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SIMGE VE KISALTMALAR

ng: Nanogram

L:Litre

dl: Desilitre

pg: Picogram

ml: Mililitre

kW: Kilo Watt

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACC/AHA: American Collage Of Cardiology/ American Heart Association
ACE geni: Anjiotensin Converting Enzim Geni

ACS: Akut Koroner Sendrom (Acute Coronary Syndrome)

ANP: Atrial Natriiiretik Peptit

BENESTENT: Belgium Netherlands Stent

BNP: Brain Natriiiretik Peptit

CABG: Koroner Arter By-Pass Greftleme (Coronary Artery By-Pass Graft)
DDG: Diger Damar Girigimi

DM: Diyabetes Mellitus

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

FDA: Food and Drug Administration

FRISC: Fragmin and Fast Revascularization During Instability In Coronary Artery Disease

GUSTO IV: Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries In Acute
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1.GIRIS ve AMAC

1.1.Giris

Koroner kalp hastaligi, koroner ateroskleroza bagli miyokarda gelen kan akiminin
azalmasi sonucu gelisir. Koroner ateroskleroz yasamin olduk¢a erken dénemlerinden itibaren
baslar ve hayat boyu devam eder. Bu hastalik tiim diinyada oldugu gibi ililkemizde de basta
gelen mortalite ve morbidite nedenleri arasindadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
13.2 milyondan fazla koroner arter hastasi vardir. Koroner Arter Hastaligina (KAH) baglh
lim veya miyokard infarktiis insidansi yillik olarak yaklasik 1.2 milyon olgudur.® Tiirk
Eriskinleri Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine goére
eriskin niifusta koroner arter hastalifi prevelansi %3.8’dir. Eriskinlerde kalp hastalig1
prevelansinin yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda 49 yas veya daha genglerde %2.3,
50-59 yas grubunda %13.3, 60-69 yas grubunda %21.6, 70 yas ve lizerinde %20 oldugu
gézlenmektedir.2

Koroner arter hastalifinin tedavisinde kullanilan girisimsel yontemler hastalifin
tedavisine yeni bir boyut katmustir. Ik defa 1977 yilinda Gruentzig ve arkadaslar1 tarafindan
koroner arter hastaliginin tedavisinde balon anjiyoplasti yontemi kullamlmustir.® 1986 yilinda
Puel ve arkadaslar1 girisimsel koroner arter hastaligi tedavisindeki en 6nemli ikinci bulus olan
intrakoroner stent implantasyonunu gergeklestirmislerdir. Intrakoroner stent implantasyonu
balon anjiyoplastiye gore erken komplikasyonlarin daha diisiik, uzun dénem klinik sonuglarin
ise daha iyi olmasi nedeniyle gliniimiizde yaygin kullanim alani1 bulmustur. Rotasyonel ve
direksiyonel aterektomi, lazer anjiyoplasti, brakiterapi ve perkiitan transluminal koroner
revaskiilarizasyon yontemleri de koroner arter hastaliginin tedavisinde kullanilan diger
girisimsel tedavi segenekleridir.®

Restenoz, koroner revaskiilarizasyon sirasinda olusturulan hasarlanmaya karsi, damar
¢apinda azalma ile ortaya ¢ikan ve istenmeyen bir yamt olarak tanimlanabilir.” Restenoz,

koroner anjiyoplastinin 25 yil kadar dnceki ilk yapilisindan beri major kisitlayicr bir unsur



olmustur. Stent uygulamasinin perkiitan koroner anjiyoplasti (PTCA) ile karsilastiriimasi
sonucu stentin restenozu azalttiginin kanitlanmasiyla, gliniimiizde restenozu azaltma
metotlarindan en ¢ok uygulanan yontem stent olmustur. Giderek daha kompleks lezyonlarin
tedavi edilmesi ve yaygin olarak stent kullanilmasma karsin, stent i¢i restenoz %10-20
arasindadir. Riskli hastalarin tedavisinde bu oran %70’e ¢ikabilmektedir.®

Brain natritiretik peptid (BNP), artmis ventrikiiler duvar stresine karsi kardiyak
miyositler tarafindan sentezlenmekte, prohormon olarak salgilandiktan sonra biyolojik olarak
aktif brain natritiretik peptid ve inaktif N-terminal kismi igeren NT-proBNP olarak
ayrilmaktadir. BNP miyonekroz olmasa bile, iskemik olaylar sonucu gelisen sistolik ve
diyastolik disfonksiyon nedeni ile artabilmektedir. Yapilan ¢ok sayida klinik ¢aligmada
BNP’nin akut koroner sendromlar da 6nemli bir prognostik deger tasidig anlagilmistir.”

Insanlarda miyokardiyal iskeminin en erken belirtilerinden biri sol ventrikiil duvar

basmcinda gecici  yiikselmedir.™

Miyokardiyal iskeminin BNP salimigini uyarabilecegi
kavrami ¢ok sayidaki deneysel gozlemler ile desteklenmistir. Fareler {izerinde yapilan bir
calismada koroner arterin baglanmasi sonrasinda, sol ventrikiilde infarktiise ugrayan ve
infarktiise ugramayan bolgelerde doku BNP konsantrasyonunun hizla yiikseldigi ve koroner
tikanmay1 takiben 4 saatte ortaya ciktigi gosterilmistir.! Gogiis agrisit olan hastalarda hem
BNP hem de NT-pro-BNP diizeyleri unstabil anjinali hastalarda, atipik anjina ve stabil
anjinali gruptan daha yiiksek bulunmustur ancak bu konsantrasyonlar kalp yetersizligi i¢in
geleneksel kestirim degerlerinin altindadr.***

In-stent restenoz (ISR) perkiitan koroner islem sonrasinda goriilen, istenmeyen bir
durumdur ve koroner islem sonrast morbiditenin ve revaskiilarizasyon tekrarinin 6nemli bir
nedenidir."** R. Abid ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada ISR’nin akut koroner
sendromla bagvurabilecegi ve bunun uzun doénem kot prognozla iliskili oldugu
gésterilmistir.16 Natritiretik peptidlerin miyokardiyal iskemide arttig1 birgok ¢alismada

gosterilmekle birlikte, in-stent restenozda veya herhangi revaskiilarizasyon tekrarinda

Ongordiriicii degeri tam olarak aydmlatllamamls‘ur.15
1.2. Amag
Perkiitan koroner girisimler giiniimiizde koroner arter hastalig1 tedavisinde medikal ve

cerrahi tedaviye ciddi alternatif olmustur. Ancak restenoz adi verilen ve abartili bir iyilesme

cevabi olan bu durum, tedavinin uzun dénem basarisini ciddi bi¢imde azaltmaktadir.



Restenoz, koroner girisim yapilan hastalarda mortalite ve morbiditeyi artiran 6nemli
bir neden olmakla birlikte, yalniz ABD’de her yil 2 milyar dolar saglik harcamasina neden
olan ciddi bir problem haline gelmistir.lS‘ 17.18

Restenoz degisik tedavi yontemleri ile tedavi edilebilmekle birlikte ek masraflara yol
agmakta ve morbiditeyi artirmaktadir. Ustelik tekrar dilate edilen lezyonlarda restenoz
gelisme ihtimali daha da artmaktadir. Restenozun Onceden Ongoriilebilir olmasi, maliyet
etkinlik ve morbidite azaltilmas1 agisindan potansiyel 6nem tasimaktadir.

Stent uygulanan hastalarin uzun donem takiplerinin ve tedavilerinin daha etkin
yapilabilmesi i¢in kolay bakilabilen ve istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin ettirici
degeri olan bir parametreye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢aligmada iskemik veya non-iskemik

kardiyovaskiiler hastaliklarda diizeyi artan BNP’nin, koroner anjiyoplasti yapilan hastalarda

restenoz ve kardiyovaskiiler olaylar1 6ngordiiriicii degerinin arastirilmasi amaclandi.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Hastalhig

Koroner kalp hastaligi, koroner ateroskleroza bagli miyokarda gelen kan akiminin
azalmasi ile ortaya ¢ikan klinik durumdur.® Nadiren konjenital anomaliler, miyokardiyal
bridge, radyasyon ve koronerleri tutan arterit gibi durumlarda da aterom harici darliga neden
olan koroner arter hastalig1 sendromlar1 goriilebilmektedir. Hastalarda tek bir bulgu ve belirti

yoktur, hatta bazi hastalar semptomsuz olabilmektedir, ancak genelde gogiis agrisi vardir.*®

KKH Havuzu

2.8 milyon

Heryl
140 bin arhy

220 bin

Yeni
koroner olay

310 bim

Sekil 1: TEKHARF verilerine gore iilkemizde koroner kalp hastasi sayisi, yillik koroner olay ve koroner dliimleri

. 2
gosteren sema

Iskemik kalp hastalig1 artik diinya ¢apinda en 6nde gelen 6liim sebebidir ve gelecek on
yilda, toplumun giderek yaslanmasi, diyabet ve obezite gibi hastaliklardaki hizli artisa bagl
olarak, KAH sikliginin da giderek artmasi beklenmektedir.*>?° Ulkemizde yapilan TEKHARF
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caligmas1 verilerine gore iilkemizde en sik goriilen 6lim nedenleri arasinda koroner arter
hastalig1 ilk siray1 almaktadir (Sekil 1).2

Framingham Kalp Calismasi1 verilerine goére 40 yasindan sonra hayat boyu
semptomatik koroner arter hastaligi gelisim riski erkeklerde %49, bayanlarda %32’dir.
Yetmis yasina ulasanlarda, erkeklerde bu oran %35, bayanlarda %24°diir. Rochester,
Minnesota sehri sakinlerinden 6rneklem usulii ile segilen 35 yas ve {istiindeki 2122 kisinin
incelenmesinde, KAH erkeklerin %13.3%inde, kadinlarin %7.5’inde tespit edilmistir.>*
TEKHARF g¢alismas1 2005- 2006 yili verilerine gore iilkemizdeki koroner arter hastaliginin

yaslara gore kadin ve erkekler arasindaki dagilimi ise sekil-2’de goriilmektedir.?!

Yiizde
40

37a
35

30
26.7 24.1

25 739

20

15 12.9 12.5
10 9.6

3595
|

Genel 39-49 50-59 60-69 >70
Yas gruplan

W Ekek I Kodin

Sekil 2: TEKHARF verilerine gore 2005/06 koroner arter hastalig1 yas dagilimi 2

Tiim koroner olaylarda, siklik yas ile orantili olarak artis gostermektedir. Bu artista,
kadinlar erkekleri on yil geriden takip etmektedir. Bayan ve erkekler arasindaki koroner arter
hastalig1 sikliginda gozlenen bu fark yasla birlikte azalir. Bayanlarda menapoz 6ncesi KAH
sikliginda ve ciddiyetinde gozlenen belirgin diisiiklik, menapoz ile birlikte artar ve ayni

yastaki perimenapozal bayanlarin 3 katina ¢ikar. %%
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2.1.1. Ateroskleroz Gelisiminin Patofizyolojisi

Ateroskleroz aort, iliofemoraller, epikardiyal koronerler, karotisler ve daha az oranda
da intrakranyal arterleride igeren orta ve biiyiikk boy arterlerin kronik immiino-inflamatuar ve
fibroproliferatif bir hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Epikardiyal koroner arterler viicutta
ateroskleroza en yatkin damarlar olmasma karsin intramiyokardiyal arterler ateroskleroza
oldukca direnglidirler.*"%

Aterosklerotik siireci baglatan olaylarin neler oldugu heniiz tam olarak bilinmemekle
birlikte etyopatogeneze yonelik birgok hipotez ileri siiriilmiistiir. Bunlar i¢inde en fazla kabul
goren hasara tepki hipotezi ilk kez Ross tarafindan ortaya atilmistir. Buna gore metabolik,
toksik, mekanik, immiinolojik mekanizmalar, yiiksek homosistein diizeyleri ve enfeksiyonlar
gibi endotel disfonksiyonuna neden olan olaylarin bu silireci baglatabilecegi
séylenmektedir.24’25 Bir diger hipotez olan monoklonal hipoteze gore olusan plaklarin bir tiir
neoplazi oldugu ileri siiriilmektedir.?*

Yapilan calismalarda ateroskleroz gelisiminin karmasik bir yol izledigi goriilmektedir
(Sekil 3).12%°

1.Endotel disfonksiyonu: Endotel, kan ve diger dokular arasinda aktif bir biyolojik
ara birimdir. Arter ve venleri kaplayan tek tabakali endotel dokusu kan ile potansiyel olarak
trombojenik subendotelyal dokular arasinda, damar i¢i pihtilasmaya karsi bir tabaka olusturur.
Endotel ayni zamanda vaskiiler tonusu ayarlar, dolasim sistemi boyunca hemostaz ve
inflamasyonu diizenler. Humoral, noral ve mekanik uyarilara vazo aktif olarak cevap
verebilen ve aterogenezi engelleyen karmasik bir yapiya sahiptir.*’

Endotel disfonksiyonu terimi ilk olarak 1986°da Ludmer ve arkadaslari tarafindan
aterosklerotik epikardiyal koroner arterlerde tanimlanmistir. Endotel disfonksiyonu, damar
duvarinda kasilma ile gevseme, protrombojenite ile antitrombojenite, proliferasyon ile
antiproliferasyon arasindaki dengenin ve endotelin kan ile damar duvari arasinda bariyer olma
Ozelliginin (secici gegirgenliginin) bozulmasidir.?* Endotel disfonksiyonunu baglatan patolojik
etkenler tablo 1°de gtisterilmistir.z7

Aterogenezin temel basamagi olan endotel disfonksiyonu, nitrik oksit (NO) {iretimi
veya sunumundaki azalma ile birlikte baslar. Okside olmus diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
nitrik oksit sentaz enziminin inhibitorii olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA)’nin endotel
hiicresine girigini artirarak NO seviyesinin azalmasina yol agar. Artmis serbest oksijen

radikallerinin de NO molekiillerine baglanmasi, NO’un inaktivasyonunu artirir. Yine bir
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vazokonstriktor olan Anjiotensin II, NO etkisine zit etkiler gosterir. Reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu arttirir, proinflamatuar sitokinler olan interlokin-6 ve monosit kemoatraktan
protein-1 diizeylerinde artisa neden olur. Endotel hiicreleri tizerinde vaskiiler hiicre kaynakli
adezyon molekiili-1 (VCAM-1) diizeylerinde artisa yol acar. CRP’nin de NO aktivitesini
azaltip endotel disfonksiyonuna yol agtigina dair yayinlar mevcuttur. Sonug olarak, damar
duvarinda l16kositler endotele tutunmaya baslar, inflamasyon tetiklenir ve koroner kan akimini

bozarak istenmeyen sonuglara yol acan aterosklerotik lezyon gelisimi baglar.*’

Tablo 1a Aterosklerozda Endotel Aktivasyonu/Disfonksiyonu®’

Fenotipik Ozellikler

1.Vazodilator kapasitede azalma ve vazokonstriktor kapasitede artis

a-Nitrik oksit diizeyindeki azalma ile birlikte olan oksidatif stresteki artis

b-Endotelin ekspresyonunda azalma

2. Lokosit adezyonunda ve birikiminde azalma
a-Adezyon molekiillerinde (ICAM, VCAM) artig
b-Kemotaktik molekiillerde (MCP1, IL8) artig

3. Protrombotik aktivitede artig, fibrinolitik aktivitede azalma

4. Growth-promoting fenotipinde artig

1b-Endotelyal Aktivasyon ve Disfonksiyona Katkida Bulunan Faktorler

1.Dislipidemi ve aterojenik lipoprotein modifikasyonu
a-LDL, VLDL, Lipoprotein A da artis
b- Okside LDL ’nin artist

c-HDL’nin azalmasi

2.Anjiotensin II artig1 ve hipertansiyon

3. Insiilin rezistans1 ve diyabet

4. Ostrojen eksikligi

5. Sigara

6. Hiperhomosisteinemi

7. 1leri yas

8. Enfeksiyon

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein; ICAM: Interselliiler adezyon molekiilii IL: Interlkin;
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; MCP1: Monosit kemotaktik protein 1
VCAM:Vaskiiler adezyon hiicresi; VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein

2. Infiltrasyon: Lokosit, lipit (LDL partikiil olarak tasinir) ve makrofajlarin arterin

intimal tabakasinda birikmesi ile birlikte bu hiicrelerin infiltrasyonu gergeklesmis olur.
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3. Inflamasyon: Inflamasyon gelisir ve makrofajlarin LDL partikiillerini sindirmesi
sonucu lipitten zengin kopiiksti hiicreler olusur. Bu kopiiksii hiicrelerin birikmesi sonucu
arteryal llimene dogru ¢ikint1 olusturan yagh ¢izgilenmeler meydana gelir. Bu evrede hastalik
eger kan LDL kolesterol seviyeleri diistirtiliir, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) arttirilirsa
halen geriye donebilir ve endotel fonksiyonlar1 tekrar kazandirilabilir.

4. Proliferasyon: Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve medya tabakasina gogii yagl
lezyonun iizerinde fibréz bir sapka olusturur. Bu, tamamen geriye donebilir olmayan karmasik
bir lezyondur. Vazovazorumun proliferasyonu lezyona kendi kan destegini saglar.

5. Plak progresyonu: Devam eden plak ilerlemesi, lipit korun biiylimesi ve
nihayetinde plak i¢inde kalsifikasyon, kanama ve obstriiktif olmayan piht1 formasyonu ile
birlikte olan yiizey erozyonu ile karakterizedir. Eksternal elastik lamina gerilerek, bu plak
biliylimesini iskemi goriilmeden sinirlayabilir ama sonucgta arteryal liimen fiziksel veya
psikolojik stres donemleri sirasinda iskemi gelismesine neden olacak kadar daralir. Bu iskemi
sessiz olabilir veya anjinaya sebep olabilir.

6. Plak riiptiirii: Makrofajlardan salinan matriks metallo proteinazlarin etkisi ile
incelen veya zayiflayan fibroz sapkaya plagin luminal yiizeyinden gecen kan akiminin yaptigi
gerilim eklendiginde akut plak riiptiirii goriilebilir. Yiizde yetmisten daha az tikayici olan
plaklarin riiptiir olma ihtimali daha yiiksektir. Bunun nedeni bu plaklarin daha fazla lipit

icermesi daha ince fibroz sapkaya sahip olmasi ve gerilim kuvvetlerinin daha etkin oldugu

belirgin omuz bolgelerinin varlig: ile birlikte konfigiirasyonunun daha diizensiz olmasina
1,27,28

bagli olabilir.

Sekil 3 Koroner Arter Capraz Kesitleri A: Normal koroner arter, B: Subintimal hiicresel plak ile evre 2 lezyon,
C: Lipit havuzu ile birlikte olan evre 3 lezyon, D: Evre 4 kompleks orta derece obstriiktif olan lezyon, E: ince
fibrz sapka ile birlikte olan evre 4 lezyon, F: Total koroner okliizyon®
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2.1.2. Ateroskleroz Lezyonlarin Siniflamasi

Amerikan Kalp Birligi Simiflamasi

Amerikan Kalp Birligi ateroskleroz lezyonlarini, ilerleme siirecini klinik sonuglarla
eslestirerek 6 tipe ve 5 evreye ayirmistir (Sekil 4).

Evre 1: Klinik bulgu vermezler. Tip I, 11 ve 11l lezyonlar bu evreye girerler.

Tip I: En erken lezyondur. Yeni doganlarda saptanir. Az miktarda lipit birikimi ve seyrek
makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalar neticesinde, aterosklerozun en erken lezyonu olan yagl
cizgilenmenin erken ¢ocukluk déneminde aorta da goriildiigli bilinmekte idi. Ancak bu giin
artik aterosklerozun fotal gelisme doneminde, 6zellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin
fetiislerinde basladigi biliniyor.23 Lipit birikiminin en erken igareti olan kopilk hiicrelerine
infantlarin yaklasik %45’ inin intimasinda rastlanmlstlr.29
Tip II: Makrofaj sayist artmistir, ek olarak az sayida T lenfositleri, mast hiicreleri ve lipit
yiiklii diiz kas hiicreleri bulunur. Tip Ila: Intimal kalilasmanin oldugu ateroskleroza yatkin
yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur. Tip llb lezyonlar ise ilerlemez.

Tip I ve II lezyonlarda hiicre diginda lipit birikintisi, matriks ve intima yapisinda degisiklik
yoktur.

Tip I1I: Klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon tipidir ve ileride olusacak klinik
hastaligin bir gostergesi olarak kabul edilir. Tip II lezyondan ayiran en 6nemli 6zelligi hiicre
dist lipit birikintilerinin olmasidir.

Evre 2: Semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi olusmustur. Tip IV ve Tip
Va lezyonlar igerir. Bu lezyonlar komplike olmaya aciktir.

Tip IV: Hiicre barindirmayan yag havuzcuklarmin goriilmesidir. Bu havuzun etrafi diiz kas
hiicreleri, inflamasyon hiicreleri ve bag dokusu ile sarilmigtir. Plak i¢inde damarlanma
baslamistir.
Tip Va: Temel 6zellik lipit ¢ekirdek iizerinde ince bir fibroz baslik varligidir. Fibroz yapiya
diiz kas hiicrelerinin salgiladigr bag dokusu proteinleri neden olur. Damarlanma daha
belirgindir.

Evre 3: Tip VI lezyonlar igerir.

Tip VI: Evre 2 lezyonlarin riiptiirii, fissiirlesmesi, erozyonu, iilserasyonu ya da ¢ok daha
seyrek olarak yeni gelisen kapillerlerden kanama sonucu olusur. Hasarli plak {izerine trombiis

oturur. Trombiis damarlar1 tikarsa evre 4 lezyon olusur.
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Evre 4: Bu evrede de akut, komplike olmus tip VI lezyonlar vardir. Tip VI lezyonun
evre 3’teki lezyondan farki duvardaki trombiisiin biiyiikligidiir. Bu lezyon trombiisii
tikayicidir ve akut koroner sendroma neden olur.

Evre 5: Tip Vb ve Vc lezyonlar bu evrede yer alirlar.

Tip Vb ve Tip Vc: Evre 3 ve 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda oturan trombiisiin
organize olmasi sonucunda plagin boyutu biiyiir ve fibrotik tikayici lezyon tiirleri olan tip Vb

ya da V¢ lezyonlar olur.?®

Akut sendromliar:

« Miyokard infarktaso
» Kararsz angina

o Ani Slaem

Angina < Sessiz
peiktoris Cortikayicy olay

Angina
pektoris

Sekil 4 Aterosklerotik plak evreleri®®

2.1.3. Risk Faktorleri

KAH’in risk faktorleri ilk kez, 1948 yilinda baslayan Framingham Kalp
Aragtirmasi’nda belirlenmis ve daha sonra ¢ok sayida arastirmada dogrulanmistir. Yukarida
tarif edilen koroner arter hastaliginin patofizyolojisi her ne kadar primer olarak bir lipit
bozuklugunu isaret etse de, diger risk faktorlerinin de 6nemli rolleri vardir. Uzun siiredir
bilinen risk faktorleri arasinda; yas, erkek cinsiyet, aile oykiisii (birinci derece erkek
yakininda 55 yasindan 6nce, birinci derece kadin yakininda 65 yasindan 6nce KAH olmast)
degistirilemeyen risk faktorleridir. Yiiksek LDL, diisiik HDL, hipertansiyon (HT), diyabetes
mellitus (DM), obezite, fiziksel inaktivite, sigara, psikolojik stres, sedanter yasam
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degistirilebilir; CRP, Homosistein, Lipoprotein-a, fibrinojen, fibrin, D-Dimer yeni risk

faktorleridir."’
2.1.4. Aterosklerotik Koroner Arter Hastaliklarinda Tedavi Yaklasimlari
Koroner arter hastaliginin tedavisi medikal ve girisimsel olmak iizere iki sekilde

yapilmaktadir. Tablo 2’de farmakolojik ve non-farmakolojik, tablo 3’de girisimsel tedavi

yontemleri verilmistir.®

Tablo 2 Aterosklerotik Koroner Arter Hastahginin Farmakolojik/Non-farmakolojik Tedavi
Yaklasimlar®

1.Aspirin

2.Klopidogrel

3.Nitratlar

4. Beta blokerler

5. Kalsiyum kanal blokerleri

6.ACE inhibitorleri/ARB’ler

7.Lipit diigtirtict ilaglar (Statinler vs )

8.Unfraksiyone heparin/diisiik molekiil agirlikli heparin
9.Glikoprotein reseptdr blokerleri

10.Trombolitik tedavi( streptokinaz, alteplaz vs )

11.Risk faktorlerinin modifiye edilmesi(egzersiz, diyet, sigara biraktirilmasi, seker kontrolii)

Tablo 3 Aterosklerotik Koroner Arter Hastaliginda Girisimsel Tedavi Yaklaslmlar23

1.Perkiitan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTCA)
2.Intrakoroner Stentler

3.Koroner Arter By-Pass Greftleme (CABG)

2.2. intrakoroner Stentler

2.2.1. Damar icine ve Koroner Arterlere Stent Yerlestirilmesinin Tarihgesi

Damar igine stent yerlestirilmesi, ilk olarak 1969 yilinda, Dotter tarafindan diisiiniiliip

bu islemin deney hayvanlarina uygulanmasia ragmen, insanlarda damar igine stentlerin
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yerlestirilmesi 1980°1i yillarin baslarinda olmustur. Insanlarda arterler igine ilk olarak
stentlerin  yerlestirilmesi radyologlar tarafindan yapilmistir. Daha sonraki yillarda
kendiliginden genisleyen (self expandable) “Wallstent” ve balon ile genisleyen stent
modifikasyonlar1 yapilmustir. Insanlar {izerinde koroner arterler igine uygulanan stent
sonuclart ilk olarak 1987 yilinda Sigwart ve arkadaglari tarafindan bildirilmistir. Bu ilk
rapordan sonra Amerika Birlesik Devletleri’'nde Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan Wallstent ile yapilan Faz I ¢alismasina izin verilmistir yine 1993 yilinda Gianturca
Roubin stentin, akut tikanma durumlarinda veya akut tikanma tehdidi gdsteren koroner arter
lezyonlarinda kullanilmasia FDA tarafindan izin verilmistir.

Bu arada Goy, Serruys ve arkadaslarinin, Wallstent uygulamasinda stent trombozisinin
yilksek oranda oldugunu bildirmelerini takiben Buchwald ve arkadaslar1 Wiktor stent
calismasinin erken sonuglarini yayinlamiglardir. Daha sonralari klinik pratikte, 6zellikle
Amerika Birlesik Devletleri disindaki tilkelerde, FDA onay1 gerekmedigi i¢in ¢ok ¢esitli stent
tiirlerinin kullanimima baglanmigtir.*

Akut tromboz problemini 6nleyebilmek i¢in polimer kapl stentlerin imal edilmesiyle
(Nisan 1989) stent yapisi degismistir. Bu gelisme ile birlikte Agustos 1989 tarihinden itibaren

imal edilen tiim stentler bu 6zel polimer tabakasini igermektedir.
2.2.2. Stent Tipleri

Koroner stentler ilk olarak obstriiktif koroner diseksiyonlar ve PTCA sonrasinda ani
damar kapanmalarinin tedavisi i¢in acil kurtarma cihazlari olarak piyasaya ¢ikmistir. Stentler
glinlimiizde tiim koroner islemlerin %95’inden fazlasinda anjiyografik sonuglari iyilestirmek
ve ge¢ donem restenoz riskini azaltmak i¢in kullanilmaktadur.>"%

Stentlerin bagarili olmalarina dair ileri siiriilen ilk mekanizmalar; balon anjiyoplastiye
kiyasla anjiyografik sonucun daha i1yi olmasi, koroner arter intimal diseksiyonlar da iskele
olusturma etkisi, endotelyal yirtiklarda uglar arasinda daha iyi yara birlesmesi saglamasi ve
koroner arteryal mimari ile kan akimi 6zellikleri arasinda bir iyilesme yapmasi yer alir.**

Randomize ¢aligmalarda koroner stentlerin balon anjiyoplastiye kiyasla kisa ve uzun
donem sonuglarinin daha iyi oldugu gosterilmistir. The Stent Restenosis Study (STRESS) ve
Belgium Netherlands Stent (BENESTENT) ¢alismalar1 Palmaz-schatz stent yerlestirilmesinin
balon anjiyoplasti ile karsilastirilmasinda anjiyografik restenozda %26 ile 31 ve bir yillik

klinik olaylarda %27 ile 31 azalma ile sonuglandigini gostermistir. *
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Stenlerde metal olarak ¢cogunlukla paslanmaz medikal celik (316L) kullanilmaktadir.
Paslanmaz celik disinda nitinol, tantalum gibi maddelerde stent yapiminda kullaniimaktadir.
Metal stentler restenozu veya akut trombotik komplikasyonlar1 azaltabilmek amaci ile ¢esitli
maddelerle de kaplanabilmektedir.®? fla¢ kapli stentler metal stentlerin tim faydalarinin
yaninda implantasyonu sonrasi ilk aylarda zedelenen damar duvarinda re-endotelizasyonun
oldugu kritik donemde, neointimal yaniti farmakolojik olarak durdurur. Su anda Amerikan
ilag birliginin onay verdigi ilagla kapli stentler sirolimus ve paklitaksel ile kaplanmaktad1r.31

Dort biiylik ¢alismanin da aralarinda bulundugu bir¢ok randomize kontrollii ¢calismada
ciplak metal stentlerle ilag kapli stentler karsilastirilmigtir. Paklitaksel ve sirolimus kapli
stentlerle elde edilen orta donem verilerde (6-9 ay) ¢iplak stentlere oranla azalmis restenoz ve
hedef lezyon revaskiilarizasyonu bildirilmistir (Tablo 4). Ancak kardiyovaskiiler 6lim ve

miyokard infarktiisii ile iliskili orta donem veriler benzer bulunmustur.®*

Tablo 4 Ciplak Stentlerle ila¢ Kaph Stentler Arasindaki Restenoz Oranlar®

Calisma Ciplak metal stentler Ila¢ kaph stentler
TAXUS 11 (2003) % 19.1 % 3.5
TAXUS 1V (2004) % 27 % 8

SIRIUS (2003) % 35 % 3
RAVEL (2002) % 27 % 0

TAXUS: Paclitaxel Kapli Stent SIRIUS: Sirolimus Eluting Stent RAVEL: Randomize Study with The
Sirolimus-Eluting Velocity Balloon-Expandable Stent. Her dort ¢alisma iginde p< 0.01.

Teknolojideki hizli gelisme sayesinde her giin yeni marka ve model stentler
tiretilmektedir.
Stent siniflamalari:
1. Imal Sekillerine Gére: Tubuler, Mesh, Coil, Ring, coklu tasarim ve 6zel tipler
2. Yerlestirilme Sekline Gore: Balonla genisletilenler, kendi kendine genisleyenler
3. Materyale Gore: Paslanmaz ¢elik, Tantalum, Platin, Nitinol
Degisik Ticari Marka Stentler:
Tubuler: Palmaz Schatz J&J, ACS Multilink stent, NIR, JOSTENT, PURA, R stent,
Bestent, Unicath stentler
Mesh (Orgii): Magicwall
Coil: GR Il, Wiktar, Crossflex, Freedom, Angiostent
Ring: AVE micro, Bard XT.*
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2.2.3. Bir Stentte Aranan Ozellikler

1. Tel kalinliginin asgari olmast

2. Damar sekline uyum saglayabilmesi

3. Metalik yiizey alaninin az olmasi

4. Genisledigi zaman boyunda kisalma olmamasi veya kisalmanin minimal derecede olmasi

5. Dis dirence dayanikli olmasi (kuvvetli radiyal giice sahip olmasi) ve elastik biiziilmenin
olmamast

6. Darliklarin uzunluklarina gore se¢eneklerinin olmasi

7. Profilinin ince olup normal kilavuz kateter ile yerlestirilebilmesi

8. Kolay bir yerlestirme yontemiyle kullanilabilmesi (6rnegin; monorail sistem)

9. Lokalize etmede yol gosterici radyo opasitenin olmasi veya radyo opak isaretlerinin

bulunmast, fakat restenozu degerlendirmeye engel olacak kadar opak olmamas *°

2.2.4. ideal Bir Stentte Bulunmas1 Gereken Ozellikler

1. Stent ve stentten ¢oziilen maddeler insan viicuduna uyum saglayabilmeli (6rnegin; stent
onemli derecede inflamatuar reaksiyonu baglatmamali)

2. Mekanik olarak fonksiyon yapmasi i¢in yeterince fiziksel 6zelliklere (radyal gii¢) sahip
olmal1 ve komplikasyonlarin olugsmamasi i¢in yeterince esnek yapida olmali

3. Trombojenik 6zelligi en az derecede olmali

4. Stent tasarimi koroner arter dolagimi ile uyumluluk saglamali

5. Belli bir zaman periyodunda (12 ile 24 ay) stent materyalinde azalma olmasi

6. Stentin, doku hastalig1 yapmayan efektif konsantrasyonlarda, restenozu inhibe eden lokal
ilag salgilayabilmesi

7. Stentin toksik olmayan iiriinlere ¢oziilmesi ve absorbe olmasi

8. Stentin yan dal tikanmas1 yapmamasi >°
2.3. Stent i¢i Restenoz

2.3.1. Tanim:
Restenoz, hasara ugrayan arter duvarinda gelisen, karmasik molekiiler ve hiicresel

olaylar1 igeren bir iyilesme yam‘udlr.34
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Stent restenozunun tanimi ii¢ farkli yontemle yapilabilir.

Histolojik Restenoz: Damar liimeni ig¢inde hiicresel diizeyde olusan ve intravaskiiler
ultrasound ile belirlenen restenoz tipidir.

Anjiyografik Restenoz: Anjiyografik restenoz 3 kriterden birinin mevcudiyeti ile
tanimlanabilir:
1) Koroner artere girisim sonrasinda damar liimeninde bitisik damar segmentindeki normal
liimen ¢apina gore >%50 tekrar daralma
2) Kazanilan liimenin %50’sinden fazlasinin kaybedilmesi
3) Islem sonucu %50’nin altina inen darligim kontrolde %70 veya daha fazla darlik gdstermesi
olarak tanimlanabilir.

Klinik Restenoz: Hedef damarin veya lezyonun tekrar revaskiilarizasyonu ya da

medikal tedavi gerektiren belirtilerin tekraridir."’

2.3.2. Stent i¢i Restenoz Siiflamasi

Giliniimiizde, stent i¢i restenoz siiflamasinda en ¢ok kullanilan Mehran ve arkadaslari
tarafindan Onerilen ve restenotik lezyon uzunluguna ve morfolojisine dayanan siniflamadir.
Fokal (uzunluk <10 mm); diffiiz (uzunluk >10 mm); proliferatif (stent disina tagmis ve
uzunluk >1 mm); tikayici (Sekil 5).3

FOKAL (< 10mm) DIFFUZ (> 10mm)
S s N
| =

A;t;létgagg: . Kenar Intra-stent Proliferatif
<% W‘A&A A A A AN

//\./\j ﬁ.f; g 0'50 'ioic

Fokal Multifokal

Govde Total

Okliizyon

Sekil 5: Stent I¢i Restenoz (Mehran Siniflamasi)®
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2.3.3. Patofizyolojisi

Stent i¢i restenoz, balon anjiyoplasti sonrasi goriilen restenozdan histolojik olarak
oldukga farklidir (Sekil 6). Post anjiyoplasti restenozu, elastik rekoil, negatif remodeling veya
kontraksiyon, injuri bolgesinde trombiis, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, asiri
ekstraselliiler matriks {iiretimi sonucu olusur. Diiz kas hiicre proliferasyonu ve asiri
ekstraselliiler matriks {iretimi neointima olusumuna neden olur. Intravaskiiler ultrasound
caligmalar1 stent uygulamasmin elastik rekoil ve negatif remodeling olgularini ortadan
kaldirdigin1 ve bdylece stent ici restenozun biiyiik Ol¢iide neointima olusumu sonucu
oldugunu gostermistir (Sekil 7).61"%

Neointimal hiperplazi: Balon travmasi ile aterosklerotik plak kirilir; trombosit
adezyonu ve aktivasyonu uyarilir. Aktiflesen trombositlerden tromboksan A2, seratonin ve
trombosit-kokenli biiylime faktorii gibi mitojenler salinir. Bu mitojenler diiz kas hiicrelerinin
¢ogalmasimi ve intimaya goclinii uyarir. Diiz kas hiicrelerinde mitojenik proto-onkogen
maddelerin diizeyleri artar ve hiicreler kontraktil fonksiyonu yerine sentez islevi goriirler.
Sonug olarak, aktiflesen diiz kas hiicreleri hem ¢ogalir hem de intimaya go¢ ederler. Ayrica,
hiicre dis1 matriks ve kollajen sentezini de artirmak suretiyle neointima gelisimine neden
olurlar. Adventisyadaki miyofibroblastlar da intimaya go¢ edebilirler. Endotel disfonksiyonu
da diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna katkida bulunur; ciinkii saglam endotelden
salinan nitrik oksit diiz kas hiicre biiylimesini onler.

Diiz kas hiicresi ve matriksten olusan neointimal olusum/hiperplazi stent i¢i stenozun
baslica nedenidir. Neointima gelisim hiz1 altinci aya kadar yiiksektir; sonrasinda ise alt1 ay ile
tic yil arasinda yavaslar. Anjiyoplasti restenozu ile karsilastirildiginda, stent i¢i restenoz
lezyon Orneklerinde hiicre sayis1 ¢ok olmasina karsin genelde hiposelliilerdir. Stent sonrasi
neointimal olusum medyal yirtikla yakindan iligkilidir. Cogalan hiicreler derinde ve stent
stratlarina yakin yerlesim gosterirler. Dolayisiyla proliferasyonun stente karsi gelisen diisiik
dereceli bir reaksiyon olmasi da muhtemeldir. Primer plaklara kiyasla restenotik lezyonlarin
hiicre icerigi daha az, fakat kollajen ve proteoglikan matriks igerigi daha fazladir. Bundan
dolay1 stent i¢i restenozun onlenmesinde, hem hiicre ¢ogalmasini hem de matriks sentezini
Onleyecek bir yontem daha yararli gibi goriinmektedir. Stentleme sirasinda plagin lezyona

yakin segmentlere aksiyal hareketi de neointimal olusuma katkida bulunabilir.®*
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a. Anjioplastiden hemen b. Recoilin neden oldugu
sonra Restenoz

Tedavi 6ncesi

Diseksiyon

Neointimal
hiperplazi

Sekil 6: Balon anjiyoplasti sonrasi restenoz (a-b), stent sonrasi restenoz (c-d)®

a. Tedavi oncesi b.Dilatasyon veya stent sonras
Trombost Growth taktorinojen

Enclotel SMC Makrotaj ve kolesterol

C.Léltosi ve BlyUme Faktorleri

SMC gogl Growth Faktorler

o SMC(kashicresi ) 4w Trombositer
R Makrofaj o53 Sttokinler
@ Netrofi .“Gfowth taktdrier
® Lenfost

Sekil 7: Neointimal hiperplazi gelisimi *°

C. Stentten hemen sonra d Neoirtimal hiperplazinin neden oldugu
Restenoz
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2.3.4. Stent I¢i Restenozun Tedavisi

Perkiitan koroner girisim (PKG), koroner arter hastaliginin tedavisinde en yaygin
kullanilan revaskiilarizasyon yontemidir. Baslangicta yalniz balon anjiyoplasti yapilirken,
giiniimiizde olgularin %80’inden fazlasina stent uygulanmaktadir. Diinyada bir yil i¢inde
yapilan PKG sayis1 yaklasik 1.5 milyondur. Perkiitan koroner girisim sirasinda maruz kalinan
arteryal zedelenmeye karsi gelisen, iyilesme yanit1 olarak tanimlanan restenoz, siklikla stent-
i¢i restenoz seklinde olusur. Secilmis olgularda %10-30 arasinda olan stent i¢i restenoz orani
giinliik uygulamalarda %60-80’lere kadar ¢ikabilmektedir. Restenozu dnlemek i¢in pek ¢ok
ilag ve mekanik girisim test edilmis; ancak bunlarin basari oranlart diisiik bulunmustur.
Yiiksek restenoz oran1 PKG’nin yararini kisitlamaktadir. Bununla birlikte de novo darliklarda
ilag kapli stentler (sirolimus veya taksolimus) restenoz oranini %8’lere indirmistir.**

Restenozu onlemede farmakolojik tedavi: Restenozu onlemek icin diiz kas hiicre
proliferasyonunu inhibe eden pek ¢ok ilag denenmis fakat sonuglar basarili olmamigtir. Primer
ve sekonder korumada etkili olan statinler restenozu azaltmamistir. Bununla birlikte yiiksek
doz atorvastatinle plak progresyonunun Onlenebildigi gosterilmistir. Oksidatif stres de
neointimal hiperplazi gelisiminde rol oynayabilir. Bu mantikla restenoz tedavisinde
kullanilan, antioksidan 0Ozelliklere sahip karvedilol de restenozu oOnlememistir. Ancak
anjiyoplasti yapilanlarda stent ici restenoz orani agisindan probukol plasebodan (%11°e karsi
%27, p=0.009) iistiin bulunmustur. Akut koroner sendrom tablosunda, diisiik molekiil agirlikli
heparin ve glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri akut stent trombozu riskini azaltirlar. Ancak
glikoprotein IIb/IIla inhibitorleri ve uzun siireli heparin kullanimi (3 ay) stent i¢i restenoz
riskini azaltmamistir. Benzer olarak, hirudin de restenozu 6nlemede yararh bulunmamistir.>*

Restenozun tedavisi ve onlenmesinde girisimsel tedavi: Stent ici restenozu tedavi
etmek icin pek ¢ok perkiitan yontem bulunmaktadir. Bunlar, balon anjiyoplasti, cutting balon
anjiyoplasti, rotasyonel veya direksiyonel aterektomi, tekrar diiz stentleme, lazer kateter
ablasyonu, brakiterapi ve ilag kapl stent kullanimidir. Restenozu azaltmada en olumlu
sonuglar ila¢ kapli stentlerle alinmigtir. Birgok ila¢ bu amagla arastirilmig ve halen de
arastirilmaktadir. Bunlarin baglicalari ve en yaygin olarak kullanilanlart sirolimus (rapamycin)
ve taksolimus (paclitaxel) olmak iizere, deksametazon, tirozin kinaz inhibit6rii, nitrik oksit ve

estrodioldiir.*
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2.4. Restenoz Belirtecleri

Restenozu 6ngodrmek i¢in pek ¢ok faktor ileri siirtilmiistiir. Bunlardan kabul gorenler
Tablo 5’de 6zetlenmistir. Bu faktorler hasta, lezyon ve koroner islem ile iliskili olmak tizere
lic ana baslikta incelenebilir. Hastaya ait faktorlerin en onemlisi diyabet varlifidir; ¢linkii
diyabetik hastalarda asir1 neointimal hiperplazi gelismektedir. Anjiotensin donistiiriicii enzim
reseptorinde DD polimorfizmi, glikoprotein IIla, PIA1/PIA2, plazminojen aktivator-
inhibitor-1, haptoglobin, iirokinaz-plazminojen aktivator ve doku faktorii gibi faktorler de

restenozda rol oynamaktadir.**

Tablo 5. Stent ici Restenoz (SIR) Gelisimini Belirleyici Etmenler'’3*
Hastayla ilgili Islemle ilgili Lezyonla ilgili
Yas Stent uzunlugu Onceki SIR”
Cinsiyet Stent overlap’ Yiiksek dereceli restenoz
Diyabetes Mellitus™ Stent sayis1 Kiigiik damar ¢ap1”
Kararsiz anjina Son minimal liimen ¢ap1 | Uzun lezyon
Hipertansiyon Son kesitsel alan Safen ven grefti
Hiperlipidemi Yiiksek balon/arter orani | Sol 6n inen arter lezyonu”
Sigara Stent tipi Osteal lezyon
MI oykiisii Kalsifikasyon
Cok damar hastalig1
Kronik bobrek yetmezligi
Restenoz oykiisii
DD- genotipi (ACE geni)

*
: Tlag kapli stent restenozu igin bagimsiz belirtecleri gosterir. MI: Miyokard infarktiisii

2.5. Plazma Brain Natriiiretik Peptid

Natriiiretik peptidler, kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi hacmini diizenlemek
icin islev goren hormonlar ailesidir.®® BNP, ilk kez 1988 yilinda Sudoh ve arkadaslari
tarafindan domuz beyninden izole edilmistir. Daha sonralar1 asil olarak kardiyak
ventrikiillerden hacim yiikii ve basing¢ artisina yanit olarak salinan polipeptid yapida bir

ndroendokrin hormon oldugu anlasilmustir.>”*® BNP, ventrikiil duvar gerilimini belirlemede
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duyarli bir belirtegtir. Akut miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda plazma seviyeleri artar.***°

Kardiyak miyositler tetikleyici uyarilarla 108 aminoasitten olusan ve BNP sentezinin
ilk Onciisii olan preproBNP’yi salgilarlar. PreproBNP kanda pro-BNP’ye parcalanir. Bu
ventrikiillere salindiktan sonra biyolojik aktif C-terminal parga ve biyolojik inaktif N-terminal
(NT-proBNP) pargaya boliiniir.** Daha ileri islemler ile biyolojik olarak aktif, olgun 32-
aminoasitten olusan BNP molekiilii salinir. Bu fragman BNP onciisiiniin C-terminal zincirine
tekabiil ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman N-terminal fragmandir (NT-
proBNP). Biyolojik olarak aktif BNP, pro-BNP ve prohormonun geri kalan kismi NT-
proBNP iicii birden plazmada dolasimda bulunurlar ve immunoassay testler ile dlgiilebilirler.
Dolasimdaki BNP 32 aminoasit icerir ve iki sistein kalintis1 arasinda bir disiilfid bag: ile
kapanmis karakteristik halka yapisina, 9 aminoasitten olusan amino-terminale ve 6
aminoasitten olusan karboksil terminale sahiptir. BNP’nin biyolojik etkisi, vaskiiler dokularda
ve bébrek tiibiiliis hiicrelerinde A tipi Guanilat Siklaz ¢iftli reseptorii araciligiyla olmaktadir.*?

Natritiretik peptidler dolasimdan daha az NPR-C reseptorleri araciligi ile ve esas
olarak ndtral endopeptidaz tarafindan enzimatik yikilim olmak tizere iki yolla temizlenir.
Notral endopeptidaz yiiksek konsantrasyonlarda bdbrek, akciger, beyin ve noétrofillerde
bulunur.®

BNP’nin yar1 omrii yaklagik olarak 20 dakikadir. BNP’nin plazma diizeyleri, uzun
stireli vaskiiler basing degisikliklerini yansitmada, kisa stireli kan hacmi degisikliklerine gore
daha duyarhdlr.43

Natriiiretik peptidlerin etkileri;*

1. Renin-anjiotensin-aldosteron ve sempatik sinir sistemini baskilar

2. Distal tubuluslar ve bobregin afferent ve efferent hemodinamik mekanizmalari
yoluyla dilirez ve natriiirezisi kolaylastirir

3. Periferik vaskiiler direnci diistiriir

4. Diiz kas gevsemesini arttirir

Natritiretik peptidler ayrica, kardiyak remodelingde rol oynayan mitogenezisi

onleyerek kardiyak hipertrofiyi engellerler (Sekil 8).*°
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NATRIURETIK PEPTIT SISTEMI
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ANTIPROLIFERATIF ETKI

Atriyal Natritiretik Peptid (ANP) ve BNP diiiretik, natritiretik ve hipotansif etkilere

Sekil 8: Natritiretik Peptidlerin Etkileri*

sahiptirler. Renin-anjiotensin sisteminin inhibisyonun yani sira endotelin sekresyonunu,
sistemik ve renal sempatik aktiviteyi de baskilarlar. Kalp yetmezligi hastalarinda artan ANP
ve BNP norepinefrin, endotelin ve anjiotensin II’nin etkilerine karsi koyabilmek igin salinir.*

BNP, asil olarak noétral endopeptidazlar ve reseptorleri aracilifiyla dolagimdan
temizlenmesine ragmen, glomeriiler filtrasyon hizi ile ters orantili olarak konsantrasyonlari

artar.*’ BNP’yi artiran diger nedenler tablo 6’da belirtilmistir.*

Tablo 6 BNP’yi Artiran Diger Nedenle r

Sol ventrikiil hipertrofisi
Miyokardit

Kardiyak allogreft rejeksiyonu
Kawasaki Hastalig1

Primer pulmoner hipertansiyon
Bobrek yetmezligi

Siroz asiti

Cushing hastalig1

Primer hiperaldesteronism

Ileri yas
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BNP’nin en fazla ¢alisildigi hasta grubu kalp yetmezligi olgularidir. Maisel, nefes
darlig sikayeti ile bagvuran hastalarin BNP diizeylerini 6lgtiigli ¢alismasinda, daha dnce kalp
yetersizligi tanist konan olgularda BNP diizeyini 1076 pg/ml, kalp yetersizligi olmayan
olgularda 38 pg/ml, kalp yetersizligi alevlenmesi olmayan ancak ventrikiil disfonksiyonu
gelismis olgularda 141 pg/ml, akciger hastaligi tanis1 alanlarda 86 pg/ml olarak Slgiilmiistiir.
Ayni ¢alismada New York Heart Association (NYHA) sinifi ile BNP diizeyleri arasinda
dogru orant1 oldugu gosterildi (Sekil 9). Bu arastirmanin sonuglarina gére BNP, diizeyi 80
pg/ml olarak alindiginda, kalp yetmezligi tanisinda %98 sensitivite, %92 spesifite
gostermistir. BNP ile kalp yetmezligi arasinda yiiksek oranda korelasyon gdsterilmesi
neticesinde ACC/AHA ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarit BNP’yi kalp yetmezligi

tanisinda degerli bir yéntem olarak kabul etti. ’
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NYHA Simfi

Sekil 9: NYHA simnifi ile BNP diizeyi arasindaki iliski. NYHA: New York Heart Association’

Diyastolik disfonksiyona bagli gelismis kalp yetmezligi varliginda, sistolik
disfonksiyona bagli gelisen kalp yetmezligine benzer sekilde plazma BNP diizeylerinde
yiikkselme saptanir. Ayrica sistolik ve diyastolik disfonksiyon arasinda, BNP degerleri
acisindan farklilik yok‘[ulr.48

BNP kalp yetmezligi gelisimini dngérmede oldugu kadar, kalp yetmezligi olmayan
asemptomatik hastalardaki kardiyovaskiiler olaylar1 éngérmede de faydalidir.*® Bazal plazma
BNP ve NT-proBNP diizeyleri 80 persentilin iizerinde olanlarda takipte kalp yetersizligi
gelisme ve tiim nedenlere bagli 6liim, atriyal fibrilasyon, inme veya gegici iskemik atak

gecirme riski artmis saptanmlstlr.20
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3.GEREC ve YONTEM

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kardiyoloji ve Acil
polikliniklerine, 2006-2008 yillar1 arasinda gogiis agris1 sikayeti ile ardisik olarak basvuran
hastalardan; klinik veya non-invaziv testler sonucunda yiiksek riskli oldugu tespit edilen stabil
koroner arter hastalig1 veya akut koroner sendrom tanisi ile koroner anjiyoplasti uygulanan 73
hasta ¢aligsmaya dahil edildi.

Koroner anjiyografi ve anjiyoplasti islemi maksimum 20 kW output’lu X-ray
jeneratorlii Siemens C-800 Powermobil (Erlangen, Germany) cihazi ile 6F (French), 7F ve 8F
kateterler kullanilarak femoral yoldan yapildi. Koroner anjiyografiler kantitatif koroner
anjiyografi sistemi kullanilarak (AET-met S.P.A., Italy) degerlendirildi. Tim anjiyografik
dlgiimler diyastolde yapildi. Islem basarisi; rezidiiel darlik >%20, Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI) akim >3 ve oliim olmamasi olarak, restenoz ise kontrol
anjiyografide intimal proliferasyonun oldugu >%25 darlik olarak tanimlandi.

Hastalarda 6 aylik takipte herhangi bir nedene bagli 6liim, miyokard infarktiisi, re-
stenoz, stroke, gogiis agris1 gibi olumsuz nedenler sonlanim noktasi olarak alindi.

Hastalar 6zgegmislerinde diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara
kullanimu, aile dykiisii ve gegirilmis revaskiilarizasyon yoniinden sorgulandi. Yine anjiyografi
oncesi elektrokardiyografileri (EKG) ¢ekildi, ekokardiyografi laboratuarinda (Vivid 3 GE,
USA cihazinda) ekokardiyografileri yapildi. Ekokardiyografi ile hastalarin sol atriyum, sol
ventrikiil fonksiyonlari, kalp kapaklarinin yap1 ve fonksiyonlart degerlendirildi.

Tiim hastalarin koroner girisimden hemen oOnce ve hemen sonra aliman kan
orneklerinden bekletilmeden BNP calisildi. BNP’nin kantitatif 6l¢timii, floresan immunoassay
kiti (Triage®,Biosite, San Diego, California) ile tam kanda gergeklestirildi. Tam kan
orneginin homojen olmasmna dikkat edilerek o6zel pipeti yardimiyla alinan &rnek, tek
kullanimlik test kartlar1 iizerine eklendikten sonra ¢alisildi. Her giin ¢alisma oncesinde BNP
QC Simulator ile cihazin kalite kontrolii gergeklestirildi. BNP’nin kantitatif dlgiimii igin
kullanilan Triage floresan immunassay yontemi kullanighh ve analitik olarak duyarli bir

yontemdir. %0
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Yine koroner girisimden 6nce biyokimya laboratuarinda biyokimya cihazi (Moduler S
900/P 800 Roche) ile a¢lik kan sekeri, kan lipit diizeyi ¢alisildi.

Koroner anjiyoplasti uygulanan tiim hastalarin 6 ay sonra yapilan kontrollerinde aglik
kan sekeri, lipit diizeyi, elektrokardiyografileri ve ekokardiyografileri tekrarlandi. Atipik
gogiis agris1 sikayeti olan hastalar non-invaziv testler ile (efor testi veya sintigrafi)
degerlendirildi. Tipik gogiis agrisi ile birlikte EKG’de aktif iskemik degisiklikleri olan
hastalarin ve non-invaziv testlerde yiiksek risk bulgulari saptanan hastalarin anjiyografileri
tekrarlandi. Anjiyografisi yapilan hastalarda stent i¢i restenoz degerlendirildi. Bu hastalardan
5 tanesine koroner anjiyografi dis merkezlerde yapilmis olup, raporlari degerlendirilmeye
alindi. Kontrol koroner anjiyografisi yapilarak restenozun degerlendirildigi sadece bir hastada
ila¢ kapli stent kullanildig1 igin istatistiksel degerlendirmede ihmal edildi. Alt1 aylik takip
sonrast iki hastaya ulasilamadigi icin kontrol degerlendirmeye alinmadi. Biitiin hastalarla
Klinik sonlanim noktalar1 (O6liim, reinfarktiis, stroke, restenoz, goglis agrisi) yoniinden

degerlendirilmek tizere telefon ile goriisiildii.

Istatistiksel analiz: Tim veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 13.0
programina yiiklendi. Sayisal verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnow ve Shapiro-Wilks
yontemleri ile degerlendirildi. Dagilimi normal olan degiskenlerde gruplar karsilastirilirken
parametrik testlerden Student T Testi, dagilim normal olmayan degiskenler i¢in ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerle ilgili istatistikler kikare testi ile degerlendirildi.
Kikare varsayimini saglamayan dort gozlii tablolar igin fischer exact testi kullanildi. Tedavi
sonrasi degiskenler Paired-T testi ile tedavi 6ncesi degerlerle karsilastirildi. P degeri 0.05 den

kiictik olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada koroner anjiyoplasti uygulanan 73 olgunun yas ortalamasi 55.7+1.1,
sistolik kan basinci 129.3+24.4 mm/hg, diyastolik kan basinci 78.4+11.5 mm/hg idi. Kadin
orani %24.7 (n=18), erkek oran1 %75.3 (n=55) olmak iizere erkekler daha fazla idi (Tablo 7).

Tablo 7: Calismaya Alinan Hastalarin Cinsiyet, Ozgecmis, Aile éykiileri ve Konulan
Tanilarim Oranlar

Hastalar (n=73)

n %
Kadin Cinsiyet 18 24.7
Erkek Cinsiyet 55 75.3
Diyabetes Mellitus 18 24.7
Hipertansiyon 36 49.3
Hiperlipidemi 13 17.8
Sigara 34 46.6
Gegirilmis PCI 6 8.2
Gecirilmis CAGB 1 14
Aile Oykiisii 22 30.1
Stabil Anjina Pektoris 33 45.2
Unstabil Anjina Pektoris 13 17.8
ST Elevasyonsuz Miyokard Infarktiisii 5 6.8
ST Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii 22 30.1

PCI: Percutaneous Coronary Intervention CABG: Coronary Artery By-Pass Graft

Tablo 8: Calismaya Alinan Hastalarin Biyokimyasal Parametrelerinin Ortalamasi

Hastalar (n=73)
Achk Kan Sekeri (mg/dl) 134.0+67.3
Total Kolesterol (mg/dl) 196.7+38.2
LDL (mg/dl) 114.84+35.3
HDL (mg/dl) 41.4+8.3
TG (mg/dl) 183.8+98.5
islem Oncesi BNP (pg/ml) 199+463
islem Sonrasi BNP (pg/ml) 205+494

LDL: Diigiik Dansiteli Lipoprotein HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein TG: Trigliserid
BNP: Brain Natritiretik Peptid

Olgularm bakilan BNP degeri ortalamast, islem 6ncesi 1994463 pg/ml, islem sonrasi
205+494 pg/ml idi (Tablo 8).
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Tablo 9: Cahismaya Alinan Hastalarin Elektrokardiyografik Bulgular1 Oranlar

Hastalar(n=73)

n %
Sol Dal Blogu 1 1.4
Sag Dal Blogu 4 5.5
ST Depresyonu 17 23.3
ST Elevasyonu 36 49.3
Atriyal Fibrilasyon 1 1.4
Patolojik Q 5 6.8
T Negatifligi 21 28.8

(Calismaya alinan olgularin bakilan EKG’lerinde %49.3’iinde (n=36) ST elevasyonu,
%23.3’tinde (n=17) ST depresyonu, %28.8’inde (n=21) T negatifligi tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 10: Calismaya Alinan Hastalarin Ekokardiyografik Parametreleri

Hastalar (n=73)

Ejeksiyon Fraksiyonu

%51.4+11.1

n %
Mitral Yetmezligi 39 534
Aort Yetmezligi 16 21.9
Trikiispit Yetmezligi 16 21.9
Mitral Stenozu 0 0
Aort Stenozu 3 4.1

Calismaya alinan olgularin ejeksiyon fraksiyon (EF ) ortalamasi %51.4£11.1 idi.

Tablo 11: Takip Boyunca Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin Demografik
Ozelliklerinin ve Elektrokardiyografik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kapak hastalilarindan en fazla mitral yetmezligi (%53.4, n=39) goriildi (Tablo 10).

Olen Yasayan p
Hastalar(n=4) | Hastalar(n=68)
Yas 72+7 54+10 0.002
Kadin Cinsiyet 0 18 0.31
Diyabetes Mellitus 1 17 0.74
Hipertansiyon 2 33 0.67
Hiperlipidemi 1 11 0.53
Aile Oykiisii 1 20 0.67
Sigara 2 31 0.63
Gegirilmis PCI 0 6 0.70
Gegirilmis CABG 0 1 0.94
Sol Dal Blogu 0 1 0.94
ST Depresyonu 2 14 0.21
Patolojik Q 0 5 0.75

PCI: Percutaneous Coronary Intervention CABG: Coronary Artery By-Pass Graft
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Alt1 aylik takip siiresince 6len olgular yasayan olgularla demografik ozellikleri ve
EKG bulgular1 agisindan karsilastirildiginda 6len olgularin yas ortalamasi yasayanlardan
anlamli oranda daha yiiksek idi (p=0.002) (Tablo 11).

Tablo 12: Takip Boyunca Olen Hastalar ile Yasayan Hastalarin Biyokimyasal,
Ekokardiyografik ve Anjiyografik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Olen Hastalar Yasayan Hastalar p
(n=4) (n=68)

Sistolik Kan Basinci 125+17 129+24 0.748
Diyastolik Kan Basinci 80+11 78+11 0.759
Ejeksiyon Fraksiyonu 49+7 5111 0.670
Islem Oncesi BNP 1063.7+1606 138.6+225.7 <0.001
Islem Sonrasi BNP 1114.7+1727 142.1+£247 <0.001
Achik Kan Sekeri 122.7£51.3 135.3+68.6 0.721
T. Kolesterol 164.5+57.8 198.8+36.7 0.082
LDL 88.5+31.1 116.4+35.4 0.129
HDL 41+11 41.448.3 0.925
TG 172.7£106.6 186+98.8 0.796
Iki Damar 1 23 0.43

Uc Damar 0 6 0.70

LDL.: Dusiik Dansiteli Lipoprotein HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein TG: Trigliserid
BNP: Brain Natritiretik Peptid

Takip sirasinda 6len olgular kan basinci, EF, BNP, biyokimyasal parametreler ve kag
damar hastasi oldugu yoniinden yasayan olgular ile kiyaslandiginda islem 6ncesi ve sonrasi
BNP degeri olen olgularda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.000). Ayrica olen
olgularin total kolesterolii yasayan olgulardan daha az idi (p=0.082) (Tablo 12).

Takip sirasinda 6len olgularda bakilan iglem oncesi ve islem sonrast BNP nin yasayan
olgulardan anlamli oranda daha ytiksek bulundugu tablo 12’de gosterildi. Bu olgularin islem
oncesi BNP’leri ROC CURVE analizi ile degerlendirildiginde, islem oncesi bakilan BNP
>150 pg/ml olarak alindiginda exitusu %100 sensitivite ve %79 spesifite ile gosterdigi
bulundu (Sekil 10a-10b).
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Sekil 10a: Takip Sirasinda Olen Hastalarin BNP Degerlerinin ROC CURVE Analizi
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Sekil 10b: Takip Sirasinda Olen Hastalarin BNP Degerlerinin ROC CURVE Analizi

Takip sirasinda reinfarktiis gegiren olgular gecirmeyenler ile demografik 6zellikler ve
EKG bulgulart agisindan karsilastirildiginda sigara, hipertansiyon ve aile oykiisii takip
stiresince infarktiis gegirmeyenlerde daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0.026, p=0.056,
p=0.087) (Tablo 13).
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Tablo 13: Takip Boyunca Reinfarktiis Gegirenler ile Ge¢irmeyenlerin Demografik
Ozelliklerinin ve Elektrokardiyografik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Reinfarktiis Reinfarktiis p

Gegiren(n=7) | Ge¢irmeyen(n=65)
Yas 59+14 55+10 0.341
Kadin Cinsiyet 1 17 0.491
Diyabetes Mellitus 7 47 0.108
Hipertansiyon 6 31 0.056
Hiperlipidemi 0 12 0.213
Aile Oykiisii 4 17 0.087
Sigara 6 27 0.026
Gegcirilmis PCI 1 5 0.549
Gecirilmis CABG 0 1 0.741
Sol Dal Blogu 0 1 0.741
ST Depresyonu 1 15 0.595
Patolojik Q 0 5 0.447

PCI: Percutaneous Coronary Intervention CABG: Coronary Artery By-Pass Graft

Tablo 14: Takip Boyunca Reinfarktiis Gegirenler ile Gegirmeyenlerin Biyokimyasal,
Ekokardiyografik ve Anjiyografik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Reinfarktiis Reinfarktiis p
Gegiren (n=7) | Gegirmeyen(n=65)
Sistolik Kan Basinci 123+11 129+25 0.549
Diyastolik Kan Basinci 70£19 79£10 0.068
Ejeksiyon Fraksiyonu 47+13 52+10 0.270
Islem Oncesi BNP 847.7+1472.7 141.5+228 0.01
Islem Sonrasi BNP 671.6£1347.4 145.2+£249.3 0.007
Achk Kan Sekeri 115.2433.7 136.7£70.1 0.430
T. Kolesterol 156.8+37.9 201.3£36.2 0.003
LDL 89+195 117.6+35.9 0.042
HDL 40.4+9.4 41.4+8.4 0.754
TG 135.5£73.7 190.6+99.7 0.162
iki Damar 1 23 0.716
U¢ Damar 0 6 0.408

LDL.: Diisiik Dansiteli Lipoprotein HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein TG: Trigliserid
BNP: Brain Natritiretik Peptid

Calisma siiresince reinfarktiis gegiren olgular gegirmeyenler ile arteryal tansiyon, EF,
BNP, biyokimyasal ve anjiyografik parametreler agisindan karsilastirildiginda diyastolik kan
basinci, islem Oncesi ve sonrasi BNP, total kolesterol ve LDL ac¢isindan aralarinda fark
bulundu. Reinfarktiis gecirmeyenlerde diyastolik kan basinci, total kolesterol ve LDL daha
fazla (sirasiyla p=0.068, p=0.003, p=0.042); reinfarktiis ge¢irenlerde ise islem oncesi ve islem
sonrast BNP daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0.01, p= 0.007) (Tablo 14).
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Sekil 11a: Takip Sirasinda Reinfarktiis Geciren Hastalarin BNP Degerlerinin ROC CURVE Analizi
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Sekil 11b: Takip Sirasinda Reinfarktiis Gegiren Hastalarin BNP Degerlerinin ROC CURVE Analizi

Reinfarktiis gegiren olgularda islem Oncesi ve islem sonrasi bakilan BNP’nin re-
infarktlis gegirmeyen olgulardan anlamli sekilde daha yiiksek bulundugu tablo 15°de
gosterildi. Bu olgularin islem 6ncesi BNP’leri ROC CURVE analizi ile degerlendirildiginde,
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islem Oncesi bakilan BNP >150 pg/ml alindiginda reinfarktiisii %80 sensitivite, %79 spesifite
ile gosterdigi bulundu (Sekil 11a-11Db).

Tablo 15: Takip Boyunca Gogiis Agrist Olanlar ile Gogiis Agrist Olmayanlarin
Demografik Ozelliklerinin ve Elektrokardiyografik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Gogiis Agrisi Gogiis Agrisi P
Olan(n=33) Olmayan(n=38)
Yas 54+10 57+11 0.189
Kadin Cinsiyet 10 8 0.372
Diyabetes Mellitus 7 11 0.455
Hipertansiyon 18 17 0.410
Hiperlipidemi 3 8 0.165
Alle OyKkiisii 10 10 0.710
Sigara 15 17 0.952
Gegirilmis PCI 4 2 0.300
Gegirilmis CABG 1 0 0.280
Sol Dal Blogu 1 0 0.280
ST Depresyonu 7 9 0.804
Patolojik Q 3 2 0.530

PCI: Percutaneous Coronary Intervention CABG: Coronary Artery By-Pass Graft

Takip siiresince gogiis agrisi olan ve olmayan olgular demografik 6zellikler ve EKG

acisindan karsilastirildiginda aralarinda bir fark bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 16: Takip Boyunca Gogiis Agrisi1 Olanlar ile Gogiis Agris1 Olmayanlarin
Biyokimyasal, Ekokardiyografik ve Anjiyografik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Gogiis Agris1 Gogiis Agrisi P
Olan (n=33) Olmayan (n=38)
Sistolik Kan Basinci 132+19 126+28 0.286
Diyastolik Kan Basinci 78+13 78+10 0.886
Ejeksiyon Fraksiyonu S51+12 5149 0.871
Islem Oncesi BNP 262.4+658.7 138.4+190 0.292
Islem Sonrasi BNP 286.7+718.1 131.4+163.4 0.212
Achk Kan Sekeri 142.84+78.2 128.8+57.5 0.390
T. Kolesterol 189+£35.5 204.1+40.4 0.100
LDL 108.2+£33.8 120.5+£37 0.151
HDL 40.3+8.5 42.5+8.2 0.265
TG 173.6+98.1 194.6+100.3 0.378
iki Damar 15 9 0.022
U¢ Damar 2 4 0.507

LDL.: Disiik Dansiteli Lipoprotein HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein TG: Trigliserid
BNP: Brain Natritiretik Peptid

Takip siiresince gogilis agrisi olan ve olmayan olgular arteryal tansiyon, EF, BNP,
biyokimyasal ve anjiyografik parametreler acisindan kiyaslandiginda iki damar hastasi olanlar
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gbgiis agrisi olanlarda daha fazla bulundu (p=0.022), diger parametreler acisindan aralarinda
bir fark yoktu (Tablo 16).

Takip siiresince restenozu olan ve olmayan olgular demografik ozellikler ve EKG
acisindan karsilastirildiginda restenozu olanlarda aile oykiisti pozitifligi daha fazla bulundu
(p=0.059) (Tablo 17).

Tablo 17: Takip Boyunca Restenozu Olanlar ile Restenozu Olmayanlarin Demografik
Ogzelliklerinin ve Elektrokardiyografik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Restenozu Restenozu P

Olan(n=16) Olmayan(n=7)
Yas 53+11 5144 0.733
Kadin Cinsiyet 4 1 0.567
Diyabetes Mellitus 4 2 0.858
Hipertansiyon 8 5 0.340
Alle OyKiisii 6 0 0.059
Sigara 7 2 0.493
Gegcirilmis PCI 3 0 0.219
Gecirilmis CABG 0 1 0.122
Sol Dal Blogu 1 0 0.122
ST Depresyonu 5 1 0.394
Patolojik Q 1 1 0.529

PCI: Percutaneous Coronary Intervention CABG: Coronary Artery By-Pass Graft

Tablo 18: Takip Boyunca Restenozu Olanlar ile Restenozu Olmayanlarin Biyokimyasal,
Ekokardiyografik ve Anjiyografik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Restenozu Restenozu P
Olan (n=16) Olmayan (n=7)
Sistolik Kan Basinci 132+21 139+14 0.428
Diyastolik Kan Basinci 80£16 82+8 0.786
Ejeksiyon Fraksiyonu 5310 54+4 0.767
Islem Oncesi BNP 143.6+345.3 44.7+30.7 0.898
Islem Sonrasi BNP 161.7+393 .4 49.3+30.7 0.837
Achik Kan Sekeri 146.2+79.6 111.8+20.4 0.278
T. Kolesterol 193.1+24.3 199.7+£21.6 0.545
LDL 109.1+£21.5 107+£35.4 0.860
HDL 42.1+£9.9 40.5£9.9 0.734
TG 189.2+132.2 190.7+88.9 0.979
iki Damar 4 3 0.845
U¢ Damar 4 1 0.806

LDL.: Dusiik Dansiteli Lipoprotein HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein TG: Trigliserid
BNP: Brain Natritiretik Peptid
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Takip siiresince restenozu olan ve olmayan olgular arteryal tansiyon, EF, BNP,
biyokimyasal ve anjiyografik parametreler agisindan kiyaslandiginda aralarinda bir fark
bulunamadi (Tablo 18).

Takip siiresince major olumsuz kardiyovaskiiler olaya maruz kalan ve kalmayan
olgular demografik 6zellikler ve EKG agisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 19).

Tablo 19: Takip Boyunca Major Olumsuz Kardiyovaskiiler Olay (MACE) Gegirenler ile
Gegirmeyenlerin Demografik Ozelliklerinin ve Elektrokardiyografik Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
MACE MACE P
Gegiren (n=37) | Geg¢irmeyen(n=33)
Yas 54+10 57+11 0.332
Kadin Cinsiyet 10 8 0.790
Diyabetes Mellitus 9 8 0.994
Hipertansiyon 21 14 0.231
Hiperlipidemi 4 6 0.379
Alle Oykiisii 10 10 0.762
Sigara 7 14 0.767
Gegcirilmis PCI 4 2 0.479
Gecirilmis CABG 1 0 0.341
Sol Dal Blogu 1 0 0.341
ST Depresyonu 9 7 0.757
Patolojik Q 3 1 0.361

PCI: Percutaneous Coronary Intervention CABG: Coronary Artery By-Pass Graft

Tablo 20:Takip Boyunca Major Olumsuz Kardiyovaskiiler Olay (MACE) Gegiren ve
Ge¢irmeyen Hastalarin Biyokimyasal, Ekokardiyografik ve Anjiyografik
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

MACE MACE P
Geciren (n=37) | Ge¢irmeyen(n=33)
Sistolik Kan Basinci 132+18 125429 0.243
Diyastolik Kan Basinci 78+12 78+9 0.829
Ejeksiyon Fraksiyonu 51+12 5149 0.988
islem Oncesi BNP 247.6+620 141.3£199 0.373
islem Sonrasi BNP 173.1+£675 134.9+267 0.293
Achk Kan Sekeri 144.2+77.2 125.6£56.1 0.258
T. Kolesterol 192.1+£34.8 202+42.9 0.293
LDL 110.7+£32.7 119.5+39.5 0.310
HDL 40.248.2 43+8.5 0.158
TG 180.6+98.3 181.7492.1 0.961
Iki Damar 9 15 0.131
Uc¢ Damar 3 3 0.886

LDL: Diigiik Dansiteli Lipoprotein HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein TG

BNP: Brain Natriiiretik Peptid

: Trigliserid




Takip siiresince major olumsuz kardiyovaskiiler olaya maruz kalan ve kalmayan
olgular arteryal tansiyon, EF, BNP, biyokimyasal ve anjiyografik parametreler agisindan
kiyaslandiginda aralarinda bir fark yoktu (Tablo 20).

Tablo 21: Islem Oncesi ve Sonrasit BNP nin Noreflow ile Tliskisi

Noreflow olan Noreflow olmayan p
(n=5) (n=68)
Islem Oncesi BNP(n=67) 263.3+404.3 136.9+219.8 0.75
IslemSonras1 BNP(n=68) 198+336.8 146.3+£257.4 0.973

Koroner anjiyoplasti sonrasi noreflow izlenen 5 olgu ile noreflow izlenmeyen
olgularin BNP degerleri arasinda anlamli fark bulunamad: (sirasiyla p=0.75, p=0.973) (Tablo
21).

Tablo 22: Islem Oncesi ve Sonrasi BNP’nin Islem Basarisi ile fliskisi

Basarisiz Basarih P
(n=1) (n=72)
Islem Oncesi BNP (n=67) 29.3+ - 201.6+466.1 0.484
Islem Sonrasi BNP (n=68) - 205+494.9 0.565

Koroner anjiyoplasti islemi basarili olan 72 olgunun bakilabilen igslem Oncesi ve
sonrast BNP degerleri ile koroner anjiyoplastisi basarisiz olan bir olgunun bakilan BNP
degerleri karsilastirildiginda arasinda anlamli bir fark bulunamadi (sirasiyla p=0.484,p=565)
(Tablo22).

Tim olgularda islem sonrasi BNP ile islem 6ncesi BNP arasindaki farka bakildiginda
islem sonrast BNP’nin artmis oldugu bulundu (delta BNP=islem sonrasi-islem
oncesi=12.5+71.3). Olgular aldiklar1 tanilara gore tek tek incelendiginde stabil anjina pektoris
tanist olanlarda (n=29) islem sonrast BNP islem Oncesi BNP’ye gore artmis(19.7+68.5),
USAP tanisit olanlarda (n=10) azalmis (-8.1£26.7), non ST elevasyonlu MI tanis1 olanlarda
(n=5) artmis (65.3+121.9), ST elevasyonlu MI tanis1 olanlarda (n=17) azalmis (-2+£74.4)
olarak bulundu.

Islem &ncesi bakilan BNP nin STdepresyonu olan derivasyon sayist (r=0.32 p=0.00),
HDL (r=0.2 p=0.03), ST depresyonu milimetresi (r=0.3 p=0.00), mitral yetmezligi (r=0.4
p=0.00) ile arasinda pozitif korelasyon, ejeksiyon fraksiyonu (r=-0.4 p=0.00) ile negatif
korelasyon bulundu.
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Yine islem sonrasit bakilan BNP’nin STdepresyonu olan derivasyon sayist (r=0.5
p=0.00), ST depresyonu milimetresi (r=0.5 p=0.00), mitral yetmezligi (r=0.3 p=0.009) ile

arasinda pozitif korelasyon, ejeksiyon fraksiyonu (r=-0.2 p=0.05) ile negatif korelasyon vardi.
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5.TARTISMA

Bu calismada koroner anjiyoplasti yapilan hastalarda, islem 6ncesi bakilan BNP nin,
uzun donem takipte bu hastalarda gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylari gostermede etkin
oldugu bulundu. BNP’nin koroner anjiyoplasti yapilan hastalarda alt1 ay takip sirasinda 6liimii
%100 sensitivite ve %79 spesifite ile reinfarktiisii ise %80 sensitivite ve %79 spesifite ile
ongordiirmekte oldugu gosterildi. Koroner anjiyoplasti 6ncesi veya sonrasi bakilan BNP ile

restenoz, gogiis agrisi, noreflow ve islem basarist arasinda anlamli iligki saptanmadi.
5.1.BNP Diizeylerinin Restenoz Acisindan Prognostik Onemi:

Natriiiretik peptidlerin koroner arter hastaliginda dolagima salindigi bilinmektedir.
Akut miyokardiyal infarktiistin deneysel ¢aligmalarinda BNP’nin hem infarktiise maruz kalan
hem de infarktiise maruz kalmayan miyokarttan salgilandig1 gosterilmistir.** Ayrica BNPnin,
komplike olmayan PCI sonrasinda, sol ventrikiil dolum basincindan bagimsiz, gecici olarak
arttig1 gé’)sterilmistir.s1 BNP seviyelerinin kararli koroner arter hastaliginda egzersiz testi
sonrasinda hizli fakat gecici olarak arttigi ve bunun iskemik alanin biyiikligii ile irtibath
oldugu da gosterilmistir.>? Bunlara ek olarak Heeschen ve ark. > yaptig1 calismada iskeminin
BNP salinmasinda 6nemli bir belirteg oldugu anlasilmistir. Bu ¢alismada refrakter iskemisi
olmayan hastalarda NT-proBNP hizli diisiis gostermis, buna karsin refrakter iskemisi olan
hastalarda BNP yiiksekligi devam etmistir. Iskeminin BNP’yi direkt arttirdig1
gosterilememekle birlikte, veriler gecici iskeminin ya direkt olarak ya da duvar stresini
artirarak, kardiyomiyositlerden BNP sentezini artirdigini gdstermektedir.”®

Stabil koroner arter hastaliginda her zaman gecici miyokardiyal disfonksiyon olmasa
bile, iskeminin varlign BNP’nin salinmasi igin yeterli bir nedendir. Toth ve arkadaslari
miyokardiyal hipoksinin, BNP’nin ventrikiiler ekspresyonunu degistirerek, plazma BNP ve
pro-BNP seviyelerini artirdigini gosterdiler. Ratlarda yapilan bagka bir deneysel ¢aligmada,
doku BNP konsantrasyonu ve BNP messenger RNA ekspresyonunun, infarkte ugrayan ve

ugramayan miyokard bolgesinde arttig1 gosterildi. Bu sonuglar g6z 6niine alindiginda, stabil
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koroner arter hastalarinda BNP seviyelerindeki artistan gegici ventrikiiler disfonksiyon ve
genetik ekspresyonun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.>*

Natritiretik peptidlerin diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski uzun
siireden beri klinisyenlerin ilgisini ¢ekmektedir. Miyokardiyal gerginligin bir gostergesi olan
BNP uluslar aras1 kilavuzlarda kalp yetmezliginde hem prognostik hem de tedavide gosterge
olarak yerini almistir.>> Son olarak BNP ve inaktif fragmani olan NT-pro-BNP’nin kalp
yetmezligine ek olarak akut koroner sendromlarda da mortalite ve morbiditenin kuvvetli bir
prediktorii oldugu gosterildi.”®

Sir Jung-Ju ve ark.”® nin yaptigi, sistolik fonksiyonlar1 normal olan 445 stabil anjina
ve akut koroner sendromlu hastanin dahil oldugu bir ¢alismada, hastalarin koroner anjiyografi
oncesi ve sonrasinda bakilan NT-proBNP degerlerinin revaskiilarizasyon tekrari ile iligkisi
arastirildi.  Instent restenoz (ISR) %50 den daha fazla daralma, hedef lezyon
revaskiilarizasyonu (HLR) hedef ISR de perkiitan islem tekrari, hedef damar
revaskiilarizasyonu (HDR) aym1 damara herhangi girisim (hedef lezyon dis1), takip
periyodunda herhangi diger bir damara girisim diger damar girisimi (DDG) olarak tanimlandi.
Revaskiilarizasyon tekrari ise (RR) kontrol anjiyografide herhangi HLR, HDR veya DDG
olarak kabul edildi. Hastalarin %731 erkek ve ortalama yaslar1 62.5 £10.1 olarak saptandi.
Takip sonrasinda 55 hastaya ( %12.4) revaskiilarizasyon tekrari yapildi. Revaskiilarizasyon
tekrar1 yapilan hastalar, yapilmayanlara kiyasla, anlamli sekilde daha yash ve erkek oram
daha fazla (p=0.001, p= 0.007) olarak bulundu. RR grubunda NT-proBNP anlamli olarak
yiksekti [92.4 (47.5-178.5) pg/ml, p=0.001 ]. NT-proBNP degeri >113.0 pg/ml kestirim
degeri olarak alindiginda RR icin duyarlilik %43.6, 6zgiillik %84.6, pozitif tahmin ettirici
degeri %28.6 ve negatif tahmin ettirici degeri %91.4 olarak bulundu. NT-proBNP kestirim
degeri >122,9 pg/ml olarak alindiginda duyarlilik %40, 6zgiilliik %85.9 bulundu. Bu sonuglar
15181inda, PCI sonrasi RR tayininde rutin NT-proBNP o6l¢iilmesinin diisiik duyarlilik nedeniyle
uygun olmadig1 sonucuna varild. ™

Seo Na Hong ve ark.”” nin yaptigi ISR’si olan hastalarda NT-proBNP diizeyinin
incelendigi retrospektif bir calismada, NT-pro BNP’nin asemptomatik, sistolik fonksiyonlar1
korunmus olgular da ISR’yi Ongordiirebilecegi bulundu. Caligmaya asemptomatik, sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 korunmus, troponin degerleri normal, ortama yaslar1 61+ 9
olan 249 (ISR’li 92, ISR’si olmayan 157) hasta alindi. Hastalarin dykiilerinde, 50 hastaya
stabil anjina, 133 hastaya USAP ve 66 hastaya ise miyokardiyal infarktiis tanis1 ile koroner

girisim yapildig1 tespit edildi. Hastalarin kontrol koroner anjiyografi dncesi ve sonrast NT-
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proBNP degerleri 6lgiildi. ISR’si olan ve olmayan hastalarin genel 6zelliklerinin benzer
oldugu izlendi. NT-proBNP degeri ISR’si saptanmayan hastalara kiyasla ISR saptanan
hastalarda anlamli olarak yiiksek idi (222+ 327 — 94+ 136 pg/ml, p=0.001). ISR’si olan
hastalar kendi arasinda incelendiginde sol anteriyor desenden arterde ISR’si olanlarin NT-
proBNP degeri (n=53, 312+ 479 pg/ml) sirkiimfleks arterinde ISR ( n=19, 115+ 98 pg/ml,
p=0.018) olanlardan daha yiiksek bulundu. Standart kestirim degeri >200 pg/ml olarak
alindiginda, artmis NT-proBNP degerinin ISR’yi yiiksek oranda gosterdigi bulundu (odds
oram 2.18, %95 giivenlik arahgi 1.0-4.5, p=0.038).>” Ancak Ndrepepa ve ark.”® ise yaptiklari
calismada, plazma NT-proBNP seviyeleri ile restenoz orani arasinda anlamli iliskinin
olmadigin1 gosterdiler.

Calismamizda ise, olgularin ortalama yaslar1 55.7+1.11 olarak (restenoz izlenen
olgularin yas ortalamas1 ise 53+11) literatiirdeki hastalara gore daha gengti. Onceki
calismalara dahil edilen hastalarda sistolik fonksiyonlarin korunmus olmasi tercih edilmesine
karsin, bu calismada sistolik fonksiyonlar dislama veya dahil edilme kriteri olarak
belirlenmedi ve olgularin ortalama ejeksiyon fraksiyonlari %51.4+11.1 olarak 6l¢iildi. Yine
yukaridaki ¢alismalardan farkli olarak bu calismada BNP’nin restenozla iliskisi arastirildi.
Ayrica Seo Na Hong ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada natriiiretik peptid diizeyi kontrol
anjiyografi oncesi Olciilmekteyken, calismamizda ise perkiitan girisim Oncesi ve sonrasi
bakilan BNP’nin uzun donem restenozla iliskisi arastirildi.

Bu caligmada, alti aylik takip sonrasinda, kontrol koroner anjiyografisi yapilarak
instent restenoz saptanan olgular ile restenoz saptanmayan olgular karsilastirildiginda,
koroner anjiyografi dncesi veya sonrasi bakilan BNP diizeyleri ile restenoz arasinda anlamli
fark saptanmadi (p= 0.4). Calismamiza dahil edilen olgularin daha geng olmalari, sistolik
fonksiyonlarin gozetilmemesi, restenoz ongordiiriiclisii olarak BNP’nin kullanilmasi ve olgu
sayisinin ve Ozelliklede kontrol anjiyografisi yapilan olgu sayisinin az olmasinin sonuglari

etkiledigi diisiiniildii.

5.2. BNP Diizeylerinin Noreflow, islem Basaris1 ve Elektrokardiyografik

Parametreler ile iliskisi:

MI'lh hastalarda erken reperfiizyonun prognozu diizelttigi bilinmektedir. Akut ST
elevasyonlu MI'lh hastalarda primer perkiitan girisimin (PCI) trombolitik tedaviye kiyasla

klinik sonuglarda daha iyi oldugu daha once yapilan g¢alismalarda gosterilmistir. Bununla
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birlikte, epikardiyal koroner arterlerdeki yeterli acgikliga ragmen %30-40 hastada noreflow
fenomeni izlenmektedir. Noreflow infarkt alaninda genisleme, fonksiyonel diizelmede
kotiilesme ve komplikasyon insidansinda artma ile birliktedir. Noreflowun sadece STEMI’li
hastalarda degil, PCI ile tedavi edilen stabil anjinali ve diger akut koroner sendrom tanili
hastalarda da 6liimiin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii oldugu daha dnceki ¢alismalarda gosterildi.
Noreflow fenomeninden bir¢cok mekanizma sorumlu tutulmakla birlikte, deneysel
calismalarda siklikla ekstra vaskiiler kompresyon, mikro vaskiiler vazokonstriksiyon ve
platelet/l1okosit tikaglar sug:lanmaktad1r.59 Grabowski ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
STEMTI’li hastalarda bagvuruda bakilan BNP islem basarisinin bagimsiz prediktorii olarak
bulundu. Ayrica bu ¢alismada basvuru anindaki artmus BNP’nin  noreflowu
ongordiirebilecegi, yiiksek BNP degeri olan STEMI’li hastalarda noreflow fenomeninin 5 kat
fazla oldugu tespit edildi. Noreflow fenomeni olan hastalarin ortalama BNP degerleri,
noreflow olmayan popiilasyondan, ortalama 3 kat daha yiiksek idi.®°

Calismamizda noreflowu olan (n=5) ve olmayanlarda (n=68) islem Oncesi ve sonrasi
BNP degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0.2, p=0.6). Daha onceki
bilgilere benzer sekilde, noreflow izlenen bes hastanin islem Oncesi BNP degerlerinin
ortalamasi 263.2+404 pg/ml olarak noreflow izlenmeyenlerden (193.9+470 pg/ml) yiiksek
olma egilimindeydi. Perkiitan koroner anjiyoplasti islemi basarili olan (n=72) ve
olmayanlarda (n=1) da islem Oncesi ve sonrast BNP degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (p=0.4). Bu calismadaki hasta sayisinin az olmasi ayrica ¢alismadaki hastalarin
¢ogunun akut koroner sendrom tanisi alan yiiksek riskli hastalardan olugsmasinin bu sonuglara
etki edebilecegi diisiiniildii.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda baslangic BNP degerleri yiiksek olmayan hastalarin
PCI sonrast BNP degerlerinde gegici artis oldugu gosterilmistir. Bu durumdan balon
sisirilmesi sirasinda gelisen iskemi sug:lanmls‘ur.61 Bunun tersine PCI’mn artmis NT-proBNP
seviyelerini diisiirdiigli ve bunun 6nemli bir klinik gdsterge olabilecegi 6ne siiriilmektedir.®
Kalra ve ark. ® nin yaptig1 calismada baslangicta artmis olan NT-proBNP seviyelerinin PCI
ile 24 saat icinde diismeye basladigi, diislisiin 6 ay siirdigi ve bunun sol ventrikiil
fonksiyonlarinda ve geometrisinde iyilesme ve azalmigs iskemi ile birlikte oldugu
gosterilmistir.%

Calismamizda, olgular aldiklar1 tanilara gore tek tek incelendiginde, stabil anjina
pektoris tanist olanlarda (n=29) islem sonrasi BNP islem oOncesi BNP’ye gore artmis

(19.7£68.5), USAP tanis1 olanlarda (n=10) azalmis (-8.1+26.7), non ST elevasyonlu MI tanisi
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olanlarda (n=5) artmis (65.3£121.9), ST elevasyonlu MI tanist olanlarda (n=17) azalmis (-
2474.4) olarak bulundu ve sonuglar literatiir ile uyumluydu.

Hastalarin koroner girisim O6ncesi hastaneye bagvurana kadar ve hastane i¢inde basarili
reperfiizyona kadar gecen siirelerin farkli olabilecegi diisiintildiiglinde, her hasta i¢in iskemiye
maruz kaldiklar1 siire farkli olabilmektedir. Ek olarak islem sirasinda kullanilan kontrast
madde miktarinin farkliligina gore kardiyak yiiklenmenin farkli olmasi, hastalar arasi yas ve
sistolik fonksiyonlar ve eslik eden komorbit faktdrler ve NSTEMI olgularin diger tanilara
gore daha az olmasinin sonuglara etki etmis olabilecegi diisiiniildii.

Akut koroner sendromlu hastalarda prognoz degiskenlik gosterir. Hastanin klinigi,
EKG’si ve biyokimyasal degerleri prognoz gostergesi olarak kullanilmakta ve bunlar ile
hayati tehdit edebilecek kardiyovaskiiler olaylarin gelismesi Ongoriiliip, yogun tedaviden
(antitrombotik ve antiplatelet, erken girisimsel tedavi ) fayda gorebilecek hastalarin ayirt

. . 4
edilmesi amagclanmaktadir.%*®

Bir ¢ok calisma ile miyokardiyal iskemi gostergeleri (6rnegin
ST segment depresyonu) ve miyokardiyal nekroz gostergelerinin (6rnegin troponin) mortalite
ve MI riskinde artma ile iligkili oldugu gosterilmistir. FRISC II ¢alismasinda ve baska
caligmalarda, ST segment depresyonu, artmis troponin seviyeleri veya yiiksek risk skoru olan
hastalarin daha kotli prognoza sahip oldugu ve erken girisimsel tedaviden daha biiyiik fayda
gordigi gé')sterildi.65

Acil servise bagvuran tiim hastalarin i¢inde, gogiis agrisi veya baska semptomlarla
bagvuran ve akut koroner sendrom diisiindiiren hastalar yaklasik %20’lik paya sahiptir.®® Bu
hastalar i¢in erken risk tayini ¢ok onemlidir.®’

Risk tahmininde kullanilan parametreler sadece hastalarin ayirt edilmesinde degil,
tedaviden gorecekleri faydanin da takibinde kullanilabilmelidir. Daha 6nce yapilan ¢aligsmalar
ile troponin ve EKG degisikliklerinin kardiyovaskiiler olaylar1 6ngordiirerek yiiksek riskli
hastalarin ayirt edilmesinde ve yogun antitrombotik tedavi ve/veya erken invaziv tedavi
seceneginden fayda gorecek hastalarin belirlenmesinde etkin oldugu gosterildi.®”

Kalp yetmezligi tedavisinin yonlendirilmesinde NT-proBNP seviyesinin takibinin tek
basina klinik degerlendirmeden faydali oldugu da gésterilmistir.69

BNP ve NT-proBNP AKS’ de risk derecelendirmesinde kullanilan diger biyokimyasal
parametrelerden (troponin, CRP) farklilik gésterir. BNP iskemik hasara cevapta aktif rol
oynayan bir hormondur. BNP ve NT-proBNP seviyeleri, nekroz olusmadan bile,

miyokardiyal iskeminin genisligi ve biiyiikliigiinii yansitabilmektedir.>
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AKS?’ den siiphelenilen hastalarda BNP ve NT-pro BNP’nin prognostik deger tasidigi
bilinmekle birlikte, natriiiretik peptid seviyeleri yiiksek olan riskli hastalara yonelik tedavi
stratejisi gelistirilmediginden, klinik pratige katkisi tam olarak netlesmemistir. Artmis
troponin seviyeleri ve/veya ST segment degisikligi olan yiliksek riskli hastalarin erken
girisimsel tedaviden fayda gordiigii diisiiniildiiglinde, sol ventrikiil disfonksiyon ve koroner
arter hastaligi yaygmlig: ile iligkili oldugu bilinen BNP’nin NSTEMI’li hastalarda erken
girisimsel tedavi seciminde kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir.”**®"® Bununla birlikte Treat
Angina With Aggrastat and Determine Cost of Therapy With Invasive or Conservative
Strategies (TACTICS)-TIMI 18 c¢alismasinda bu hipotez dogrulanamamistir. Bu ¢alismada
erken girisimsel tedavinin BNP yiiksekligi olan ve olmayan hastalarda mortaliteye faydasi
gosterilemedi. Buna karsin FRISC II ¢alismasimin alt grup analizinde BNP’si yiiksek
hastalarda invaziv girisimin mortaliteyi azalttig1 gésterildi.65 Heeschen ve ark. ** nin yaptigi
calismada da NT-proBNP seviyeleri ile tirofiban kullanimi arasinda anlamli klinik fayda
mevcuttu.

Calismamizda daha once tanisal ve prognostik degeri gosterilen ST depresyonunun
milimetre cinsinden genligi ile BNP seviyeleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Ayrica
islem Oncesi bakilan BNP’nin ST depresyonu olan derivasyon sayisi (r=0.32 p=0.00) ve ST
depresyonun milimetre cinsinden genligi (r=0.3 p=0.00) arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Yine islem sonrasi bakilan BNP’nin ST depresyonu olan derivasyon sayisi (r=0.5 p=0.00) ve
ST depresyonunun milimetre cinsinden genligi (r=0.5 p=0.00) ile arasinda pozitif korelasyon
bulundu.

Tim bu veriler 1s1ginda akut koroner sendromlu hastalarda ve/veya stabil anjinali
hastalarda natriiiretik peptidlerin riskli hastalarin tespitinde ve tedavinin yonlendirilmesinde
kullanilabilecegi, fakat bu bilginin daha genis kontrollii ¢alismalar ile desteklenmesi
gerektigini sOyleyebiliriz. EKG’nin ve troponin diizeylerinin siirekli monitarizasyonu ve sik
tekrar1 prognostik performanslarini artirmaktadir.’ Boylece natritiretik peptidlerinde tek deger
olarak degil de, belli araliklarla tekrarnin diyagnostik ve prognostik degerlerini
artirabilecegini diistintilebilir. Ayn1 sekilde bunun da kontrollii ¢aligsmalar ile aragtirilmasina

ithtiya¢ vardir.
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5.3.BNP Diizeylerinin Klinik Major Olumsuz Kardiyovaskiiler Olaylar (MACE)

Acisindan Prognostik Onemi:

USAP/ NSTEMVI’li hastalar1 igeren bir¢ok ¢aligmada artmis BNP diizeylerinin klinik
onemi arastirtlmistir. In the Oral Glycoprotein IIb/Illa Inhibition with Orbofiban in Patients
with Unstable Coronary Syndromes-Thrombolysis In Myocardial Infarction -16 (OPUS-
TIMI-16) ¢alismasinda, belirtilerin baslangicindan sonra 6l¢iilen (ortalama 20-40 saat sonra)
artmig BNP’nin 30 giinliik ve 10 aylik takipte, artmis 6liim, miyokardiyal infarktiis ve kalp
yetmezIigi ile iliskisi gosterildi.”

Lemos ve ark. % nin yaptig1, 1698’1 USAP veya NSTEMI hastalarin oldugu toplam
2525 akut koroner sendromlu hastanin incelendigi bir ¢alismada, USAP’l1 hasta grubunda
artmis BNP diizeylerinin, 10 aylik takipte, artmis mortalite ile iliskili oldugu ( en disiik
quartilde %1 ve en yiiksek quartilde %7-15) gosterildi.

Morrow ve ark.” mn yaptig1 bagka bir calismada da, 1676 USAP’l1 hasta 6 ay
boyunca takip edildi. BNP degeri 80 ng/l olan hastalarin otuz giinliik ve alt1 aylik mortalitesi
%5- %8,4 olarak saptandi. Ilk ¢alismaya benzer sekilde, BNP seviyelerinin, bilinen risk
faktorleri olan yas, cinsiyet, diyabet, ST segment depresyonu, kalp yetmezligi dykiisii, kalp
yetmezligi ile bagvuru ve artmig troponin seviyelerine benzer sekilde, mortalite ile kuvvetli
iligki gosterdigi bulundu. Fakat BNP seviyeleri, yeni kalp yetmezligi gelisimi ile iliski
gostermesine ragmen, yeni MI gelisimi ile iliskili bulunmadi.’* Yine TACTICS-TIMI-18
calismasinda, BNP’si 80 pg/ml olan USAP/ NSTEMI’li hastalar, 7 giinliik ve alti aylik
takipte artmis mortalite riski ile birlikte bulundu.™

Bu calismada literatiirle benzer sekilde, akut koroner sendromla veya stabil anjina
tanis1 ile basvuran olgularin alti aylik takiplerinde natritiretik peptid seviyeleri artmis
mortalite ve reinfarktiis riski ile iliskili bulundu. Perkiitan koroner girisim Oncesi ve sonrasi
bakilan BNP degeri 6len hastalarda anlamli olarak daha yiliksek bulundu (p=0.000). Benzer
sekilde alt1 aylik takip siiresinde, reinfarktiis gecirenlerde de islem Oncesi ve islem sonrasi
BNP degerleri daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.001, p= 0.007).

BNP koroner arter hastaliinda prognostik gosterge olarak umut vermektedir. Bu
calismada ve daha Once yapilan ¢aligmalarda artmis BNP seviyelerinin kardiyovaskiiler
hastaliklarda kotii prognozla ile iliskili oldugu ve kardiyovaskiiler olaylari gostermede etkin

oldugu gosterilmistir.
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Morrow ve ark. " nin yaptigi calismada BNP degerleri 80 ng/l cut-off alindiginda,
BNP artis1 ile birlikte mortalite arasinda iligski bulundu. Yine GUSTO IV ¢alismasinin alt grup
analizinde NT-pro-BNP seviyelerinde artisla paralel mortalitede siirekli bir artig izlendi.”

Tek bir cut-off degeri klinik pratikte ve tedavi algoritmasinda yiiksek riskli hastalar ile
diistik riskli hastalarin ayirt edilmesinde kolaylik amaci ile belirlenmeli, diisiik riskli hastalar
referans degerin altinda kalanlar olarak kabul edilmeli. Yapilan degerlendirmeler sonucu 65
yas alt1 saglikli bayan ve erkeklerin %97.5’inde NT-pro-BNP degeri yaklasik 200-300 ng/l
olarak, 65 yas istii olanlar i¢in bu degerler biraz yiiksek bulundu ( erkeler i¢cin 300 ng/l,
bayanlar icin 400 ng/l ). BNP i¢in ¢aligmalarda farkli referans degerler 6ne siiriilmesine ve
tam standardizasyon saglanmamasina ragmen 80 ng/l cut-off degeri gibi goriinmektedir.”* NT-
pro-BNP ile ilgili olarak 1000 ng/l degerinin istiinii cut-off degeri olarak onerilmektedir.
GUSTO 1V ¢aligmasinin alt grup analizinde %40 hastanin NT-pro-BNP degeri 1000 ng/1’nin
istlinde bulundu ve bu hastalarin 1 yillik mortalitesi %15.3 iken NT-pro-BNP degeri 1000
ng/L’nin altindaki degere sahip olan hastalarda 1 yillik mortalite % 3.4 olarak bulundu. Bu
sonuglarin %75 sensitivite ve %63 spesifiteye sahip oldugu bulundu. Daha yagh ve yiiksek
mortaliteye sahip olgularin incelendigi FAST calismasinda alinan cut-off degerine olgularin
%33’liniin sahip oldugu ve bu hastalarin 35 aylik takiplerinde mortalitenin %43 oldugu,
diisiik natritiretik peptid seviyeleri olan hastalarin ise %9 mortaliteye sahip oldugu bulundu
(sensitivitesi %70 ve spesifitesi %77). Yine son olarak FRISC II ¢alismasinda, cut-off degeri
1000 ng/l olarak alindiginda %33 olgunun bu degerin tizerinde oldugu ve bu olgularin 2 yillik
mortalitesinin istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundugu gosterildi ( %8.6 ya karsi
%2.5, p< 0.001).™

Calismamizda ise koroner islem oOncesi bakilan BNP degerleri >150 pg/ml olarak
alindiginda 6limii %100 sensitivite ve %79 spesifite ile gosterdigi ve yine olgularin islem
oncesi bakilan BNP degeri >150 pg/ml alindiginda reinfarktiisii %80 sensitivite, %79
spesifite ile gosterdigi bulundu. Bununla birlikte kesin sonug igin biiyliik prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR

Bu calismada koroner anjiyoplasti yapilan olgularda, uzun dénem takipte meydana
gelisebilecek oliim ve reinfarktiisiin O6ngoriilmesinde BNP’nin faydali oldugu bulundu.
BNP’nin, kestirim degeri >150 pg/ml olarak alindiginda, koroner anjiyoplasti yapilan
olgularda, alt1 ay takip sonrasinda 6limii %2100 duyarlilik ve %79 6zgiilliik ile reinfarktiisii ise
%80 duyarlilik ve %79 6zgiillik ile 6ngordiirmekte oldugu bulundu.

Koroner islem Oncesi veya islem sonrasi bakilan BNP’nin uzun dénem takipte
gelisebilecek restenozun Ongoriilmesinde faydali olmadigi bulundu. Bununla birlikte daha
biiyiik ¢aligmalar ile arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Koroner anjiyoplasti yapilan olgularda, islem 6ncesi ve islem sonrasi bakilan BNP ile
ST depresyonu olan derivasyon sayist ve ST depresyonun milimetre cinsinden genligi
arasinda, mitral yetmezligi ile arasinda pozitif, ejeksiyon fraksiyonu ile negatif korelasyon
bulundu.

Calismamizda, BNP ile islem basarisi, noreflow arasinda anlaml iliski saptanmadi.
Benzer sekilde, anjiyoplasti yapilan olgularda takiplerde gogiis agrisi gelismesi ile BNP
arasinda anlaml iligki saptanmadi.

BNP’nin, koroner arter hastaliginda kardiyovaskiiler olaylar1 gostermekte etkin oldugu
gosterilmekle birlikte, daha biiyiik kontrollii, prospektif ¢alismalar ile degerlendirilmesine

ithtiyag vardir.
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7. OZET

Giris: BNP, kalp yetmezliginin gelisimini 6ngérmede oldugu kadar, iskemik kalp
hastaliklarinda da kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede de faydalidir. Perkiitan koroner girisim
ile koroner revaskiilarizasyon gegiren hastalarin 6nemli kisminda tekrar daralma ve koroner
olay gelismektedir. Bu hastalarin uzun donem takiplerinin ve tedavilerinin daha etkin
yapilabilmesi i¢in kolay bakilabilen ve tahmin ettirici degeri olan bir parametreye ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ¢alismada, BNP’nin uzun dénem restenoz ve kardiyovaskiiler olaylardaki
Ongordiiriiciiliglinlin arastirilmast amaglandi.

Materyal-Metod: Bu g¢alismaya, 2006-2008 yillar1 arasinda gogiis agrisi sikayeti ile
ardisik olarak, Diizce Universitesi Tip fakiiltesi Kardiyoloji ve Acil polikliniklerine bagvuran,
Klinik veya non-invaziv testlerle yiiksek riskli oldugu tespit edilen stabil koroner arter
hastalig1 veya akut koroner sendrom tanist konup koroner anjiyoplasti uygulanan 73 hasta
dahil edildi. Tiim hastalarin koroner girisimden hemen 6nce ve hemen sonra alinan kan
orneklerinden bekletilmeden BNP calisildi. Altinct ayda hastalar kardiyovaskiiler olay ve
restenoz yoniinden degerlendirilmek iizere arand1

Bulgular: Bu caligmada koroner anjiyoplasti yapilan hastalarda, takipte meydana
gelisebilecek oliim ve re-infarktiisiin dngdriilmesinde BNP’nin faydali oldugu bulunmustur.
BNP degerleri >150 pg/ml olarak alindiginda, alt1 ay takip sonrasinda 6liimii %100 sensitivite
ve %79 spesifite ile re-infarktiisii ise %80 sensitivite ve %79 spesifite ile ongordiirmekte
oldugu bulundu. Koroner islem oOncesi veya islem sonrast bakilan BNP’nin uzun doénem
takipte gelisebilecek restenozun 6ngodriillmesinde faydali olmadigi bulundu.(p= 0.5, p= 0.4)

Sonuglar: Bu calismada koroner anjiyoplasti yapilan hastalarda, uzun dénem takipte
meydana gelisebilecek 6liim ve re-infarktiisiin 6ngoriilmesinde BNP’nin faydali oldugu, fakat
restenozun tahmininde yeterli olmadigi bulunmustur. Bunun igin de daha ileri klinik

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Koroner anjiyoplasti, BNP, restenoz
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8. SUMMARY

Introduction: Brain natriuretic peptide (BNP) is a highly sensitive and specific
diagnostic tool used in heart failure. It is not only useful in diagnosis of heart failure but also
in prediction of cardiovascular events in patients with coronary heart disease. Most of the
patients who had undergone percutaneous coroner intervention with coronary
revascularization had restenosis and coroner events during follow up. An easily applicable
and commercially available diagnostic marker is needed for these patients in their long-term
follow up and treatment. In this study, we sought to test the efficacy of BNP, in predicting
future events and restenosis rate in patients who had undergone PCI.

Research design-Method: 73 consecutive patients who had admitted to cardiology
and emergency department with chest pain and diagnosed to have critical coronary lesions
were included in this study. The study was performed in Diizce University School of
Medicine, Dept of Cardiology from 2006 to 2008. Pre and post PCI BNP was measured in all
patients. Patients were followed up for future cardiovascular events and stent restenosis.

Results: In this study, BNP was found to be a useful marker for prediction of
mortality and re-infarction in-patients who had coronary intervention. BNP levels >150 pg/ml
predicted the mortality with 100% sensitivity and 79% specificity and predicted the re-
infarction rate with 80% sensitivity and 79% specificity. We have not found any significant
predictive value for restenosis rate during the follow-up period.

Conclusions: Our findings suggest that BNP is a useful marker for prediction of
mortality and re-infarction in patients who had coronary intervention, but not sufficient for
predicting restenosis rate during follow up. Further studies with larger cohorts are needed to

determine the value of BNP for predicting restenosis rate.

Keywords: BNP, coronary angioplasty, restenosis
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