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1.GIRiS

Akut Koroner Sendrom (AKS), genellikle koroner arterdeki aterosklerotik
plagin yirtilmasi ile olusan trombiisiin koroner arteri total ya da subtotal tikamasi
sonucunda olusan acil klinik tablodur (1-3). Ayrica akut koroner sendrom, akut
miyokardial iskemi sebebi ile olusan semptomlar toplulugudur. Yiiksek kardiyak
olim veya iskemik komplikasyon riski vardir. AKS ana semptomu gogiis agrisidir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) acil servise (AS) bagvurularin %5’i (yaklasik
5 milyon kisi/y1l) g6giis agris1 nedeni ile yapilmaktadir (4).

AS’lere gogiis agris1 nedeni ile basvuran hastalarin yaklasik %40-60’1, akut
koroner sendrom ve hayati tehdit eden diger gogiis agrist nedenleri dislandiktan
sonra nonspesifik gogiis agrist tanistyla taburcu edilmektedir (5,6). AKS’li hastalarin
tanilarinin erken donemde konulmasi, tedavilerinin yonlendirilmesi agisindan
olduk¢a Onemlidir. Hastaligin teshisinin erken donemde konulmasi ve ozellikle
trombolitik tedavinin zamaninda yapilmasiyla mortalite ve morbidite olumlu
etkilenecek ve hastaliin takibi esnasinda ¢ikabilecek komplikasyonlarin daha kolay

kontrol altina alinmasi saglanacaktir (5,6).

AKS’lerin tanisi; hikaye, fizik muayene, seri EKG ve kardiyak enzim takibi
ile konur. AKS’li hastalarin %20’sinde, EKG degisikliginin olusmasinda ve kardiyak
enzimlerin yiikselmesindeki gecikme nedeniyle tan1 gecikir (7,8). Calismalar AS'lere
gelen akut koroner sendromlu hastalarin %4-6'sinin dogru teshis konulamamasi

sonucu acil servislerden yanliglikla taburcu edildigini gostermistir (9,10).

Kardiyak belirteclerin kombine olarak ve seri 6l¢timlerle kullanilmasi halen
gecerliligini korumakta ancak daha erken cevap veren daha Ozgiin ve hassas
belirteglerin ortaya c¢ikarilmasi i¢in yogun calismalar devam etmektedir. Yeni
belirteglerin kullanilmasi ile daha Once unstabil anjina pektoris (USAP) olarak
degerlendirilen hastalarin yaklasik olarak 1/3’iinde miyokard hasar1 saptanmistir
(11). Gliniimiizde rutin olarak kullanilmakta olan kardiyak troponinler, kreatin kinaz

(CK) ve kreatin kinaz kalp tipi (CK-MB) akut myokard infarktiisii (AMI) tanisinda



yararli olmasina karsin, AMI’nin ilk saatlerinde kanda yiikselmezler. Bu nedenle

erken tanida yararlar1 sinirlidir (12).

Kardiyak yag asit baglayici proteinin (H-FABP) salinim 6zellikleri
miyoglobine benzedigi icin kardiyak hasarin erken saptanmasinda yararlhidir ve bazi
yazarlar kalpte daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu i¢in miyoglobinden daha
spesifik oldugun 6ne siirmiislerdir (12-14). Akut miyokard infaktiis (AMI)’na bagh
sarkolemmal hasarin bir belirteci olan H-FABP, AMI niin 1-3.saatlerinde artis
gosterip, 6-8 saat icinde en iist seviyeye ulasarak 24-36 saat i¢inde normal
seviyelerine doner. Bu plazma kinetigi ve salinim 6zelligi miyoglobine ne kadar
benzemis olsa da c¢esitli klinik calismalar erken AMI teshisinde H-FABP
performansini miyoglobin, CK, CKMB ve Troponine kiyasla daha istiin kilmistir
(15-17).

Mevcut calismalar 15131nda H-FABP’in AKS tanisinda 6nemli bir kardiyak
belirte¢ oldugu bilinsede H-FABP ile koroner arter hastaligi ciddiyeti arasindaki
iligki tam olarak bilinmemektedir. KAH ciddiyetini belirlemede, anjiyografi
goriintiilerine dayali birtakim skorlama sistemleri gelistirilmistir. Gensini skoru,
koroner arter hastaligi (KAH) yaygimligini ve ciddiyetini degerlendirmede kullanilan
bir skorlama sistemidir (18-19). Bu ¢alismada, elektif koroner anjiyografi olmus

hastalarin KAH ciddiyet diizeyleri Gensini skorlar1 ile degerlendirildi.

Bu bilgilerin 1s181nda, ¢alismamizda kardiyak nekroz belirteglerinin pozitif
oldugu akut koroner sendrom hastalarinin H-FABP degerleri ile koroner angiografi
sonrast hesaplanan Gensini skorlar1 ile degerlendirilen koroner arter hastalig

ciddiyeti arasindaki iligki arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT KORONER SENDROMLAR
2.1.1. Tammlama Epidemiyoloji

Akut Koroner Sendrom (AKS), koroner arterde kisa siireli tam ve/ veya tama
yakin okliizyon ile Kkarakterize, miyokardin kanlanmasin1i bozan, myokard
infarktiisiine (MI) veya kardiyak nekroza ilerleme riski olan, akut miyokard iskemisi
sonucu olarak ortaya c¢ikan semptom ve klinik bulgularla karakterize tanisal ve

patofizyolojik bir siiregtir (20).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2001 yilinda yaklasik 16,6 milyon insan kalp
ve damar hastaliklar1 nedeniyle yasamim yitirdigini bildirmistir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu 2004 yili verilerine gére de iskemik kalp hastaliklari en sik 6liim nedenidir.
Tiirkiye’de Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi
(TEKHARF) arastirmasi verilerine gore yaklasik 2,8 milyon koroner arter hastasi
bulunmaktadir, her sene 330,000’e yakin yeni AMI tanis1 konulmakta ve 170,000
oliim gézlenmektedir. Bu 6liimlerin 90,000’ (%53) ani 6liim seklindedir (21). 1990—
2005 yillar1 arasinda KAH goriilme siklig1 yilda %5—6 artis gostermis olup, bu artigin
20052015 doneminde %7’ye ¢ikacagl ongoriillmektedir (22).

Yilda bir milyon Amerikali akut miyokard infarktiisiine maruz kalmaktadir.
Bu hastalarin %40’ nin yasamini yitirdigi saptanmistir. Bu 6liimlerin %50°’si klinik
olarak tam1 almadan gerceklesmektedir (23). Bununla birlikte Ingiltere’de her y1l 500
kisiden biri AMI gecirmektedir. Avrupa’da yapilan calismalara gore yillik AKS
goriilme siklig1 1/80—1/170 arasinda degismektedir (24).

Hastane kayitlarindan elde edilen veriler NSTE-AKS’nin STE-AKS’den
daha sik goriildiigini gostermektedir (25). Yillik goriilme sikligi 1000 kiside
yaklagik 3 kisi olmasina ragmen bu oran iilkeden iilkeye degigsmektedir. NSTE-
AKS’si olanlara gore STEMI hastalarinda hastanede 6litim oranlar1 daha yiiksek

(sirasiyla %3-5 ve 7) olmasina ragmen 6. aylardaki oranlar her iki hastalikta da



birbirlerine ¢ok benzemektedir (sirasiyla %12 ve 13) (25, 26, 27). Uzun siireli izlem
sonuclart STE-AKS ile karsilastirildiginda NSTE-AKS hastalarinda 6lum oranlarinin
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Dordiincti yillarda 6lim oranlarindaki farklilik
iki kata ulagsmustir (28). Orta ve uzun donemde bu gelisme farkli hasta profillerine
bagli olabilir. Gergekten NSTE-AKS hastalar1 daha yasli, daha fazla komorbiditeli
(6zellikle diyabet ve bobrek yetmezligi) olma egilimindedir (29).

2.1.2. Akut Koroner Sendrom Siniflamasi
AKS’lar ii¢ klinik tablo seklinde 6zetlenmektedir:

1- Unstabil Angina Pektoris (USAP) (Kararsiz)

2- ST segment yiikselmesi olmayan AMI (NSTEMI)

3- ST segment yiikselmesi olan AMI (STEMI)

e PPN AN L

Semptom - = Gogus agrisi

QL’V\JV\/]”}\IV\’““K\

FEEELUS IS J> Akut koroner sendrom
| tanisi B
it : 12

i EKG : > ST yukselmeli l i ST yukselmesiz
i ‘ l \}
o ! [ Biyvolojik belirtecler |
Biyokimya = )‘[ [—i—i
— g b
= -2 — — \7\/*
SO tan tisk =<1l NS TERI Kararsiz angina |
stratejisi " s - —— S m—

Sekil 1. Akut koroner sendromun tipleri (30)

AKS’nin 6nde gelen semptomu tipik olarak g6giis agrisidir. NSTE-AKS’de

pratik tan1 yontemi EKG’ye dayanarak (EKG’de israrci ST segment yiikselmesinin



olmamasi) diger tanilarin dislanmasi seklindedir. Biyolojik belirtegler (troponinler)
NSTEMI ve kararsiz anjinay: birbirlerinden daha iyi ayirt eder (30).

2.1.2.1.Unstabil Angina Pektoris

Yirmi dakikadan uzun siiren istirahat anginasi, son iki ay igerisinde baslayan
ciddi egzersiz anginasi veya son zamanlarda siddeti artan egzersiz anginasi olarak
tanimlanir. Klinik seyir 0Ozellikleri bakimindan eskiden “infarktiis Oncesi
(preinfarction) angina”, “akut koroner yetersizligi”, “gittik¢e siddetlenen (kresendo)
angina” olarak tarif edilen tablolarin tiimii giiniimiizde USAP tanimlamasi icinde

yeralmaktadir (8).

2.1.2.2.ST Segment Yiikselmesi Olmayan AKS

AKS klinigi olan fakat direngli ST segment yiikselmesi bulunmayan hastalar
USAP veya NSTEMI’dir. EKG’de ST segment ¢Okmesi, kendiliginden veya
nitrogliserinle gecebilen ST segment yiikselmesi, T dalga inversiyonu, gecirilmis MI
bulgusu ve sol dal blogu olabilir. Yeni gelisen sol dal blogu STEMI esdegeridir.
EKG tamamen normal de olabilir. USAP veya NSTEMI’l1 hastalarda 6lim veya
reinfarktiis riski ilk 30 giin boyunca yaklagik %10°dur. ST segment ylikselmesi
olmayan AKS’lilerin yaklasik %35-50’si medikal tedaviye ragmen tekrarlayan
iskemiyle karsilasabilir (8, 30, 31, 32).

NSTEMI; Bu terim, AMI'nin klinik belirtilerinin oldugu ve buna miyokard
nekrozuna isaret eden enzim yliksekliklerinin eslik ettigi, ancak EKG’de direngli ST
yiikselmesi/ patolojik Q dalgalarinin bulunmadigi AMI tipini tanimlamak ig¢in
kullanilir. Nekrozun subendokardiyal bolgede yer almasi yani transmural olmamasi,
EKG’de daha ¢ok ST segment ve T dalga degisikliklerine sebep olur. Bu klinik
durum i¢in daha onceleri kullanilmakta olan nontransmural veya subendokardiyal
AMI gibi tanimlar yerine bugiin NSTEMI deyimi tercih edilmektedir (8,30).

NSTEMI tablosu trombiisiin koroner arteri tamamina yakin tikadigi, ancak kisa



siirede kendiliginden veya tedavi ile ¢ozilildiigli durumlarda olugmaktadir. Otopside
subendokardiyal nekroz bulunmasima ragmen, koroner arterlerde tam tikanma
nadiren goriiliir. NSTEMI'1 olgularin %13’linde tam tikanmaya neden olan trombiis
saptanmigtir. NSTEMI vakalar1 tiim infarktiis olgularinin yaklasik %30- 50’sini
meydana getirmektedir (32).

2.1.2.3. ST Segment Yiikselmesi Olan AKS

AMI Kklinigi ile gelip, EKG’de ST segment yiikselmesi ve Q dalgasinin
gelismesi ile tanimlanir. STEMI ve NSTEMI klinik, tedavi, prognoz, morbidite ve
mortalite yoniinden belirgin farkliliklar gostermektedir (31).

STEMI’da lezyon daha proksimalde, miyokardiyal doku kaybi1 daha fazla ve
prognoz daha kotiidiir. Siklikla koroner arterde, kollateral dolagim ile telafi edilmesi
miimkiin olmayan tam bir tikanma sonucu goriilmekte ve seyrinde tikadigi damarin
besledigi alanda nekroz gelismektedir. Hastalarin en az %30-35°1 akut atak esnasinda
kaybedilmektedir (31). Koroner arterlerde total okliizyon olup, akut kollateral
gelisimi de olmadigindan infarktiis alan1 genis ve genellikle transmuraldir. Ancak
%15-30 olguda total okliizyon saptanmamasina ragmen, distal kan akimin1 azaltacak
kadar ciddi darlik vardir. AMI’dan sonra hayatta kalan hastalarin yeni bir infarktiis
gecirme riski, normal kisilerden sekiz kat daha fazladir ve %50’den fazlasi

reinfarktiis ile kaybedilmektedir (31).

Ani iskemik 6liim; AKS’lerde hastane dist 6liimiin en sik goriilen sebebidir.
Ani olusan koroner total okliizyona bagli gelisen ileti bozukluklari, ventrikiiler
tagikardi-ventrikiiler fibrilasyon gibi mortal ritm bozukluklar1 olusturmaktadir.
Eskiden gecirilmis infarktiisler de aritmojenik skar dokusu ile birlikte substrat

olusturarak ani iskemik 6liim meydana getirebilmektedir (33).



2.1.3. Akut Koroner Sendrom Patogenezi

Akut koroner sendrom her zaman trombozun eslik ettigi ve aterosklerozun
neden oldugu koroner kan akiminda ani bir azalma sonucu olusur. Bu durum

vazokonstriiksiyonla beraber olabilir ya da olmayabilir (34).

Aterosklerotik damar hastaligi, risk faktorlerinin de katkisi ile ¢ocukluk
yillarindan itibaren yavas yavas gelisir ve uzun yillar semptom vermeden sinsice
ilerler. Plak yirtilmas1 ve plak iizerinde farkli derecelerde trombiis olusumu ile
AKS’ler olusur. Riiptiire egilimli hale gelen aterom plagi hassas plak olarak
nitelendirilir. Plagin lipid igerigi, inflamasyon derecesi, fibroz ¢at1 yapisi, nekrotik ve
apoptotik hiicre icerigi, neovaskularizasyonu gibi 6zellikleri plagin hassasiyetini
belirler. Bunun yani sira hastanin 6zellikleri ve risk yiikii de plak riiptiiriinii etkiler.
Bu hastalarda trombiisiin limeni tikama derecesine gore klinik bulgular USAP’dan,
MI’a kadar ilerleyebilir. Yirtilan plagin igeri8i, yirtigin miktari, o esnadaki lokal
hemodinamik ve koagiilasyon durumu ve yapilan tedaviler, hastada gelisen
trombusun damari tam tikayip tikamamasi gibi bir¢ok parametre klinigin ne derecede
ciddi olacagim1 ve hastanin USAP’dan MI’a kadar uzanan yelpazenin neresinde
olacagini belirler. Aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH), AKS’nin ilk
sebebidir. Ateroskleroz, esas olarak intimanin hastaligidir. Endotel disfonksiyonu

aterosklerotik plak gelisiminde ilk temel basamagi olusturur (35).

Klinik durum ve sonu¢ darligin yerine miyokard iskemisinin ciddiyetine ve
siiresine baglidir. STEMI”  de tikayici ve persistan tromboz hakimdir. Oliimciil
koroner trombiislerin yaklagik 2/3-3/4'liniin olusumu zedelenebilir bir plagin
(inflame, ince fibroz kapsiilli lipidten zengin bir plak) aniden kopmasiyla
hizlanmaktadir (1,36). Koroner arterin tamamen tikanmasindan dolayr olusan
miyokard enfarktiisii ciddi iskemiden (ileri veya kollateral kan akimi yoktur) 15-30
dakika sonra gelismeye baslar ve zamana bagli bir sekilde subendokarddan

subepikarda dogru yayilir (1,34-37).

Plak parcalanmasinin trombotik cevabi dinamiktir. Siklikla vazospazmin eslik
ettigi trombozis ve trombolizis kendiliginden olusur ve kan akimimin gegici olarak

tikanmasma ve distal embolizasyona sebep olur. Distal embolizasyon acikligi



saglanan bir epikardial artere ragmen miyokard reperfiizyonunun basarili bir sekilde
gelismesini dnleyebilen mikrovaskiiler tikanmaya sebep olur. Koroner trombozisde,
baslangigtaki tikanma genellikle trombosit agregasyonuna (kiimelenme) baglidir
(1,36) fakat fibrin, erken donemde gelisen kirilgan trombosit tikacinin saglamlasmasi
icin 6nemlidir. Bu yiizden, hem trombositler, hem de fibrin persistan koroner tikacin

gelismesinde rol oynarlar (37).

Giliniimiizdeki bilgilere gore ateroskleroz, multifaktoriyel, baslangigtan
progresyona kadar her basamaginda kronik enflamasyonun rol aldigi ve her risk
faktoriiniin altta yatan enflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida
bulundugu bir hastalik olarak tammlanmaktadir. (38) Immiin mekanizmalarmn
metabolik risk faktorleri ile etkilesimi sonucu hastalik baslar ve ilerler. Enflamasyon,
hastaligin baslangict ile progresyonunun yani sira plak yirtilmasinda ve trombiis

olusumunda da 6nemli rol oynar (1,39).

Aterosklerotik damar hastalif1 tipik bir ¢evre-gen etkilesimidir. Genetik
egilimi olan kisilerde ¢evresel risk faktorleri tetigi ¢ekerek proenflamatuvar bir yanit
baslatir. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar, sigara, kolesterol, hipertansiyon,
diabetes mellitus gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki roliinii

kanitlamistir (40).

Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar yapisi endoteldir (41). Normalde
kaygan ve trombiis olusumunu engelleyici 6zellikte olan endotel risk faktorlerinin
etkisi ile kayganlik 6zelligini kaybeder, yapigkan ve protrombotik hale gelir. Erken
yaslardan itibaren risk faktorlerine maruz kalan endotel hiicrelerinden adhezyon
molekiilleri (VCAM-1, ICAM), biiyiime faktorleri (PDGF, BFGF, TGF-B, IL-1, TNF
a) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salinmaya baglar (42). Tek bir 6giin asir1 yagl
yiyecekler yemenin bile endotel fonksiyonunu bozdugu, C reaktif protein (CRP)
diizeylerini yiikselttigi ve adhezyon molekiillerini arttirdigi gozlenmistir (43).
Yapilan hayvan deneylerinde kolesterolden yiiksek diyetle beslenen hayvanlarda
birkag hafta i¢cinde endotel bozulup yapiskan bir hale gelir ve adhezyon molekiillerini
eksprese etmeye baslar (44-46). VCAM-1 hem monositleri hem de T lenfositleri
baglar. Endotele baglanan bu hiicreler subendotelyal bdlgeye’diapedez’diye



adlandirilan bir mekanizma ile geger ve burada birikir. Monositlerin subendotelyal
bolgeye gegmesi i¢in monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) isimli kemokinin
bulunmasi gereklidir. Transgenik olarak MCP-1 eksprese edemeyen deney
hayvanlar olusturuldugunda bu hayvanlarda subendotelyal lipit birikiminin hemen
hemen hi¢ olmadig1 goriilmistiir (47). T hiicreleri ise farkli kemokinlerin etkisi (IP-
10, MIG gibi) ile subendotelyal bolgede birikir. Damarda olusan yangi nedeni ile
eksprese olan bu proteinler erken aterosklerotik lezyonun en 6énemli sorumlularidir

(48). AKS olusumunda rol oynayan faktorler Sekil 2°de 6zetlenmistir.

Sigara [habet Hipertansiyon Disipidem

Shear Stress Oksidatif stress Enfeksiyon?

Afezyon molekileriICAM VC AM])
lm,'ﬂ;F,PGI, T yon ~ "
Advenomedoalin, CNP ¥
Inleriokinier, C-Reacive Prolein
#E:MH,PDGF,M:E _ _
Tqullnse;,Dnthﬂlu

Trombosit agregasyonu, Fibrin olusumu, Plak byimesi

Akut koroner sendromlar

Sekil 2. Akut koroner sendromlarin patogenezi

KV: kardiyovaskiiler, NO: nitrik oksit, ACE: angiotensin konverting enzim, PDGF: platelet kaynakli
growth faktor, ICAM: intraselliiler adezyon molekiili, VCAM: vaskiiler cell adezyon molekiil,
MCP-1: makrofaj kemotakti faktér-1, PGI2: prostoglandin 1-2, CNP: c¢ tip natriliretik peptit,
TGF: transforming biiyliime faktorii

Bir yandan endotelde enflamatuvar yanit siirerken 6te yandan sistemik bir
subklinik enflamasyon da siiregelmektedir. Okside LDL gibi proenflamatuvar risk

faktorleri primer proenflamatuvar sitokin adi verilen interlokin-1 ve TNF-o’y1 aktive



ederler (49). Bu primer proenflamatuvar sitokinler interlokin-6’y1 aktive ederek
karacigerden CRP gibi akut faz reaktanlarinin salinmasina yol acarlar. Sistemik
subklinik enflamasyonun varligini, kanda bazi akut faz reaktanlarii 6lgerek veya
endotelden saliman periferik belirleyicileri  Olgerek anlamak miimkiindiir.
Aterosklerotik silirece bagli arttigi bilinen ve enflamasyonun bir gostergesi kabul
edilen akut faz reaktanlari sunlardir: CRP, fibrinojen, faktér 7, PAI-1, tpA,
lipoprotein (a) (40, 41, 45, 50). Bunlardan klinikte en fazla kullanilan1 hs-CRP olarak
adlandirilan yiiksek duyarlikli CRP’dir (49,51). CRP iyi bir enflamasyon
gostergesidir ¢ilinkii degerleri zaman iginde stabildir (50,52). Enflamasyon digindaki
bir nedenle yiikselmez. Olduk¢a hassas ve ucuz bir testle degerleri 6lgmek
miimkiindiir. Yapilan ¢alismalarda CRP diizeylerinin diger risk belirleyicilerine ilave
etkisinin oldugu gosterilmistir. Ornegin Physicians Health Study’de total
kolesterol/HDL orani gii¢lii bir risk gostergesidir (53). Ancak, CRP degerlerini de
buna ilave edince risk belirlemede ilave bir hassasiyet kazanilir. En yiiksek risk
altindaki grup hem total kolesterol/HDL orani yiiksek hem de CRP diizeyleri yliksek
olan gruptur. PROVE-IT c¢alismasinda, kisideki risk faktorii sayisi arttikca buna
paralel CRP degerlerinin de arttig1 gosterilmistir (54).

Risk faktorlerinin devam etmesi halinde plaktaki enflamasyon devam eder ve
subendotelyal birikim giderek artar. intimada biriken LDL kolesterol enflamatuvar
yanit1 bizzat arttirir. Okside LDL nin fosfolipit salinimi1 yolu ile endoteli aktive ettigi
diisiiniilmektedir. Hemodinamik stres de adhezyon molekiil birikimini arttirip olaya
katkida bulunur. Subendotelyal bolgede biriken monositler makrofaj hiicresine
dontiserek ¢Opgli  (scavenger) reseptorleri eksprese etmeye baglar. Boylece
lipoproteinleri fagosite ederler. Kolesterol esterlerinin makrofajda birikimi ile kopiik
hiicreleri olusur. Makrofajlar bir yandan lipit biriktirirken 6te yandan enflamatuvar
mediatorleri salmaya devam ederler. Aktive endotel hiicrelerinden salinan makrofaj
koloni stimiile eden faktor (M-CSF) bolgedeki makrofaj yigilimimi arttirir. CD40
ligand isimli proenflamatuvar sitokin de progresyona katkida bulunan enflamatuvar
mediatdrlerdendir. T lenfositleri de intimada birikip proenflamatuvar sitokinleri
salmaya devam ederler. T hiicrelerinin bir 6nemli gorevi de makrofajlar1 aktive
ederek kolajen, MMP ve sitokin salinimini tegvik etmesidir. Boylece aterom plagi

giderek biiyiir (55).
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Aterosklerozun gelisiminde hem dogal hem de adaptif bagisiklik sisteminin
onemli rolii oldugu son yillarda anlasilmistir (56-58). Dogal bagisiklik sistemi,
mikroorganizma veya patojenle karsilasildiginda ortaya ¢ikan ilk enflamatuvar
yanittir. T hiicresi bir antijenle karsilagip baglandiginda bir dizi sitokin salinarak
enflamatuvar bir yanit olusur. Copgli (scavenger) ve toll-like reseptorler (TLR)
aterotrombozda dogal bagisikliktan sorumlu en 6nemli reseptorlerdir (59). Dogal
bagisiklik yanitin ilk basamaginda, ¢Opgii reseptorler okside LDL’yi hiicre igine
alarak makrofajin kopiik hiicresine doniismesine yol agar (60). Makrofaj/kopiik
hiicreleri de sitokinler vasitasiyla diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna ve buna bagl

olarak da ekstraselliiler matriks artigina ve fibrozise neden olmaktadir (61).

Adaptif bagisiklik sistemi dogal bagisiklik sistemine gore daha spesifiktir. Bu
sistem, T ve B hiicre reseptorlerini ve yabanci antijenleri taniyan
immiinoglobiilinlerin olusumuna yol acan organize bagisiklik yanitini icermektedir.
Modifiye lipoproteinler, heat-shock proteinleri, beta2 glikoprotein 1b ve enfeksiy6z
ajanlar bu tip bagisiklik sistemini uyarabilir. Aktive T hiicreleri aterogenez
patogenezinde rol alan gesitli sitokinlerin salinimina neden olmaktadir. CD4 (+) T
hiicreleri interferon gama, lenfotoksin, CD40 ligand ve tiimor nekrozis faktor alfa
gibi proenflamatuvar sitokinlerin salinimina yol agarak plak destabilizasyonuna yol
agmakta ve trombojeniteyi arttirmaktadir. Sitolitik T hiicreleri (CD8) sitolizise ve
hedef hiicrelerin (diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve makrofajlar) apoptozisine
yol agmaktadir. Bu hiicrelerin apoptosisi plak progresyonuna ve komplikasyonlarina

katkida bulunmaktadir (61).

Immiin sistemin bazi yollar1 ise antienflamatuvar etkiye sahiptir (Sekil 3).
Interldkin 10, transforming growth factor beta, B hiicreleri gibi antiaterosklerotik ve
antienflamatuvar yapilar da vardir (58,62). Antienflamatuvar mekanizmalarin baskin
gelmesi halinde ise antiaterosklerotik etki elde etmek miimkiindiir. Ateroskleroz
gelisiminde immiin sisteminin 6neminin anlagilmasi ile ateroskleroza karsi asi

gelistirme girisimleri baglamigtir (55).
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Sekil 3. Ateroskleroz gelisimde rol oynayan sitokinler (55)

2.1.4. AKS’nin Risk Faktorleri

AKS igin belirgin risk faktorleri mevcuttur. Bunlarin bazilari (DM, HT,
Sigara, hiperlipidemi) diizeltilebilir 6zelliktedir. Bununla birlikte diizeltilemeyen

(vas, cinsiyet, aile Oykiisii) risk faktorleri de bulunmaktadir (63).

2.1.4.1. Yas

Amerikan Kalp Birligi kilavuzlarina gore erkeklerde 45 yas ve iistiinde,
kadinlarda 55 yas ve iistiinde olmak onemli bir risk faktoriidiir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi 2003 Hipertansiyon Klavuzu’nda ise risk faktorii olarak erkeklerde 55 yas

ve Uistii, kadinlarda 65 yas ve iistii alinmaktadir (64).

2.1.4.2. Cinsiyet

Erkek cinsiyet bir ¢ok ¢alismada bash basina bir risk olarak belirmektedir.
Aterosklerotik damar hastalifi erkeklerde 10-20 yil daha erken baslamakta olup
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sikligr kadinlardan 3-6 kat fazladir. Menopoz sonrasi kadinlarda risk artisi daha
belirgindir (64).

2.1.4.3. Aile Hikayesi

Ailede veya 1.derece akrabalardan erkeklerde 55 yasin, kadinlarda 65 yasin
altinda koroner arter hastaliginin bulunmasi major risk faktorii olarak kabul edilir.
Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastaligi 6ykiisii olanlarda erken ateroskleroz
riski 12 kat fazladir (64).

2.1.4.4. Sigara

En 6nemli diizeltilebilen risk faktoriidiir. Endotel fonksiyonlarini bozar, HDL
diizeylerini distiriir, kan fibrinojen diizeyini ve trombosit agregasyonunu arttirir,
sekonder polisitemiye yol agar. Bu etkilerle protrombotik bir etki olusturur. Sigara
icmeyenlerde dahi pasif igiciligin koroner riski arttirdigi gosterilmistir (64). Sigara,
MI yaninda ani 6liim, aort anevrizmasi, periferik damar hastaligi, iskemik inme
riskini de arttirir. Bu etkiler doz bagimhidir ve 1 ila 4 sigaradan baslayarak risk

artmaktadir. Sigaranin birakilmasiyla koroner risk 36%azalmaktadir (65).

2.1.4.5. Hipertansiyon

Epidemiyolojik ¢aligmalarin ¢ogu hipertansiyonun koroner riski arttirdigini
gostermistir. Bilinen KVH hastalig1 olanlarda mortalite ve inmeyi arttirict etkisi daha
belirgindir (66). Framingham calismasinda yiiksek-normal (sistolik 130-139 mmHg,
diastolik 85-89 mmHg veya her ikisi) kan basincinin riski iki kat arttirdigi
gosterilmistir (21). Diastolik kan basincinda 11 mmHg, sistolik kan basincinda 20
mmHg diisiisle inmede 63 %, KAH riskinde 46%diistis izlenmektedir (67).
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2.1.4.6 Hiperlipidemi

LDL-kolesterol ve total-kolesterol yiiksekligi ile aterosklerotik damar
hastalig1 gelisimi arasinda siirekli dereceli ve kuvvetli bir iliski oldugu yapilan ¢ok
sayida epidemiyolojik ¢aligmada gosterilmistir (68). Yapilan primer ve sekonder
koruma calismalarinda lipid diistiriicii tedavi ile kalp damar hastaligi ve ilgili

komplikasyonlarin azaldig1 gosterilmistir (69).

2.1.4.7. Diyabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom

Diyabet varligi koroner kalp hastaligina esdeger olarak goriilmektedir.
Kardiyovaskiiler riski 2-8 kat arttirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk
klinik diyabet goriilmeden dnce baslamaktadir. Insiilin rezistans1 KVH acisindan
major risk faktorii olarak goriilmektedir. Hipertrigliseridemi, insiilin rezistansi,
glukoz intoleransi, diisik HDL, mikroalbuminiiri, santral obesite, hipertansiyon
olarak tanimlanan metabolik sendrom da risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.
NCEP ATP III klavuzuna gore belirtilen kriterlerden {igliniin olmasi1 metabolik
sendrom olarak tanimlanir. Bu kriterler; glukoz intoleranst (>110 mg/dl),
hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), diisitk HDL (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40
mg/dl), yiiksek kan basinct (>130/85mmHg) ve santral obesite (kadinlarda bel gap1
>88 cm, erkeklerde >102 cm) varligidir (68).

2.1.4.8.0ksidatif Stres

Hiicresel diizeyde ciddi miktarda tiretilen serbest oksijen radikallerinin yol
actig1 toksik etkiler viicuttaki antioksidan savunma sistemiyle yok edilmeye
calisgilir. Antioksidan savunmanin yetersiz kaldigi durumlarda ortaya c¢ikan
oksidatif stres endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetersizligi
ve reperfiizyon hasar1 gibi bircok Onemli kalp hastaligimin olusumu ve

ilerlemesindeki rol almaktadir (70).
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2.1.4.9. Diger Risk Faktorleri

Sistemik enflamasyonun artmasi aterogenezi hizlandirir ve buna bagh
komplikasyonlarin olusumunu artirtir. Homosistein, fibrinojen, D dimer, CRP gibi
biyokimyasal belirtegler sistemik inflamasyonu gosterir. Yasam tarzi da KAH
gelisimini etkilemektedir. Sedanter yasam, beslenme aliskanligi, sigara igimi
bunlardan bazilarim1 olusturmaktadir. Ayrica enfeksiyon ajanlari da enflamasyon
artistna neden olarak aterogenezi hizlandirabilir. Akut koroner sendromu olan
hastalarda intrakoroner trombiis olsun ya da olmasin bircok bdlgede plak riiptiiriiniin
varligi, enflamasyon ve trombozun ¢esitli sistemik belirteglerinin yiiksek seviyeleri ve
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile iliskilidir. Bu hastalarda hiperkolesterolemi,
sigara kullanimi1 ve yiiksek fibrinojen seviyelerinin trombotik komplikasyonlara neden

olan plak instabilitesine katki sagladig1 bildirilmistir (70-72).

2.1.5. Akut Koroner Sendrom Tanisi

AKS’nin gelisen reperfiizyon stratejileri nedeni ile tanisinin erken ve kolayca
konmasi énemlidir. Iyi bir klinik anamnez, agriin sorgulanmasi ve bugiin her yerde
kolaylikla saglanabilen EKG, tam i¢in ¢ogu zaman yeterlidir. Ozellikle KAH riski
yiiksek olgularda alinacak iyi bir anamnez ve agri sorgulamasi AKS tanisini
kolaylikla koydurur. Fakat AKS’li hastalarin 2/3’sinin NSTEMI/USAP oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda diger tani yoOntemlerinin de yerinde ve dogru

kullaniminin énemi anlasilmaktadir (20).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kilavuzlarina gore asagida belirtilen ii¢ kriterden
en az ikisinin varligi AKS tanist i¢in yeterlidir (73).

1. Iskemik tipte gdgiis agris1 ve/veya gogiiste rahatsizlik hissi
2. Seri olarak ¢ekilen EKG’lerde degisiklikler

3. Serum kardiyak belirteglerinde karakteristik ylikselme
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AKS diisiiniilen hastanin bagvurusu esnasinda detayli ve hedefe yonelik bir
hikaye, fizik muayene ve -elektrokardiyografi (EKG) sonrasi tanisal testlere
basvurularak (kardiyak belirtecler, goriintileme yontemleri) kesin taninin hizli bir

sekilde konulmasi acil servis hekiminin en 6nemli gorevlerinden biridir (73).

2.1.5.1.Anamnez ve Fizik Muayene

Genellikle asemptomatik kisilerde ani ve akut ortaya ¢ikan bir olaydir.
Efordan ziyade istirahatte daha sik gelisir. Ozellikle sabah saat 06-12 arasinda zirve
yaptig1 saptanmistir. Sabahin erken saatlerinde plazma katekolamin ve kortizol
seviyesinin yiiksek olmasi ve trombosit agregasyonunun yine bu saatlerde artmig
olarak bulunmasi olaymn izahi olarak degerlendirilmistir, AMI’da agr1 degisken
olabilmekle birlikte ¢cogu zaman siddetlidir ve saatlerce devam eder (en az 30 dk.).
Genelde baski tarzinda ezici, bogucu bir agridir. Tipik olarak retrosternal ve
prekordial yerlesimlidir. Gogiis agnsi ile birlikte soguk terleme, korku hissi, dispne,
bulanti, kusma, basdénmesi, presenkop ve nadiren de senkop ortaya ¢ikabilir (74,75).
Hastalarin %25 kadarinda 6zellikle diyabetiklerde ve yasli hastalarda agrisiz ya da
atipik prezantasyonla beraber AMI’na rastlanabilir (76).

AMI gegirmekte olan hastalarda kalp hizi derin bradikardiden tagikardiye
kadar degisen aralikta olabilir. Ventrikiiler prematiir atimlar tiim MTI’larda siktir, (ilk
4 saatte hastalarin %95'inde gozlenir) (20). Sol kalp yetersizligi durumunda
akcigerlerde ince raller duyulabilir. Infarktiisten kisa bir siire sonra, S4 isitilebilir ve
bu ses kompliyansi azalmis sol ventrikiil’e atriyal kontraksiyonun etkisini gosterir.
S3, infarktiis geciren her hastada isitilebilir ve sol ventrikiil yetersizligini gosterir. S3
galo gibi gegici sol ventrikiil disfonksiyonu bulgular1 eslik edebilir. Inflamasyon
perikardiyuma dogru yayilmigsa frotman almnabilir. Papiller adale disfonksiyonu,
mitral kapak yetersizligi veya interventrikiiler septum riiptiirii gelistiginde sistolik
tfirimler alinir.  Sag  ventrikiil infarktiisii  durumlarinda  hepatomegali,
abdominojuguler reflii gibi konjestif bulgular gozlenebilir. Ekstremite muayenesinde
azalan veya kaybolan periferik nabizlar bulunabilecegi gibi sag ventrikiil MI’larinda

pretibial 6dem ve bazen de siyanoz goriilebilir (20,75).
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2.1.5.2. Elektrokardiyogram (EKG)

Bugiin i¢in hala akut miyokard infarktiisii tanisina ulagsmada, iskemik tipteki
gogls agrisi ile birlikte EKG’deki degisiklikler en hizli sonu¢ veren yontemdir.
Iskemik tipte gogiis agris1 ile basvuran kiside ilk yapilacak islem 12 derivasyonlu
EKG kaydinin alinmasidir (31). Normal bir EKG’de herbiri sol ventrikiiliin belirli bir
kismin1 temsil eden 12 derivasyon bulunur. Elektrokardiyografik degisikligin anlaml
olabilmesi i¢in komsu en az iki derivasyonda meydana gelmesi gerekir. Genellikle
iskemi subendokardiyal ise ST segment ¢Okmesi, transmural ise ST segment
yiikselmesi ile karsilasilir. AMI'1n ilk saatlerinde goriilen ST ve T yiikselmeleri
hiperakut fazi diisindiirmekte olup, 6zellikle ST agikliginin yukariya bakar tarzda
olmast ve sivri T dalgalar1 goriilmesi onemlidir. NSTEMI ve USAP klinik
tablolarinda ise ST segment depresyonu veya T dalga negatifligi gibi
elektrokardiyografik degisiklikler goriilebilir. Ilk EKG olgularin yaklasik %50’sinde
tan1 koydurucudur. AMI’l1 olgularin yaklasik %5-10"unda EKG normal olabilir. Eski
bir EKG'nin varligi tanida her zaman yardimci ve sensitiviteyi arttiricidir. Bir
koroner arterin infarktiis olusturacak kadar daralmasi ya da tikanmasi durumunda
iskemi, lezyon ve nekroz birbirini izleyerek gelisir. Iskemi, ¢ok kisa siirdiigiinden,
EKG’ye yansimasi olan T dalgas1 degisikliklerini saptamak genellikle olanakli
olmaz. Bu nedenle en sik rastlanilan ilk bulgu miyokard lezyonunu yansitan ST
segmenti degisiklikleridir. Agri ile birlikte bulundugu zaman %91 6zgiillik ve %45
duyarlilik ile akut miyokard infarktiisii tanisin1 koydurucu degisiklik ST segmenti
yiikselmesidir (77).

Yine, ACC/AHA ve ESC’nin en son ortak tanimina gére EKG'de akut

miyokard infarktiisiinii diisiindiiren bulgular asagida siralanmstir:

ST yiikselmesi olan hastalar: En az iki ardigik derivasyonda olmak iizere, J
noktasina gore V1, V2 veya V3'te 0.2 mV, diger derivasyonlarda 0.1 mV yeni ya da
yeni varsayilan ST yiikselmesinin goriilmesi (frontal diizlemde ardisiklik aVL, I, ters

aVR, II, aVF, III seklindedir).
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ST yiikselmesi olmayan hastalar

e ST segment ¢cokmesi

e T dalgasi degisiklikler;

En az 2 ardisik derivasyonda 0,05 mV’dan biiyiik, yeni horizontal veya asagi
yonelimli ST depresyonu ve/veya belirgin R dalgasinin bulundugu veya R/S oraninin
1’den biiyiik oldugu 2 ardisik derivasyonda 0,1 mV’dan biiyiik T inversiyonu olmasi
fakat daha oOnce de sozii edildigi gibi senaryonun her zaman bu sekilde
gelismeyebilecegi akilda tutulmalidir. Yine de tiim degisik olasiliklara karsin, akut
miyokard infarktiisiine giincel yaklasimda secilecek tedaviyi belirleyen temel unsur
hala basvuru EKG'sindeki degisikliklerdir (8, 30, 31).

2.1.5.3. Miyokard Hasarinin Biyokimyasal Belirtecleri

Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigii kaybolur
ve hiicre ici makromolekiiller kardiak intertisyuma diffiize olurlar. Infarktiis
bolgesinden de mikrovaskiiler yapt ve lenfatikler ile dolasima gecerler.
Bunlara’serum kardiak belirtegleri’denir. Optimal bir 6zgiinlikk igin biyokimyasal
belirteclerin miyokardda yiiksek oranda bulunmasi buna karsilik bagka dokuda ve
serumda hi¢ bulunmamasi gerekir. Optimal duyarlilik i¢in ise miyokard hasarini
takiben siiratle seruma ¢ikmasi ve serumdaki miktar1 ile hasarin derecesi arasinda
uyum olmasi gerekir. Ayrica Ol¢iim metodunun kolay ve ucuz olmasi ve taniya
olanak saglayacak kadar yeterli siirede serumda yiliksek diizeyde kalmasi
gerekmektedir (78).

Son caligmalarda miyokardiyal nekrozun biyokimyasal belirtegleri olan
troponin I ve T’ye kiyasla, inflamatuar sitokinler, hiicresel adezyon molekiilleri, akut
faz reaktanlari, plak destabilizasyonu ve riiptiiriine ait belirtecler, miyokardiyal
gerilmeye ait belirteglerdeki artiglarin daha hizli oldugu gosterilmis ve bu
belirteclerin hastanin total riskinin daha erken saptanmasini saglayarak yiiksek riskli

hastalarin belirlenmesine yardimc1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir (79).
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2.1.5.3.1.Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisitk molekiil agirlikli bir
proteindir (17.8kDa). Miyoglobin, miyokard enfarktiisiiniin duyarli bir belirtecidir
ancak ozgiilliigii yoktur. Miyokarddan hizla salinir ve bobrekten hizla atilir. Hizli
kinetigi nedeniyle, akut bir olayin baslangicindan sonra erken yiikselir ve bu nedenle,
kardiyak hasarin erken saptanmasi ve/veya ekarte edilmesi acisindan giivenilirdir.
Ancak 0zgiilligli olmadig1 i¢in, giivenilir olan pozitif prediktif degerinden ziyade,
negatif prediktif degeridir. 4-6 saatlik siire icinde miyoglobinde artis olmamasi veya
6 saat gectikten sonra artis olmamasi, kardiyak hasari ekarte etmek i¢in dogru bir
kriterdir (80). Serum myoglobin diizeyleri bobrek yetmezligi, iskelet kasinin kronik
hastaliklarinda veya travma hastalarinda yiiksek 6l¢iilebilir. Ancak myoglobinle ilgili
yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda bu hastalar diglandig: i¢in 6zgiilliigli sanilandan diisiik

olabilir (81).

2.1.5.3.2. Kreatin Kinaz (CK) - (CK-MB)

Kreatin kinaz (CK) bize uzun yillar hizmet etmistir ve halen pek g¢ok
laboratuvarda olgiilmektedir. Ancak degerini giderek yitirmektedir, ¢linkii kardiyak
hasar1 gosteren daha spesifik izoenzim testleri vardir. CK’nin ii¢ izoenzimi ve bir
mitokondriyal formu vardir. Ug izoenzim M ve B zincirlerinden olusur. Bir ¢ok
dokuda MM izoenzimi 6n plandadir. BB izoenzimi daha ¢ok beyinde ve
gastrointestinal sistemde bulunur. MB izoenzimi kalp i¢in oldukca spesifiktir. Diger
dokularda az miktarda CK-MB bulunur bu nedenle akut ve kronik iskelet kasi

hastalig1 bulunanlarda yalanci pozitif yiikselmeler tarif edilmistir.

CK-MB’nin 6l¢iimii uzun yillar akut miyokard enfarktiisii tanisi i¢in altin
standart olmustur. Artis enfarktiisten 6 saat sonra baglar. Pik degerler kabaca 24
saatte olusur ve CKMB 36-72 saatte normale doner. Bu nedenle 8-12 saatte bir kan
alinmas1 Onerilir. Uygun klinik ortamla birlikte yiikselen ve diisen degerler oldukca
diagnostiktir (82). Herhangi bir nedene bagl miyokardiyal hiicre 6liimii, CK-MB’de
artisa neden olacaktir. Bu artislar, kardiyak kontiizyon, elektriksel hasar, miyokard

tutulumu 1ile birlikte ciddi perikardit ve miyokardit olan hastalarda acik bir sekilde
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gozlenmistir. CK-MB’de artisin iskelet kasi hasarina bagli olabilecegi olasiligi
diistiniilmelidir. Bu durumda oran kriterinin kullanilabilecegi 6ne siiriilmistiir. Bu
yaklasimin temeli, kalp, ¢ok yliksek CK-MB orani olan tek organ oldugu igin,
kandaki total CK miktarina gére daha yiiksek CK-MB oraninin, iskelet kasindan
ziyade kalp kasindan saliniminin olmasidir. Yine CK-MB degerinin kronik bobrek
yetmezligi tanisi olan hastalarda yiiksek tespit edilmesi tartisma yaratmistir. Bu
artiglar kalsiyum, fosfor ve paratiroid hormonunun, protein kas turnover’i lizerindeki
etkilerine bagli olabilir. Yalanci pozitif artislarin bir diger nedeni de CK-MB

klirensinin bozuk oldugu hipotiroidizmdir (83).

2.1.5.3.3.Kardiyak Troponinler

Kardiyak troponinler, aktin ve myozinin kalsiyuma bagh -etkilesimini
diizenlerler. Ug tip kardiyak troponin vardir; troponin-1 (cTnl), troponin-T (cTnT),
troponin C (cTnC). Troponin C diiz kasta bulunan troponin izoformu ile ayni
oldugundan kardiyak 6zgiilligii yoktur. Kalp kasinda bulunan troponin-I ve T iskelet
kasinda bulunanlardan genetik olarak farklidir ve kardiyak ozgiilliikkleri yiiksektir.
Kardiyak 6zgiillik en ¢cok troponin- I’da belirgindir. Troponin salinimi proteinin kas
hiicresindeki yerlesimi ile iligkilidir. Normalde az miktarda troponin sitoplazmada
serbest olarak bulunurken, ¢ogunlugu kas fiberlerine yapisal olarak baglidir. Bu

nedenle bifazik salimim soz konusudur.

Miyokardiyal iskemi sonrasi sitoplazmadaki serbest formlarin erken donemde
salimim1 sonrast doku nekrozu ve dejenerasyonu ile yavas fakat biiylik miktarlarda
salimim olur. CK-MB ile yaklagik ayn1 zamanda serumda 0l¢iilebilir konsantrasyona
ulasir fakat daha uzun siire yliksek kalir. Bu nedenle AMI'nin ge¢ donem tanisinda
iyi bir belirte¢dir. Kardiyak troponin-T 37.000 Dalton biiyiikliigiinde bir proteindir
ve saglikli bireylerde 0.01-0.03 ng/ml aras1 normal degerler olarak kabul edilir. Fakat
polimyozit, dermatomyozit gibi kronik kas hastaligi bulunan hastalar ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda serumda artabilir. Akut koroner bir olay sonras1 yaklasik 4
saatte ylikselir ancak bazi hastalarda semptomdan 10 saat sonrasina kadar

yiikselmeyebilir. AMI sonras1 seviyesi 4-8 giin kadar yiiksek kalir. Semptomlar
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basladiktan sonra sensivitesi ilk 4 saattte %50, ilk 6 saatte %75, 12 saatte %100’e

yakindir.

Akut kardiyak bir olay sonrasi serumda yavas ylikselmesi, acil serviste AMI
tanisini dislamadaki faydasini ciddi sekilde kisitlamaktadir. ¢Tnl 21.000 Dalton
biiyiikliigiinde kalsiyum yoklugunda aktine baglanarak myositlerin kontraksiyonunu
engelleyen bir inhibitoér proteindir. Hastalarin kronik kas hastaligt olmasindan
etkilenmez (83). Troponin-I miyokardiyal hasar sonrasi 4-6 saatte yiikselir, 12-18
saatte tepe degerini yapar ve 6 giin kadar yliksek kalir. Semptomlarin baglamasindan
itibaren ilk dort saatte duyarliligi olduk¢a diisiik olmakla beraber 6 saatten sonra
hastalarin  %96’sindan fazlasinda saptanir. AMI tanisinda duyarliligi yaklasik
%100°diir. AMI i¢in cTnT den daha 6zgiil bir belirtecdir. Erken dénemde bakilan
kardiyak belirtecler normal bulunabilecegi i¢in, kan Ornekleri hem hastaneye
basvuruda ve hem de izlemin 6-9. saatlerinde alinmalidir. AMI olan hastalarin %98’

semptom baslangicindan 6 saat sonra Troponin-I kullanilarak dogru teshis

edilebilmektedir (83).

Erken gisterge
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Sekil 4. Farkli biyokimyasal gostergelerin zamansal gidisi (83)
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2.1.5.3.4. Kardiyak Yag Asidi Baglayic1 Protein (H-FABP)

Doku hasarma yanit olarak miyokarddan hizla salinan 14—15 Kd agirliginda
disiik molekiil agirlikli  sitozolik  proteinlerdir. Tiim doku hiicrelerinin
sitoplazmasinda uzun zincirli yag asitlerine non-kovalan sekilde baglanirlar. Ockner
tarafindan 1972’de yag asitlerinin intestinal absorbsiyonu ile ilgili bir calismada

kesfedilmistir (84).

FABP’m en az 9 farkli tipi olup, genellikle ilk tanimlandiklar1 dokuya gore
adlandirilmiglardir. Doku orjinlerine gore karaciger, kalp, intestinal FABP gibi
isimlendirilmis olup ayni1 zamanda iskelet kasi, bobregin distal tiibiilii, beynin bazi

kisimlarinda da bulundugu ortaya ¢ikartilmistir (84).

FABP’lar karaciger, yag dokusu, ve kalp gibi aktif yag metabolizmas1 olan
dokularda ¢ok miktarda bulunurlar. FABP’lar ayni zamanda hiicresel retinoid-
baglayan proteinleride iceren, hiicre i¢i yag asitlerini baglayan proteinlerin ¢oklu
gen ailesine aittirler. Insan H-FABP’1 132 aminoasit kalintis1 ve bir asidik protein

icerir (84).

FABP’lar kararli yapist ve yaklasik 2-3 giinlilk yar1 omrii ile doniisiim
sergileyen protein olarak gorliniirler. Patofizyolojik ve farmakolojik uyaran
tarafindan tetiklenen yag metabolizmas: degisikliklerine duyarlidir (84). Ornegin,
kalp ve iskelet kasinin H-FABP igerigi diyabetik durumda artar ama hipertrofi
gelismis kalpte hafif sekilde azalir. H-FABP’ nin hasarlanan miyokarddan salindigi
ve AMI erken tanisinda kullanilabilecek bir belirleyici oldugu 1988’de Glatz (85)

tarafindan bildirilmistir.

H-FABP semptomlarin baslangicindan itibaren 2 saat icinde plazmaya
salinmakta, 4—6 saat i¢inde pik yapmakta, yaklasik 20 saat i¢cinde normal bazal
degerlerine donmektedir (86). AMI baslangicindan birkag saat sonra H-FABP 18 kat
artarken, miyoglobin 8 kat, troponin T ise 2 kat artmaktadir. Bu karsilastirmalar H-
FABP’nin miyokard hiicre nekrozunda erken donemde belirmede daha sensitif
oldugunu gostermektedir (87). Semptomlarin baslangicindan itibaren 30-210 dakika
icinde H-FABP’nin AMI tanisindaki sensitivesi %80’in {izerindedir (88). AMI
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sonrast doku kaybinin artmasi ile morbitide ve mortalite arasinda sik1 bir iligki vardir.
Yapilan c¢aligmalarda, enfarktiisiin biiylikliglinin H-FABP diizeyinin 6l¢iimii ile

AMTPI’in erken doneminde belirlenebilecegi gosterilmistir (89,90).

Yapilan calismalar H-FABP’nin trombolitik tedavi sonrasi perfiizyonun
belirlenmesinde duyarli bir belirleyici oldugunu desteklemektedir. Abe ve arkadaslar
(91) trombolitik tedavi sonrasi 30. dakikadaki H-FABP konsantrasyonunun tedavi
oncesi konsantrasyonuna oraninin >1,5 olmasi halinde reperfiizyon icin %100
belirleyiciligi oldugu bildirilmistir. Bu gegerlilik tedavi sonras1 60. dk. da ise %94’e
diismektedir.

2.1.5.3.4.1. H-FABP Fonksiyonlari

Yag asitleri kalpte major enerji kaynagidirlar ayn1 zamanda membran
lipidleri, prostoglandinler, 16kotrienler ve tromboksanlar gibi lipid mediatorlerinin
sentezi i¢in Oonemli molekiillerdir. Genel olarak kalpteki enerjinin %50-80’1 lipid
oksidasyonundan saglanir. H-FABP hiicreler i¢inde ¢oziiniir olmayan ekstraselliiler
yag asidi transportu i¢in albuminin intraselliiler es degeri sayilir. Ayni1 zamanda
sinyal iletim yollarinda, yag asidi gen ekspresyonunun diizenlenmesine eslik etmeleri
ve miyokard iskemisi sirasinda kalpte toplanan uzun zincirli yag asitlerinin
miyositlere karst istenmeyen (deterjan benzeri) etkilerine karst miyositlerin
korunmasi fonksiyonlarindan sayilabilir (92). Yeni gelistirilen 6lgim yontemleriyle
100 ng/mL diizeyine kadar H-FABP konsantrasyonu Oolgiilebilmekte ve diger
dokulardaki ¢apraz reaktivite orani ise < %0.005 olarak bildirilmektedir (93).

Reenfarktiis AMI sonrasi iyi bilinen bir komplikasyon olmasina karsin klinik
olarak belirlenmesi zordur. Erken enfarktiisiin belirlenmesinde kullanilacak ideal bir
belirleyici erken salinmali, dolasimdan erken temizlenmeli ve enfarktiis Onceki
diizeylerine ¢abucak inmelidir. H-FABP bu belirtilen kriterlerin  hepsini
karsilamaktadir (88).
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2.1.5.3.4.2. H-FABP Ol¢iimii ve Stmirhhklar:

Yag asidi baglayici protein enzimatik olmayan bir protein oldugu ig¢in
saptanmasi ve Ol¢limii immiinokimyasal bir yontem ile gergeklestirilmelidir. H-
FABP normal kosullar altinda kanda bulunmamaktadir. Kardiyak hasar olmadigi
halde plazmada bulunmasi, hasarlanmis iskelet kasindan devamli salinmasindan
kaynaklanir. H-FABP’1in 6lglimii i¢in ¢ogu antijen yakalama tipi ELISA olmakla
beraber bir kismi da yarigmali immiin test ve immiinoflorometrik test olmak iizere
¢ok sayida immiin test tanimlanmistir. Bu ¢alismalarda tam kan, plazma olmakla
beraber AMI tanis1 i¢in en erken karar siireleri 15 ila 180 dakika arasinda
degismektedir. Olgularin ¢gogunda monoklonal antikorlar kullanilmistir ve bunlar
gercekten de diger FABP tipleri ile capraz reaksiyon vermezler ve H-FABP icin

plazma ve serum normal degerleri, metod ve teste bagimli oldugu gériilmiistiir (93).

Su anda bir ¢ok klinik tarafindan kullnanilmakta olan Cardiodetect Med adi
verilen bir test mevcuttur. Iki monoklonal antikor kullanilan test, biyokimyasal
olarak kromatografik immunoassay yontemine dayanmaktadir. Uretici firma
tarafindan (Rennesens GmbH Berlin, Almanya) CardioDetect Med adi verilen,
AMTI’dan siiphenildigi zaman teshis i¢in kullanilan bir testtir. Bu testin yapilabilmesi
icin sadece birka¢ damla kan (kapiller veya vendz) gereklidir. Baslica ozellikleri
yiiksek tanisal giivenilirlik, kullanim kolayligi, oda sicakliginda muhafaza edilmesi
(soguk zincir gerektirmemesi) seklinde Ozetlenebilir. Test 15 dakika inkiibasyondan
sonra, ¢iplak gozle okunur, deteksiyon limiti 7 mg/L olarak belirlenmigtir. Okuma bu

degere 6zneldir (94). Daha hizli FABP immiin testleri gelistirilmektedir.

Iskelet kas1 FABP’1 ve kalp FABP’1 benzer oldugu bildirilmistir. AMI
hastalarda iskelet kasi hasarlanmasi da varsa H-FABP yiikselmesine neden
olabilmektedir. Bu hastalarda tek basina H-FABP kullanilarak AMI tanisinin
konulmasi zor olabilir (92). H-FABP bobrek yoluyla atildigr igin bobrek yetersizligi,

klerensinde azalmaya ve sonucta konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir.
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Tablo 1. Miyokard hasarinda kullanilan enzimlerin 6zellikleri (95)

N Molekiiler Ik Pik degere . male doniis
GOSTERGE S degerlendirme ulasma zamani ¥
agirhk (Da) ) Zamani
zamani (saat) (saat)
H-FABP 14000-15000 1.5 5-10 24 saat
Miyoglobin 17800 1-4 6 12-24 saat
cTnl 23500 3-12 24 7-10 giin
cInT 37000 3-12 12-48 10-14 giin
CK-MB 86000 3-12 24 48-72 saat
CEK-MM (doku ) 86000 1-6 12 38 saat
CK-MB (doku ) 86000 2-6 18 bilinmivor

2.1.6. Koroner Arter Hastaliginin Tedavisi

AMI nedeniyle meydana gelen Oliimlerin yarisi, hastaneye ulasmadan
olmaktadir. Hastane oncesi acil tedavi ilkeleri; agrinin azaltilmasi ve hayati tehdit
eden aritmilerin 6nlenmesidir. AMI’da ilk saatlerde baslica 6liim nedeni venrikiiler
fibrilasyondur. Bu nedenle ilk saatlerde monitorizasyon ve defibrilatoriin hazir

tutulmasit énemlidir (8, 30, 31).

Acil servise bagvuran hastalara siiratle hikaye, fizik muayene, EKG yardimi
ile taninin konmasi gerekir. Kardiyak belirteglere bakilmali ve 4-6 saat araliklarla
EKG ve kardiyak nekroz belirteci takibi yapilmalidir. Hastalar ilk tibbi karsilagmanin
ardindan 10 dakika i¢inde elde edilebilecek bulgulara dayanarak hastalar asagidaki 3
major teshis grubundan birinin igine dahil edilirler ve hizlica koroner yogun bakim

linitesine yatig1 planlanmahidir (8,30,31).

-USAP

-NSTE-MI

-STE-MI

Hastalardan USAP ve NSTE-MI AKS grubuna dahil edilenler de 6nce
medikal tedaviye baglanir. Buna goére hastaya oksijen, nitratlar, aspirin, klopdogrel,
antikoagiilasyon ve oral beta-blokdr tedavisine baglanir. Ayrica hastalarin risk

skorlaria gore acil, erken (ilk 72 saat i¢inde) veya elektif Perkiitan Transkoroner
Anjiyografi PTCA onerilir (8, 30, 31).
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Goglis agrisinin ilk 12 saat iginde acil servise bagvuran hastalarin
EKG’lerinde ST- segment yiikselmesi veya yeni gelismis sol dal blogu olan her
hastalarda medikal tedaviye ek olarak acil primer PTCA O6nerilir. Primer PTCA tibbi
karsilamay1 takiben 90 dakika i¢inde yapilamiyorsa en kisa zamanda farmakolojik
reperfiizyon tedavisi fibrinolitik tedavi baslanmalidir. Fibrinolitik tedavinin basarisiz

oldugu durumlarda kurtarict PTCA onerilir (8, 30, 31).

2.2. KORONER ARTER HASTALIGININ CIiDDIYETININ
DEGERLENDIRILMESI

Sistemik hipertansiyon, dislipidemi, sigara ve diyabet koroner arter hastalig
icin iyl tamimlanmis major risk faktorleridir. Bununla birlikte anjiyografik
ateroskleroz i¢in risk faktorleri daha az arastirilmistir ve ayrica eski ¢alismalarda risk
faktorleri farklilik gostermektedir. Bu farkliligin nedeni kiiclik hasta gruplariyla
calisilmig olmast ve incelenen risk faktorlerinin farkliligina bagli olabilir. Cogu
anjiyografik caligmada risk faktorleri major koroner arterlerin proksimal lezyonlarina
gore degerlendirilmistir. Bununla birlikte yalnizca her bir major koroner arter veya
segmentte maksimum tikanikliga gore koroner ateroskleroz ciddiyetinin

degerlendirilmesi igin yetersiz kalmaktadir (96).

2.2.1. Koroner Anjiografi Skorlamalar:

1- Damar skorlamasi: Anlamli darliga sahip her bir damar sayis1 (damar
liimeninde %70’den fazla daralma) i¢in 1 puan verilerek 0-3 arasi

skorlama yapilir. Sol ana koroner arter tek damar olarak alinir (19).

2- Stenoz skorlamasi: Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmistir (9).
Anjiyografik stenoz derecesine gore; %0-25 aras1 darlik i¢in 1 puan,
%25-50 arasi1 darlik i¢in 2 puan, %50-75 arasi darlik i¢in 4 puan, %75-90
arast darlik i¢in 8 puan, %90-99 aras1 darlik i¢im 16 puan %100 total
lezyon i¢in 32 puan verilir (Sekil 5) (19)
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Sekil 5. Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve ¢arpim faktorleri (19)

Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis

olan katsay1 ile ¢arpilir ve sonuglar toplanir (Sekil 6) (19).

Sekil 6. Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gére ¢arpim faktorleri (19)



3. Yaygmlik skorlamasi: 990°da Sullivan tarafindan gelistirilmistir. Bu
skorlamada damar liimeninde diizensizlik olarak tanimlanan ateromun
damara orani bulunur. Bu sonu¢ her bir damar icin belirlenen sabit

katsayiyla garpilir ve skorlamalar toplanir (97).

Ug teknigin karsilastirildigi Sullivan ve arkadaslari (97) tarafindan yapilan bir
caligmada biitiin anjiyografik skorlamalar birbirleriyle iliskili ¢ikmuistir. Biitiin risk
faktorleri ile skorlamalar arasinda iliski saptanmistir. Yas stenoz skorlamasi ile
iliskisizken yayginlik skoru ile iliskilidir. Bu ¢aligmada ki bulgular, damar
skorlamas1 ve stenoz skorlamasinin esas olarak liimen daralmasi sgiddetini

gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Bu ¢alismaya Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan gerekli
izin alindiktan sonra baslanmistir. 05.12.2008 ile 24.02.2011 tarihleri arasinda Ufuk
Universitesi Dr Ridvan Ege Hastanesi acil servisinden, koroner yogun bakimina
AKS tanisi ile tedavi amacl yatirilan hastalarin hastane dosyalar1 retrospektif

incelendi.

Sadece kardiyak nekroz belirtegleri pozitif olan AKS hastalar1 (CK-MB,
troponin-T, FABP) calismaya dahil edildi. Kardiyak nekroz belirteglerin de yiikselme
olmayan USAP hastalar1 ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalarin tiim biyokimya
parametreleri, kardiyak enzimleri, 6ykiisiindeki ¢alisma igin gerekli bilgiler, EKG
bilgileri ve koroner angiografi stenoz skorlamasi olan Gensini skorlari 6nceden
hazirlanmis olan Ek-1 de belirtilen calisma formuna islendi. Serum H-FABP
degerlerine bakilan, koroner anjiografileri yapilan ve dosyalarinda gerekli klinik

bilgileri tam olup c¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 50 hasta calismaya
dahil edildi.

3.1.1. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

05.12.2008 ile 24.02.2011 tarihleri arasinda acil servise gogiis agrisi ile
basvuran hastalardan ACC/AHA klavuzlarina gore AKS tanis1 konulup tedavi amagh

koroner yogun bakima yatirilan hastalardan (8,31)

1. Takiplerinde kardiyak enzim yiiksekligi olup NSTEMI tanist konulan

hastalar

2. ST segmentinde ekstremite derivasyonlarda 1mm den, prekordial

derivasyonlarda 2mm den fazla yiikselmesi olanlar ile yeni gelisen sol dal
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blogu veya yeni ortaya ¢ikan patolojik Q dalgasi oldugu i¢in STEMI tanisi

konulan hastalar

Asagida maddelenmis dislama kriterleri g6z Onilinde bulundurularak

calismaya dahil edildiler.

3.1.2. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. 18 yasindan kiiciik hastalar,
2. MDRD formiiliine gére GFR <30 ml/dk

3. Koroner yogun bakima yatis 6ncesi 1 ay icinde PTCA veya CABG yapilan

hastalar,

4. Koroner yogun bakima yatis dncesi 1 ay i¢ginde STEMI veya NSTEMI

geciren hastalar,
5. Kronik kas hastalig olanlar,
6. Pulmoner tromboembolisi olan hastalar,
7. Miyoperikarditi olanlar,
8. Koroner yogun bakima yatis 6ncesi 3 giin i¢inde travma Oykiisii

ACC/AHA’nin klavuzlarina gore AKS tanis1 konulup koroner yogun bakima
yatist yapilip tedavilerine baslanan hastalarin retrospektif olarak incelenen
dosyalarindan akut koroner sendrom ig¢in risk faktoérleri olan HT, DM, hiperlipidemi,
sigara, daha Onceki iskemik kalp hastaligi olup olmadigi ve diger hastaliklar
acisindan 0zgecmisleri, hastalarin tam kan sayimlari, biyokimya degerleri, bagvuru

anindaki 12 derivasyonlu EKG kayitlar1 Ek-1’deki forma kaydedildi (8,31).
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Gelis EKG’leri; Kardiyoloji Anabilim dali ile birlikte degerlendirilerek
asagidaki gibi siiflandirildi:

1. ST ¢okmesi veya ST degisikligi
2. ST elevasyonu
3. EKG’nin normal olmasi

Hastalarin dosyalar1 incelenip bagvuru anindaki EKG yorumlari, lipid
profilleri, tre,kreatin,glukoz degerleri, hastalarin taburcu olduklar1 giine kadarki
takipli kardiyak nekroz belirteglerinden (CKMB, Troponin- T, H-FABP) en yiiksek
degerleri ile koroner angiografileri koroner arter hastaligi ciddiyet skoru ile
yorumlandiktan sonra Ek-1’deki calisma formuna kaydedildi.Koroner arter hastaligi

ciddiyeti daha 6nce tanimlanan Gensini skoru kullanilarak hesaplandi (19).

3.2. YONTEM
3.2.1. Hasta Grubu

Hastalarin Koroner arter hastaligi ciddiyeti daha 6nce tanimlanan Gensini
skoru kullanilarak hesaplandi ve hastalarin gensini skorlar1 20 ve iizeri olanlar ile

20’nin altinda olanlar seklinde 2 ayr1 gruba ayrildi (19,97).

3.2.2. Biyokimyasal Olciimler

Hastalardan alinan kan orneklerinde tam kan sayimi, rutin biyokimyasal
testler ve kardiyak belirteclerden CKMB ile Troponin I tetkikleri Ufuk Universitesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 Laboratuarinda ¢alisildi.
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H-FABP degerlerinin 6l¢timii igin tiretici firma tarafindan (Rennesens GmbH
Berlin, Almanya) CardioDetect Med adi verilen hizli kromatografik immunoassay
yontemine dayanan bir test kullanilmistir. AMI’dan siiphenildigi zaman teshis i¢in
kullanilan bir hasta basi testidir. Test kart1 iizerinde, miihiirle kapatilmis bir test
bolgesi (kanin damlatildigi alan), bu alanin st kisminda test sonucunun
degerlendirildigi beyaz bir pencere ve test penceresinin iizerinde de H-FABP ve
kontrol seritlerinin olustugu iki adet ¢izgi bulunur. Testte kalpteki H-FABP
proteinine Ozgii iki farkli monoklonal antikor kullanilmistir. Bu antikorlardan biri,
altin etiketlidir. Ornek olarak alman kan, altin etiketli anti-FABP antikorunu
matriksinden ¢ikarir. Bu antikor, 6rnekte bulunan H-FABP ile bir ara bilesik
maddesini olusturur. Bu bilesik teshis bolgesinden gecer, H-FABP olarak
adlandirilan bolgede, ara bilesik maddesi ikinci antikorla birleserek tabakali bir
bilesigi olusturur. Bu tabakali bilesik, mor renkte bir ¢izgi olarak goriiliir. H-FABP’i
bulunmayan bir 6rnekte, bu tiir tabakali bilesikler olusmaz ve mor renkte c¢izgi
goriilmez.”’Control”’(Kontrol) olarak adlandirilan bdlgede goriilen mor renkte ¢izgi,
testin uygun sekilde islev sundugunu gosterir. Bu durumda, altin etiketli antikorlar

birlesir ve bir mor ¢izgiyi olusturur. (98).

Test kart1 diiz zemin tlizerine koyularak, test bdlgesinin iizerindeki miihiir
cikarilir daha sonra test edilecek kisinin parmak ucuna basing uygulanarak, lansetle
delinir. Test bolgesi tamamen dolana kadar tizerine 3-4 damla (60-100 mikrolt.) kan

damlatilir. 15 dakika bekledikten sonra test sonucu penceresinden okunur (98).

Test sonu¢ penceresinde 2 serit olusmussa test pozitif kabul
edilir.””CONTROL’¢izgisinde sadece 1 serit olusmussa test negatif kabul edilir. H-
FABP ¢izgisinde sadece serit olusmussa veya hi¢ serit olusmamissa bu uygunsuz
Ol¢iim anlamina gelir ve testin tekrar yapilmasini gerektirir. Pozitif sonug, alinan

ornekte konsantrasyonun 7ng/ml esik degerinin {izerinde oldugunu gosterir.

Yine aym {iretici firmanin Cardiodetect Quant (Rennesens GmbH Berlin,
Almanya) admi verdikleri  spektrofotometre cihazi ile de H-FABP
konsantrasyonlarinin kantitatif olarak (7ng/dl esik degeri iizerinde ki) olglimii

saglanmistir. Buna gore H-FABP konsantrasyonu 7 ng/dl ve iizeri degerler AKS
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tanis1 koyabilmek i¢in anlamli kabul edilmekle birlikte 6lgiim araligi da < 7 ng/dl ile
100 ng/dl olarak belirtilmistir (98).

3.2.3. Koroner Arter Risk Degerlendirilmesi

Selektif koroner anjiyografi 6-7 F diyagnostik Judkins kateterleri ile femoral
yaklasimla, 30 kare/sn hizinda goriintii kaydeden standart bir anjiografi sistemi ile
yapildi (General Electric, Innova, ABD). LAD (Left anterior descending) ve
circumflex koroner arterleri, en az dort pozda ve sag koroner arter en az iki pozda
degerlendirildi. Koroner referans segment lezyon proksimali ve distalinden secildi.
Diyagnostik kateter kalibrasyonu ile ¢ap ve liimen darligi dl¢iildii. Koroner liimen
daralmalari, hastanin klinik durumunu bilmeyen iki farkli kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Koroner anjiyografiler, KAH ciddiyetini degerlendiren Gensini skoru

ile yorumlandi (19).

Gensini skorunda anjiyografik stenoz derecesine gore; %0-25 arasi darlik igin
1 puan, %25-50 aras1 darlik i¢in 2 puan, %50-75 arasi darlik i¢in 4 puan, %75-90
arasi darlik i¢in 8 puan, %90-99 arasi darlik i¢in 16 puan, %100 total lezyon igin 32
puan verilir. Sol ana koroner arter 5, proksimal LAD 2,5; proksimal circumflex arter
2,5 (sol dominansi oldugunda 3,5); LAD orta segment 1,5; sag koroner arter, distal
LAD, posterolateral arter, obtus marjinal arter 1; digerleri 0,5 ile ¢arpilir. Gensini
skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve ¢arpim faktorleri, daha sonra her bir ana
koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan katsayi ile ¢carpilir ve sonuglar
toplanir. Gensini skoru 1-20 arasinda ise hafif koroner ateroskleroz, skor > 20 ise

ciddi koroner ateroskleroz olarak kabul edilir (99).

3.2.4. istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler, ortalama ve standart sapma olarak verildi. Kategorik
degiskenlerin siklig1 ve yiizdeleri verildi. Karsilastirmalarda; oOncelikle normal

dagilim testi olan Kolmogorov-Smirnov testi yapildi ve buna gore normal dagilim
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gosteren degiskenler independent sample T Testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi, kategorik
degiskenler igin ki-kare testi kullanildi. H-FABP, CKMB ve Troponin-T degerlerinin
Gensini skoru arasindaki iligkileri Spearman korelasyon analizi ile arastirildi. Bu
calismada elde edilen veriler PASW istatistik paket programi yardimi ile
degerlendirilmistir. P degeri 0.05 alt1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 50 hasta alindi. Hastalarin tamami WHO (DSO)
kriterlerine gore AMI tanis1 almis hastalardir. Hastalarin tamaminda kardiyak nekroz
belirtecleri referans araliklarin iizerinde idi. Hastalarin Koroner arter hastaligi
ciddiyeti daha 6nce tanimlanan Gensini skoru kullanilarak hesaplandi ve hastalarin
Gensini skorlar1 20’nin altinda olanlar (Grup 1) ile 20 ve tizeri olanlar (Grup 2)
seklinde 2 ayr1 gruba ayrildi. Buna gore ¢alismamizda Gensini skorlari 20’nin altinda
olanlar (Grup 1) 16 (%32), Gensini skorlar1 20 ve {izeri olanlar (Grup 2) 34 (%68)
hastaydi. Gruplarin dagilimi1 Grafik 1’de gosterilmistir.

GENSINI |
CIDDIYETI

B Gy 1
B Gmyp 2

Grafik 1. Gruplarin dagilimi

Calismaya dahil edilen 50 hastanin 38’1 (%76) erkek, 12’si (%24) kadindur.
Cinsiyetlerin gruplara goére dagilimi Grafik 2’de gosterilmistir. Calismaya dahil
edilen 50 hastanin genel yas ortalamasi 64.2+11.498 (min:40-max:87) yil olarak
saptandi. Yasgin gruplar arasinda ki dagilimi ise Tablo 2’de gosterilmistir.
Calismamizda yasin ve cinsiyetin gruplar arasinda dagiliminda anlamli bir fark yoktu

(p>0.05).
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Grafik 2. Cinsiyetlerin gruplara gore dagilimi

Tablo 2. Yasin gruplara gore dagilimi

KAH CIiDDIYETI YAS

GRUP 1 Mean 60,75
Std.Sapma 10,331

GRUP 2 Mean 65,82
Std. Sapma 11,803

Calismaya dahil edilen 50 hastanin 36’s1 (%72) NSTEMI, 14’4 (%28)
STEMI tanis1 almistir.

Calismamizda ki gruplara ait FABP, CK-MB, Troponin-T diizeylerine ait

istatistiksel sonuglar, tablolar ve grafikler halinde asagida verilmistir.

Tablo 3. Gruplara ait FABP, CK-MB, Troponin-T plazma diizeyleri

Independent
samples T test
KAH CiDDIYETI N Mean Min.  Max. Sig. 2 tailed
20 alta 16 13,0313 7 23
FABP 0,000
20 ve iizeri 34 55,1471 13 100
20 alta 16 66,4238 5.21 332,6
CK-MB 0,277
20 ve iizeri 34 102,065 6,52 503
. 20 alta 16 2,0112 0.04 12,61
Troponin T 0,172
20 ve iizeri 34 3,8253 0.11 20,81
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ng/dl

Ortalama FABP

Grup 1 Grup 2
KAH CIDDIYETI

Grafik 3. Plasma FABP diizeylerinin gruplar arasindaki farki

Ortalama Troponin-T

Grup 1 Grup 2
KAH CIDDIYETI

Grafik 4. Plazma Troponin-T diizeylerinin gruplar arasindaki fark:
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Ortalama CK-MB

Grup 1 Grup 2
KAH CIDDIYETI

Grafik 5. Plazma CK-MB diizeylerinin gruplar arasindaki farki

KAH ciddiyetine gore Grup 2’deki hastalarin FABP diizeyleri ile Grup 1°deki
hastalarin FABP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark

bulunmustur (p<0,05).

KAH ciddiyetine gore Grup 2’deki hastalarin Troponin-T degerleri ile Grup
1’deki hastalarin Troponin-T diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamamistir (P>0,05).

KAH ciddiyetine gére Grup 2’deki hastalarin CK-MB diizeyleri ile Grup
1’deki hastalarin CK-MB diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamamistir (P>0,05).
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Tablo 4. Hastalarin plazma FABP diizeyleri ile Gensini skorlarinin korelasyonu

Korelasyon GENSINI
Spearman's r ,926™
rho FABP p ,000
N 50

Calismaya dahil edilen tiim akut koroner sendrom tanist almis hastalarin
FABP diizeyleri ile koroner anjiografileri sonrast hesaplanan Gensini skorlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon goriildii (p<0,005).

ng/dl

100,00

R? Lingar = 0,802

50,007

60,00

FABP

40,00

20,004

0,00

D,IDD QD:DD 40,‘00 BD,IDD anl,nu 100‘,00 120',00
GENSINi SKORU

Grafik 6. Hastalarin plazma FABP diizeyleri ile Gensini Skorlarinin Korelasyonu

Grafigi
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Tablo 5. Hastalarin plazma CK-MB diizeyleri ile Gensini skorlarmin korelasyonu

Korelasyon GENSINI
Spearman’s r ,195
rho CK-MB p 174
N 50

Calismaya dahil edilen tiim akut koroner sendrom tanisi almis hastalarin CK-
MB diizeyleri ile koroner anjiografileri sonrasi hesaplanan Gensini skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmedi (p>0,005).

ng/ml
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Grafik 7. Hastalarin plazma CK-MB diizeyleri ile Gensini skorlarinin korelasyonu

grafigi
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Calismaya dahil edilen tiim akut koroner sendrom tanisi almis hastalarin Troponin-T
diizeyleri ile koroner anjiografileri sonrasi hesaplanan Gensini skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmedi (p>0,005).

Tablo 6. Hastalarin plazma Troponin-T diizeyleri ile Gensini skorlarinin korelasyonu

Korelasyon GENSINI
Spearman’s r ,142
rho Troponin-T p 1325
N 50

ng/ml
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Grafik 8. Hastalarin plazma Troponin diizeyleri ile Gensini skorlarinin korelasyonu

grafigi
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda, mortalite ve morbiditenin major
nedeni olma yolunda gittik¢e artan bir rol oynamaktadir. Tek basina ateroskleroz bati
diinyasindaki 6liimlerin yarisindan fazlasinda rol alir. Koroner ateroskleroz iskemik
kalp hastaligina yol acgabilir ve arteriyel lezyonlara trombiis eklendiginde, iskemik
kalp hastaligimin en agir formu olan MI gelisir ki bu durum tek basina ABD’deki
Olimlerin  %20-25’inden sorumludur. ABD ve diger gelismis iilkelerde
aterosklerozdan daha fazla o6liimden sorumlu olan, arastirma yapilmasini gerekli
kilan ve en iyi nasil kontrol edilecegine dair tartigsma yaratan bagka bir hastalik

yoktur (100).

AKS’de temel fizyopatolojik mekanizma, bir koroner arterdeki aterosklerotik
plagin yirtilmasi sonucu plak iizerinde trombiis olugmasi ile birlikte istirahat koroner
kan akiminin onemli Ol¢lide azalmasidir. Aterosklerotik plak tlizerinde olusan bu
trombusdan kaynaklanan tekrarlayici distal emboliler de miyokardda fokal nekroz
alanlar1 olusumuna katkida bulunur. AKS, genellikle koroner arterdeki aterosklerotik
plagin yirtilmasi ile olusan trombiisiin koroner arteri total ya da subtotal tikamasi

sonucunda olusan acil klinik tablodur (1,3).

Gegtigimiz on yil icinde, inflamasyonun arterosklerozun baglangict ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigina iliskin kanitlar toplanmig ve biitiin bunlar
inflamasyon belirteclerinin kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 tasinan bireysel riskin
tahmin edilmesine yardimci olabilecegini ortaya koymustur (18). Mevcut risk
faktorlerinin g6z Oniinde bulundurulmasi, gerceklesen tiim koroner arter hastalig
(KAH) olgularinin sadece yarisin1 agiklayabilir. Bu yetersizlik, klasik risk
faktorlerinin  tahmin giiciine katkida bulunabilecek yeni biyomarkerlerin

tanimlanmasina yonelik yogun bir ilgiyi tetiklemistir (101).

Sonu¢ olarak aterosklerozun sistemik bir hastalik oldugunu ve kardiyak
olaylara c¢ogunlukla hafif-orta derecedeki stenozlarin yol agtigimi 6n planda

diistinmek gerekir. Goriilmektedir ki ince fibroz kapsiilii olan ve riiptiire meyilli
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plaklar1 belirlemede klinik ihtiyaci karsilayan non-invaziv, kolayca tekrarlanabilir ve

ucuz bir teknige gereksinim vardir.

AMI'na bagl sarkolemmal hasarin bir belirteci olan H-FABP, AMI'nin 1-
3.saatlerinde artig gosterip, 6-8 saat i¢cinde en iist seviyeye ulagarak 24-36 saat i¢ginde

normal seviyelerine doner (15).

Bu plazma kinetigi ve salinim 6zelligi ile H-FABP’1in AKS tanisinda énemli
bir kardiyak belirte¢ oldugu bilinsede H-FABP ile koroner arter hastalig1 ciddiyeti
arasindaki iligki tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber literatiirde H-FABP’1n
akut koroner sendrom tanisi almig hastalarin uzun donem mortaliteleri ve
prognozlarint dngorebilecegi yoniinde yapilmis calismalar mevcuttur. Biz de
calismamizda kardiyak nekroz belirteclerinin yiiksek oldugu akut koroner sendrom
hastalarinda serum H-FABP degerleriyle, Gensini skoru ile bakilan koroner arter

hastalig1 ciddiyetini arastirmayi planladik.

Kardiyak nekroz belirteci yiiksek olup koroner yogun bakima tedavi igin
yatirtlan 50 hasta, Gensini skorlar1 ile hesaplanan KAH ciddiyetlerine gore 2 ayri
gruba ayrildi1 ve bu gruplar arasinda serum H-FABP, CKMB ile Troponin-T degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olup olmadigi arastirildi. Ayrica kardiyak
nekroz belirteglerin yiiksek oldugu 50 hastada tespit edilen parametreler CK-MB,
troponin-T, H-FABP ile Gensini Skoru arasindaki korelasyon incelendi. Su ana kadar
Gensini skorlar ile belirlenmis KAH ciddiyeti ile H-FABP arasinda literatiir bilgisi

bulunmamaktadir ve bu da ¢alismamizi ilging kilmaktadir.

Calismamizin istatistiksel degerlendirmesi sonucunda Gensini skoru
hesaplanarak KAH ciddiyetine gore ayirdigimiz KAH ciddiyeti diisiik olan hasta
grubuna gore KAH ciddiyeti yiiksek olan hasta grubu H-FABP degerleri anlaml
derecede yiiksek (p:0,000) gézlenmistir (p<0,05). Yine ayni gruplar arasinda bakilan
CK-MB degerleri gruplar arasinda ortalama degerler agisindan farkli goriilsede
istatistiksel acisindan anlamli fark (p:0,277) goriilmemistir (p>0,005). Aymi sekilde
gruplar arasinda bakilan Troponin-T degerleri gruplar arasinda ortalama degerler

acisindan farkli goriilsede istatistiksel agidan anlamli fark (p:0,172) goriillmemistir
(p>0,005).
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Calismaya dahil edilen kardiyak nekroz belirteclerinin pozitif oldugu tim
hastalarda Gensini skoru ile CKMB arasinda anlamli korelasyon (r=0,195, p=0,174)
olmadigi (p>0,05) goriildii.

Calismaya dahil edilen kardiyak nekroz belirteglerinin pozitif oldugu tiim
hastalarda Gensini skoru ile Troponin-T arasinda bir korelasyon (r=-0,142 p=0,325)

olmadigi (p>0,05) goriildii.

Fakat kardiyak nekroz belirteglerinin pozitif oldugu tiim hastalarda Gensini
skoru ile H-FABP degerleri arasinda anlamli korelasyon (r=0,926 p=0,000) oldugu
(p<0,005) gorildii.

Bugiine kadar literatiirde kardiyak nekroz belirteglerinin pozitif oldugu AKS
hastalarinda Gensini skoru ile bakilan KAH ciddiyeti ile direkt serum H-FABP,
CKMB, Troponin-T diizeyleri arasindaki iligkiyi gosteren bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Fakat AKS tanisi almig hastalarin serum H-FABP degerleri ile
prognozlar1 arasindaki iligkiyi arastiran caligmalar mevcuttur. Ayrica kardiyak
nekroz belirteglerinin pozitif oldugu AKS hastalarinda serum H-FABP, CK-MB,
Troponin-T diizeyleri ile Gensini skorlar1 arasindaki koreleasyon ile ilgili olarak

literatlirde ¢aligmaya raslanmamuistir.

O’Donughue ve ark.’in yaptigi bir ¢aligmada (102), AKS tanisi almisg
hastalar, serum H-FABP degeri 8 ng/dl ve {izeri (n= 332) olanlar ve serum H-FABP
< 8 ng/dl (n=1955) olanlar olmak iizere 2 ayr1 gruba ayrilmis ve 10 ay siire ile
izlenmistir. On ay icindeki gelisen kardiyak nedenli 6liim, tekrar MI gegirme ve
KKY gelisimi agisindan bu 2 grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p<0,001).

O’Donughue ve ark.’in yaptigt aymi c¢alismada (102) AKS tanist almis
hastalar, serum H-FABP >16 ng/dl (n= 166) olanlar, serum H-FABP degeri 8 ilel6
arasinda (n=166) olanlar ve H-FABP < 8 ng/dl (n=1955) olanlar olmak {izere 3 gruba
ayrilmis ve 10 ay siire ile izlenmis. 10 ay i¢indeki gelisen kardiyak nedenli 6liim,
tekrar MI gecirme ve KKY gelisimi agisindan serum H-FABP > 16ng/dl iizerinde
olan grupta diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).
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Suzuki ve ark.’in yaptiklari retrospektif ¢aligmaya gore (103) AKS tanisi
almig 90 hasta kalitatif olarak H-FABP pozitif (n=56) ve negatif (n=34) olmak iizere
2 ayr1 gruba ayrilmis ve bu 2 grup 30 giin i¢indeki gelisen 6liim, tekrar MI gecirme
ve dekompanse KKY gelisimi agisindan Cox Oransal Risk Metodu ile istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,005).

McCann ve ark.’in yaptiklar prospektif caligmaya gore (104) iskemik gogiis
agrist ile koroner yogun bakima {initesine yatirilan (n=664) hastalar1 1 yil boyunca
takip etmisler 1 yil icinde kardiyak olay gecirenler ve kardiyak bir olay
gecirmeyenler olmak {izere 2 ayr1 gruba ayirmislar ve 2 grup arasinda H-FABP ve
Troponin-T degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus (p<0,001,
p<0,001).

Viswanathan ve ark.’in yaptiklar1 prospektif calismaya gore acil servise
bagvuran AKS siipheli 955 hasta 48 hafta boyunca takip edilmistir. Hastalar serum
H-FABP degerlerine gore 4 ayri gruba ayrilmistir. Serum H-FABP <3,27 ng/dl
Grup-1, H-FABP 3,27-6,48 ng/dl Grup-Il, H-FABP 6,49-12,77 ng/dl Grup-I1l ve H-
FABP >12,77 Grup-1V olarak degerlendirilmistir. 48 hafta sonunda kardiyak nedenli
oliim ve MI gegiren hasta sayilarina gore Grup-1ll ve Grup-1V ile Grup-I arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,0001, p<0,0001). Ayrica hastalarin
KAH 0ykiisii olup olmamasina gore Grup-1V ile diger gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001) (105). Bu bize hastalardaki KAH
Oykiisiiniin bizim ¢alismamizda da oldugu gibi KAH 1n prognozunu degerlendirmek

adina anlamli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Viswanathan ve ark’in ayni ¢alismalarinda Troponin—T degerlerinin pozitif
oldugu hastalar dislanarak geriye kalan 756 hasta serum H-FABP degerlerine gore
tekrardan 4 ayr1 gruba ayrilmigtir. 48 hafta sonunda kardiyak nedenli 6lim ve MI
geciren hasta sayilarina gére Grup-Ill ve Grup-1V ile Grup-I arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,0001, p<0,0001) (105).

Viswanathan ve ark’in ayni ¢calismalarinda acil servise bagvuran AKS stipheli
955 hasta, 48 hafta boynca takip edilmistir. Hastalar serum Troponin —T degerlerine
gore 4 ayrt gruba ayrilmistir. Serum Troponin-T 0,00-0,02 ug/l arasi Grup-I,
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Troponin-T 0,03-0,08 ug/l aras1 Grup-Il, Troponin-T 0,09-3,04 arast Grup-lll ve
Troponin-T >3,04 ug/l Grup-1V olarak degerlendirilmistir. 48 hafta sonunda kardiyak
nedenli 6liim ve MI gegiren hasta sayilarina gore Grup-Ill ve Grup-1V ile Grup-I
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,0001, p<0,0001) (105).

Viswanathan ve ark.’in bu ¢alismalar1 serum H-FABP degerleri ile Troponin-
T degerlerinin KAH’da uzun donem mortalitenin degerlendirilmesi agisindan 6nemli
oldugu gostermekle beraber H-FABP’1n Troponin-T’den bagimsiz bir prognostik bir

serum biyomarker1 oldugunu gostermektedir (105).

Ishii ve ark.”t AKS tanisi ile yatisi yapilan (n=328) hastalar1 serum H-FABP
degerlerine gore 9,8ug/l ve alt1 Grup-I ve 9,8 ug/I’in lizeri Grup-II olmak tizere 2 ayr
gruba ayirmislar ve 6 ay hastalar takip etmisler. 6 ay sonunda kardiyak mortalite H-
FABP degeri 9,8ug/1 lizerinde olan grupla diger grub arasinda istatistiksel olarak ileri

derecede anlamli fark ¢ikmistir (p<0,0001) (106).

Ishii ve ark.’in ayni c¢alismasinda Troponin-T ve H-FABP’mn beraber
yiikseldigi hastalar ile yalniz Troponin-T yiikseklgi olan hastalar arasinda 6 ay
sonunda kardiyak nedenli mortalite acisindan istatiksel olarak anlamlhi fark

bulunmustur (p<0,0001) (106).

Bizim caligmamizda KAH ciddiyeti yiiksek olan hasta grubu (Grup 2)
ortalama Troponin-T degerleri ile KAH ciddiyeti diisiik olan hasta grubu (Grup 1)
ortalama Troponin-T degerleri arasinda sayisal olarak fark vardir (Grup
1=2,011ng/ml Grup 2=3,825ng/ml). Bununla birlikte c¢alismamizda bu 2 grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir (p>0,005). Literatiirde yer alan
Troponin-T ile KAH’da uzun dénem mortaliteyi degerlendirebilecegi bilgisi bizim
calismamizda istatiksel olarak ters diismekle beraber bu iki geligkinin
calismamizdaki Grup 1’deki hasta sayisinin az olmasi ile iligkili oldugunu

diistindiirmektedir.

AMTI’'na bagh sarkolemmal hasarin bir belirteci olan H-FABP, AMI'nin 1-
3.saatlerinde artis gosterip, 6-8 saat i¢inde en iist seviyeye ulasarak 24-36 saat i¢inde

normal seviyelerine doner (15). Bu plazma kinetigi ve salinim 6zelligi ile H-FABP,
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AKS tanisinda onemli bir kardiyak belirte¢ olmasinin yaninda literatiirdeki bu
calismalarin ve bizim c¢alismamiz 1s18inda akut koroner sendrom tanist almig
hastalarin uzun donem mortaliteleri ve prognozlarin1 degerlendirmede de yeni bir

kardiyak marker olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ayrica salimim 6zelligi nedeniyle kardiyak nekrozun baslamasindan sonraki
2. Saat gibi ¢ok erken donemde bile KAH’in yayginhigi ve ciddiyetini
degerlendirilebilmeye yardimei olmaktadir. Bu 6zelligi ile de Troponin-T ve CKMB

gibi biyomarkerlarin 6niine gegmektedir.

Literatirde KAH’1n uzun dénem mortalitesini degerlendirmek amaciyla tek
bir biyomarker yerine ikili veya {i¢lii biyomarker bakilmasinin daha anlamli oldugu

da vurgulanmaktadir.

Calismamizdan elde edilen sonuglar ve literatiirdeki calismalardan
edindigimiz veriler 1s181inda, H-FABP ile KAH ciddiyeti arasinda bir iligki mevcut
olup, bu bulgunun daha genis Olgekli ve prospektif caligmalarla desteklenmesi
gereklidir.
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6. SONUCLAR

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda, mortalite ve morbiditenin major
nedeni olma yolunda gittik¢e artan bir rol iistlenmektedir. Tek basina ateroskleroz

bat1 diinyasindaki 6liimlerin yarisindan fazlasinda rol alir (100).

Gectigimiz on yil i¢inde, inflamasyonun arterosklerozun baslangict ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigina iliskin kanitlar toplanmis ve biitiin bunlar
inflamasyon belirteclerinin kardiyovaskiiler hastaliklara karsi tasinan bireysel riskin
tahmin edilmesine yardimci olabilecegini ortaya koymustur (18). Mevcut risk
faktorlerinin goéz Oniinde bulundurulmasi, gerceklesen tiim koroner arter hastaligi
(KAH) olgularinin ve uzun donemde meydana gelen kardiyak oOliimlerin ve
komplikasyonlarin sadece yarisin1 agiklayabilir. Bu yetersizlik, klasik risk
faktorlerinin  tahmin giiciine katkida bulunabilecek yeni biyomarkerlerin
tanimlanmasina yonelik yogun bir ilgiyi tetiklemistir (101). Goriilmektedir KAH
ciddiyetini ve prognozlarini erken donemde belirleyebilmek adina Klinik ihtiyaci

karsilayan non-invaziv, kolayca tekrarlanabilir bir teknige gereksinim vardir.

Erken donem kardiyak nekroz belirteci olan H-FABP’in literatiirleride
gozden gegirerek KAH ciddiyeti ve yaygmligi acisindan bilgi verici olabilecegini
diigiindiik. Bu nedenle ¢alismamizda, kardiyak nekroz belirteglerinin yiiksek oldugu
akut koroner sendrom hastalarinda H-FABP ile Gensini skoru ile bakilan KAH

ciddiyetinin iligkisini aragtirmay1 planladik.

Bu ¢alisma 05.12.2008 ile 24.02.2011 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Dr
Ridvan Ege Hastanesi acil servisinden, koroner yogun bakimina AKS tanisi ile
tedavi amach yatirilan 735 hastanin hastane dosyalar1 retrospektif incelenerek

planlandi.

Kardiyak nekroz belirtegleri pozitif olan 50 AKS’lu hasta koroner anjiografi
sonras1 hesaplanan Gensini skorlarma gore KAH ciddiyetlerine gore diisiik KAH

ciddiyeti (Grup 1 n=16) ve yiiksek KAH ciddiyeti (Grup 2 n=34) olmak iizere 2 ayri

48



gruba ayrildi. Bu ¢alismada gruplar arasinda kardiyak nekroz belirtegleri olan H-
FABP, CKMB, Troponin-T degerleri karsilastirildi. Calismamiz sonucunda yiiksek
KAH ciddiyetine sahip olan hasta grubunda (Grup 2) ile diisik KAH ciddiyetine
sahip olan hasta grubuna (Grup 1) gére serum H-FABP degerleri istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Ayrica kardiyak nekroz belirteglerinin pozitif
oldugu tiim hastalarda Gensini skoru ile serum H-FABP degerleri arasinda anlamli

pozitif korelasyon oldugu goriildii.

Calismamizdan elde edilen sonuglar ve literatiirdeki ¢alismalardan
edindigimiz veriler 15181inda, H-FABP ile KAH ciddiyeti arasinda bir iligki mevcut
olup, H-FABP’in kardiyak hasarin erken doéneminde bile KAH’in yayginhigi ve

ciddiyeti a¢isindan bilgi verebilecegini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak serum H-FABP diizeylerinin kardiyovaskiiler risk prediktori
olarak kullanilmasini 6ngoéren calismalara, AKS hastalarinda tani, girisim ihtiyacinin
belirlenmesi, koroner arter hastaliginin ciddiyetinin ongoriilmesine yonelik daha

genis kapsamli, prospektif ¢alismalar gerekmektedir.
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7. OZET

Amag: Aterosklerotik siire¢ yavas ve sinsice ilerler, plagin riiptiire olmasi ile gelisen
AKS ile sonuglanir. AKS’da kardiyak nekroz belirtecleri ancak geri doniisiimsiiz
hiicre hasar1 ortaya c¢iktiktan sonra dolasima salinmaktadir. Kardiyak nekroz
belirteclerinden H-FABP doku hasarina yanit olarak miyokarddan hizla salinan 14—
15 Kd agirlhiginda diisiik molekiil agirlikli sitozolik proteinlerdir. Bu calismada
amacimiz H-FABP ile Gensini skoru ile hesaplanan KAH ciddiyetinin iliskisini

arastirmak

Yéntem: Bu ¢alisma 05.12.2008 ile 24.02.2011 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi
Dr Ridvan Ege Hastanesi acil servisinden, koroner yogun bakimma AKS tanisi ile
tedavi amagh yatirtlan 735 hastanin hastane dosyalar1 retrospektif incelenerek
planlandi. Kardiyak nekroz belirtegleri pozitif olan 50 AKS’lu hasta koroner
anjiografi sonrasi hesaplanan Gensini skorlarmma goére KAH ciddiyetlerine gore
yiksek KAH ciddiyeti (n=34) ve diisik KAH ciddiyeti (n=16) olmak tizere 2 ayr1
gruba ayrildi. H-FABP degerlerinin 6l¢iimii igin iiretici firma tarafindan (Rennesens
GmbH Berlin, Almanya) CardioDetect Med ad1 verilen hasta bas1 testi kullanilmistir.
Yine ayni tiretici firmanin Cardiodetect Quant (Rennesens GmbH Berlin, Almanya)
cihazi H-FABP konsantrasyonlarmin kantitatif olarak (7ng/dl -100ng/dl) olgtimii
saglanmistir. Bu calismada elde edilen veriler PASW istatistik paket programi
yardimi ile degerlendirilmistir

Sonuclar: Yiiksek KAH ciddiyetine sahip olan hasta grubunda (Grup 2), disiik
KAH ciddiyetine sahip olan hasta grubuna (Grup 1) gore serum H-FABP degerleri
acisindan istatiksel olarak anlaml diizeyde fark bulundu (p<0,05). Bununla birlikte
kardiyak nekroz belirteglerinin pozitif oldugu tiim hastalarda Gensini skoru ile serum
H-FABP degerleri arasinda anlamli korelasyon oldugu goriildi (r:0,925 p<0,001).

Tartisma: Calismamizdan elde edilen sonuglara gére H-FABP ile KAH ciddiyeti
arasinda bir iligki oldugu gosterilmis ve H-FABP’in kardiyak hasarin erken
doneminde bile KAH n ciddiyeti agisindan bilgi verebilecegini ortaya konmaktadir.
AKS hastalarinda KAH ciddiyetinin 6ngoriilmesine yonelik daha genis kapsamli,
prospektif calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut Koroner Sendrom, H-FABP, Gensini Skoru
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8. SUMMARY

Purpose: The atherosclerotic process developes slowly and sneakily and results with
ACS (Acute Coronary Syndrome) developed upon the rupture of the plaque. The
cardiac necrosis markers in ACS are released to the circulatory after irreversable cell
injury occured. H-FABP, as the markers of cardiac necrosis, are the cytosolic proteins
in 14-15 Kd low molecule weight released rapidly from miyocardium as the reply to
the tissue injury. The purpose of this study is to research the relationship between H-
FABP and severity of CAD (Coronary Artery Disease) calculated according to
Gensini score.

Method: This study was planned by retrospective examining the hospital files of 735
patients taken from emergency service and hospitalized in coronary intensive care
unit of Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi for treatment upon ACS
diagnosis. 50 patients with ACS, whose cardiac necrosis markers were positive, were
separated into 2 groups according to the severity of CAD as high CAD severity
(n=34) and low CAD severity (n=16) according to Genisi scores calculated after
coronary angiography. The Point of care (POC) test was used which was named as
CardioDetect med by the manufacturer firm (Rennesens GmbH Berlin, Germany) for
the measure of H-FABP values. Again, the quantitative measure of H-FABP
concentrations (7ng/dL — 100ng/dL) were made by using Cardiodetect Quant
(Rennesens GmbH Berlin, Germany) device of the same manufacturer firm. The data
obtained from this study were evaluated with the help of PASW statistic packet
programme.

Results: A significant statistical difference (p<0,05) was determined in the patient
group with high CAD severity (Group 2) in terms of serum H-FABP compared to the
patient group with low CAD severity (Group 1) in terms of serum H-FABP values. In
addition to this, a meaningful correlation (r:0,925 p<0,001)

was found between gensini scores and serum H-FABP values in all patients whose
cardiac necrosis markers were positive.

Discussion: According to the results obtained from the study, it was determined that
there was a serious relationship between H-FABP and CAD severity and H-FABP
may provide information related to CAD severity even in the early period of the
cardiac injury. The comprehensive and prospective studies are also needed in order to
anticipate CAD severity in ACS patients.

Key Words: Acute Coronary Syndrome, H-FABP, Gensini Score
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11. EK

AKS ve H-FABP

Hastanin Adi soyadn:

Protokol No: Gelis Tarihi:.../..../200
Hastamn yas:: Cinsiyeti: E / K

Gelis Saati: Agrimn baslangic saati: Agrimn suresi:.....dk
Risk faktorleri:

HT: Var( ) yok ( ) yil

Iskemik kalp hastaligr: Var( ) yok () vil

Hiperlipidemi: Var () yok () yil

DM: Var () yok () yil

Tlag:

Sigara: Var( ) yok ()

Soygeemis(dzellikle kalp hastaliklar sorgulanacak):

EKG: ST elevasyonu, ST depresyonu, Dal blogu. T dalga inversiyonu. Aritmi veya pacing.
Normal EKG, Spesifik degisiklik yok

BEK: Acil Servis

Troponin T-L: H-FABP:

CK CKMB:

BUN: KREATIN:
AS Tan:

Kardivoloji Klinik Tan:
Anjio Raporu:
Dahil edilme kriterleri Gégiis Agris1 EKG bulgusu olan

Gogiis Agris1 EKG bulgusu olmayan

NOT: -Her forma hastanin 1 adet ivi cekilmis FK G'si eklenecektir.
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