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OZET

Giris: Intermedin (IMD), kardiyovaskiiler ve renal sistemde hemostazi diizenleyen yeni kesfedilmis bir
hormondur. Kardiyak hipertrofi, fibroz ve iskemi-reperfiizyon hasarindan korucu etkilerinin yanisira
aterosklerotik plak gelisimini 6nledigi gosterilmistir. Bu ¢aligmanin amaci, akut ST yiikselmeli miyokard
infarktiisii (STYMI) nedeni ile primer perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan hastalarda miiracaat,
taburculuk ve 6. ay serum IMD seviyesinin 6lgiilmesi ve transtorasik ekokardiyografik (TTE) &lgiimlerdeki

degisiklikler ve hastalarin 6 aylik takibinde gelisen kardiyovaskiiler olaylar ile iligkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif klinik ¢aligmaya akut STYMI tanisi ile basarili primer PKG ile
revaskiilarize edilen ardigik 75 hasta (63 erkek, 12 kadin) alindi. Hastalarin demografik ozellikleri ve
aterosklerotik risk faktorleri kaydedildi. Hastalardan hastaneye miiracaatta, taburculukta ve 6. ay
kontroliinde olmak iizere serum IMD &l¢iimii icin kan numunesi alindi. Hastaneye yatisinin ilk 48 saatinde
(revaskiilarizasyondan once) ve 6. ay poliklinik kontrollerinde TTE yapildi. Istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylar (tekrar hastaneye yatis, re-MI, PKG, yeni kalp yetersizligi gelisimi, kardiyovaskiiler nedenli
mortalite) kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin biiyiik bolimi (%84) orta yash (56.3 + 9.6) erkeklerdi.
Kadinlarin, hipertansif ve diyabetik hastalarm miiracaat serum IMD seviyeleri daha diisiiktii (97.6 + 19.7
pg/mL’ye karsin, 139.0 = 69.2 pg/mL, p=0.04; 109.9 + 38.7’ye karsin 143.6 = 73.3 pg/mL, p=0.03; 103.6 +
28.2’ye karsm 143.6 + 72.5 pg/mL, p=0.02). Hastalarin miiracaat serum IMD seviyeleri (132.4 + 65.6
pg/mL), taburculuk ve altinc1 ay kontrolde dlgiilenlere gore yiiksek saptandi (sirasiyla 129.4 + 73.1 pg/mL
ve 119.0 + 84.5 pg/mL).

Sol ventrikiil dilatasyonunu ve remodeling gostergesi olarak sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (SVDSC)
azalan hastalarmn serum IMD degerlerinde takip siiresince ¢ok fazla degisiklik olmazken SVDSC
artan/degismeyen hastalarin 6.ay serum IMD seviyelerinin miiracaat/taburculuktaki degerlere gore belirgin

olarak diistiigli gorildii.

Hastalarin yaklagik 1/3’{inde en az bir defa MACE (29 hasta, %38.7) gelisti. Her ne kadar MACE gelisen
hastalarin serum 6.ay serum IMD seviyeleri belirgin olarak daha diisiik olsa da MACE gelismeyenlerin IMD
diizeylerine gore bu fark istatiksel anlamli degildi (106.3 + 30.4’ye karsin 126.3 £ 103.1 pg/mL, p>0.05).
Serum IMD seviyeleri ile MACE arasindaki tek anlamli iliski, miiracaat IMD diizeyi diisiik hastalarin tekrar
hastaneye yatis oraninin daha yiiksek olmasiydi (102.6 + 20.0 pg/mL’ye karsin 141.2 + 74.1 pg/mL,
p=0.04).



Sonuc: Akut STYMI geciren hastalarin, hastaneye miiracaatindan itibaren taburculuk ve alt1 aylik takip
sirasinda dlciilen serum IMD seviyelerinin, TTE ile degerlendirilen SV boyut ve sistolik fonksiyonlarindaki
degisiklikler ve kardiyovaskiiler nedenli tekrar hastane yatis gibi klinik olaylar ile yakin iliskili oldugunu
tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: akut ST yiikselmeli miyokard infarktiisii, intermedin, koroner arter hastalig



ABSTRACT

Introduction: Intermedin (IMD) is a newly discovered peptide regulating homeostasis in cardiovascular
and renal systems. It has some cardioproctective properties against hypertrophy, fibrosis and protects from
atherosclerotic plague development. The aim of this study is to measure serum IMD levels in patients with
acute ST elevated myocardial infarction at hospital admission, discharge and during six month follow-up.
Changes in echocardiographic measurements, major adverse cardiac events (MACE) and the association

between serum IMD levels and these clinical and echocardiographical parameters are also determined.

Materials and Methods: Seventy five consecutive patients (63 male, 12 female) who underwent
successful primary percutaneous coronary intervention (PCI) included in the this prospective study.
Demographic features and atherosclerotic risk factors of each patient were recorded. Blood samples for
measurement of serum IMD levels were collected at hospital admission, discharge and during six month
follow-up. Transthoracic echocardiographic (TTE) assessment was performed during inital hospitalisation
in first 48 hours after revascularization procedure and at sixth month follow-up. MACE including
hospitalisation due to cardiovascular reasons, re-Ml, PCI, new onset heart failure and cardiovascular

mortality during follow up were also recorded.

Results: Most of the study patients (84%) were middle aged males (56.3 £ 9.6 years). Serum IMD levels
at admission were decreased in female, hypertensive and diabetic patients (97.6 + 19.7 pg/mL versus 139.0
+ 69.2 pg/mL, p=0.04; 109.9 + 38.7 pg/mL versus 143.6 + 73.3 pg/mL, p=0.03; and 103.6 + 28.2 pg/mL
versus 143.6 + 72.5 pg/mL, p=0.02 consecutively). Also, a gradual decrease was detected in IMD levels
from admission to discharge and follow-up (132.4 + 65.6 pg/mL, 129.4 + 73.1 pg/mL, and 119.0 + 84.5

pg/mL consecutively).

Serum IMD levels were stayed stable during follow-up in patients with decreased left ventricular end
diastolic diameter (LVEDD) which was a well known marker of left ventricular dilatation and remodeling

compared to markedly decreased serum IMD levels of the patients with decreased/unchanged LVEDD.

MACE developed in approximately one third of patients (29 patients, 38.7%). Although serum IMD
levels of the patients with MACE were lower compared to patients without MACE, the differance did not
reach statistical significance (106.3 + 30.4 pg/mL versus 126.3 + 103.1 pg/mL, p>0.05). Re-hospitalised
patients during follow-up had lower IMD (102.6 + 20.0 pg/mL versus 141.2 + 74.1 pg/mL, p=0.04).

Conclusions: Serum IMD levels in patients with acute STEMI at hospital admission, discharge and
during follow-up were closely associated with alterations of LV size and systolic functions and also MACE

such as re-hospitalisation due to cardiovascular events.



Key words: acute ST elevated myocardial infarction, intermedin, coronary artery disease
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1. GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen, lilkemiz de dahil olmak
iizere, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, gerek mortalite gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada
yer almaktadir (1). Sagliksiz yasam tarzi, ozellikle tiitin kullanimi, kotii yeme aligkanliklari, fiziksel
hareketsizlik ve psikososyal stres ile kuvvetli bir iligki gosterir. Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve
tedavi olanaklarmin artmasi sonucunda daha yasl ve tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylara acik hasta
sayist da giderek artmaktadir. Sessiz miyokart iskemisinden ani 6lime kadar degisen genis bir klinik
spektrum icinde karsimiza ¢ikabilir. Akut ST segment yiikselmeli miyokart infarktiisii (STYMI), bu

spektrum i¢inde tanisi, tedavisi ve sonuglari itibartyle ayr1 bir oneme sahiptir.

Giiniimiizde primer perkiitan koroner girisim, akut STYMI tedavisinin oOnerilen tedavi
yontemidir ve hayat kurtaricidir (2). Her ne kadar akut STYMI geciren hastalar erken dénemde modern
yontemlerle basarili sekilde revaskiilarize edilseler de hastalarin hastaneden taburculugundan sonra takibi,
kardiyovaskiiler risk devam edegelen bir siire¢ oldugu icin 6nem arzetmektedir. Ozellikle tekrar Mi
gecirme riski, revaskiilarizasyon yontemi ile ilgili sorunlar (stent trombozu, in-stent restenoz), kalp
yetersizligi, hayat1 tehdit eden ritm bozukluklari ve ani 6liim agisindan hastalarin takibi ve yonetimi, tikalt
damarin agilmasi kadar énemli ve hastaligin prognozu ile cok yakindan iliskilidir. Bu sebeple MI sonrasi
takipte yiiksek riskli hastalarin tespit edilmesi i¢in pek c¢ok goriintileme ve laboratuar yontemi

kullanilmaktadir.

Akut STYMI geciren hastalarda degisik derecelerde ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugu gelisir. Giiniimiizde disfonksiyonun degerlendirilmesinde, girisimsel olmayan ve kolay
uygulanabilen bir yontem olarak transtorasik ekokardiyografik 6l¢timler kullanilmaktadir. Sol ventrikiil
(SV) sistolik fonksiyonu siklikla ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile belirlenir ve STYMI sonras1 sagkalimin en
onemli belirleyicisidir. Gerek konvansiyonel gerekse doku Doppler ekokardiyografi yontemleri
kullanilarak diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi ile sistolik fonksiyonel degerlendirmeye ek

olarak degerli prognostik veriler elde edilebilir.

Intermedin (IMD), kardiyovaskiiler ve renal sistemlerde homeostaz1 diizenleyen adrenomedullin
gibi kalsitonin geni iliskili peptid (CGRP) ailesine iiye, SV miyositleri, perikardiyal adipositler ve koroner
arterlerin vaskiiler diiz kas hiicrerinden salgilanan yeni kesfedilmis bir hormondur (3). Kardiyak
hipertrofi, fibroz ve iskemi-reperfiizyon hasarindan korucu etkilerinin yaninda aterosklerotik plak
gelisimini onledigi gosterilmistir.

Bu calismanin amaci, akut STYMI nedeniyle primer perkiitan koroner girisim (PKG)

uygulanan hastalarin miiracaat ve 6. ay takiplerindeki serum IMD seviyelerinin &lgiilmesidir. Hali hazirda



gliniimiizde prognostik degeri ispatlanmis ve yaygin olarak kullanilan transtorasik ekokardiyografi (TTE)
ile elde edilen Slciimler ile serum IMD seviyeleri arasinda bir iliski olup olmadig degerlendirilecektir.
Ayrica, akut STYMI sonrasi takipte tekrar MI gecirme, kalp yetersizligi gelisimi, hastaneye yatis ve ani

oliim gibi klinik olaylar1 &n gérdiirmede miiracaat ve takipte serum IMD seviyelerinin yeri arastirilacaktir



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Akut ST yiikselmeli miyokart infarktiisii (STYMI)

2.1.1. Tamim

Giincel teshis ve tedavi kilavuzlarma gére akut miyokart infarktiisii (M), miyokart
nekrozu kanitlarmin eslik ettigi akut miyokart iskemisi ile uyumlu klinik durumlar olarak

tamimlanir (4). Bu kosullar altinda asagidaki kriterlerden herhangi biri MI tanisim karsilar:

1. Kardiyak biyobelirteclerden en az bir degerin 99. persantil iist referans smirinin (URS)
istiinde olmasi ile birlikte, biyobelirteg degerlerinde [tercihen kardiyak troponin (kTn)]

yiikselme ve/veya diisiisiin saptanmasi ve asagidakilerden en az birinin varlig1:
»  Iskemi belirtileri.
*  Yeni veya yeni oldugu diisiiniilen anlamli ST-segmenti-T dalgasi (ST-T)
degisiklikleri veya yeni sol dal blogu (SoDB).
= Elektrokardiyografide (EKG) patolojik Q dalgalarinin geligsmesi.

*  Yeni canli miyokart kaybi1 veya yeni bolgesel duvar hareket bozuklugunun

goriintiileme ile kanitlanmasi.
»  Anjiyografi veya otopside intrakoroner trombiis belirlenmesi.

2. Kardiyak biyobelirtegler ol¢iilemeden veya biyobelirte¢ degerleri yiikselemeden gergeklesen,
miyokart iskemisini diislindiiren belirtiler ve yeni oldugu disiiniillen EKG degisiklikleri veya

yeni SoDB ile birlikte kardiyak 6liim.

3. PKG iligkili Mi, bazal kTn seviyesi normal (<99. persantil URS) olan hastalarda kTn
degerinin (keyfi olarak tanimlanan) >5 x 99. persantil URS’ye yiikselmesi veya bazal degerleri
yiiksek ve sabit veya diismekte olan hastalarda kTn degerinde >%20 artis olarak tanimlanir.

Ek olarak,

() miyokart iskemisi diigiindiiren belirtiler, veya



(i)
(ili)  yeni iskemik EKG degisiklikleri, veya
(iv) islem komplikasyonlari ile uyumlu anjiyografik bulgular, veya

(v) yeni canli miyokart kayb1 ya da yeni bolgesel duvar hareket bozuklugunun

gorilintiileme kanitlar1 gerekmektedir.

4. Stent trombozu ile iligkili MI, kardiyak biyobelirteclerde en az bir degerin >99. persantil URS
istiinde olmasi ile birlikte artis/veya diislis gozlenmesi ve miyokart iskemisi varliginda

anjiyografi ve/veya otopside tespiti olarak tanimlanir.

5. Koroner arter baypas greftleme (KABG) ile iliskili MI, bazal kTn degerleri normal (<99.
persantil URS) olan hastalarda kardiyak biyobelirteclerin (keyfi olarak belirlenmis) >10 x 99.

persantil URS kadar yiikselmesi olarak tanimlanir. Ek olarak,
(1) yeni patolojik Q dalgalar veya SoDB, veya

(i) anjiyografik olarak belgelenen yeni greft veya yeni dogal koroner arter

tikanikligi, veya

(ili)  yeni canli miyokart kayb1 veya yeni bolgesel duvar hareket bozuklugunun

goriintiileme kanit1 gereklidir.

2.1.2. Akut miyokart infarktiisiiniin patogenezi

Akut MI hemen her zaman trombozun eslik ettigi atherosklerozun sebep oldugu koroner
kan akiminda ani bir azalma sonucu meydana gelir (5). Klinik prezentasyon ve sonug¢ darligin
yerine miyokart iskemisinin ciddiyetine ve siiresine bagldir. Akut STYMI’nde tikayici ve persistan
tromboz hakimdir. Oliimciil koroner trombiislerin gogunun olusumu zedelenebilir bir plagin
(inflame, ince fibroz kapsiillii, yagdan zengin bir plak) aniden kopmasiyla hizlanmaktadir. Koroner
arterin tamamen tikanmasindan dolay1 olusan miyokart infarktiisii ciddi iskemiden (ileri veya
kollateral kan akimi yoktur) 15-30 dakika sonra gelismeye baslar ve zamana bagli bir sekilde
subendokarddan subepikarda dogru yayilir. Kollateral dolagimin telafisini igeren reperfiizyon
miyokardi nekroz gelisim riskinden korur. Subkritik (yetersiz) ama devamli kan akimi tamamen
reperfiizyon ile miyokardin kurtarilmasi i¢in gereken zaman darliginin uzamasini saglar. Plak

par¢alanmasinin trombotik cevabi dinamiktir: siklikla vazospazmin eslik ettigi trombozis ve



trombolizis kendiliginden olusur ve kan akimimim gecici olarak tikanmasma ve distal

embolizasyona sebep olur. Distal embolizasyon, infarktiise bagli acilan epikardial bir artere ragmen

miyokart reperflizyonunun basarili bir sekilde gelismesini 6nleyebilen mikrovaskiiler
tikanmaya sebep olur. Koroner trombozisde, baslangigtaki tikanma genellikle trombosit
agregasyonuna baglidir fakat fibrin, gelisen kirilgan trombosit tikacinin saglamlasmasi igin
onemlidir. Bu yiizden, hem trombositler, hem de fibrin persistan koroner tikacin gelismesinde rol

oynar.

2.1.3. Akut miyokart infarktiisiiniin teshisi

Akut STYMI'nde gelisen reperfiizyon stratejileri nedeniyle tanmnin erken konulmasi
onemlidir. Iyi bir klinik anamnez, fizik muayene ve EKG ile tan1 ¢ogunlukla kolayca konulabilir.
Giintimiizde yaygin olarak kullanilan miyokart hasarinin serum belirtegleri, teshisi daha da

kolaylastirmakta, ayiric1 tamda ve akut STYMI’ nin dislanmasinda yardime1 olmaktadir.

2.1.3.1. Anamnez

Akut miyokart infarktiisii gegiren hastalarda infarktiis Oncesinde bazi semptomlar
olugmaktadir. Bunlardan en sik rastlanani gogiis agrisidir. Nefes darlig1, ¢abuk yorulma, halsizlik,
giicstizlik duygusu, ¢arpinti, bas donmesi diger 6nciil semptomlardir. Akut miyokart infarktiisiiniin
tanitict esas semptomu gogiis agrist ya da gogiiste huzursuzluktur. Agrinin 6zellikleri Gnemlidir:
Ezici, baski duygusu, sikistirici, yanici, hazimsizlik duygusu, gogiiste agirlik hissi bigiminde
tanimlanir. Siiresi genellikle 30 dakikadan uzundur. Yerlesimi genellikle sternum altindadir. Bazen
gdgsiin sol tarafinda bazen de epigastriyumda baslar. Gogsiin her iki yanina, her iki kola, 6n kola,
omuzlara, boyuna, ¢eneye ve sirta yayilabilir. Agrimin siddeti gittikce artar. Istirahat ve nitratlara

yanit vermez. Bulanti, kusma, soguk terleme, 6liim korkusu agriya eslik eden diger semptomlardir.

2.1.3.2. Fizik Muayene

Komplikasyonsuz akut Mi’lerde fizik muayene siklikla normaldir. Sempatik
stimiilasyona bagli olarak anksiyete, huzursuzluk, tasikardi, hipertansiyon bulunabilir. Kan basinci,
normal, yiiksek veya diisiik olabilir. Nabiz 120/dk iizerinde ise siklikla yaygin Mi gostergesidir,
ancak hiperdinamik hastalarda kii¢iik MI alanina ragmen gozlenebilir. Baslica muayene bulgulart;

apikal vurunun yeri ve karekterinde degisim, S,’de ikilenme, S; veya S, varligi, mitral yetmezlik



{ifirimiidiir. Akcigerde raller olabilir. Muayenenin normal olmast Mi’nin kii¢iik oldugunu veya

miyokart hasarinin heniiz olusmadigini gosterir (8).

2.1.3.3. Elektrokardiyografi

Tamda en onemli araglardan biri EKG’dir. Bundan dolayr MI smiflamasi, EKG
bulgularina gore yapilmaktadir (STYMI, ST yiikselmesiz Mi). Eski EKG bulgularmin bilinmesi,

EKG’nin tanisal degerini daha artirir.

2.1.3.4. Miyokart Hasarmin Serum Belirtecleri

Hasarli miyositlerden dolasima salinan baslica proteinler miyoglobin, kreatinin kinaz
(CK), CK’in MB izoenzimi (CK-MB), troponinler (I ve T), kalp yag asidi baglayici protein
(KYABP), aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrogenazdir (LDH). Kardiyak troponinler
yiiksek sensitiviteleri nedeniyle tercih edilirler. Troponin 6l¢iimii miimkiin degilse CK-MB en iyi
alternatiftir. Troponinler sadece tan1 amagh kullanilmaz. Hem akut koroner sendromlarin hem de
kalp yetersizliginin prognoz tayininde kullanilan 6nemli belirteclerdir. Iskemik kalp hastalig:
disinda yiikseldigi durumlar vardir: konjestif kalp yetersizligi, hipotansiyon, bobrek yetersizligi,
miyokardit, akciger embolisi, kardiyoversiyon, kalp cerrahisi sonrasi, sepsis, genel durum
bozuklugu, defibrilasyon yapilmasi, akut norolojik hastalik, amiloidoz. CK-MB hizla kanda
saptanip kayboldugu i¢in semptomlarin baglamasindan sonra erkenden bagvuranlarda ve hastanede
re-infarktiisiin saptanmasinda kullanilabilir. CK-MB, laboratuar hatalari, miyokardit, kardiyak
kateterizasyon, sok, kardiyak cerrahi sonrasi, hipotiroidizm, kronik bobrek yetersizligi gibi
durumlarda da yiiksek sapatanabilir. Miyoglobin duyarli ama 6zgiin olmayan, ¢ok erken donemde
yiikselen bir proteindir. Yiikselmemesi MI tanisim diglar ama yalanci pozitifik oran1 %50’dir.
KYABP, kalp disinda iskelet kasi ve bobrekte mevcuttur. Salimm 6zellikleri miyoglobine benzer
ama miyoglobinden spesifik oldugu ileri siiriilmistiir. Miyoglobin gibi kardiyak hasarin erken
saptanmasinda kullanilir ve yalanci pozitiflik oram yiiksektir. Total CK, AST ve LDH tayinleri

artik onerilmemektedir.

2.1.4. Tedavi

Akut MI teshisi konulduktan sonra, tiim hastalara beklenmeden 162-325 mg asetil

salisilik asit ¢ignetilmeli, agriy1 gidermek amaciyla intravendz (1V) opioid (morfin) verilmeli, SaO,



< %90 hastalara nazal yoldan 2It/dk oksijen inhale ettirilmeli ve uygun hastalara IV B blokdr

(ardindan oral idame) ve nitrat tedavisi uygulanmalidir (6).

Akut MI tedavisinde primer hedef, miimkiin oldugunca hizli bir sekilde reperfiizyon
tedavisine baglamaktir. Akut STYMI nde tan1 sirasinda EKG’de yeni veya yeni oldugu diisiiniilen
anlamli ST-segmenti-T dalgas1 (ST-T) degisiklikleri veya SoDB olmasi, acil reperfiizyon agisindan
hastanin degerlendirilmesini gerektirir. Reperfiizyon stratejisini  belirlemede, semptomlarin
baslangicindan itibaren gegen siire, ilk medikal temasla primer PKG yapilmasi halinde tikali
koroner arterde balonun sisirilmesine kadar gececegi hesaplanan vakit ve trombolitik tedavinin
mutlak/goreceli kontrendikasyonlart onemlidir. Semptomlarin baslangicindan sonra trombolitik
tedavinin etkinligi ile gegen zaman arasinda ters bir iliski vardir. Primer PKG’e alinan hastalarda,
PKG zamani ile mortalite iliskili olmasina ragmen, infarkt sorumlu arterin (ISA) agilma olasilig
semptom siiresine daha az bagimlidir. Akut STYMI’nde risk artisiyla paralel olarak primer PKG’in
yararlar1 artmaktadir. Trombolitik tedaviye ait daha fazla kanama riski nedeniyle PKG daha
avantajlidir. Bununla birlikte, 6zellikle primer PKG’in zamanlama ag¢isindan uygun olmadigi
durumlarda tercih edilen trombolitik tedavinin goéreceli ve kesin kontrendikasyonlarina dikkat
edilmesi Onemlidir. Hastane oncesi trombolitik tedaviyi hastane i¢i trombolitik tedavi ile
karsilagtiran randomize ¢alismalarda hastane oncesi tedaviyi destekleyen bulgular elde edilmistir.
Iyi organize edilmis ekip ve ambulans sartlarinda hastane oncesi fibrinolitik tedavi iyi bir secim
olabilir. En biiyiilk mortalite yarar1 reperfiizyon tedavisi semptomlarin baslangicindan ilk 60-90
dk’da uygulandiginda goriiltir. Fibrinolitik tedavi i¢in hedef kapi-igne zaman1 < 30 dk, primer PKG

icin ise ilk medikal temas-koroner balon inflasyonu arasi siire < 120 dk’dir (2).

Reperflizyon tedavisine ek olarak uygulanan antikoagiilanlar (fraksiyone olmayan
heparin, enoksaparin, bivalirudin) ISA’nin tekrar trombozunu Onler. Reperfiizyon tedavisi
uygulanmayan hastalara hastanede yattig siire boyunca, fibrinolitik tedavi alan hastalarda en az 48
saat, miimkiinse hastanede yattig1 siirece, primer PKG uygulanan hastalarda ise islem oncesi
uygulanan ajan ve birlikte kullamlan Gp IIb/Illa reseptor antagonistleri dikkate alinarak

antikoagiilan tedavi verilmelidir.

Akut STYMI tedavisinde, primer PKG uygulanan hastalar i¢in antitrombositer ajan
olarak tikagrelor (180 mg yiikleme dozu, idame dozu giinde iki kez 90 mg), prasugrel (60 mg
yiikleme dozu, idame dozu giinde bir defa 10 mg) veya klopidogrel (600 mg yiikleme dozu, idame
dozu giinde bir defa 75 mg) onerilmektedir (2). Fibrinolitik yapilan < 75 yas hastalara 300 mg

yiikleme dozunu miiteakiben en az 14 giin boyunca 75mg/giin klopidogrel kullanmasi1 onerilir.



Herhangi bir reperfiizyon tedavisi uygulanmayan hastalara yiikleme yapilmadan 75 mg/giin
klopidogrel onerilir. Primer PKG sirasinda gelisen trombotik komplikasyonlar i¢in IV ya da
intrakoroner Gp IIb/Illa reseptor antagonisti uygulamasi, Sinif Ila (Kanit diizeyi C) endikasyonla

onerilmektedir (2).

Akut MI gelisiminin dinamik bir olay olay oldugu ve miyokardin oksijen ihtiyaci ile
sunum arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi i¢in bir yandan reperfiizyon tedavisi yapilirken
diger yandan miyokard: koruyan destekleyici medikal tedaviye baslanmalidir. MI’niin akut
doneminde B blokdr kullanimi, infarkt boyutunda ve fatal aritmi sikliginda azalma saglar, agriy1

giderir. Trombolitik yapilanlarda re-infarktiis oranini azaltir.

Tiim STYMI hastalarinda asetil salisilik asit, B blokor ve reperfiizyon tedavisi
baslandiktan sonra renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu diisiiniilmelidir. Oncelikli
tercih anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleridir, tolere edemeyen hastalara anjiotensin
reseptdr blokorleri (ARB) verilebilir. Akut STYMI gegiren hastalarin gogunda anormal lipid profili
vardir ve ¢ok sayida calisma, lipid disiiriicii tedavilerin mortalite ve re-infarktiis insidansini
azalttig1 gosterilmistir. Akut koroner sendrom (AKS) sirasinda statin tedavisine erken baglanmasi,
tekrarlayan iskemik olaylarda azalma ile iliskilidir. Hastanede yattig1 donemde hastaya yiliksek doz

statin tedavisi baglanmalidr.

2.1.5. Prognoz

Akut STYMI mortalitesi tiim gelismelere ragmen kabul edilebilir diizeyin iizerindedir.
Giiniimiizde saglik hizmetine erisimin kolaylasmasi, halki kalp krizi konusunda egitici mahiyette
yayinlar, antitrombositer tedavideki yenilikler, daha ¢ok hastaya primer PKG uygulanmasi ve ilag
kapl stentler gibi daha gelismis intrakoroner tedavi araglarmin kullanilmasmin, akut STYMI’ye
bagli mortaliteyi olduk¢a azalttigi, son yillarda gergeklestirilen ¢ok merkezli randomize
caligmalardan elde edilen verilerle ortaya konulmustur (5). Killip simiflamast (Tablo 1), uzun

yillardir akut MI’nin erken prognozunu saptamak igin kullanilagelmistir (7).



Tablo 1. Killip siniflamasi

Simf Mortalite
| : Kalp yetersizligi yok ~ % 2-6
Il : Hafif ve orta derecede kalp yetersizligi (S3, sirtin yarisini agmayan raller) ~ % 10-20
[11 : Pulmoner 6dem ~ %30-40
IV : Kardiyojenik sok >% 50-70

Her ne kadar modern tedavi yontemleri ile erken dénemde revaskiilarizasyon, akut
STYMI’nin mortalitesinde dramatik iyilesme saglasa da, uzun dénemde takiplerinde, bu hastalar
re-infarktiis, stent ile ilgili komplikasyonlar (stent trombozu, in-stent restenoz), kalp yetersizligi
gelisimi, hayati tehdit eden aritmiler ve kardiyovaskiiler mortalite acisindan risk tagimaktadirlar.
Giincel optimal medikal tedavi ile birlikte sigara ve alkoliin birakilmasi, saglikli diyet ve diizenli
fiziksel egzersiz gibi yasam tarzi degisikliklerine hastanin mutlaka uymasi saglanmalidir. Belirli
periyodlarla hastalarin kontrolii, TTE ile kardiyak boyutlarin ve fonksiyonlarin tayini, hem hastanin
yasam tarzi degisiklikleri ve tedaviye uyumunu degerlendirmek hem de riskli hastalarin erken

tespiti ve daha yogun takip ve tedavisi agisindan zaruridir.

2.1.6. Akut STYMI sonras: ventrikiiler yeniden sekillenme ve kalp yetersizligi

gelisimi

Sol ventrikiiler islev bozuklugu, STYMI sonrasi mortalitenin tek ve en giiclii
belirleyicisidir. Akut donemde sorumlu mekanizmalar, miyokart kayb1 ve enfarkt nedeniyle olusan
yeniden bi¢imlenme, iskemik islev bozuklugu (sersemleme), atriyal ve ventrikiiler aritmiler ve
(6nceden mevcut olan ya da yeni gelisen) kapak islev bozuklugudur. Siklikla hem sistolik hem de
diyastolik iglev bozuklugu varligina yonelik kanitlar mevcuttur. Enfeksiyon, akciger hastaligi, bobrek
islev bozuklugu, diyabet ya da anemi gibi eslik eden hastaliklar siklikla klinik tabloya katkida
bulunurlar. TTE, kalp yetersizliginden siiphelenilen hastalarda en onemli tan1 aracidir ve sistolik

islevi, kapak islevleri, miyokart hasarinin miktarin1 degerlendirmek ve mekanik komplikasyonlar



saptamak i¢in uygulanmalidir. Doppler degerlendirme ile akim, gradiyentler, diyastolik islev ve

dolum basinglar degerlendirilir.

2.2. Kardiyak Fonksiyonlarin Transtorasik Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi

2.2.1. Sistolik Fonksiyonun Degerlendirilmesi

2.2.1.1. M-mod Ekokardiyografi

SV’iin M-mod kayitlart parasternal uzun eksen gorintiilerinden elde edilir (8). Bu
Olciimler i¢in ultrason 1smminin interventrikiiler septum ve SV arka duvarina dik olmasi
gerekmektedir. Diyastolik cap SV’iin septum ve posteriyor duvarinin endokard: arasindaki en genis
uzakligi, sistolik ¢ap ise aymi bolgenin Olgiilebilen en kisa uzakligidir. Basit olarak SV EF
hesaplanmasi diyastol ve sistol sonu ¢aplarinin karesinin farkinin diyastol sonu ¢apiin Karesinin
oramdir. Olgiimler SV geometrisi nedeniyle ventrikiiliin tamamini yansitmayabilir. Bu pozisyonda
degerlendirilen SV fonksiyonu yalnizca izlenen diizlemdeki fonksiyonudur ve bolgesel duvar
hareket bozuklugu varsa, hatali dl¢limlere yol acabilir. Yanlis yorumlar neden olabilecek bir baska

faktor ise kalp kasilmalarinin es zamanli olmadig1 SODB gibi durumlardir.

2.2.1.2. iki Boyutlu Ekokardiyografi

Iki boyutlu muayene ile kalbi degisik diizlemlerde goriintiilemek miimkiin oldugu icin
SV sistolik fonksiyonun hesaplanmasinda daha dogru ve giivenilir sonuglar alinabilir. Klasik
yontemi Simpson gelistirmistir. Buna gore SV birgok diizlemde kesitlenerek ortaya ¢ikan dilimlerin
alanlar1 toplanir ve bundan SV hacimi hesaplanir. SV hacmini hesaplamak i¢in Simpson yontemi
tizerinde degisiklikler yapilarak bir¢cok yontem gelistirilmistir. Bunlar igerisinde en iyisi apeks
hacmini elipsoid olarak varsayarak yapilmis olan diizenlemedir (modifiye Simpson modeli). Ayni
zamanda en yaygm kullanilan modeldir. iki-boyutlu ekokardiyografiyle apikal doért bosluk
goriintiileri aliir, SV sistol ve diyastol sonu hacimleri endokard sinirlar1 dikkatli bir sekilde
cizilerek, SV sistol, diyastol sonu voliimleri ve EF otomatik olarak hesaplanir. Bu o6lgiim
yontemindeki temel sorun SV endokard smirlarim dogru olarak cizebilmek igin gereken yiiksek
¢oOzlintirlikli goriintiilerin elde edilmesidir. Dolayistyla ekojenitesi kotii hastalarda hatali sonuglar

¢ikabilmektedir.
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2.2.2. Diyastolik Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Klinisyenler uzun siire kalp yetersizligi bulgularinin izahi i¢in sistolik fonksiyonlar
tizerinde yogunlastilar. Ancak diyastolik fonksiyonlar, sistolik fonksiyonlardan ayri olarak ele
almip incelendiginde kalp yetersizliginde ilk ve temel bozuklugun diyastolik fonksiyonlardan
kaynaklandig: goriildii. Konjestif kalp yetersizligi bulgu ve belirtileriyle gelen hastalarin 6énemli bir
kisminda esas olarak diyastolik fonksiyon bozuklugu bulundugu acik¢a bilinmektedir. SV
diyastolik fonksiyon bozuklugu, SV’iin normaldeki gibi diisiikk basingla dolamamasi ve bunu

kompanse etmek i¢in sol atriyum basincinin artmasi demektir.

Aktif enerji kullammini gerektiren gevseme, ventrikiiler kompliyans, miyokart
gerginligi, atriyal kontraksiyon, perikardiyal sinirlama ve kalp hizi direkt veya indirekt olarak
diyastolik fonksiyonu belirler. Diyastolik fonksiyon bozuklugunun tanisinda invaziv yontemler ve
ekokardiyografi (M-mod, Doppler, doku Doppler inceleme), manyetik rezonans inceleme,
radyoniiklid ventrikiilografi gibi girisimsel olmayan yontemler kullanilmaktadir. Halen SV
diyastolik fonksiyonunu degerlendirmede en sik kullanilan ve en gegerli yontem transmitral akimin
Doppler ekokardiyografi ile incelenmesidir (9). Asagidaki tabloda normal diyastolik fonksiyon ve

diyastolik fonksiyon bozuklugunun evrelerine gore ekokardiyografi bulgulari verilmistir.

Tablo 2. Diyastolik fonksiyon bozuklugunun evrelerine gore ekokardiyografik bulgular

E/A EDZ (msn) | Em (cm/sn) Em/Am
Normal >1 <220 >8 >1
Uzamis gevseme paterni <1 >220 <8 <1
Ps6donormalizasyon >1 <220 <8 <1
Restriksiyon >2 <140 <8 <1

EDZ : Mitral E dalgas1 Deselerasyon Zamani
2.2.2.1. Normal Patern

Geng ve saglikli kisilerde goriilen normal paternde E/A orani >1, deselerasyon zamani
(DZ) 200 + 40 ms olarak verilmistir. Yapilan ¢aligmalar mitral akim paterninin yastan etkilendigini
gosterir. Normal degerler 50 yas iistli ve alti diye ayrilabilir. Yas ilerledikce genelde 50 yas
altindaki sagliklilarda goriilen bu degerlerde; E/A oram1 > 1, DZ >150ms, ort. (200 + 40) ms olan
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degerlerde degisiklik gozlenir, E/A orami kiigiilmeye baglar <1, DZ verilen normal degerin iizerine

cikar.

2.2.2.2. Uzams Gevseme Paterni (Relaksasyon Bozuklugu)

E/A orani 1 den kiigiik, E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma, DZ ve IVGZ'de
uzama ile belirlenir. Gevseme hizindaki yavaslama sol atriyum ve ventrikiil arasindaki erken
diyastolik basin¢ farkini azalttigindan erken dolus hizinda diisme ile uzamis gevseme paterni
olusur. E akim hizindaki diisme, A akim hizinda yiikselme ile tamamlanir. Bu yiikselme atriyum
katkisinin arttigin1 gosterir. SV iskemisi, hipertrofisi ve artan yasla birlikte gozlenir. Kalp katateri

ile yapilan es zamanli ¢caligmalarda SV diyastol sonu basinci normal degerlerde bulunmustur.

2.2.2.3. Yalanci Normal (Pseudonormal) Patern

Ikinci ile 4. ve 5. patern arasindaki gecisi gosterir. Gevsemedeki uzamaya
esneyebilirlikteki azalmanin da ilavesiyle dolus basincinin, normalin {ist sinirin1 agmaya basladig
safhadir. Normal PW Doppler mitral akim 6rnegini taklit ettiginden bu paternin mutlak normal

paternden ayirt edilmesi gerekmektedir.

2.2.2 4. Restriktif Patern

Gevseme ve esneyebilme 6zelliginin kayboldugu bu safhada miyokart duvar katiligi 6n
plandadir. SV dolus basincindaki artma, yiiksek sol atriyum basinciyla kendini gosterir. Mitral
kapagin agilmasiyla birlikte hizli ve kisa siireli erken diastolik dolus ile 1 m/sn’lik yiiksek E akim
hiz1 ve <150 ms’lik DZ sekli olusur. Hastaligin ilerlemesine paralellik gosteren DZ’deki kisalma ile
SV dolus basinci arasinda ters orantt mevcuttur. Atriyumun katkisi, yiikselen SV diyastol sonu

basing nedeniyle azalmstir. E/A oran1 >2 olur.

2.3. intermedin

2.3.1. Genel Bilgiler

Roh ve arkadasglari, 2004 yilinda 147 amino asidden miitesekkil, daha Once

tanimlanmamus bir peptid kesfettiler ve 6n hipofiz bezinin intermediyer lobunda yogun olarak
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sentezlendigi igin intermedin (IMD) adim verdiler (10). Kalsiyum metabolizmasinda yer alan
kalsitonin isimli hormona benzer yapisal 6zellikler gosteren bu protein, adrenomediillin, amilin gibi
kalsitonin geni iliskili peptidler siiperailesine dahil edildi. Kimi kaynaklarda adrenomediillin-2
olarak da adlandirilmustir (3). Insan genomunda 22q3 kromozumunun distal bacaginda 148 amino
asidlik prepro-peptid seklinde kodlanir. Translasyon sonrasi biyolojik aktif formlar1 olan IMD;_47,
IMD;_s3 ve IMDyg 4; haline déniistiiriilerek sekrete edilir (Sekil 1).

82 95 99100101107 108 147 148

PRERHRRT
IMD, ,.(40 aa)
Signal
peptide IMD, (47T aa)
Prepro-
MO, ., — -
Prepro-IMD,. . IMD, (53 aa)

Human prepro-Intermedin

Sekil 1. Insan prepro-intermedin proteininin sematik gériiniimii. Isaretli yerlerden kesilerek aktif formlar

olan IMD,_47, IMDy_s; ve IMDg 47 halinde sekrete edilir (11).

Immiinohistokimyasal calismalar sonucu, bobrekte, ozellikle mide ve jejenumun
muskiiler mukozasinda olmak {izere gastrointestinal sistemde, en yogun olarak arginin vazopressin
ile birlikte hipotalamusta ve hipofizin anterior ve intermediyer loblarinda olmak {izere beyinde,
ciltte, pankreasta, acigerde, dalakta, timus ve overlerde IMD varligin tespit edilmistir (11). Ayrica
IMD’nin fare kalbinde koroner arter ve venlerin endotel hiicrelerinde, bobreklerde ise renal
tiibiillere paralel seyreden vasa recta ve glomeriiler kapillerlerin endotel hiicrelerinde lokalize
oldugu goriilmiistiir (12). Erigskin kardiyomiyositlerdeki kadar neonatal kardiyomiyositlerde de
prepro-IMD’nin tespit edilmesi, miyokardin embriyolojik gelisimi sirasinda islevi oldugunu ortaya
koymaktadir (13). Bilinen bir kalp ya da bobrek hastaligi olmayan insanlarin otopsilerinden alinan
doku orneklerinde miyokardda, kardiyak vaskiiler yapilarda, perikardiyal adipdz dokuda, bobrek
korteks ve medullasindaki renal tiibiiler hiicrelerde IMD tespit edilmistir (14). IMD’ye karsi
gelistirilen yiiksek duyarli antiserum ile yapilan ¢aligsmalarda ise insan perikardiyal adipositlerinde,

perikardiyal venlerin vaskiiler endotel hiicrelerinde, koroner arterlerin vaskiiler diiz kas
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hiicrelerinde ve kardiyomiyositlerde de benzer sekilde IMD izlenmistir (15). Saglikli insan
kalbinde IMD’nm smirli miktarda oldugu, altta yatan hastaliklara bagli olarak seviyelerinin
etkilendigi kabul edilmistir (3,11).

Her ne kadar plazmada IMD konsantrasyonunu etkileyen faktorler tam anlamyla
bilinmemekteyse de, benzer proteinlerin (adrenomediillin gibi) metabolizmasinda yer alan notral
endopeptidaz tarafindan enzimatik olarak yikilmaktadir (3). En belirgin olarak hipotalamus ve
hipofizde bulunmasi nedeniyle IMD’nin, susama hissinin, sivi ve elektrolit dengesinin merkezi
diizenlenmesinde, endokrin stres yanitta ve hem erkek hem de kadinda iireme fonksiyonunu
etkileyen oOksitosin sekresyonunda etkisi oldugu muhtelif c¢alismalarda gosterilmistir.
Gastrointestinal sistemde, 6zellikle mide mukozasinda yer alan IMD’nin ise gastrointestinal
regiilasyonun (motiliyeti azaltir, mide bosalmasini geciktirir) parakrin mediyatorii ya da bir
norotransmitter seklinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. IMD’ye atfedilen diger islevler arasinda
keratinosit biiylimesinin diizenlenmesi ve cildin yaslanmasi, fetal-plasental gelisimin regiilasyonu,
tokluk hissi, obeziteye bagli kardiyovaskiiler morbidite ve insiilin direncini etkileyen sitokinlerin

adip6z dokudan salinimu sayilabilir (3).

Plazmadaki IMD nin baslica kaynag1 hipofiz bezidir ve IMD, endokrin bir peptid olarak
kabul edilmektedir. Renal tiibiillerde belirgin miktarda bulunmasi, su-elektrolit dengesinin ve
dolasan kan hacminin lokal diizenlenmesinde IMD’nin muhtemel fizyolojik roliine isaret
etmektedir. Saglikli miyokard dokusunda cok diisiik seviyelerdeyken hasarli miyokardda yogun
olarak bu peptidin ekspresyonu, kardiyak patoloji tlizerine Onemli etkileri oldugu goriigiinii

desteklemektedir.

2.3.2. intermedinin Hemodinamik, Renal ve Kardiyak Fizyolojik Etkileri

Kesfine miiteakip yapilan ilk ¢alismalar, farelerde intravendz IMD injeksiyonu sonrasi
kan basmcin distiiginii gostermistir (16). Diyastolik kan basincindaki azalmanin daha belirgin
oldugu ve kan hacminden etkilenmedigi takip eden c¢aligsmalarla tespit edilmistir (3). Damar
endotelinde ya da vaskiiler diiz kaslarda yerlesik reseptorleri iizerinden bu etkiyi gostermesi
muhtemeldir (Sekil 2). IMD; 4; ve IMDg4;, in vitro sican aortasinda siklik AMP seviyelerini
yiikseltmis ve norepinefrin ile vazokonstriksiyona ugrayan damart gevsetmistir (17). Elde edilen
vazodilator yanit, hem endotel bagimli hem de endotelden bagimsiz mekanizmalar ile iliskilidir.

IMD, nitrik oksit (NO) sentaz1 uyarmaz fakat nitrik oksit (NO) yapim igin gerekli olan L-argininin

14



damar endoteline taginmasini arttirir. Farkli bir sekilde sigan mezenterik arterlerinde
vazodilatasyon olustururken IMD, NO {iretimini uyarir, siklik adenozin monofosfat (AMP) ve
guanozin monofosfati (GMP) arttirir ve potasyum kanallarini agar. Ulkemizde yapilan bir
calismada IMD; 47’ nin pulmoner arter basincinmi diisiirdiigii, yiikselmis pulmoner vaskiiler tonus

durumunda pulmoner vaskiiler resistansi azalttigi gosterilmistir (18).
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Sekil 2. Vaskiiler endotel hiicrelerinde intermedinin (IMD, ya da adrenomediillin 2=AM2) etki
mekanizmasi. Kalsitonin reseptdrii benzeri reseptére baglanan IMD, G proteininin o alt {initesi aktive eder.

Protein kinaz A iizerinden ya da dolayli olarak hiicre zarindaki iyon kanallarinin aktivitesini degistirir (18).

Hipotansif dozda bolus IMD injeksiyonu, farelerde idrar miktarini azaltmis ve idrarda
atilan sodyum konsantrasyonunu diigiirmiistiir (3). Koyunlarda ise yine sodyum konsantrasyonunu
azaltirken idrar hacmini etkilememistir. Adrenomediillin gibi asikar diiiretik ve natritiretik
etkilerinin olmamasi, olusturdugu sistemik hipotansif etkiye bagli renal perfiizyonun azalmasinin,
muhtemel diiiretik ve natriliretik etkilerini maskelemesine bagli olabilir. Ayrica glomeriiler
filtrasyon hizini etkilememesi, renal afferent ve efferent arterioller iizerine benzer etki gosterdigine
isaret edebilir. Santral sinir sistemine uygulanan IMD, arginin-vazopressin hormonunun (ADH)

plazma seviyesini yiikseltir ve antiditiretik etki gosterir.

Deney hayvanlarinda gerek intraperitoneal gerekse intravendz IMD uygulamasi ile
gelisen hipotansiyonu takiben kalp hizi artar (3). IMDy 47’ nin intravendz uygulanmasi ile olusan

tasikardi ganglion blokaji ile diizeltilebilir ki bu, etkinin otonom sinir sistemi aracilifiyla ortaya
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ciktigini gosterir. Ayrica IMDg 47’nin direkt kronotropik etkiyle tasikardi yapti§i gdsterilmistir.
IMD’nin olusturdugu pozitif inotrop etkinin miyosit seviyesinde hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini
arttirmasina ve L-tipi kalsiyum kanallarmin protein kinaz C bagimh fosforilasyonunu uyarmasina,
makroskopik diizeyde ise koroner arterleri dilate edip koroner kan akimini arttrmasina bagl

olabilecegi gosterilmistir (Sekil 3).

systemic vasodilatation,_/~ IMD

CNS { baroreceptor
IMD e | after-load
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Sekil 3. Intermedinin (IMD) kalp iizerine etkileri. IMD, miyokart iizerine dogrudan kronotropik ve
inotropik etki gosterir. Koroner vazodilatasyon yaparak miyokardiyal perfiizyonu arttirir ve kontraktiliteyi
dolayli olarak arttirir. Sistemik vazodilatasyona yol agarak ardyiikii azaltir, baroreseptorleri aktive ederek
merkezi sinir sisteminden sempatik aktiviteyi arttirir, sonugta kardiyak kontraktilite dolayli olarak artar.
Bobrekte hem lokal hem de santral yolla kan hacminin diizenlenmesi {izerine etkilir, kalbe donen vendz kani

ve kardiyak atim hacmini etkiler (3).

2.3.3. Kardiyovaskiiler sistemde intermedinin patofizyolojik 6nemi

Bugiine dek yapilan pek ¢ok caligmadan toplanan veriler gostermistir ki ateroskleroz,
vaskiiler kalsifikasyon, esansiyel hipertansiyon, pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi farkli

kardiyovaskiiler hastalik tiplerinde IMD ve reseptoriiniin ekspresyonunda degisiklikler olmaktadir
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(3,11). IMD, bu hastaliklarin gelisimini giiclii bir sekilde inhibe edici etkiye sahiptir ve belki de
yakin gelecekte onleyici ya da tedavi edici bir hedef olarak ortaya gikacaktir (Sekil 4).

Kronik izoprenalin uygulamasi ile indiiklenen miyokardiyal hipertrofide IMD
ekspresyonu artmis, yikici enzimi olan ndtral endopeptidaz seviyesi ise azalmistir (17). IMD
seviyelerinin diisiik oldugu normotensif ventrikiiler kardiyomiyositlerle mukayese edildiginde bu
artisin hipertrofik biiylime ve remodelinge karsi lokal 6nemli bir karsi diizenleyici mekanizma

oldugu sdylenebilir.

Deneysel miyokardiyal iskemi reperfiizyon modellerinde, sican kalbinin global iskemisi
sonras1 saglanan reperfiizyon, bradikardi, kontraktil fonksiyonlarin inhibisyonu ve miyokardiyal
hasarla ile iligkilidir. Reaktif oksijen radikalleri ve hiicre i¢i kalsiyum artig1 altta yatan temel
mekanizmalardir. Reperfiizyon déneminde uygulanan IMD, kardiyak kontraktilitedeki bozulmay1
azaltir ve bradikardiyi diizeltir (19). Miyokarddan laktat dehidrogenaz, protein ve myoglobin
kacagin1 ve reaktif oksijen radikallerince uyarilan lipid peroksidayonunun son iirlinii olan
malonaldehid olusumunu azaltarak kardiyoprotektif etki gdsterir. Ayrica IMD, miyokarda siklik
AMP akigini uyarir. Prepro-IMD prekiirsor protein seviyesinin diismesi, aktif formlara déniisiimiin
arttigmin  bir gostergesidir ve her i{ic form (IMD;4;, IMDys; ve IMDgy;) esit miktarda
kardiyoprotektiftir. Koroner perfiizyonu arttirmasi ve pozitif inotropik etkisi de IMD’nin miyokart
hiicreleri {izerine sitoprotektif 6zelligine katkida bulunmaktadir. Miyokardiyal IMD reseptorlerinde
belirgin artis ile birlikte tiim bu degisiklikler, iskemik uyariy1 takiben gelisen kardiyoprotektif

yanitta IMD’nin ne kadar énemli bir rolii oldugunu ortaya koymaktadir.

Deney hayvanlarina nitrik oksit sentaz inhibitérii L-NAME’nin kronik uygulanmasi,
renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu ve hipertansiyon, kardiyak hipertrofi ve fibroz ile
karakterize miyokardiyal remodeling, media tabakasinda kalinlagma ve perivaskiiler fibroz olarak
tanimlanan vaskiiler remodeling, kardiyak iskemi, nekroz ve neticede ventrikiiller mekanik
disfonksiyona sebep olur (3). Miyokardiyal miyositlerde hipertrofiyi uyarirken membran
proteinlerinin oksidasyonunu ve pro-oksidan enzimlerin sentezinde artisa yol agar. Bu hayvanlarin
kardiyomiyositlerinde prepro-IMD mRNA seviyesinde goriilen belirgin artis, nitrik oksit
eksikligine bagli gelisen kardiyovaskiiler patolojilerde IMD’nin ne denli énemli oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayni hayvanlara vitamin C’yi igeren antioksidanlar uygulandiginda IMD
seviyelerinin normale déndiigii izlenmistir. Sonug¢ olarak IMD, iskemik miyokarda kan koroner
akimin arttirir, kontraktiliteyi olumlu yonde etkiler, iskemi-reperfiizyona bagli aritmileri baskilar

ve kardiyomiyositleri oksidatif stresin yikici etkilerinden muhafaza eder.
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Sekil 4. intermedinin kardiyovaskiiler hastaliklar1 patogenezinde kardiyoprotektif etkileri. CRLR,
calcitonin receptor-like receptor; RAMPs, receptor activity-modifying proteins; AC, adenylate cyclase;
cAMP, cyclic adenosine monophosphate; PKA, protein kinase A; PKC, protein kinase C; GC, guanylate
cyclase; cGMP, cyclic guanosine monophosphate; PKG, protein kinase G; eNOS, endothelial nitric oxide
synthase; ERK, extracellular signal-regulated kinase; PI3K, phosphoinositide 3-kinase; Akt/PKB, protein
kinase B; GSK-3p, glycogen synthasekinase-3 beta (11).

2.3.4. Ateroskleroz ve intermedin

Endotel hiicrelerinin bariyer fonksiyonu iizerine koruyucu etkisi olan IMD’nin giiglii
anti-inflamatuar ozelligi vardir (11). Hucreler arasindaki adezyonu gii¢lendirip cAMP aracili
kontraktiliteyi inhibe ederek endotelyal hiicre bariyerini stabilize eder (20). Koroner mikrovaskiiler

endotel hiicrelerinin permeabilitesini arttirirken diger damar yataklarinda azaltir. insan aortik
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endotel hiicreleri IMD mRNA eksprese eder ve IMD peptid sekresyonu yapar. Oksidatif strese
oldukga duyarli olan IMD sentezi, endotel hiicreleri iizerine antiapoptotik etkiye yol acar. IMD,
ateroskleroz gelisimini inhibe eder. Alt1 haftalik IMD tedavisinin, aorta duvar kalmhigm azalttig
ve aterosklerotik lezyonlarin ilerleyisini onledigi gosterilmistir (21). Aort kokii spesimenlerinin
histokimyasal incelemesi ile aterosklerotik plak miktarmin 2 kat azaldig1 izlenmistir. IMD, serum
total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)-kolesterol seviyelerini disiiriirken yiiksek
yogunluklu lipoprotein  (HDL)-kolesterol ~diizeyini arttirir. IMD, aterosklerotik plak
progresyonunda oldukca onemli olan hiicre igine okside LDL alimini, intraselliiler kolesterol
icerigini ve kopiik hiicre olusumunu azaltir (21). Aterosklerotik plak olusumu ve gelisiminin kilit
noktalarindan makrofajin kopiik hiicresine doniisiimiine aracilik eden CD36 proteininin

ekspresyonu IMD tarafindan baskilanir (22).

2.3.5. Koroner arter hastahig ve intermedin

Her ne kadar IMD’nin &zellikleri ve etkileri, deney hayvanlarinda degisik hastalik
modellerinde arastirilsa da KAH’ndaki yeri az sayida klinik ¢alismaya konu olmustur. Ilk olarak
Qin ve arkadaslari tarafindan 2013’de yaymlanan bir ¢alismada akut koroner sendromlu (UAP,
akut ST yiikselmesiz Mi ve STYMI) 41 hastamin plazma IMD diizeyleri 31 saglikli kontrol ile
mukayese edilmistir (23). IMD ile birlikte beyin natriiiretik peptid (BNP) ve yiiksek yogunluklu C
reaktif proteinin (hsCRP) de 6l¢iildiigii bu ¢alismada, her ne kadar c¢aligmaya alinan tim AKS
hastalarina konvansiyonel koroner anjiyografi yapilsa da kontrol grubunda KAH’1n nasil dislandigi
belirtilmemistir. Ayrica, ¢alismada AKS hastalarinin Gensini skorlar1 hesaplanmis olmakla beraber
ka¢ hastamin STYMI oldugu, revaskiilarizasyon uygulanip uygulanmadigi, hastalarin gogiis
agrisinin kaginci saatinde isleme alindigi, revaskiilarizasyon yontemi gibi pek ¢ok klinik veriden
yoksundur. Daha ¢ok bir laboratuar ¢alismasi olarak ele alindiginda, AKS hastalarinin plazma IMD
seviyelerinin saglikli kontrollere gore istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek oldugu (176.6 £ 32.5’ye
Karsin 76.7 + 13.0 pg/mL, p<0.05), IMD’nin hsCRP, BNP ve CK-MB ile korele oldugu
(korelasyon katsayis1 sirasiyla 0.678, 0.875, 0.749; p<0.01) bulunmustur. Klinik degiskenlerden
yas, sistolik kan basinc1 ve Gensini skoru ile IMD’nin korele oldugu (korelasyon katsayisi sirasiyla
0.711, 0.348, 0.758; p<0.01) tespit edilmis, coklu lineer regresyon analizinde sadece BNP ile
bagimsiz iliskili oldugu (p=0.372, BE=0.049, p<0.01) izlenmistir. Koroner arter stenozu
yaygmligmmn klinik indeksi olarak Gensini skoru ile plazma IMD seviyeleri arasindaki kuvvetli

pozitif korelasyon (r=0.758, p<0.001), AKS hastalarinda KAH’mn tanisinda ve siddetinin tayininde
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IMD’nin biyokimyasal bir belirteg olabilecegini gdstermistir. Hem kontrol hastalarmin hem de
hastaneye yatisin 2. giinii AKS hastalarinin TTE ile SVEF hesaplanmistir. AKS gegiren hastalarin
nispeten daha iyi miyokardiyal sistolik fonksiyona sahip olmalari (SVEF, % 59.7 + 9.5’¢ karsin %
583 £ 7.9, p>0.05) sasirticidir. Plazma IMD seviyeleri, SVEF ile korele degildir. Hastalar

istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin gelisimi agisindan takip edilmemistir.

Bu konuda yapilmis ikinci klinik calismada, Lv ve arkadaslari, akut STYMI (n=20),
stabil KAH (n=33) ve kontrol (n=18) olmak iizere 71 hastamin plazma IMD seviyelerini
incelemislerdir (24). Bu ¢alisma, stabil KAH hastalarmin IMD diizeyleri hakkinda bilgi vermesi ve
STYMI hastalarinda plazma IMD seviyelerinin Mi sonras1 ilk bir hafta boyunca seyrini gdstermesi
acisindan ilktir. Akut STYMI hastalari, gogiis agrisinin ilk 6 saatinde ¢alismaya alinmis, IMD ile
birlikte malonaldehid ve siiperoksit dismutaz seviyeleri, kardiyak biyobelirteclere (CK-MB,
troponin T ve myoglobin) ek olarak 1., 2., 4. ve 7. giin Ol¢iilmistiir. Koroner arter hastaliginin
ciddiyetini tanimlamak i¢in herhangi bir koroner arterde >%75 darlik 1 puan olmak iizere hastalara
I’den 3’e kadar puan verilmis, sol ana koronerin >%50 darligi dislanmistir. Stabil KAH
hastalarinda koroner arterlerin durumu ile ilgili agiklama yapilmamistir. Yine bu calismada da
uygulanan revaskiilarizasyon yontemi ve sonucu hakkinda bilgi verilmemistir. Akut STYMI
hastalarmin (n=20) ortalama yas1 61.7 £ 13.5 olup, cogunlugu erkektir (%75). Plazma IMD
seviyesinin tayini i¢in ilk kan Ornegi miiracaattan sonra 12 ila 24 saat sonra almmistir. Kontrol
grubu ve stabil KAH hastalar1 ile mukayese edildiginde akut STYMI hastalarmin plazma IMD
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek oldugu (kontrol, stabil KAH ve STYMI i¢in
sirastyla 125.92 + 9.24, 148.80 + 6.04, 158.94 + 11.96, pg/mL, p<0.05), takibeden bir hafta
boyunca plazma IMD seviyelerindeki bu yiiksekligin sebat ettigi (ikinci, dordiincii ve yedinci giin
sirastyla, 174.08 + 11.15, 181.88 + 9.47 ve 159.17 + 8.40 pg/mL) goriilmiistiir. Plazma IMD
seviyeleri akut STYMI hastalariin kaninda MI sonras1 4. giinde zirve degerine ulasmakta ilk
haftanin sonunda diigmekle birlikte héla saglikli kisilerin ya da stabil KAH hastalarinin plazma
IMD seviyelerine kiyasla yiiksek kalmaktadir.

Oksidatif stresin ve lipid peroksidasyonunun iyi bilinen bir gdstergesi olan
malonaldehidin sadece miiracaattaki diizeyleri ile plazma IMD seviyeleri pozitif korele iken (r=
0.480, p=0.03) antioksidan bir enzim olan siiperoksit dismutazin hem miiracaat hem de takipteki
seviyeleri ile negatif korele idi (p<0.001). Kardiyak biyobelirtecler veyahut BNP ile IMD arasinda
iliski tespit edilmemistir. U¢ damar hastalarmin (koroner arter skoru 3) &lgiilen tiim plazma IMD

seviyeleri, tek yada ¢ift damar hastalarma gore yiiksekken (p<0.05), koroner arter skoru ile iMD
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korole degildi (tek damar hastalar ile iki koroner arterinde >%75 darlik olanlarm plazma IMD
seviyeleri benzerdi). Preklinik calismalarda goriilen IMD ile oksidatif stres arasindaki iliskinin
STYMI gegiren insanlarda da gecerli oldugunu gdstermesi ve akut STYMI sirasinda plazma IMD
seviyelerinin seyrine 151k tutmasi agisindan degerli olan bu ¢alismanin basta hastalara uygulanan
revaskiilarizasyon yontemi ve hastane i¢i donemde gelisen klinik olaylar hakkinda bilgi vermemesi

gibi 6nemli eksiklikleri mevcuttu.

Heniiz birkag ay evvela yayinlanan koroner arter hastaliginda IMD ile ilgili son ¢alisma,
Cin Halk Cumhuriyeti’nde, 128 akut STYMI hastasinin dahil edildigi ve alti ay boyunca major
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar (kardiyovaskiiler mortalite, re-infarktiis, dekompanse kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis ve hayati tehdit eden aritmileri kapsayan MACE) agisindan
takip edildigi prospektif, tek merkezli bir ¢aligmadir (25). Calismaya alinan hastalarin yasi 66.2 +
9.5 ve 92’si (%71.9) erkektir. Gogiis agrisinin baglangici ila hastaneye miiracaat arasindaki stire
5.4 £ 2.71 saattir. 2-24. Plazma IMD diizeyinin tayini i¢in kan numunesi hastaneye miiracaattan
17.3 + 4.0 saat sonra alinmigtir. Tiim hastalara TTE yapilarak SVEF ve duvar hareketi skor indeksi
(DHSI) hesaplanmis, LVEF <%40 ya da DHSI>1.8 olmasi sistolik disfonksiyon olarak
tanimlanmigtir. Ayrica miiracaatta, hastane i¢i ve alt1 aylik mortalite riskini tespit etmeye yonelik

GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) risk skorlar1 hesaplanmistir.

Hastalarin plazma IMD seviyeleri benzer yas ve cinsiyette saglikli kontrol grubuna gore
beklenildigi gibi daha yiiksektir (185.7 + 30.1°e karsin 116.5 = 22.2 pg/mL; p< 0.001). Kontrol
grubunda koroner arter hastaliginin ne sekilde dislandig: belirtilmemistir. Plazma IMD seviyesi
185.7 pg/mL kestirim degeri olarak alnmus, bu degerin iistiindeki IMD seviyeleri yiiksek kabul
edilmistir. Hastalarin 54 {iniin (%42.2) SV sistolik disfonksiyonu mevcut olup GRACE skoru 121.3
+ 36.4’dur. Makalede koroner arter hastaliginin ciddiyeti, yayginlig ile ilgili herhangi bir veriye
(damar, Gensini, SYNTAX skoru gibi) yer verilmemistir. Daha evvela deginilen diger iki

caligmada oldugu gibi revaskiilarizasyon yontemi ve sonuglari da belirtilmemistir.

Alt1 aylik takipte 35 hastada MACE gelismistir (%27.3), MACE’nin bilesenlerinin
sikligina deginilmemistir. MACE gelisimi ile iligkili faktorler arasinda yas (OR, 1.057, %95 ClI,
1.008-1.108; p=0.021), daha énce MI gegirme (OR, 3.762; %95 Cl, 1.555-9.100; p=0.003), angina
pectoris (OR, 3.208; %95 ClI, 1.352-7.616; p=0.008), hipertansiyon (OR, 3.217; %95 CI, 1.361-
7.606; p=0.008), diabetes mellitus (OR, 3.467; %95 CI, 1.448-8.302; p=0.005), Killip sinifinin >1
olmasi (OR, 3.095; %95 CI, 1.387-6.908; p=0.006), miiracatta kan sekeri (OR, 1.248; %95 ClI,
1.093-1.424; p=0.001), WBC (OR, 1.301; %95 CI, 1.125-1.506; p<0.001), CRP (OR, 1.252; %95
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Cl, 1.111-1.410; p<0.001), eGFR (OR, 0.971; %95 CI, 0.951-0.991; p=0.005), troponin T (OR,
2.694; %95 CI, 1.695-4.374; p<0.001), CK-MB (OR, 1.012; %95 CI, 01.006-1.019; p<0.001),
GRACE risk skoru (OR, 1.056; %95 CI, 1.033-1.079; p<0.001), LV sistolik disfonksiyonu (OR,
3.226; %95 Cl, 1.438-7.238; p=0.005), plazma IMD seviyesi (OR, 1.043; %95 Cl, 1.026-1.061;
p<0.001) ve IMD’nin >185.7 pg/mL olmasi (OR, 5.935; %95 Cl, 2.541-13.860; p<0.001) yer
aliyordu. Tiim bu faktdrler cok degiskenli regresyon analiziyle degerlendirildiginde yiiksek IMD
seviyesi (OR, 3.942; 95% ClI, 1.416-10.979; p=0.009) ve GRACE risk skorunun (OR, 1.053; 95%
Cl, 1.029-1.077; p<0.001) alt1 aylik takipte MACE gelisiminin bagimsiz ongordiiriiciisii oldugu
tespit edilmistir. Plazma IMD diizeylerinin prediktif degeri (AUC, 0.812; 95% CI, 0.733-0.876),
GRACE risk skorununkine (AUC, 0.838; 95% CI, 0.762-0.897) yakindi ve GRACE skoruna
dahil edildiginde alt1 aylik MACE gelisimini 6ngdrdiime giictini arttirtyordu (AUC, 0.882; 95%
Cl, 0.814-0.932; p=0.047).

Yukarida zetlenen ii¢ ¢alismanin ortak noktast KAH’1n tiim ¢esitlerinde plazma IMD
seviyelerinin saghkli kontrolere gore daha yiiksek olmasidir. Akut STYMI hastalarinda
miiracaattan itabaren yiikselen plazma IMD seviyeleri yaklasik dordiincii giinde zirveye ulagmakta,
daha sonra tedrici olarak azalmakla birlikte birinci haftanin sonunda yiiksekligini muhafaza
etmektedir. IMD, koroner arter hastaliginin yayginhigmin bir lgiitii olarak Gensini skoru ile
koreleyken, damar skoru ile korele degildir. Calismalardan birinde IMD, CK-MB ve BNP ile
korele iken digerlerinde benzer iliski tespit edilememistir. TTE ile 6lgiilen SVEF ile IMD arasinda
iliski yoktur. Miiracaatta yiiksek plazma IMD seviyeleri ( >185.7 pg/mL), alt1 aylik takipte MACE

gelisimi ve sagkalimin azalmasi ile iligkilidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Bu prospektif klinik ¢alismaya Ocak 2013 ila Ocak 2014 tarihleri arasinda BezmiAlem
Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (BAVUTFH) Kardiyoloji Koroner Yogun Bakim
Unitesi’ne akut STYMI tanisiyla yatirilan, ¢alismaya dahil edilme/dislanma kiterlerini kargilayan,

calismaya katilmay1 kabul eden ve aydinlatilmis onami alinmis, ardisik 75 hasta dahil edildi.
Calismaya alinma kriterleri asagida belirtilmistir:
1- Akut ST segment yiiksekligi bulunan miyokart infarktiisii olmasi,
2- Siniis ritminde olmast
3- Hastanin ekojenitesinin transtorasik ekokardiyografik degerlendirme i¢in yeterli olmasi.
Akut STYMI tanisi, giincel kilavuzlarin 6nerdigi kriterlere gére konulmustur (4).
Diglama kriterleri :
e Semptomlarin baslangicindan >12 saat sonra hastaneye miiracaat eden hastalar
e ST segment yiikselmesiz MI
e Atriyal Fibrilasyon
e Kardiyojenik sok
¢ Serum kreatinin seviyelerinde artig (>1,5mg/dl) ile birlikte akut bobrek yetmezligi
® >80 yas
e Ciddi kalp kapak hastalig1 varlig
e Dilate kardiyomiyopati
¢ Kronik akciger, karaciger ya da bobrek hastaligi
¢ Kanser olmasi
¢ Son bir ay i¢inde agir travma, cerrahi operasyon veya yanik 0ykiisii olmasi
e Akut enfeksiyonun bulunmast

e LMCA’da >%50 darlik
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Hastalarin yas, cinsiyet, boy ve kilolari, bel ve kalca gevreleri, aterosklerotik risk
faktorleri kaydedildi. Beden kitle indeksleri ve viicut yiizey alanlar1 hesaplandi. Miiracaat nabizlari
ve kan basinglart kaydedildi. Tiim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildi, ¢alimaya katilmay1
kabul eden hastalarin aydinlatilmis onay formlar1 alindi. Calisma, BezmiAlem Vakif Universitesi

Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (05.02.2014, Karar/Onay No: 3/13).

3.2. Transtorasik Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografik inceleme, hastaneye yatisin ilk 48 saati i¢inde, hastalarin
miyokardiyal revaskiilarizasyon sonrasi rutin tedavileri devam ederken ve altinci ayda Kardiyoloji
polikliniginde Philips HD11 Ultrasound System (Philips Medical Systems, Advanced Technology
Laboratories, Bothell, Washington, ABD) ve Philips Envisor C HD (Philips Medical Systems,
Andover, MA, ABD) model ekokardiyografi cihazlari ve 3.5 mHZ transduser kullanilarak
transtorasik yaklagimla EKG esliginde sol lateral dekiibitus pozisyonunda yapildi. Tiim 6lgiiler
alinirken giincel kilavuzlarin tavsiye ettigi kriterler gz oOniinde bulunduruldu (8). Standart
parasternal uzun eksen goriintiilerden sol atriyum, aort capi, SV sistol ve diyastol sonu caplari
olgiildii. Apikal dort ve iki bosluk gortintiilerden SV sistol ve diyastol sonu voliimleri, ejeksiyon

fraksiyonu (SVEF) modifiye Simpson metodu ile dl¢iildi.

Renkli akim goriintiileme yontemi kullanilarak kapak yetmezlikleri ve devamli akim
(CW) Doppler kullanilarak trikiispid yetmezligi {izerinden tahmini sistolik pulmoner arter basinci
bulundu. Transmitral akim 6rnekleri, vuru akim (PW) Doppler ile apikal dort bosluk goriintiilerde
ornek voliimii, kan akimina paralel olacak sekilde, mitral kapak uglar1 hizasina yerlestirilerek elde
edildi. Elde edilen kayitlardan erken diyastolik mitral akim ve geg¢ diyastolik mitral akim (A) zirve
hizlar1 ile E deselerasyon zamani (EDZ) 6lgiildii ve E/A orani hesaplandi. SV ¢ikis yolu akimi ve
mitral dolus akim birlikte kaydedilerek izovoliimetrik kasilma (IVKZ), gevseme (IVGZ) ve
ejeksiyon zamanlar1 saptandi. Bu oOlc¢iimlerle elde edilen izovoliimik donemlerin toplaminin

ejeksiyon siiresine boliinmesi ile miyokart performans indeksi (MPI) hesaplandi (26).

Standart ekokardiyografik degerlendirme sonrast modifiye Simpson metodu
kullanilarak mitral kapak agilmasindan hemen 6nce maksimal sol atriyal hacim &lgiildi. Atriyal
voliimler tiim hastalarda viicut yiizey alanina (VYA) gore diizeltildi (sol atriyal hacim indeksi).
Pulmoner ven akimiin degerlendirilmesi i¢in, apikal dort bosluk goriintiiden, renkli Doppler akimi
yardimi ile PW Ornek voliimii sag st pulmoner venin proksimalde lcm igine yerlestirildi.

Pulmoner sistolik ileri akim (Ps), pulmoner ileri diyastolik akim (Pd), pulmoner diyastolik geri
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akim (RA), Ps/Pd orani, pulmoner diyastolik ileri dalga deselerasyon zamani (Pd-DZ) elde edildi.

3.3. Koroner Anjiografi

Koroner anjiyografi monoplan sineanjiyografi sistemi, Philips Allura Xper FD10
anjiyografi cihazi (Allura Xper FD 10, Philips Healthcare, Best, The Netherlands) ile yapildi. Sag
veya sol transfemoral yaklasim ve Judkins teknigi ile standart pozisyonlarda selektif koroner
anjiyografi yapildi. Opak madde olarak iohexol (Omnipaque, GE Healthcare, Cork, Ireland)
kullanildi. Arteriyografiler, dijital anjiyografi ile ortalama 15 kare/sn hizda kaydedildi.

Aterosklerotik koroner arter hastaliginin yayginligimin degerlendirilmesi i¢in damar
skoru ve siddetinin belirlenmesi i¢cin SYNTAX (Synergy Between Percutaneous Coronary
Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery) skoru kullanildi. Damar skoru hesaplanirken 3 ana
koroner damar ve major yan dallarinda % 70 ve daha fazla darlik oldugunda her bir arter i¢in 1
puan verildi. Sol ana koroner arterde %50 ve daha fazla darlik durumunda ilave 1 puan daha

verilerek; maksimum 4 {izerinden toplam skor bulundu (27).

Giintimiizde KAH ciddiyetini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontem
olan SYNTAX skoru her hasta i¢in hesaplandi (28). KAH’in ne kadar kompleks oldugunu
belirlemek i¢in kullanilan bu anjiografik skorun hesaplanmasinda 6zel olarak gelistirilmis program
kullanildi. Bu skorlamaya gore %350 ve iizerindeki darliklar anlamli kabul edilirken %50
daralmanin altindaki lezyonlar skorlamaya dahil edilmedi. Koroner darlik orani %50-99 aras1 ve
%100 daralma olarak iki grupta ele alindi. SYNTAX skoru 0-22 aras1 hafif, 23-32 aras1 orta, 33 ve

iistii ise ciddi olarak degerlendirildi.

3.4. Laboratuvar Tetkikleri

Hastalarin koroner yogun bakim {initesine yatisinda vendz kanlar1 alinarak BAVUTFH
Biyokimya laboratuarinda Cobas C 6000 ve 8000 cihazlariyla (Roche Diagnostics Ltd. Rottereuz,
Isvigre) serum glukoz, iire, kreatinin, sodyum (Na®), potasyum(K®), AST, ALT seviyeleri;
Hematoloji laboratuarinda, Sysmex XT 1800i Automated Hematology Analyzer (Sysmex
Corporation, Chuo-ku, Kobe, Japonya) cihazi ile plazma hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct),
trombosit (Plt) beyaz kiire (WBC), nétrofil ve lenfosit degerleri 6l¢iildii.

[k 24 saat icinde, 12 saatlik aghg: takiben vendz kan alinarak BAVUTFH Biyokimya

laboratuarinda enzimatik kolorimetrik metod ile serum total kolesterol (TK), HDL-kolesterol,

25



VLDL-kolesterol ve terigliserid (TG) diizeyleri 6lgiildii. LDL-kolesterol seviyesi TK-(TG/5+ HDL)

formiilii ile hesaplandi.

Serum IMD seviyelerinin 6lgiimleri igin gerekli kan 6rnekleri, hastaneye miiracaatta,
taburculukta ve 6. ay kontrole geldiklerinde, antekiibital venden supin pozisyonda herhangi bir
koruyucu igermeyen biyokimya tiiplerine (her hastadan 3ml kan numunesi igeren iki tiip) alindi.
Tiipler, buz akiileri arasinda 20 dakika i¢cinde BAVUTFH Tibbi Biyoloji laboratuarna gotiiriildii.
Sogutmali santrifiijde 4+2°C derecede 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi.
Serum ornekleri (200 pl) her vaka igin ¢ift olarak ependorf kapakl tiiplere alindi. -80 °C derecede
saklandi. Serum IMD diizeyi Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile ticari
olarak mevcut bir kit (USCN Life Science, catalog no: CEJ675Hu, Wuhan/China) kullanilarak
BAVUTFH Tibbi Biyoloji laboratuarinda ¢alisildi. Kitin 6l¢iim arahig  62.5-4000 pg/ml, inter-
assay precision <10% ve intra-assay precision <8% idi.

3.5. Takip

Hastalar alti ay boyunca klinigimiz Kardiyoloji polikliniginde 1., 3. ve 6. aylarda
kontrol edilerek MACE (re-MI, PKG, kalp yetersizligi gelisimi, kardiyovaskiiler nedenle hastaneye
yatis, kardiyovaskiiler mortalite) gelisip gelismedigi degerlendirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Caligmanin istatistiksel analizi, SPSS Version 13.0 programi (SPSS Inc., Chicago,
Illinois) ile yapildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. IMD seviyeleri ile diger
degiskenlerin iliskisini degerlendirmek maksadiyla ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi yapildi.
Kategorik veriler Ki-kare testi ile, sayisal veriler ise Student’s t testi ile analiz edildi. Olgiilen tiim
parametreler i¢in, bagimsiz drnek t-testi kullanilarak gruplar arasi farkliliklarin analizi yapildi. Iki

tarafli p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya klinigimiz koroner yogun bakim tinitesine Ocak 2013 — Ocak 2014 tarihleri
arasinda akut STYMI tanisiyla yatirilan, calisma kriterlerine uygun 75 hasta alindi. Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin genel demografik ve antropometrik 6zellikleri

Hastalar
n=75

Yas (yil) 56.3+9.6
Erkek Cinsiyet 63 (% 84.0)
BMI (kg/m?) 273 +4.1
Aile hikayesi 14 (% 18.7)
Aktif Sigara Kullanim 51 (% 68.0)
Hipertansiyon 25 (% 33.3)
Diabetes mellitus 21 (% 28.0)
Dislipidemi 18 (% 24.0)
Daha evvela MI gegirme 17 (% 22.7)

BMI: Beden kitle indeksi, Mi: Miyokart infarktiisii.

Caligmaya alinan hastalarin biiyiik bolimii (%84) orta yash (56.3 £ 9.6 yas) erkeklerdi.
Hastalarin 25’1 (%33.3) hipertansifti, 21 hasta (%28.0) diyabetikti. Hastalarin ¢ogunlugu sigara
kullaniyordu (51 hasta, %68).

Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik laboratuar degerleri incelendiginde (Tablo 4),
miiracaat kan sekerlerinin yiiksek (167.4 = 62.9 mg/dL), HDL-kolesterollerinin ise oldukga diisiik
(37.6 £ 8.1 mg/dL) oldugu izlenmektedir.
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Tablo 4. Hastalarin laboratuvar degerleri

Degisken Ortalama + Standart sapma
Glukoz (mg/dL) 167.4+£62.9
Ure (mg/dL) 15.7+5.6
Kreatinin (mg/dL) 09+0.2
Sodyum (mg/dL) 137.8+2.7
Potasyum (mg/dL) 41+04
Total kolesterol (mg/dL) 184.7 £ 48.1
LDL-kolesterol (mg/dL) 131.0£32.1
HDL-kolesterol (mg/dL) 37.6+8.1
Trigliserid (mg/dL) 143.9 £ 62.8
Hemoglobin (gr/dL) 141+1.9
Hematokrit (%) 41.8+5.1
WBC (x10%/mL) 12.1+4.0
Nétrofil (x10*/mL) 8.4+3.5
Lenfosit (x10%/mL) 23+1.0
Notrofil/Lenfosit orani 43+£27
Trombosit (x10%/mL) 246.3 + 67.9
Pik CK-MB (ng/dL) 118.9+97.9
Pik Troponin I (ng/dL) 56+12.3

LDL: Diisiik yogunliklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, WBC: Ldkosit, CK-

MB: Kreatin fosfokinaz MB izoenzimi

Hastalarm %352’si (39 hasta) Mi &ncesi angina tarifliyordu (Tablo 5). Hastalarin
tamamina yakini miiracaatta Killip Simf I idi (71 hasta, %94.7) ve TIMI risk skoru (her biri 1 puan
olmak tlzere; >65 yas, >3 kardiyovaskiiler risk faktoriiniin olmasi, koroner arterlerinde %50 ve
iizeri daralma ile seyreden koroner arter hastaligi, EKG’de ST segment degisikligi olmasi, son 24
saat i¢cinde ikiden fazla anjina ataginin varligi, son bir hafta iginde aspirin kullanilmas1 ve artmis

serum kardiyak biyo-belirtegleri) diigiiktii (2.1 + 1.8). Gogiis agrisinin baglangicindan hastaneye
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miiracaata kadar gegen siire 3.4 + 4.9 saat, Acil servisten hastanin alimip ISA’da balonun

sisirilmesine dek gegen siire 0.9 + 0.5 saatti. 34 hastada (%45.3) miyokart infarktiisii anterior

duvara lokalize ve ISA, LAD iken, inferior MI gegiren 34 hastanin (%45.3), 31’inde sorumlu
lezyon RCA’da, 3’linde Cx’teydi. Damar skoru 1.53 + 0.67 ve SYNTAX skoru 17.2 + 9.8 idi. Tiim

hastalara basarili primer PKG uygulandi. islem sonras1 ISA’da TIMI akim 2.8 + 0.4 idi. Hastalarin

cogunlugunda (67 hasta, %89.3) islem sonrasi ¢ekilen EKG’de >%70 ST rezoliisyonu izlendi, 35

hastada (%46.7) patolojik Q dalgas1 gelisti.

Tablo 5. Akut miyokart infarktiisii ile ilgili demografik, klinik ve anjiyografik 6zellikler.

Degisken

Pre-infarkt angina (%)

TIMI skoru

Killip siift (I/I/III/IV)
Miiracaat SKB (mmHg)
Miiracaat DKB (mmHg)
Miiracaat Nabiz (atim/dk.)
Agri-kapi stiresi (saat)
Kapi-balon siiresi (saat)
Agri-balon siiresi (saat)

MI tipi (anterior/inferior/diger) (%)
ISA (LAD/Cx/RCA) (%)
Damar skoru

SYNTAX skoru

Islem sonras1 TIMI akim
Patolojik Q dalgasi gelisimi (%)

ST rezoliisyonu (%)

n (%) ya da ortalama + standard sapma

39 (52)
21418
71(94.7) 14 (5.3)/0/0
122.6 £23.8
73.0 % 12.9
76.5+ 15.3
3.4+49
0.9+0.5
44451
34 (45.3) / 34 (45.3) / 7 (9.4)
33 (44.0)/ 11 (14.7) / 31 (41.3)
153+ 0.67
172+9.8
2.8+ 0.4
35 (46.7)
67 (89.3)

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan

basinc, ISA: Infarkt sorumlu arter, LAD: Sol 6n inen koroner arter, Cx: Sirkumfleks koroner arter,

RCA: Sag koroner arter, SYNTAX: Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with

TAXUS and Cardiac Surgery
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Hastalara, hastaneye yatiglarinin ilk 48 saati igerisinde (revaskiilarizasyon isleminden

sonra) transtorasik ekokardiyografik degerlendirme yapildi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Miiracaat Konvansiyonel Ekokardiyografik Olgiimleri

(Degerler, ortalama =+ standart sapma seklinde ifade edilmistir)

Hasta Normal
(n=75) Deger Araligi

SVDSC (cm) 49+04 3.7-5.6
SVSSC (cm) 33+0.6 25-41
IVS (cm) 1.0+£0.2 06-1.1
PD (cm) 1.0+£0.2 06-1.1
SVEF (%) 44.1+8.9 > 60
SVFS (%) 32.6+9.2 25-46
E dalgas1 hiz1 (cm/sn) 65.3 £ 16.2 85+15
A dalgas1 hiz1 (cm/sn) 71.1+155 55+15
PAB (mmHg) 28.7+£53 <25
SV MPI 0.64 +0.13 0.39 +£0.05

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, SVSSC. Sol ventrikiil sistol sonu capi, IVS:
Interventrikiiler septum kalinligi, PD: Posterior duvar kalinligi, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, SVFS: Sol ventrikiil fraksiyonel kisalma yiizdesi, PAB: Ortalama sistolik pulmoner

arter basinci, SV MPI: Sol ventrikiil miyokart performans indeksi.

Hastalarda diyastolik fonksiyonlarin ekokardiyografik parametreleri Tablo 7’de
sunulmustur. Buna gore 22 hastanin (% 29.3) diyastolik fonksiyonlar1 normal bulunurken,
hastalarin ¢ogunda (46 hasta, % 61.3) anormal relaksasyon paterni, 5 hastada (% 6.7) yalanci

normal patern ve 2 hastada (% 2.7) restriktif patern tipinde diyastolik disfonksiyon izlendi.
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Tablo 7. Hastalarin Miiracaat Ekokardiyografik Diyastolik Fonksiyon Parametreleri

(Degerler, ortalama =+ standart sapma seklinde ifade edilmistir)

Hastalarin Degerlerinin Normal
Ortalamasi (n = 75) Deger Araligi

Mitral E/A 0.97+0.39 1.28 +£0.25
EDZ (msn) 112.3+£32.2 181 +£19
Em (cm/sn) 7.91+2.00 >8
Em/Am 0.83+£0.29 >1
Mitral E/Em 8.8+23 <10
SAAPC (mm) 347+3.6 <40
SAVI (cm*/m?) 20.9+6.0 -

EDZ: Mitral E dalgas1 deselerasyon zamani, LAAPC: Sol atriyum anteroposterior ¢api, LAVI:

Sol atriyal hacim indeksi.

Hastalarin miiracaat serum IMD seviyeleri (132.4 + 65.6 pg/mL), daha dnce yapilan
calismalarla uyumlu bir sekilde yiiksek tespit edilmistir. Hastaneden taburculukta ise serum IMD
seviyelerinin bir miktar diistiigii (129.4 = 73.1 pg/mL) goriildii. Erkek hastalarn serum IMD
seviyeleri, kadin hastalarinkinden daha yiiksekti (139.0 £ 69.2’ye karsin 97.6 + 19.7 pg/mL,
p=0.04). Hipertansif hastalarin hipertansiyonu olmayanlara gére IMD diizeyi daha diisiiktii (109.9
+ 38.7°ye karsin 143.6 + 73.3 pg/mL, p=0.03). Diyabetik hastalarin benzer sekilde IMD seviyeleri
daha diisiiktii (103.6 + 28.2’ye karsin 143.6 + 72.5 pg/mL, p=0.02). Daha evvela Mi gegiren
hastalarin (n=17) miiracaat IMD diizeyleri, ilk defa MI gegirenlere (n=58) gore daha yiiksekti
(166.3 + 95.7’ye karsin 122.4 + 50.7 pg/mL, p=0.01).

MI &ncesi anginas1 olanlarin, olmayanlara gore IMD seviyeleri daha diisiiktii (116.5 +
30.8’¢ karsin 149.6 + 86.5 pg/mL, p=0.03). Anterior ve inferior duvari tutan Mi gegiren hastalarin
IMD diizeyleri benzerken (129.3 + 59.0 ve 143.2 = 75.1, p>0.05), diger (lateral, vb.) duvarlar1 tutan
MI gegiren hastalarin IMD seviyelerine (94.4 + 22.5 pg/mL) gore daha yiiksekti (p<0.05).
Miiracaat serum IMD seviyeleri, ISA’ya gore degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark tespit
edilmemistir (Tablo 8). >%70 darlik bulunan koroner arter sayisina gére hesaplanan damar skoruna
hastalarin miiracaat IMD seviyeleri incelendiginde skoru 3 olanlarm serum iMD diizeyi, 1 ya da 2

olanlara gore daha yiiksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (plazma
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IMD seviyeleri tek damar hastahiginda 136.0 + 66.5, iki damar hastaliginda 121.2 + 36.9 ve iig
damar hastaliginda 154.1 + 49.4 pg/mL; p>0.05). Benzer sekilde, KAH ciddiyetini degerlendiren
daha giincel bir skor olan SYNTAX skoruna gore hastalara gruplandiginda SYNTAX skoru diistik
(0-22) hastalarin (n=51) serum IMD seviyesi (136.7 + 73.4 pg/mL), orta (23-32) hastalarin (n=17)
ve yiiksek (>32) hastalarin (n=4) serum IMD seviyelerine (sirastyla 122.5 + 51.6 ve 126.5 = 34.1
pg/mL) gore daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 8. Akut miyokart infarktiisiine ait klinik, elektrokardiyografik ve anjiyografik 6zelliklere

gore serum intermedin degerleri. Olgiimler, ortalama + standard deviasyon seklinde ifade

edilmistir.
Degisken Miiracaat intermedin (pg/mL)
Ml tipi
Anterior (n=34) 129.3 +£59.0
Inferior (n=34) 143.2+75.1
Diger (n=7) 94.4+22.5
ISA
LAD (n=33) 122.1 £49.1
Cx (n=11) 129.6 + 41.0
RCA (n=31) 144.3 £85.0
Damar Skoru
1 (n=41) 136.0 + 66.5
2 (n=24) 121.2+36.9
3 (n=10) 154.1 + 49.4
SYNTAX skoru
Diisiik (<22) (n=54) 136.7 + 73.4
Orta (23-32) (n=17) 122.5+51.6
Yiiksek (>33) (n=4) 126.5 + 34.1

Primer PKG iglemi sonrasi hastalarin bilyiik bir kesiminde TIMI III akim sagland1 (65
hasta, %86.7). Bu hastalarin miiracaat IMD diizeyi (137.3 + 68.9 pg/mL), koroner kan akimi daha
koti olan (TIMI I ve II) hastalarinkine gore (sirasiyla 109.8 £ 13.8 ve 98.2 = 19.0 pg/mL) daha
yiiksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.1) (Tablo 9). islem
sonrast 90. dakikada c¢ekilen EKG’sinde miiracaattaki ST segment elevasyonunda >%70

rezoliisyon izlenen hastalarm (n=67) serum IMD seviyesi (112.1 + 31.4 pg/mL), izlenmeyen
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hastalarin IMD seviyeleri (n=8, 134.8 + 68.3 pg/mL) arasinda fark yoktu (p=0.3). Benzer sekilde
EKG’sinde patolojik Q dalgasi gelisen (n=35) ve gelismeyen (n=40) hastalarin miiracaat serum

IMD diizeyleri benzerdi (131.2 + 58.7 ve 133.4 + 71.8 pg/mL, p=0.9).

Tablo 9. Primer perkiitan koroner girisim sonrasi anjiyografik ve elektrokardiyografik
degisikliklere gdre miiracaat intermedin degerleri. Olgiimler, ortalama + standard deviasyon

seklinde ifade edilmistir.

Degisken Miiracaat intermedin (pg/mL)

Primer PKG sonrasi1 TIMI akim

| (n=2) 109.8 + 13.8
Il (n=8) 98.2 +19.0
111 (n=65) 137.3 +68.9

ST rezoliisyonu
Var (n=67) 112.1+314

Yok (n=8) 134.8 £68.3

Patolojik Q dalgas: gelisimi
Var (n=35) 131.2 +£58.7

Yok (n=40) 133.4+71.8

Hastalarin miiracaat serum IMD seviyelerinin diger degiskenler ile iliskisi Pearson
korelasyon analizi kullamlarak incelendi. Miiracaat serum IMD seviyeleri, hastalarin demografik
(vas, BMI), klinik (HR, SKB, DKB), anjiyografik (ilk medikal temas-balon siiresi, damar ve
SYNTAX skorlar1) 6zellikleri ve TTE ile elde edilen sistolik ve diyastolik parametreler arasinda
iliski tespit edilmedi (p>0.05).

Hastalara taburculuklarinda giincel kilavuzlarda (2,6) onerilen optimal medikal tedavi
verildi (Tablo 10).
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Tablo 10. Taburculuk medikal tedavi.

ila¢

ASA
Klopidogrel
Beta-blokor
ACEI/ARB
Statin

Ditiretik

n (%)
57 (76.0)
71 (94.7)
58 (77.3)
52 (69.3)
64 (85.3)
74 (98.7)

Hastalar alti ay boyunca birinci, ii¢lincli ve altinci aylarda Kardiyoloji poliklinigine

kontrole ¢agrilmak suretiyle kontrol edildi. Altinci ay kontroliinde serum IMD seviyelerinin

degerlendirilmesi maksadiyla antekiibital venden kan numunesi alindi, TTE ile degerlendirildi.

Miiracaat ve taburculuktaki serum IMD seviyelerine goére 6. ay kontrol IMD

seviyelerinin (119.0 + 84.5 pg/mL) distigii (ortalama diisis 15.1 + 66.2 pg/mL) goriildii.

Miiracaatta plazma IMD seviyelerinin daha diisiik oldugu kadin, hipertansif, diyabetik ve daha

evvela MI gecirmemis hastalarm 6. ay kontrol serum IMD seviyelerinin diger hastalarinkinden

farkli olmadig tespit edildi (Tablo 11).
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Tablo 11. Demografik ozelliklere gbore miiracaat, taburculuk ve altinct ay kontrol serum

intermedin degerleri. Olgiimler, ortalama + standard deviasyon seklinde ifade edilmistir.

Degisken

Cinsiyet
Kadin
Erkek
Aktif sigara kullanimi
Var
Yok
Diabetes Mellitus
Var
Yok

Hipertansiyon
Var

Yok

Hiperlipidemi
Var

Yok

Gegirilmis miyokart infarktiisii
Var

Yok

Pre-infarkt angina
Var

Yok

Miiracaat

97.6+19.7

139.0 £69.2

138.9 £ 64.8

113.3+66.0

103.6 £ 28.2

143.6 £ 72.5

109.9 + 38.7

143.6 +73.3

117.3+31.7

137.1+72.7

166.3 +£95.7

122.4 £50.7

116.5 £30.8

149.6 £ 86.5

Intermedin (pg/mL)

Taburculuk

102.2 £ 18.0

1345+ 78.4

133.5+74.8

118.5+69.2

108.1 +20.5

138.0 £ 84.5

119.3+47.1

134.7+ 83.8

113.3+25.5

134.6 + 82.5

167.6+111.9

117.8+52.8

115.8+47.4

146.0 £ 94.0

6. ay

91.5+10.9

124.4+91.5

117.3+65.7

123.4 £123.2

96.0+19.1

131.1+101.9

104.2 +33.7

121.3 £ 89.8

105.4 +33.8

123.9+96.3

118.9+49.5

119.1+92.9

108.5 + 68.3

130.0+98.6
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Yine miiracaatta IMD degerinin daha diisiik oldugu MI &ncesi anginasi olanlarin, 6. ay
plazma IMD degerleri, anginasi olanlarla benzerdi. Mi ile iliskili klinik ve anjiyografik
parametrelere (MI tipi, ISA, damar ve SYNTAX skorlar1, islem sonrast TIMI akim, EKG’de ST
segment elevasyonunun rezoliisyonu ve patolojik Q dalgas1 gelisimi) gére 6. ay serum IMD

degerleri degismiyordu (p>0.05).

Altinc1 ay TTE kontroliinde miiracaatta yapilan dl¢timler tekrarlandi ve miiracaattaki
olgtimlerle mukayese edildi (Tablo 12). Sol ventrikiiler ve atriyal boyutlarda belirgin degisiklik
olmamakla birlikte SVEF’ndaki artis (% 5.4 = 7.2) dikkati ¢ekiyordu. Sistolik fonksiyondaki bu
diizelmeye diyastolik fonksiyonlardaki iyilesme eslik ediyordu (Tablo 13).
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SVSSC (mm)
SVDSC (mm)
VS (mm)

PD (mm)
SVEF (%)

SVFS (%)

Diyastolik fonksiyon

E (cm/s)

EDZ (ms)

A (cm/s)

Asiire (ms)

E/A ratio

SV ortalama Em (cm/s)
SV ortalama Em/Am
E/Em orani

SV MPI

SAAPC (mm)

SAVI (mL/m?)

Olgiimler, ortalama + standart deviasyon seklinde ifade edilmistir.

Miiracaat

Sol ventrikiil boyutu ve sistolik fonksiyonu

33.4+£6.3

493+44

10.1+1.7

10.5+£1.6

44.1 £8.9

326+9.2

653+16.2

112.3+32.2

71.1+155

176.1 £ 38.5

1.0+04

79+£20

0.83+0.29

8.8+23

0.6+0.1

347+£3.6

209+ 6.0

6. ay

329+73
50.1+54
103 +1.7
104+14
494+11.2

348+9.7

64.1 +18.4
99.0 +28.7
69.6+194
186.0+42.9
1.0+ 0.6
75+19
0.85+0.30
10.1+ 3.7
0.5+0.1
35.6+34

23.8+8.1

Tablo 12. Miiracaat ve altinci ay ekokardiyografik 6l¢timler ve degerlerdeki degisim (A).

-04£59

0.8+4.0

-03£1.2

-0.2+0.8

54+72

2.1+9.8

-1.5+16.9

-13.6 £44.1

2.4+16.7

9.4+50.9

0.1+04

-0.3+2.3

0.02 £0.31

1.2+4.0

-0.1+0.1

0.8+34

2.8+5.0
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Tablo 13. Diyastolik fonksiyonlarina gore hastalarin miiracaat ve 6. ayda dagilimi

Miiracaat 6. ay kontrol
Normal 22 27
Uzamig gevseme paterni 46 43
Psddonormalizasyon 5 1
Restriksiyon 2 4

Transtorasik ekokardiyografik dlglimlerdeki degisim ile miiracaat ve altinci ay kontrol
serum IMD seviyelerini birlikte degerlendirdigimizde, SV dilatasyonu ve remodeling gostergesi
olarak SVDSC azalan hastalarin serum IMD degerlerinde takip siiresince ¢ok fazla degisiklik
olmazken SVDSC artan/degismeyen hastalarm 6. ay serum IMD  seviyelerinin
miiracaat/taburculuktaki degerlere gore belirgin olarak diistiigii goriildii (Tablo 14). SVEF’si artan
hastalarm serum IMD seviyelerinin korundugunu fakat SVEF’si azalan hastalarin 6. ay IMD
diizeylerinin miiracaattaki diizeyine gore dramatik olarak diistiiglinii tespit ettik (Tablo 14, Sekil 5).
Daha once yapilan caligmalarda >0.60 degerin MI sonrasi artnus kardiyovaskiiler risk ile
iliskilendirildigi, hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarmn bir gdstergesi olan SV MPi’nin de
benzer sekilde azaldigi hastalarda serum IMD seviyeleri koronurken, artti§i hastalarda IMD
belirgin diismiistii. Sol ventrikiiler artmig diyastolik dolus basinglarinin ve dolayisiyla diyastolik
disfonksiyonun hemodinamik degiskenlerden etkilenmeyen indirekt bir belirteci olan SAVI’deki

degisim ile alt1 aylik IMD diizeyleri arasinda gdze carpan bir iliski yoktu.
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Sekil 5. Alt1 aylik takipte sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki degisim ile serum

intermedin seviyeleri arasindaki iliski

150
145 -
140 -
135

130 - - SVEF Artan

125 -
-= SVEF
120 - Azalan/Degigmeyen

115 -
110 -

Serum intermedin diizeyi (pg/mL)

105 -

100 | |
Miracaat Taburculuk  Altnci Ay
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Tablo 14. Sol atriyum ve ventrikiil boyutu, sistolik ve diyastolik fonksiyonun ekokardiyografik
indekslerindeki degisime gore miiracaat, taburculuk ve 6. ay serum intermedin seviyeleri.

Olgiimler, ortalama + standart deviasyon seklinde ifade edilmistir.

Intermedin (pg/mL)
Degisken
Miiracaat Taburculuk 6. ay

SVDSC

Azalan (n=32) 135.9+32.0 137.9+93.0 135.4 +122.6

Artan/Degismeyen (n=43) 133.1+£53.7 119.6 £49.1 106.8 = 34.6
SV EF

Artan (n=53) 130.6 +56.8 124.4 + 60.2 122.1+93.4

Azalan/Degismeyen (n=22) 145.7+92.5 135.5+98.4 107.9+37.8
SV MPI

Azalan (n=61) 138.0+70.5 131.0+74.8 123.8+90.7

Artan/Degismeyen (n=14) 112.3+14.8 99.1+12.3 93.6 +8.2
SAVi

Azalan (n=24) 1342+72.1 1285+ 82.4 1245+ 127.0

Artan/Degismeyen (n=51) 134.7 £ 66.2 127.3+67.2 117.8 £ 65.6

Alt1 aylik takipte, hastalarin yaklagik 1/3’iinde (29 hasta, %38.7) en az bir defa MACE
gelisti. 18 hasta (%24) kardiyovaskiiler nedenlerle hastaneye yatirildi, 12 hastaya (%16) PKG
uygulandi (1 hastada stent trombozu, 2 hastada ISA’da yeni gelisen lezyona, 2 hastada ISA
disindaki damarlarda yeni gelisen lezyonlara, 7 hastada ise akut STYMI nedeniyle primer PKG
sonrasi elektif ddnemde planlanan PKG), 2 hasta (%2.7) MI gegirdi, 1 hasta (%1.3) vefat etti, 12
hastada (%16) kalp yetersizligi (EF<%35) gelisti. Her ne kadar MACE gelisen hastalarin 6. ay
serum IMD seviyeleri belirgin olarak daha diisiik olsa da MACE gelismeyenlerin IMD diizeylerine
gore bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (106.3 + 30.4’ye karsin 126.3 + 103.1 pg/mL,
p>0.05). Serum IMD seviyeleri ile MACE arasindaki tek anlamli iliski, miiracaat IMD diizeyi
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diisiik hastalarin tekrar hastaneye yatis oraninin daha yiiksek olmasiydi (102.6 = 20.0 pg/mL’ye
karsin 141.2 + 74.1 pg/mL, p=0.04)(Tablo 15).

Tablo 15. Alt1 aylik takipte istenmeyen kardiyovaskiiler olay gelisimi ile serum intermedin

degerleri arasindaki iliski. Olgiimler, ortalama + standard deviasyon seklinde ifade edilmistir.

Olay

Herhangi bir istenmeyen olay

Var (n=29)

Yok (n=46)
Hastaneye yatis

Var (n=18)

Yok (n=57)
Perkiitan koroner girisim

Var (n=12)

Yok (n=63)

Yeni gelisen kalp yetersizligi
Var (n=12)

Yok (n=63)

Tekrar miyokart infarktiisii
Var (n=2)
Yok (n=73)

Kardiyovaskiiler 6liim
Var (n=1)

Yok (n=74)

Miiracaat

129.6 £ 76.4

132.8 £ 60.8

102.6 £20.0

141.2 +£74.1

138.0 £102.3

130.1 £ 57.8

139.9+54.6

129.9 £69.3

87.3 £20.7

1329+ 67.4

106.7

132.7 £ 66.0

Serum intermedin (pg/mL)

Taburculuk

136.9+91.3

124.8 + 60.3

113.3+£394

134.2 £80.3

1483+ 113.5

125.8 +63.5

136.1 £ 84.6

128.2+71.8

111.3+8.3

129.9 + 74.1

92.2

129.4+73.1

6. ay

106.3 +30.4

126.3 £ 103.1

99.6 £15.3

1254+ 96.4

121.1+£40.3

118.6+91.0

104.2 +33.7

121.3 +89.8

87.1+5.1

120.1+85.8

119.5+85.2
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez ¢aligmasi ile akut STYMI gegiren hastalarm miiracaat ve altinci ay serum IMD
seviyeleri Olgiilerek MI sonrast dénemde TTE ile degerlendirilen SV sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarindaki degisim ve MACE gelisimi ile iliskisi incelenmistir. Hem miiracaat hem de
altinc1 ayda IMD olgiilmesi ve transtorasik ekokardiyografik olciimlerle IMD’nin iliskisinin
degerlendirilmesi agisindan 6zgiin ve diinyada ilk olan bu ¢alisma ile akut STYMI sonras: erken
donemde sol ventrikiiler sistolik & diyastolik fonksiyonlarindaki bozulmanin ve MACE gelisiminin

bir éngdrdiiriiciisii olarak serum IMD diizeyinin 6l¢iimiiniin kullanilabilecegi gosterilmistir.

Kesfinin iizerinden heniiz on sene gegmesine ragmen IMD, kardiyovaskiiler sistem
tizerine gosterdigi benzersiz etkileri ile dikkat ¢eken peptid yapida bir hormondur. Saglikli
deneklerde sistemik vazodilatasyon yaparak kan basincimi diisiiriip kalbin ard yiikiinii azaltirken
ADH salgisin1 uyarip su tutulumu saglayarak kalbe donen kan miktarini arttirir. Santral sempatik
sistemini aktive ederek pozitif kronotropik etkiyle kalp hizini arttiir. Hem direkt olarak
miyokardiyositlerde kasilma igin gerekli hiicre i¢i serbest Ca*? miktarim arttirarak hem de koroner
arterlerde vazodilatasyon yapip ventrikiiler perflizyonu iyilestirerek pozitif inotropik etki olusturur.
Ayrica disaridan (egzojen) IMD; 53 uygulamasinin oksidatif stresi azalttigi, kardiyoprotektif olan
akt/GSK-3 beta’y1 aktive ettigi ve mitokondrial mediatorlerle indiiklenen miyokardiyal apoptozu
azalttigr gosterilmistir. Kardiyovaskiiler sistemde yol agtign bu olumlu etkiler, IMD’nin
kardiyoprotektif bir peptid olarak adlandirilmasina sebep olmus ve degisik kardiyovaskiiler
hastaliklarda IMD’nin yeri ve etkileri arastirilmistir. Giiniimiizde en yaygmn goriilen
kardiyovaskiiler sistem hastalig1 olarak kabul edilen ateroskleroz ve klinik tezahiirlerinde de IMD

diizeyleri degerlendirilmistir.

Preklinik calismalar ile elde edilen neticeler, ateroskleroz gelisiminde IMD’nin
potansiyel roliinii ortaya koymustur. Apolipoprotein E’den yoksun, aterojenik diyet uygulanan
hiperkolesterolemik farelerde gelisen aortik aterosklerotik plaklarin alti hafta stireyle 500
ng/kg/saat IMD infiizyonu ile 2 kat gerilemesi, total ve LDL kolesterol seviyelerinde yaklasik %90
oraninda diismeyle agiklanmaya calisilmis fakat takip eden galismalar hiicre i¢ine okside LDL
almmasinda azalma, makrofajlardan kopiik hiicresi gelisiminden sorumlu reseptorlerden biri olan
CD36’nin iiretiminin 6nlenmesi gibi daha farkli etkilerle IMD’nin ateroskleroz progresyonunu
Onledigini gostermistir (21,22). Aterosklerotik plak gelisiminin sonraki basamagi vaskiiler

kalsiyum birikiminin, IMD ile inhibe edildigi, diisiik IMD seviyesi ve artnus IMD reseptérii
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bulunan deney hayvanlarinda, D vitamini ile indiiklenen vaskiiler kalsiyum birikiminin ve
yilikselmis alkalen fosfataz diizeylerinin daha fazla gorildiigii bildirilmistir (29,30). Laboratuar
calismalarinda IMD ile ilgili kaydedilen bu olumlu tesirler, heniiz az sayidaki klinik ¢aligmalara

ilham kaynagi olmustur.

Aterosklerozun giiniimiizde en &nemli sonucu olarak kabul edilen KAH’nda IMD
diizeylerinin arttizn daha Once gosterilmistir (23-25). Saglikli insanlarin IMD seviyeleri ile
mukayese edildiginde gerek kararli gerekse karasiz angina pektoris ve AKS hastalarinda, IMD
yiiksek tespit edilmistir. Caligmamizda mukayese etmek i¢in saglikli kontrol grubu bulunmamakla
birlikte dnceki calismalarla benzer sekilde STYMI hastalarinda IMD seviyeleri yiiksek saptadik
(Tablo 16).

Tablo 16. Literatiirdeki baslica koroner arter hastaliginda intermedin seviyelerinin

degerlendirildigi caligmalar ile calismamizda elde edilen intermedin diizeyleri

Calisma Intermedin (pg/mL)
Qinetal. (23)

Saglikli kontrol grubu 76.7+13.0
AKS hastalar1 176.6 £ 32.5
Lvetal. (24)

Saglikli kontrol grubu 125.9+9.2
Kararl1 KAH hastalari 148.8 + 6.0
AMI hastalar 158.9+12.0

Tang et al. (25)

Saglikl1 kontrol grubu 116.5+22.2
STYMI hastalart 185.7 £30.1
Calismamauz

STYMI hastalart 132.4 + 65.6

Caligmamizda giinlimiizde ateroskleroz ve KAH gelisimi agisindan risk teskil eden
hipertansiyon ve diyabet gibi hastaliklar1 bulunanlarin serum IMD diizeylerinin digerlerine gore

daha diisiik olmasi, IMD’nin kardiyoproktektif dzelliginin bu hastaliklarin fizyopatolojinde yer
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alan basta endotel disfonksiyonu gibi degisik patolojik mekanizmalarla sekteye ugratildigini
diistindiirmektedir. Caligmaya alinan hastalarin ¢ogunlugunun erkek olmasi (%84), az sayida
(n=12) kadin hastani IMD seviyelerinin 6l¢iilmiis olmas1, calismamizda ortaya ¢ikan serum IMD
seviyelerinde cinsiyetler arasindaki farki agiklayabilir, zira daha 6nceki hi¢ bir ¢alismada boylesi
bir fark tespit edilmemistir. Hiperlipidemik hastalarin serum IMD diizeyleri daha diisiik olmakla
birlikte istatistiki bir anlama ulagsmamaktadir. Nitekim lipid profilinde yer alan kolesterol ve
trigliserid seviyeleri ile serum IMD diizeyleri arasinda bir korelasyona, nceki ¢aligmalarla uyumlu
bir sekilde ulasilamamstir. Aktif sigara igicisi hastalarin, kullanmayanlara gére IMD diizeylerinin
nispeten daha yiiksek olmasi (138.9 + 64.8 pg/mL’e karsin 113.3 + 66.0 pg/mL, p=0.14), sigaraya
bagl artmus oksidatif strese yanit olarak IMD sekresyonunun uyarilmasi, subklinik ateroskleroz
gelisiminin &nlenmesi icin reaktif vaskiiler IMD ekspresyonunda artis gibi pek ¢cok muhtemel
mekanizma ile agiklanmaya calisilabilecegi gibi sigara paradoksunun bir pargasi olarak kabul

edilebilir (31).

Gerek miiracaatta gerekse takipte, SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarindaki
degisiklikler, KAH ve 6zellikle akut STYMI’li hastalarin klinigine ve prognozuna dair oldukga
onemli ve benzersiz bilgiler saglamaktadir. MI sonrasi yeniden sekillenme olarak adlandirilan
SV’iin genislemesi, kasilma fonksiyonuna haiz miyositlerin yerini islevsiz fibréz dokunun almasi,
bu degisikliklerin en basta gelenlerindendir ve kardiyak aritmi, kalp yetersizligi gelisimi ve ani
oliim ile dogrudan iligkilidir. Bugiine dek yapilan, AKS hastalarinda IMD’nin degerlendirildigi
caligmalarin bir kisminda TTE ile 6l¢iilen SVEF’na yer verilmis fakat sol kalp bosluklarinin
boyutlar1 ve diyastolik fonksiyonlarina yonelik detayli inceleme yapilmamistir. Qin ve ark. AKS
hastalarinda IMD diizeylerini degerlendigi ¢alismada, SVEF %58.3 + 7.9 6l¢iilmiis, plazma IMD
seviyeleri ile iliskisine deginilmemistir (23). Tang ve ark. akut STYMI hastalarda IMD’nin
prognostik degerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda SVEF o6l¢iilmiis olmakla birlikte sadece <%40
hastalarin oram (%42.2) verilmis, IMD ile iliskisi degerlendirilmemistir (25). Calismanz, akut
STYMI hastalarinda  ekokardiyografik o6lgiimlerle serum IMD  seviyelerinin  birlikte
degerlendirildigi literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

Her ne kadar miiracaatta ya da taburculukta dlgiilen serum IMD seviyeleri ile TTE ile
olgiilen kardiyak bosluk boyutlari, sistolik ve diyastolik fonksiyon parametreleri arasinda tutarl bir
iligki tespit edilemese de, calismamizda alt1 aylik takipte serum IMD seviyelerinin sol ventrikiiler

yeniden sekillenme ile iliskili oldugunu gosterdik. Sol ventrikiiler geniglemenin bir 6lgiitii olarak
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diyastol sonu capi1 artan ya da degismeyen hastalarin serum IMD diizeyleri miiracaattan itibaren
azalirken (miiracaat, taburculuk ve altinci ayda sirasiyla 133.1 + 53.7, 119.6 = 49.1 ve 106.8 + 34.6
pg/mL) azalan yani SV kiiciilen hastalarm serum IMD diizeylerinin alt1 aylik takipte cok fazla
degismedigini gordiik (miiracaat, taburculuk ve altinci ayda sirastyla 135.9 + 32.0, 137.9 £ 93.0 ve
135.4 £ 122.6 pg/mL). Benzer sekilde SV sistolik fonksiyonunun en sik kullanilan gostergesi
SVEF’si iyilesen hastalarin serum IMD diizeylerinin, degismeyen ya da kétiilesen hastalarinkine
gore 6. ayda daha yiiksek oldugunu ve miiracaattaki diizeylerine gore daha az diistiiglinii tespit ettik
(Tablo 14). Benzer degisiklikler hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarin ortak bir gdstergesi
kabul edilen SV MPi’nde de izleniyordu fakat izole diyastolik parametrelerin IMD ile iliskisi
yoktu. Yang ve ark. sicanlarda LAD’yi baglayarak olusturduklari Mi modelinde, Mi sonrasi
aldosteron ile indiiklenen kardiyak fibrosis iizerine IMD; s3’{in etkilerini incelemislerdir (32).
Infarkt sonras1 miyokardda kollajen tip I ve III miktarmin, IMD ekspresyonunun ve reseptérlerinin
arttigini Western Blot analizi ile tespit etmislerdir. Aldosteron verilerek fibrosisin indiiklendigi
kardiyak fibroblastlar IMD s ile inkiibe edildiginde IMD; s3’iin doz bagimli bigimde fibroblast
proliferasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak IMD’nin Mi sonrasi miyokartta
antifibrotik 6zelligi rapor edilmistir. Calismamizda tespit ettigimiz SV ekokardiyografik 6l¢iimleri
ile IMD arasindaki iliskiyi bu preklinik ¢aligmanin verileri 1s18inda degerlendirdigimizde, Mi
sonrasi artan IMD sekresyonunun ve yiikselen IMD diizeylerinin kalpte antifibrotik etki yaparak
SV yeniden sekillenmesini onleyici etki gosterdigi ve alti aylik takipte azalan serum IMD

seviyelerinin SV dilatasyonu ve sistolik fonksiyonlarda koétiilesme ile iliskili oldugu sdylenebilir.

Literatiirde akut STYMI sonrast IMD’nin prognostik degerinin arastirildigi tek bir
caligma bulunmaktadir (25). Alt1 aylik takipte kardiyovaskiiler mortalite, re-infarktiis, dekompanse
kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis ve yasami tehdit eden aritmi gibi istenmeyen gelisiminin
miiracaat IMD diizeyleri ile iliskisinin incelendigi bu g¢alismada, her bir klinik olayin siklig
belirtilmemekle beraber %27.3 hastada herhangi biri gelismistir. MACE gelisen hastalarin
miiracaat plazma IMD diizeyleri, gelismeyenlere gore daha yiiksek olup (211.2 + 34.4 pg/mL’ye
karsin 176.1 = 21.7 pg/mL, p<0.001), ¢cok degiskenli regresyon analizinde 185.7 pg/mL ve isti
IMD degerinin, GRACE skoru ile birlikte olaysiz sagkalimin bagimsiz dngordiiriiciisii oldugu
tespit edilmistir. Arastirmacilar, makalenin tartisma kisminda IMD’nin kardiyoprotektif
ozelliklerine deginmekle birlikte miyokardiyal hasarin miktariyla orantisal olarak plazma IMD
seviyelerinin arttigini ve bu artsin miyokardiyal iskemik hasara kars1 diizenleyici ya da kompanse

edici mekanizmayla meydana geldigini savunmuslardir. Her ne kadar ilgili ¢calismada kardiyak
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biyobelirteglerden troponin T ve CK-MB seviyeleri SV disfonksiyonunun gostergesi olaral SVEF
de degerlendirildiyse de IMD’nin, kardiyak hasarmn gostergesi olarak yaygm kabul géren bu
degiskenlerle korele olup olmadigina yer verilmemistir. Calismamizi, bu ¢aligmadan farkli kilan
ozellikler, hastalarin hem miiracaat ve taburculukta hem de alti aylik takipte serum IMD
seviyelerinin degerlendirilmis olmasi ve ekokardiyografik Slciimlerle iliskisinin ortaya konmus
olmasidir. Alt1 aylik takipte, hastalarimizin yaklasik ti¢te birinde (29 hasta, %38.7) MACE gelisti.
MACE gelisen hastalarin, gelismeyenlerle kiyaslandiginda miiracaat ve tabuculuk serum IMD
seviyeleri benzerken alti ayda belirgin olarak diistiigii goriildii (Tablo 15). Ozellikle kalp
yetersizligi gelisen, re-MI geciren ve kardiyovaskiiler nedenlerle tekrar hastaneye yatirilan
hastalarin IMD diizeylerinin diisiik oldugu izlenirken serum IMD seviyeleri ile MACE arasindaki
istatistiksel anlamliliga ulasan tek iliski, miiracaat serum IMD diizeyi ile tekrar hastaneye yatis
arasindaydi (102.6 = 20.0 pg/mL’ye karsin 141.2 + 74.1 pg/mL, p=0.04). Diger MACE bilesenleri
ile IMD diizeyleri arasinda iliski tespit edememizin nedeni, MACE gelisen hasta sayisimin

yetersizligi (re-MI gelisen 2 hasta, kardiyovaskiiler sebeple 6len 1 hasta) olabilir.

Caligmamizda, Tang ve ark. ¢aligmasindan farkli olarak, alti aylik takipte MACE
gelisiminin, miiracaattaki IMD seviyelerinin yiiksekliginden ziyade takipteki diisiisle iliskili
oldugunu gosterdik. Bilindigi gibi akut STYMI hastalarin prognozunda, gogiis agrismin
baslangicindan itibaren erken donemde miiracaat kadar uygulanan tedavi yonteminin (fibrinolitik,
primer PKG) basarisi, taburculukta Onerilen medikal tedaviye ve yasam tarzi degisikliklerine
hastanin uyumu da olduk¢a &nemlidir. Ilgili calismada hastalara uygulanan reperfiizyon
tedavisinden bahsedilmezken hastalarin medikal tedavisinin suboptimal oldugu (aspirin alan hasta
orani %79.7, klopidogrel/tikagrelor/prasugrel alan hasta sayisina deginilmemis) goriilmektedir
(25). Calismamizde tiim hastalar basarili sekilde primer PKG ile revaskiilarize edilmis,
taburculukta onerilen medikal tedaviye ve yasam tarzi degisikliklerine hastanin uyumu, alti ay
icerisinde periyodik takiplerle kontrol edilmistir. Alt1 aylik takipte kardiyovaskiiler nedenlerle
hastaneye yatan hastalarin miiracaattan itibaren serum IMD seviyelerinin diisiik olmas1 ve bu
diistikliigiin sebat etmesi, ¢calismamizden elde ettigimiz 6nemli neticelerdendir. Her ne kadar hasta
sayisimin  sinirli olmasi nedeniyle ¢ok degiskenli regresyon analizi ile tek basina bagimsiz
ongordiiriicii olup olmadigi degerlendirilememekle birlikte klinik pratikte dzellikle akut STYMI
hastalarla ilgilenen hekimler igin miiracaatta olgiilen serum IMD seviyelerindeki diisiikliigiin,
takipte tekrar hastaneye yatis gerektirecek hastalarin ayirt edilmesinde ve daha yakin takip ve

tedavi edilerek MACE gelisiminin 6nlenmesinde degeri oldugunu diisiiniiyoruz.
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Daha onceki calismalardan farkli olarak ¢alismamizda, serum IMD seviyelerinin tayini
icin Radio Immuno Assay (RIA) testi yerine ELISA yontemini kullandik (23-25). Radyoaktif
radyoizotop ihtiyaci olmayan ve maliyeti yiiksek radyasyon sayaci kullanilmayan, daha modern
ELISA vyontemi ile serum IMD diizeylerinin, Onceki calismalarla tutarli bir sekilde
Olciilebildildigini gostermesi agisindan ¢aligmamiz literatiirdeki ilk insan ¢aligmasidir. Bu yontem
kullanilarak, giiniimiizde son derece biiyliik 6nem arz eden radyoaktif atiklarin ¢evreye zarar

vermesi Onlenebilmektedir.

Sonu¢ olarak, akut STYMI geciren hastalarn, hastaneye miiracaatindan itibaren
taburculuk ve alt1 aylik takip sirasinda olgiilen serum IMD seviyelerinin, TTE ile degerlendirilen
SV boyut ve sistolik fonksiyonlarindaki degisiklikler ve kardiyovaskiiler nedenli tekrar hastane
yatis gibi klinik olaylar ile yakin iliskili oldugunu tespit ettik. Gerek miiracaatta, gerekse takipte
dlgiilen serum IMD diizeylerindeki diisiikliigiin, bozulmus SV sistolik fonksiyonlar1 ve artmis SV
boyutu ile iliskisi, sahip oldugu kardiyoprotektif dzellikleriyle popiilaritesi giin gectik¢e artan bu
peptidin Kardiyoloji pratiginde yeni bir kullanim alan1 bulabilecegini gostermektedir. Sinirli hasta
sayist ile elde ettigimiz neticelerin daha genis kapsamli ve daha uzun siireli klinik ¢aligmalar ile

dogrulanmasina ihtiyag vardir.
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