diizeyleri yeniden bigimlenme grubunda YB olmayan gruba gore belirgin
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derecede fazla olarak tespit edildi. Yeniden bigimlenmeyi predikte etmede TNF-a kesim
noktast 10,33 pg/ml olarak alindiginda, %89,5 duyarlilik ve %73,9 segicilik tespit edildi.
Ayrica yapilan analizlerde TNF-o, diizeyleri, ortalama pik sistolik strain Sl¢iimleri ile

giicli bir korelasyon gésteriyordu.

Caligmaya dahil edilen hastalar aldosteron antagonisti ilag almuiyorlardi.
Uygulanan medikal tedavi (ACE inhibitorleri, beta-blokerler ve statin) aym: olmasina
ragmen hastalarda yeniden bi¢cimlenme geligebilmektedir.

Bu ¢alisma TNF-o’nin ve strain ve strain hiz 6lglimlerinin insanlar {izerinde

yeniden bi¢imlenmeyi predikte etmedeki roliinii aragtiran literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

Bu sonuglar ilk kez MI gegiren hastalarda plazma TNF-a konsantrasyonunun
akut donemde arttifim1 ve bu artigin da sol ventrikiil yeniden bi¢imlenmesi ile yakindan
iligkili oldugunu gostermektedir. Bu nedenle TNF-a kalp yetmezligi agisindan riskli olan
asemptomatik hastalarin belirlenmesinde biyokimyasal bir belirteg olarak kullanilabilir.
Ek olarak, ortalama pik sistolik strain ekokardiyografi sol ventrikiil dilatasyonunu
onceden belirlemede daha dogru, kantitatif bilgiler sunabilmektedir.
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SONUCLAR

AMI hastalarinda plazma CRP seviyeleri daha yiiksek saptanmugtir.

AMI geciren ve kontrol grup hastalan arasinda total kolesterol, LDL-kolesterol,
lipoprotein (a), homosistein diizeyleri bakimindan fark saptanmamusgtir.

AMI geciren hastalarda bazal ve 6. aylarda bakilan plazma TNF-a seviyeleri
yiiksektir.

Akut miyokard infarktiisii geciren hastalarda bolgesel ve global sistolik
fonksiyon bozuklugunu ortaya koymada ejeksiyon fraksiyon Olglimii, sol
ventrikiil voliimlerinin modifiye Simpson metodu ile Sl¢iimii, M mod mitral
aniiler hareket, miyokardiyal performans skor indeksi, ve doku Doppler
ekokardiyografik indeksler (mitral aniiler hareket, strain ve strain hiz)
kullanilabilen yontemlerdir. Fakat strain ve strain hiz dl¢iimii kantitatif olusu ve
sinirliliklaninin  digerlerine gore az olmas: nedeniyle daha dofru sonuglar
vermektedir.

AMI hastalarinda saptanan azalmug mitral CP, artmus E/E’ ve E/mCP oranlari
diyastolik fonksiyon bozukluguna isaret etmektedir.

Bazal TNF-a diizeylerinin yeniden bigcimlenmeyi predikte ettigi saptanmugtir.
Klasik ekokardiyografik parametrelerin yeniden bigcimlenmeyi Ongdrmede
yetersiz kaldig1 gosterilmigtir.

Doku Doppler goriintiileme yontemi olan strain ekokardiyografi, sol ventrikiil
yeniden bi¢gimlenmesinin belirlenmesi icin kullanilabilecek yeni bir prediktordiir.
Strain ekokardiyografik goriintilleme, duvar hareket skor indeksine gore daha
kantitatif sonuglar vermesi, diger ekokardiyografik parametrelere gore
sinirhiliklarinin daha az olmasi nedeniyle, tzellikle AMI geciren hastalarda
prognozu belirlemek, agresif tedavi uygulanacak hastalart ortaya koymak
amaciyla giivenle ve kolayca yapilacak bir testtir.

Yeniden bi¢imlenme igin kullamlabilecek iki prediktor olan TNF-a diizeyleri ve
ortalama pik sistolik strain degerleri birbirleriyle iliskilidir.
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