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Özet

Amaç: Ventriküler yeniden biçimlenme (YB), miyokard infarktüsü (Mİ) sonrası gelişebilen, sistolik disfonksiyona neden olan progresif ventriküler 
dilatasyon ile karakterize patolojik bir süreçtir. Bu çalışma ilk kez miyokard infarktüsü geçiren hastalarda, plazma tümör nekrozis faktör-alfa 
(TNF-α) seviyelerinin ventriküler yeniden biçimlenmeyi öngörmedeki etkinliğini araştırmak için planlanmıştır.
Yöntemler: Bu prospektif, gözlemsel kohort çalışmasına ilk kez ST segment elevasyonlu miyokard infarktüsü geçiren, 38-87 yaşları arasında 
(ortalama 59±12 yıl), toplam 72 hasta dahil edildi. Koroner anjiyografide koronerleri normal olarak değerlendirilen, sistemik hastalığı bulunmayan 
30 olgu da kontrol grubu olarak alındı. Plazma TNF-α seviyeleri yatış sırasında ölçüldü. Sol ventriküler sistolik ve diyastolik fonksiyonların değer-
lendirildiği ekokardiyografik ölçümler hem başlangıçta, hem de 6. ayda yapıldı. Tüm hastalara koroner anjiyografi de yapıldı. Altıncı aydaki eko-
kardiyografi sonuçlarına göre diyastol sonu volüm indeksinde bazal değerlere göre >%20 artış saptananlar YB grubuna dahil edildi. Yeniden 
biçimlenme grubu 19 hastadan oluştu. İstatistiksel analizde, gruplar arasında değişkenlerin karşılaştırılmasında ANOVA ve Kruskal Wallis test-
leri kullanıldı. Tümör nekrozis faktör-alfa’nın ventriküler YB öngörme değeri lojistik regresyon ve ROC analizleri ile araştırıldı. 
Bulgular: Bazal demografik ve klinik özellikler açısından gruplar arasında farklılık saptanmadı. Her iki hasta grubu arasında diyastol sonu volüm, sistol 
sonu volüm, diyastol sonu volüm indeksi ve sistol sonu volüm indeksi bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. Bazal plazma TNF-α 
düzeyleri YB olan hastalarda YB olmayan ve kontrol grubu hastalara göre belirgin olarak daha yüksekti (14.59±4.28 pg/ml karşı 7.30±4.48 pg/ml, 
1.64±1.49 pg/ml, p<0.001). Yapılan lojistik regresyon analizinde, sadece TNF-alfa düzeylerinin YB'yi öngördürdüğü saptanmıştır (OR-1.356, %95 GA 
1.117-1.647). Sol ventriküler YB'yi öngörmede, TNF-α eşik değeri ≥10.33 pg/ml olarak alındığında duyarlılık %89.5, seçicilik %79.3 tespit edildi.
Sonuç: İlk kez Mİ geçiren hastalarda plazma TNF-α düzeyleri akut dönemde yükselmektedir ve bu artış sol ventrikül YB’si ile yakından ilişkilidir.
(Ana do lu Kar di yol Derg 2009; 9: 84-90) 
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ABS TRACT

Ob jec ti ve: 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-α) 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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Giriş

Ventriküler yeniden biçimlenme (YB), miyokardiyal hasar sonu-
cunda ortaya çıkan, ventrikülün boyutunda, şeklinde ve fonksiyon-
larında değişikliklerle karakterize bir süreçtir (1). Büyüme sırasında 
veya egzersizle meydana gelen kardiyak biçimlenme fizyolojiktir. 
Fakat akut miyokard infarktüsü (AMİ) sonrası miyokardda sol vent-
rikül genişlemesine yol açan, patolojik YB meydana gelmektedir. 
Miyokard infarktüsü ventriküler yapıda karmaşık değişikliklere yol 
açmaktadır. İnfarkt bölgesinin uygunsuz dilatasyonu ve incelmesi-
ni, normal bölgelerin hipertrofiye olması ve dilatasyonu izlemekte-
dir (2). Bu değişiklikler miyokard infarktüsünün erken dönemlerinde 
başlayıp progresif bir şekilde ilerlemektedir. Yeniden biçimlenme-
nin en önemli klinik belirleyicileri infarkt alanı genişliği, infarkt 
lokalizasyonu, infarkttan sorumlu arterin açıklığı olsa da bu klinik 
değişkenler tam olmayan belirleyicilerdir. Küçük çaplı infarktlarda, 
inferiyor duvar infarktüslerinde ve bazen infarkttan sorumlu arterin 
açıklığı sağlanmış hastalarda bile yeniden biçimlenme gelişebil-
mektedir. Yeniden biçimlenme ve buna bağlı sol ventrikül dilatasyo-
nu kötü prognozla sonlanmaktadır. Sol ventrikül yeniden biçimlen-
mesinin erken teşhisi, miyokard infarktüsü geçiren hastaların 
tedavisinin planlanması açısından önemlidir. Bu nedenle sol ventri-
kül yeniden biçimlenmesi için erken belirleyicilerin saptanması, 
invazif olmayan, basit, güvenilir yöntemlerle tanısının konması ve 
agresif tedavisi son derece önemlidir.

Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), endotelden, düz kas hücre-
lerinden ve makrofajlardan, çeşitli biyolojik etkilere yanıt olarak 
dolaşıma salınmaktadır (3). Önceleri, tümör hücreleri üzerine 
hemorajik nekroz etkileri ile tanımlanan TNF-α’nın sonraki yıllarda 
kardiyovasküler sistem üzerine etkileri de tanımlanmıştır. Özelikle 
hayvanlarla yapılan çalışmalarda, TNF-α’nın progresif sol ventri-
kül disfonksiyonuna, pulmoner ödeme, sol ventrikül yeniden 
biçimlenmesine, fetal gen ekspresyonuna ve kardiyomiyopatiye 
neden olduğu gösterilmiştir (4, 5). Literatürde, TNF-α ve ventrikü-
ler YB arasındaki ilişkiyi gösterir hayvan çalışmaları olmasına 
rağmen yeterli insan çalışması yoktur. 

Bu çalışma ilk kez miyokard infarktüsü geçiren hastalarda, 
plazma TNF-α seviyelerinin sol ventrikül YB’yi öngörmedeki etkin-
liğini araştırmak için planlanmıştır.

Yöntemler

Çalışmaya Temmuz 2003-Aralık 2004 tarihleri arasında hasta-
nemize başvuran, ST segment elevasyonlu akut miyokard infark-
tüsü tanısını ilk kez alan, 38-87 yaşları arasında (ortalama 59±12), 
55’i erkek toplam 72 hasta dahil edildi. Çalışma prospektif gözlem-
sel kohort çalışması olarak tasarlanmıştır. Koroner anjiyografide 
koronerleri normal olarak değerlendiren, sistemik hastalığı bulun-
mayan 30 hasta da kontrol grubu olarak alındı. Miyokard infarktü-
sü tanısı için, göğüs ağrısı ile birlikte elektrokardiyografik değişik-

likler kullanıldı. Elektrokardiyografik tanı için, en az ardışık iki pre-
kordiyal derivasyonda 2 mm’nin üzerinde veya ekstremite derivas-
yonlarında 1 mm. üzerindeki ST segment yüksekliği baz alındı. 
Akut miyokard infarktüsü sonrası mekanik komplikasyon gelişen 
ve kardiyojenik şokta olan hastalar, ciddi kapak hastalığı olanlar, 
atriyal fibrilasyonu olanlar, kalıcı kalp pili olan hastalar, ST elevas-
yonu dışında kalan akut koroner sendromlu hastalar, primer per-
kütan koroner girişim yapılan hastalar, fibrinolitik tedaviye yanıt 
vermeyen ve “rescue” (kurtarma) perkütan girişim uygulanan 
hastalar, daha önceden koroner arter hastalığı ve kalp yetmezliği 
öyküsü olan hastalar, kronik akciğer hastalığı, hipertiroidisi, hipo-
tiroidisi, akut enfeksiyonu, kronik karaciğer ve kollajen doku has-
talığı olanlar ve hayatı tehdit eden kalp dışı hastalığı olanlar 
çalışmaya dahil edilmedi. Çalışma için lokal tıbbi, cerrahi ve ilaç 
araştırmaları etik kurulundan onay alınmıştır. Çalışmaya dâhil edi-
len hastalardan bilgilendirilmiş onam formları alınmıştır. 

Bütün hastalar belirti başlangıcından itibaren 12 saat içinde 
fibrinolitik ilaç (streptokinaz) aldılar. Fibrinolitik tedavi sonrası kli-
nik olarak zamanlamasına karar verilerek tüm hastalara koroner 
anjiyografi de yapıldı. Tüm olguların, bazal TNF-α düzeyleri ve 
transtorasik ekokardiyografi kullanarak sol ventrikül sistolik ve 
diyastolik fonksiyonları yatış sırasında değerlendirildi. Koroner 
anjiyografi sonucuna göre revaskülarizasyon (perkütan koroner 
anjiyoplasti (PTKA) veya koroner arter baypas cerrahisi (KABG) 
uygulanan veya planlanan hastalar,  6 ay sonra tekrar değerlendi-
rildi. Anjiyografi sonucu tıbbi izlem olan 8 hasta değerlendirmeye 
alınmadı. Hastaların on beşi ise başka nedenlerden dolayı kontro-
le gelemediler. Kontrole gelmeyi kabul eden 48 hastadan detaylı 
hikâye alınıp, fizik muayeneleri yapıldıktan sonra 6. ay takip eko-
kardiyografileri yapıldı ve TNF-α düzeyleri için venöz kan örnekle-
ri alındı. Modifiye Simpson metodu ile ölçülen sol ventriküler 
volümler ve vücut alanına göre hesaplanan volüm indeksleri, 
YB’nin tanımı için kullanıldı. Altıncı ayda yapılan ekokardiyografi-
de, diyastol sonu volüm ve volüm indeksinde bazal ekokardiyogra-
fisine göre %20’den fazla artış olan hastalar YB grubuna dahil 
edildi (1).

Koroner anjiyografi ve sol ventrikülografi
Koroner anjiyografi ve çoğu hastada RAO (sağ anteriyor oblik) 

sol ventrikülografi ve nadir olarak biplan (LAO-sol anteriyor oblik-60º 
ve RAO 30º) sol ventrikülografi, ortalama 3.7±0.72 gün içerisinde 
yapıldı (Siemens, Coroscop, Germany). İnfarkt ilişkili koroner arter, 
elektrokardiyogramdaki lokalizasyon da göz önüne alınarak, 
>%50’nin üzerinde darlık ve/veya trombüs saptanan damar olarak 
değerlendirildi. Anjiyografi sonucuna göre, koroner anatomisi uygun 
olan hastalara aynı seansta perkütan koroner girişim yapılırken 
uygun olmayanlar ise KABG operasyonu için sevk edildi. 
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Results: There were no significant differences between groups according to demographic characters. The basal plasma levels of TNF-α 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-α predicted the VR (OR-1.356, 95% CI 1.117-1.647). Plasma TNF-α 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-α levels in the acute phase of MI and the close relationship between 
the TNF-α levels and VR in the patients with first MI. (Ana do lu Kar di yol Derg 2009; 9: 84-90) 
Key words: Myocardial infarction, ventricular remodeling, tumor necrosis factor-alpha, logistic regression analysis, predictive value of tests



TNF-α ölçümü
Plazma TNF-α seviyeleri yatış sırasında ölçüldü. Hastalardan 

venostaz oluşturulmadan, turnikesiz yöntemle sitratlı tüplere 
venöz kan örnekleri alındı. Bu kan örnekleri en geç 30 dakika için-
de, 1000 devir/dk’da en az 10 dk santrifüj edildi. Uygun şekilde 
Ependorf tüplerine ayrıştırılan plazma örnekleri tetkik edilinceye 
kadar derin dondurucuda -800oC’de saklandı. Plazma TNF-α 
düzeyleri ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yöntemiy-
le ticari olarak elde edilebilir bir kit (Quantikine Human TNF-α 
Immunoassay kit, R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA) kul-
lanılarak ölçülmüştür. Ölçümler hastanemizin hematoloji ünitesi 
laboratuvarınca gerçekleştirilmiştir.

Ekokardiyografi
Hastalardan infarktüs sonrası 3. gün ve 6. ayda transtorasik 

ekokardiyografik kayıtlar alındı. Ekokardiyografik inceleme, sol 
lateral pozisyonda "Vingmed System Five GE ultrasound, Horten, 
Norway" ekokardiyografi cihazı 2.5 MHz transdüser kullanılarak, 
parasternal uzun ve kısa aks ve apikal 2, 4, 5 boşluk görüntülerden 
yapıldı. Ekokardiyografik ölçümler Amerikan Ekokardiyografi 
Derneği'nin önerdiği ölçüt temel alınarak yapıldı. Hastalara sıra-
sıyla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik, PW, 
CW Doppler, renkli Doppler, PW ve renkli doku Doppler ekokardi-
yografik değerlendirilmeler yapıldı. Parasternal uzun akstan, 
M-mod (mitral kordal seviyede, ventrikülün uzun aksına dik) ile sol 
ventrikül diyastol sonu çapı, sol ventrikül sistol sonu çapı, inter-
ventriküler septum kalınlığı, arka duvar kalınlığı kaydedildi ve bu 
ölçümlerden yararlanılarak ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel 
kısalma hesaplandı. Sol ventrikül sistol ve diyastol sonu volümleri 
modifiye Simpson metodu ile değerlendirildi. 

İstatistiksel analiz 
Veri analizi için Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 

11.5 for Windows (Chicago, IL, USA) kullanıldı. Normal dağılım 
gösteren veriler için tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart 
sapma, normal dağılmayan veriler için ortanca (en küçük değer ve 
en büyük değer), nominal veriler için oran (%) olarak ifade edildi. İki 
ya da daha fazla grupta oranların karşılaştırılması Ki kare testi ile 
yapıldı. İki grubun ortalamalarının karşılaştırılması, parametrik test 
varsayımları sağlandığında iki ortalama arasındaki farkın anlamlılık 
testi (bağımsız örneklem eşleştirilmemiş t testi), sağlanamadığında 
ise Mann-Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Üç grubun karşılaştı-
rılmasında sürekli değişkenler parametrik test koşullarını (normal 
dağılım ve varyansların homojenliği varsayımını sağlayan veriler) 
sağlıyor ise tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. Tek yönlü 
varyans analizinde gruplar arasında istatistiksel olarak farklı çıkan 
değerler çoklu karşılaştırma yöntemlerinden (Multiple Comparison 
Procedures) “Tukey HSD” (Tukey’s Honestly Significant Difference) 
testi ile yapıldı. Normal dağılmayan ya da varyansların homojen 
olmadığı veriler için Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Alt grupların iki-
şerli karşılaştırılması için Dunnet post testi kullanıldı. İstatistiksel 
anlamlılık 0.05’in altında olan p değerleri olarak kabul edildi. 
Çalışmada iki değişken arasında doğrusal ilişki, Pearson (veriler 
normal dağılım gösteriyor ise) ve Spearman (normal dağılmayan 

veriler için) korelasyon katsayısı ile incelendi. Yeniden biçimlenme 
kestirimi için lojistik regresyon analizi yapıldı. Hasta olan (akut 
miyokard infarktüsü)/olmayan (kontrol) ve yeniden biçimlenmenin 
olduğu/olmadığı grupları en iyi ayırt edebilecek değişkenlerin ve bu 
değişkenlerin en iyi kesim noktalarının bulunmasında ROC (Reciever 
Operating Characteristic) eğrisi analizi kullanıldı. 

Bulgular

Çalışmaya 38-87 yaşları arasında (ortalama 59±12 yıl), ilk kez 
AMİ tanısı alan, komplike olmamış, 55’i erkek (%77.5) toplam 72 
hasta alındı. Ekokardiyografik görüntü kalitesi kötü olduğundan 1 
hasta çalışma dışı bırakıldı. Yaş ve cinsiyet bakımından uyumlu 30 
kişiden oluşan kontrol grubu (koroner arter hastalığı olmayan) 
oluşturuldu. Akut ST segment elevasyonlu miyokard infarktüsü ile 
başvuran ve çalışmaya dahil edilen tüm hastalara streptokinaz (1.5 
milyon ünite-90 dakika) semptom başlangıcından itibaren ortala-
ma 4.5±1.3 saat içerisinde uygulandı. Hastalar taburcu oldukların-
da (uzun dönem tedavi amacıyla), 71’i (%100) aspirin, 66’sı (%93) 
anjiyotenzin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü, 61’i (%85.9) beta-
bloker ve 61’i de (%85.9) statin tedavisi almaktaydı. 

Demografik özellikler ve koroner arter hastalığı risk faktörleri 
açısından (sigara dışında), hasta ve kontrol grubu arasında istatis-
tiksel açıdan belirgin farklılık saptanmadı (Tablo 1). Koroner arter 
hastalığı risk faktörü olarak, hastaların 28’inde (%39.4) hipertansi-
yon, 7’sinde (%9.9) diyabet, 31’inde (%43.7) hiperlipidemi bulun-
maktaydı. Aile öyküsü 14 (%19.7) hastada pozitif iken, 18 hastanın 
vücut kitle indeksi >27 kg/m2 olarak izlendi.

Bazal plazma TNF-α düzeyleri hasta grubunda 9.58 (0-20.9) pg/
ml iken kontrol grubunda 1.21 (0-5.8) pg/ml olarak izlendi (p < 0.001) 
(Şekil 1a). Altıncı ayda bakılan TNF-α seviyeleri de kontrol grubu-
na kıyasla hasta grubunda anlamlı derecede yüksek olarak bulun-
du [2.76 (0-10) karşı 1.21 (0-5.8), p=0.005]. Yapılan ROC eğrisi anali-
zinde, hasta olan ve olmayan grubu ayırt etmede bazal TNF-α 
kesim noktası 4.125 pg/ml alındığında duyarlılık %77.5 ve seçicilik 
ise %93.3, pozitif prediktif değer (PPD) %96.5 ve negatif prediktif 
değer (NPD) ise %63.6 olarak bulundu (Eğri altında kalan alan: 
0.916; p<0.001) (Şekil 1b).

Ana do lu Kar di yol Derg 
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Parametreler AMİ (n=71) Kontrol (n=30) p*

Yaş, yıl 59±12 56±10 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 (3.3) AD

Diyabet, n (%) 7 (9.9) 1 (3.3) AD

Hipertansiyon, n (%) 28 (39.4) 7 (23.3) 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±SS ve oran/yüzde olarak gösterildi
*Bağımsız örneklem eşleştirilmemiş t ve Ki-kare testleri
AD - anlamlı değil, AMİ-akut miyokard infarktüsü

Tablo 1. Bazal demografik ve klinik özellikler açısından hasta ve kontrol 
grubunun karşılaştırılması



Çalışmaya dâhil edilen 71 hastadan, kontrole gelmeyi kabul 
eden ve revaskülarizasyon (PTKA veya KABG) uygulanmış 48 
hasta (%67) 6. ayda tekrar değerlendirildi. Diyastol sonu volüm 
ve indeksinde bazale göre %20’den fazla artış olan hastalar YB 
grubuna alındı. Yeniden biçimlenmenin görüldüğü alt grupta 19 
hasta, YB’nin görülmediği alt grupta 29 hasta bulunmaktaydı. 
Yeniden biçimlenmenin görülmesine göre hasta alt gruplarının 
demografik ve klinik özellikleri Tablo 2’de özetlenmiştir. Her iki 
grup arasında, yaş, cinsiyet, koroner kalp hastalığı risk faktörleri, 
kalp hızı, sistolik ve diyastolik kan basınçları, hastaların kullan-
dıkları ilaçlar, AMİ lokalizasyonu (anteriyor, inferiyor), infarkttan 
sorumlu arter ve uygulanan revaskülarizasyon (PTKA, KABG) 
yöntemleri açısından farlılık izlenmedi. Ayrıca YB (+) ve (-) grup-
larında maksimal kreatin-kinaz (CK)-MB ve troponin T değerleri 
açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (maksi-
mal CK-MB için YB (+) 135.47 (6.4-500) U/L karşı YB (-) 145.75 
(8.4-500) U/L, p>0.05; troponin T için YB (+) 2.85 (0.25-21.57) ng/ml 
karşı YB (-) 4.07 (0.31-22.4 ng/ml, p > 0.05).

Yeniden biçimlenme grubunda bazal ve 6. ayda bakılan TNF-α 
değerleri YB olmayan gruba göre belirgin derecede yüksek olarak 
bulundu [bazal TNF-α: 15.24 (2.2-20.9) pg/ml karşı 5.98 (0-15.9) 
pg/ml, p<0.001; 6. ay TNF-α: 4.43±1.8 pg/ml karşı 1.90±1.6 pg/dl, 
p<0.001]. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bazal TNF-α değer-
leri her iki hasta alt grubunda daha yüksek iken (Şekil 2), 6. ayda 
YB olmayan alt grup ile kontrol grubu arasındaki fark istatistiksel 
öneme ulaşmadı. Yapılan ROC analizi sonucu YB’nin olduğu ve 
olmadığı grubu ayırt etmede kullanılan en iyi (en yüksek duyarlılık 
ve en düşük yalancı pozitiviteye sahip) optimal bazal TNF-α kesim 
noktası 10.33 pg/dl olarak bulunmuştur (Eğri altında kalan alan: 
0.865; p<0.001) (Şekil 3). Bazal TNF-α kesim noktası 10.33 pg/dl 
alındığında, duyarlılık %89.5, seçicilik %79.3 ve PPD %73.9, NPD 
%92 olarak saptandı (Tablo 3). 

Yeniden biçimlenme olan ve olmayan gruplar arasında hem 
M-mod ekokardiyografi, hem de modifiye Simpson metodu ile ölçü-
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Parametreler YB (+) (n=19) YB (-) (n= 29)  p*

Yaş, yıl 60±12 56±11 AD

Cinsiyet, erkek, n (%) 15 (78.9) 24 (82.8) AD

Risk faktörleri

 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 hızı, atım/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

İlaçlar 

 Aspirin, n (%) 19 (100) 29 (100) AD

 ACE inhibitörü, 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 4.6±1.2 4.4 ±0.9 AD

AMI lokalizasyonu 

 Anteriyor, n (%)  11 (57.9) 11 (37.9)  AD

 İnferiyor, n (%) 8 (42.1) 18 (62.1) AD

İnfarkttan sorumlu arter

 LAD, n (%) 11 (57.9) 11 (37.9) AD

 Diğer, n (%) 8 (42.1) 18 (62.1) AD 
Revaskülarizasyon

 PTKA 9 (47.4) 14 (48.3) AD

 KABG 10 (52.6) 15 (51.7) AD
Veriler ortalama±SS ve oran/yüzde olarak gösterildi
*Bağımsız örneklem eşleştirilmemiş t ve Ki-kare testleri
ACE-anjiyotensin dönüştürücü enzim, AD-anlamlı değil, AMİ-akut miyokard infarktüsü, LAD-
sol ön inen koroner arter, KABG-koroner arter baypas cerrahisi, KB-kan basıncı, PTKA-
perkütan koroner anjiyoplasti, YB-yeniden biçimlenme 

Tablo 2. Bazal demografik ve klinik özellikler açısından hasta ve kontrol 
grubunun karşılaştırılması

Şekil 1. a)- Akut miyokard infarktüsü ve kontrol gruplarında bazal 
TNF-α düzeylerinin karşılaştırılması, b)- Akut miyokard infarktüsü ve 
kontrol grupları arasındaki bazal TNF-α düzeyleri için ROC analizi 
(Eğri altında kalan alan: 0.916;  p<0.001)
AMİ -akut miyokard infarktüsü, TNF- tümör nekrozis faktör
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Şekil 2. Bazal TNF-α değerlerininin gruplar arasındaki dağılımı 
= YB (+) karşı YB (-), p < 0.05; # = Kontrol grubuna karşı diğer gruplar, p <0.05. 
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len EF değerleri benzer bulunurken (%56.7±7.93 karşı %56.5±8.51), 
bu ölçümler kontrol grubundan belirgin olarak daha düşüktü (p<0.05) 
(Tablo 4). Her iki hasta grubu arasında diyastol sonu volüm (DSV), 
sistol sonu volüm (SSV), diyastol sonu volüm indeksi (DSVİ) ve sistol 
sonu volüm indeksi (SSVİ) bakımından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptandı. Anlamlı farklılığa ulaşan TNF-alfa düzeyleri ve 
ekokardiyografik parametrelerin değerlendirildiği lojistik regresyon 
analizinde, sadece TNF-alfa düzeylerinin yeniden biçimlenmeyi 
öngördürdüğü saptanmıştır (Tablo 5). Sistol sonu volüm, DSV, SSVİ, 
DSVİ ölçümlerine göre düzelttikten sonra TNF alfa düzeyinin her 
birim artışının YB gelişme ihtimalini 1.356 kat artırdığı bulunmuştur 
(%95 GA, 1.117-1.647, p<0.002). 

Tartışma

Çalışmamız iki önemli bulguyu ortaya koymaktadır. Bunlardan 
ilki miyokard infarktüsü geçiren olgularda sağlıklı olgulara oranla 
TNF-α düzeylerinin artması ve ikincisi bu hastalarda artmış TNF-α 
düzeylerinin ventriküler yeniden biçimlenmeyi öngördürücü özelli-
ğinin saptanmasıdır.

Miyokard infarktüsünü takiben sol ventrikülde sistolik perfor-
mansta ve atım volümünde azalma ile sonuçlanan, histopatolojik 
değişiklikler ve sol ventrikülde zaman içerisinde izlenen yapısal 
değişikliklerle karakterize, ventriküler YB progresif bir süreçtir. Her 
ne kadar infarktüsten hemen sonra oluşan YB, sol ventrikül fonk-
siyonlarını korumak için kompansatuvar cevap gibi görünse de 
gözlemler uzun dönemde sol ventrikül fonksiyonlarına ve progno-
za kötü etkisi olduğunu göstermektedir.

İnfarktüs sonrası sol ventrikülde YB açısından riskli hastaları 
erken belirlemek, özellikle sol ventrikül YB’nin terapötik yollarla 
modifiye edilebileceğinin anlaşılmasından sonra önem kazanmış-
tır. Erken sol ventrikül dilatasyonu gelişimi açısından yüksek risk 
taşıyan hastaları belirleyecek klinik değişkenleri tanımlamak için 
çok sayıda çalışma yapılmıştır (6). Sol ventrikül disfonksiyonu olan 
hastalarda sol ventrikül volümleri ile uzun dönem klinik sonuçlar 
arasındaki ilişkiyi gösterir raporlar, öncelikle kardiyak kateterizas-
yon (7) daha sonra da invazif olmayan radyonüklid ventrikülografi 
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                          %95 Güven aralığı

Değişkenler OR Alt Değer Üst Değer p 

TNF-alfa 1.356 1.117 0.002 1.647

SSV 0.808 0.247 0.724 2.643

SSVİ 1.331 0.163 0.790 10.880

DSV 1.106 0.646 0.714 1.893

DSVİ 0.961 0.364 0.937 2.537
DSV- diyastol sonu volümü, DSVİ- diyastol sonu volüm indeksi, OR- olasılık oranı, SSV- sistol 
sonu volümü, SSVİ- sistol sonu volüm indeksi, TNF- tümör nekrozis faktör

Tablo 5. Lojistik regresyon analizi sonuçları

TNF-alfa      Yeniden biçimlenme   Toplam 

  Yok  Var  

< 10.33 pg/dl Sayı  23 2 25

  Satır yüzdesi  %92.0 %8.0  %100

 Sütün yüzdesi %79.3 %10.5 %52.1 

≥ 10.33 pg/dl Sayı  6 17 23

  Satır yüzdesi  %26.1 %73.9 %100

  Sütün yüzdesi %20.7 %89.5 %47.9 

Toplam  Sayı  29 19 48

  Satır yüzdesi  %60.4 %39.6 %100

  Sütün yüzdesi %100 %100 %100 
TNF - tümör nekrozis faktör

Tab lo 3. Yeniden biçimlenme olan ve olmayan grupları ayırt etmek için alınan kesim noktasına (TNF-alfa kesim noktası=10.33 pg/dl) göre oluşan 
olasılık tablosu

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

EF, % 70.13±4.33ж 56.7±7.93 56.5±8.51 34.15 <0.001

EF, Simpson,% 69.80±3.75ж 55.05±6.47 54.37±9.20 45.14 <0.001

DSV, ml  115.50±22.85 125.6±27.00)φ 99.64±23.95 7.031 0.002

SSV, ml 34.84 (24.34-56.67)  54.94 (30-122.4)φ 42 (19.9-98.9) 16.195# <0.001

DSVİ, ml/m2  63.51±13.22 68.22±14.47φ 53.79±10.97 8.252 <0.001

SSVİ, ml/m2  18.67 (13.37-33.53)  29.38 (16.04-66.16)φ 22.36 (10.05-57.5) 16.958# <0.001
Veriler  ortalama ± standart sapma ve  medyan (minimum- maksimum değerler) değerleri olarak gösterilmiştir
*3 grubun karşılaştırması - ANOVA  ve Kruskal Wallis testleri (# - Ki kare değerleri)
Gruplar arası  ikili kaşılaştırmalar – Tukey HSD ve Dunnet post test: ж - kontrol ve YB (+), YB (-) - p < 0.05; φ -  YB (+) ve YB (-), p < 0.05;  - kontrol ve YB (+) p < 0.05; 
DSV - diyastol sonu volümü,  DSVİ - diyastol sonu volüm indeksi,  EF - ejeksiyon fraksiyonu, SSV - sistol sonu volümü,  SSVİ - sistol sonu volüm indeksi,  YB – yeniden biçimlenme

Tab lo 4. Yeniden biçimlenme olan ve olmayan grupları ayırt etmek için alınan kesim noktasına (TNF-alfa kesim noktası=10.33 pg/dl) göre oluşan 
olasılık tablosu



(8) ve ekokardiyografinin (9) kullanıma girmesi ile bildirilmeye baş-
lanmıştır. Migrino ve ark. (10) Mİ geçiren popülasyonda sistol sonu 
volüm indeksi ile mortalite arasında devamlılık gösteren pozitif bir 
ilişki olduğunu bildirmişlerdir. White ve ark. (11) ise reperfüzyon 
tedavisi sonrası 90. ile 180. dakika arasında alınan sistol sonu 
hacim indeksinin 30 günlük ve 1 yıllık mortalitenin güçlü bir belir-
leyicisi olduğunu göstermişlerdir. Araştırıcılar aynı zamanda yük-
sek sistol sonu hacim indeksine neden olabilecek klinik değişken-
leri de tanımlamışlardır. Erkek cinsiyet, daha önce angina veya 
miyokard infarktüsü öyküsü, kilonun <70 kg olması, kalp hızının 
>80/dk olması, sistolik kan basıncının <110 mmHg olması ve ön 
duvar miyokard infarktüsü geçirilmesi, yüksek sistol sonu hacim 
indeksi için bağımsız belirleyiciler olarak bildirilmiştir. Fakat bu 
klinik verilerin prospektif klinik çalışmalardaki önemi bilinmemek-
tedir. Çalışmamızda cinsiyet, koroner arter hastalığı risk faktörleri, 
kalp hızı, sistolik ve diyastolik kan basınçları, hastaların kullandık-
ları ilaçlar, AMİ lokalizasyonu (anteriyor, inferiyor), tutulan damar 
sayısı ve uygulanan revaskülarizasyon (PTKA, KABG) yöntemleri 
açısından YB izlenen ve izlenmeyen hasta alt grupları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.

Pek çok çalışmada ejeksiyon fraksiyonunun ve infarkt lokali-
zasyonunun, sol ventrikül yeniden biçimlenmesi için kesin olma-
yan belirleyiciler olduğu gösterilmiştir. İnfarktüs sonrası hayatta 
kalanların incelendiği 7 yıllık bir çalışmada, sol ventrikül ejeksi-
yon fraksiyonu <%40 olanların %25’inde belirgin sol ventrikül 
dilatasyonu gerçekleşmemiştir (12). Sol ventrikül ejeksiyon frak-
siyonu >%40 olanların ise %53’ünde boşluk hacminde belirgin 
genişleme olmuştur. Hole ve ark. (13) ejeksiyon fraksiyonları 
>%40 olan Q dalgalı MI hastaların %12’sinde 2 yıllık izlem sonu-
cunda belirgin sol ventrikül dilatasyonu geliştiğini bildirmişlerdir. 
Çalışmamızda YB olan ve olmayan hastalarda bazal ejeksiyon 
fraksiyonları arasından farklılık saptanmamıştır. Bununla beraber 
bazal ekokardiyografik sol ventriküler volümler ve indeksler YB 
olan ve olmayan gruplarda istatistiksel açıdan farklı olmasına 
rağmen, yapılan lojistik regresyon analizinde YB’yi öngörmede 

anlamlı farklılığa ulaşamamıştır. Buna bağlı olarak, erken ve 
agresif tedaviden fayda görecek hedef hasta grubunu belirleme-
de erken ejeksiyon fraksiyonu ölçümünün yeterli bilgi vermediği-
ni söyleyebiliriz. Özellikle sol ventrikül bazal doluş karakteristik-
leri YB’de önemli rol oynamaktadır.

Akut miyokard infarktüsünde erken reperfüzyon, infarkt alanını 
sınırlamakta ve sol ventrikül fonksiyonlarını korumaktadır (14). 
Özellikle artmış troponin-T ve kreatin kinaz-MB (CK-MB) ile ilişkili 
infarktın yaygınlığı da sol ventrikül yeniden biçimlenmesinin önemli 
belirleyicilerindendir. Literatürdeki bazı çalışmalarda anteriyor duvar 
Mİ gibi inferiyor duvar Mİ sonrasında da sol ventrikül genişlemesi 
rapor edilmiştir (15, 16). Buna ilave olarak bazı çalışmalarda da infarkt 
lokalizasyonunun, sol ventrikül dilatasyonu için bağımsız belirleyici 
olmadığı gösterilmiştir (15, 17, 18). Bizim çalışmamızda YB izlenen ve 
izlenmeyen hastalara trombolitik tedavi benzer zamanlarda uygulan-
mıştır. Her iki grup arasında maksimal CK-MB ve Troponin-T konsant-
rasyonları açısından fark saptanmamıştır. Yine çalışmamızda sol 
ventrikül dilatasyonu izlenen grupta anteriyor Mİ sayısı fazla olarak 
gözükse de, bu fark istatistiksel öneme ulaşamamıştır. Sol ventrikül 
yeniden biçimlenmesi geniş infarktüsü olan hastalarda %35 ile %50 
arasında gelişmesine rağmen, infarkt alanın genişliği sol ventrikül 
yeniden biçimlenmesi için tam olmayan bir belirleyicidir.

Akut miyokard infarktüsü sırasında nörohümoral aktivasyona 
bağlı olarak artan sitokinlerin (TNF-α, interlökin-1, interlökin-6) sol 
ventrikül yeniden biçimlenmesinde önemli rol oynadıkları özellikle 
hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (19). Jacobs 
ve ark. (20) AMİ modeli uygulanan sıçanlarda TNF-α’nın hem 
infarktüslü, hem de normal miyokardiyal segmentlerde arttığını ve 
bu artışın da kardiyak fibroblastların proliferasyonuna neden oldu-
ğunu göstermişlerdir. Yazarlar bu etkinin anjiyotensin II ile ilişkili 
olduğunu öne sürmüşlerdir. Yine sıçanlarda yapılan bir çalışmada, 
TNF-α ekspresyonunun geniş miyokard infarktüs modellerinde 
arttığı, bunun da sol ventrikül disfonksiyonu ile yakından ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (21). Flesch ve ark. (22) farelerde yaptıkları 
deneyde, kalpte renin anjiyotensin sistemi ile TNF-α arasında 
ilişki olduğunu ve bu ilişkinin miyokard infarktüsü sonrası YB geliş-
mesinde önemli roller oynadığını bildirmişlerdir. Bununla birlikte 
yine farelerde yapılan bir çalışmada, TNF-α’nın Mİ sonrası gelişen 
kalp yetmezliğinde önemli roller üstlendiği gösterilmiştir (23). 
Berry ve ark. (24) Mİ modelli sıçanlara etanersept (TNF-α inhibitö-
rü) verdiklerinde lökosit infiltrasyonunun ve ekstrasellüler matriks 
yıkılımının azaldığını ve kardiyak fonksiyonların korunduğunu bil-
dirmişlerdir. Sonuçta literatürde TNF-α ile yeniden biçimlenmenin 
ilişkisini gösteren hayvan çalışmaları olmasına rağmen yeterli 
insan çalışması bulunmamaktadır. Çalışmamızda bazal ve 6. ayda 
bakılan plazma TNF-α düzeyleri YB olan hasta alt grubunda YB 
olmayan gruba göre belirgin derecede fazla olarak tespit edildi. 
TNF-α eşik değeri olarak 10.33 pg/ml alındığında bu düzeyin kardi-
yak yeniden biçimlenmeyi öngörmek için %89.5 duyarlılık ve %73.9 
seçiciliği olduğu tespit edildi. Bu sonuçlar ilk kez Mİ geçiren has-
talarda plazma TNF-α konsantrasyonunun akut dönemde arttığını 
ve bu artışın da sol ventrikül yeniden biçimlenmesi ile yakından 
ilişkili olduğunu göstermektedir. Bu nedenle TNF-α kalp yetmezliği 
açısından riskli olan asemptomatik hastaların belirlenmesinde 
biyokimsayal bir belirteç olarak kullanılabilir.

Çalışma kısıtlılıkları
Hasta sayısının nispeten az ve takip süresinin altı ay gibi kısa 

bir süre olması çalışmanın ana kısıtlılıkları olarak belirlenmiştir. 
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Şekil 3. Yeniden biçimlenme olan ve olmayan gruplar arasındaki bazal 
TNF-α düzeyleri için ROC eğrisi (Eğri altında kalan alan: 0.865; p<0.001)
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Sonuç

Bizim çalışmamızda klasik ekokardiyografik parametrelerin 
yeniden biçimlenmeyi öngörmede yetersiz kaldığı gösterilmiştir. 
Akut miyokard infarktüsü geçiren hastalarda bazal ve 6. aylarda 
bakılan plazma TNF-α seviyeleri yüksektir. Bazal TNF-α düzeyleri-
nin yeniden biçimlenmeyi öngörmede etkili olduğu saptanmıştır. 
Bu nedenle TNF-α kalp yetmezliği açısından riskli olan asempto-
matik hastaların belirlenmesinde biyokimsayal bir belirteç olarak 
kullanılabilir. 
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