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GOGUS AGRISI iLE BASVURAN HASTALARDA MiYOKARD
ENFARKTUSU TANISI iCiN YENI BiR BELIRTEC OLARAK COPEPTIN VE
PRO-BNP DUZEYLERININ INCELENMESI

OZET

Giris: Gogis agrisi iilkemizde ve tiim diinyada sik karsilasilan bir semptomdur. G6giis
agris1 acil servislere bagvurunun biiyiik ¢cogunlugunu olusturmaktadir. Ayirict tanida,
kardiyak ve non-kardiyak ¢ok sayida hastalik bulunmaktadir. Akut koroner sendrom
tanisin1 dislayabilmek icin seri kan olgtimleri gerekmektedir. Bu nedenle giivenilirligi

yiiksek, hizli sonug alinabilen yeni kardiyak biyobelirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Biz bu ¢alismada troponin (+) ve (-) akut koroner sendrom hastalarinda kan Copeptin ve
Pro-BNP diizeyleri arasinda bir fark olup olmadigin1 ve miyokard enfarktiisiiniin erken

tanisinda veya diglanmasinda kullanilabilirligini arastirdik.

Materyal ve Metot: Bu galismaya; Mayis 2012- Temmuz 2013 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesine 12 saat igerisinde tipik gogiis agrist olan 132 hasta
alindi. Dislama kriterleri nedeni ile 12 hasta calismadan c¢ikarildi. Geriye kalan 120
hasta 2 gruba ayrildi. Grup 1 troponin (+) hastalardan; Grup 2 troponin (-) hastalardan
olusturuldu. Grup 1; STEMI ve NONSTEMI olarak altgruplara ayrildi. Grup 2; USAP,
SAP ve NKA (normal koroner arterler) olarak altgruplara ayrildi. Hastalardan; CK, CK-
MB, Troponin I, Pro-BNP ve Copeptin biyokimyasal parametreleri iginkan Ornegi
caligildi.

Bulgular: Bu caligmanin sonucunda Grup 1°de ortalama Copeptin ve Pro-BNP diizeyi
Grup 2’den  belirgin  yiiksek  saptandi  (p<0,001). STEMI’de Copeptin
diizeyleriNONSTEMI’den anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). MI’lh hastalardaCopeptin
%091 sensitif, %79 spesifik olarak bulundu. Troponin ile Copeptin arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p<0,001) (r=0.397). Copeptin ile Pro-BNP arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p=0,001) (r=0,307). Pro-BNP ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda
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negatif korelasyon saptandi (p<0,001) (r=0.353). Copeptin ile ciddi lezyon sayisi
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,001) (r=0.439).

Sonug: Copeptin troponin pozitif olan ve MI tanis1 alan hastalarda %91 sensitif, %79
spesifik bulunmustur. Copeptin strese yanit olarak hizli bir sekilde kana salinmaktadir.
Bu nedenle gogiis agrisi gibi bir stres durumunda erken donemde kanda yiiksek diizeyde
saptanacaktir. Bu durumda go6giis agrisi ile acil servislere basvuran ve akut koroner
sendrom diisiiniilen hastalara copeptinin tek basina veya troponin ile kombine edilerek

MTI’1n erken tanisinda veya diglanmasinda kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Gogiis agrisi, Copeptin,Pro-BNP



EXAMINATION OF COPEPTIN AND PRO-BNP LEVELS IN PATIENTS
WITH CHEST PAIN AS A NOVEL MARKER FOR THE DIAGNOSIS OF
MYCARDIAL INFARCTION

ABSTRACT

Aim: Chest pain is a common symptom in our country and all over the world.
Admission to the emergency department with chest pain constitute the vast majority.
There are many cardiac and non-cardiac diseases in the differential diagnosis of chest
paint. To exclude the diagnosis of acute coronary syndrome, serial blood measurements
are required. Therefore, high reliability and faster resulting novel cardiac biomarkers are
needed.

In this study we proposed, troponin (+) and (-) patients whether there is a difference
between blood Copeptin and Pro-BNP levels and rule out of Ml or early diagnosis of
MI.

Material and Method: The study population consist of 132 patients with typical chest
pain occured within 12 hours were enrolled prospectively at the Erciyes University
School of Medicine from May 2012 - July 2013. 12 patients were excluded from the
study. 120 patients were divided into 2 groups remaining. Group 1 consisted of patients
with troponin (+). Group 2 consisted of patients with troponin (-). Group 1 was divided
into subgroups as STEMI and NONSTEMI.

Group 2 was divided into the subgroups as USAP, SAP and NCA(hormal coronary
arteries). In order to evaluate the levels of biochemical parameters such as CK, CK-
MB, troponin I, Pro-BNP and Copeptin, blood sample was obtained for one time from

the patients.

Results: Copeptin and Pro-BNP levels were significantly different between Group 1
and Group 2 (p<0,001).Copeptin levels were significantly higher in STEMI groups than
NONSTEMI (p<0,001). Copeptin was determined sensitivite %91 and specific %79 for
the MI patients. Positive correlation was found between Copeptin and troponin levels

(p<0,001) (r=0.397). Positive correlation was found between Copeptin and Pro-BNP



levels (p=0,001) (r=0,307). Positive correlation was observed between Copeptin and
number of severe lesions (p<0,001). Pro-BNP demonsrated negative correlation with

the ejection fraction (p<0,001).

Conclusions: Copeptin was determined sensitivite %91 and specific %79 for the Ml
patients. Copeptin is released into the blood in response to stres. Thus; if a stres such as
chest pain, high blood levels will be determined at an early stage. In this case admitted
to the emergency department with chest pain and suspected acute coronary syndrome in
patients Copeptin alone or in combination with troponin will be used for early diagnosis

or exclusion of Ml

Key words: Chest pain, Copeptin, Pro-BNP
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler tiptaki biiyiik ilerlemelere karsin, kararsiz angina pektoris (USAP), ST
elevasyonsuz miyokard infarktiisit (NSTEMI) ve ST elevasyonlu miyokard infarktiisiinii
(STEMI) kapsayan, akut koroner sendromlar (AKS) tiim diinyada mortalite ve
morbiditenin ana sebebidir. AKS’li hastalarin %?20’sinde, EKG degisikliginin
olugmasinda ve kardiyak enzimlerin ylikselmesindeki gecikme nedeniyle tani gecikir
(1,2). Calismalar, acil servislere gelen AKS’li hastalarin %4-6'sinin dogru teshis

konulamamasi sonucu acil servislerden yanlislikla taburcu edildigini gostermistir (3,4).

Kardiyak belirteclerin kombine olarak ve seri 6l¢timlerle kullanilmasi halen gegerliligini
korumakta ancak daha erken cevap veren daha 6zgilin ve hassas belirteglerin ortaya
c¢ikarilmasi i¢in yogun calismalar devam etmektedir. Yeni belirteclerin kullanilmasi ile
daha 6nce USAP olarak degerlendirilen hastalarin yaklagik olarak 1/3’{inde miyokard
hasar1 saptanmustir (5). Yiksek riske sahip akut koroner sendromlu hastalarin
bircogunda, miyokard nekrozu olmadigindan, serum troponinleri ile bu hastalarin
belirlenmesi miimkiin degildir. Bu nedenle, AKS’li hastalarda miyokard hiicre hasarini
gosteren geleneksel belirteclerden daha once ya da bu belirteglerin yilikselmedigi
durumlarda; risk degerlendirmesi amaci ile hizli ve kesin taniy1 saglamaya yardimci
olacak, yeni kardiyak biyobelirteglere ihtiyag vardir. Arjinin-vazopressin sistemi

endojen stres cevabinda rol oynayan 6nemli bir diizenleyicidir.



Copeptin arjinin-vazopressin prekiirsoriiniin stabil derivasyonudur. Direkt olarak
arjinin-vazopresin diizeyini yansitir ve basit immiinoliimetrik yontemle kolayca

slgiilebilir (6,7).

Kardiyak iskemi BNP ve NT-ProBNP’ nin salinimi i¢in 6nemli bir tetikleyicidir. BNP
ve onun oncli hormonunun N-terminal fragmani (NT-ProBNP), AKS’ i hastalarda risk
degerlendirmesi i¢in dnemli biyokimyasal belirtecler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Son
yillarda B tipi natriiiretik peptitler akut ve kronik sol ventrikiil disfonksiyonunun
belirlenmesinde de faydali bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmaktadirlar (8,9,10). Serum
NT-ProBNP seviyelerinin hem sol ventrikiil disfonksiyonunun belirlenmesinde
miyokardial hasar1 olup olmadigmi gostererek AKS’nin teshisine olanak
saglayabilecegi, hem de AKS gecirmis olan olgularin kisa ve uzun vadeli

prognozlarinda yol gosterici olabilecegi bildirilmektedir.

Biz bu ¢alismada kan Copeptin ve Pro-BNP diizeylerinin MI’in erken tanisinda veya
dislanmasinda yeni kardiyak bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacaklarini

aragtirmayi planladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Gogiis Agris1 Patofizyolojisi

Visseral ve somatik afferent agr1 liflerinin uyarilmasi iki farkli agriy1 olusturmaktadir.
Pariyetal plevra ve dermis somatik agri lifleri tarafindan innerve edilirken, bu agr
liflerinden kaynaklanan agri1 iyi lokalize edilip, kolay tanimlanir ve daha keskin
hissedilir. Visseral agr lifleri; visseral plevra, kan damarlari, kalp ve 6zefagus gibi i¢
organlarda bulunurlar.Visseral agr1 siklikla rahatsizlik hissi,agirlik veya sizlama
seklinde tanimlanir ve visseral liflerden kaynaklanan agrinin tanimlanmasi ve lokalize
edilmesi zordur. Cins,yas, eslik eden hastaliklarda, ilaglar, alkol, ¢ok sayida fizyolojik,

psikolojik ve kiiltiirel faktorler agrinin algilanmasini ve tarif edilmesini etkilemektedir.
2.2. Gogiis Agrilh Hastaya Yaklasim

Akut gogiis agrist (GA) ile bagvuran hastalarda ilk yaklasimda yasami tehdit eden
nedenleri saptamak ve hizli, dikkatli miidahale ederek mortalite ve morbiditeyi dnlemek
gerekmektedir. Amag; ¢ok kisa siire i¢erisinde hastalarin havayolu, solunum ve dolasim
kontroliiniin ardindan vital bulgularinin alinmasinin, kardiyak monitorizasyonlarinin,
damar yolu girisimlerinin, oksijen tedavisinin ve 12 kanalli ilk EKG’lerinin
cekilmesinin tamamlanmasidir. Bunun ardindan gogiis agrisina odakli kisa bir hikaye
almmali (GA’nin ozellikleri, eslik eden semptomlart ve kardiyopulmoner hastalik
Oykiisli) ve kardiyak, pulmoner ve vaskiiler kisa fizik muayene ile hayati tehdit eden
durum varlig1 arastirilmalidir. Hastanin ilk degerlendirilmesinde hayati tehdit eden bir

durum saptanmazsa, daha ayrintili anamnez alimmali ve ayrintili fizik muayene



yapilmalidir. Bunlarin sonucunda olusan 6n tanilara uygun laboratuvar testleri ve diger

diagnostik testler kullanilmalidir.

2.3. Gogiis Agris1 Ayiricr Tanisi

Gogls agris1 yakinmasina neden olan pek ¢ok hastalik durumu vardir. Ayiric tanida
kullanilabilecek bir¢ok teste ragmen gogiis agrist hekimleri oldukga zorlayan bir

sikayettir. Goglis agrisina neden olabilecek hastaliklar Tablo 1’de verilmistir (11).

Tablo-1: Gogiis agrisinda ayirici tani

Kardiyak Pulmoner Hematolojik Vaskiiler Gastrointestinal | Ortopedik
Miyokardit Pulmoner Orak hiicreli | Aort Ozafagus spazmi1 | Servikal
Emboli anemi diseksiyonu diskopati
Perikardit Pulmoner Aort Ozafajit Kaburga
infarktiis anevrizmasi kirigt
Myoperikardit Pnomoni Aort Peptik ilser Kas  hasary/
koarktasyonu inflamasyonu
Kardiyomyopati | Pnémotoraks Serebrovaskiiler | Pankreatit Kostokondrit
hastaliklar
Valviiler Kolesistit
Hastaliklar

2.3.1.Pulmoner Emboli

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve dallarinin ¢esitli maddelerin yerlesmesi ile
tikanmas1 sonucunda ortaya ¢ikan klinik durumdur. En sik olarak sistemik venlerden
kopan bir trombiisiin pulmoner arteriyel yatagi kismen ya da tam olarak tikamasi
sonucu meydana gelir. Ayrica travma sonucu olusan doku pargaciklari, yag
damlaciklari, amnion sivisi, parazitler, tiimor veya enfekte trombiisler ve vendz sisteme

girmis herhangi bir yabanci cisim de PTE’ye yol agabilir (12).

PTE, Amerika Birlesik Devletleri’nde 1/1000’den yiiksek insidansa sahiptir. Tanidan
sonraki ilk 3 ay i¢inde mortalite oram1 %15’ten fazladir. Saptanmis olan bu risk
faktorleri ve ¢alismalara ragmen PTE ve DVT si olan hastalarin yarisinda, altta yatan ve

emboliye zemin hazirlayan faktor tespit edilememektedir (13). PTE’de en sik goriilen
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klinik durum acgiklanamayan dispne veya tasikardidir. Sok veya senkop, gallo ritmi,
ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinin artis1 siklikla masif PTE’yi akla getirmekle
birlikte ploretik agri, oksiiriik ya da hemoptizi kiigiik segmental veya subsegmental
damarlar1 tutan PTE ile iligkilidir. Masif PTE’de; pulmoner arter sisteminin en az
%350’si tikanmigtir. Pihti ¢ogunlukla iki taraflidir. Kardiyojenik sok, akut sag kalp
yetmezligi,senkop ve ciddi nefes darlig1 goriiliir. Submasif PTE’de; normal sistemik
kan basincma karsilik ekokardiyografide saptanan sag ventrikiil disfonksiyonu
(dilatasyon ve hipokinezi) bulgular1 vardir. PTE tanisinda genel olarak semptomlarin ve
klinik bulgularin duyarliligr yiiksek fakat ozgilligii dusiiktiir. Biyokimyasal testler

icinde fibrin yikim iiriinlerinden D-dimer 6l¢lim testi en dnemlisidir.

PTE’den siiphelenilen hastalarin hikayeleri, fizik muayene bulgulari, semptomlar1 ve
tasidiklart risk faktorlerinden faydalanilarak puanlandirildiklari ve bunun sonucunda
diisiik, orta ve yiiksek klinik olasilikli olarak siniflandirildiklar1 skorlama yontemleri
mevcuttur. Bu amacla iki skorlama yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu skorlamalardan
ilki; Well skorlamas1 olup, “Canadian” skorlamas1 olarak da bilinir. ikinci skorlama ise
modifiye Geneva skorlamasidir (14,15). Hizli risk siniflamasi yapilmali, tedavi ona gore
diizenlenmelidir. Destek olarak oksijen verilmeli, agr1 kontrolii saglanmali, gerekiyorsa

inotropik destek saglanmali ve mekanik ventilasyon i¢in hazir olunmalidir.
2.3.2.Aort Diseksiyonu

Aort diseksiyonu (AD), kan basinct ve aort duvarinin yapisal anomalileri basta olmak
tizere ¢esitli mekanizmalarin ortak katkisiyla aort intimasinda meydana gelen yirtik
sonucu aortun tunica medyasinin ayrilmasi ve kanin aort duvarinin i¢ine dolmasi olarak
tarif edilir. DeBakey ve arkadaslarina gore, aort diseksiyonu baslangicindan itibaren ilk
14 giin akut diseksiyon, 14 giin - 2 ay aras1 donemde subakut diseksiyon, 2 aydan sonra
ise kronik diseksiyon olarak adlandirilir.Tan1 konamamas: veya tibbi tedaviye
baslanamamasi halinde mortalitenin ilk 14 giinde %80-90, ilk birka¢ gilinde ise saat
basina %1-3 arttig1 gosterilmistir. Aort diseksiyonu goriilme oran1 erkeklerde, kadinlara

gore 2 ile 5 kat aras1 fazladir.

Aort diseksiyonun siniflamasi, tutulan segmenti referans alan iki farkli sistem ile yapilir.

DeBakey siniflamasinda Tip-1 diseksiyonlar ¢ikan aorta, arkus aort ve inen aortu



kapsayan diseksiyonlardir. Tip-2 diseksiyonlar ¢ikan aorttan koken alip ¢ikan aorta
sinirlt olan lezyonlardir. Tip-3 diseksiyonlar inen aorttan kdken alarak distale dogru
ilerlerler. Tip-3 diseksiyonlar kendi iginde abdominal aorta uzanip uzanmamalarina gore

a ve b olarak ayrilirlar.

Stanford sisteminde ise diseksiyonlar ikiye ayrilir: Tip-A diseksiyonlar inen aortun
etkilenip etkilenmemesine bakilmaksizin ¢ikan aort ve arkus aortu kapsayan
diseksiyonlardir. Tip-B diseksiyonlar sol subklavian arterin distalinden baglayip inen
aortu etkileyen diseksiyonlardir (16). Akut aort diseksiyonuyla basvuran hastalarin
biiylik boliimii ani baglayan yirtilir tarzda bir gégiis agrisi tarif ederler. Aort diseksiyonu
ile gelen olgularin yaklasik 2/3’ii proksimal segmenti yani asendan ve arkus aortayi
ilgilendirmekte, 1/3’ilinde ise distal tutulus yani desendan ve torakoabdominal aortu
ilgilendirmektedir. BT, giiniimiizde en sik kullanilan goriintiileme yontemi olup yiiksek
duyarlilik ve ozgiilliige sahiptir.BT nin duyarlilifi %95’in {izerinde olup 6zgillugii

%85-100 arasinda degisir (17).

Akut aort diseksiyonunda tan1 konduktan sonra hizlica cerrahi karar verilmelidir. Fakat
cerrahi Oncesi medikasyonda hem hastay1r operasyona hazirlama ve cerrahiden daha
fazla yarar saglanmasi acisindan énemlidir. Arteriyel kan basincinin hizli olarak kontrol
edilmesinde vazodilator ajanlar ve bete blokerler oldukga faydalidir. Beta blokerler aort

diseksiyonunda kanbasinci kontroliinde yaygin olarak kullanilir.

2.4.Stabil Anjina Pektoris (Kararh Anjina)

Kararl angina, tipik olarak efor veya duygusal stresle ortaya ¢ikan ve istirahat ya da
nitrogliserinle gegen, gogiis, ¢ene, omuz, sirt ya da kollarda agr1 hissedilen bir klinik
sendromdur. Bu terimi, sendromun miyokard iskemisine atfedilebildigi vakalarla
simirlandirmak olagansa da, 6zofagus, akcigerler ve gogiis duvarindaki hastaliklar da

tiimiiyle ayn1 semptomlara neden olabilmektedir.

Her iki cinsiyette angina prevalansi yasla birlikte hizla artmakta, 45-54 yaslarindaki
kadinlarda %0.1-1’den, 65-74 yasta kadinlarda %10-15"¢, 45-54 yaslarindaki erkeklerde
%2-5’ten, 65-74 yaslarindaki erkeklerde %10-20’ye cikmaktadir. Buna gore, ¢ogu



Avrupa iilkesinde genel niifusun her bir milyonunda 20 ile 40 bin kiside angina

bulundugu hesaplanabilir.

Miyokard iskemisiyle iligkili rahatsizligin (angina pektoris) ozellikleri ayrintili bir
sekilde tanimlanmistir ve dort kategoride ele alinabilir: yeri, 6zelligi, siiresi ve eforla
iliskisi ve ortaya c¢ikartan ve rahatlatan diger faktorler. G6giis agris1 klinik siniflamasi

Tablo-2de yapilmistir.

Tablo-2: Gogiis agrisinin klinik siniflamast

Asagidaki 6zelliklerden tigii bulunur.
o ) Karakteristik kalite ve siireli substernal gogiis agrisi
Tipik angina (kesin)
Eforla ya da duygusal stresle ortaya ¢ikar
Istirahat ve/veya GTN ile gecer
Atipik angina (olas1) Yukaridaki 6zelliklerden ikisi vardir
Kardiyak olmayan gogiis agrisi Yukaridaki 6zelliklerden biri vardir veya higbiri yoktur

Goriintiilleme Yontemleri: En yerlesik stresli goriintiileme teknikleri ekokardiyografi
ve perflizyon sintigrafisidir. Stresle goriintiileme tekniklerinin, geleneksel egzersiz EKG
testine gore obstruktif koroner arter hastaligini saptamada daha {istiin tanisal
performansi, iskemi alanlarinin yerini ve miktarin1 belirleyebilme yetenegi, istirahat
EKG’sinde anormallikler bulundugunda veya hasta egzersiz yapamadiginda tanisal
bilgiler saglama yetisini de i¢eren birkag¢ avantaji s6z konusudur. Kararli anginada tani

koyma amaciyla koroner anjiyografi su durumlarda uygulanir.

e Siddetli kararli angina (Kanada Kardiyovaskuler Dernegi Siniflandirmasi Smif 3
veya lizeri), 0zellikle semptomlar tibbi tedaviye yeterli yanit vermiyorsa, test dncesinde
hastalik olasilig1 yiiksek olan hastalar

e Kardiyak arrest gecirip sag kalanlar

o Ciddi ventrikiiler aritmileri bulunan hastalar

e Daha 6nce miyokard revaskiilarizasyonu (PKG, KABG) uygulanan, erken olarak orta

siddette-siddetli angina pektoris yinelemesi goriilen hastalalar



2.5.MYOKARD ENFARKTUSU YENI TANIMI
3.uluslararast MI tanim1 ESC 2012 kilavuzunda yayinlanmistir.

AKUT MI KRITERLERI:Akut MI terimi; klinik olarak akut myokardiyal iskemiye
eslik eden miyokardiyal nekroz kaniti varliginda kullanilmalidir.Bu kosullar altinda
asagidakilerden herhangi biri MI tanimini1 karsilar.

1-Kardiyak biomarkerlerde(tercihen troponin ve en az bir deger tist referans limitin (99
persentil) iizerinde olacak) bir artis ve/veya diisme ile asagidakilerden enaz birinin
varliginda;

a)Iskemik semptom

b)Yeni veya yeni varsayillan énemli ST-T dalga degisiklikleri veya yeni gelisen sol
dal blogu(LBBN)

¢)EKG’de patolojik Q dalgalar1 gelismesi

d)Goriintiilleme yontemleri ile yeni gelisen canli miyokard dokusu kaybi veya duvar
hareket bozuklugunun gdsterilmesi

e)Anjiografi veya otopsi ile intrakoroner trombiisiin tanimlanmasi

2-Miyokardiyal iskemiyi diisiindiiren semptomlar ile birlikte 6lim gerceklesti ve yeni
gelisen EKG degisiklikleri veya LBBN varliginda(fakat 6liim kardiyak biomarkerlerin
elde edilmesinden veya yiikselmesinden dnce gergeklesti ise)

3-PCl ile iligkili MI; troponin degerinin normal bazal degere gore iist referans limitinin
tizerinde 5 kat artmasi veya normalden yiiksek( stabil veya diisme egiliminde) olan
troponin degerinde %20’den fazla artis ve buna ek olarak; Iskemik semptom , yeni
veya yeni varsayillan onemli ST-T dalga degisiklikleri veya yeni gelisen sol dal
blogu(LBBN), EKG’de patolojik Q dalgalar1 gelismesi, goriintiileme yontemleri ile yeni
gelisen canli miyokard dokusu kaybi veya duvar hareket bozuklugunun gosterilmesi,
goriintiileme yontemleri ile yeni gelisen canli miyokard dokusu kaybi veya duvar
hareket bozuklugunun gdsterilmesinden birinin olmasi

4-Stent trombozu ile iliskili MILkoroner anjiografi veya otopsi ile miyokardiyal
iskeminin kanitlandig1 ve kardiak biomarkerlerde URL’nin {iizerinde artma ve/veya
diismenin saptandig1 enaz bir deger varliginda

5-CABG ile iliskili MI; troponin degerinin normal bazal degere gore list referans
limitinin {lizerinde 10 kat artmasit ve buna ek olarak;yeni patolojik Q dalgasi veya
LBBN,anjiografik olarak yeni greft veya nativ koroner okliizyonun gosterilmesi veya
canli miyokard dokusunun yeni gelisen kaybi / yeni gelisen duvar hareket
bozuklugundan birinin olmas1 olarak tanimlanir.



GECIRILMIS MI KRITERLERI:Asagidakilerden herhangi biri gegirilmis MI
tanisini karsilar.

1-Onceki MI’a ait patolojik bulgular

2-Patolojik Q dalgas1 ile birlikte veya degil noniskemik nedenlerin dislandigi
semptomlar

3-Noniskemik nedenlerin yoklugunda azalmis canlt miyokard dokusunun bolgesel
kaybinin goriintiileme yontemleri ile gosterilmesi olarak tanimlanir.

MI’a neden olabilecek ¢esitli mekanizmalar mevcuttur.Bunlar klinik,patolojik ve
prognostik olarak c¢esitli farkliliklar gdsterirler.Bunun i¢in MI’in uluslararasi
klafikasyonu tanimlanmistir.(Tablo-3)

Tablo-3: MI'1n klasifikasyonu

Tip 1:
Plak erozyonu, riiptiirii, fissiirii ve diseksiyonu gibi primer koroner olay sonucu olusan

iskemi nedeni ile olan spontan miyokard infarktiisii

Tip 2:
Koroner arter spazmi. koroner emboli. anemi, aritmi. hipertansiyon. hipotansiyon gibi oksijen ihtiyacinin
arttigt veya dokuya gelen oksijen miktarinin azaldig: durumlarda olusan iskemi sonucu gelisen miyokard

infarktiisii

Tip 3:

Oliimiin kan alinmadan veya kardiyak bivomarkerlarin, kanda ortaya cikmasindan daha énce oldugu. genelde
miyokard iskemisine ait semptomlarm. yeni oldugu kabul edilen ST elevasyonu veya yeni gelisen sol dal
blogunun eslik ettigi veta koroner anjiografi veya otopside taze trombiis varlifmn saptandigi, kardiyak arresti

de iceren. ani beklenmedik 6liim

Tip 4a:

Perkutan Koroner girisim ile iligkili miyokard infarktiisii

Tip 4b:

Anjiografi veya otopsi ile ggsterilebilinen stent trombozu ile iligkili miyokard infarktiisii

Tip 5: Koroner arter by-pass grefti ile iliskili miyokard infarktiisii

2.6.Akut Koroner Sendromlarin Tanim

AKS tanim itibariyla, koroner artere kan akiminin azalmasi sonucu miyokardiyal
iskeminin neden oldugu klinik tablolarin tamamini ifade etmektedir. Akut koroner
sendrom; kararsiz anjina (USAP), ST elevasyonlu MI (STEMI), ST elevasyonu
olmayan MI (NSTEMI) ve ani iskemik 6liim olmak {izere genis spektrumlu bir dizi

klinik tabloyu igermektedir. Bugiin, gelismis iilkelerde en sik rastlanan 6liim nedenti;



koroner arter hastaligi (KAH)dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik
1.300.000 kisi NONSTEMI veya USAP tanis1 ile, 350.000 kisi de STEMI tanisi ile

hastanelere yatirilmaktadir.

AKS vyol actig1 yatis oranmin yiiksekligi ve isgiicii kaybi, morbidite ve mortalite
nedeniyle giiniimiiz toplumunun en énemli saglik sorunlarindan birini olusturmaktadir.
% 4-6 oraninda MI'h hasta acil servislerden (AS) gonderilmemesi gerektigi halde
taburcu edilmektedir. Yanlis tan1 ile evine gonderilen MI’l1 hastalarin mortalitesi ise %
26'dir (18,19). Hastane kayitlarindan elde edilen veriler NSTE-AKS’nin STE-AKS’den
daha sik goriildiigiinii gostermektedir (20).

2.7.AKS’ye Yaklasim ve Risk Degerlendirmesi

Fizik muayene siklikla normaldir. Fizik muayenenin 6nemli bir hedefide gogiis agrisi
yapan; iskemiye bagli olmayan kalp bozukluklarinin (6rn; aort diseksiyonu, perikardit,
kalp kapagi hastaliklar1) veya akut akciger hastaliklar1 gibi potansiyel kalp dist
nedenlerinin ( 6rn; akciger embolisi,pnomotoraks, pnomoni, plevral efflizyonu)
dislamaktir. Soluk deri, asir1 terleme ve tremor gibi diger fiziksel bulgular anemi ve

tirotoksikoz gibi durumu agirlastirict patolojileri gosterebilir.

Ik tibbi basvurudan sonraki ilk 10 dakika icinde (hasta acil servise geldiginde veya
hastaneye gelmeden once tibbi yardim ekibiyle ilk temas aninda) EKG ¢ekilmeli ve
uzman doktor tarafindan hemen yorumlanmalidir (21). NSTE-AKS’nin karakteristik
EKG anormallikleri, ST c¢O0kmesi veya gecici yiikkselmesi ve/veya T dalgasi
degisiklikleri seklindedir (22).

Koroner anjiyografi KAH’in varligi ve siddet derecesi hakkinda benzersiz bilgiler
sagladigindan altin standart bir incelemedir. Kisa ve orta vadede iskemik olaylar
ongoren birkag risk skoru arasinda en yaygin bicimde GRACE (Tablo-4) ve TIMI risk
skorlart kullanilmaktadir. Dogrudan karsilagtirmalara dayanan GRACE risk skoru iyi
bir ayirt edici giice sahip oldugundan hem hasta kabul hem de hastaneden ¢ikista riskin
en dogru smiflandirmasini saglamaktadir. TIMI risk skorunun kullanilmasi daha basit

olmasima ragmen tanilart ayirt etmedeki dogruluk derecesi GRACE risk skoruna gore
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daha distiktiir (23,24). Bunun nedeni Killip sinifi, kalp hiz1 ve sistolik kan basinci gibi
kilit risk faktorlerini hesaba katmamasinda yatmaktadir (25).

Tablo-4: Grace risk skoru

Risk Kategorisi GRACE risk skoru Hastane—ig¢i 6liim
Diisiik <108 <1
Orta 109-140 1-3
Yiiksek >140 >3
Tavsiye
Risk Derecelendirmesi Smif | Kanit Ref.
Prognoz icin risk skorlamalari (GRACE) I B |

2.8.Akut Koroner Sendrom Tipleri

2.8.1.NSTE-AKS(ST Elevasyonu Olmayan)

AKS Kklinigi olan, fakat direngli ST segment yiikselmesi bulunmayan hastalar USAP
veya Q dalgasiz MI’dir. EKG’ de ST segment c¢Okmesi, kendiliginden veya
nitrogliserinle gecgebilen ST segment yilikselmesi, T dalga inversiyonu, gegirilmis MI
bulgusu ve sol dal blogu 6rnegi olabilir. USAP veya Q dalgasiz MI’ 11 hastalarda 6liim
veya reinfarktiis riski ilk 30 giin boyunca yaklasik % 10’ dur. ST segment yiikselmesi
olmayan AKS’ lilerin yaklasik % 35-50 si medikal tedaviye ragmen tekrarlayan

iskemiyle karsilasabilir.

2.8.1.1.Unstabil Anjina Pektoris (Kararsiz Anjina)

20 dakikadan uzun siiren istirahat anjinasi, son iki ay icerisinde baslayan ciddi egzersiz
anjinasi veya son zamanlarda siddeti artan egzersiz anjinasi olarak tanimlanir. Klinik

13

seyir Ozellikleri bakimindan eskiden “infarktiis Oncesi angina”, akut koroner
yetersizligi?, “gittikce siddetlenen anjina” olarak tarif edilen tablolarin tiimi
giinlimiizde, USAP i¢inde yer almaktadir. USAP’ in tanimlanmasinda en fazla kabul
goren siniflandirma, hastaligin siddetine, klinik durumuna, tedavi yogunluguna ve EKG

degisikliklerine gore inceleyen “Braunwald siniflamasi” dir(Tablo-5).
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Tablo-5: USAP’ta Braunwald siniflamasi

a) Klas I: Yeni baglayan siddetli anjina

b) Klas Il: Son ay iginde istirahat anjinasi var, ancak son 48 saat
1. Siddetine Gore o
icinde agr1 yok.

¢) Klas III: Son 48 saat i¢ginde olan istirahat halinde anjina

a) A (sekonder anjina): Myokard iskemisine yol agan ekstrakardiyak
durumlar mevcut

2. Klinik Duruma Gore b) B (primer anjina): Myokard iskemisine yol agan ekstrakardiyak
durumlar yok

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

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

3. Tedavi Yogunluguna Goére b) Kronik kararli anjina i¢in standart tedavi alirken olusan anjina

¢) Intravendz nitrat dahil maksimal antisemik tedaviye ragmen agris1

olanlar

2.8.1.2.NONSTEMI (ST Elevasyonu Olmayan MI)

MI’ m klinik belirtilerinin oldugu ve buna miyokard nekrozuna isaret eden enzim
yiiksekliklerinin eslik ettigi, ancak EKG’ de patolojik Q dalgalarinin bulunmadigr MI
tipini tanimlamak igin kullanilir. Nekrozun subendokardiyal bolgede sinirli kalmasi yani
transmural olmamasi, EKG’ de daha ¢ok ST segment ve T dalga degisikliklerine sebep
olur.Bu klinik durum igin daha onceleri kullanilmakta olan non-transmural veya
subendokardiyal MI gibi tanimlar yerine bugin Q dalgasiz MI deyimi tercih
edilmektedir. Q dalgasiz MI tablosu, trombiisiin koroner arteri tamamina yakin tikadigi,
ancak kisa siirede kendiliginden veya tedavi ile ¢oziildiigii durumlarda olusmaktadir.
Otopside subendokardiyal nekroz bulunmasina ragmen, koroner arterlerde tam tikanma
nadiren goriiliir. Q dalgasiz MI” 11 olgularin % 13’ iinden azinda tam tikanmaya neden
olan trombiis saptanmistir. Q dalgasiz MI vakalar1 tiim infarktiis olgularinin yaklasik %

30-50" sini meydana getirmektedir.
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2.8.2.STEMI (ST Elevasyonlu MlI)

Olgularin ¢ogunda STEMI'ne major koroner arterlerden birinin tikanmast neden olur.
Koroner tikanma ve koroner kan akimindaki azalma genellikle aterosklerotik bir plagin
fiziksel olarak ayrilmasi sonucu tikayici trombiis olusmasina baglhidir. Beraberinde
koroner vazokonstriksiyon ve mikroembolizasyon da bir Ol¢iide bulunabilir. Daha
seyrek olarak, endotel geperindeki yiizeysel bir erozyona bagl trombiis olusabilir.
STEMPI'nin sirkadyen degiskenlik gostermesi ve sabahin erken saatlerinde daha sik
goriilmesi, beta-adrenerjik uyar1 (vaskiiler tonus ve kan basinct artis1), kanda
hiperkoagiilabilite ve trombosit hiperreaktivitesinin ortak etkisiyle agiklanabilir.
Fiziksel ve duygusal stres gibi sempatik uyar1 ve vazokonstriksiyonda artisla baglantil
aktivitelerde plak yirtilmasint ve koroner trombozu tetikleyebilir. Tam koroner arter
tikanmaya bagli miyokard nekrozu 15-30 dakika siiren siddetli iskeminin ardindan
gelismeye baslar ve zamana bagh bir bicimde endokarddan subepikarda dogru ilerler.
Birincil perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan hastalarin yaklasik %25-30’unda
ilk anjiyografide enfarktla iliskili arterin agik oldugu saptanir (26). Toplumdaki
mortalitenin aksine, hastanede tedavi edilen hastalarda mortalitede muazzam bir diisiis
gerceklesmistir. Miyokard enfarktiisii segmental bir hastalik olup ti¢ biiyiik koroner
damar veya kollarindan sadece birinin total okliizyonuyla gelisir. Bu okliizyona gore
klinik siniflamast yapilir (Tablo-6). Ilk tibbi temas(ITT) sonrast miimkiin oldugunca

cabuk monitdrizasyon yapilmali, 12 derivasyonlu EKG ¢ekilmelidir.

Tablo-6: MI lokalizasyonuna gére EKG bulgulari

Enfarktiis Lokalizasyonu EKG Degisikligi
Anteroseptal V1-3

Anteroapikal V2-4

Lateral D1.aVL. V6
Yiiksek Lateral D1.avL
Anterolateral D1.aVL.V3-6
Yaygin Anterior D1.aVL. V1-6
Inferior D2, D3 ve Avf
Posterolateral D2, D3, aVF + V5-6
Sag Ventrikiil V1, V3R, V4R
Posterior V1-2 (ST depresyonu)

13




2.9.Kardiyak Belirtecler ve Akut Koroner Sendromda Rolleri

Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigii kaybolur ve hiicre
ici makromolekiiler yapi, lenfatikler ile dolasima gegerler. Bunlara “serum kardiyak
belirtegleri” denir. Optimal bir 6zgiinlik i¢in; biyokimyasal belirteglerin myokartta
yiiksek oranda bulunmasi, buna karsilik baska dokuda ve serumda hi¢ bulunmamasi
gerekir. Bu belirleyicilerin dolagimda goriilme hizi ve zamanlari, hiicre ici
lokalizasyonlari, molekiil agirliklari, lokal mikro dolasim, kandan eliminasyon hizlari
gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Proteinin hiicre i¢indeki yerlesimi miyokardiyal hasar
sonrast dolasima katilim hizini etkiler. Bu nedenle hiicre igerisinde serbest halde
bulunan sitozolik proteinler, miyositlerdeki hasar1 takiben dolasimda daha erken belirir

ve daha erken pikdegerine ulasir (27,28).

Miyokardiyal proteinin  kardiyomiyosit, kardiyak interstisyum ve kandaki
konsantrasyon farki ne kadar c¢oksa hasar sonrasi gegirgenligi artmis plazma
membranindan dolasima gegmesi de o kadar hizli olmaktadir.Buna karsilik bagl olarak
bulunan proteinlerin dolagima ge¢meleri i¢in Once hiicre icinde proteoliz ile
serbestlesmeleri gerekir. Bu nedenle sitozolik proteinlere gore kana gegme hizlar1 daha

yavastir ve pik degerine daha geg ulasirlar (27,28,29).
2.10.1. Troponinler

Troponinler sadece ¢izgili kaslarda bulunur ve ¢izgili kasin kalsiyuma baglh kasilma
progesinin regiilasyonunda rol oynar. Ug cesit kardiyak troponin mevcuttur: kardiak

troponin I (cTnl), kardiyak troponin T (cTnT) ve kardiyak troponin C (cTnC)
- Troponin C, Ca++'u baglayan komponent

- Troponin I aktine baglanan, aktomiyozin ATP'azi inhibe ederek aktin miyozin

etkilesimini engelleyen komponent

- Troponin T ise tropomiyozine baglanarak troponin kompleksini ince flamene baglayan

komponent
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Kardiyak spesifik troponinler (cTnT ve c¢Tnl) normalde saglikli bireylerin serumlarinda
bulunmadigindan minimal yiikselmeler bile anormal olarak kabul edilir ve minimal
miyokardiyal nekrozu tespit etmeye olanak saglarlar (30). Kalp kasi hasarindan 4-8 saat
sonra yiikkselmeye baslayan troponinler, 12-24 saatler arasinda en yiliksek diizeylerine
ulagmaktadir. cTnT dolasimda 10-14 giin siire ile yiiksek saptanirken, cTnl de goriilen
yiiksek degerler 5-7 giin kadar devam etmektedir. Klinik sensitivitelerinin yiiksek
olmasi; kalp dokusunda diger belirteglere kiyasla yiiksek diizeylerde bulunmalar1 ve
saglikli kisilerdeki dolasim diizeylerinin ¢ok diisiik olmasina baghdir. Spesifisitelerinin
cok yiliksek olmasi ise, kalbe spesifik kardiyak troponin T (cTnT) ve kardiyak troponin I
(cTnl) izoformlarindan kaynaklanmaktadir.Troponin yiiksekligi siiresi ve enfarkt

biiytikliigii, enfaktin tipi ve terapinin tipi arasinda bir iliski bulunmamaktadir (31).
2.10.2.Total Kreatinin Kinaz ve izoenzimleri

Kreatin kinaz, herbiri 43.000 dalton agirliginda iki monomerden olusan bir enzimdir.

Elektroforetik yontemle 3 izoenzimi tanimlanmaistir.

1- MM izoenzimi: Iskelet kas1 ve miyokardda

2- MB izoenzimi: Cogunlugu miyokardda, %1-3 iskelet kasinda
3- BB izoenzimi: Beyin ve bobreklerde bulunur.

Normal miyokardin CK-MB aktivitesi ise iskelet kasiyla aynidir. Bu nedenle tanisal
duyarliligr disiiktiir. CK-MB 6l¢iimleri miyokard hasart i¢in spesifik olmakla birlikte
iskelet kasinda yaklasik %3 oraninda CK-MB izoenzimi de bulunabilmektedir.

CK-MB aktivitesi kardiyak hasarda CK-MB kiitle dl¢iimiine gore daha 6zgiin ve daha
duyarli bulunmustur. MI da go6giis agrist baslangicindan itibaren 4-10 saat iginde
yiikselmesi ve miyokard hasarma daha 6zgiin olmas1 gegmiste MI” da CK-MB’nin altin
standard olmasini saglamistir. CK-MB pik serum degerlerine 24 saatte yiikselir ve 2-3
giin i¢inde normale doner. Bu nedenle 4—6 saatte bir kardiyak enzim takibi yapilmasi
uygun yaklasimdir. Bir¢ok durumda da serum CK-MB degerleri yiikselmektedir (kas

hastaliklari, travma, renal klerensin diisilk oldugu durumlar, peripartum evre, bazi
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akciger, tiroid ve prostat timorleri, vb.). CK-MB kalbe 6zgiin olmayip, ideal bir belirteg
degildir.

2.10.3.Miyoglobin

Miyoglobin, 153 aminoasitten olusan ve merkezinde hem grubu igeren tek zincirli bir
protein olup molekiil agirligi 16700 dalton biiyiikliiglindedir ve kas hiicrelerine oksijen
tasir. Kalp ve iskelet kaslarinda bulunur. Kalbe spesifik degildir fakat nekrotik
miyokardiyumda CK-MB’den daha erken salinir ve 2 saat i¢inde dolasimda artar. Hizla
bobreklerden atilir ve 24 saat sonra normal seviyelerine doner. Bu nedenle
nondiyagnostik EKG’si olanlarda, gogiis agrisinin ilk 4-8 saatinde miyoglobin
yiiksekligi diger belirleyicilerle kombine edilmedikce MI lehine yorumlanmamalidir.
Kardiyak spesifik troponinler gogiis agrisinin ilk 6 saatinde ylikselmeyebilirler.
Kardiyak spesifik olmamasi ve maliyetinin yiiksekligi, miyoglobinin yaygin kullanimini

engellemektedir.
2.10.4.Laktat Dehidrogenaz

Laktat dehidrogenaz, CK enzimi gibi kalp disinda bobrekler, eritrositler, beyin, mide ve
iskelet kasinda yaygindir. LDH’1n 5 izoenzimi vardir, bunlardan LDH-1 ve LDH-2
izoenzimleri miyokard iskemisi tanisinda kullanilir. Serum total LDH aktivitesi gogiis
agris1 basladiktan 8-12 saat sonra yiikselir, 24-48 saat sonra zirve degerine ulasir, yedi
giin veya daha uzun siire yliksek kalir. Aktivitedeki artis genellikle referans degerinin

ust siiriin 3-4 kati olmakla birlikte 10 kat1 kadar da olabilir.
2.10.5.Copeptin

Arjinin vazopressin (AVP) iligkili glikopeptit olarakta bilinen copeptin ilk olarak 1972
yilinda Holverda tarafindan tanimlanmistir. Copeptin AVP prekiirsoriiniin C-terminal
parcasidir ve 39 aminoasit uzunlugunda glikolize, 16sinden zengin ¢ekirdek segmenti

olan bir peptiddir (Sekil-1).
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Anterior pituitary
Pars tuberalis
Pars intermedia
Pars distalis ——

Hypophyseal fossa —‘os'——
in sella turcica of s N
o

sphenoid bone

Posterior pituitary
-~ Infundibular stalk
— Pars nervosa

Cortiso
Sekil-1: AVP’nin nérohipofizden salinimi

Copeptin AVP ile birlikte sinyal peptid, AVP, norofizin II ve copeptidten olusan
preprovazopressin olarak adlandirilan 164 amino asitlik prekiirsorden elde edilir

(6)(Sekil 2). Boyut ¢ikarma kromatografide molekiiler agirligi 5 kDa’dur (32).

pre-provasopressin

Vasopressin Neurophysin II

| ASORSNATQLOGPAGALLLRLY LAGAPEPFEPAQPDAY |

solid phase |

Sekil-2: Preprovazopressinin salinimi

Copeptinin fizyolojik fonksiyonlarindan birisi, AVP’nin dolagima salinmadan &nce
dogru yapisal olusumuna destek olmaktir. Copeptin inaktif hormonlarin olusumunu
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azaltan ve aktif hormonlarin olusumunu artiran kalneksin-kalretikiilin sistemi ile
etkilesir (7). Copeptin ex-vivo ortamda serum ve plazmada oda sicakliginda 7 giin ve
4°C’de 14 giin stabil kalabilir (7,33). Copeptin vazopressinle es zamanli olarak
posterior hipofizden salgilanir ve dolasimdaki vazopressin miktarini1 gosterir fakat
copeptin plazma ve serumda daha stabildir. Voliim bozuklugunda copeptin seviyesinde
vazopressinle benzer degisiklikler tespit edilmistir. Saglikli kisiler ve durumu kritik
hastalarda copeptin ile vazopressin seviyeleri arasinda direkt iliski tespit edilmistir. Son
2 yilda copeptin pndmoni, kalp yetmezligi, hemorajik ve septik sok gibi bir¢cok farkli
hastalikta tanisal ve prognostik faktor olarak arastirilmistir ve hastaligin siddeti ile
orantil1 olarak yiikseldigi tespit edilmistir (7). Diabetes insipidus copeptinin tanida en
fazla kullanilan endikasyonlarindandir. Sepsis, sistemik inflamatuvar yanit sendromu
(SIRS) veya kalp ameliyat1 sonrasi yogunbakima alinan hastalarda ilk 24 saatte plazma
copeptin seviyelerinin normal saglikli kisilere gore belirgin yiiksek oldugu saptanmigtir
(34).

Copeptin  AVP prekiirsoriiniin = stabil bir pargasidir. Copeptin  Ol¢limleri rutin
uygulamalarda direkt tespit edilemeyen AVP’nin plazma konsantrasyonlarini yansitan
ve Kklinikle iliskisi olan bir biyogdstergedir. Ozellikle vazopresinerjik sistem
bozukluguna yol acan primer (6rnegin elektrolit bozuklugu) veya sekonder (6rnegin
kardiyovaskiiler bozukluklar,kronik kalp yetmezligi,sepsis) hastaliklarin patogenezini

aciklamada faydali olabilir.
2.10.6.Pro-BNP

Kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi voliimiinii regiile eden bir hormon sinifidir.
Bu ailenin tiyeleri Atrial / A tipi Natriiiretik peptid (ANP), Brain / B tipi Natritiretik
peptid (BNP), C tipi Natriiiretik peptiddir (CNP).Oncii prohormonlarin her biri ayr
genler tarafindan kodlanir. Insanda BNP geni, 1. kromozomda yerlesmistir ve bir
prohormon olan 108 aminoasitlik proBNP’ yi kodlar. BNP’ nin Brain Natriiiretik Peptid
olarak adlandirilmasi yaniltict olabilir. Bunun nedeni, BNP’ nin ilk olarak domuz beyin
dokusundan izole edilmis olusudur. Oysa BNP 0Oncelikli olarak kalp kaynaklhidir ve
yiiksek konsantrasyonlarda miyokartta bulunur. Natritiretik peptitler (NP) prohormon
olarak sentezlenirler. Plazmada C-terminal aktif peptit ve N-terminal prohormon

fragmanlar seklinde bulunurlar.
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NP’ler; asirt su ve tuz tutulmasina, vazokonstriktor peptitlerin sentezlenmesine ve
damar gevsemesine neden olurlar. Merkezi sinir sisteminde ACTH salinimimi ve
sempatik sinir sistemini inhibe ederler; periferde ise glomertil filtrasyon hizi, diiirez ve
natriiirezi arttirip, sistemik vaskiiler direnci ve plazma voliimiinii diistirerek akut voliim

yiiklenmelerinde kalbi korurlar.

Ozellikle ANP ve BNP primer olarak glomeriil ve toplayici kanaldan etki yaparlar.
Glomeriilde afferent arteriyol dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriksiyonu
olusturarak GFR’ yi (Glomeriiler filtrasyon hizi) arttirirlar. Toplayict kanalda ise
sodyumun reabsorbsiyonunu azaltarak, atilimini artirir. Ayni1 zamanda renin, AT-11 ve
aldosteron diizeylerini baskilarlar (35). BNP, 32 aminoasit igeren bir polipeptiddir.
Plazmadaki BNP’ nin kaynag kalp ventrikiilleridir. Myosit icinde sentez edilen
preproBNP, 134 aminositten olusur (Sekil-3). Pro-BNP olusturmak iizere 26

aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir.

BNP

Kardiyomiyosit
preproBNP
(134aa)

Sinyal peptit(26aa)
proBNP(108aa)

Sekresyon

RSN

NT-proENP 1-76 BNP 77-108(fizyolojik aktif form)

Sekil-3: BNP’nin sentez ve sekresyonu

Salinim, ventrikiil genislemesi ve basing ile dogru orantili olarak artar. Pro-BNP, kan
icine salmmadan once ileri derecede diizenlenmis olmalidir. Boylece; BNP

konsantrasyonlari, ANP gibi hizli ve diizensiz olarak de§ismez. Stirekli bir ventrikiiler
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genisleme ve basing artis1 oldugunda Pro-BNP kana salinir ve fizyolojik olarak aktif

hormon BNP ile inaktif bir metabolit olan N terminal BNP’ ye parcalanir.

Pro-BNP’ nin C-terminal-BNP ve NT-ProBNP parcalarina ayrilmasi, salgilanim
sirasinda m1 yoksa sonradan serumda mi1 gerceklestigi kesin degildir. NT-ProBNP’ nin
islevi kesin olarak bilinmemektedir. Invitro deneylerde Pro-BNP’ nin NT-ProBNP ve
BNP’ye ayrilmasinda furin adli proteolitik bir enzimden yararlanilmaktadir. B tipi
natriliretik peptid, ventrikiiler voliim genislemesine ve basincin fazla yiiklenmesine
cevap olarak kardiyak ventrikiillerden salinan bir nérohormondur. BNP, sol ventrikiil
islev yetersizliginde ve MI sonrasi subakut fazda tani ve prognoz tayininde diger
norohormonlardan {stlindiir. Yiiksek riskli hastalarda negatif prediktif degeri

mukemmeldir.

BNP ve NT-ProBNP’nin AKS’ i hastalarda yiikseldigini ve dnemli prognostik degere
sahip oldugunu gosteren bircok calisma bulunmasia ragmen, bu peptidlerin AKS’ li

hastalardaki tanisal degerini arastiran ¢alisma sayist daha azdir (36,37).

Son yillarda BNP ve NT-ProBNP’ nin sol ventrikiil disfonksiyonunu, MI sonrasi
remodellingi 6ngérmede 6nemli bir parametre oldugu, yiiksek BNP ve NT-ProBNP
diizeylerinin mortalite ve morbidite ile iligkili oldugu yoniinde sonuglanan caligmalar

giderek artmistir (36,37).

Natritiretik peptidlerin prognostik degerini inceleyen mevcut c¢aligmalarin meta-
analizine gore; natriliretik peptidlerin prognostik degerleri; hem kisa, hem uzun
donemde, hasta ilk bagsvurdugunda ya da hastanede yatis sirasinda, BNP ya da NT-
ProBNP i¢cin STEMI ya da NSTEMI’li hastalarda benzerdir. Plazmada natritiretik
peptid diizeyi Olglimiiniin  AKS’li hastalarin rutin degerlendirmesinde kullanimi

onerilmektedir (38).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Erciyes Universitesi Arastirma Fonunun destegi ile (Proje no:TTU-2013-
4668) etik kurul izni alinarak (Karar No:2012/352) Kardiyoloji Anabilim Dali ve
Giilser-Dr.Mustafa Giindogdu Merkez Laboratuvarinda yapildi. Mayis 2012-Temmuz
2013 tarihleri arasinda Kardiyoloji veya Acil servise semptomlarin baglamasindan

itibaren ilk 12 saat i¢inde tipik gogiis agris1 semptomlari ile bagvuran 132 hasta alindu.

Tim hastalar monitorize edilerek seri 12 derivasyonlu EKG takibine alinarak
izlendi.Agrinin niteligi ve baslangic saati Onemle sorgulandi. Hasta ve/veya
yakinlarindan (onam formu okutulup) onay alindiktan sonra c¢aligmaya dahil
edildi.Calismaya alinan hastalar i¢in olusturulan standart formlar doldurularak (hikaye,
risk faktorleri, 6zgegmisleri, fizik muayene, laboratuar, EKG ve Eko bulgular,

anjiografi raporlari) hasta bilgileri kayit altina alindi.

Hastalardan; rutin biyokimya ve tam kan tetkikleri,CK, CK-MB, Troponin I,Pro-BNP
ve Copeptin parametreleri i¢in bir defa kan 6rnegi alindi. CK, CK-MB, Troponin I, Pro-
BNP hemen Giilser-Dr.Mustafa Giindogdu Merkez Laboratuvarinda calisildi. Copeptin:
3 ml vendz kan EDTA’ I tiipe alindi. Tiip c¢alkalandiktan sonra kan sanrifiij tiipiine
aliarak 3500 devirde 10 dakika santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Numuneler test
oncesine kadar -80°C de muhafaza edildi. Copeptin ¢alisma giiniinde numuneler oda
isisinda  ¢oziildi. Giilser-Dr.Mustafa Giindogdu Merkez Laboratuvarinda, Phoenix
Pharmaceuticals firmasinin (Almanya menseili) EK-065-32 Human Copeptin EIA test
kiti kullanilarak sandwich ELISA yéntemiyle el ile calisilarak degerler kantitatif olarak
olgiildii. Troponin,CK-MB, CK’nin referans degerleri Giilser-Dr.Mustafa Giindogdu
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Merkez Laboratuarinda kullanilan degerler olarak kabul edildi ve Troponin I i¢in 0,04
ng/mL, CK-MB i¢in 24 ng/mL, CK i¢in 145 ng/mL iizeri pozitif (anlamli) olarak kabul
edildi.

Cahsmadan dislanma Kriterleri:

25 yasindan kii¢iik,80 yasindan biiyiik hastalar

e Bobrek yetmezligi veya bobrek klirensini bozan herhangi bir hastaligi olanlar

e Konjestif kalp yetmezligi tanist almig hastalar

e Malignite tanis1 almis hastalar

e Karaciger yetmezligi tanist almig hastalar

e Pulmoner tromboembolisi olan hastalar

e Kapak hastalig1 mevcut olan hastalar

e Son 7 giin i¢inde travma yada iskelet kas1 injurisi ge¢irmis olan hastalar

e Son 1 ay icinde PTCA veya CABG yapilan hastalar

e Son 1 ay icinde STEMI veya NSTEMI geciren hastalar

e Gebe ve gebelik ihtimali olan hastalar

Aort diseksiyonu tanisi alanlar

Hastalarin simiflandirilmasi: Calismaya semptomlarin baslamasindan itibaren ilk 12
saat icinde tipik gogiis agris1 semptomlari ile bagvuran 132 hasta alindi. Hastalardan 12
tanesi dislama kriterlerine gore ¢alisma disi birakildi. Geriye kalan 120 hasta 2 gruba
ayrildi. Grup 1 gogiis agrisi ile bagvuran troponin(+) hastalardan; Grup 2 gogiis agrisi

ile bagvuran troponin(-) hastalardan olusturuldu. Grup 1 kendi igerisinde STEMI ve
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NONSTEMI olarak altgruplara ayrildi. Grup 2 kendi igerisinde USAP, SAP ve
NKA(normal koroner arterler) olarak altgruplara ayrildi (Sekil-4).

STEMI (n:38)

Troponin (+)
Ik 12 saatte tipik hastalar

gogiis agnisi ile _
bagvuran hastalar NSTEMI (n:21)

{n:132)

USAP (n:21)

Troponin (-)
hastalar

Cahigma digi
birakilan hastalar
(n:12)

SAP (n:15)

NKA (n:25)

Sekil-4: Bagvuruya gore hastalarin gruplandirilmasi
Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler ‘SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences) paket
programi kullanilarak yapildi. Sayilabilen verilerin normal dagilima uygunluguna
Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlere,
logaritmik doniistim uygulandiktan sonra nonparametrik testler, normal dagilim
gosterenlere parametrik testler uygulandi. Normal dagilima uyan degiskenler
ortalama+tstandart sapma (ort.+SS) seklinde ifade edildi. Sayisal dagilimi normal olan
degiskenlerin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerini karsilastirmak igin ikili t-testi,
dagilimi normal olmayan verilerde ise Wilcoxon rank testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iligskiler Pearson korelasyon analiziyle incelendi. Copeptin Olgiimlerinin
tanisal degerini belirlemek igin ‘recevier operating characteristic’ (ROC) analizi

kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 120 hastanin 59 tanesi Grup 1’e, 61 tanesi Grup 2’ye alindi. Grup
1’deki 59 hastanin 38’ine STEMIL21’ine NONSTEMI tanis1 konuldu. Grup 2’deki 61
(%50,9) hastanin 21’ine USAP,15’ine SAP tanis1 konuldu. 25 hastada normal koroner
arterler (NKA) saptand1 (Sekil-5).

40

35

30

25 m STEMI

20 m NONSTEMI
= USAP

15 m SAP

10 = NKA

GRUP 1 GRUP 2

Sekil-5: Gruplarin hasta dagilimi

Calismaya aliman 120 hastanin yas ortalamasi 59.8 idi. Gruplarin yas ortalamasi ise

Grup 1’de 61.9+11.7,Grup 2’de ise 57.7+10.8 idi. Hastalarin 83’1 erkek iken 37’si
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kadindi. Grup 1’de hastalarin 43’ erkek iken 16’s1 kadin,Grup 2’de ise hastalarin 40’1
erkek iken 21’1 kadindi. Gruplar aras1 yas farki istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05)
(Tablo-7). Gruplar arasi cinsiyet farki istatistiksel olararak anlamli degildi (p>0,05).

Gruplar aras1t BMI, Hb, Htc, kreatinin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, glukoz
gibi bazal karakteristik 6zellikler incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Buna karsin heriki grup arasinda beyaz kiire(p<0.001) ve CRP (p<0.05)
degerlerinde anlamli fark saptandi (Tablo-7). KAG sonrast Grup 1’de 59 hastanin
34’tiinde tek, 25’inde birden ¢ok;Grup 2’de 15 hastada tek, 6 hastada birden ¢ok

ciddikoroner lezyon saptandi (Tablo-7).

Tablo-7: Bazal Karekteristik Ozellikler

Yas (yil 61.9+11.7 57.7+10.8 0.045
Cinsiyet (E/K) 43/16 40/21 0.390
BMI (kg/m?) 283 +5.1 292+2.5 0.630
Hemaoglobin (g/dl) 13.9+1.9 142+15 0.435
Hematokrit (%) 413+6.2 428+59 0.431
Beyaz kiire (10”3pL) 9.7+3.0 7.5+1.6 0.001
CRP 17.8+4.3 6.7+4.9 0.007
Platelet sayis1 (10*3puL) 257.5+£74.6 253.3+68.7 0.720
Kreatinin (mg/dl) 0.7+0.2 0.7+0.1 0.193
Glukoz (mg/dl) 127 £ 13 122+18 0.366
Total kolesterol (mg/dl) 193.2+42.6 203.1 £39.7 0.288
LDL (mg/dl) 1147+31.2 | 121.0+282 0.339
HDL mg/dl) 437+8.2 450+ 8.3 0.343
Trigliserid (mg/dl) 1659+ 71.4 185.8+77.6 0.341
Ciddi koronerlezyon sayisi 34 hastada=l | 15 hastada=1 0,001
25 hastada>1 6 hastada>1
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Gruplar aras1t HT dykdisii agisindan istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Gruplar
aras1t DM 0ykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Gruplar arasi
KAH 0Oykiisii acisindan istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Gruplar arasi
hiperlipidemi agisindan istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Sekil-6).

Grup 1°de 21 hastada sigara igiciligi mevcutken, 38 hastada sigara dykiisii yoktu. Grup
2’de 10 hastada sigara i¢iciligi mevcutken, 51 hastada sigara Oykiisii yoktu. Gruplar

aras1 sigara Oykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil-6).

P<0,05

35 7

30 -

25 1 EHT

20 - mHL
DM

15 A = KAH

10 - = SIGARA

5 -

0 .

GRUP 1 GRUP 2

Sekil-6:Gruplarin klinik dykiiye gore dagilimi

Gruplar aras1 bazal hemodinamik parametreler incelendiginde (kalp hizi,sistolik ve

diastolik kan basinglari) istatistiksel anlaml fark saptanmadi(p>0,05)(Tablo-8).

Tablo-8: Gruplar aras1 bazal hemodinamik parametreler

‘ Grup 1 Grup 2 p
Kalp Hiz1 (atim/dk) 77 £ 10 75 €10 0.457
Sistolik kan basinci (mmHg) 141.3 £ 10.6 139.7+11.9 0.295

Diyastolik kan basinci (mmHg) 74.2+10.1 75.7+10.1 0.164
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Gruplar arasi transtorasik EKO parametreleri incelendiginde LVEF (p<0.001) hari¢
diger parametrelerde (Sistolik PAB, LVSD, LVDD) istatistiksel anlamli fark
saptanmadi(p>0,05) (Tablo-9).

Tablo-9: Gruplar arasi transtorasikEKO parametreleri

Grup 1 Grup 2 p
Sistolik PAB (mmHg) 329+11.9 32.1+10.7 0.267
LVSD (cm) 4.6+0.6 43+0.7 0.312
LVDD (cm) 3.1£0.5 29+04 0.201

Hastalarin biyokimyasal parametrelerin ortalama + SS (standart sapma) degerleri
incelendiginde; Grup 1 CK 969.9+156.3 iken; Grup 2 de CK 99.5+11 idi. Gruplar arasi
CK degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu. CK-MB degeri ise Grup
1’de 100.4£16.7 bulunurken, Grup 2’de 12.9+1.7 bulundu. Gruplar aras1t CK-MB
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Troponin-1 degeri Grup 1’de
21.43+20.69 iken Grup 2’de 0.010+0.08 bulundu ve istatiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p<0,001) (Tablo-10).

Tablo-10: Gruplarin biyokimyasal parametreler ortalama degerleri

‘ Grup 1 Grup 2 P
CK (wL) 969.9+156.3 99.5+11.2 <0,001
CK-MB (w/L) 100.4£16.7 12.9+1.7 <0,001
Troponin-T (ng/L) 21.43+20.69 0.010+0.08 <0,001
Copeptin(ng/ml) 0.855+0.279 0.516+£0.127 <0,001
Pro-BNP(pg/ml) 1969.154+4950.829 201.76+269.65 <0,001

Copeptin diizeyi ortalama + SS ag¢isindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 0.855+0.279
ng/ml iken, Grup 2°de 0.516+0.127 olarak bulundu. Grup 1 ile Grup 2 arasinda anlaml
fark saptandi (p<0,001) (Sekil-7).

27



Pro-BNP diizeyi ortalama + SS agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de
1969.15+4950,829 iken, Grup 2’de 201.76+269.65 olarak bulundu. Grup 1 ile Grup 2
arasindaanlamli fark saptandi (p<0,001) (Sekil-7).
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Sekil-7: Copeptin,Pro-BNP ve Troponin degerlerinin karsilastiriimasi

Grup 1’in kendi igerisinde altgrup analizi yapildiginda ortalama copeptin degeri STEMI
grubunda 0.910+£0.300; NONSTEMI grubunda 0.747+0.198 saptandi. Heriki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,05) (Sekil-8). Bu farklilik
STEMl ile Grup 2 (USAP,SAP,NKA) karsilastirildiginda daha belirgindi (p<0,001).

P<0.05
|
1000 -~ COPEPTIN
500 -
STEMI
0 ' " mNONSTEMI

& &

& S

& &
©

Sekil-8: STEMI ve NONSTEMI’de Copeptin diizeyi
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Ortalama copeptin degerleri USAP’ta 0.538+0.092, SAP’da 0.518+0.113, NKA’da
0.496+0.159 saptandi. USAP,SAP ve NKA arasinda copeptin diizeyleri acisindan
istatistiksel anlam saptanamadi (p>0,05). NONSTEMI ile Grup 2 (USAP,SAP ve NKA)
copeptin diizeyi agisindan ayr1 ayri karsilagtirildiginda her birinde anlamli fark saptandi
(p<0,05) (Sekil-9).
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Sekil-9: NONSTEMI ileUSAP,SAP ve NKAarasindaki copeptin diizeyi iliskisi

Pro-BNP igin yapilan analizde STEMI ile NONSTEMI arasinda istatistiksel anlam
tespit edilmedi (p=0,07). STEMI ile Grup 2 (USAP,SAP,NKA) arasinda anlaml
istatistiksel fark mevcuttu (p<0,001) (Sekil-10). NONSTEMI ile USAP, SAP ve NKA
arasinda anlamli farklilik saptanamadi (p>0,05). USAP, SAP, NKA arasinda da anlamli
farklilik saptanamadi (p>0,05).
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Sekil-10: STEMI ve USAP, SAP, NKA arasindaki Pro-BNP diizeyi

Troponin ile Copeptin arasindaki pozitif korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001). Heriki parametre kiyaslandiginda range araligi 0.397 saptandi (Sekil-11).
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Sekil-11: Copeptinin troponin ile korelasyonu

ROC egrisi analizi yapildiginda copeptin i¢in 0.583’lin {iizerindeki degerlerde
sensitivitesi %91,spesifitesi %79 saptandi (Sekil-12).
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ROC Curve
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Sekil-12: Copeptinin MI’da sensitivite ve spesifitesi

KAG sonrasi ciddi lezyon sayisi ile copeptin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi1 (p<0,001). Bu pozitif korelasyon ciddi lezyon sayist 2 olana kadar liner
artig gosterdi (Sekil-13).
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Sekil-13: Copeptin ve ciddi lezyon sayis1 arasindaki korelasyon
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Pro-BNP diizeyi artis1 ile EF’de belirgin diigme gozlendi.Pro-BNP ile EF arasinda

istatistiksel olarak negatif korelasyon gosteren anlamli fark saptandi(p<0,001).
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Sekil-14: Pro-BNP ile EF arasindaki korelasyon

Copeptin ile Pro-BNP arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon saptandi (r=0,307)
(p=0,001) (Sekil-15).
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Sekil-15: Copeptin ile Pro-BNP arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Gogiis agrist ile hastaneye bagvuran bir hastada tan1 genellikle, klinik hikdye, EKG ve
biyokimyasal belirteglerin degerlendirilmesi ile konulur (39). Klinik hikayenin tanida
Oonemli bir yeri olmasina ragmen, bazi kisilerde, oOzellikle yaglilarda (40,41) ve
kadinlarda, gogiis agrisi tipik olmayabilir. Hastanelere bagvuran hastalarin %5-8’inde
basvuru nedeni gogiis agrisidir. Bu sikayetle bagvuran hastalarin tigte ikisinin hastaneye
yatirildigl, ancak bunlarin sadece % 15° inde Akut MI teshisi konuldugu goriilmiistiir
(42,43). Non-spesifik gogiis agrisi tanisiyla taburcu edilen hastalar, diisiik mortalite
oranina sahip olmakla birlikte, yapilan ¢alismalar bu hastalarin hastanelere sik bagvuran
ve tekrarlayan tani testlerinin uygulandigi bir hasta grubu oldugunu gostermistir (44-
46). Hastaneye yatirilmayan % 40 hastanin % 2-10’ unda ise gergekte akut MI oldugu

halde tan1 konmadan acil servisten taburcu edildigi tespit edilmistir (47,48).

Kadinlarda AKS erkeklere gore daha ge¢ yasta gelismektedir ve semptomlar daha geg
ortaya ¢ikmaktadir (49). Erkeklerde ilk kalp Kkrizi ge¢irme yas1 ortalama 65,8 yil iken
kadinlarda 70,4 tiir (50). Tiirkiye verilerine gére KAH nedeniyle yillik 6liim oranlar
erkeklerde %0,52, kadinlarda 90,32 olarak saptanmistir (51). ABD verilerine gore
menopoz oncesi KAH goriilme oran1 erkeklerde kadinlara gore 7 kat daha ytiksektir. Bu

fark yas ilerledik¢e kapanir, 75 yas ve istiinde kadin erkek oranlari esitlenir (52).

Hastanelerde gereksiz siire beklemelerini 6nleyecek, daha erken taburculugu saglayacak

ve gereksiz hospitalizasyonu Onleyerek hem maliyetin diisiiriilmesini  hem
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de hekimlerin is yiikiiniin hafiflemesini saglayacak, ancak AKS hastalarin1 atlamayacak

dogru, etkili ve hizli tan1 ydontemlerine ihtiya¢ oldugu agiktir (53).

EKG ucuz, invaziv olmayan, objektif bilgi sunan bir testir, ancak akut MI’ in 6zellikle
erken donemlerinde duyarliligi distiktir (54). Go6glis agrilarinin tanisinda belli kan
parametreleri kullanilmaktadir. ideal bir belirtec yiiksek klinik duyarlilik ve 6zgiilliik ile
akut MI’ 1n erken donemlerinde yiikselerek erken taniyr saglamali, akut MI sonrasi
birkag giin yiiksek kalmali, hizli ¢alismali ve ucuz olmalidir. Bu 6zelliklerin tamamini
kapsayan belirteg heniiz mevcut degildir. Akut koroner sendromda giiniimiizde rutin
olarak kullanilmakta olan kardiyak troponinler, CK ve CK-MB, AMI tanisinda yararl
olmasina karsin, MI'in ilk saatlerinde kanda yiikselmezler. Bu nedenle erken tanida
yararlart sinirhdir. Geleneksel belirtegler ile (CK, CK-MB gibi) miyokardiyal hasarin
tespiti veya diglanmasi ancak seri dl¢limlerle tespit edilebilir. Bu ise zaman kaybettirici
bir protokoldiir. Bunun i¢in AMI'y1 erken donemde belirleme ve dislama kabiliyeti

yiiksek olan yeni belirteglere ihtiyag vardir (55,56).

Bu caligmada gogiis agrisi ile hastaneye bagvuran hastalarda Copeptin ve Pro-BNP gibi
yeni biyobelirtecler, akut MI'1 erken donemde tespit etme ve diglama kabiliyetleri
aragtirildi. Akut MI olmadigr halde bu belirteclerin yiikselebildigi yani yalanci pozitif
sonucu veren durumlar (akut iskelet kas1 injiirileri, kronik hemodiyaliz hastalari,kapak
patolojisi olan hastalar,kalpyetmezligi olan hastalar..gibi) itina ile diglanarak
belirteglerin gégiis agrisisonrasi miimkiin olan en erken donemde akut MI'y1 tespit etme

(sensitivite) ve diglama kabiliyetlerinibelirlemek hedeflendi.

Arjinin-vasopresin(AVP)  norohipofizden salgilanir.  Bobrek  sivi dengesinde,
osmoregiilasyon ve kardiyovaskiiler homeostaz agisindan onemlidir (57). AVP;
konjestif kalp yetmezliginde ve akut MI’da artis gostermektedir. AVP seviyesinin
Olgiilmesinde ve belirlenmesinde bazi zorluklar bulunmaktadir (58). Copeptin
seviyesinin Ol¢limii daha kolay ve cabuk yapilmaktadir. Copeptin seviyesinin

belirlenmesi AVP’nin direkt 6l¢timii i¢in bir alternatiftir (59).

Son zamanlarda, yeni bir belirteg olan copeptinin ¢esitli hastaliklardaki (MI, KOAH,
sepsis, sok,PTE gibi) diizeyini degerlendirmek amacli cesitli ¢alismalar yapilmistir.

Ulkemizde ise copeptin ile ilgili calisma fazla bulunmamaktadir.
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Chai ve ark. yaptiklari ¢aligmada plazma copeptin seviyesini KAH grubunda kontrol
grubuna gore anlamh yiliksek bulmuslardir. Plazma copeptin seviyesi PTCA ve stent
tedavisinden 1 giin sonra anlamh yiiksektir. Tedaviden sonra 3. ve 5. giinde plazma
copeptin seviyesinde diisme olmasina ragmen kontrol grubuna gore hala yiiksek
bulunmustur (60). Khan ve arkadaslar1 akut MI gecgiren hastalarda yaptiklari ¢alismada
kalp yetmezligi gelisen ve Olen hastalarda kan copeptin seviyesini yiiksek bulmuslardir
(61).

Reichlin T. ve ark. yaptig1 ¢alismada akut MI'1 dislamada plazma copeptin seviyesi ve
troponin T’nin kombine kullanimin; sadece troponin T kullanimina gore spesifite ve

sensivitesinin daha anlamli oldugunu goéstermistir (62).

Camille Chenevier-Gobeaux ve ark. yaptiklar1 caligmada copeptinin troponin ile
kombinasyonunun akut MI tamisini diglama olasihig1 degerlendirmislerdir. ilk 6 saatlik
g0giis agrist ile basvuran hastalar calismaya alinmistir. Calismaya alinan ve AKS
diisiiniilen 317 hasta AKS olasilig1 acisindan 3 gruba ayrilmigstir.148 hasta diistik,110
hasta orta,49 hasta yiiksek olasilikli gruba dahil edilmistir. Bu hastalardan 45 tanesine
akut MI tanist konulmustur. Akut MI tanis1 alan hastalarla diger grup
karsilastirildiginda MI grubunda ortalama copeptin degerleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismaya paralellik gdstermis ve MI grubunda
copeptin diizeyleri diger gruba gore belirgin yiiksek bulunmustur. Bu calismada
Copeptinin tek basina sensitivitesi %81,spesifitesi %53 bulunmus olup (63) bizim
calismamizda ise copeptinin tek basina sensitivitesi (%91) ve spesivitesi(%79) bu
caligmaya gore daha yiiksek bulunmustur. Bu calismada 10.7 pmol/L’nin iizerindeki
copeptin degerinin Troponin ile kombinasyonu,tek basina Troponine gore sensitivitesi

belirgin yiiksek bulunmustur (%98’¢ kars1 %71) (63).

Tobias Reichlin ve ark. yaptig1 ¢alismaya gogiis agrisi ile bagvuran 487 hasta alinmistir.
81 hasta MI tanis1 almis ve Mi grubu ile diger grup arasinda copeptin diizeyinde anlamli
fark saptanmistir. Bu caligmaya alinan hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri bizim
calismamizdaki hastalarin bazal karakteristik ozellikleri ile benzerlik gostermekteydi.
Sadece yas MI olan ve olmayangrup arasinda istatistiksel farklilik gostermistir (64).
Bizim ¢alismamizda ise yasa ek olarak sigara iciciligide baslangigta anlamli istatistiksel

fark olusturmustur. Fakat bu ¢alismadabaslangi¢ bazal karakteristik 6zellikler copeptin
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diizeyine goére tiim hastalar 4 gruba katagorize edilerek yeniden incelendiginde yasta
anlamli farkliik devam ederken,sigara iciciligi ve HT anlamli degilken Copeptin
diizeyine gore 4 grup arasinda da anlamlilik kazanmistir. Bu ¢alismada ROC analizi
sonrast Copeptinin tek basina sensitivitesi % 75 bulunurken Troponin ile kombinasyonu
sonrast %97 saptanmistir (64). Bizim calismamizda ise yine Copeptinin tek basina

sensitivitesi (%91) bu ¢alismadan yiiksek bulunmustur.

Biz ¢alismamizda literatiirden farkli olarak STEMI ve NONSTEMI gruplarin1 Copeptin
diizeyi agisindan kendi igerisinde karsilastirdik. STEMI grubunda Copeptin diizeyini
anlaml1 yiiksek bulduk (p<0,05). Yine literatiirde yer almayan Copeptin diizeyi ile KAG
yapilan ve kritik lezyonu olan hastalar1 karsilastirdik. Copeptin diizeyi artis1 ile ciddi
lezyon arasinda pozitif korelasyon saptadik (p<0,001). Bu ¢aligmanin sonucunda
troponinin Copeptin ile kombinasyonu gogiis agrisi ile bagvuran hastalarda MI tanisinda

hizl1 ve giivenilir bir dislama saglayabilir sonucuna varilmstir.

B tipi natritiretik peptidler artmis ventrikiiler duvar stresine karsi kardiyak miyositler
tarafindan sentezlenmekte, prohormon olarak salgilandiktan sonra biyolojik olarak aktif
hormon BNP ve inaktif N-terminal kismu iceren NT-ProBNP olarak
ayrilmaktadirlar.Ventrikiiler duvar stresi odacik ¢ap1 ve transmural basingla dogru,
duvar kalinlig: ile ters orantilidir. Bu ylizden transmural infarktiisten sonraki yeniden
yapilanmada sol ventrikiilden gerek ¢ap gerekse basing artis1 veya iskemik hasari takip
eden degisimler, myokard infarktiisiinde goriilen yiliksek natriliretik peptid
diizeylerinden sorumlu tutulmaktadir. Duvar geriliminde artma, remodellingin erken
doneminde baglayan, onemli bir komponentidir. Dolayisiyla sol ventrikiil kavitesi
genislemeden 6nce remodellingin 6ngoriilmesinde, BNP ve NT-ProBNP diizeyleri yol
gosterici olabilir. Ek olarak ventrikiil relaksasyonunun bozulmas1 miyokard iskemisinde
en erken degisimlerden biridir. Bu fizyopatolojik degisiklikler ve USAP’l1 hastalarda
mortalite ile yakin iligkileri olmasi nedeni ile B tipi natriliretik peptidlerin nekroz
olmaksizin dahi miyokard iskemisinde yiikselebilecegi hipotezini dogrulamaktadir.
BNP ve NT-ProBNP’nin AKS’ 1i hastalarda yiikseldigini ve dnemli prognostik degere
sahip oldugunu gdsteren bir¢ok calisma bulunmasina ragmen, bu peptidlerin AKS’ li

hastalardaki tanisal degerini arastiran calisma sayis1 daha azdir.
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Son yillarda BNP ve NT-ProBNP’ nin sol ventrikiil disfonksiyonunu, MI sonrasi
remodellingi 6ngérmede 6nemli bir parametre oldugu, yiiksek BNP ve NT-ProBNP
diizeylerinin mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu yoniinde sonuglanan calismalar
giderek artmistir. AKS’ de BNP ile ilgili olarak, baslangigta ST elevasyonlu MI’ 1
hastalarda kiiclik vaka kontrollii ¢aligmalar yapilmistir. Bassan ve ark, gogiis agrist ile
acile bagsvuran NSTEMI’ 11 72 hastada ozellikle CK-MB ve/veya Troponin | tani
koydurucu olmadiginda, BNP’ nin standart kardiyak belirteclere ek bir yardim
sagladigin1 gostermislerdir (65). BNP icin 80 pg/ml esik deger olarak alindiginda,
sonradan NSTEMI tanis1 alan hastalarin yaklasik % 70’ inin BNP degerleri yiiksekken,
sadece % 50’ sinde CK-MB ya da troponin I yiiksekligi bildirilmistir. infarktiis igin
BNP’ nin spesifitesi, CK-MB ve Troponin I’ ya gore olduk¢a diisiiktii. (% 98’e %
70)Bu durum BNP’ nin myokardial stres artisina neden olan diger durumlarda
salinmasindan dolayidir. MI” 1n erken tanisinda BNP 6l¢iimiiniin bazi avantajlar1 vardir.
Birincisi; bagvuruda BNP, CK-MB ve troponinin diisiik olmas1 MI riskinin de diisiik
oldugunu distindiirtir. Bassan ve ark, yaptiklar1 ¢alismada riski % 2-3 olarak
belirtmiglerdir. Ikincisi; MI tanis1 dogrulanmasa bile yiiksek plazma BNP seviyesi,

kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetmezligi icin, gii¢lii bagimsiz bir gostergedir.

Morita ve ark,STEMI’ I 50 hastada seri olarak serum BNP diizeylerini tayin
etmislerdir. BNP diizeylerinin, MI sonrast direkt myokard hasar1 ve kompansutavar
sistemin bir parcgasi olarak yiikselmeye basladigini, 16-21. saatte bir zirve yaptiktan
sonra hafif bir azalma periyoduna girdigini ve 5. gilin ikinci bir zirve yaptiZini
gozlemlediler. Bazi hastalarda ise, monofazik bir BNP patterni elde edilmistir. Bu
hastalarda 16. Saatteki zirve sonrasinda ikinci bir pik izlenmemistir. Bifazik pattern
daha cok anterior infarktiislerde, diisiik ejeksiyon fraksiyonunda, kalp yetersizligi

gelisenlerde ve plazma kreatin kinaz diizeyleri yiiksek olan hastalarda gozlenmistir (66).

Talwar ve ark, MI gegiren g 60 hastada 14-48. saat, 49-72. saat, 73-120. saat, 121-192.
saatte ve hayatta kalanlarda 6. haftada NT-ProBNP ol¢iimii yapmislardir. Inferior
infarktiisle karsilastirildiginda, anterior infarktiise oranla daha yiiksek(p<0,05), NT-
ProBNP seviyeleri biitiin 6rneklerde yiiksek bildirilmistir (67). Calismamizda ise sadece
STEMI’de NKA ile karsilastirildiginda daha yiiksek ve anlamli Pro-BNP diizeyleri
saptanmugtir (p<0,001).
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De Lemos ve ark. iskemi belirtilerinin saptanmasini takip eden ilk giinlerde yapilacak B
tipi natriliretik peptid olgiimlerinin, AKS’de risk a¢isindan belirleyici bilgi sagladigina
dikkat ¢ekmektedirler (68). Gill D ve ark. (69) MI’ 11 hastalarda NT-ProBNP diizeyleri
artisinin, diger natriliretik peptidlerden daha mutlak ve orantisal oldugunu

bildirmektedirler.

Luchner A ve ark. MI’ 11 hastalarda artmig NT-ProBNP ve IL-6 diizeylerine dikkat
cekmekte EF ile iligki gosterdiginden NT-ProBNP’ nin sol ventrikiil yetmezliginde daha
faydal1 bir biyokimyasal belirte¢ oldugunu bildirmektedirler (70). Bizim ¢alismamizda
da bu calismaya benzer olarak Pro-BNP diizeyi ile EF arasinda negatif anlamh

korelasyon izlenmistir.

Galvani ve ark, 1756 hastada, gogilis agrisinin baglamasindan ortalama 3 saat sonra
plasma NT-ProBNP seviyelerini tayin etmislerdir. 113 hastanin 30 giin iginde 6ldiigi
(%6.4) bu calismada,ortalama NT-ProBNP seviyeleri 353 ng/L (107-1357 ng/L) idi.
NT-ProBNP seviyelerine gore belirlenen en diisiik ¢eyrekle karsilastirildiginda, ikinci,
ticiincli ve dordiincii ¢eyrekteki hastalarin sonraki relatif 6liim riskleri sirasiyla %?2.94,
%5.32 ve %I11.5° di.Bu c¢alismanin sonucunda, AKS’ Ili hastalarin erken risk
degerlendirmesinde basvuruda NT-ProBNP ol¢iimiiniin tedavi stratejileri belirlemek

icin gerekli oldugu ileri siirilmektedir. (71)

Natritiretik peptidlerin prognostik degerini inceleyen mevcut ¢alismalarin meta-analizi:
Natriiiretik peptidlerin prognostik degerleri; hem kisa, hem uzun donemde, hasta ilk
basvurdugunda ya da hastanede yatis sirasinda, BNP ya da NT-ProBNP i¢in ST-
elevasyonlu ya da non-ST elevasyonlu hastalarda benzerdir. Plazmada natritiretik peptid

diizeyi ol¢iimiiniin AKS’li hastalarin rutin degerlendirmesinde kullanim1 6nerilmektedir

(72).
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6. SONUCLAR

. Caligmaya alinan 120  hastanin  59’unda  troponin(+), 61’inde  (-)
saptandi. Troponin(+)  grupta STEMI’li 38, NONSTEMI’li 21 hasta
mevcuttu. Troponin(-) grupta 21 hastaya USAP,15 hastaya SAP ve 25 hastaya NKA

tanis1 konuldu.

. Troponin (+) hastalarda Copeptin diizeyi (-) hastalara géreanlamli olarak daha

yiiksekti.

. Troponin (+) hastalarda Pro-BNP diizeyi (-) hastalara gore anlamli olarak daha

yiiksekti

STEMI grubundaki hastalarin ortalama Copeptin diizeyleri
NONSTEMIgrubundakilerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksekti.

NONSTEMI grubundaki hastalarin ortalama Copeptin diizeyleri ileUSAP, SAP,
NKAgrubundaki hastalarin ortalama Copeptin diizeyleri ayr1 ayr1 Karsilastirildiginda
NONSTEMI grubunda anlamli olarak daha yiiksekti.

ROC analizi ile copeptinin AKS’de sensitivitesi %91,spesifitesi %79 saptandi.

. Troponin ile Copeptin arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon
saptand1 (r=0.397).
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10.

Pro-BNP ile EF arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon saptandi

(r=0.397).
Kritik koroner lezyon sayisi arttikga copeptin seviyesinde anlamli artig saptandi.

Copeptin ile Pro-BNP arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon saptandi
(r=0,307) (p=0,001).
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