84 Ozqtin Arastirma Original Investigation

Akut miyokard infarktiisii sonrasi ventrikiiler yeniden bicimlenme
erken belirleyicileri: Timor nekrozis faktor-alfa nin roli

The early predictors of ventricular remodeling after myocardial infarction: the role of tumor
necrosis factor-alpha

Ergiin Baris Kaya, Necla Ozer, Onur Sinan Deveci, Alper Kepez, Erol Tiiliimen, Serdar Aksdvek, Enver Atalar;
Kenan Oviing, Ferhan Ozmen, Hilmi Ozkutlu

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Amac: Ventrikiiler yeniden bigimlenme (YB), miyokard infarktiisii (Mi) sonrasi gelisebilen, sistolik disfonksiyona neden olan progresif ventrikiiler
dilatasyon ile karakterize patolojik bir siirectir. Bu g¢alisma ilk kez miyokard infarktiisii geciren hastalarda, plazma tiimdr nekrozis faktor-alfa
(TNF-o) seviyelerinin ventrikiiler yeniden bigcimlenmeyi dngormedeki etkinligini arastirmak icin planlanmistir.

Yontemler: Bu prospektif, gézlemsel kohort ¢alismasina ilk kez ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii gegiren, 38-87 yaslari arasinda
(ortalama 59+12 yil), toplam 72 hasta dahil edildi. Koroner anjiyografide koronerleri normal olarak degerlendirilen, sistemik hastaligi bulunmayan
30 olgu da kontrol grubu olarak alindi. Plazma TNF-a seviyeleri yatis sirasinda dl¢iildii. Sol ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin deger-
lendirildigi ekokardiyografik dl¢ciimler hem baslangicta, hem de 6. ayda yapildi. Tiim hastalara koroner anjiyografi de yapildi. Altinci aydaki eko-
kardiyografi sonuglarina gore diyastol sonu voliim indeksinde bazal degerlere gore >%20 artis saptananlar YB grubuna dahil edildi. Yeniden
bicimlenme grubu 19 hastadan olustu. istatistiksel analizde, gruplar arasinda degiskenlerin karsilastirimasinda ANOVA ve Kruskal Wallis test-
leri kullanildi. Tiim&r nekrozis faktor-alfa'nin ventrikiiler YB éngérme degeri lojistik regresyon ve ROC analizleri ile arastirildi.

Bulgular: Bazal demografik ve klinik ézellikler agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Her iki hasta grubu arasinda diyastol sonu voliim, sistol
sonu voliim, diyastol sonu voliim indeksi ve sistol sonu voliim indeksi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkllik saptandi. Bazal plazma TNF-a
diizeyleri YB olan hastalarda YB olmayan ve kontrol grubu hastalara gore belirgin olarak daha yiiksekti (14.59+4.28 pg/ml karsi 7.30+4.48 pg/ml,
1.64+1.49 pg/ml, p<0.001). Yapilan lojistik regresyon analizinde, sadece TNF-alfa diizeylerinin YB'yi éngordiirdiigi saptanmistir (OR-1.356, %95 GA
1.117-1.647). Sol ventrikiiler YB'yi ngérmede, TNF-o. esik degeri >10.33 pg/ml olarak alindiginda duyarlilik %89.5, segicilik %79.3 tespit edildi.
Sonug: ilk kez M gegiren hastalarda plazma TNF-a diizeyleri akut dénemde yiikselmektedir ve bu artis sol ventrikiil YB'si ile yakindan iligkilidir.
(Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 84-90)

Anahtar kelimeler: Miyokard infarktiisii, ventrikiiler yeniden bigimlenme, tiimér nekrozis faktor-alfa, lojistik regresyon analizi, testlerin prediktif degeri

ABSTRACT

Objective: Ventricular remodeling (VR) is a pathologic process characterized by progressive ventricular dilatation occurring after acute myo-
cardial infarction (MI) leading to left ventricular systolic dysfunction. The purpose of the study was to evaluate the efficacy of plasma tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) levels to predict the left VR.

Methods: This prospective observational cohort study included 72 consecutive patients with newly diagnosed MI with age ranging between
38-87 years (mean 59 + 12 years). Control group was consisted of 30 patients with no additional systemic disease and normal coronary arterio-
grams. Transthoracic echocardiography was performed to all patients and controls both in the beginning of the study and in the 6th follow-up.
A coronary arteriography was also performed to all patients. Patients with an increment in the diastolic volume index more than 20% in the
follow-up compared with basal values included in the VR subgroup. The patient subgroup with VR consisted of 19 patients. Statistical analyses
were performed using ANOVA and Kruskal Wallis tests for comparison of variables between groups. Logistic regression and ROC analyses were
used for evaluation of accuracy of TNF-alpha in prediction of VR.
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Results: There were no significant differences between groups according to demographic characters. The basal plasma levels of TNF-a were
higher in the patient subgroup with VR as compared with patients without VR and controls (14.59 + 4.28 pg/ml vs 7.30 + 4.48 pg/ml, and 1.64 +
1.49 pg/ml, p < 0.001). In logistic regression analysis only TNF-o. predicted the VR (OR-1.356, 95% Cl 1.117-1.647). Plasma TNF-c. levels with a
cut-off > 10.33 pg/ml were found to have 89.5% sensitivity and 79.3% specificity to predict the development of VR.

Conclusion: These results demonstrate the increment of plasma TNF-c. levels in the acute phase of MI and the close relationship between
the TNF-o levels and VR in the patients with first MI. (Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 84-90)

Key words: Myocardial infarction, ventricular remodeling, tumor necrosis factor-alpha, logistic regression analysis, predictive value of tests

Giris

Ventrikiiler yeniden bigimlenme (YB), miyokardiyal hasar sonu-
cunda ortaya ¢ikan, ventrikiiliin boyutunda, seklinde ve fonksiyon-
larinda dedgisikliklerle karakterize bir siirectir (1). Biiylime sirasinda
veya egzersizle meydana gelen kardiyak bicimlenme fizyolojiktir.
Fakat akut miyokard infarktiisii (AMI) sonrasi miyokardda sol vent-
rikiil genislemesine yol agan, patolojik YB meydana gelmektedir.
Miyokard infarktiisti ventrikiiler yapida karmasik dedgisikliklere yol
agmaktadir. infarkt bélgesinin uygunsuz dilatasyonu ve incelmesi-
ni, normal bdlgelerin hipertrofiye olmasi ve dilatasyonu izlemekte-
dir (2). Bu degisiklikler miyokard infarktiistiniin erken dénemlerinde
baslayip progresif bir sekilde ilerlemektedir. Yeniden bigimlenme-
nin en dnemli klinik belirleyicileri infarkt alani genisligi, infarkt
lokalizasyonu, infarkttan sorumlu arterin acikhigi olsa da bu klinik
dedgiskenler tam olmayan belirleyicilerdir. Kii¢iik ¢apl infarktlarda,
inferiyor duvar infarktiislerinde ve bazen infarkttan sorumlu arterin
acikhgr saglanmis hastalarda bile yeniden bicimlenme geligebil-
mektedir. Yeniden bigimlenme ve buna bagh sol ventrikiil dilatasyo-
nu kotii prognozla sonlanmaktadir. Sol ventrikiil yeniden bigimlen-
mesinin erken teshisi, miyokard infarktiisii geciren hastalarin
tedavisinin planlanmasi agisindan énemlidir. Bu nedenle sol ventri-
kiil yeniden bicimlenmesi icin erken belirleyicilerin saptanmasi,
invazif olmayan, basit, glivenilir yontemlerle tanisinin konmasi ve
agresif tedavisi son derece dnemlidir.

Tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), endotelden, diiz kas hiicre-
lerinden ve makrofajlardan, gesitli biyolojik etkilere yanit olarak
dolagima salinmaktadir (3). Onceleri, tiimdr hiicreleri {izerine
hemorajik nekroz etkileri ile tamimlanan TNF-o'nin sonraki yillarda
kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri de tanimlanmistir. Ozelikle
hayvanlarla yapilan caligmalarda, TNF-a'nin progresif sol ventri-
kiil disfonksiyonuna, pulmoner &deme, sol ventrikiil yeniden
bicimlenmesine, fetal gen ekspresyonuna ve kardiyomiyopatiye
neden oldugu gdsterilmistir (4, 5). Literatiirde, TNF-o ve ventrikii-
ler YB arasindaki iliskiyi gdsterir hayvan c¢alismalar olmasina
ragmen yeterli insan ¢alismasi yoktur.

Bu calisma ilk kez miyokard infarktiisii geciren hastalarda,
plazma TNF-a seviyelerinin sol ventrikiil YB'yi 6ngdrmedeki etkin-
ligini arastirmak igin planlanmugtir.

Yontemler

Calismaya Temmuz 2003-Aralik 2004 tarihleri arasinda hasta-
nemize basvuran, ST segment elevasyonlu akut miyokard infark-
tlisii tamisini ilk kez alan, 38-87 yaslari arasinda (ortalama 59+12),
55'i erkek toplam 72 hasta dahil edildi. Calisma prospektif gdzlem-
sel kohort calismasi olarak tasarlanmistir. Koroner anjiyografide
koronerleri normal olarak degerlendiren, sistemik hastaligi bulun-
mayan 30 hasta da kontrol grubu olarak alindi. Miyokard infarktii-
sii tanisiigin, gdglis agrisi ile birlikte elektrokardiyografik degisik-

likler kullanildi. Elektrokardiyografik tani igin, en az ardisik iki pre-
kordiyal derivasyonda 2 mm'nin {izerinde veya ekstremite derivas-
yonlarinda 1 mm. dizerindeki ST segment yiiksekligi baz alindi.
Akut miyokard infarktiisii sonrasi mekanik komplikasyon gelisen
ve kardiyojenik sokta olan hastalar, ciddi kapak hastaligi olanlar,
atriyal fibrilasyonu olanlar, kalici kalp pili olan hastalar, ST elevas-
yonu diginda kalan akut koroner sendromlu hastalar, primer per-
kiitan koroner girisim yapilan hastalar, fibrinolitik tedaviye yanit
vermeyen ve “rescue” (kurtarma) perkiitan girisim uygulanan
hastalar, daha dnceden koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi
Oykiisii olan hastalar, kronik akciger hastaligi, hipertiroidisi, hipo-
tiroidisi, akut enfeksiyonu, kronik karaciger ve kollajen doku has-
taligr olanlar ve hayati tehdit eden kalp digi hastaligi olanlar
calismaya dahil edilmedi. Calisma igin lokal tibbi, cerrahi ve ilag
arastirmalari etik kurulundan onay alinmistir. Calismaya dahil edi-
len hastalardan bilgilendiriimis onam formlari alinmistir.

Biitiin hastalar belirti baslangicindan itibaren 12 saat icinde
fibrinolitik ilag (streptokinaz) aldilar. Fibrinolitik tedavi sonrasi kli-
nik olarak zamanlamasina karar verilerek tiim hastalara koroner
anjiyografi de yapildi. Tiim olgularin, bazal TNF-a diizeyleri ve
transtorasik ekokardiyografi kullanarak sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlari yatig sirasinda degerlendirildi. Koroner
anjiyografi sonucuna gore revaskiilarizasyon (perkiitan koroner
anjiyoplasti (PTKA) veya koroner arter baypas cerrahisi (KABG)
uygulanan veya planlanan hastalar, 6 ay sonra tekrar degerlendi-
rildi. Anjiyografi sonucu tibbi izlem olan 8 hasta degerlendirmeye
alinmadi. Hastalarin on besi ise bagka nedenlerden dolayi kontro-
le gelemediler. Kontrole gelmeyi kabul eden 48 hastadan detayli
hikaye alinip, fizik muayeneleri yapildiktan sonra 6. ay takip eko-
kardiyografileri yapildi ve TNF-a diizeyleri igin vendz kan drnekle-
ri alindi. Modifiye Simpson metodu ile dlgiilen sol ventrikiiler
voliimler ve viicut alanina gdre hesaplanan voliim indeksleri,
YB’nin tanimi igin kullanildi. Altinci ayda yapilan ekokardiyografi-
de, diyastol sonu voliim ve voliim indeksinde bazal ekokardiyogra-
fisine gore %20'den fazla artis olan hastalar YB grubuna dabhil
edildi (1).

Koroner anjiyografi ve sol ventrikiilografi

Koroner anjiyografi ve ¢ogu hastada RAQ (sag anteriyor oblik)
sol ventrikiilografi ve nadir olarak biplan (LAO-sol anteriyor oblik-60°
ve RAQ 30° sol ventrikiilografi, ortalama 3.7+0.72 giin icerisinde
yapildi (Siemens, Coroscop, Germany). Infarkt iligkili koroner arter,
elektrokardiyogramdaki lokalizasyon da g6z oOniine alinarak,
>%50'nin {izerinde darlik ve/veya trombiis saptanan damar olarak
degerlendirildi. Anjiyografi sonucuna gdre, koroner anatomisi uygun
olan hastalara ayni seansta perkiitan koroner girisim yapilirken
uygun olmayanlar ise KABG operasyonu igin sevk edildi.
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TNF-o dlgiimii

Plazma TNF-a seviyeleri yatis sirasinda dlgiildii. Hastalardan
venostaz olusturulmadan, turnikesiz yéntemle sitratl tiiplere
vendz kan 6rnekleri alindi. Bu kan érnekleri en ge¢ 30 dakika igin-
de, 1000 devir/dk’da en az 10 dk santrifiij edildi. Uygun sekilde
Ependorf tiiplerine ayristirilan plazma 6rnekleri tetkik edilinceye
kadar derin dondurucuda -800°C'de saklandi. Plazma TNF-a
diizeyleri ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemiy-
le ticari olarak elde edilebilir bir kit (Quantikine Human TNF-o.
Immunoassay kit, R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA) kul-
lanilarak dlciilmiistiir. Olciimler hastanemizin hematoloji iinitesi
laboratuvarinca gerceklestirilmistir.

Ekokardiyografi

Hastalardan infarktiis sonrasi 3. giin ve 6. ayda transtorasik
ekokardiyografik kayitlar alindi. Ekokardiyografik inceleme, sol
lateral pozisyonda "Vingmed System Five GE ultrasound, Horten,
Norway" ekokardiyografi cihazi 2.5 MHz transdiiser kullanilarak,
parasternal uzun ve kisa aks ve apikal 2, 4, 5 bosluk gériintiilerden
yapildi. Ekokardiyografik olciimler Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi'nin dnerdigi dl¢iit temel alinarak yapildi. Hastalara sira-
siyla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik, PW,
CW Doppler, renkli Doppler, PW ve renkli doku Doppler ekokardi-
yografik degerlendirilmeler yapildi. Parasternal uzun akstan,
M-mod (mitral kordal seviyede, ventrikiiliin uzun aksina dik) ile sol
ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol ventrikiil sistol sonu capi, inter-
ventrikiiler septum kalinhgi, arka duvar kalinhgi kaydedildi ve bu
6lciimlerden yararlanilarak ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel
kisalma hesaplandi. Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu voliimleri
modifiye Simpson metodu ile degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Veri analizi igin Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
11.5 for Windows (Chicago, IL, USA) kullanildi. Normal dagilim
gosteren veriler igin tanimlayici istatistikler ortalamazstandart
sapma, normal dagiimayan veriler igin ortanca (en kiigiik deger ve
en biiyiik deger), nominal veriler igin oran (%) olarak ifade edildi. Iki
ya da daha fazla grupta oranlarin karsilastirnimasi Ki kare testi ile
yapildi. Iki grubun ortalamalarinin kargilastiriimasi, parametrik test
varsayimlari saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin anlamhilik
testi (bagimsiz 6rneklem eslestirilmemis t testi), saglanamadiginda
ise Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Ug grubun karsilasti-
rimasinda siirekli degiskenler parametrik test kosullarini (normal
dagiim ve varyanslarin homojenligi varsayimini saglayan veriler)
sagliyor ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Tek yonlii
varyans analizinde gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli ¢ikan
degerler ¢oklu kargilastirma yéntemlerinden (Multiple Comparison
Procedures) “Tukey HSD" (Tukey's Honestly Significant Difference)
testi ile yapildi. Normal dagilmayan ya da varyanslarin homojen
olmadigi veriler igin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Alt gruplarin iki-
serli karsilagtirimasi icin Dunnet post testi kullanildi. Istatistiksel
anlamhilik 0.05'in altinda olan p degerleri olarak kabul edildi.
Calismada iki degisken arasinda dogrusal iligki, Pearson (veriler
normal dagiim gdsteriyor ise) ve Spearman (normal dagiimayan

veriler igin) korelasyon katsayisi ile incelendi. Yeniden bigimlenme
kestirimi igin lojistik regresyon analizi yapildi. Hasta olan (akut
miyokard infarktiisii)/olmayan (kontrol) ve yeniden bigimlenmenin
oldugu/olmadigi gruplari en iyi ayirt edebilecek degdiskenlerin ve bu
degiskenlerin eniyi kesim noktalarinin bulunmasinda ROC (Reciever
Operating Characteristic) egrisi analizi kullanildi.

Bulgular

Calismaya 38-87 yaslari arasinda (ortalama 5912 yil), ilk kez
AMI tanisi alan, komplike olmamis, 55’ erkek (%77.5) toplam 72
hasta alindi. Ekokardiyografik goriintii kalitesi kétii oldugundan 1
hasta calisma digi birakildi. Yas ve cinsiyet bakimindan uyumlu 30
kisiden olusan kontrol grubu (koroner arter hastaliyi olmayan)
olusturuldu. Akut ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii ile
bagvuran ve ¢alismaya dahil edilen tiim hastalara streptokinaz (1.5
milyon {inite-90 dakika) semptom baslangicindan itibaren ortala-
ma 4.5+1.3 saat icerisinde uygulandi. Hastalar taburcu olduklarin-
da (uzun donem tedavi amaciyla), 71'i (%100) aspirin, 66's1 (%93)
anjiyotenzin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitor(, 61'i (%85.9) beta-
bloker ve 61'i de (%85.9) statin tedavisi almaktaydi.

Demografik 6zellikler ve koroner arter hastaligi risk faktorleri
acisindan (sigara disinda), hasta ve kontrol grubu arasinda istatis-
tiksel acidan belirgin farkliik saptanmadi (Tablo 1). Koroner arter
hastaligi risk faktorii olarak, hastalarin 28’inde (%39.4) hipertansi-
yon, 7'sinde (%9.9) diyabet, 31'inde (%43.7) hiperlipidemi bulun-
maktaydi. Aile dykiisii 14 (%19.7) hastada pozitif iken, 18 hastanin
viicut kitle indeksi >27 kg/m? olarak izlendi.

Bazal plazma TNF-o diizeyleri hasta grubunda 9.58 (0-20.9) pg/
ml iken kontrol grubunda 1.21 (0-5.8) pg/ml olarak izlendi (p < 0.001)
(Sekil 1a). Altinci ayda bakilan TNF-o seviyeleri de kontrol grubu-
na kiyasla hasta grubunda anlamli derecede yiiksek olarak bulun-
du [2.76 (0-10) karsi 1.21 (0-5.8), p=0.005]. Yapilan ROC egrisi anali-
zinde, hasta olan ve olmayan grubu ayirt etmede bazal TNF-a
kesim noktasi 4.125 pg/ml alindiginda duyarllik %77.5 ve segicilik
ise %93.3, pozitif prediktif deger (PPD) %96.5 ve negatif prediktif
deger (NPD) ise %63.6 olarak bulundu (Egri altinda kalan alan:
0.916; p<0.001) (Sekil 1b).

Tablo 1. Bazal demografik ve klinik dzellikler acisindan hasta ve kontrol
grubunun karsilastiriimasi

Parametreler AMI (n=71) Kontrol (n=30) p*
Yas, yil 59+12 5610 AD
Cins, erkek, n (%) 55 (77.5) 23(76.7) AD
Sigara, n (%) 41 (57.7) 5(16.7) 0.0001
Alkol, n (%) 5(7) 1(33) AD
Diyabet, n (%) 7(9.9) 1(3.3) AD
Hipertansiyon, n (%) 28 (39.4) 7(233) AD
Hiperlipidemi, n (%) 31(43.7) 13 (43.3) AD
Aile hikayesi, n (%) 14(19.7) 5(16.7) AD
Obezite, n (%) 18(25.4) 5(16.7) AD
Veriler ortalama=S$ ve oran/yiizde olarak gosterildi

*Bagimsiz 6rneklem eslestiriimemis t ve Ki-kare testleri

AD - anlamli degil, AMI-akut miyokard infarktiisii
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25, ROC Egrisi Caligsmaya dahil edilen 71 hastadan, kontrole gelmeyi kabul
E 14 T eden ve revaskiilarizasyon (PTKA veya KABG) uygulanmis 48
= o ' hasta (%67) 6. ayda tekrar degerlendirildi. Diyastol sonu voliim
£ 15 o Il ve indeksinde bazale gore %20'den fazla artis olan hastalar YB
%’ 10! p <0.001 = _5‘ grubuna alindi. Yeniden bigimlenmenin goriildigi alt grupta 19
£ § hasta, YB'nin gorilmedigi alt grupta 29 hasta bulunmaktaydi.
< 3 3 Yeniden bicimlenmenin gériilmesine gore hasta alt gruplarinin
S 0 ‘L ; demografik ve klinik dzellikleri Tablo 2'de dzetlenmistir. Her iki
ks 5 0.0 grup arasinda, yas, cinsiyet, koroner kalp hastaligi risk faktdrleri,
. N 71 30 0-8 3 5 8 10 kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, hastalarin kullan-
AMI Kontrol 1- Spesifisite diklari ilaglar, AMI lokalizasyonu (anteriyor, inferiyor), infarkttan

Sekil 1. a)- Akut miyokard infarktiisii ve kontrol gruplarinda bazal
TNF-o. diizeylerinin karsilastiriimasi, b)- Akut miyokard infarktiisii ve
kontrol gruplan arasindaki bazal TNF-o diizeyleri icin ROC analizi
(Egri altinda kalan alan: 0.916; p<0.001)

AMI -akut miyokard infarktiisii, TNF- tiimdr nekrozis faktor

Tablo 2. Bazal demografik ve klinik 6zellikler agisindan hasta ve kontrol
grubunun karsilastirnimasi

Parametreler YB (+) (n=19) YB (-) (n=29) p*
Yas, yil 60+12 5611 AD
Cinsiyet, erkek, n (%) 15(78.9) 24 (82.8) AD
Risk faktorleri
Sigara, n (%) 8 (42.1) 19 (65.5) AD
Diyabet, n (%) 4(21.1) 2(6.9) AD
Hipertansiyon, n (%) 6 (31.6) 13 (44.8) AD
Hiperlipidemi, n (%) 9(47.4) 12 (41.4) AD
Aile hikayesi, n (%) 4(21.1) 6(20.7) AD
Obezite, n (%) 4(21.1) 7(24.1) AD
Alkol, n (%) 1(5.3) 3(10.3) AD
Kalp hizi, atim/dk 76.58+14.44 71.34+11.78 AD
Sistolik KB mmHg 117.53+14.24 117.52+£15.59 AD
Diyastolik KB mmHg 73.16+8.53 73+10.80 AD
ilaglar
Aspirin, n (%) 19(100) 29 (100) AD
ACE inhibitdrd, n (%) 19 (100) 27 (93.1) AD
Beta-bloker, n (%) 18 (94.7) 24 (82.8) AD
Statin, n (%) 19 (100) 24 (82.8) AD
Trombolitik tedavi, saat 46+1.2 44+09 AD
AMI lokalizasyonu
Anteriyor, n (%) 11(57.9) 11(37.9) AD
inferiyor, n (%) 8(42.1) 18 (62.1) AD
infarkttan sorumlu arter
LAD, n (%) 11(57.9) 11(37.9) AD
Diger, n (%) 8(42.1) 18 (62.1) AD
Revaskiilarizasyon
PTKA 9(47.4) 14 (48.3) AD
KABG 10 (52.6) 15(51.7) AD
Veriler ortalama+SS$ ve oran/yiizde olarak gdsterildi
*Bagimsiz 6rneklem eslestiriimemis t ve Ki-kare testleri
ACE-anjiyotensin doniistiiriicii enzim, AD-anlamli degil, AMI-akut miyokard infarktiisti, LAD-
sol 6n inen koroner arter, KABG-koroner arter baypas cerrahisi, KB-kan basinci, PTKA-
perkiitan koroner anjiyoplasti, YB-yeniden bigimlenme

sorumlu arter ve uygulanan revaskiilarizasyon (PTKA, KABG)
yontemleri agisindan farlilik izlenmedi. Ayrica YB (+) ve (-) grup-
larinda maksimal kreatin-kinaz (CK)-MB ve troponin T degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi (maksi-
mal CK-MB igin YB (+) 135.47 (6.4-500) U/L karsi YB (-) 145.75
(8.4-500) U/L, p>0.05; troponin T igin YB (+) 2.85 (0.25-21.57) ng/ml
karsi YB (-) 4.07 (0.31-22.4 ng/ml, p > 0.05).

Yeniden bigimlenme grubunda bazal ve 6. ayda bakilan TNF-o.
degerleri YB olmayan gruba gdre belirgin derecede yiiksek olarak
bulundu [bazal TNF-c:: 15.24 (2.2-20.9) pg/ml karsi 5.98 (0-15.9)
pg/ml, p<0.001; 6. ay TNF-o: 4.43+1.8 pg/ml karsi 1.90+1.6 pg/d|,
p<0.001]. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda bazal TNF-o. deger-
leri her iki hasta alt grubunda daha yiiksek iken (Sekil 2), 6. ayda
YB olmayan alt grup ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel
dneme ulagmadi. Yapilan ROC analizi sonucu YB'nin oldugu ve
olmadigi grubu ayirt etmede kullanilan en iyi (en yiiksek duyarlilik
ve en diisiik yalanci pozitiviteye sahip) optimal bazal TNF-a. kesim
noktasi 10.33 pg/dl olarak bulunmustur (Egri altinda kalan alan:
0.865; p<0.001) (Sekil 3). Bazal TNF-o. kesim noktasi 10.33 pg/dl
alindiginda, duyarlilik %89.5, segicilik %79.3 ve PPD %73.9, NPD
%92 olarak saptandi (Tablo 3).

Yeniden bicimlenme olan ve olmayan gruplar arasinda hem
M-mod ekokardiyografi, hem de modifiye Simpson metodu ile 6l¢ii-

30

20

Bazal TNF-alfa diizeyleri, pg/ml
I

N 19 29 30

YB (+) YB (-) Kontrol

Sekil 2. Bazal TNF-o. degerlerininin gruplar arasindaki dagilimi
H=YB (+) karsi YB (-), p < 0.05; # = Kontrol grubuna karsi diger gruplar, p <0.05.
TNF- tiimor nekrozis faktdr, YB-yeniden bicimlenme
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Tablo 3. Yeniden bigcimlenme olan ve olmayan gruplan ayirt etmek igin alinan kesim noktasina (TNF-alfa kesim noktasi=10.33 pg/dl) gore olusan

olasilik tablosu

TNF-alfa Yeniden bicimlenme Toplam
Yok Var

<10.33 pg/dl Sayl 23 2 25
Satir yiizdesi %92.0 %8.0 %100
Siitiin yiizdesi %79.3 %10.5 %52.1

>10.33 pg/di Sayl 6 17 23
Satir ylizdesi %26.1 %73.9 %100
Siitiin ylizdesi %20.7 %89.5 %47.9

Toplam Sayl 29 19 48
Satir yiizdesi %60.4 %39.6 %100
Sitiin yiizdesi %100 %100 %100

TNF - timdr nekrozis faktér

Tablo 4. Yeniden bicimlenme olan ve olmayan gruplan ayirt etmek icin alinan kesim noktasina (TNF-alfa kesim noktasi=10.33 pg/dl) gore olusan

olasilik tablosu

Degiskenler Kontrol (n=30) YB (+) (n=19) YB (-) (n=29) *F veya Ki-kare Degeri *p

EE % 70.13+4.33% 56.7+7.93 56.5+8.51 34.15 <0.001
EF, Simpson,% 69.80+3.75%K 55.05+6.47 54.37+9.20 45.14 <0.001
DSV, ml 115.50+22.85 125.6+27.00)¢ 99.64+23.95 7.031 0.002
SSV, ml 34.84 (24.34-56.67). 54.94 (30-122.4)¢ 42 (19.9-98.9) 16.195% <0.001
DSVi, ml/m2 63.51+13.22 68.22+14.479 53.79+£10.97 8.252 <0.001
SSVi, ml/m? 18.67 (13.37-33.53)™ 29.38 (16.04-66.16)% 22.36 (10.05-57.5) 16.958% <0.001

*3 grubun karsilagtirmasi - ANOVA ve Kruskal Wallis testleri (# - Ki kare degerleri)

Veriler ortalama + standart sapma ve medyan (minimum- maksimum degerler) degerleri olarak gésterilmistir

Gruplar arasi ikili kagilagtirmalar — Tukey HSD ve Dunnet post test: - kontrol ve YB (+), YB (-) - p < 0.05; ¢ - YB (+) ve YB (-), p < 0.05; M - kontrol ve YB (+) p < 0.05;
DSV - diyastol sonu voliimii, DSVI - diyastol sonu voliim indeksi, EF - ejeksiyon fraksiyonu, SSV - sistol sonu voltimii, SSVI - sistol sonu voliim indeksi, YB — yeniden bigimlenme

Tablo 5. Lojistik regresyon analizi sonuglari

%95 Giiven aralig
Degiskenler OR Alt Degjer Ust Deger p
TNF-alfa 1.356 117 0.002 1.647
SSV 0.808 0.247 0.724 2643
Ssvi 1.331 0.163 0.790 10.880
DSV 1.106 0.646 0.714 1.893
DSVi 0.961 0.364 0.937 2.537
DSV- diyastol sonu voliimij, DSVI- diyastol sonu voliim indeksi, OR- olasilik orani, SSV- sistol
sonu voliimii, SSVI- sistol sonu voliim indeksi, TNF- tiimor nekrozis faktor

len EF degerleri benzer bulunurken (%56.7+7.93 karsi %56.5+8.51),
bu dl¢iimler kontrol grubundan belirgin olarak daha diisiiktii (p<0.05)
(Tablo 4). Her iki hasta grubu arasinda diyastol sonu voliim (DSV),
sistol sonu voliim (SSV), diyastol sonu voliim indeksi (DSVI) ve sistol
sonu voliim indeksi (SSVIi) bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilk saptandi. Anlaml farkliiga ulasan TNF-alfa diizeyleri ve
ekokardiyografik parametrelerin degerlendirildigi lojistik regresyon
analizinde, sadece TNF-alfa diizeylerinin yeniden bigimlenmeyi
ongordiirdiigii saptanmigtir (Tablo 5). Sistol sonu voliim, DSV, SSVi,
DSVI dlgiimlerine gére diizelttikten sonra TNF alfa diizeyinin her
birim artiginin YB gelisme ihtimalini 1.356 kat artirdigi bulunmustur
(%95 GA, 1.117-1.647, p<0.002).

Tartisma

Calismamiz iki Gnemli bulguyu ortaya koymaktadir. Bunlardan
ilki miyokard infarktiisii geciren olgularda saglikli olgulara oranla
TNF-o. diizeylerinin artmasi ve ikincisi bu hastalarda artmis TNF-o
diizeylerinin ventrikiiler yeniden bicimlenmeyi 6ngérdiiriicii 6zelli-
ginin saptanmasidir.

Miyokard infarktiisiinii takiben sol ventrikiilde sistolik perfor-
mansta ve atim voliimiinde azalma ile sonuglanan, histopatolojik
degisiklikler ve sol ventrikiilde zaman icerisinde izlenen yapisal
degisikliklerle karakterize, ventrikiiler YB progresif bir siirectir. Her
ne kadar infarktiisten hemen sonra olusan YB, sol ventrikiil fonk-
siyonlarini korumak igin kompansatuvar cevap gibi gériinse de
gozlemler uzun dénemde sol ventrikiil fonksiyonlarina ve progno-
za kotii etkisi oldugunu gdstermektedir.

Infarktiis sonrasi sol ventrikiilde YB acisindan riskli hastalari
erken belirlemek, 6zellikle sol ventrikiil YB'nin terapdtik yollarla
modifiye edilebileceginin anlasiimasindan sonra énem kazanmis-
tir. Erken sol ventrikiil dilatasyonu gelisimi agisindan yiiksek risk
tasiyan hastalar belirleyecek klinik degiskenleri tanimlamak igin
cok sayida ¢alisma yapilmistir (6). Sol ventrikiil disfonksiyonu olan
hastalarda sol ventrikiil voliimleri ile uzun dénem klinik sonuglar
arasindaki iliskiyi gdsterir raporlar, éncelikle kardiyak kateterizas-
yon (7) daha sonra da invazif olmayan radyoniiklid ventrikiilografi
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Sekil 3. Yeniden bigimlenme olan ve olmayan gruplar arasindaki bazal
TNF-o. diizeyleri i¢in ROC egrisi (Egri altinda kalan alan: 0.865; p<0.001)

(8) ve ekokardiyografinin (9) kullanima girmesi ile bildiriimeye bas-
lanmistir. Migrino ve ark. (10) Mi geciren popiilasyonda sistol sonu
voliim indeksi ile mortalite arasinda devamlilik gdsteren pozitif bir
iliski oldugunu bildirmislerdir. White ve ark. (11) ise reperfiizyon
tedavisi sonrasi 90. ile 180. dakika arasinda alinan sistol sonu
hacim indeksinin 30 giinliik ve 1 yillik mortalitenin gii¢li bir belir-
leyicisi oldugunu gostermiglerdir. Aragtiricilar ayni zamanda yiik-
sek sistol sonu hacim indeksine neden olabilecek klinik degisken-
leri de tanimlamiglardir. Erkek cinsiyet, daha 6nce angina veya
miyokard infarktiisii 6ykiisi, kilonun <70 kg olmasi, kalp hizinin
>80/dk olmasi, sistolik kan basincinin <110 mmHg olmasi ve on
duvar miyokard infarktiisii gecirilmesi, yiiksek sistol sonu hacim
indeksi icin bagimsiz belirleyiciler olarak bildirilmistir. Fakat bu
klinik verilerin prospektif klinik galismalardaki 6nemi bilinmemek-
tedir. Calismamizda cinsiyet, koroner arter hastahg risk faktorleri,
kalp hiz, sistolik ve diyastolik kan basinglari, hastalarin kullandik-
lari ilaglar, AMI lokalizasyonu (anteriyor, inferiyor), tutulan damar
sayisi ve uygulanan revaskiilarizasyon (PTKA, KABG) yontemleri
acisindan YB izlenen ve izlenmeyen hasta alt gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Pek ¢ok calismada ejeksiyon fraksiyonunun ve infarkt lokali-
zasyonunun, sol ventrikiil yeniden bigimlenmesi icin kesin olma-
yan belirleyiciler oldugu gosterilmistir. Infarktiis sonrasi hayatta
kalanlarin incelendigi 7 yillik bir ¢calismada, sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyonu <%40 olanlarin %25'inde belirgin sol ventrikiil
dilatasyonu gergeklesmemistir (12). Sol ventrikiil ejeksiyon frak-
siyonu >%40 olanlarin ise %53'linde bhosluk hacminde belirgin
genisleme olmustur. Hole ve ark. (13) ejeksiyon fraksiyonlari
>%40 olan Q dalgali MI hastalarin %12’sinde 2 yillik izlem sonu-
cunda belirgin sol ventrikiil dilatasyonu gelistigini bildirmiglerdir.
Calismamizda YB olan ve olmayan hastalarda bazal ejeksiyon
fraksiyonlari arasindan farkhlik saptanmamistir. Bununla beraber
bazal ekokardiyografik sol ventrikiiler voliimler ve indeksler YB
olan ve olmayan gruplarda istatistiksel agidan farkli olmasina
ragmen, yapilan lojistik regresyon analizinde YB'yi dngdrmede

anlamh farklihga ulasamamistir. Buna bagl olarak, erken ve
agresif tedaviden fayda gorecek hedef hasta grubunu belirleme-
de erken ejeksiyon fraksiyonu 6l¢iimiiniin yeterli bilgi vermedigi-
ni sdyleyebiliriz. Ozellikle sol ventrikiil bazal dolus karakteristik-
leri YB'de 6nemli rol oynamaktadir.

Akut miyokard infarktiisiinde erken reperfiizyon, infarkt alanini
§_|n|rlamakta ve sol ventrikiil fonksiyonlarini korumaktadir (14).
Ozellikle artmig troponin-T ve kreatin kinaz-MB (CK-MB) ile iligkili
infarktin yayginligi da sol ventrikiil yeniden bicimlenmesinin 6nemli
belirleyicilerindendir. Literatiirdeki bazi calismalarda anteriyor duvar
MI gibi inferiyor duvar MI sonrasinda da sol ventrikiil geniglemesi
rapor edilmistir (15, 16). Buna ilave olarak bazi ¢calismalarda da infarkt
lokalizasyonunun, sol ventrikiil dilatasyonu icin bagimsiz belirleyici
olmadigr gosterilmistir (15, 17, 18). Bizim ¢alismamizda YB izlenen ve
izlenmeyen hastalara trombolitik tedavi benzer zamanlarda uygulan-
migtir. Her iki grup arasinda maksimal CK-MB ve Troponin-T konsant-
rasyonlar acgisindan fark saptanmamisti. Yine calismamizda sol
ventrikiil dilatasyonu izlenen grupta anteriyor Mi sayisi fazla olarak
goziikse de, bu fark istatistiksel Gneme ulasamamustir. Sol ventrikiil
yeniden bigimlenmesi genis infarktiisii olan hastalarda %35 ile %50
arasinda gelismesine ragmen, infarkt alanin genisligi sol ventrikiil
yeniden bicimlenmesi igin tam olmayan bir belirleyicidir.

Akut miyokard infarktiisii sirasinda nérohiimoral aktivasyona
bagh olarak artan sitokinlerin (TNF-c, interlokin-1, interlokin-6) sol
ventrikiil yeniden bicimlenmesinde 6nemli rol oynadiklar dzellikle
hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarla gdsterilmistir (19). Jacobs
ve ark. (20) AMi modeli uygulanan siganlarda TNF-a’'nin hem
infarktiisli, hem de normal miyokardiyal segmentlerde arttigini ve
bu artigin da kardiyak fibroblastlarin proliferasyonuna neden oldu-
gunu gostermiglerdir. Yazarlar bu etkinin anjiyotensin Il ile iligkili
oldugunu dne siirmiiglerdir. Yine sicanlarda yapilan bir calismada,
TNF-o. ekspresyonunun genis miyokard infarktiis modellerinde
arttigr, bunun da sol ventrikiil disfonksiyonu ile yakindan iliskili
oldugu bildirilmistir (21). Flesch ve ark. (22) farelerde yaptiklari
deneyde, kalpte renin anjiyotensin sistemi ile TNF-o arasinda
iliski oldugunu ve bu iliskinin miyokard infarktiisii sonrasi YB gelis-
mesinde dnemli roller oynadigini bildirmiglerdir. Bununla birlikte
yine farelerde yapilan bir calismada, TNF-o’nin Mi sonrasi gelisen
kalp yetmezliginde 6nemli roller Ustlendigi gdsterilmistir (23).
Berry ve ark. (24) Mi modelli siganlara etanersept (TNF-o. inhibitd-
rii) verdiklerinde I6kosit infiltrasyonunun ve ekstraselliiler matriks
yikiiminin azaldigini ve kardiyak fonksiyonlarin korundugunu bil-
dirmiglerdir. Sonucta literatiirde TNF-c ile yeniden bigimlenmenin
iliskisini gdsteren hayvan caligmalarn olmasina ragmen yeterli
insan calismasi bulunmamaktadir. Calismamizda bazal ve 6. ayda
bakilan plazma TNF-a diizeyleri YB olan hasta alt grubunda YB
olmayan gruba gdre belirgin derecede fazla olarak tespit edildi.
TNF-o esik degeri olarak 10.33 pg/ml alindiginda bu diizeyin kardi-
yak yeniden bigimlenmeyi 6ngérmek igin %89.5 duyarlilik ve %73.9
seciciligi oldugu tespit edildi. Bu sonuglar ilk kez Mi gegiren has-
talarda plazma TNF-a konsantrasyonunun akut dénemde arttigini
ve bu artigin da sol ventrikiil yeniden bigimlenmesi ile yakindan
iligkili oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle TNF-o kalp yetmezligi
acisindan riskli olan asemptomatik hastalarin belirlenmesinde
biyokimsayal bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Calisma kisithiliklari
Hasta sayisinin nispeten az ve takip siiresinin alti ay gibi kisa
bir siire olmasi ¢alismanin ana kisithliklari olarak belirlenmistir.
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Sonug

Bizim calismamizda klasik ekokardiyografik parametrelerin

yeniden bicimlenmeyi 6ngérmede yetersiz kaldigi gosterilmistir.
Akut miyokard infarktiisii geciren hastalarda bazal ve 6. aylarda
bakilan plazma TNF-a seviyeleri yiiksektir. Bazal TNF-a diizeyleri-
nin yeniden bigimlenmeyi 6ngérmede etkili oldugu saptanmistir.
Bu nedenle TNF-o. kalp yetmezligi agisindan riskli olan asempto-
matik hastalarin belirlenmesinde biyokimsayal bir belirteg olarak
kullanilabilir.
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