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KISALTMALAR

A: Mitral Geg Diyastolik Akim Hizi

ACE: Angiotensin Converting Enzyme (Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim)
D: Anlamli Degil

AF: Atriyal Fibrilasyon

AKS: Akut Koroner Sendrom

ANP: Atriyal Natriiiretik Peptid

BNP: Brain Natritiretik Peptid

CHF': Congestive Heart Failure

C-GMP: Cyclic Guanosine Mono Phosphate (Siklik Guanozin Mono Fosfat)

CK: Kreatin kinaz

CNP: C - Tip Natriiiretik Peptid

CRP: C-reaktif protein

DHSI: Duvar Harcket Skor indeksi

DM: Diyabetes Mellitus

DNP: Dendroaspis Natritiretik Peptid

E: Mitral Erken Diyastolik Akim Hiz:

EDZ: E Dalgast Deselerasyon Zamani

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyogram

EZ: Ejeksiyon Zamam

HDL: High-density Lipoprotein (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein)

HT: Hipertansiyon

IVKZ: izovolumik kontraksiyon zamani

IVRZ: izovolumik relaksasyon zamani

KAH: Korgner Arter Hastalig:

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

KYBU: Koroner Yogun Bakim Unitesi

LDL: Low-density Lipoprotein (Diistik Dansiteli Lipoprotein)

LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction




VESV: Left Ventricular End Systolic Volume

I: Miyokard Infarktiisii

Pi: Miyokardiyal Performans indeksi

EP: Noétral Endopeptidaz

PR: Natritiretik Peptid Reseptor

T-proBNP: N- Terminal Probrain Natriiiretik Peptid
IA: Preinfarktiis Anjina

D: Standart Deviation (Standart Sapma)

TEMI: ST Segment Elevasyonlu Miyokard Infaktiisii
STE: ST Segment Elevasyonu

SumSTE: ST Segment Elevasyonu Toplami

SV: Sol Ventrikiil

SVEDD: Sol Ventrikiil Enddiyastolik Cap

SVEDYV: Sol Ventrikiil Enddiyastolik Voliim
SVESD: Sol Ventrikiil Endsistolik Cap

SVESYV: Sol Ventrikiil Endsistolik Voliim

t-PA: Tissue plasminogen activator (Doku Plazminojen Aktivatorii)

UAP: Unstable Angina Pectoris (Unstabil Anjina Pektoris)

VT: Ventrikiiler Tagikardi
WMI: Wall Motion Index

VMPI: Left Ventricular Myocardial Performance Index

iil



iv

ICINDEKILER
Sayfa No:
1

L G RIS .o 1-2
1. GENEL BILGILER. ........oiiiiiiiiiiiiiiii e 3-15

1. AKUT MIYOKARD iNFARKTUSUNDE PROGNOSTIK
FAKTORLER..........ocuiiiiiiiiieiaaieaaie it eeaaes 3-7

la. Anamnez ve Fizik Muayene Ile Tespit Edilen Prognostik
FaktOrler. oo et 3-4
1b. Elektrokardiyografik Prognostik Faktorler...............o.ooi 4
lc. Biyokimyasal Prognostik Faktérler................ocooi i, 5
1d. Ekokardiyografik Prognostik Faktorler..............coeveiiinnn., 5-7
2. NATRIURETIK PEPTIDLER..........coceiiiiiiiiiieiiniirieeeineean 7-9
2a. Tarihsel BaKig. ......oiiiir i e e 7
2b. Natritiretik Peptid Alesi......covvviiiiiiiiiiiiiiiiir e 7
2c. Natritiretik Peptidlerin Fizyolojik Etkileri...........o.oooiiiiiiiiil 8
2d. Natriliretik Peptidlerin Viicuttan Temizlenmesi........................... 9
3. BRAIN NATRIURETIK PEPTID...........coocviiiiiiiiiiiiiiicene 10-14
3a. Brain Natritiretik Peptidin Sentezi Ve Sekresyonu.................. 10-11

3b. Akut Koroner Sendromlarda Brain Natriiiretik Peptid Ve

Prognostik Onemi...........ooeiuiiiiiieiiiiiiis e e, 11-13

3c. ST Segment Elevasyonlu Akut Miyokard Infarktiisiinde
Brain Natriiiretik Peptid Ve Prognostik Onemi

...........................



4. SOL VENTRIKUL MIYOKARDIYAL PERFORMANS

INDEKSI. ....ooiiiiiiiiiiiiiii e 14-15
HL MATERYAL ve METOT ... ....oiiiiiiiiiccciens et sn et s sn e, 16-22
1. Hasta Popiilasyonu......c....oooiiiiiiiiiiniini i .16
2. Hastalarin Takibi.......oooviiiii e, 16
3. Biyokimyasal Tetkikler...........ooo i, 17
4. N-Terminal Pro-Brain Natritiretik Peptid Seviyelerinin
Belltlenmesi.. ... ..ot 18
5. Elektrokardiyografik Degerlendirme.........ocovviiiiiiiiiiiiiin i, 18
6. Ekokardiyografik Degerlendirme. ..., 18-19
' 7. Miyokardiyal Performans Indeksinin Degerlendirilmesi. ............ 19-20
8. Istatistiksel YONIEM. .. ..vovreireieiiiriace et 20-21
IV.BULGULAR. ..ottt e s heaeae e et e e st aae e et rearens 22-31
1. Hastalann Genel Ozellikleri..........cooovveiviiiieiiieiieeienen, 22-23
2. Konjestif Kalp Yetmezligi Gelisimi
Ve Elektrokardiyografik Bulgular...............coocoiiiiiiiicninnn 23-24
3. Konjestif Kalp Yetmezligi Geligimi |
Ve Biyokimyasal Parametreler.............coooooiiiin i, 24-25
4, Konjestif Kalp Yetmezligi Gelisimi
Ve Ekokardiyografik Bulgular..............cocoo e, 25-28
5. Prognostik Faktorler Arasi Iliskiler............ccocovviviiiinnennnn... 29-31
VoTARTISMA . .o et et ee e aaeaas 32-35

VI SONUCLAR ve ONERILER..........oooiiiiiiniiiiie e 36-37



................................................................................. 38-39
VL SUMMARY ... 40-41
IXCKAYNAKLAR. .o 42-50

'

vi



L. GIRIS

Ulkemizdeki  &limlerin ~ %32’si  koroner arter hastaliklann  (KAH) ndan
kaynaklanmaktadir (1). KAH’a bagll 6ltimlerin ¢ogu akut miyokard infarktiisti (MI) ve
sonrasinda gelismektedir, Akut MI gegiren hastalarin %20’si hastaneye ulasmadan once
Slirler. Yatirtlarak takip edilen hastalardaki mortalite orant ise %5-15 arasinda degigir.
Taburcu sonrast yillik mortalite %6-10 arasinda degisir ve bunlarn yanisindan fazlasi akut M
sonrast kalp yetmezligi geligen hastalarda ve ilk 3 ay igerisinde gelisir (2). Akut MI sonras
kGt prognozﬁ bildiren ana kriterler; sol ventrikiil (SV) kontraktil fonksiyon bozukiugu ve
konjestif kalp yetmezligi (KKY) gelisimi, iskemik semptomlarin erken olusmasi ve malign
ventrikiiler aritmilerdir. Akut MI’li hastalar igin erken prognozu belitlemeye yénelik risk
belitleme galigmalart son yillarda biiyilk dnem kazanmugtir.

Akut MI sonrasi risk belirlemede kullamlan bir ¢ok klinik ve laboratuvar prognostik
fakttr (demografik, klinik ve fizik bulgularla ilgili, elektrokardiyografik, biyokimyasal,
skokardiyografik, hemodinamik, anjiyografik) vardir (3-5). Akut MI’li hastalarda bu
legerlendirme genellikle hastaneye ilk bagvuru, koroner yogun bakim ve serviste gecen
ionem ve taburcu sirasinda olmak tizere 3 dénemde yapiumaktadir.

Brain natriiiretik peptid (BNP) volim yiiklenmesi ve miyokardiyal basing artisina
sekonder olarak ventrikiillerden salinan bir natriliretik peptiddir. Son yillarda yapilan
;aligmalarla BNP’nin kalp yetmezliginde tan: koydurucu ve prognostik bir faktér oldugu
sosterilmigtir (6,7). Ayni zamanda BNP, akut M1 sonrast 6zellikle infarkt biiyiikliigi, yeniden ©
ekillenme ve SV disfonksiyonu ile iliskili kotii prognostik bir belirteg olarak
wastirlmaktadir (8).

Son yillara kadar akut M1 sonras: risk belitlemeye yonelik ekokardiyografik calismalar
3V sistolik fonksiyonlarina odaklanmustir. Akut Mi’de sistolik fonksiyonlar kadar diyastolik
onksiyonlarin da bozuidugu bilinmektedir, Bununla birlikte som c¢ahiymalarda SV

onksiyonlarm global olarak (sistolik ve diyastolik) gosteren, ‘Tei indeksi’ adiyla da




bilinen ‘Miyokardiyal Performans indeksi (MPIYnin KKY’li hastalarda Kkardiyak
disfonksiyon igin duyarli bir gosterge oldugu (9) ve SV disfonksiyonlu kalp
yetmezliginde, dilate kardiyomiyopati ve kardiyak amiloidoz gibi hastahklarda faydah
bir  prognostik faktér eldugu gosterilmistir (10-13). Basit, pratik hesaplanan bir
kokardiyografik parametre olan MPI’nin son zamanlarda akut MI’li hastalarda prognostik
dnemi oldugunu gdsteren ¢alismalar yayinlanmstir (14,15).

Bir ¢alismada gesitli kalp hastaliklarinda MPI ile BNP’nin iliskili oldugu gosterilmistir
'16). Ancak meveut literatiirde akut MI sonrasinda MPI ve BNP seviyeleri arasmdaki iliskiyi
aragtiran bir ¢aligmaya rastlanmamigtir. Biz calismamizda N-terminal proBNP (NT-proBNP)
seviyeleri 've MPI’nin akut ST segment elevasyonlu MI’li (STEMI) hastalarda birbirleri ile
ligkilerini ve prognostik onemlerini aragtirmayt ve karsilagtirmayr amagladik. Akut MI
sonrasinda prognostik éneme sahip ¢esitli faktorlerin tespiti ve risk siniflamasimnm yapilmasi
le daha agresif tedavi ve takip yaklagimlarinmin gerektigi ve kotli sonuglar icin Onlem
linabilecek hasta gruplan belirlenebilmektedir. Yapilan aragtirmamin bu amaca 11k

lutacafiina inanmilmaktadir.



1I. GENEL BILGILER

1. AKUT MIiYOKARD INFARKTUSUNDE PROGNOSTIK FAKTORLER

1a. Anamnez Ve Fizik Muayene Ile Tespit Edilen Prognostik Faktorler

Acil serviste hasta ve hasta yakinlarindan ayrintili bir anamnez alinmasi, dikkatli bir
izik muayene yapilmasi, elektrokardiyografi ¢ekilmesi, biyokimyasal kardiyak belirteglerin
erum diizeylerinin belirlenmesi ile bagvuru esnasinda mortalite riski yiiksek olan hastalar
»elirlenebilir.

3339 hastamin dahil edildigi TIMI II ¢aligmasinda 6 haftalik mortaliteyi arttiran
aktorler belirlenmistir. Bu faktorler; bagvuru esnasinda tespit edilen siniis tagikardisi, sistolik
can basincinin diigiik olmasi, gegirilmis MI 6ykiisiiniin olmasi, Mi lokalizasyonu (anteriyor
M), atriyal fibrilasyon (AF) gelisimi, kalp yetmezligi bulgularinin olmas, diyabetes mellitus
DM) varlign hastanmn 70 yagin tizerinde ve kadin olmasidir. Bu risk faktdrlerinden higbirine
ahip olmayan bir hastada 6 haftalik mortalite %1.5 iken, iki risk faktdriine sahip olanlarda
%7, ¢ risk faktdriine sahip olanlarda %13, dért ve daha fazla risk faktoriine sahip olanlarda
/617 bulunmustur (17). et

GUSTO -1 galismasinda ileri yas (yag>70), diisiik sistolik kan basine1 (<100 mmlg),
riksek kalp hizi (>100/dk), Killip sinifinin IV olmasy, cinsiyetin kadin olmasi, gecirilmis Mi
/eya  gecirilmis aorta-koroner by-pass greft Oykiisiinin olmasi, DM ve anteriyor
okalizasyonlu Mi varhg ilk 24 saatteki mortalitenin bagunsiz 6n belitleyicileri olarak
yulunmustur. Bu faktorler iginde hipotansiyon ve siniis tagikardisi mortalitenin en nemli iki
n belirleyicisi olarak tespit edilmigtir (18).

Hipotansiyon (sistolik kan basinciun 100mmHg’ nin altinda olmasi), kalp hizinmn
00/dk’ dan fazla olmasi, periferal hipoperfiizyon bulgularinin olmasi, tiglincii kalp sesinin

luyulmasi, juguler vendz dolgunlugun olmasi ve akcigerlerde staz rallerinin duyulmasi kalp



rtmezliginin bulgularr olup hastane igi mortaliteyi arttirmaktadir. Pulmoner konjesyon ve
eriferal hipoperfiizyonun temel alinmasiyla yapilan Killip simiflamas: akut MJ’de kotii
nuglarin giiglii bir prediktoriidiir.

Ozetle, yapilan arastirmalar sonucu anamnez ve fizik muayene ile belirlenen
rognostik faktorler; ileri yas, kadin cinsiyet, DM varhg, gecirilmis MI 6ykiisti, preinfarktiis
jina (PIA) yoklugu, tekrarlayan anjina ataklan, reinfarkt ve yeni MI, kalp yetmeziigi
elisimi, KKY bulgulan (S3, raller, juguler vendz dolgunluk vs.), hipotansiyon gelismesi,
iksek kalp hizidir.

._‘!.:‘
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1b. Elektrokardiyografik Prognostik Faktorler
i Elektrokardiyogramda (EKG) tespit edilen infarktiis lokalizasyonu ¢ok énemlidir. ST
egment elevasyonlu akut MI _\geqiren hastalar icinde akut anteriyor MI gegirenler, inferiyor

Ml ile kiyaslandipinda, yaklagik 2 kat daha fazla oliim riski tapirlar (19). Anteriyor

lerivasyonlarda ve oOzellikle V4-V6 derivasyonlarinda ST segment depresyonu olan veya
biriikte sag ventfikﬁl MI tutulumu olan akut inferior MI’li hastalarda mortalite daha yiiksek
;ulunmustur. Bu hastalarda reinfarktiis ve KKY geligimi riski daha yiiksektir. Akut Mi
sirasinda gelisen AF, intraventrikiiler iletim anormallikleri ve yiiksek dereceli atrioventrikiiler
Jlok}af‘k'o'tii prognozu gdsterirler.

Trombolitik tedavinin yarari direkt olarak ST segment elevasyonunun gortildugi
lektrokardiyografik derivasyon sayisi ve ST segment elevasyonu toplamu ile iligkili
sulunmugtur (20). Trombolitik tedavi uygulandiktan hemen sonra mevcut ST segment
levasyonunun hizh bir sekilde izoelektrik hatta inmesi (ST segment rezolilsyonu) iyi prognoz
garetidir, Bu basarili reperfiizyonun indirekt bir gdstergesidir.

Elektrokardiyografi ile belirlenen prognostik faktorler; AF gelismesi, yeni gelismis

ntraventrikiiler iletim anormallikleri, yiiksek dereceli alriyoventrikiiler bloklar; anteriyor ;

nfarktils lokalizasyonu, inferior MI ile birlikte sag ventrikill infarktiisti bulgularimn olmast,
compleks ventrikiiler ekstrasistoller, nonsustained ventrikiiler tagikardi (VT) ve sustained
VT, uzamig QT intervali ve artmis QT dispersiyonu, ST eclevasyonu derivasyon sayisi, ST
:levasyon}lftoplam voltaji, ST rezoliisyonu, azalmus kalp iz degiskenligi, anormal sinyal

)rtalamaﬁ elektrokardiyogramdir.

i~



1c. Biyokimyasal Prognostik Faktorler

Bazi1 arastiriciiar son yillarda erken risk simflamasinda miyokardiyal nckrozun serum -
varkirlarinin kullanilabilirligini degerlendirmislerdir. Kreatin kinaz (CK), kardiyak troponin I
e troponin T'nin pik serum degerlerinin infarktis genisligi ve arter agikhign ile korelasyon
osterdigi ve klinik sonuglara iligkin yararli prognostik bilgiler sagladigi gosterilmistir.

fUSTO-II ¢alismasimin bir alt grubunda kardiyak troponin T testi pozitif olan hastalarin

astane i¢i ve 30 gilinliik mortalitelerinin troponin T testi negatif olanlara kiyasla daha yitksek
ldugu gosterilmigtir (21).

Artmus BNP ve NT-proBNP ve tip III prokollajen seviyeleri de MI sonrasi
ardiyovaskiiler mortalite i¢in dnemli bagimsiz prognostik bilgiler saglamaktadir (22). MI
onrasi artmug serum C-reaktif protein (CRP) seviyesi infarktiis geniglemesinin bir prediktorii
larak gosterilmistir. 1 yillik kardiyak mortalitenin, sol ventrikiilde anevrizma gelisiminin ve
ardiyak riiptiir riskinin bagimsiz bir prediktérii oldugu gosterilmistir (23).

Serum kreatinin(! seviyesinin artmig olmasi MI sonrast olumsuz kardiyak sonuglarin
iskini arttirmaktadir. :Bései'ﬂi:i;e serum kreatinin seviyesindeki her 0.1 mg/dl’lik artis tium
edenlere bagli mortalitenin rélatif riskini %36 ve koroner arter hastalifina bagh mortalitenin
iskini %47 arttumaktadir (24).

Ozetle, yapilan arastirmalar sonucu biyokimyasal prognostik faktorler; kardiyak belirteg
eviyeleri, plazma BNP seviyesi ve artmis serum kreatinin, CRP, aminoterminal propeptid
'ip 11T prokollojendir.

1

1d. Ekekardiyografik Prognostik Faktorler
. . . 4. ben
Ekokardiyografinin akut MI sonrasi ventrikiil fonksiyonlarinda meydana géligen
egisiklikleri mikemmel bir sekilde belirledigi ¢ok sayida deneysel ve klinik gallsﬁla ile
Osterilmistir. Koroner arterin tam olarak tikanmasindan hemen sonra ventrikiiliim duvar
areketlerinde ve/veya duvar kalinlagmasinda belirgin degigiklikler olugmaktadir. Duvar
areketleri ile kiyaslandigi zaman duvar kalinlasmasimn degerlendirilmesi infarktiisiin
arligini ve yayginligini degerlendirmede daha degerli bulunmustur (25).
Infarktiis genisligini belitlemede duvar hareketlerinin  kullanilmasinin ~ belirli

isitlamalars vardir. Infarktiise ugramamis noniskemik miyokard dokusu kendisine komsu



n miyokard dokusundan etkilenebilmektedir (tethering effect). Bu sebepten dolay: dzellikle
i infarktiislerin yayginlig: olduklarindan daha az tahmin edilmektedir. Ekokardiyografi ile
pit edilen duvar hareketlerindeki ve duvar kalinlasmasindaki anormallikier transmural
arktiisler ile 1iyi korelasyon géstermektedir. Bunun yaninda baz caligmalarda
pendokardiyal nontransmural infarktiisit olan hastalarda da siddetli hipokineziler rapor
lmistir.  Akut MlI’de  miyokardiyal  disfonksiyonunun  degerlendiriimesinde
pkardiyografinin bu tiir kisitlamalar: olmakla birlikte, SV fonksiyonlarinin ekokardiyografi
degerlendirilmesi hastalarin yonetiminde biiytik bir 6neme sahiptir (25).

Akut MI sonrasi prognoz canli miyokardin fonksiyonel durumu ve miyokardiyal
krozun boyutunu yansitan SV sistolik dlsfonkmyonum';{n__ derg:e::n{ *1'1161 ;yakbgc}}an. }1\1}1§k1hd1r
/ sistolik fonksiyonunun en bilinen g@stergesi EF dir. Akut MI’li hastalarda akciger
inlarinda raller, iigiincti kalp sesinin duyulmasi ve hipotansiyon gibi SV yetmezliginin
inik bulgulart ve kardiyomegali, pulmoner 6dem gibi SV yetmezliginin radyografik

iterleri EF ile birlikte MI sonrasi hastalarm risk degerlendirmesinde ek bilgiler

plamaktadir (26). Ilk kez akut MI gegiren ve trombolitik tedavi uygulanan 144 hastanin
hil edildifi bir ¢alismada hastalar taburcu olmadan hemen Once ekokardiyografi ile
gerlendirilmis ve taburcu olduktan sonra 18 ay boyunca takip edilmiglerdir. Takip
ildikleri siire boyunca reinfarktiis, KKY ve kardiyak 6liim gibi olumsuz kardiyak olaylarin
izleﬁdigi hastalarda duvar hareket skor indexi (DHSI)’nin ve SV endsistolik voliim
VESVYiin daha yiiksek oldugu, EF'nin ise daha diisitk oldugu gdsterilmigtir. Hastalarin
inik ©zellikleri, ekokardiyografi bulgular1 ve taburcu oldugu esnada yapilan efor testi
kkate alnarak ¢ok degiskenli regresyon analizi yapildiginda DHSI, MI sonrasi olumsuz
aylarmn en giglii prediktorii olarak saptanmigtir (27). Risk siniflamasinda yararls bir gosterge
an ve kolaylikla hesaplanabilen EF mortalite ile ilgkili bulunmugtur (28-30). SVES\Q MI
nrasl kardiyak olaylart 6ngérmede ek prognostik bilgiler saglamaktadir (31,32).

Akut Mi’de SV sistolik fonksiyon bozuklufuna hemen her zaman bélgesel ya da
obal diyastolik fonksiyon bozuklugu eslik eder. Akut Mi’de diyastolik fonksiyon bozuklugu
stolik fonksiyon bozuklugundan once gelisir. Iskemik veya infarktiise ugramis miyokard
kusu SV kompliyansinda azalmaya neden olarak SV diyastolik fonksiyonlarim bozmakta
- SV diyastol sonu basincin artmasina neden olmaktadir. SV sistolik fonksiyon bozuklugu
bi diyastolik fonksiyon bozuklugu da infarktiise ugramis miyokardiyum dokusunun

yginhg ilq iligkilidir. 799 akut MI’li hastayla 34 aylik takip sonrasi yapilan bir ¢alismada



yastolik fonksiyon parametrelerinden biri olan E dalgas: deselerasyon zamam (EDZ) nin
10 ms’njn altinda olmasi akut MI sonrasi tiim nedenlere bagli oliimlerin bagimsiz bir
ediktorii bulunmustur (14). Sistolik fonksiyonlara ek olarak, MI sonrast hastalarda restriktif -
b SV dolus paterninin olmasi kardiyak Slim i¢in gliclii ve bagumsiz bir prediktortiir (33).

Ozetle; yaplan aragtirmalar sonucu ekokardiyografi ile belirlenen prognostik

hrametreler; EF, DHSI, SVESV, EDZ’dir.
2. NATRIURETIK PEPTIDLER
2a. Tarihsel Bakag

Kalbin endokrin fonksiyona sahip olduguna dair gériigler yaklagik 50 yil tnce ortaya

tilmstir. O zamanlarda kardiyak atriyumlarin dilatasyonu ile natrilirezisin meydana geldigi

Osterilmistir (34). Aym yillarda elektron mikroskop ile endokrin hiicrelerde bulunanlara
enzeyen intraseliiler graniiller atriyal miyositlerde de gosterilmigtir (35). 1981 yilinda De
30ld ve arkadaglar atriyal miyositlerden elde edilen extraktlart farelere enjekte etmigler ve
arelerde hizli bir natriiirezis ve ditirezis gelistigini gozlemislerdir (36). Tiim bu ¢alismalar

albin bir endokrin organ olabilecegti fikrini desteklemistir.
2b. Natriitretik Peptid Ailesi

Gintimiizde 4 tip natritiretik peptid tanmmlanmistir. {lk olarak 1983 yilinda Flynn ve
rkadaslart 28 aminoasitten olusan biyolojik olarak aktif olan atriyal natriliretik peptid
ANP)i tamimladilar (37). ANP’nin kopyalanmasini saglayan mRNA yaklasik 1 kb
oyutundadir ve 126 aminoasitten olugan bir prohormonu (pro-ANP) kodlamaktadir. Bu
rohormon 98 aminoasitten olugan amino terminal bolime ve 28 aminoasitten olusan ¥
arboksi terminal béliime ayrilir.

1988 yilinda Sudoh ve arkadaglart BNP olarak adlandirilan, ANP’ye benzeyen bir
atritiretik peptidi domuz beyninden elde etmislerdir (38). BNP geni insanlarda kromozom 1
zerinde yer almaktadir. Bu gen bir prohormon olan proBNP’yi kodlamaktadir. ProBNP 108
minoasitten olusmakta ve proteolitik bir enzim olan Furin tarafindan 32 aminoasitten olusan

3NP ve 76 aminoasitten olusan NT-proBNP’ye déntismektedir.



1990 yilinda domuz beyninden ailenin iiglincii ilyesi izole edilmis ve C tip natriiiretik
eptid (CNP) olarak adlandirilmastir. CNlj ANP ve BNP’ den farkli olarak kardiyak dokuda
erien hemen hi¢ bulunmaz. Primer olarak vaskiiler dokularda ve santral sinir sisteminde
ulunmaktadir.

Son olarak 1992 yilinda Yesil Mamba Yilam zehrinden yapisal olarak diger 3 insan

atritiretik peptidine benzeyen dendroaspis natriiiretik peptid (DNP) izole edilmistir.

| 2c. Natriiiretik Peptidlerin Fizyolojik Etkileri

ANP ve BNP bobrekler tizerine olan etkilerini primer olarak glomeriiller ve toplayici
ranallarda gosterirler. Glomertller iginde afferent arteriyollerde vazodilatasyona, efferent
rteriyollerde vazokonstriksiyona neden olarak glomeriil filtrasyon hizimt arttirirlar. Toplayici

ranallarda sodyum reabsorbsiyonunu inhibe ederek natritirezis ve ditlirezise neden olurlar.

Natriiiretik peptidler damar diiz kasim gevsetirler. Bunun sonucunda hem arteryal hem
le vendz dilatasyona yol agarak kan basincinin ve ventrikiiler 6nyiikiin azalmasina ncden
lurlar,. ANP ve BNP oOnemli derecede santral ve periferal sempatoinhibitér etkilere
ahiptirler. Bu hormonlar ayni zamanda renin-anjiotensin-aldosteron sistemini de inhibe
derler. BNP direkt olarak miyokardiyumu gevsetici dzellife sahiptir. Vaskiiler dokularda ise
intifibrotik ve antiproliferatif etki gosterir. ANP ve BNP’ye zit olarak CNP dolasimda
onksiyon gdstermez. CNP vazodilatr ve vaskiiler hiicre proliferasyonu inhibitérii olarak

raskiiler dokularda ve santral sinir sisteminde etki gdsterir.

sekil 1: Natriiiretik Peptidlerin Yapisi




2d. Natriiiretik Peptidlerin Viicuttan Temizlenmesi

Natritiretik peptidlerin plazma konsantrasyonunu belirleyen ana diizenleyici bu
eptidlerin| sentez ve salgilanma hizi olmakla birlikte, bu peptidlerin dolastmdan
zaklastirilmas: da plazma konsantrasyonunu belirlemede ¢nem arzetmektedir. Natritiretik
eptidlerin dolagimdan temizlenmesi 2 ana yol ile olmaktadir. Birinci yol Notral
Fndopeptidaz. (NEP) olarak adlandimlan bir enzim tarafindan yikilmasi, ikinci yol ise
Vatritiretik Peptid Reseptor C (NPR-C) tizerinden endositoz ile hiicre i¢ine alimp lizozomal
nkima ugramaszidir.

Natritiretik peptidler hiicre yiizeyinde bulunan 3 farklt natritiretik peptid reseptoriine
vaglanirlar. Bu reseptdrler NPR-A, NPR-B, NPR-C olarak adlandirilirlar. NPR-A ve NPR-B
natriiiretik peptidlerin biyolojik aktivitelerini géstermelerine aracilik ederken, NPR-C klirens

eseptdrii olarak islev gérmektedir. Tim reseptrler natriiiretik peptidlerin baglanabilmesi i¢in

ek bir transmembran ve hiicre dig1 bdigeye sahiptir.

NPR-A ve NPR-B yapisal olarak birbirlerine benzemektedir. NPR-A en fazla genis
can damarlarinda yer alirken, NPR-B ise ézellikle hipofiz bezinde olmak iizere en fazla
seyinde yer almaktadir, Bunun yamnda ber iki reseptér de adrenal bezde ve bobrekte
sulunmaktadir (39).

ANP ve BNP bu reseptorler icinde ozellikle NPR-A’y1 tercih etmektedir. BNP nin
NPR-A’ya olan afinitesi ANP’den daha diigliktlir. Bununla birlikte her iki peptidin NPR-B’ye
blan afinitesi diigiiktir. CNP ise NPR-A iizerinden etki etmemektedir. Fakat NPR-B’yi
selektif olarak aktive etmektedir. ANP, BNP ve CNP NPR-A ve NPR-B’ye baglanarak hticre
cine alinmakta ve biyolojik aktivitelerini c-GMP lizerinden gdstermektedir.

Farelerde yapilan ¢aligmalarda NPR-C’nin ANP, BNP ve CNP’nin dolasimdan
emizlenmesine aracilik eden bir klirens reseptorii oldugu gésterilmistir. ANP en fazla oranda,
3NP én digiik - oranda olmak Uizere her Ui¢ natriliretik peptid de NPR-C’ye baglanarak
sndositoz yoluyla hiicre i¢ine alinmakta ve lizozomal yikima ugramaktadir. Daha sonra NPR-
C hiicre yiizeyindeki yerini tekrar almaktadir. NPR-C vaskiiler endotelyumda, diiz kas
icrelerinde, kalpte, adrenal bezde ve bdbrekte bulunmaktadir, NEP endotel hiicreleri, diiz
cas hiicreleri, kardiyak miyozitler ve fibroblastlar iizerinde yaygin olarak dagilan ve 6zellikle
»dbregin proksimal tibilislerinde yogunlasmis olan bir ¢inko metallopeptidazdir (40). NEP

atriiiretik peptidleri bolerek halka yapilarim agmakta ve peptidleri inaktif hale getirmektedir.
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3. BRAIN NATRIURETIK PLEPTID
3a. Brain Natriiiretik Peptidin Sentezi V¢ Sekresyonu

Dolasimda bulunan BNP’nin ana kayna@i kardiyak miyozit hiicreleridir. Son
amanlarda kardiyak fibroblastlarin da BNP {irettifi g6sterilmistir. Fakat fibroblastlarin
rettigi BNP’nin plazma BNP konsantrasyonuna olan katkis: tam olarak bilinmemektedir.

"Hiicresel seviyede BNP’nin ventrikiillerden salinmasini kontrol eden temel uyarici,

rardiyak duvar gerilimidir. Artmig kardiyak duvar gerilimi direkt olarak BNP sentez ve
ialgllanmasml arttirdigt gibi endotelin-1, nitrik oksit ve anjiotensin II gibi lokal parakrin
aktorler Uzerinden de etki gostermektedir. Miyozit hiicrelerinin  gerilmesinin  disinda
agikardi, tiroid hormonlar: ve glukokortikoidler de kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyak
INP-mRNA indiksiyonu arttirarak BNP sentez ve sahinmasina katkida bulunmaktadir.
3NP’nin salinmasi hem voliim hem de basing yiiklenmesi ile modiile edilmektedir. Yapilan
alismalarda SV boyutlari, diyastol sonu basinci ve plazma BNP konsantrasyonu arasinda bir
corelasyon oldugu gosterilmigtir (41,42).

Kardiyak basing veya voltim yiiklenmesinden giinler sonra yavas bir sekilde ANP gen
ndiiksiyonu gelisirken, BNP gen indiiksivonu kardiyak basing ve volim yiiklenmesinden
aatler sonra izl bir sekilde gelismektedir. ANP geninin yavas bir sekilde indiiksiyona
igramast ANP’ nin atriyal graniillerde depolanmasina ve bu graniillerden periyodik olarak
alinmasina neden olurken, BNP-mRNA’ suun yiiksek turnover gostermesinden dolayr BNP
lepolanmaz, patlamalar halinde salgilanir (43). Ayrica, BNP esas olarak ventrikiillerden
alindigindan ventrikiiler disfonksiyonun ANP’den daha direkt bir markiridir.

Normal bireylerde her iki peptid de kalpten devamli olarak salgilanmaktadir. BNP ve
NT-proBNP saglikls bireylerin plazmalarinda pikomolor diizeyde tespit edilebilmektedir.
NP proBNP denen bir prohormon olarak sentezlenir. ProBNP kardiyak miyozitler ;
niyokardiyal gerilim gibi bir uyaranla stimule oldugunda bir proteazla NT-proBNP’ye ve
iyolojik aktif hormon BNP’ye ayrilir, NT-proBNP’nin yarilanma émrii 60-120 dakika iken
3NP’nin sadece 20 dakikadir. SV fonksiyonunun bozuldugu hastalarda NT-proBNP’nin
lazma konsantrasyonu BNP ile kiyaslandiginda 2-10 kat daha fazla artmaktadir. NT-proBNP

can  Orneklerinde ¢ok stabildir ve hemen hemen hi¢ diurnal varvasyon gidstermez.
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gzersizlerden sonra BNP seviyeleri normal ve hasta kisilerde yiikselmesine ragmen, NT-

roBNP pozisyon ve fiziksel aktivitelerden etkilenmez (44).

3b. Akut Koroner Sendromlarda Brain Natriiiretik Peptid ve Prognostik Onemi

Akut MI tedavisinde reperflizyon stratejileri temel olmakla birlikte, uygulamadaki

ecikmeler sonucunda belirli diizeylerde miyozit kaybi gelismektedir. Ozellikle KKY olmak

fﬁresine ve infarktiisiin yaygmligina baglidir. Sistemik hemodinamik fonksiyonu diizenleyen

irohormonal aksin kademeli olarak aktivasyonu MI sonrasi kalp yetmezligi gelisimine-

ieden olan kardiyak yeniden sekillenme ile iliskilidir. Kalp yetmezligindeki nérohormonal
ksin 6nemli komponentleri olan ANP ve BNP son yillarda ¢ok biiyiik ilgi gérmektedir. Bu
eptidlerin Mi’de sentezlenen ve salinan miktarlan direkt olarak infarktiisiin boyutu ile
ligkilidir.

Hem BNP hem de NT-proBNP konsantrasyonlarinin akut M sonrasi yiikseldigi
Osterilmistir. Morita ve arkadaglan akut MI ile bagvuran 50 hastanin BNP seviyclerini
lemiisler ve kontrol grubu ile kiyasladiklarinda akut MI’li hastalarda bagvuru esnasinda BNP
cviyesinin yiikseldigini gostermigslerdir (45). Daha az yaygin MI geg¢iren hastalarda BNP
amanla azalmaktadir. Infarktis alam genis olan Mi’lerde (anteriyor Mi) BNP salinmasi
ifazik patern gostermektedir. Bagvuru esnasinda ¢ok yiiksek olan BNP seviyeleri azalmakta
. giin ise ikinci pik degerine ulagmaktadir (46).

Kalp yetmezliginde BNP olgiimiintin degerini gosteren ¢ok sayida veri olmasina
agmen, akut koroner sendromlarda (AKS) BNP’nin prognostik ¢nemine dair kanitlar son
amanlarda ortaya ¢ikmigtir. Miyozit nekrozunun godzlenmedigi unstabil anjina pektoristen
UAP), geri doniisiimsliz miyozit harabiyetinin gézlendigi akut MI’ye kadar degisik bir
pektrum gOsterebilen AKS sonucu olugan miyokardiyal iskemi bolgesel miyokardiyal
lisfonksiyona ve duvar geriliminin artmasina yol a¢maktadir. Artmis duvar gerilimine
evaben AKS’da BNP diizeyleri yiikselmektedir.

Akut MI’li hastalarda gelisen yaygin nekroz sonucu kardiyak performans olumsuz
tkilenmekte, ventrikiiler yeniden sekillenme progresif SV dilatasyonuna ve disfonksiyonuna
ol agmakta ve bu hastalarda SV yetmezliginin semptom ve bulgulan ortaya ¢ikmaktadir.

Lardiyak miyozitlerde geri doniisiimsiiz hasar meydana geldigi zaman CK-MB ve kardiyak

zere, bozulmus miyokardiyal kontraktilite sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlar iskeminin-
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pponinler gibi Mi’nin geleneksel biyomarkirlarinin serum Seviyeleri yiikselmektedir. Buna
t olarak BNP iskemik olmayan saglam hiicrelerden salinmaktadir.

UAP kasa siireli, sik ve tekrarlayict trombotik koroner okliizyon ile karakterize olan bir -
KS’ dir. Miyokardiyal iskemiye neden olan faktérler akut MI’dekine benzer olmakla
rlikte, iskeminin giddeti ve stresi geri doniislimsiiz yaygin harabiyete yol agacak diizeyde
egildir.
Kalp yetmezligi semptom ve bulgularnt ve SV disfonksiyonu bﬁlunmayan UAP’l
astalarda BNP ve NT-proBNP seviyelerinin arttify gosterilmigtir. UAP’L hastalarda peptid
retiminin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte iskemi esnasinda artan bolgesel
uvar gerilimine baglanmaktadir.
AKS’de BNP’nin miyokardiyal iskeminin bir gostergesi olabilecegi ve diger
ivomatkirlar ile birlikte risk siniflamasinda ve prognozu degerlendirmede kullanlabilecegi
ildiriimigtir. BNP ve NT-proBNP’nin UAP’l1 ve ST segment elevasyonsuz MI’li (NSTEMI)
jastalarda onemli prognostik bilgiler sagladifim gosteren klinik ¢aligmalar Tablo 1° de

rsterilmistir,




rain Natriiiretik Peptid ¢caligmalary
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ablo 1: Kararsiz anjina ve nonST elevasyonlu miyokard infarktiisii risk ssmflamasinda

lrasirmact | Y | Cahsma Say1 | Marker Takip Bulgular
e Lemos 2001 | OPUS - 1698 | BNP 10ay | BNP’sien yiiksek grupta
e ark. TIMI 16 (Biosite) mortalitenin rolatif riski
NSTEMI i¢in 12.5, UAPicin
' 7.9 bulundu |
emberg ve 2002 | Gozlemsel | 755 | NTproBNP | 4 vi} BNP’si en yitksek grupta
rk. (Roche) mortalitenin rélatif riski 26.6
bulundu,
ymland ve 2002 | Gozlemsel | 405 | NTproBNP | 52 ay | BNP’si ortalamanin stiinde
rk. (RIA) olan grupta mortalitenin rélatif
riski NSTEMI i¢in 5.6, UAP
i¢in 3 bulundu.
)mland ve 2002 | TIMI11B | 681 | NTproBNP | 1.5ay | Olen hastalar baseline BPS
rk. (R1A) seviyeleri hayatta kalanlardan
daha yiiksekti (299 pmol/l’ ye
karsin 138pmol/l).
emberg ve 2003 | FRISCII | 755 |NTproBNP |2yl BNP’si en yiiksek grupta
k. {Roche) mortalitenin rélatif riski
invaziv grup i¢in 4.1,
konservatif grup igin 3.5
bulundu.
Aotrow ve 2003 | TACTICS | 1676 | BNP 6 ay BNP”’ si 80pg/ml olan
rk. (Biosite) hastalarda 7. giin ve 6. aydﬁiki
oliim riski yiiksek bulundu.
ames ve ark. { 2003 | GUSTO 6809 | NTproBNP | 1 yil BNP’si en yiksek grupta
v (Roche) mortalitenin rélatif riski 10.6
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3c. ST Segment Elevasyonlu Akut Miyokard Infarktiisiinde Brain Natritiretik
Peptid Ve Prognostik Onemi

AKS’li hastalanin yaklagik % 15’inde koroner arterin tam okliizyonu sz konusudur ve

u hastalarda miyokardiyal harabiyetin yaygin ve transmural oldugu STEMI gelismektedir.
em BNP hem de NT-proBNP konsantrasyonlarinn akut MI sonrasi yiikseldigi gdsterilmistir
6). Akut Mi’nin erken fazinda olan hastalarda plazma BNP seviyesi akut Mi
emptomlarinn baslamasindan sonraki ilk saatlerde normal seviyenin 100 katindan daha fazla
lacak sekilde yiikselmektedir (45,47).

Hama ve arkadaglar: tarafindan farelerde invivo koroner arter ligasyonu ile olusturulan
eneysel akut M1 modelinde ventrikiiler ve plazma BNP peptidi ile ventrikiiler BNP-mRNA
eviyeleri belirlenmistir. SV icindeki BNP konsantrasyonu akut Mi’nin ilk 12 saatinde 2 kat,
. giiniinde 5 kat artarken, ANP konsantrasyonu ilk giin icinde degismeden kalmistir. BNP
loku konsantrasyonu infarktiis alanlannda, infarktiis digi alanlarda ve saf ventrikiilde
iikselmistir (48). Degigmeden kalan ANP gen expresyonu ile kiyaslandiginda, BNP gen
xpresyonu akut MI” nin ilk saatlerinde 3 kat kadar artmustir,

Hirdyama ve arkadaglar: akut STEMI’den 1 ay sonra SV dilatasyonu olan ve olmayan
astalar arasinda BNP seviyelerinde anlamli farkliliklar tespit etmislerdir (49). Akut-ST 57 ¢4}
levasyonlu. MI’lii-hastalarin da yer aldig: toplam 666 hastanin degerlendirildigi yeni bir
alismada 3 yillik takip sonucunda NT-proBNP’nin EF ile birlikte Mi sonras: kétii sonuglarin
5liim, kalp yetmezligi, yeni MI gibi) bagimsiz prediktérii oldugu tespit edilmistir (50). Yine
kut ST elevasyonlu MI'lii hastalarn da yer aldig1 toplam 2525 hastanin degerlendirildigi bir
aska ¢alismada 10 ayhk takip sonucunda BNP’nin MI sonras: kétii sonuglarin bagimsiz

rediktorii oldugu bulunmustuf (51).
2. SOL VENTRIKUL MiYOKARDIYAL PERFORMANS INDEKSI ;

Akut MI’l: hastalarin risk stratifikasyonunda sistolik zaman araliklarinin kullanimi
eni degildir. 20 yil kadar 6nce Mancini izovolumik indeksi dnermistir. Izovolumik indeks,
jeksiyon zamam (EZ), izovolumik relaksasyon zamani (IVRZ) ve preejeksiyon zamani

ombinasyonu ile SV fonksiyonunu yansitan bir indekstir. Muhtemelen uygulama
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priugundan dolay: kullanim: kisitlidir ve hig bir zaman akut Ml sonrasi risk simiflamasinda
Fullamlabilecek bir yontem olarak Snerilmemistir.

1995 wyilinda Tei ve arkadaslann standart Doppler kayitlarindan kolaylikla -
esaplanabilen yeni bir indeks tanimlanmuglardir. Daha sonra indeksin restriktif ve dilate
ardiyomiyopatide ve kardiyak amiloidoziste prognostik bir degere sahip oldugu
osterilmistir. Isovolumik kontraksiyon ve relaksasyon zamamnmn toplanarak EZ’na
liinmesi ile hesaplanan MPI konvansiyonel Doppler dlgtimleriyle kiyaslandigz zaman
astan, kalp luzindan ve 8n yiikten daha az etkilenmekte ve gdzlemeciler arasi de@igkenligi:
Jaha az olmaktadir.

MPI’nin KKY’li hastalarda kardiyak disfonksiyon i¢in duyarl bir gdsterge oldugu (9)
e SV disfonksiyonlu kalp yetmezliginde, dilate kardiyomiyopati ve kardiyak amiloidoz gibi
rastaliklarda faydali bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir (10-13).

Szymanski ve arkadaglari akut MI’li 90 hastay: ortalama 16 ay kardiyak 6lim ve
nonfatal MI yénﬁyle takip ettiklerinde LVESV ve EDZ ile birlikte >0.55 MPI’nin kardiyak
playlarin bagimsiz prediktsrii olarak bulmuslardir (15). Akut MI sonrasi 799 hastamn 34 aylik

akibini igeren yeni bir ¢aligmada prognozu belirlemede sistolik, diyastolik fonksiyonlar, MP1
yr ayn degerlendirilmis ve sadece mitral deselerasyon zamam ve MPI’ nin énemli ve

bagimsiz prognostik faktor olduklan bulunmustur (14).
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. MATERYAL VE METOT
1. Hasta Popiilasyonu

May1s 2003 - Mayis 2004 tarihleri arasinda gesitli lokalizasyonlarda STEMI tanust ile
ratan 104 hasta ¢a11§maya dahil edildi. Asagidaki 3 kriterden 2’sine sahip olan hastalar
STEMI olarak degerlendirildi.

- 30 dakikadan daha uzun siiren tipik iskemik gogiis agrisinin varligy,

- Birbirini takip eden 2 derivasyonda inferiyor Mi igin 0.1 mV, anteriyor Ml igin 0.2
mV ST segment elevasyonunun varlig,

- Total CK enziminin ve onun MB izoenziminin st s en az 2 katr kadar
yiikselmesi.
KKY, gegirilmis MI, kronik akciger hastalii, kronik bdbrek yetmezligi oykiisii,

snemli derecede valvuler kalp hastalif1 olan ve ekokardiyografik goriintli kalitesi diisiik olan

1astalar ¢aligsma disinda tutuldu.
2. Hastalarmm Takibi

Yukarida belirtilen tanmimlamaya uygun STEMI tamsi konularak koroner yogun bakim
injtesine (KYBU) hastalardan endikasyonu olanlara trombolitik tedavi uygulandt ve
intiiskemik tedavi verildi. Trombolitik tedaviye uygun olmayan hastalara ise geleneksel
intiiskemik tedavi verildi.

KYBU’ne yatirilan tiim hastalarin trombolitik tedavi éncesinde, trombolitik tedavinin
)0. dakikasinda (trombolitik tedavinin etkinligini degerlendirmek igin), iskemik gdgiis
grisimin tekrarladifi zamanlarda ve gelisebilecek MI ekspansiyonunu, ileti defektlerini ve
itm problemlerini tespit edebilmek ve diger prognostik elektrokardiyografik faktorleri
selirleyebilmek amaciyla giinliik elektrokardiyografileri gekildi. Gelisebilecek ritm ve iletim

normalliklerini tespit edebilmek amaciyla hastalar siirekli olarak monitérize edildi.
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Tim hastalar yattiklars dénem boyunca klinik olarak yakindan takip edilip gogiis
Grisi, disppe, carpintt gibi semptomlar yoniiyle diizenli olarak sorgulandilar. KKY ve akut
Mi’nin mekanik komplikasyonlarinin gelisimi agisindan hastalar ginlilk olarak muayene
dildiler. Killip siruflamasina  gére > 2 siifina (Simf 2: S3 ya da akcigerlerde ral varligs,
muf 3: akut akciger 6demi varhigi, Sinif 3: kardiyojenik sok varligi) sahip olan hastalar kalp
etmezIligi tanisi aldilar.

Hastalar 30 giin takip edildiler. Taburcu olduktan sonraki giinlerde haftalik telefon
ioriismeleri ile kalp yetmezligi semptomlart bagta olmak ilizere anjina ve kardiyak 6liim

icisindan takip edildiler, gerekli goriildiigiinde klinigimize ¢agriidilar. Hastalarin 30.giin

onunda kardiyoloji polikliniginde kontrolleri yapildi. Hastane ve hastane dis1 takip sonunda
kKY gelisenler ve gelismeyenler olmak tizere 2 gruba ayrildilar. KKY gelisen ve gelismeyen
iastalar arasinda 1. ve 6. giinde elde edilen NT-proBNP seviyeleri ve MPI basta olmak iizere
renel  Ozellikler, elektrokardiyografik  bulgular, biyokimyasal parametreler ve
skokardiyografik bulgular karsilagtirildi. KKY geligen ve gelismeyenler arasinda NT-proBNP
seviyeleri, MPI ve diger ekokardiyografik parametrelerin 1. ve 6.giin arasindaki seyri ve
legisimleri karsilastirildi, Bu iki parametrenin birbirleri ve hastalarimizla ilgili diger klasik
srognostik faktorlerle iliskileri incelendi. Ozetle; galismamizda NT-proBNP ve MPI’nin akut
STEMI’li hastalarda birbirleri ile iliskileri, KKY gelisimi tizerinden prognostik Sncmleri

ncelendi ve kargilagtiriid.
3. Biyokimyasal Tetkikler

Acile bagvuru sirasinda rutin biyokimyasal tetkikler, lipid profili, total kan saynmi ve

cardiyak belirtecler ¢alisiidi. Bazal kardiyak belirteg diizeyleri belirlendikten sonra pik CK ve
CK-MB diizeylerini belirlemek amaciyla diizenli araliklarla (acile bagvuru sirasinda, ilk 24
saat iginde 6 saatte bir, daha sonra 24 saatte bir kez) vendz kan 6rnekleri alindi. CK-MB
seviyeleri Roche Diagnostic kitleri ile Hitachi 917 otoanalizor kullanilarak 6lgiildii. Hastalarm
|.ginde alinan serum CRP diizeyleri immunonefelometrik yontemle (Dade-Behring)
selirlendi. 1. ve 6.glinlerde NT-proBNP diizeylerinin tespiti i¢in vendz kan érnekleri alindi.
Frombolitik tedavi uygulanabilecek hastalarda CRP ve NT-proBNP i¢in 1.giin kan alimlar

rombolitik fedavi uygulamasindan sonra yaplda.
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4. N-Terminal Pro-Brain Natriiiretik Peptid Diizeylerinin Belirlenmesi

Akut MI’nin 1. ve 6. giiniinde NT-proBNP diizeylerini belirlemek {izere EDTA’l -
iplere 2 cc vendz kan &rnegi alindi. Pihtilagmasi i¢in oda 1sisinda yaklasik 20 dakika
ekletilen kanlar 3000/dk devirde santrifiij edilerek plazmalar ayrildi. Ayrilan plazmalar
aligma sonunda ¢alisiimak {izere -80 © C’de saklandilar.

Calisma sonunda kan orneklerinin tamamlanmasindan sonra -80 © C’ de saklanan
onmus plazmalar erimeleri i¢in 24 saat boyunca + 4 °C’de ve bir kag saat siireyle oda
icaklifinda bekletildiler. NT-proBNP seviyesi Elecsys proBNP kiti (Cat No. 3121666, Roche
Diagnostic, Mannheimm Germany) kullamlarak elektrokemiluminesan immunoassay
rontemle belirtendi.

5. Elektrokardiyografik Degerlendirme

Hastalarin basvuru esnasinda ¢ekilen ilk EKG’lerinde STEMI’nin lokalizasyonu
selirlendi ve hastalar EKG bulgularina gére anteriyor Mi ve nonanteriyor MI’li olarak tam
aldilar.

Basvuru esnasinda ¢ekilen EKG’de ST segment elevasyonunun gozlendigi derivasyon
sayist belirlendi. Elevasyonlarin oldugu derivasyonlarda ST segment elevasyonlarinin toplam
le belirlenen STE toplam voeltaji (SumST1), trombolitik uygulanan hastalarda tedavinin 90.
Jakikasinda g¢ekilen EKG’deki ST elevasyonlanmn toplam voltaj (SuIﬁSTz) ve ardindan
(SumST1-SumST2) / SumST1] X 100 formiilii ile ST segment rezoliisyonu yiizdesi
hesaplandi. _

Aynica takip edildikleri ddénem boyunca ¢ekilen EKG’lerde ventrikiiler ve
supraventrikiler aritmi varligs, intraventriktler iletim anormalliklerinin ve atriyoventrikiiler

vloklarm varhif arastirilds.
6. Ekokardiyografik Degerlendirme
Tim hastalar yatiglarinin 1. ve 6. giiniinde iki boyutlu ve pulsed wave Doppler

kokardiyografi ile degerlendirildi. Ayrica klinik ve fizik muayene bulgulart akut Mi’nin

mekanik komplikasyonlarim diistindiiren hastalara hemen ekokardiyografik tetkik yapildi.
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Akut MP’nin 24. saatinde yapilan ekokardiyografik tetkik koroner yogun bakim
nitesinde SONOS 2500 Hewlett Packard ekokardiyografi, 6.giinde yapilan ekokardiyografik
ptkik ekokardiyografi laboratuvarinda SONOS 5500 Hewlett Packard ekokardiyografi cihaz1 -
¢ 2.5 MHz transducerler kullanilarak yapiidi.

Ekokardiyografik tetkikler hastalar elektrokardiyografik monitérizasyonu takiben sol
ateral pozisyonda yatarken yapildi. Parasternal uzun aks, parasternal kisa aks, apikal dort

osluk, apikal iki bosluk ve apikal uzun aks kesitlerde M-Mod yéntemi, iki boyutlu inceleme,

ulsed wave Doppler inceleme ve renkli akim gériintileme kullamlarak ekokardiyografik:
Ihcelemeler tamafnlandl.

Parasternal uzun aks kesitte M-Mod yontemi veya iki boyutlu goriintii kullanilarak SV
istol sonu ¢ap1 (SVESD) ve diyastol sonu ¢ap1 (SVEDD) hesaplandi. Apikal dért bosluk
riinttide pulsed wave Doppler ile mitral erken diyastolik akim hizi (E), mitral geg
livastolik akim hizi (A), EDZ olgiildii. Apikal dort bosluk veya apikal uzun aks gériintiide
ample volliim mitral anteriyor leaflet ve SV ¢ikis yolu tizerinde bir noktaya konularak pulsed
vave Doppler yontemi ile IVRZ ve izovolumetrik kontraksiyon zamam (IVKZ) hesapland.
Apikal dort bosluk veya apikal uzun aks goriintlide sample voltim aort kapak uglarinin
raklagik I cm altina konularak pulsed wave Doppler yontemi ile EZ &lgtldi. E/A orani
esaplandi. Apikal dort bogtuk gorlintiide SV sistol sonu ve diyastol sonu voliimleri l¢ildi.
Modifiye Simpson yontemi ile EF’si degerlendirildi. Renkli akim gériintiileme ile kapaklarda
retmezlik arastirildi. Yetmezlik varsa derecelendirilmesi yapildi.

Parasternal uzun aks, apikal dort bogluk ve apikal iki bogluk goriintiiler kullanilarak
luvar hareketleri degerlendirildi. Bunun i¢in SV 16 segmente boliindii. Her bir segmente
casilma durumlarina gore 1 ile 5 arasinda bir puan verildi {1 normokinetik, 2 hipokinetik, 3
kinetik, 4 diskinetik, 5 anevrizma formasyonu). Toplam puan hesaplanarak 16’ya béliindi ve
DHST hesaplandi.

7. Miyokardiyal Performans Indexinin degerlendirilmesi

MPI ekokardiyografik incelemede, IVKZ ve IVRZ toplamuun EZ’ye bolinmesi ile
1de edilir. MPI’yi hesaplamak i¢in: Apikal dort bosluk goriintiide pulsed wave Doppler ile
nitral kapak uclarindan alinan diyastolik mitral akim paternleri kaydedildi. Bir mitral akim

aterninin bitip diger mitral akim paterninin basladig an arasinda gegen siire (A) hesaplandi.
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\pikal dort bosluk veya apikal uzun aks gériintiide pulsed wave Doppler ile aort kapak
clarmnin yaklagik 1 cm altinda alinan akim paternin siiresi (B) belirlendi. MPI (A-B) / B

brmilii kullanmilarak hesapland: (12).

BAitral Flow

acr:  p | IRT:
[CT= (a-b}-IRT

L% Ouillow

a-~b ~ (JCT+IRT)

Index = 5 =T

Sekil 2: MPI’ nin hesaplanmast
7. Istatistiksel Yontem

Siirekli degiskenler ortalama + 2 standart sapma (SD) olarak verildi. Her iki gruptaki :'
fegiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Her
ki grup arasindaki siirekli degiskenlerin karsilagtinlmasinda Unpaired t testi ve Mann
Whitney testi kullamidi. Degiskenlerin 1. ve 6. giinler arasindaki degisimleri Paired t testi ve
Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Kategorik de§i$kenlerin analizinde Chi-square testi
cullanildi. Degiskenler arasi iligkiler Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile incelendi.

(KY ve 0liim gelisiminin progndstik faktorlerle iligkisi lojistik regresyon analizi ile
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egerlendirildi. Regresyon analizi i¢in yag, DM, anteriyor MI varlifi, trombolitik tedavi,
[RP, CK-MB seviyeleri ve hastalarda KKY gelisimi ilk giinden itibaren izlenebildigi igin 1.
in NT-proBNP, 1. giin MPI, 1. giin EF, 1. giin EDZ degerlendirildi. P<0,05 degerleri -

statistiksel olarak anlamli kabul edild;.
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IV. BULGULAR

Mayis 2003 ve Mayis 2004 tarihleri arasinda STEMI tanisiyla koroner yogun bakim
initesine yatirilan 17°si kadin (%16), 87’si erkek (%84), yas ortalamalari 58.9+10.8 olan 104
rasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 15%inde (%14) DM, 44’{inde (%42) hipertansiyon
HT), 19’unda (%18) hiperlipidemi, 18’inde (%17) obezite, 27’sinde (%26) KAH aile oykisi
Lnevcut olup, 61’1 (%59) sigara i¢icisi idi. Hastalanin 55’inde (%53) anteriyor lokalizasyonlu
VI tespit edildi. 104 hastanmin 60’ ina (%58) trombolitik tedavi [t-PA (%32), Streptokinaz'
%68)] uygulandi.

1. Hastalarm Genel Ozellikleri

30 glinlik takip boyunca 104 hastanin 28’inde (% 27) KKY gelisti. KKY gelisen ve
xelismeyen hasta.larm genel dzellikleri Tablo 1°de gosterilmistir. KKY gelisen hastalann yas
yrtalamast (64.5£8.9°a 56.8+10.7, p=0.001) ve HT orani (%61’e %35, p=0.03) daha yiiksekti.
Anteriyor MI orami daha siktr (%86’ya %41 p= 0.0001). Preinfarktiis anjina varlign daha
liigik idi (%18, p=0.005). Trombolitik ilag uygulanma oran1 daha diisiik idi (%36’ya %66,
v=0.01). Anjiotensin doniigtiirticli enzim (ACE) inhibitérti kullamimi agisindan her 2 grup
irasinda anlamli fark yok iken, beta blokor kullanim orant KKY gelisen grupta daha diisiik idi
%32” ye % 76, p=0.0001).

Takip dénemi boyunca hastalarm 14’ti (%13) kaybedildi. Olen hastalann tamanm
KKY gelisen hasta grubundalardi. Olen hastalarn 10’u hastanede ilk 10 giin iginde, 4°i ise
aburcu olduktan sonra kaybedildiler, KKY gelisen hastalarm %11’inde MI sonras: anjina,

/014’ tinde perikardit, %36°sinda SV igi trombiis gelisti.
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KKY Geligenler (n=28) KKY Gelismeyenler (n=76) P
Cas(yil) 64.5+8.9 56.8:+10.7 0.001
Ladin(%o) 21 14 AD
irkek(%) 79 85 AD
Dbezite(%) 7 21 AD
igara (%) 57 59 AD
1T (%) 61 35 0.03
IM(%0) 21 12 AD
Tiperlipidemi(%o) 18 18 AD
\ile Oykiisti(%) 25 26 AD
3agvuru saati 6.5+5.2 5.5+4.0 AD
reinfarktiis anjina(%) 18 51 0.005
\nteriyor MI (%) 86 41 0.0001
‘rombolitik tedavi(%o) 36 60 0.01
Jygulama saati 3.4+1.2 3.6x1.5 AD
streptokinaz(%o) 60 70 AD
-PA(%) 40 30 AD
Jeta blokdr (%) 32 76 0.0001
\CE inhibitéri (%) 64 75 AD

{KY: Konjestif kalp yetmezligi, DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, Mi: Miyokard

nfarktisti, t-PA: Tissue plasminogen activator, ACE: Angiotensin Converting Enzyme, AD:

\nlamli degil

!

2. Konjestif Kalp Yetmezligi Gelisimi ve Elektrokardiyografik Bulgular

Gruplar arasindaki elektrokardiyografik prognostik faktorlerin karsilastirilmasi Tablo

’de gosterilmistir, KKY gelisen hastalar KKY gelismeyenlerle kargilastinildiginda yatis
ninda tespit edilen dakikadaki kalp iz daha yiksek idi (91£24°e 70+15, p=0.0001). ST

egment elevasyonunun gézlendigi derivasyon sayisi, ST segment elevasyonunun toplam
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oltaji anlamli olarak daha ylksek idi (0.1£1.6’ya 4.1£1.6, p=0.0001 ve 106.946.9 mv’a
A4+6.9 mv p=0.0001). ST segment rezoliisyonu KKY gelismeyen grupta daha belirgindi
059.6%30.4°e %34.2+29.1, p=0.03).

Takipler dénemi boyunca 28 hastada AF, 6 hastada 2. derece veya iizerinde
triyoventrikiiler blok ve 7 hastada sekonder ventrikiiler fibrilasyon gelisti. KKY gelisen ve
eligmeyen hasta gruplar karsilagtiriidiginda atrioventrikiiler blok gelisimi agisindan anlaml
ir fark yoktu (%3.6° ya karsin %6.6, p=0.5). Sustained VT gelisimi (%21.4, p=0.01) ve
rimer ventrikiiler fibrilasyon gelisimi (%25, p=0.0001) KKY gelisen grupta daha yiiksek idi.
ekonder ventrikiiler fibrilasyon geligsen 7 hastanin tamami KKY gelisen grupta gozlendi. AF
ozlenme orami KKY gelisen hasta grubunda %57.1 iken bu oran KKY gelismeyen hasta
rubunda % 15.8 idi (p=0.0001).

[ablo 2: KKY Gelisimi ve Elektrokardiyografik Bulgular

KKY Gelisénlcr (n=28)  KKY Gelismeyenler (n=76) p

{alp hiz1 (/dk) 91+24 70+15 0.0001
STE Derivasyon sayisi 6.1£1.6 4.1+1.6 0.0001
sTE Toplam voltaj (mv) 16.94+6.9 9.4+6.9 0.0001
3T rezoliisyonu (%) 34.2+29.1 59.6+30.4 0.03

{KY: Konjestif kalp yetmezligi, STE: ST segment elevasyonu
3. Konjestif Kalp Yetmezligi Gelisimi ve Biyokimyasal Parametreler

Her 2 iki grupta tespit edilen biyokimyasal parametreler Tablo 3’te gosterilmistir.
{astaneye basvuru sirasinda bakilan 16kosit sayisi (14.728+4.972°ye 12.646£3869, p=0.05) '
ve glukoz seviyesi (256.8+133.7 mg/dl’ye 156.1£59.7 mg/dl, p=0.0001).KKY gelisen hasta
yrubunda anlamli olarak daha yliksek idi. KKY gelisen hasta grubunda pik serum CK ve CK-
MB degerleri anlamli olarak daha ylksek bulundu (sirasiyla; 4030+3686°ya 2459£1777,
=0.01 ve 384.1£272°ye 267.9£198.6, p= 0.04). KKY gelisen grupta 1. giin serum CRP
eviyesinin daha yiiksek oldugu gozlendi (12.9+14 mg/dl’ye 3.1:+:4.6 mg/dl, p=0.0001).



eviyelerde oldugu gozlendi.

[ablo 3: KKY Gelisimi ve Biyokimyasal Parametreler
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KKY gelisen grupta 1. giin plazma NT-proBNP seviyesi KKY gelismeyen gruptan
aha yiiksekti (10.110£8891 ng/dl’e 1515£1063 ng/dl, (p=0.0001). Benzer olarak 6. giin
akilan plazma NT-proBNP seviyesi de KKY gelisen grupta anlamlt olarak daha yiiksck -
ulundu (59165843 793801, p=0.0001). Her 2 grupta NT-proBNP’nin 6. giin daha diisiik

KKY Gelisenler (n=28) KKY Gelismeyenler (n=76) p

otal Kol. (mg/dl) 184.1+58.5 196.9+44.0 AD

DL Kol. {mg/dl) 39.5+8.9 43.14+9.6 AD
DL Kol. (mg/dl) 129.8+47.4 133.9+40.8 AD
[rigliserit(mg/dl) 137.0£74.5 137.9+81.0 AD
Glukoz (mg/dl) 256.8+:133.7 156.1£59.7 0.0001
_LOkosit sayisi 14.728+4.972 12.646::3869 0.05
CK (mg/dl) 403043686 24591777 0.01
CK-MB (mg/dl) 384.1+272.0 267.9£198.6 0.04
CRP (mg/dl) 12.9+£14.0 3.1x4.6 0.0001
. giin NT-proBNP (ng/dl) 10.110+8891 1515+1063 0.0001
5. glin NT-proBNP (ng/dl) 5916+5843 7934801 0.0001

HDL.: High-density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein, CK: Creatine kinase, NT-

roBNP: N terminal probrain natriuretic peptide, CRP: C-reaktif protein

4. Konjestif Kalp Yctmezligi Gelisimi ve Ekokardiyografik Bulgular

Hasta gruplarinin 1. ve 6. giindeki ekokardiyografik bulgular Tablo 4°te verilmistir.

KKY gelisen hastalarda 1. gitn ekokardiyografi bulgular:

KKY gelisen hastalar, gelismeyen hastalarla karsilastinldiginda 1. giin Sleiilen
SVESYV ve SVEDV(84.6+23.8 ml’ye 44.1420.2 ml, p=0.0001 ve 115.7+26.2 ml’ye 85.1+24 4
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I, p=0.0001) ve DHSI (2.29+£0.32yc 1.52+0.39, p=0.0001) anlaml: olarak daha yiiksekti.
DZ ve IVRZ anlamli olarak daha kisa (129.1£46.9 ms’ye 155.2+38.3 ms, p=0.005 ve
2.1+30.1 ms’ye 76.0+15.0 ms, p=0.03). IVKZ isc daha uzundu (84.4+25.1 ms’ye 45.7+29.0 -
s, p=0.0001). KKY gelisenlerde EZ ve EF daha disiik (214.0+40.4 ms’ye 269.3+31.3 ms,
=0.0001 ve %27.4+8’e %49.7+10.5, p=0.0001), MPI anlaml1 olarak yiiksek (0.75£0.20’ye

4640.16, p=0.0001) bulundu.

KXY gelisen hastalarda 6. giin ckokardiyografi bulgular:

KKY geligen hastalarda, gelismeyen hastalarla karsilastirildiginda SVESV ve SVEDV
;77.0:&19.5 ml’ye 44.9+£21.9 ml, p=0.0001 ve 109.5£23.6 ml’ye 87.8+25.8 ml, p=0.0001) ve
DHSI (2.2240.27°ye 1.49+0.4, p=0.0001) anlamli olarak daha yiksekti. [VRZ’de gruplar
rrasinda anlamli farklilik olmazken, IVKZ’ nin daha uzun (84.4+30.0 ms’ye 40.1425.2 ms,
=0.0001) ve EDZ’nin ise kisa oldugu gézlendi (78.94£29.0 ms’ye 81.1::14.8 ms, p=0.39 ve
145.04£47.3 ms’ye 170.3£38.4 ms, p=0.01). EZ ve EF KKY gelisen grupta anlamli olarak
laha dusiktii (225.8424.3 ms’ye 274.1£27.7 ms, p=0.0001 ve %29.9+6.9’a %50+10,
y=0.0001). Akut MI’ nin 6. giinii hesaplanan MPi’nin KKY gelisen grupta anlamli olarak
{aha yiiksek oldugu gozlendi (0.73+£0.16’ya 0.45+0.14, p=0.0001).
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‘ablo 4: Ekokardiyografi Bulgulary
1. GUN 6.GUN
KY Geligenler KKY Geligmeyeler  p KY Gelisenler KKY Gelismeyenler P
(n=28) (n=76) (n=28) (n=76)

bVESD (mm)  36.7£7.0 29.9+5.6 0.0001 34.0x6.1 30.3+£5.9 0.02
EVEDD (mm)  50.4+46.5 47.8+4.8 0.03 48.545.2 48.2+5.0 AD
EVESY (ml) 84.6£23.8 44.1£20.2 0.0001 77.0£19.5 4494219  0.0001
EVEDYV (ml) 115.7£26.2 85.1+24.4 0.0001 109.5+23.6 §7.8£25.8  0.0001
B /A 1.1£0.78 0.98+0.39 AD ' 1.1+0,91 0.92+0.39 AD
EDZ {ms) 129.1:46.9 15524383 0.005 145.0+47.3 170.3%38.4 0.01
VRZ (ms) 72.1%30.1 76.0x15.0 0.03 78.9+£29.0 §1.1x14.8 AD
VKZ (ms) 84.4x25.1 45.7429.0 0.0001 84.4+30.0 40.1£252  0.0001
EZ (ms) 214.0+40.4 269.3+31.3 0.0001 225.8£24.3 27414277 0.0001
DHSI 2.2940.32 1.5240.39 0.0001] 2.2240.27 1.491:0.40  0.0001
EF (%) 27.4+48.0 49.74:10.5 0.0001 29.946.9 50.0:+10 0.0001
MPI 0.7540.20 0.46+0.16 0.0001 0.73x0.16 0.45£0.14  0.0001

KKY: Konjestif kalp yetmezligi, SVESD: Sol ventrkiil sistol sonu ¢apt, SVEDD: Sol
ventrikiil diyastol sonu g¢api, SVESV: Sol ventrikiil sistol sonu volimii, SVEDV: Sol
ventrikiil diyastol sonu volimii, E/A: Erken diyastolik akimin gec diyastolik akima orani,
EDZ: E deselerasyon zamani, IVRZ: Izovoltimetrik releksasyon zamani, IVKZ:
[zovohimetrik kasilma zamam, EZ: Ejeksiyon zamam, DHSI: Duvar hareket skor indeksi,

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, MP]: Miyokardiyal performans indeksi

NT-ProBNP, MPI ve Diger Ekokardiyografik Parametrelerin

Zaman I¢indcki Degisimi

NT-proBNP seviyeleri, 1. ve 6. glinler arasinda KKY gelismeyen hasta grubunda
anlamli azalma gosterdi. MPI seviyelerinde her 2 grupta da 1. ve 6. giinler arasinda
anlamli degisiklik yoktu. Yine EZ ve SVESV’de her 2 grupta antamii degisiklikler olmadi.
KKY gelismeyen grupta 1. ve 6. giinler arasinda EF, EDZ ve IVRZ anlamh artis, E/A,
DHSI ve IVKZ anlamli azalmalar gozlendi.
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[ablo 5: NT-proBNP, MPI ve Diger Parametrelerin Zaman I¢indeki Degisimi

1. Giin

6.Giin

p
UT-proBNP  KKY (+) 10.110£8891 591645843 0.2
KKY(-) 15151063 793801 <0.0001
1P KKY (+) 0.75:0.20 0.73£0.16 0.9
KKY(-) 0.46+0.16 0.45+0.14 0.3
SF KKY (+) 27.448.0 29.946.9 0.7
KKY() 49.7£10.5 50.010 0.03
OHS! KKY (+) 2.29+0.32 2224027 0.3
KKY() 1.5240.39 1.490.40 0.002
SVESV KKY (+) 84.6+23.8 77.0+19.5 0.7
KKY(-) 44.1£20.2 44.9421.9 0.2
:DZ KKY (+) 129.12£46.9 145.0+47.3 0.2
KKY() 155.2438.3 170.338.4 <0.0001
/A KKY (+) 1.1£0.78 1.1£0.91 0.5
KKY(-) 0.98+0.39 0.9240.39 0.03
VRZ KKY (+) 72.130.1 78.9+29.0 0.8
KKY() 76.0+15.0 81.1+14.8 <0.0001
VKZ KKY (H) 84.4:25. 84.4430.0 0.9
KKY(-) 45.7429.0 40.1425.2 0.002
4 KKY (+) 214.0£40.4 225.8+24.3 03
KKY(-) 269.3431.3 274.1%27.7 0.1

CKY: Konjestif kalp yetmezligi, SVESV: Sol ventrikiil sistol sonu voliimii, E/A: Erken

liyastolik akimin ge¢ diyastolik akima oram, EDZ: E deselerasyon zamani, IVRZ:

zovoliimettik releksasyon zamani, [VKZ: Izovoliimetrik kasilma zaman:, EZ: Ejeksiyon

:amam, DHSI: Duvar hareket skor indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, MPI: Miyokardiyal

rerformans indeksi, NT-proBNP: N terminal probrain natriurctic peptide
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5. Prognostik Faktorler Aras: Iliskiler

liger prognostik faktorlerle iligkileri [(r) p].

1. ve 6. glinlerde elde edilen NT-proBNP ve MPI’nin birbirleri ve diger prognostik
hktorlerle (yas, kalp hizi, STE derivasyon sayisi, STE toplam voltaji, ST rezoliisyonu, CK,
'K-MB, CRP, SVESV, DHSI, EF, EDZ) anlamli sahip olduklar gézlenmistir (Tablo 6).

"ablo 6: 1. ve 6. giinlerde elde edilen NT-proBNP ve MPI diizeylerinin birbirleri ve

1. Giin MP{ 6. Gitin MPI 1. Giin proBNP  6.Giin proBNP
Va5 (0.24) (0.27) (0.38) {0.42)
0.01 0.007 <0.0001 <0.0001
alp mzi (/dk) (0.47) (0.33) (0.38) -
<0.0001 0.001 <0.0001 -
STE Derivasyon sayisi (0.61) (0.55) (0.52) (0.45)
<0.0001 <0.0001 <0.0001 <0).0001
STE Toplam voltajt (mv) (0.49) {0.45) (0.49) (0.50)
<0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
ST rezoliisyonu (%) (-0.51) (-0.42) (-0.47) (-0.35)
<0.0001 0.001 <0.0001 0.008
“K (0.29) (0.25) {0.38) (0.34)
0.002 0.01 <0.0001 0.001
“K-MB {0.25) 0.21) (0.35) {0.36)
0.01 0.04 <0.0001 <0.0001
“RP (0.45) (0.34) (0.58) (0.32)
<0.0001 0.01 <0.0001 0.001
. Giin proBNP (0.61) (0.04) - {0.77)
<0.0001 <0.0001 <0.0001
. Glin proBNP (0.43) {0.59) 0.7 -
<0.0001 <0.0001 <0.0001
. Giin MP} - (0.83) - (0.61) (0.43)
<0.0001 <0.0001 <0.0001
. Giin MPI (0.83) - (0.64) (0.59)
<0.0001 <0.0001 <0.0001
. Gin LVESV (0.64) (0.65) (0.62) (0.62)
<0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
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ablo 6’ nin devami
1. Giin MPi 6. Giin MP} 1. Giin proBNP  6.Giin proBNP
Giin LVESV (0.54) (0.63) (0.56) (0.64)
<0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
. Giin DHSI 0.75 (0.72) 0.7 (0.71)
‘ <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
. Gin DHSI (0.64) (0.73) (0.69) (0.73)
<0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
. Gun EF (-0.71) (-0.69) -0.71) (-0.64)
<0.0001 <(.0001 <0.0001 <0.0001
. Giin EF {-0.61) (-0.70) {-0.69) (-0.70)
<0.0001 <0.0001 <(.0001 <0.0001
. Giin EDZ - - (-23} -
0.01
. Gin EDZ (-0.22) (-0.25) (-0.21) -
0.02 0.01 0.04

SVESV: Sol ventrikiil sistol sonu voliimi, EDZ: E deselerasyon zamani, DHSI: Duvar

rareket skor indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, MPI: Miyokardiyal performans indeksi,

NT-proBNP: Probrain natriuretic peptide, STE: ST segment elevasyonu, CK: Creatine

<inase, CRP: C-reaktif protein



ldugu gozlendi (Tablo 7).

liskilerini gosteren regresyon analizi sonuclar,
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Takip dénemi boyunca kaybedilen hastalarnn tamami (14 hasta) KKY gelisen 28
nstalik grubun icinde idi. KKY ve oliim gelisiminin prognostik faktorlerle iligkileri ¢oklu
baresyon analizi ile degerlendirildiginde anteriyor MI varlifn [p=0.04, Exp(B)= 78.8,
1:1.16-5310.6], 1. glin NT-proBNP seviyeleri [p=0.05, Exp(B)=1.001, Ci:1.001-1.002] ve
F’nin [p=0.02, Exp(B)=0.8, CI:0.64-0.96] KKY ve 6lim gelisimi ile bagimsiz iliskili

[ablo 7: Konjestif kalp yetmezligi ve 6liim gelisiminin prognostik faktorlerle

P Exp(B) %95 CI
Yag 0.08 1.2 0.97-1.46
DM 0.25 12.7 0.16-985.7
Anteriyor MI 0.04 78.8 1.16-5310.6
Troimbolitik tedavi 0.5 2.7 0.14-53.3
CK-MB 0.81 0.9 0.9-1.006
CRP 0.63 (.93 0.69-1.24
1. gin NT-proBNP 0.05 1.001 1.001-1.002
1. giin MPI 0.13 1.05 0.98-1.12
1. glin EDZ 0.22 0.96 0.9-1.02
1. giin EF 0.02 0.8 0.64-0.96

DM: Diyabetes mellitus, MI: Miyokard infarktiisit, CK: Creatine kinase, CRP: C-

reaktif protein, NT-proBNP: N terminal probrain natriuretic peptide, MPI:

Miyokardiyal performans indeksi, EDZ: E deselerasyon zamani, E¥: Ejeksiyon

fraksiyonu
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V. TARTISMA

Son yillarda yapilan arastirmalarla akut MI sonrasi prognostik énemleri ortaya

:omilmaya calisilan BNP ve MPI’nin, akut Mi’gi;_h_’c_lstal_arda birbirleriyle olan iligkileri
ientiz incelenmemistir. Calismamizda akut,.ST——:ele(\./'a{:S?/(;nlu MI’li hastalarda 1. ve 6.
itinlerde bakilan NT-proBNP seviyeleri ile MPI’nin poxitif iliskili oldugu tespit edilmistir.
Aynt zamanda g¢alismamiz NT-proBNP ve MPi’1ﬁn, akut MI sonrasindaki prognostik
inemlerinin - ve  bir ¢ok prognostik faktorle (demografik, elekirokardiyografik,
iyokimyasal, ekokardiyografik) iliskilerinin bir arada incelendigi ilk calismadir. 1. ve 6.
iinlerde elde edilen NT-proBNP ve MPI'nin yas, kalp hizi, STE derivasyon sayist, STE
oplam voltaj1, ST rezoliisyonu, CK, CK-MB, CRP, SVESV, DHSI, EF, EDZ (kismen) ile
inlaml bir ¢ok iliskiye sahip olduklar1 gézlenmistir (Tablo 6).

Akut MI sonrasi k&tli prognozu veya mortalite riskini belirleyen ana kriterlerin
vaginda SV kontraktil fonksiyon bozuklugu ve KKY gelisimi gelmektedir. Caligmamizda
oklu regresyon analizinde NT-proBNP ve MPI basta olmak {izere cesitli parametrelerin
(KY ve olim gelisimi ile iliskileri incelenmis ve anteriyor MI, 1. giinde 6lgiilen NT-
woBNP ve EF 'nun KKY‘ gelisimi ile bagunsiz iliskili oldugu tespit edilmistir.

BNIl’ ve MPP’nin prognostik Snemleri tek baslarina degerlendirildikleri gesitli
-aligmalarda gosterilmigtir. Bir ¢ok c¢alismada BNP’nin prognoz tayininde EF ve klinik
nuayene ile elde edilen prognostik bilgilerin 6tesinde Oneme sahip oldugu gésterilmis
46,52), ayni zamanda akut Ml sonrasi artmis BNP konsantrasyonunun yastan, EF*dan ve
calp yetmezligi dykiisiinden bagimsiz olarak; 6liim, kalp yetmezligi, SV disfonksiyonu ve
3V remodelingi agisindan risk altinda olan hastalart belirleyebildigi tespit edilmistir

53,54). STEMI’de BNP plazma konsantrasyonu ilk giin itibariyle lizlica artmaktadir
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15,46). Calismalarin gogunda MI sonrast 2 ile 7. giin arast bakilan BNP seviyelerinin
Falmig yasam siiresini belirleyebildigi gosterilmistir (52,54-56). Basvuru sirasindaki
NP’nin prognostik énemim arastiran sadece birkag¢ ¢aligma vardir (45,57). Caligmamizda
. ve 6. giinlerde bakilan NT-proBNP KKY gelisen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
espit edilmistic (1. giing10.11048891 ng/d’ve 15151063 ng/dl, p=0.0001 ve 6. giin;
916i:5843|ng/d1’ye 7934801 ng/dl, p=0.0001). Calismamizda ek olarak BNP seviyesi tim
astalarda 1. ve 6. giinler arasinda azalma gdstermis, bu azalma sadece KKY gelismeyen
astalarda anlamli bulunmustur. Akut MI sonrast NT-proBNP nin prognostik dnemine dair
uldugumuz sonuglar literatiirle uyumiudur.

1. ve 6. giinlerde elde edilen NT-proBNP yas, kalp iz, STE derivasyon sayisi,
'TE toplam voltaji, ST rezolisyonu, CK, CK-MB, CRP, SVESV, DHSI, EF, EDZ
6.glinde alinan BNP’nin 1. ve 6. glinde bakilan EDZ ile iligkisi disinda) ile anlamli bir
ok iligkiye sahip olduklan gdzlenmigtir (Tablo 6). Ono ve arkadaglar: (16) gesitli kalp

nastaliklarina (kardiyomiyopati, hipertansiyon, SV hipertrofisi, kronik iskemik kalp

hastalipl, aritmi, kardiyak amiloidoz ve sarkoidoz) sahip 74 kisilik hasta grubunda MPI’nin
LNP seviyeleriyle pozitif iliskili ve aym1 zamanda diéer ekokardiyografik parametrelerin
EF, E/A, EDZ, EZ, IVKZ) de BNP ile anlaml iliskili olduklarim ortaya koymuslardir.
“oy ve arkadaslars MI sonrasi 5. giin ve 3. ayda hesaplanan EF ile plazma BNP seviyesi
irasinda dnemli bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir (58). BNP’nin yagla korelasyonu
yi bilinmektedir (59).

Moller ve arkadaslarimn yaptigs, 799 akut MI’li hastanin 34 ay boyunca takip
dildigi bir calismada ilk 6 giin iginde elde edilen hem restriktif dolus paterni hem de MPI
iim nedenlere bagh Oliimlerin bagumsiz birer prediktorit bulunmugtur (14). Bir bagka
-alismada 60 MI’]i hastanin 360 giinliik takibinde ¢oklu regresyon analizlerinde >60 MPI,
< 140 EDZ ve yag KKY ve 6liimiin bagimsiz prediktorleri olarak bulunmugtur (60). Akut
Ml geciren 96 hastanin dahil edildigi yeni bir ¢alismada hastalara yatislannin 1. giling
¢inde iki boyuttu ve Doppler ekokardiyografik incelemeler yapilmustir. Hastalar yattiklan
sire boyunca KKY -gelisimi, 6lim, aritmi ve MI sonrast anjina gibi komplikasyonlar
yOnityle takip edilmiglerdir. Komplikasyon gelisen hastalarda EF daha disik, yas
rtalamasi, DHSI, SVESV ve MPI daha yiiksek bulunmustur. Akut M1® nin ilk giinii iginde
esaplanan  MP1 hastane i¢i kardiyak olaylan &ngérmede bagimsiz bir prediktor

sulunmugtur (61). Caligmamizda KKY gelisen grupta 1. giin ve 6. giin hesaplanan MPI
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rlamli olarak yiiksek bulunmustur (1. giin 0.754:0.20°ye karsin 0.46+0.16, p=0.0001 ve 6.
iin 0.73+0.16’ya karsin 0.45+£0.14, p=0.0001). 1. ve 6. giinde bakilan MPI degerleri EDZ
r§1nda diger prognostik faktdrlerle anlamli iliskiler gostermistir (Tablo 6). Tckli
nalizlerde elde edilen anlamli sonuglara ragmen, ¢oklu regresyon analizinde MPI’nin
[KY ve oliim gelisimi ile bagimsiz iliskisi tespit edilememigstir. Ayrica NT-proBNP
eviyelerinde KKY gelismeyen grupta 1. ve 6. giinler arasinda anlamli azalma olmasina
ngmen, MPI diizeylerindeki degisim anlambi bulunmamistir. Bu durum da ¢ahismamizda
(KY gelisimini 6ngdrmede NT-proBNP’nin MPi’den daha kiymetli oldugunu
|esteklemektedir.

Caligmamizda KKY gelisen hastalarda yas ortalamasi daha yiiksek bulundu
64.5+8.9” a karsin 56.8+10.7, p=0.001). Akut MI’ye bagli tim &ltimlerin %80’ 65 yas ve
istii grupta olusmaktadir (62). Kadin cinsiyet ve DM varlign akut MI sonrasi kotii
prognozu gosteren faktorlerdir, Cahsmamlzda KKY gelisen ve gelismeyenler arasinda
rinsiyet ve DM yiizdesi bakimindan farklilik bulunmadi. Literatiirle uyumsuz bu sonucun
nedeni galigma gruplarinda kadin ve diyabetik hastalarin sayilarinin azligmdan olabilir.

Caliymamizda 104 hastamin 44’tinde (%42) PIA 6ykisit vardi. KKY gelisen ve

selismeyen hasta gruplan karsilastirildiginda, KKY gelisen hasta grubunda PIA dykiisiiniin
anlamh derecede daha az oldugu gézlendi (%17.9°a %51.3, p=0.005). PIA varliginin daha
kiictik infarkt alan1 ve iyi prognozla iliskili oldugu bir ¢ok ¢alismada gdsterilmistir (63,64).

STEMI geciren hastalar i¢inde akut anteriyor MI gegirenler, inferiyor Ml ile
kiyaslandiginda yaklagik 2 kat daha fazla §lim riski tagilar (19,65,66). Calismamzda
KKY gelisen grupta anteriyor Ml yiizdesi daha fazla idi (% 86’ya % 41, p=0.0001) ve
coklu regresyon analizinde anteriyor MI KKY gelisimi ile bagimsiz iligkili bulundu.

KKY gelisen hastalarda ST segment elevasyonunun gozlendigi derivasyon
sayisl, ST segment elevasyonunun toplam voltaji daha yiiksekti (6.1£1.6’ya 4.1£1.6,
p=0.0001, 169469 mv’a 9.4+6.9 mv, p=0.0001). ST segment rezoliisyonu KKY
pelismeyen grupta daha belirgindi (%59.6£30.4°e %34.2+29.1, p=0.03). Bu sonuglar
mevcut literatiirle uyumlu bulundu (19,67,68).

Bizim yaptifimiz ¢alismaya dahil edilen 104 hastanin 28’inde AF gelisti. KKY
oclisen hastalarda AF yilizdesi anlamh olarak yiiksekti (%57.1’e %15.8, p=0.0001).
Yapilan galigmalarda AF gelisimi koti prognozla iliskili bulunmustur (67,69).
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Akut MI seyri esnasinda artan serum CRP konsantrasyonunun infarktiis genisligi
e korelasyon gosterdifi daha Onceki caligmalarda gosterilmistir (70-72). Calismamzda
[KY gelisen grupta serum CRP seviyeletinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlendi
12.9+14 meg/dl’ye 3.1#4.6 mg/dl, p=0.0001). CK ve CK-MB seviyeleri de KKY
eligenlerde anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Calismamizda ¢oklu regresyon analizinde
PRP ve CK-MB KKY gelisimi ile bagimsiz iligkili bulunmamistir. Cok yeni bir ¢aligmada
57) 438 akut STEMI’li hastalarda ¢ok erken dénemde (bagvuru sirasinda) bakilan
BNP’nin (OR: 7.2, Cl: 2.1-24.5, p=0.001) 30 giinliik takip sonunda high sensitive-CRP ve
roponin-I’den mortalite riskini degerlendirmede daha iyi oldugu bulunmustur.

Akut anteriyor MI’li 104 hastanin dahil edildigi bir bagka galigmada hastalar akut

vil’nin 4. giinii ekokardiyografi ile degerlendirilmis ve MI sonras1 ortalama 32 ay takip

:dilmislerdir. Tékip boyunca gelisen tim kardiyak oliimler EDZ<130 ms olan grupta
r6zlenmistir (73). Calismamizda EDZ KKY ‘gelisen grupta anlaml olarak daha kisa tespit
:dildi. Coklu regresyon analizinde EDZ KKY gelisimi ile bagimsiz iliskili bulunmadi.
Calismamzda literatiirle uyumlu olarak KKY gelisenlerde 1. ve 6. giin bakilan DHSI,
SVESYV anlamli olarak daha yiiksek, EF’lert ise digiiktii, Coklu regresyon analizinde EF
CKY gelisimi ile bagimsiz iligkili bulundu.

Sonug olarak; ¢alismamizda akut STEMI'li hastalarda NT-proBNP seviyeleri ile
MIPT’nin pozitif iligkili oldugu tespit edilmistir. Aym zamanda NT-proBNP ve MPi’nin
lemografik, elektrokardiyografik, biyokimyasal, ekokardiyografik bir ¢ok prognostik
faktorle anlamls iliskili olduklan gozlenmistir. Ozellikle 1. giinde tespit edilen NT-proBNP
siiksekliginin MI sonrast KKY gelisimini dolays: ile prognozu belirlemede MPI’den daha

aymetli oldugu sonucuna varilmistir.

t
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VL. SONUCLAR ve ONERILER

1. Akut ST elevasyonlu miyokard infarktiisti tamisi ile takip edilen hastalar
ncelendiklerinde:

a. 30 gunliik takip boyunca 104 hastaun 28’inde (% 27) KKY gelisti. KKY gelisen
astalarin yas ortalamast, anteriyor MI oram daha yiiksek, preinfarktiis anjina varligi ve
rombolitik ilag uygulanma oram daha diisiikti.

b. Takip dénemi boyunca KKY gelisen hastalarin 14’4 (%13) kaybedildi. Olen
astalarin tamami1 KKY gelisen hastalardi. Olen hastalarin 10°u hastanede ilk 10 giin
cinde, 4’11 ise taburcu olduktan sonra kaybedildiler. KKY geligen hastalarin % 11’inde Ml
onrasi anjina, % 14’iinde perikardit, %36 smda sol ventrikiil i¢i trombiis gelisti.

¢. Caliymamizda akut ST elevasyonlu MI’li hastalarda 1. ve 6. giinlerde bakilan
NT-proBNP seviyeleri ile MPI'nin pozitif iliskili oldugu tespit edildi. 1. ve 6. giinlerde
1de edilen NT-proBNP ve MPI’nin yas, kalp hizi, STE derivasyon sayisi, STE toplam
oltaji, ST rezoliisyonu, CK, CK-MB, CRP, SVESV, DHSI, EF, EDZ (kismen) ile anlaml
ir gok iliskiye sahip olduklart gozlendi.

d. KKY gelisenlerde 1. ve 6. giin plazma NT-proBNP (10.110+8891 ng/di’e
5151063 ng/dl, p=0.0001 ve 35916+5843’¢ 793+801, p=0.0001), pik CK-MB
384.1+£272.0’°a 267.94198.6, p=0.04) ve CRP (12.9%£14 mg/dl’'ye 3.1:44.6 mg/dl,
=0.0001) seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulundu.

e. KKY gelisen grupta 1. ve 6. giin MPI (0.75£0.20’ye 0.46+0.16, p=0.0001 ve
.73£0.16’ya 0.45::0.14, p=0.0001), SVESV, DHSI daha yiiksek, EF ve EZ daha diigiik,
2DZ ve IVRZ daha kisa, IVKZ daha uzun tespit edildi.
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, ,
f. KKY gelismeyenlerde NT-proBNP seviyeleri, 1. ve 6. giinler arasinda anlamh

zalma gosterirken MPI seviyelerindeki azalma anlamli degildi. KKY gelismeyen grupta 1.
e 6. giinler arasinda EF, EDZ ve IVRZ’de anlamli artis, E/A, DHSI ve IVKZ’de anlaml
zalmalar gozlendi.

g. KKY ve dliim geligiminin prognostik faktdrlerle iligkileri goklu regresyon analizi
e degerlendirildiginde anteriyor MI varlign [p=0.04, Exp(B)= 78.8, CI:1.16-5310.6], 1.
tin NT-proBNP seviyeleri [p=0.05, Exp(B)=1.001, C1:1.001-1.002] ve EF’nun [p=0.02,
Exp(B)=0.8, C1:0.64-0.96] KKY gelisimi ile bagimsiz iligkili oldugu tespit edildi.

h. KKY gelisen hastalarda kalp hizi, ST segment elevasyomuinun gézlendigi
lerivasyon sayisi, ST segment elevasyonunun toplam voltaji anlaml olarak daha yiiksek,
»T segment rezolitsyonu daha kiictiktii.

2. Bu sonuglarla:

a. Akut MI sonras1 prognostik onemleri farkli calismalarda ayr ayr gosterilen NT-
>roBNP ve MPI’nin birbirleriyle pozitif iligkili olduklari gozlendi.

b. NT-proBNP ve MPI’nin akut Mi sonras1 KKY gelisimi ile iliskili ve prognostik
yneme sahip olduklan diiginiildii.

¢. Brain natritiretik peptidin (1. giin dlgiilen), ¢oklu regresyon analizi sonrasi kalp
setmezligi ve oliim gelisimi ile bagumsiz iliskisinin tespit edilmesinden sonra akut MI
sonrast kotli prognozu ongdrmede ekokardiyografik bir parametre olan MPI’den daha
aymetli oldugu diistintildii. Akut MI sonras: risk siniflamas1 yapilmasinin amact spesifik
nedikal ve invaziv tedaviler ile klinik sonuglar diizebilecek hastalari belirlemektir. Akut
MI’de 1. glin 6igillen BNP’nin bu amaca yonelik kullamilacabilecek bir biyokimyasal

sarametre oldugu kanaatine varild.
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VIL OZET

Akut miyokard infarktiisii sonras1 gelisen sol ventrikiil disfonksiyonunun siddeti
rognozu belirleyen en énemli kriterdir. Brain natritiretik peptid (BNP) ve sol ventrikiil
onksiyonlarini  global olarak gésteren pratik bir ckokardiyografik parametre olan
niyokardiyal performans indexi (MPI) akut miyokard infarktiisinde sol ventrikiil
lisfonksiyonu ile iligkili kotii prognostik belirtecler olarak arastirilmaktadir. Biz
alismamizda N-Terminal proBNP ve MPI'nin akut ST segment elevasyonlu miyokard
nfarktiisli (STEMI) hastalarda birbirleri ile iliskilerini ve prognostik 6nemlerini
rastirmay1 ve karsilastirmayi amagladik. '

Mayis 2003 ve Mayis 2004 tarihleri arasinda STEMI tamsiyla koroner yogun
vakim Unitesine yatirilan 17°si kadin (%16), 87’si erkek (%84), yas ortalamalar: 58.9+£10.8
lan 104 hasta galismaya dahil edildi. 30 glinlik takip boyunca hastalar konjestif kalp
retmezligi (KKY) gelisen ve gelismeyenler olarak iki gruba ayrilarak incelendiler.

104 hastanin 28’inde (% 27) KKY geligti. 14 hasta kaybedildi. Kaybedilen
astalarin tamami1 KKY gelisen hastalardi. KKY gelisen hastalarin yas ortalamasi
64.5£8.9’a 56.8+10.7, p=0.001), anteriyor MI orami ( %86’ya %14, p= 0.0001) daha
iiksek, preinfarktiis anjina varhgt (%18’e %51, p=0.005) ve trombolitik ila¢ uygulanma
ram (%36’ ya %66, p=0.01) daha dusiikti. Takip donemi boyunca KKY geligen hastalarnin
(4’1 (%13) kaybedildi. KKY gelisenlerde 1. ve 6. giin plazma NT-proBNP (10.110+8891
ig/dl’e 1515£1063 ng/dl, p=0.0001 ve 5916£5843%e 793+801, p=0.0001), pik CK-MB
384.1+272.0°a 267.9+198.6, p=0.04) ve CRP (12.9+£14 mg/d’ye 3.1+4.6 mg/dl,
=0.0001) seviyeleri daha ytiksek oldugu bulundu. KKY gelisen grupta 1. ve 6. giin
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hlamli olarak MPI (0.75%0.20’ye 0.46+0.16, p=0.0001 ve 0.73+0.16’ya 0.45+0.14,
=0.0001), SVESV, DHSI daha yiiksek, EF ve EZ daha diisiik, EDZ ve IVRZ daha kisa,
VKZ daha uzun tespit edildi.

KKY gelismeyenlerde NT-proBNP seviyeleri, 1. ve 6. giinler arasinda anlamli
zalma gosterirken MPI seviyelerindeki azalma anlamli degildi. 1. ve 6. giinlerde elde
dilén NT-proBNP ve MPI’nin birbirleri ile pozitif ve yas, kalp hizi, STE derivasyon
ayis1, STE toplam voltaji, ST rezoliisyonu, CK, CK-MB, CRP, SVESV, DHSI, EF, EDZ
kismen) ile anlamh bir gok iligkiye sahip olduklar g6zlendi.

KKY ve Oliim gelisiminin prognostik faktorlerle iligkileri ¢oklu regresyon analizi
le degerlendirildiginde anteriyor MI varhign [p=0.04, Exp(B)= 78.8, Ci:1.16-5310.6], 1.
yiin NT-proBNP seviyeleri [p=0.05,l Exp(B)=1.001, CI:1.001-1.002] ve EF’nin [p=0.02,
3xp(B)=0.8, CI:0.64-0.96] KKY gelisimi ile bagamsiz iligkili oldugu tespit edildi.

Sonug¢ olarak; galismamizda akut ST elevasyonlu MI’li hastalarda NT-proBNP

seviyeleri ile MPI’nin pozitif iligkili oldugu tespit edilmistir. Aym zamanda NT-proBNP
ve MPI’nin klasik bir ok prognostik faktérle anlaml iliskili olduklar gdzlenmistir. NT-

sroBNP nin Ml sonrast prognozu belirlemede MPI’den daha kirymetli oldugu sonucuna

vartimigtir.
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VIII. SUMMARY

The severity of left ventricular dysfunction is the most important predictor of
rognosis after acute myocardial infarction (MI). It has been demonstarated that the left
rentricular myocardial performance index (LV MPI) and brain natriuretic peptide (BNP)
wvere poor prognostic factors related with LV dysfunction after acute MI. In this study, we

imed to investigate the prognostic importance of N-terminale probrain natriuretic peptide

INT-proBNP) and LV MPI in patients with acute ST segment elevation MI. We also
nvastigated the relationship between LV MPI and NT-proBNP in these patients.

During May 2003 to May 2004, we studied 104 patients (87 men and 17 women,
nean age 58.9+£10.8 years) admitted to the coronary care unit with a diagnosis of acute ST
segment elevation MI. The patients were divided into two groups according to
{evelopment of congestive heart failure (CHF) during 30 days after admission.

During the follow-up, 28 patients (27%) showed signs and symptoms of CHF and
14 patients (13.5%) died. The all patients who died were in CHF group. The mean age of
he patients who had CHF was higher than who did not (64.5+8.9 vs 56.8£10.7, p=0.001).
The anterior wall MI was more frequent in the patients with CHF than in patients without
CHF (86% vs 14%, p= 0.0001). The rates of the preinfarction angina and administration of
hrombolytic therapy were lower in the patients with CHF than in patients without CHF
18% vs 51%, p=0.005 and 36% vs 66%, p=0.01, respectively). During the follow-up, the
alf of the patients with CHF (14 patients, 50%) died. Plasma NT-proBNP levels on days 1
nd 6 (10.110+£8891 ng/dl vs 1515+1063 ng/dl, p=0.0001 ve 591645843 vs 7934801 ng/di,
>=0.0001, respectively), serum CRP concentration on day 1 (12.9:414 mg/di vs 3.1+4.6
ng/dl, p=0.0001) and peak CK-MB level (384.1+272.0’a 267.9+198.6, p=0.04) were
righer in the patients with CHF than in patients without CHF. The LV MPI on days 1 and
» were significantly higher in the patients with CHF than in patients without CHF
0.75+0.20 vs 0.46+0.16, p=0.0001 ve 0.73£0.16 vs 0.4520.14, p=0.0001, respectively).
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he left ventricular end systolic volume (LVESV), wall motion scorc index (WMI) and
ovolumetric contraction time on days 1 and 6 were significantly higher, whereas the LV
jection fraction (LVEF), deceleration time, ejeclion time and isovelumetric relaxation
me on days 1 and 6 were significantly lower in the patients with CHF than in patients
vithout CHF.

The plasma levels of NT-proBNP in patients with CHF decreased significantly
rom days 1 to 6, whereas the LV MPI did not change. There was a significant correlation
etween plasma levels of NT-proBNP and LV MPL In addition to this, there were many
ignificant  correlations between these parameters and other demographic,
lectrocardiographic, echocardiographic and biochemical parameters such as age, heart
ate on admissiori, the number of electrocardiographic leads with ST-segment elevation,
he overall sum of ST-segment elevations, the rate of ST-segment resolution, the serum

evels of CK, CK-MB, and CRP, LVESV, WMI, LVEF and deceleration time. It was

svaluated the association of the prognostic factors with development of CHF and mortality
yy using multiple regression analysis. It was found that the existence of anterior wall M1
p=0.04, Exp(B)= 78.8, CI:1.16-5310.6], the plasma levels of NT-proBNP on day 1
p=0.05, Exp(B)=1.001, CI:1.001-1.002] and the LVEF [p=0.02, Exp(B)=0.8, C1:0.64-
).96] were independent predictors of the development of CHF.

Consequently; we found a significiant positive correlation between LV MPI and the
slasma levels of NT-proBNP in patients with ST-segment elevation MI. Nevertheless, we
found many significant correlations between these parameters and other conventional
srognostic factors. In this study, the plasma levels of NT-proBNP was more powerful

sredictor of mortality than L.V MPI in patients with ST-segment elevation MI.
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