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OZET

Yunus Turgay ERTEN, Anjiyografik Olarak Total Okliide Koroner Arter
Saptanan ST Segment Yiikselmesi Olmayan Miyokard Infarktiisii 1ile
Hemogram Parametreleri Ve Monosit/HDL Oram Arasindaki iliski, Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2018

Giris: Yapilan metaanalizlerde NSTEMI hastalarinin  %25-39 kadarinda anjiografi
sonucunda total tikaniklik saptanmistir. Yeni yapilan metaanalizlerde total tikaniklik
saptanan NSTEMI hastalarinda kalp yetmezligi, 6liim ve major kardiyak istenmeyen
olaylar daha sik goriilmiistiir. Monosit; makrofajlarin Onciisii olmasi1 sebebiyle
inflamasyonda 6nemli bir yere sahiptir. HDL ise ateroskleroz gelisimini dnleyen bir
lipoproteindir. Ayrica HDL’nin antiinflamatuvar, antioksidan ve antitrombotik
etkileri bilinmektedir. Monosit/HDL orant nisbeten yeni bir belirtegtir ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar son zamanlarda
yaymlanmistir. Calismamizda total tikaniklik saptanan NSTEMI hastalarinda
monosit/HDL orani ile baz1 biyokimyasal parametreler arasindaki iliski arastirildu.
Metod: Kesitsel ve retrospektif olan ¢alismamiza Ocak 2014- Aralik 2015 tarihleri
arasinda NSTEMI tanistyla Biilent Ecevit Universite Hastanesine basvuran ve
koroner anjiyografi yapilan hastalar dahil edildi. Calismaya tiim dahil edilme
kriterlerini tagiyan 135 NSTEMI hasta alindi. Hastalar koroner anjiyografide total
tikaniklik saptanan (okliide) ve total tikamiklik saptanmayan (non-okliide) olarak
ikiye ayrildi. Calisma hastalarinin  yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet ve
hiperlipidemi varlig1 kaydedildi. Biyokimyasal parametre olarak aclik kan sekeri,
tire, kreatinin, lrik asit, total kolestrol, diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) ve trigliresit (TG) degerleri alindi. Hemogram
parametreleri olarak beyaz kan hiicresi (WBC), hemoglobin, platelet, plateletkrit
(PCT), kirmiz1 kan hiicreleri dagilim genisligi (RDW), ortalama platelet hacmi
(MPV), lenfosit, monosit, nétrofil, platelet/lenfosit orant ve monosit/HDL orani

kaydedildi. Bu ¢alisma parametrelerini iki grup arasinda karsilastirdik.



Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 102’si non-okliide NSTEMI grubunda, 33’i
okliide NSTEMI grubundaydi. Hastalarin yas ortalamasi 60,7+12 saptandi. Yas,
cinsiyet, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi varlig1 agisindan iki grup benzerdi.
Biyokimyasal parametrelerin  ve hemogram parametrelerinin  karsilastirmali
analizinde iki grup arasinda PCT ve HDL disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. MHR acgisindan da iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (p= 0.289).
PCT okliide NSTEMI grubunda % 0.239 (0.112-0.531), non-okliide NSTEMI
grubunda % 0.213 (0.093- 0.637) olarak bulundu (p=0.032). HDL ise okliide
NSTEMI grubunda 45 (28-101) mg/dl, non-okliide NSTEMI grubunda 40 (18-72)
mg/dl olarak bulundu (p=0.031).

Sonu¢: Calismamizda hastalarin yaklasik dortte birinde total okliide koroner arter
saptandi. NSTEMI hastalarinda okliizyon ve MHR arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iligki saptamadik. HDL ve PCT degerleri okliide NSTEMI grubunda non-okliide
NSTEMI grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek saptandi.
Calismamizin sonuglarinin genellenebilmesi i¢in daha biiyiik 6lcekli, prospektif

calismalarla desteklenmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: NSTEMI, total tikaniklik, monosit, HDL, plateletkrit,

monosit/HDL orani



ABSTRACT

Yunus Turgay ERTEN, The Relationship Between Non-ST Segment Elevation
Myocardial Infarction and Hemogram Parameters and Monocyte / HDL Ratio
in Angiographyically Total Occluded Coronary Artery, Zonguldak Biilent
Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology Thesis,
Zonguldak, 2018.

Introduction: %25-39 total occlusion has been detected on the coroner angiography
at NSTEMI patients according to metaanalyses. NSTEMI patients with total
occlusion has been shown that its associated more heart failure, major cardiac
undesirable event and death according to recent metaanalyses. Monocytes has a
prominent role in inflamation because it is a precursor of macrophages. HDL is an
antiaterogenik lypoprotein. Moreover HDL has antioxidan, antitrombotic and
antiinflammatory effects. Monocyte/HDL rate is a relatively new marker and studies
showing that it is associated with cardiovascular diseases has recently been
published. In our study, we investigated the relationship between the ratio of
monocyte/HDL and some biomechanical parameters in NSTEMI patients with total
occlusion.

Method: Coronary angiography of NSTEMI patients at a time period between
january 2014 and december 2015 at Biilent Ecevit University has been included to
our cross-sectional and retrospective study. 135 patients with all inclusion criteria
were included in the study. The age and gender of patients and the presence of
hypertension diabetes and hyperlipidemia were recorded in study patients. Blood
glucose, urea, creatinin, uric asid, total cholesterol, low density lipoprotein (LDL),
high density lipoprotein (HDL) and triglyceride (TG) values were taken as
biochemical parameters. White blood cell (WBC), hemoglobin, platelet, plateletcrit,
red blood cell distribution width (RDW), mean platelet volume (MPV), lymphocyte,
monocyte, neutrophil, platelet/lymphocyte ratio, monocyte/high density lipoprotein
ratio were recorded as hemogram parameters. We compared these study parameters

between two groups.



Results: 102 of the patients included in the study were non occluded NSTEMI group
and 33 of them were in occluded NSTEMI group. The average age of patients were
60,7£12. Age, gender, hypertension, diyabetes and hyperlipidemia were similar in
two groups.

There was no statistically significant difference between two groups in terms of
biochemical parameters and hemogram parameters except PCT and HDL.
There was no significant difference between the two groups in terms of MHR (p =
0.289). PCT was 0.239% (0.112-0.531) in the occluded NSTEMI group and 0.213%
(0.093 - 0.637) in the non-occluded NSTEMI group (p = 0.032). HDL was 45 (28-
101) mg / dl in the occluded NSTEMI group and 40 (18-72) mg/dl in the non-
occluded NSTEMI group (p=0.031).

Conclusion: In our study, occluded coronary artery was detected in approximately
one fourth of the study patients. We did not find a statistically significant relationship
between occlusion and MHR in NSTEMI patients. HDL and PCT levels were
significantly higher in the occluded NSTEMI group than the non-occluded NSTEMI
group. In order to generalize the results of our study, it should be supported with

larger scale and prospective studies.

Key words: NSTEMI, Total occlusion, Monocyte, HDL, Plateletcrit, Monosit/HDL

ratio

Vi
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: Iskelet Kaslarinda Bulunan Kreatin Kinaz

: C Reaktif Protein

: Diyabetes Mellitus

: Elektrokardiyografi

: Avrupa Kardiyoloji Birligi

: Q Dalgali Olmayan Miyokard Infarktiislerinde Subkutan

Enoksoparinin Verimliligi ve Giivenligi

: Instabil Koroner Arter Hastaliginda Hizli Revaskiilarizasyon
: Akut Koroner Sendromlarin Global Kayit Sistemi

. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

: Hiperlipidemi

: Hipertansiyon

: Klinik Biyokimya Uluslararas: Federasyonu
: Interldkin

: Koroner Arter Hastalig1

: Sol Dal Blogu

: Sol Sirkiimflex Arter

: Diisiik Dansiteli Lipoprotein



MHR : Monositlerin Yiiksek Dansiteli Lipoproteinlere Orani

Ml : Miyokard Infarktiisii

MPV : Ortalama Trombosit Hacmi

MY : Mitral Yetersizlik
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PURSUIT : Unstabil Anginada Integrilin Tedavisi Kullanilarak Platelet
Glikoprotein 2b/3a Reseptor Baskilanmasi

RCA : Sag Koroner Arter

RDW : Kirmiz1 Kan Hiicreleri Dagilim Genisligi
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1. GIRIS

Akut koroner sendrom; tiim nedenlere bakildiginda halen mortalite ve morbiditenin
en 6nemli sebebidir (1-3). Akut koroner sendrom; ST segment yiikselmeli miyokard
infarktiisit. (STEMI), ST segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii
(NSTEMI) ve unstabil angina pektoris (USAP) seklinde 3 farkli Klinik tanimi igeren
durumdur. Elektrokardiyografi STEMI ile NSTEMI’1 ayirmada, acil anjiyografi ve
revaskiilarizasyon gereksinimine karar vermede Onemli rol oynamaktadir.
NSTEMI’da elektrokardiyografide ST segment elevasyonu olmamakla birlikte kanda
yiikselmis biyomarkerlarla birliktelik vardir (4). Glnimiizde gegerli kilavuzlar
elektrokardiyografiye gore STEMI’de acil revaskiilarizasyonu 6nermektedir (5).

NSTEMI’da sorumlu olan arterin tam olmayan tikanikligi disiiniliirken;
STEMI’da siklikla sorumlu arterin tam tikanikligina (okliizyonuna) bagli oldugu
diistinilmektedir (6-11). Buna ragmen calismalar, NSTEMI hastalarinin dortte
birinde sorumlu arterin total okliizyonunu gostermektedir. (12-14).

Akut koroner sendromlarda sorumlu arterin total okliizyonu siklikla klinikte
STEMI seklinde ortaya ¢ikmaktadir ve saatler igerisinde revaskiilarizasyon
yapilmalidir. Ancak NSTEMI hastalarinin bir kisminda da total okliizyon oldugunu
diisiinlirsek bu hasta grubunun saptanmasinin tedavi planlanmasi agisindan oldukca
onemli oldugu goriilmektedir. NSTEMI hastalarinda sorumlu arterin total
okllizyonuna isaret edebilecek parametreler, tedavi planlanmasi ve siirecin
yonetilmesinde Onem kazanmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir caligmada,
NSTEMI vakalarinda inflamatuar siireglerle ilgili hemogram parametrelerinden
kirmizi kan hiicreleri dagilim genisligi (RDW) ve ortalama trombosit hacmi (MPV)
iliskisi incelenmistir (15). Yeni bir inflamatuvar belirteg¢ olan monosit/ yiiksek
dansiteli lipoproteine (HDL) oranit (MHR) pek ¢ok kalp kaynakli hastalikta
calisilmistir. Bizim amacimiz NSTEMI hastalarinda total okliizyon ile hemogram

parametreleri ve MHR arasindaki iliskiyi incelemektir.



2. GENEL BILGILER

Koroner arter hastaligit (KAH) ve buna baglh ortaya ¢ikan akut kardiyak olaylar;
unstabil angina pektoris (USAP), NSTEMI ve STEMI ozellikle gelismis ve
gelismekte olan flilkelerde ve tiim diinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite
sebebidir (16). Bu iilkelerde ve iilkemizde ayrica mortalite ve morbidite oranlari her
gecen giin artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) verilerine gére halen tiim
6liim sebepleri arasinda, iskemik kalp hastaliklari, her iki cinsiyette de ilk sirada yer
almaktadir (17,18). KAH, ABD’deki 6liimlerin %20-25inden sorumludur.

ABD’de akut koroner sendrom (AKS) nedeni ile her yil 500.000 insan
hayatin1 kaybetmektedir (19). Ayrica ABD’de her yil 1,7 milyon insan AKS tanisi ile
hastaneye yatirilmaktadir. Bu hastalarin %30’unu STEMI, %70’ini de USAP ve
NSTEMI olusturmaktadir. ABD’de AMI insidanst yillik 650.000 olarak tahmin
edilmektedir ve 250.000 hasta hastaneye ulasamadan hayatin1 kaybetmektedir (20).
Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin Onciiliiglinde 1990 yilindan bu yana yiiriitiilen
TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) calismasinin 12
yillik izlem verilerine gore, Tiirkiye’de 2 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu
ve yilda 160 bin yurttasimizin koroner kalp hastaligindan 6ldiigi tahmin
edilmektedir (21). Tirkiye’de tiim oliimlerin %32’si koroner arter hastaligindan
kaynaklanmaktadir. Koroner mortalite agisindan Avrupa tilkeleri arasinda erkeklerde
Letonya ve Estonya’dan sonra fliglincii sirada, kadinlarda ise birinci sirada yer
almaktayiz (21). AKS ile acil servise bagvuru ve hospitalizasyon, giiniimiizde
hastaliklarin biiylik bir kismini teskil etmektedir. AKS, koroner bakim iinitelerine
yatislarin ise %30-50’sinden sorumlu olup en sik yatis nedenini olusturmaktadir.
AKS, yol actig1 hospitalizasyon, isgiicii kaybi, morbidite ve mortalite nedeniyle

giiniimiiz toplumunun en énemli saglik sorunlarindan birini olusturmaktadir (22).
2.1. Aterosklerozun Patofizyolojisi
Ateroskleroz, biiyiik ve orta biiyiikliikteki arterlerin (aorta, karotis, iliak, koroner,

popliteal arterler gibi) intimasini etkileyen sistemik bir hastaliktir. Brakiyal ve

internal mammaryan arterler gibi bazi arterler ateroskleroza kars1 direnglidir. Ancak



bunun mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Koroner damarlardan da
epikardiyal arterler daha cok tutulurken, intramiyokardial arterler ateroskleroza
yiiksek oranda direnclidir (23).

Koroner arter duvari ii¢ tabakadan olusmaktadir. Bu tabakalar; arter duvari ve
dolagsan kan arasinda bariyer olusturan i¢ ylizeyde endotel tabakasi olan tunika
intima, kalin kas tabakasi olan tunika media ve ¢evredeki organlarin bag dokusu ile
birlesen ve bag dokusu tabakasi olan tunika adventisyadir (24,25).

Tunika intima; endotelyum denilen siirekli tek hiicre tabakasi, bazal membran
ve mezankimal hiicrelerle birlikte olan bir bag dokusundan olusur (26). Endotel
hiicrelerinin damar permeabilitesini diizenleme, nontrombojenik bir yiizey saglama
(PGI2 yapimui ve yiizeyinin heparan stilfat ile kapli olmasi), vazoaktif maddelerin
(endotelial relaxing factor, endothelin), growth faktorlerin ve konnektif dokunun
yapimi gibi fonksiyonlar1 vardir. Endotel hiicre ylizeyinde diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), growth faktorler ve bir¢cok farmakolojik ajanlar gibi farkli molekiil yapilarina
ait reseptorler vardir. Ayrica endotel, LDL’yi okside ederek modifiye LDL’ye
dontistiirme potansiyeline sahiptir. Endotelden gecen bu molekiil (modifiye LDL)
makrofajlarin yiizeyindeki reseptorler araciligiyla hiicre icine alinir ve kopiik
hiicreleri olusur. Bu olay aterogenezde 6nemlidir (27). Tunika media; arter duvarinin
en genis tabakasidir. Tek tip vaskiiler diiz kas hiicrelerinden olusmustur. Internal ve
eksternal elastik lamina ile sinirlandirilmistir. Laminalar gézenekli elastik liflerden
olugsmustur. Tunika mediada diiz kas hiicreleri birbirine bagli dairesel tabakalar
seklinde organize olmustur ve arter duvarin1 konsantrik daireler seklinde ¢evrelerler.
En kii¢iik atardamar olan arteriollerin tunika mediasi tek sira diiz kas hiicresinden
olusurken, daha biiylik damarlarda diiz kas tabakasi daha kalindir. Biiyiik ve orta
biiyiikliikteki arterler, tunika media tabakalarinda bulunan yiiksek orandaki elastin
igerikleri ile digerlerinden ayrilir. Diiz kas hiicreleri arasinda elastik lifler bulunur.
Medianin dis kisminda da lamina elastika interna adi verilen ve adventisya ile
arasindaki smir1 belirleyen bir tabaka mevcuttur (24,27). Tunika adventisya; en dis
tabakadir. Cevredeki bag dokusu igerisine dogru devam eden bir bag dokusu
yapisidir. Yogun kollajen ve vaskiiler yapiya sahiptir. I¢ kismi fibrozdiir ve 6n
planda kollajen ve elastinden olusur. Adventisyada ek olarak fibroblastlar, diiz kas

hiicreleri, mast hiicreleri, adipositler ve sempatik sinir uglart bulunur (25,26,27).



Ateroskleroz esas olarak arter duvarmnin intima tabakasindadir. Ancak ilerleyen
donemlerde media ve adventisya tabakalari da etkilenir. Media tabakasindaki
hiicrelere besin desteginin azalmasina ve diiz kas hiicrelerinin intimaya go¢ etmesine
bagli olarak media tabakasi incelir. Ancak hastaligin son donemlerinde bile mediada
olusan ‘remodeling’ mekanizmasi ile damar genisleyerek plakla uyum saglar ve
liimen boyutlar1 korunur. Daha once subendotelyal aralikta lipid birikimiyle
karakterize oldugu varsayilan ateroskleroz,giinlimiizde inflamasyonun &nemli rol
iistlendigi bir hastalik olarak bilinmektedir. Hatta baz1 arastirmacilar aterosklerozu
‘kronik inflamatuar ilerleyici bir hastalik’ olarak tanimlamaktadir. Aterogenezdeki
inflamasyonun  tetikleyicileri;  hiperkolesterolemi,  hipertansiyon,  diyabet,
homosistein, sigara ve enfeksiyonlar gibi klasik risk faktorleridir. Bu aterojenik
uyarilar, arter duvarinda hasara neden olurlar. ‘Hasara yanit’ teorisine gore bu hasar
sonrasinda tetiklenen inflamatuar ve fibroproliferatif cevap sonucunda ateroskleroz
meydana gelmektedir (28). AKS’lerin en sik nedeni, aterogenez zemininde gelisen
aterosklerotik plagin riiptiire olmast ve takiben gelisen inflamasyon kaskadlari
sonucu, koroner arter akiminin azalmasidir. Aterogenezin daha 6nce arter duvarinda
lipid depolanmasi sonucu oldugu diistiniilmekteydi. Ancak son yillarda aterosklerotik
hastaligin baglamasinda ve ilerlemesinde disfonksiyonel endotel hiicresinin ve
inflamasyonun ana rolii oynadigi gosterilmistir. Ancak lipitten zengin plaklar
kollajenden zengin plaklara gére daha hassas ve yirtilmaya daha yatkindirlar (29).
USAP tanili hastalarin postmortem caligmalar1 gostermistir ki, bu hastalarda,
yirtilmig bir aterosklerotik plak ve bu noktada ¢ogunlukla tam tikayici olmayan ve
yine ¢ogunlukla distal embolizasyonla birlikte olan mural koroner trombiisler
goriilmektedir (30). Aterosklerotik plagin yirtilmasindan baslica iki faktér sorumlu
tutulmaktadir; birincisi inflamasyon ve ikincisi kollajen ile diger matriks
bilesenlerinin artmis yikimidir. Plak hasarmin oldugu bolgede monositlerin,
makrofajlarin, T hiicrelerinin ve nétrofillerin arttid1 saptanmistir (31). Inflamasyon,
yukarida belirtilen aterom plaginin hem baslangic, hem de gelisme asamasinda
onemlidir. Ateroskleroz siirekli ve aktif inflamasyonla karakterize kronik bir siiregtir.
Inflamasyon sadece aterosklerotik siireci baslatmakla kalmayip aterosklerotik plagin
olgunlasmasinda ve komplikasyonlarin da 6nemli rol oynamaktadir. Aterojenik

uyartya inflamatuar yanitin degiskenligi, kisiler arasinda aterosklerozun prognozu ve



klinik sonuglart agisindan mevcut olan farkliliklar1 belirlemektedir. Aterojenik
uyarana daha fazla inflamatuar yanit gosteren kisilerde aterosklerozun klinik
manifestasyonlar1 daha c¢ok goriilmektedir. Her ne kadar aterosklerozun erken
evresindeki inflamatuar tetikleyiciler ve diger mekanizmalar giiniimiizde iyi bilinse
de akut trombotik komplikasyonlardaki inflamatuar tetikleyiciler ve diger

mekanizmalar halen ¢ok iyi bilinmemektedir.

2.2. Akut Koroner Sendromlar

2.2.1. Akut koroner sendromlarin tanimi ve siiflandirilmasi

Akut koroner sendrom terimi miyokardin kan akiminin bozulmasi sonucu ortaya
cikan akut gogiis agris1 veya miyokardiyal iskeminin diger semptomlar1 ve miyokard
iskemisine bagli EKG degisikliklerinin de genellikle eslik ettigi klinik tablolar
tamimlamaktadir. AKS; USAP, NSTEMI ve STEMI igeren trombotik koroner arter
hastaligina bagli gelisen olaylar1 ifade eder. AKS patogenezi kompleks bir olaydir ve
biiyiik oranda aterosklerotik zeminde olugmaktadir.

Aterosklerotik olmayan lezyonlar daha nadir goriiliir (32). Aterosklerotik
lezyonun erken evrelerinde, plagin fibroz kapsiiliiniin yirtilmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Aterosklerotik ve trombotik olaylar birbirleri ile iligkili olup aterotrombozis olarak
adlandirilirlar. Miyokard iskemisinin en 6nemli mekanizmasi, aterosklerotik plak
yirtilmast  sonucu olusan plak dstine gelisen trombiis ve eslik eden
vazokonstriiksiyon nedeni ile miyokardiyal oksijen sunumunda azalma olmasidir
(33,34). Ancak, AMI olgularinda ekoliisen alan igeren plaklarin biiyiik ¢ogunlugunda
eksantrik yerlesim, plak yiizeyinde fissilir veya diseksiyon saptanmaktadir. Buna
karsin AMI hastalarinin bir boliimii ekoliisen alan icermeyen plaklara sahiptir.
Bunlar siklikla konsantrik olup, fissiir veya diseksiyon %28 olguda saptanmistir. O
halde AMI'nin tek nedeni plak riiptiirii olarak goziikmemektedir. Plak erozyonu,
tekrarlayan trombiis olusumu ve trombiisiin organizasyonu yavas yavas koroner arter
liimeninin daralmasma ve AMI gelisim paterninin degisik klinik bulgularina neden
olmaktadir (35). Sonug¢ olarak plaktaki degisiklikler (siklikla riiptiir), total

okliizyonun siiresi, infarktlis bolgesine kolleteral gelisiminin hiz1 ve bu siradaki



miyokardin oksijen ihtiyact olusacak AKS’nin tipini belirlemektedir. Bu nedenle
oncelikle AKS tipinin belirlenmesi gerekmektedir AKS’li hastalar EKG’de ST

elevasyonunun olup olmamasina gore 2 farkli gruba ayrilabilir.

2.2.2. Tipik akut gogiis agrisi olup 1srarci (>20 dk) ST elevasyonu olan hastalar

Bu duruma ST elevasyonlu AKS denilir ve genellikle akut tam tikali koroneri
yansitir. ST elevasyonu lokalizasyonuna gore anterior, inferior, posterior, septal vb
sekilde siniflandirilir. Bu hasta grubunda temel tedavi yaklasimi ilk tibbi temas
sonrast erken antitrombotik, antikoagiilan tedavinin baslanarak primer anjiyoplasti ya

da fibrinolitik tedavi ile hizli, tam ve siirekli reperfiizyondur (36).

2.2.3. Tipik akut gogiis agris1 olup ST elevasyonu olmayan hastalar

Bu hastalarda persistan ya da gecici ST depresyonu veya T dalga inversiyonu, T
dalga diizlesmesi, T dalga psddonormalizasyonu olabilmekteyken, bazi hastalarda
EKG degisiklikleri olmayabilir. Bu gruptaki hastalarda ise genel yaklasim iskeminin
hafifletilmesi, seri EKG ¢ekimi ve miyokardiyal nekroz belirteglerinin bakilmasidir.
Olgiilen troponin diizeylerine gore hastalar NSTEMI ya da unstabil angina olarak
siiflandirilabilir (36).

2.2.4. Israrh ST yiiksekligi olmayan akut koroner sendromlar

Gogiis agris1 ve EKG anormalligi ile birlikte akut iskemik kalp hastalig diistiniilen
hastalar bu grubu olusturmaktadir. Bu hastalarda persistan ST segment elevasyonu
olmazken, persistan veya gegici ST segment depresyonu veya T dalga inversiyonu, T
dalgasinda diizlesme, T dalgasinin psddonormalizasyonu veya nonspesifik EKG
degisiklikleri olabildigi gibi basvuru sirasinda EKG normal de olabilir. Bu kategoriye
semptomsuz ancak iskemik EKG degisiklikleri olan hastalar da (sessiz iskemi) dahil
edilebilir. ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendromlar Klinikte iki
gruba ayrilmaktadir: Kararsiz angina pektoris ve ST-segment elevasyonsuz miyokard

enfarktiisii. Klasik olarak stabil anginayla miyokard infarktiisii arasinda, hastalik



stireci koroner vazospazmdan trombiis olusumuna ve koroner arter hastaliginin
yayginligt 6nemli olmayan stenozdan ciddi ti¢ damar hastaligina kadar degisen genis
bir spektrum olabilir. Hastanin basvurusunda ya da takibinde miyokardiyal nekroz
belirteglerinin yiikselmesiyle hasta ST elevasyonsuz miyokard infarktiisiine doniisiir
(37,38,39).

Bu nedenle oOncelikle akut koroner sendrom tipinin belirlenmesi
gerekmektedir. Her ii¢ klinik durumda da, aterosklerotik plak riiptiire olur ve iizerine
trombiis oturur. Plak riiptiirii sonucu gelisen trombiis, koroner arterde total okliizyon
yaptiginda, EKG’de ST elevasyonlari olusur ve etkilenen ventrikiil duvarinin
tamamina yakini nekroz sahasi i¢inde kalir. Bu durum transmural veya siklikla ifade
edildigi sekliyle STEMI olarak anilir. Trombiisiin daha az tikayicit veya trombiis
icindeki fibrin yapisinin daha az ve trombositlerin hakim oldugu durumlarda, klinik
olarak USAP veya NSTEMI gelisir. EKG’de tipik olarak ST depresyonlar1 veya T
dalga negatiflikleri saptanir, bazen de normal EKG ile bagvurabilirler. Riiptiir
potansiyeli olan plaklara ‘hassas plak’ denir ve genelde %50’den daha az darliga
neden olurlar. Plak riiptiirii birgok faktor tarafindan presipite edilebilir. Bunlar
arasinda; yiiksek plak lipid konsantrasyonu, lokal inflamasyon, plagin oldugu
bolgede koroner arter konstriksiyonu, yirtilmaya neden olan lokal stres faktorleri,
platelet aktivasyonu ve koagiilasyon sisteminin durumu yer alir. Plak riiptiiriiniin
oldugu yerde plateletten zengin trombiis olusumuyla sonuglanir (24). Sonugta
koroner kan akimin azalmasina ve tam durmasina neden olur ve AKS adi verilen
klinik tablo ortaya c¢ikmasina sebep olur. AKS’deki her ii¢ klinik tablonun
patofizyolojileri benzerdir. Aralarindaki fark, USAP ve NSTEMI’daki trombiis tam
tikayicit degilken, STEMI’daki trombiis koroner arteri %100’e yakin tikar ve
miyokardiyal nekroz gelisir. NSTEMI’da kardiyak enzimlerin yiikselmesinin nedeni,
tikayict olmayan trombiisten perifere atan mikroembolilerdir (25). NSTEMI ve
USAP parsiyel ya da intermitant tikayic1 trombiis nedenli oldugu i¢in ikisi de benzer
Klinik ve EKG bulgular verir. EKG bulgulari; normal EKG, minimal nonspesifik
ST-T degisimleri, anlamli ST depresyonu ve T dalga inversiyonu seklinde olabilir.
Kanda biyokimyasal belirteglerin yiikselmesi NSTEMI’1t USAP’dan ayirir (37).
USAP’da miyokardin oksijen ihtiyact yetersizdir ancak kardiyak nekroz

gerceklesmez (40). En sik neden, yukarida anlatilan aterosklerotik plaklarin



yirtilmast ve trombiis olusumu meydana gelmesi sonucunda koroner arterlerin
nonokluzif daralmasi (Bu sekilde yirtilan plaklar genellikle %50°den daha az lezyon
olusturan plaklardir) ile miyokardiyal perfiizyonun azalmasina baghdir. Bu
hastalarda kardiyak belirteglerdeki yiikselmenin plak iizerindeki trombosit
agregatlarinin  ve bilesenlerinin  yarattigi distal mikroemboliler olduguna
inanilmaktadir. Hastalarin %10’da ise total okliizyon olmakta ancak Kollateral

dolasim kan akiminin tamamen kesilmesini ve AMI gelisimini 6nlemektedir.

2.3. Akut Koroner Sendromlara Yaklasim

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) kriterlerine gére AKS’larm tanisinda ve risk
degerlendirmesinde dayanilan baslica parametreler sunlardir:

1. Hastanin yakinma dykiisii ve agr1

2. EKG Bulgular

3. Serumda kardiyak kaynakli enzimin yiikselmesi bulgularidir.

Fakat AKS’li olgularin bir kismi, agr ile birlikte veya agri olmaksizin;
dispne, terleme, bulanti ve kusma, halsizlik bulgular1 ile basvurabilir. Bununla
birlikte vakalarin %33’iinden fazlasinda agri yoktur ve %40’inda EKG normal
bulunabilir. Enzim sensitiviteleri de benzer sekilde c¢ok spesifik degildir. ABD’de
AMI hastalarinin %2-8’ine yanlis negatif teshis konularak eve gonderilmektedir (41).
Bu nedenle erken teshis ve tedavi STEMI'1n ilk saatlerinde miyokardi kurtarmak igin
en biiyiik potansiyel yarart sunar; kararsiz angina ve NSTEMI'nin erken odakl
yonetimi olumsuz durumlari azaltir ve sonuglart iyilestirir (42). Bu durumda saglik
calisanlar1 degerlendirmeyi baslatmak, uygun triyaj ve olabildigince hizli yonetim
icin potansiyel AKS olan hastalar1 tanimak zorundadir. STEMI durumunda erken
tanima ilgili hastanenin acil bilgilendirilmesini ve acil reperfiizyon tedavisi igin
hazirlik yapilmasimi da saglar. Tedavide olas1 gecikmeler 3 donemde olur; bunlar
semptomlarin baglangicindan itibaren hastanin taninmasi, hastane 6ncesi hasta tagima
stiresi ve acil serviste degerlendirme siirecidir (43). AKS’yi tanima ve acil tip
sisteminin aktivasyonunda hastaya bagli gecikme siklikla tedaviye kadar olan
gecikmenin en uzun boliimiinii olugturur. AKS’nin hastane 6ncesi taninmasinda ileri

yas, irksal ve etnik azinliklar, kadin cinsiyet, diisiik sosyoekonomik durum, yalniz



yagsam gibi faktorler hastane dncesi tedavi gecikmesinin (6rn: semptom, kap1 zamanti)
bagimsiz faktorleri olarak tanimlanmistir. Bu faktorler birbirinden bagimsiz olarak
hastane oncesi tedavide gecikmeye (Ornegin semptom-kapi zamani) neden olurlar
(43). AKS’nin taninmasinda hastane kaynakli gecikmeler hastanin sikayetini Klasik
olmayan bir bi¢imde ifade etmesinden ve kafa karistirict diger tanisal sorunlardan
uygulayicinin hasta verilerini yanlis yorumlamasina ve bakimi yetersiz hastane
sistemine kadar uzanir. AKS belirtileri, hastane disinda ve acil servis ortaminda triaj
ve bazi tedavi kararlar1 verme konusunda diger 6nemli bilgiler (biyobelirtegler, risk

faktorleri, EKG ve diger tanisal testler) ile birlikte kullanilabilir (43).

2.3.1. Klinik basvuru ve hikaye

AKS’de klinik bagvuruda ¢esitli semptomlar olabilir. Hastalar asagidaki anginal
yakinma sekilleriyle hastaneye basvurabilirler (36,44):

» Istirahatte (>20 dakika) uzun siireli angina olmas1

* Yeni baslangiclh siddetli angina olmast

* Daha onceki stabil anginanin istirahatte de olacak sekilde alevlenmesi

(kresendo angina)

* Miyokard infarktiisii sonrasi angina.

Hastalarin %80’inde uzamis agri gozlenirken, vakalarin sadece %20’sinde de
novo ya da akselere agr1 gozlenir. AMI belirtileri anjinadan daha siddetli olabilir ve
siklikla daha uzun siire (6rnegin; 15-20 dakikadan daha uzun) devam eder. AKS ile
ilgili klasik semptom gogiis agrisidir fakat ayn1 zamanda iist viicut bolgesinin diger
alanlari ile ilgili rahatsizlik olabilir. AKS hastalarinda tipik bagvuru sikayeti sol kola,
boyuna veya ¢eneye yayilabilen ve aralikli veya siirekli olabilen retrosternal baski
hissiyle karakterize agridir. Bu sikayete bazen bulanti, karin agrisi, dispne ve senkop
gibi semptomlar da eslik edebilir. Semptomlarin egzersizle artmasi veya istirahat ve
nitratla azalmasi iskemiyi destekler. AKS’de atipik sikayetler nadir degildir.
Epigastrik agr1, dispepsi, batict agr1 ve dispne gibi atipik sikayetler genclerde (25-40
yas) ve yaslilarda (>75 yas), diyabetiklerde, kadinlarda, kronik bobrek yetersizligi ve
demansi olanlarda daha sik goriiliir. Agrinin olmamasi yetersiz tan1 ve tedaviye yol

acar (44,45). Hastalarin Oykiisiinde aterosklerotik risk faktorlerinin varligi, ayrica



KAH esdegeri kabul edilen diabetes mellitus, bobrek yetersizligi tespiti, gegirilmis
MI, PKG, koroner arter bypass greft cerrahisi (CABG) varlig1 hastay1 koroner olay
gelismesi agisindan yiiksek risk sinifina sokmaktadir (46).

2.3.2. Fizik muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Hemodinamik instabilite ve kalp yetersizligi
semptomlarinin ~ oldugu durumlarda tanm1 ve tedavi segenekleri hizlica
degerlendirilmelidir. Tasikardi, hipotansiyon ve kalp yetersizligi bulgular1 kd&ti
prognoz gostergeleridir ve erken tani ve tedavi gerektirir. Juguler ven
dolgunlugu,akcigerlerde ince raller, kardiyak iifiirlimler, li¢iincii veya dordiincii kalp
sesi,periferik 6dem gibi kalp yetmezligi bulgularinin varligi, AKS’li hastalarin
iskemik komplikasyonlar agisindan yiiksek risk grubuna girmesine neden olur. Yeni
gelisen mitral yetmezlik Gftiriimii, hipotansiyon (sistolik kan basinct < 100 mmHg),
tagikardi (nabiz sayis1 > 100 atim/dk), bradikardi (nabiz sayis1 < 60 atim/dk)
bulunmasi hastay1 yiiksek risk grubuna sokar (47,48). Fizik muayenede pulmoner
emboli, aort diseksiyonu, perikardit ve kapak hastaliklari gibi gogiis agrisinin
iskemik olmayan nedenlerini ve pnomotoraks, pnomoni ve plevral efiizyon gibi
kardiyak kokenli olmayan akut agrilarin nedenlerini diglamak 6nemli hedeflerdendir.
Alt ve st ekstremitelerde basing farki, diizensiz nabiz, siirtiinme sesi, ¢arpinti

sirasinda agr1 ve iifiiriimler AKS disindaki tanilari akla getirir (36,48).

2.3.3. Elektrokardiyografi

AKS siiphesi olan hastalarda 12 derivasyonlu EKG ilk tam aracidir. ilk medikal
temastan sonraki 10 dk i¢inde EKG g¢ekilip degerlendirilmelidir. Standart ¢ekime
ilave olarak V3R, V4R, V7-9 kayitlar1 alinmahdir. Sikayetlerin tekrarlamasi
durumunda EKG tekrarlanmalidir. Basvurudan sonraki 6 ve 24. saatlerde ve
taburculuktan 6nce EKG ¢ekilmelidir. Gogiis agris1 ile bagvuran hastalarda ST
segment yiikseklikli miyokard enfarktiisiin tanis1 koymak i¢in EKG temel deger tasir.
EKG, atipik sikayetleri olan hastalarda tarama i¢in faydali bir yaklagim olmasinin

yaninda, perikardit, pulmoner emboli ve kardiyomiyopati gibi alternatif tanilara ait
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bulgular ortaya koyabilir. ideal olarak, hasta semptomatik iken EKG kayd: elde
edilmeli ve semptomlar geriledikten sonra ¢ekilen EKG’yle karsilastiriimalidir. Daha
once ¢ekilmis bir EKG varligi, sol ventrikiil hipertrofisi veya eski bir miyokard
infarktiisti varligin1 géstermesi agisindan deger tasiyabilir. ST segment veya T dalga

degisiklikleri, kararsiz koroner hastalik i¢in en degerli EKG gostergeleridir (36,49).

2.3.4. Miyokardiyal hasar belirtecleri

Kardiyak troponin-T (cTnT) ve kardiyak troponin | (cTnl), miyokardiyal hasar
gostermede geleneksel kardiyak enzimler olan kreatinin kinaz (CK) ve onun
izoenziminden (CK-MB) daha spesifik ve sensitiftir. Yiiksek kardiyak troponin
seviyelerinin AKS hastalarinda riiptiire plak bolgesindeki trombositten zengin
trombiisten kaynaklanan distal embolizasyon sonucunda geriye doniisiimsiiz
miyokardiyal hiicre hasarin1 yansittigina inanilmaktadir. Miyokardiyal iskemi
durumunda (go6giis agris1 ve ST segment degisiklikleri) troponin i¢in ilk 24 saatte
normal referans popiilasyon degerlerinin 99. Persentilini asan degerler MI olarak
kabul edilir (47). Semptomlar basladiktan sonra total CK piki 12-24 saatler arasinda
goriiliirken, CK-MB pik degerine 10-18 saatlerde ulasir. Troponin I ve T, miyokard
nekrozu sonrast 3—12 saatte yiikselir ve kontraktil aparatin yikimi1 nedeniyle 10-14
giin pozitif degerlerde kalabilir (48). Yiiksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP);
istenmeyen klinik olaylarla yakindan iliskili en onemli enflamatuar belirtegtir.
Yiiksek hsCRP diizeylerinin AKS hastalarinda neden yiikseldigi tam
bilinmemektedir. Miyokardiyal hasar, bir inflamatuar stimulus oldugundan,
miyokardiyal hasar tarafindan indiiklenen kronik inflamatuvar siiregte yiikseldigi
diistiniilmektedir. Yiiksek hsCRP seviyeleri ile uzun donem mortalite arasinda iligki
saptanmasina ragmen, hsCRP’nin AKS tanisinda yeri yoktur (49). Bozulmus bobrek
fonksiyonlari; AKS hastalarinda uzun dénem mortalitenin gii¢lii géstergesi olan
biyobelirteglerdendir (50). Hastaneye kabulde saptanan hiperglisemi, diyabeti
olmayan hastalarda bile mortalite ve kalp yetersizliginin giiclii bir belirtecidir.
Hastanede yatis sirasinda elde edilen aglik kan sekeri diizeylerinin, hastaneye yatista
saptanan Olclimlere gore mortaliteyl daha i1yi Ongorebildigi saptanmustir. Siirekli

anormal aglik kan sekeri, ozellikle kotii bir prognoz tagimaktadir (51). Birgok rutin
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hematolojik degisken de kotii prognozu ongdrmektedir. Anemik hastalarin daha
yiksek bir risk altinda oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde hastaneye kabul
sirasinda yiiksek eritrosit sayilar1 veya diisiik trombosit sayilar1 da daha kotii bir

prognozla iliskilidir (51).

2.3.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, koroner arter hastaliinda sol ventrikiil fonksiyonlarinm
degerlendirerek Onemli prognostik veriler saglayabilmekte, iskemiye bagli duvar
hareket bozukluklarini tespit edilebilmekte, MI komplikasyonlarinin tani ve
takibinde, ozellikle aort darligi, aort diseksiyonu, pulmoner emboli ve hipertrofik
kardiyomiyopati gibi durumlarin ayirici tanisinda kullanilmaktadir. Deneyimli
kisilerce iskemi sirasinda duvarlarda lokalize hipokinezi ya da akinezi, iskemi
diizelince ise normal duvar hareketleri saptanabilir. Bu yiizden AKS tan1 ve tedavi

stirecinde ekokardiyografi acil tinitelerinde rutin kullanilmalidir (36,45).

2.3.6. Konvansiyonel koroner anjiografi

Koroner arter hastaligi tanisinda invaziv koroner anjiografi hala altin standarttir.
Tanida, lezyonlarin ozelliklerini belirlemede (kompleks, uzun, kalsifiye, acili,
tortuydz, trombotik vb) ve tedavi yOntemini belirlemede temel basamaktir.
Revaskiilarizasyon  diisinildiiginde hedef lezyonun vyeri ve Kkarakteristik

Ozelliklerinin ve diger lezyonlarin degerlendirilmesi 6nem tasir (36,45).

2.4. Akut Koroner Sendrom Tam Yontemleri ve Gerecler

Hastalarin AKS acisindan degerlendirilmesinde anamnez, koroner arter hastaligi i¢in
olasilik ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve fizik muayene yardimecidir. Acil
servis hekimleri AKS olasilig1 olan hastalar1 hizlica degerlendirmelidir. Ideal olam
hasta acil servise ulastiginda ilk 10 dakika iginde monitorize edilmesi ve 12
derivasyonlu EKG cekilirken (eger hastane oncesi donemde ¢ekilmemisse) AKS’ye

yonelik hikaye alinmasidir. Degerlendirme gogilis agrisi, ilgili belirti ve bulgular,
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onceki kardiyak hikaye, AKS i¢in risk faktorleri ve fibrinolitik kullanim1 veya diger
tedavilere engel olabilecek hikaye ozelliklerine odaklanmalidir. Baslangig
degerlendirmesi etkin yapilmalidir ¢linkii eger hasta STEMI ise reperfiizyon igin
amagc gelisten sonraki 30 dakika i¢inde fibrinolitik tedavi verilmesi (kapi-ilag zamani
30 dk) veya gelis sonrast 90 dk i¢inde PKG saglanmasidir (kapi-balon zamani 90
dk). Hastane i¢i degerlendirme doneminde potansiyel gecikme; kapi-veri (EKG),
veri-karar ve karar-ilag (ya da karar-PKG) asamasinda olabilir. Hastane dncesi bakim
ve hastane i¢i tedavilerle bu dort ana nokta genellikle “4 D” olarak adlandirilir. Tim
uygulayicilarin  bu noktalarin her birindeki gecikmeleri en aza indirmeye
odaklanmalar1 gerekir. Hastaneye nakil zamani tedavi siirecindeki gecikmenin sadece
%S5’ini olusturur; Acil servis degerlendirmesi bu gecikmenin %25 ile %33’inii
olusturur (36). Fizik muayene taniya yardimci olmak, hastanin semptomlarinin diger
nedenlerini dislamak ve hastada AKS ile ilgili komplikasyonlarin degerlendirilmesi
icin yapilir. Klinik belirti ve bulgularin varligi AKS siiphesini artirabilir, ancak
eldeki kanitlar bu bulgularin herhangi birini tek basina ya da klinik belirti ve
bulgularin birlikte taniyr dogrulamak i¢in kullanimimi desteklememektedir (36). Bir
hasta potansiyel AKS belirti ve bulgular1 gosteriyorsa klinisyen EKG bulgularini
kullanarak hastay: ii¢ gruptan birisine sokar (36):

1. ST segment elevasyonu veya tahmin edilen yeni LBBB: STEMI olarak
smiflandirilir ve iki veya daha fazla birbirini takip eden derivasyonda ST-segment
yiikselmesi ile karakterizedir. STEMI ile uyumlu ST segment elevasyonu i¢in esik
degerler; V2 ve V3 derivasyonlarda 0.2 mV (2 mm) ve diger tiim derivasyonlarda 0.1
mV (1 mm) J-nokta elevasyonu (erkek >40 yas); V2 ve V3 derivasyonlarda 0.25 mV
(2.5 mm) ve diger tiim derivasyonlarda 0.1 mV (1 mm) J-nokta elevasyonu (erkek
<40 yas); V2 ve V3 derivasyonlarda 0.15 mV (1.5 mm) ve diger tiim derivasyonlarda
0.1 mV (1 mm) J-nokta elevasyonu (kadin).

2. Iskemik ST segment depresyonu >0.5 mm (0.05 mV) veya agri veya
rahatsizlikla birlikte dinamik T-dalga inversiyonu AP/NSTEMI olarak siniflandirilir.
Siiregen olmayan veya gegici ST segment elevasyonu da (< 20 dakika boyunca > 0.5

mm) bu kategoriye dahildir. Iskemi ile
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uyumlu ST segment depresyonu i¢in esik degerleri; V2 ve V3 derivasyonlarinda 0.05
mV (-5 mm) ve diger tim derivasyonlarda-0.1 mV (-1 mm) J -noktasi
depresyonudur (Erkek ve Kadin).

3. Tanisal olmayan EKG ya normal ya da minimal anormal (6rnegin
nonspesifik ST segment veya T dalga degisiklikleri: Bu EKG tanisal degildir ve
iskemi i¢in karar verdirici degildir daha ileri risk siniflamasi gerektirir. Bu
siniflandirma normal EKG’si olan ve <0.5 mm (0.05 mV) ST segment sapmasi olan
veya < 0.2 mV T dalga inversiyonu olan hastalar1 igerir. Bu kategorideki EKG tanisal
olmayan olarak adlandirilir (36). Tiim bunlarin yaninda tamamen normal bir
EKG’nin AKS olasiligin1 kesin olarak dislayamayacagi akilda tutulmalidir. Bazi
onemli ¢alismalarda, normal EKG nedeniyle acil servisten taburcu edilen hastalarin
yaklagik %5’inde AMI veya kararsiz angina bulunmustur (52). 12-Derivasyonlu
EKG’nin yorumlanmasi, sadece bu smiflandirma i¢in degil ayn1 zamanda en uygun

tan1 ve yonetim stratejisinin segimine izin veren bu siiregte en 6nemli adimdir (36).

2.5. Akut Koroner Sendrom Risk Siniflamasi

AKS’ler klinik, iskemi derecesi, koroner anatomi ve prognoz agisindan heterojen bir
grup meydana getirirler. Bu genis yelpazenin iginde birden fazla klinik sorun olup;
ortak ozellikleri, hizli karar verilip tedavi plan1 yapilmasi gereken klinik durumlar
olmasidir. Bu planin yapilmasi asamasinda da risk belirlenmesinin 6nemli rolil
vardir. Acil servise AKS diislindiiren sikayetlerle basvuran hastalara 6ncelikle
olasilik siiflamasi yapilmalidir. Olasilik siniflamasinda amag hastanin sikayetlerinin
AKS’ye bagli olma ihtimalini belirlemektir. 2010 yilinda American Heart
Association (AHA) tarafindan yayimlanan kilavuzda, AKS sendrom diisiindiiren
sikayetlerle basvuran hastalar diisiik, orta ve yiiksek olasilikli AKS olarak tige
ayrilmislardir (Tablo 1) (36).
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Tablo 1: ACC/AHA kilavuzuna gore olasilik siniflamasi. (36)
Yiiksek olasihik Orta olasihk Diisiik olasihik

Oykii Daha  once  dokiimente | Temel yakinmast | Yeni kokain kullanimi
edilmis anjinas1 olan ve buna | gogiis ve kol agrisi | dykiisii Iskemik agriya

benzer gogiis ve kol agrisi | veya baski hissi olan | benzemeyen gogiis agrisi

ile bagvuran hastalar Bilinen | hastalar 70 >yas olanlar
KAH (M1 dahil) olanlar Erkek cinsiyet
Diyabetes mellitus
Fizik Gegici MY  iflriimleri, | Kalp dist vaskiiler | Palpasyon ile olusan
muayene hipotansiyon, asir1 terleme, | hastalik gogiiste rahatsizlik hissi

pulmoner ddem veya raller

Ekg Yeni ya da muhtemelen yeni | Sabit Q dalgas1 0,5-1 | R dalgasimin dominant
gecici ST segment sapmasi | mm ST depresyon | oldugu derivasyonlarda
(1 mm ve lizerinde) Veya | veya Tdalga | T diizlesmesi veya <I
birden ¢ok goglis | inversiyonu >1mm mm inversiyonu, Normal
derivasyonunda T dalga EKG
inversiyonu

Kardiyak Troponin I, troponin T veya | Normal Normal

belirtecler CK-MB yiiksekligi

2.5.1. Akut koroner sendromda risk degerlendirilmesi icin kullanilan skorlar

AKS’de tan1 ve risk degerlendirmesi birbiri ile yakin iliskidedir. AKS tanisin1 koyma
esnasindaki siirecte, risk siirekli degerlendirilir ve tedaviye yaklasim agisindan
yardimct olur. NSTEMI ve USAP’l1 hastalar 6liim ve tekrarlayan AMI agisindan
yiiksek risktedirler. AKS’den siiphelendiren Semptomlar gdsteren hastalarda,
baslangi¢ anindaki tibbi hikaye, fizik muayene, EKG, bobrek fonksiyonlari, kardiyak
belirteglerin  6l¢imii, olim ve non-fatal kardiyak olay riskini belirlemede
kullanilabilir. Riskin belirlenmesi, baslangi¢ tedavinin yeri ve se¢imi konusunda
yararli olabilir. Yiiksek riskli hastalar koroner yogun bakim iinitesinde, orta riskli
hastalar acil serviste veya yatakli bir serviste monitérizasyonun miimkiin oldugu bir

yerde takip edilmelidir. Diisiik riskli hastalar ise ayaktan takip edilebilir (53).
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2.5.1.1. GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) risk skoru

GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) skoru 2003 yilinda 11.389
hasta ile ¢ok uluslu bir ¢alismada gelistirilmistir (54,55). GRACE risk skoru genis bir
akut koroner sendromlu hasta popiilasyonuna dayanmaktadir (52,53). GRACE risk
skorundaki risk faktorleri hastane i¢i ve 6. aydaki Olim i¢in bagimsiz tahmin
giiciinden ¢ikarilmiglardir (56,57). Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile 6 ay
icinde hastanede veya hastane disinda 6liim ile ilgili 8 risk faktorii tespit edilmistir.
Hesaplamada tayini kolay olan yas, kalp hizi, sistolik kan basinci, serum kreatinin
degeri, bagvuru anindaki Killip Siniflamasi, ST depresyonu varligi, yiikselmis
kardiyak belirtecler gibi degerlendirmesi kolay olan degiskenler kullanilmistir.
Modeller GRACE, GUSTO II B gibi popiilasyonlarda onaylanmigtir. GRACE
modellerinin tanimlayici gilicii ¢ok iyi olmasina karsin, hesaplamalar igin 0Ozel
bilgisayar programlari, grafikler ve tablolar gibi araglara ihtiya¢ duyulmasi hasta
basinda kullanimini zorlastirir. Ancak direkt karsilastirmalar gz 6niine alindiginda,
GRACE risk skoru rutin pratikte kullanimu tercih edilen model olarak karsimiza ¢ikar
(58).

2.5.1.2. TIMI (Thrombolysis in Myocardial Ischemia) risk skoru

TIMI (Thrombolysis in Myocardial Ischemia) risk skoru TIMI 11-B (59) ¢alisma
popiilasyonundan elde edilmistir ve TIMI 11-B ve ESSENCE (Efficacy and Safety of
Subcutaneous Enoxoparin in Non-Q- Wave Coronary Events) ¢alisma hastalarinda
onaylanmistir (60). TIMI risk skoru degisik risk gruplarindaki tedavi etkinligini
analiz etmek i¢in uygulanmigtir. TIMI risk skoru, USAP veya NSTEMI hasta
grubunda risk skorlamasinda kullanilir. istenmeyen olaylar1 tahmin etmede kesinligi
daha az olmasina karsin, kullanim kolaylig1 yaygin bir sekilde kabuliinii saglamistir.
TIMI risk skoru bagvuru sirasinda bulunan, 7 degiskenin toplanmasi sonucunda
belirlenir. Her bir degiskene bir puan verilir. Bu degiskenler sirastyla:

1. 65 yas veya iistiinde olmak,

2. Koroner arter hastaligi igin en azindan 3 risk faktoriine sahip olmak,

3. Onceden bilinen %50°den fazla koroner darliga sahip olmak,
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4. Son 24 saatte en azindan 2 anjina atag1 gegirmek,
5. Son 7 giin i¢inde aspirin kullanimu,
6. Artmis kardiyak biyomarker seviyeleri,
7. EKG’de ST segment deviasyonundan olusmaktadir.
Bu 7 degisken ile alinacak yiiksek risk skoru: 14 giin i¢inde O&liim
insidansinda, revaskiilarizasyon gerektiren yeni ya da rekiirren miyokard infarktiisii

ve iskemi risklerinde artis1 géstermektedir (60,61).

2.5.1.3. FRISC (Fast Revascularisation in Instability in Coronary Disease) skoru

FRISC (Fast Revascularisation in Instability in Coronary Disease) skoru 2004 yilinda
1235 hasta ile yapilan ¢ok merkezli randomize FRISC 2 c¢alismasinin 1. yil
sonuclarina dayandirilmistir (62). Cok degiskenli regresyon analizi kullanilarak,
USAP olan hastalarda 6lim/AMI i¢in yedi bagimsiz degisken belirlenmistir; yag >
70, erkek cinsiyet, DM, gecirilmis MI, bagvuru EKG’sinde ST segment ¢okmesi,
yiiksek troponin diizeyi, interlokin 6 ve CRP diizeyleri. Erken invazif tedavi
yaklagiminin uzun doénemde fayda sagladigi hastalar1 gdsteren ve randomize

calismaya dayanan tek risk skoru FRISC’tir (63).

2.5.1.4. PURSUIT (Platelet glycoprotein Ilb/llla in Unstable angina: Receptor

Suppression Using Integrilin Therapy) skoru

PURSUIT (Platelet glycoprotein Ilb/llla in Unstable angina: Receptor Suppression
Using Integrilin (eptifibatide) Therapy) skoru 2000 yilinda 9461 hasta ile yapilan ¢ok
uluslu bir randomize klinik ¢aligma sonunda gelistirilmistir. Bu calisma, kararsiz
angina veya NSTEMI yonetiminde plasebo ile eptifibatidi (Integrilin) karsilagtiran
bir ¢caligmadir (64). USAP ve NSTEMI hastalarinda ayr1 risk degerlendirmesi olanagi
saglar. Arastirmacilar, cok degiskenli regresyon analizi kullanarak, AKS’li hastalarda
olim ve AMI’yi 6ngoéren yedi risk faktorii tespit etmislerdir. Bu risk faktorleri
arasindan besi daha sonra bir skorlama sistemi i¢inde birlestirildi: yiiksek yas,
cinsiyet, Canadian Cardiovascular Society (CCS) en kotii angina smifi (sinif 4; en

ufak fiziksel aktivite ile ya da istirahatte ¢ikan agr1), EKG’de kalp yetmezligi ve ST
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segment depresyonu belirtileri. 5 bilesenin toplaminda 1 ile 18 arasinda puan
almaktadir. PURSUIT skoru 30 giin i¢inde olabilecek 6liim ya da AMI riskini tahmin
edebilir (64).

TIMI, PURSUIT, GRACE skorlama sistemleri hastane oliimleri ve 1 yillik
mortalite tahmininde iyi bir ayirim saglamaktadir. PURSUIT ve GRACE bu konuda
TIMI’den daha iyi oldugu calismalarda gosterilmistir (65). Daha once TIMI ve
GRACE skorlamalar1 risk belirlemede oOnerilmis olmasina ragmen, uzun siireli
yatiglar1 onlemede yeterince duyarli degildirler. Daha hassas skorlamalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica PURSUIT, TIMI, GRACE ve FRISC gibi skorlarin higbiri
acilde AKS’nin belirlenmesinde kullanilmamistir (66). Ozel tedavi stratejilerinin
hizli ve dogru bir sekilde belirlenebilmesi i¢in acil servise bagvuran gogiis agrili
hastalarda erken risk skorlamasi yapilmasi gerekmektedir (67). Risk ayiriminin
birden fazla amac1 vardir:

1- Hastanm 6lim ve diger koroner olaylarin gelismesi agisindan ne gibi bir risk
altinda oldugunu ve prognozu tayin etmeye ¢alismak,

2- Bu tayin sonucuna gore, tedavi merkezinin se¢imi ve hastanin yonlendirilmesini
yapmak,

3- ilag secimi ve revaskiilarizasyon planmi yapmak,

4- Hastaya en ideal yaklagimi yaparak optimum maliyet yararliligini olumlu yonde
etkilemek.

Risk smiflamasi farkli yontemler kullanilmis olsa da artik gliniimiize en ¢ok
kabul goren yontem “Thrombolysis in Myocardial Infarction” (TIMI) risk skorudur
(Tablo 2) (36).
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Tablo 2: TIMI risk skorlamasi (NSTEMI ve USAP hastalarinda)

DEGISKENLER PUAN TANIMLAMA

>65 yas 1

>3 KAH risk faktorii 1 Risk faktorleri: ailesel KAH o6ykiisii /
Hipertansiyon / Hiperkollesterolemi /
diyabet / aktif sigara kullanimi

7 giin icine aspirin kullanim 1

Yeni anjina atag: 1 24 saat i¢inde >2 atak

Kardiyak enzimlerde yiikselme | 1 CK-MB veya Troponin

ST degisikligi 1 ST depresyonu >0.5 mm ise anlamli; <20
dk i¢in gegici ST elevasyonu >0.5 mm ise
ST segment depresyonu olarak tedavi
edilir ve ytiksek risklidir,
20 dk’dan daha uzun siire ST elevasyonu
>1 mm ise bu hastalar STEMI tedavi
kategorisine alinir.

Onceden > %50 koroner stenoz | 1

Tablo 3: TIMI risk skorunda risk siniflamasi

TIMI RiSK SKORU 14 GUN ICINDE OLUM- INME -MI RISK DURUMU
Oveyal %5 Diisiik

2 %8 Diisiik

3 %13 Orta

4 %20 Orta

5 %026 Yiiksek

6-7 %40 Yiiksek

2.6. Biyokimyasal Testler

Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigli kaybolur ve
hiicre igi makromolekiiller kardiyak interstisyuma diffiize olurlar. Infarktus
bolgesinden de mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile dolasima gegerler. Bunlara

serum kardiyak belirtecleri denir. Ideal bir kardiyak belirteg su 6zellikleri tasimalidir

(63):

1. Sadece miyokard hasarinda yiikselmeli.

2. Hafif miyokard hasarinda dahi diizeyi yiikselmeli.
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3. Hasardan hemen sonra salinabilmeli.

4. Hasar derecesi ile orantilt miktarda salinmali.

5. Kanda uzun doénem yiiksek kalmali.

6. Tekrarlayan hasar1 gostermeli.

7. Kolay ve ucuz dlgiilebilmeli.

8. Test istek-sonug alma siiresi (turn around time, TAT) kisa olmal.
AKS siiphesi olan hastalarda, IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry)’nin belirledigi 6rnek alma zamanlari ise s0yledir (64):

- Bagvuru aninda

- Bagvurudan sonraki 4. saat

- Bagvurudan sonraki 8. saat

- Bagvurudan sonraki 12-24. saat.

Ozellikle ST segment yiikselmesi olmayan hastalarda seri ornek alinmasi
erken donemde tani olasiligin1 %49’dan %68’lere ¢ikartir ve tan1 dogrulugunu artirir
(64). AKS’de erken riski belirlemede ve AMI tanisinda biyokimyasal belirteclerin
kullanimi1 rutin olarak oOnerilmektedir. Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi’ne
(National Academy Clinical Biochemistry, NACB) gore AKS’de erken riski
belirlemede ve AMI tanisinda biyokimyasal belirteglerin kullanimu ile ilgili &neriler,
onem derecelerine gore siniflandirilarak su sekilde 6zetlenebilir (64):

1- AKS diisiindiiren semptomlar1 olan tiim hastalarda miyokardiyal nekroz belirteg
Olctimii yapilmali.

2- AKS’li hastalarda erken donemde riskin degerlendirmesinde, EKG, fizik muayene
ve biyokimyasal bulgular beraber degerlendirilmelidir.

3- Kardiyak troponin, risk degerlendirmesinde tercih edilen bir belirtegtir ve AKS
siiphesi olan tiim hastalarda yapilabiliyorsa Ol¢iilmelidir. AKS ile uyumlu klinigi
olan hastalarin, kontrol grubuna gore 99. Persentilin ilizerinde degerleri varsa; bu
hastalarin 6liim ve tekrarlayan iskemi riski artmistir.

4- Cogu hastadan hastaneye basvuruda, 6-9. saatlerde ve 12-24. Saatlerde kan
ornekleri alinmalidir. Ik drneklerde negatif olan Slgiimler, eger yiiksek klinik siiphe

varsa ilerleyen saatlerde yeni 6rneklerle tekrarlanmalidir.
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5- AKS ile uyumlu klinigi olan hastalarda kardiyak troponine ek olarak hsCRP
Ol¢timii de faydalidir. Ancak bunun tedaviye kattig1 faydalar bilinmemektedir.

6- BNP ve NT-proBNP 6l¢timii, kardiyak troponine ek olarak faydali olabilir. Ancak
bunun da tedaviye kattig1 faydalar kesin olarak bilinmemektedir.

7- Kardiyak troponin ic¢in erken donemde ornekler alinmasi (bagvurudan 2- 4.
saatler) tedavi yaklagiminin belirlenmesi i¢in uygun olur.

8- AKS olma ihtimali yiiksek hastalarda maksimal kardiyak troponin
konsantrasyonlari1 99. persentilden yiiksekse bu durum 6liim ve rekiirran iskemik atak
olusumu riskinin arttiginin gostergesi olarak kabul edilir.

9- Miyokard iskemi belirteclerinin, kardiyak troponin ve EKG’ye ek olarak 6l¢iimii,
AKS siiphesi olan hastalarin kisa siirede riskinin belirlenmesinde ve miyokardiyal

iskemi olasilig: diisiik AKS’li hastalar1 ekarte etmede yardimct olabilir.

2.6.1. Myoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir.
Hasarli miyokard hiicrelerinden dolasima salinir, AMI’nin baglamasindan 0,5-2 saat
sonra kanda tespit edilebilir. Miyokard hasarmi takiben en hizli yiikselen belirtegtir.
Miyoglobinin serumda bulunma siiresi 12-18 saat kadardir. Siiratle idrarla atilir.
Kalbe spesifik degildir, iskelet kasinda da yiiksek miktarda bulundugundan, AMI
tanisinda smurlt payr vardir. Gogiis agrisinin ilk 4-8 saati icerisinde myoglobinin
yiiksekligi diger belirteglerle kombine edilmedik¢e, MI lehine yorumlanmamalidir.
Ancak kiiciik molekiiler biiyiikligii, AMI sirasinda hizla yilikselmesi dolayisiyla
AMPI’nin erken tanisinda, hala énemini korumaktadir.Yapilan klinik ¢alismalarda,
miyokard nekrozunun daha spesifik belirtegleri ve miyoglobinin birlikte diizeylerinin

belirlenmesinin, AMI’nin erken diglanmasi igin yararl oldugu gosterilmistir (68).
2.6.2. Kreatin kinaz
Kreatin kinaz (CK) kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup ATP aracil1 kreatinin

fosforilasyonu geri doniisiimlii olarak katalize eder. Kreatin kinaz izoenzimleri B ve

M zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molekiillerdir. Dolayisiyla
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CK’nin 3 izoenzimi vardir: CK-MM, CK-MB, CK-BB. Beyin ve bobreklerde esas
BB formu bulunur. iskelet kaslar1 predominant olarak MM formu igermekle beraber,
%1-2 oraninda MB formunu da bulundurur (67). Kalp kasinda ise hem MB, hem de
MM formu bulunur. CK-MB, miyokart total CK aktivitesinin %20’sini olusturur
(66). Prostat, dalak, iskelet kasinda %5’den fazla oranlara kadar bulunabilir. CK-MB,
AMI sonrasi etkilenen kastan dolagima salinir. AMI sonrast yaklasik 2-4. saatte
salinmaya baslar, 24. saatte pik yapar ve 36-72 saat sonra normale déner. CK-MB
molekiilii bir dimer olarak bulunur ve hizla en az iki forma doniisiir: CK-MB1 ve
CK-MB2. Cesitli arastirmacilar CK-MB1/CK-MB2 oraninin AMI erken tanisinda
etkinligini analiz etmislerdir. Puelo ve ark, CK-MB2’nin 1 IU/L’den biiyiik olmasi
veya CK-MB2/CK-MBI1 > 1,5 olmasi halinde ilk 4 saatte %46.4’liik ve ilk 6 saatte
%91.5’1ik sensitiviteye sahip oldugunu belirtmiglerdir (38). CK-MB odl¢iimii ayni
zamanda trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyonun etkinligini non-invaziv olarak
tespit etmede yardimer olur. CK-MB iskelet kasihasarinda da artar. Ancak miyokard
hasarindaki kadar karakteristik degildir (69). CK-MB tayini, aktivite veya kiitle
Olcimii  olmak tizere iki sekilde olur. CK-MB aktivitesinin  olgiimii,
immunoinhibisyon teknolojisi ile yapilmaktadir. Bu 0&l¢lim, M subiinitinin
inhibisyonu ile B aktivitesinin Ol¢limiiniin degerlendirilmesine dayandigi igin
ozellikle beyin ve mide-barsak sistemi malignitelerinde artan B aktivitesinden dolay1
CK-MB aktivitesinin yanlis yiiksekligine sebep olmaktadir. immunoinhibisyon
teknigiyle serum CK aktivitesi, CK-MB aktivitesinden diisiik bulunabilmektedir.
Ayrica adenilat kinazin serumda yiikseldigi hemoliz gibi durumlarda ve
izoenzimlerin immiinglobiilinlerle kompleks yapmasi ile meydana gelebilen atipik
CK formlarinin yani makro CK varligi da, CK-MB aktivitesinin yanlislikla yiiksek
bulunmasina neden olmaktadir (70). Giiniimiizde immiinokimyasal yontemlerle CK-
MB’nin tayini kiitle 6l¢iimii ng/ml olarak yapilabilir. Bu durumda CK-BB, makro
CK ve adenilat kinaza bagl olarak interferans meydana gelmemektedir (71).

2.6.3. Kardiyak troponinler

Troponinler, tropomiyozin ile birlikte iskelet ve kalp kasi kasilmasinin

diizenlenmesinde rol alan yapisal proteinlerdir. Troponin kompleksi farkli 3
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proteinden olusur. Troponin C (kalsiyum baglayict protein), troponin T
(tropomiyozin baglayan protein) ve troponin I (inhibitdr protein) aktin ve miyozin
arasindaki kalsiyum bagimli olaylar1 diizenlerler (72). Bu proteinler kalp kasi
fibrillerinde bulunur ve kalsiyum aracili aktin ve miyozin etkilesimini diizenlerler.
Troponin I’'nin amino-terminal ucunda bulunan iki serin kalintisinin c-AMP bagiml
fosforilizasyonu ile kalsiyum baglayan protein olan Troponin C'nin kalsiyuma olan
afinitesi azalir ve aktin monomerleri ile myozin agir zincirinin etkilesimi inhibe olur.
cTn-C ve iskelet kasinda bulunan izoformu benzer yapida bulundugu i¢in, cTn-C'nin
kardiyak oOzgiilligi disiiktir. Buna karsin cTn-l ve cTn-T iskelet kasindaki
izoformlarina gore tamamen farkli genler tarafindan iiretildigi icin kardiyak
ozgiilligi oldukea yiiksektir (73).

Bunlardan tan1 amaciyla yararlanilan troponin T ve | kalp ve iskelet kas
dokusunun myofibrillerine yerlesmislerdir. TnT ve Tnl yavas, hizli segiren iskelet
kas1 ve kalp kast olmak iizere ii¢ farkli kas dokusunda, ti¢ ayri gen tarafindan
kodlanmaktadir (74). Bu giine kadar ¢TnT nin fetal ve hasta kalp kasinda 4 farkh
izoformu saptanmistir (75). Bu 6zellik kardiyak troponin T ve I’ya karsi antikor
iiretimine olanak tanir. Ozgiin aminoasit dizisi, yiiksek hiicre ici konsantrasyon,
hasarli miyokardiyumdan salinim ve immunoassay yontemle saptanmasi bu
proteinleri miyokardiyal hasarin duyarli ve 0zgiil serum belirtecleri olmasini
saglamistir (76).

Troponin T ve I’'nin biiyiik ¢ogunlugu troponin kompleksi iginde bagli olarak
bulunur. Troponin T’nin yaklagik %6’s1, troponin I’'nin yaklasik %2-3’1 sitozolde
¢Oziinmiis olarak bulunur. Akut koroner sendromda sitozolik havuz erken donemde
salinima ugrarken, miyofibrillere bagli olan troponin kompleksinin siirekli olarak
yikilimi, troponinlerin uzamig olan salinimimi agiklamaktadir (74). Kisa siireli
yiikselmeler muhtemelen sitozolik havuzun gegici olarak bosalmasindan, uzamis bir
salimim ise irreversible bir hasara bagli olarak yapisal proteinlerin yikimindan
kaynaklanmaktadir (77,78). Yapisal proteinlerin erken sayilabilecek bir donemde
dolasima ge¢cmesi kalpainler gibi proteazlara olan duyarliliklarindan ve iskemiye
bagl olarak gelisen Ph degisikliginden kaynaklanabilmektedir. Boyle bir durumda,
kiiciik bir sitozolik protein olan miyoglobinin de dolasimda artmasi beklenebilir.

Ancak, myoglobinin iskelet kasindan koken alan bazal diizeylerinin yiiksek olmasi,
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kalp kasi hasarina bagli olan bir yiikselmenin erken donemde belirlenebilmesini
zorlastirmaktadir (79). Kardiyak troponinler kalp kasi hasarinin duyarli ve segici
belirtegleridir. 2000 yilinda ESC/ACC tarafindan akut miyokard enfarktiisii
tanisinda, ACC/ AHA tarafindan ise, unstabil angina pektoris tan1 ve takibinde
standart belirtecler olarak kabul edilmislerdir. Giiniimiizde de giincel kilavuzlarda
hala kabul edilen bir 6neridir (80). Klinik duyarliliklariin yiiksek olmasi, kalp
dokusunda diger belirteglere kiyasla yiliksek diizeylerde bulunmalar1 ve saglikli
kisilerdeki dolasim diizeylerinin ¢ok diisiik olmasina baghdir (74). Spesifisitelerinin
cok yiiksek olmasi ise, kalbe spesifik kardiyak troponin T ve kardiyak troponin |
izoformlarindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle iskelet kasi hasarina bagli olarak
CK ve CK-MB’de goriilen yiiksek degerlere bagli olarak gelisen sorunlar kardiyak
troponinler i¢in s6z konusu olmamaktadir (81). Kardiyak troponinlerin dolasimdaki
diizeylerinin 7-14 giin gibi uzun sayilabilecek bir siire¢ boyunca yiiksek kalmaktadir.
CTnT ve ¢Tnl’'nin kalp dokusundaki ortalama diizeyleri, sirast ile 6.0 ve 10.8 mg/g
olup, bu degerler CK-MB i¢in gecerli olan 1.4 mg/g degerinden anlamli derecede
yiiksektir. CTnl molekiil agirligi 23500 Da, ¢cTnT molekiil agirlig: ise 33000 Da’dur
(82). CTnl proteolize ¢ok duyarli olan bir protein olup, proteolize bagh olarak,
stabiliteleri birbirinden ¢ok farkli olan, ¢esitli peptidler olusmaktadir. cTnl’nin N ve
C terminal bolgeleri proteazlar ile hizla yikima ugrarken, 30-110 amino asitler
arasinda yer alan bolge; muhtemelen ¢TnC ile korunmus olmasina bagli olarak stabil
kalmakta ve immunoreaktivitesini korumaktadir (83). ¢Tnl, cAMP bagimli protein
kinazlar ve Ca++ fosfolipit bagimli protein kinazlar ile ¢esitli bolgelerinden fosforile
edilmektedir. Bu fosforilasyon molekiiliin seklini degistirmekte ve ¢esitli monoklonal
antikorlar ile etkilesimini bozabilmektedir. ¢Tnl’nin dolasima fosforile ya da
defosforile formda m1 gegtigi ise heniiz tam olarak bilinmemektedir (84). Insan
kokenli c¢Tnl iki adet sistein rezidii icermekte olup, buradaki siilfidril gruplarinin
oksidasyonu; cTnl, cTnC ve ¢TnT’ nin birbiri ile olan etkilesimine sebep olmakta ve
cTnl’nin monoklonal antikorlara baglanisini etkileyebilmektedir. CTnl’nin rediikte-
okside, fosforile-defosforile formlarinin bulunmasi ve bu tiir degisikliklerin troponin
seklini degistirmesi; cTnl analizi igin sunulan yontemlerde antikor se¢imini
giiclestirmektedir (76,84). Secilen antikor farkliliklarina bagli olarak, tanisal
limitlerde olusan biiyiilk farkliliklar klinisyenler i¢in bir sliphe kaynagi
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olabilmektedir. CTnl tayini i¢in gelistirilmis olan 10’un iizerinde kantitatif ve en az 4
kalitatif yontem mevcuttur. Farkli yontemlerde hedef olarak secilen bolgelerin
degisik olabilmesi nedeni ile sonuglarda 40-60 kata wulasan farkliliklar
gozlenebilmektedir (85). Bu durum belirgin bir karmasaya neden olmakta ve esik
degerlerinin yonteme spesifik olarak belirlenmesini zorunlu kilmaktadir. Giiniimiizde
cTnl tayininde kullanilan immiinassay yontemlerinin standardize edilmesi; endiistri,

laboratuvarlar ve klinisyenler i¢in 6nemli bir amag haline gelmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Tasarim

Bu calismaya Ocak 2014 — Aralik 2015 tarihleri arasinda NSTEMI tanistyla Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuran ve koroner anjiografi yapilan
hastalar dahil edildi Hastalar koroner anjiografi sonucunda total tikaniklik saptanan
(okliide) ve total tikaniklik saptanmayan (non-okliide) olarak iki gruba ayrildi. Bu
hastalar iginden biyokimya lipid ve hemogram parametrelerine ulasilan hastalar
calismaya dahil edildi.

Bir inflamatuar belirte¢ olan monosit/HDL oran1 hemogram ve lipid
parametrelerine bakilarak kolayca hesaplanabilir. Calismamizda hemogram,
biyokimya, lipid parametreleri ve monosit/HDL oranmi ile okliide NSTEMI olan
hastalar arasindaki iliski incelendi. Calismaya baslamadan once Biilent Ecevit

Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onay1 alind.

3.2. Orneklem Secimi

Calisma i¢in Ocak 2014 — Aralik 2015 tarihleri arasinda NSTEMI tanistyla Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve koroner anjiyografi
yapilan hastalar secildi. Retrospektif argiv taramasinda hemogram, lipid ve
biyokimya parametrelerine ulasilamayan hastalar ve 18 yasindan kiigiik olan hastalar
calismadan c¢ikarilldi. Ayrica yatisinda enfeksiyon varligi tespit edilen, bilinen
inflamatuvar hastalig1 olan, immun supresif ve steroid kullanim 6ykiisii olan hastalar

calismadan ¢ikarildi.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Biilent Ecevit Universitesi egitim ve arastirma hastanesinde otomasyon programi
olarak miamed kullanilarak Ocak 2014 — Aralik 2015 tarihleri arasinda acil servise

NSTEMI tanistyla basvurup koroner anjiografi yapilan hastalarin parametreleri

retrospektif olarak tarandi ve kaydedildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapilmistir. Siirekli
degiskenlere ait tanimlayic1 istatistikler medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle; kategorik degiskenler frekans ve ylizde ile gosterilmistir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik  degiskenlerin  gruplar  arasi
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare, Yates ki-kare ve Fisher Kki-kare testleri
kullanilmistir. NSTEMI’da okliizyon varligini etkileyen risk faktorlerinin aragtirmak
icin geriye doniik asamali lojistik regresyon analizi yapilmistir. Calismadaki tiim
istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 18 yasindan biiyiikk olan ve kabul edilme Kriterlerine uygun olan 135
NSTEMI hastast dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin 102’sinde total tikaniklik
yoktu ve bu grup hasta non-okliide grup olarak isimlendirildi. Kalan 33 hastada total
tikaniklik mevcuttu ve bu grup okliide grup olarak isimlendirildi. Hastalarin yas
ortalamas1 60,7 + 12 saptandi. Calisma hastalarinin bazal risk faktorleri tablo 4’de
gosterildi. Okliizyon ile cinsiyet, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi iligkisini
gosteren Grafik 1-4’de gosterilmistir.

Tiim ¢aligma hastalaria bakildiginda biyokimyasal parametrelerden aglik kan
sekeri 149,3 + 73 mg/dl, tire degeri 46,2 + 23,4 mg/dl, kreatin diizeyi 1,20 = 0,570
mg/dl, total kolesterol degeri 182,19 + 41,015 mg/dl, LDL kolesterol 107,63 +
35,274 mg/dl, HDL kolesterol 42,92 + 11,481 mg/dl, trigliserit 158,67 + 86,229
mg/dl, trik asit diizeyi 6,25 + 2,655 mg/dl olarak saptandi. Hemogram
parametrelerinden WBC 10,32 + 4,185 p/L, hemoglobin diizeyi 13,73 + 1.670 g/dl,
RDW 14,17 + 1,637 %, platelet diizeyi 260,71 + 97,163 103 /mm?, PCT 0,22 + 0,072
%, MPV 8.81 + 1.002 u m?, lenfosit diizeyi 1,97 + 0,811 %, monosit diizeyi 0,80 =+
0.368 %, notrofil diizeyi 4,85 + 5,209 %, PLR 158,53 + 105,655, MHR 0,01 + 0,011
olarak saptandi.

Non-okliide NSTEMI grubundaki hastalarda biyokimyasal parametrelerden
aclik kan sekeri 147,21 + 71,537 mg/dl, tire degeri 45,66 + 22,762 mg/dl, kreatin
diizeyi 1,20 + 0,628 mg/dl, total kolesterol degeri 178,41 + 39,355 mg/dl, LDL
kolesterol 106,71 + 32,646 mg/dl, HDL kolesterol 41,59 + 10,213 mg/dl, trigliserit
158,67 + 86,229 mg/dl, irik asit diizeyi 6.39 + 2,895 mg/dl olarak saptandi.
Hemogram parametrelerinden WBC 10,03 + 4,045 p/L, hemoglobin diizeyi 13,61 +
1,767 g/dl, RDW 14,27 + 1,774 %, platelet diizeyi 258,42 + 101,759 10%/mm?, PCT
0,22 £ 0,071 %, MPV 8,72 £ 0,971 n m?, lenfosit diizeyi 2,00 + 0.7833 %, monosit
diizeyi 0,80 + 0,361 %, notrofil diizeyi 4,36 + 3,721 %, PLR 151,05 + 95,421, MHR
0,02 + 0,011 olarak saptandi.

Okliide NSTEMI grubundaki hastalarda biyokimyasal parametrelerden aglik
kan sekeri 156,67 = 80,133 mg/dl, iire degeri 47,97 + 25,915 mg/dl, kreatin diizeyi
1,19 £ 0,339 mg/dl, total kolesterol degeri 192,81 + 44,305 mg/dl, LDL kolesterol
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110,19 + 42,216 mg/dl, HDL kolesterol 46,65 + 13,985 mg/dl, trigliserit 179,84 +
81,510 mg/dl, irik asit diizeyi 5,93 + 2,036 mg/dl olarak saptandi. Hemogram
parametrelerinden WBC 11,22 + 4,538 p/L, hemoglobin diizeyi 14,12 + 1,395 g/dI,
RDW 13,88 + 1,083 %, platelet diizeyi 267,78 + 82,354 103/mm?3, PCT 0.24 + 0,071 %,
MPV 9,12 + 1,048 n m?, lenfosit diizeyi 1,89 + 0,898 %, monosit diizeyi 0,80 + 0,394
%, nétrofil diizeyi 6,34 + 8,177 %, PLR 181,67 + 131439, MHR 0,01 £ 0,009 olarak
saptandi. Biyokimyasal ve hemogram parametrelerinin iki grup arasinda karsilagtiriimasi
Tablo 5’de gosterildi. Ayrica her bir veri i¢in saptanan bulgular ¢izgi yada siitun grafigi
ile gosterildi, Grafik 5-23. Calismamizin temel konularindan biri olan MHR bakimindan
her iki grup benzer bulundu (p= 0.289). Gruplar arasindaki PCT ve HDL digindaki tiim
parametreler her iki grupta da benzerdi. PCT okliide NSTEMI grubunda % 0.239 (0.112-
0.531), non-okliide NSTEMI grubunda % 0.213 (0.093- 0.637) olarak bulundu
(p=0.032). HDL ise okliide NSTEMI grubunda 45 (28-101) mg/dl, non-okliide NSTEMI
grubunda 40 (18-72) mg/dl olarak bulundu (p=0.031).

Multivariate logistik regresyon analizinde NSTEMI’da okliizyonu etkileyen risk
faktorleri incelendiginde sadece HDL modelde anlamli kalmigtir, Tablo 6 . HDL “deki 1
birimlik artis 1,034 kat risk faktorli olugturmaktadir. HDL nin modeli agiklama orani
%5.2°dir. Bu deger oldukc¢a diisiiktiir ve HDL’nin okliizyonu agiklamadaki etkisinin
istatistiksel olarak diisiik oldugunu sdyleyebiliriz.

Tablo 4: Okliide NSTEMI ve non-okliide NSTEMI gruplarinin bazal risk

faktorlerinin karsilastinlmasi, n (%) ve median (min-max) olarak

gosterildi
Degiskenler Okliidde NSTEMI Non-okliide NSTEMI p
(n=33) (n=102)
Yas 60 (36-83) 62.5 (18-82) 0.739
o Erkek 25 (%75,8) 77 (%75,5) 1.000
ins
Kadmn 8 (%24,2) 25 (%24,5)
] ) Var 33 (%100) 97 (%95,1) 0.334
Hipertansiyon
Yok 0 (%0) 5 (%4,9)
_ _ Var 15 (%45,5) 42 (%41,2) 0.818
Diyabetes Mellitus
Yok 18 (%54,5) 60 (%58,8)
S Var 28 (%084,8) 85 (%83,3) 1.000
Hiperlipidemi
Yok 5 (%15,2) 17 (%16,7)
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Tablo 5: Biyokimyasal parametreler ve hemogram parametrelerinin iki grup

arasinda karsilastirilmasi, median(min-max) olarak gosterildi

Degiskenler OKliidde NSTEMI Non-okliide NSTEMI p
(n=33) (n=102)

AKS (mg/dl) 123,5 (78 - 378) 117,5 (74 — 394) 0,354
URE (mg/dl) 38(21-133) 39 (19 -161) 0,866
KREATIN (mg/dl) 1,1(0,7-21) 1(0,8-5,5) 0,219
TOTAL KOLESTEROL 191 (126 — 295) 176 (108 — 324) 0,113
(mg/dl)

LDL (mg/dl) 104 (53 — 223) 105 (46 — 205) 0,926
HDL (mg/dl) 45 (28 — 101) 40 (18 -72) 0,031*
TRIGLISERIT (mg/dl) 157 (84 — 378) 137 (32 - 484) 0,132
URIK ASIT (mg/d) 54 (4,5-11,8) 57(2,7-17,8) 0,464
WBC (u/L) 9,5(3,20 -21,8) 9,4 (3,6 -31) 0,217
HEMOGLOBIN (g/dl) 14 (11,6 - 18,1) 13,8 (8,6 — 16,7) 0,222
RDW (%) 14 (12,2 - 16,7) 13,9 (11,5 - 22,6) 0,411
PLATELET (10%/mm?) 278 (122 — 545) 240 (100 —947) 0,252
PCT (%) 0,239 (0,112 - 0,531) 0,213 (0,093 - 0,637) 0,032
MPV (n m®) 9,1(7,2-117) 8,7 (6,7-117) 0,071
LENFOSIT (%) 1,8 (0,4 -45) 1,9 (0,6 -3,8) 0,430
MONOSIT (%) 0,7(0,1-1,9) 0,7 (0,2-2,5) 0,916
NOTROFIL (%) 3,78 (1,41 - 45) 2,89 (0,59 —22,8) 0,157
PLR 139,16 (43,57-681,25) 128,4 (48,06-662,86) 0,255
MHR 0,0154 (0 - 0,04) 0,0182 (0 - 0,08) 0,289

(AKS: Aglik kan sekeri, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, MHR:
Monositlerin yiiksek dansiteli lipoproteinlere oranmi, MPV: Ortalama platelet hacmi, PCT: kandaki
trombosit orani, PLR: Plateletlerin lenfositlere orani, RDW: Eritrosit dagilim hacmi, WBC:Beyaz kan

hiicresi)
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Tablo 6: Multivariate lojistik regresyon analizi

Belirleyiciler OR p degeri

1. Basamak
HDL 1.025 0.260
PCT 138.394 0.216
HL 1.321 0.675
NLR 1.095 0.188
PLR 0.996 0.329
MHR 0.001 0.558

2. Basamak
HDL 1.026 0.248
PCT 112.068 0.231
NLR 1.094 0.194
PLR 0.997 0.342
MHR 0.001 0.577

3. Basamak
HDL 1.030 0.143
PCT 50.924 0.283
NLR 1.087 0.216
PLR 0.997 0.411

4. Basamak
HDL 1.028 0.168
PCT 6.706 0.490
NLR 1.047 0.296

5. Basamak
HDL 1.028 0.162
NLR 1.052 0.259

6. Basamak
HDL 1.037 0.045*

(HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, HL: Hiperlipidemi, MHR: Monositlerin yiiksek dansiteli
lipoproteinlere orani, NLR: Notrofillerin lenfositlere orani, PCT: kandaki trombosit orani, PLR:

Plateletlerin lenfositlere orani)
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Grafik 1: Cinsiyet ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren cizgi grafigi
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Grafik 2: Hipertansiyon ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren cizgi grafigi
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Grafik 3: Diyabet ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren cizgi grafigi
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Grafik 4: Hiperlipidemi ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren ¢izgi grafigi
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Grafik 5: Achik kan sekeri ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren siitun grafigi
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Grafik 6: Ure ile okliizyon arasindaki iliskiyi gésteren siitun grafigi
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Grafik 7: Kreatinin ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren siitun grafigi

M Kreatin Minimum

m Kreatin Medyan

m Kreatin Maksimum

Occlude

Nonocclude

Grafik 8: Total kolesterol ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren siitun grafigi
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Grafik 9: Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ile okliizyon arasindaki iliskiyi

gosteren siitun grafigi
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Grafik 10: Yiiksek dansiteli Lipoprotein (HDL) ile okliizyon arasindaki iliskiyi

gosteren siitun grafigi
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Grafik 11: Trigliserid ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren siitun grafigi
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Grafik 12: Urik asit ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren siitun grafigi
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Grafik 13: Beyaz kan hiicresi (WBC) ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren

siitun grafigi
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Grafik 14: Hemoglobin ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren siitun grafigi
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Grafik 15: Kirmmz1 hiicre dagihm genisligi (RDW) ile okliizyon arasindaki

iliskiyi gosteren siitun grafigi
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Grafik 16: Platelet (PLT) ile okliizyon arasindaki iligkiyi gosteren siitun grafigi
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Grafik 17: Plateletkrit (PCT) ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren siitun
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Grafik 18: Ortalama platelet hacmi (MPV) ile okliizyon arasindaki iliskiyi

gosteren siitun grafigi
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Grafik 19: Lenfosit ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren siitun grafigi
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Grafik 20: Monosit ile okliizyon arasindaki iligkiyi gosteren siitun grafigi
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Grafik 21: Notrofil ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren siitun grafigi
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Grafik 22: Platelet lenfosit oram1 (PLR) ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren

siitun grafigi

700 -

600 -

500 -

B PLR Minimum
400 -

B PLR Medyan
300 - m PLR Maksimum

200 A

100 -

Occlude Nonocclude

42




Grafik 23: MHR (Monosit HDL oram) ile okliizyon arasindaki iliskiyi gosteren

siitun grafigi
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5. TARTISMA

NSTEMI ge¢iren hastalarin %25-39 kadarinda okliizyon saptanir. Yeni yapilan
metaanalizlerde NSTEMI hastalarinda okliizyon varlig ile kalp yetmezligi, 6lim ve
major Kkardiyak istenmeyen olaylar iligkili bulunmustur (86). Monositler,
makrofajlarin dnciisii olmasi sebebiyle inflamasyonda dnemli bir yere sahiptir. HDL
ise ateroskleroz gelisimini 6nleyen lipoproteindir. Bunu lipid yiiklii makrofajlarin
arteriyal duvara kolestrol gecisini engelleyerek yaptigin1 soyleyebiliriz. Ayrica
HDL’nin antiinflamatuvar, antioksidan ve antitrombotik etkileri bilinmektedir. MHR
nisbeten yeni bir belirtectir ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili oldugunu
gosteren calismalar son zamanlarda yaymlanmistir. Calismamizda NSTEMI
hastalarinda okliide koroner arter varligi ile MHR ve hemogram parametreleri
arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.

Yapilan bir ¢alismada yiiksek MHR ’nin; hastane i¢i mortalite artisiyla, uzun
dénem mortalite artistyla ve hastanede uzamis yatis stireleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir (87). Yiiksek MHR, kisa survilerin en 6nemli belirteglerinden birisidir
(87). Akut miyokard infarktiisi uzun donem ve kisa donem kardiyovaskiiler
mortaliteyle iligkilidir. Yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi prognoz agisindan ¢ok
degerlidir. Kan tetkikleri erken hospitalizasyon siirecindeki en yaygin ve kullanish
laboratuvar verileridir ve hastaneye bagvurunun ilk saatlerinde herkes tarafindan
yararlanilabilinir verilerdir (88). Daha once yapilan ¢aligmalarda inflamatuar cevabin
aterosklerotik plagin destabilizasyonu ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu
gosterilmistir (89-93).

Inflamasyon, koroner dolasimda iskemik olaylara sebep olan plak riiptiiriiniin
catlamas1 da dahil aterosklerotik siirecte dnemli rol oynamaktadir. Immun sistem
bilesenleri, aterosklerozun progresyonuna, lipid ve immun sistem bilesenlerin
etkilesmesine katkida bulunur (94,95). Beyaz kan hiicreleri ve kolesterol partikiilleri,
inflamasyon gelismesinde en oOnemli kose taslaridir. Dolasan monositlerden
farklilasan makrofajlar, aterosklerotik plak formasyonu igin anahtar hiicrelerdir.
Bundan dolay1 dolagimdaki monositlerin sayisi, inflamasyonla iliskili oldugu i¢in
ateroskleroz patogenezini arastiranlarin ilgisini ¢ekmektedir. Monosit aktivasyonu,

aterosklerotik siirecin baglangicinda ¢ok onemli bir basamaktir. Aterosklerotik plak
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formasyonu esnasinda okside LDL ve diger lipidleri alarak damarm intima
tabakasina geger ve kopiik hiicrelerine doniislir. Dolasan monositlerin sayisi,
makrofaj ve kopiik hiicre kokeni olmasi agisindan yeni bir plak gelisimi i¢in bir
gosterge oldugu kanitlanmustir (96).

Bath ve ark (97) yaptig1 arastirmada, saglikli bireylerle hiperlipidemisi olan
bireylerin monositlerinin migrasyon o&zellikleri karsilastirilmis ve hiperlipidemisi
olan bireylerin monositlerin migrasyon 06zelliklerinin daha fazla oldugu
gosterilmistir.

HDL molekiilii, makrofajlarin migrasyonu engellemek ve lipid molekiillerini
uzaklastirmak suretiyle aterosklerotik progresyonu engellemektedir. Murphy ve ark
(98) yaptig1 deneysel bir calismada; HDL ve onun major lipoprotein komponenti
olan apolipoprotein A-1 nin CD11b aktivasyonunu inhibe etmek suretiyle
antiinflamatuar etkinligi gosterilmistir.

Yukarida tartisildign gibi yapilan ¢alismalarda kanda dolasan monosit
sayisinin proinflamatuar ve aterosklerotik siireglerin olusumu ve gelisimi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Buna ragmen HDL molekiiliiniin; monosit aktivasyonununu ve
yayilimini Onledigi, aktive monositleri inhibe ettigi bilinmektedir. Bundan dolay1
MHR’nin, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimi ve progresyonunda
etkili bir degisken olabilecegi seklinde bir hipotez kurulabilir.

MHR yeni tanigilan ve tartigilan inflamatuar bir gostergedir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarla iliskili oldugunu gosteren az sayida ¢alisma mevcuttur. Kanbay ve ark.
(99) kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin takibinde; MHR’nin  maj6r
kardiyovaskiiler olaylarla iligkili bagimsiz bir 6ngoriici oldugunu gostermislerdir.
Canpolat ve ark. (100,101) MHR’nin; kriyobalon temelli katater ablasyonu sonrasi
atriyal fibrilasyon rekiirrensi ve yavas koroner akim varliginda bagimsiz bir
Oongoriicli oldugunu gostermislerdir.

Cesitli calismalarda total okliide NSTEMI vakalarinin klinik etkileri
arastirilmistir.  Yapilan bir calismada total okliide NSTEMI vakalarin 6 aylik
takiplerinde, total okliide olmayan NSTEMI vakalarina gore daha fazla sayida
oliimciil olmayan reinfarktiislerin meydana geldigi gosterilmistir (102). Ayrica total
okliide NSTEMI vakalarinin hastaneye yatis siiresince, 1 aylik takiplerinde ve 1

yillik takiplerinde istenmeyen kardiyak olaylarin daha sik yasandigi gosterilmistir
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(103). Yapilan bagka bir ¢alismada; Shin ve ark. (104) 48 aylik hasta takibinde
kardiyak oliim, Olimciil olmayan yeni miyokard infarktiisi ve hedef damar
revaskiilarizasyon oraninin, total okliide NSTEMI vakalarinda daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Tim bu bulgularin ve caligmalarin 1s181nda; total okliide NSTEMI
vakalarinin erken tespiti, agresif tedavi yaklagimlart ve acil koroner anjiografi
gerekliligi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Total okliide NSTEMI; total okliide olmayan NSTEMI vakalarina kiyasla
daha fazla inflamasyon ve daha fazla oksidatif yiikle iliskilidir (102). Inflamasyon
demir metabolizmasin1 olumsuz etkilerken, kirmizi kan hiicrelerinin eritropoetine
yanitint azaltir, kirmizi kan hiicrelerinin membran yapisint bozar, maturasyonunu
olumsuz yonde etkiler. Inflamasyon ayni1 zamanda kirmiz kan hiicre membranlarinin
fragilitesini arttirirken, gelisimini de bozar (105,106). Tiimor nekroz faktor alfa
(TNF-a) ve interlokin 6 (IL-6); eritropoetin aktivitesinin bozulmasi ve inefektif
kirmizi kan hiicrelerinin ietilmesinde etkin rol oynamaktadir (107). Yiksek
inflamasyon ve oksidatif stres sonucunda kirmiz1 kan hiicrelerinin émrii kisalir ve
RDW artar. Gergektende daha once yapilan ¢alismalarda artmis RDW oranin; artmis
inflamasyon ve oksidatif stresle yakin iliskisi gosterilmistir (106,107). Hemogram
parametreleri ve total okliide NSTEMI vakalarinin karsilastirildigi bir ¢alismada
hemogram parametrelerinden olan artmis RDW degerleri ile total okliide NSTEMI
hastalar1 arasinda bagimsiz sekilde istatiksel olarak anlamli iligki gosterilmistir (15).
Bu calismada ayrica total okliide NSTEMI vakalarinda; yiiksek troponin diizeyleri,
diisiik sol ventrikul ejeksiyon fraksiyon degerleri ve circumfleks arterin infarktla
iliskili koroner damar olmasi arasinda istatiksel olarak anlamli iliskiler gosterilmistir.
Bundan once yapilan c¢alismalarda RDW degerinin; C reaktif protein, eritrosit
sedimentasyon hizi, tiimdr nekroz faktor alfa ve interlokin 6 ile korele oldugu
gosterilmistir (108,109). Daha 6nce bahsedilen bir ¢alismaya gore yiiksek troponin
diizeyleri ve disiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; total okliide NSTEMI
hastalarindaki daha biiyiik infarkt alanlarmi ve muhtemel yiiksek inflamasyon ve
oksidatif stres diizeylerini yansitmaktadir (15). Bu durum total okliide NSTEMI
hastalarindaki yliksek RDW diizeylerini agiklayabilir. Tiim bunlara ek olarak artmis
RDW diizeyleri; kirmizi kan hiicreleri deformitesini ve kan vizkositesini arttirabilir

ve bu hemorajik degisimler total okliide NSTEMI hastalarinda iskeminin artmasina
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katkida bulunabilir. Biz yaptigimiz caligmada total oklude NSTEMI hastalarinda
RDW degerleri ile iliskili istatiksel olarak anlamli bir degisim saptamadik.
Calismalar arasindaki bu farkli sonuglar RDW degerinin pek ¢ok klinik olaydan
etkilenmesi ve bunlarin ¢alisma dizayn edilirken yeterince diglanamamasi olabilir.

Biiyiik platelet hacimleri; akut inflamasyon durumlarinda goéziiken daha fazla
oranda platelet yikimima isaret etmektedir (110). Bu biiyilk immatur plateletler,
trombojenik etkinligi fazla fosfolipitlerin salinmasina sebep olabilmektedirler (111).
Koroner arter hastaligi olanlarda yiliksek diizeydeki immatur plateletlerin; tiim
sebeplere bagli mortalite, miyokard infarktiisii, planlanmayan revaskiilarizasyon ve
angina nedenli hastaneye yatis gibi major istenmeyen kardiyak olaylarla iliskili
oldugu gosterilmistir (112). Bunun aksine Beyan ve ark. (113) platelet ile iligkili
hemogram parametrelerinden PDW, MPV ve platelet sayisi ile iliskili bir korelasyon
bulamamislardir. De Luca ve ark. (114) yaptigi ve 1016 diyabetik hastanin dahil
edildigi c¢alismada platelet reaktivitesi ve MPV ile koroner arter hastaliginin
yayginligr arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski gosterilmemistir. Biz
yaptigimiz ¢alismada total oklide NSTEMI hastalarinda PLR oraninda istatiksel
olarak anlamli bir iliski saptamadik. Ayrica yaptigimiz c¢alismada total okliide
NSTEMI hastalarinda; hemogram parametrelerinden platelet sayisi, beyaz kiire
sayisi, MPV ve RDW degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
saptamadik.

PCT total platelet kitlesi hakkinda bilgi veren bir hemogram parametresidir
ve koroner arter hastaligi ile iliskisi daha Onceki ¢alismalarda gosterilmistir (115).
Ancak PCT ile okliide NSTEMI arasindaki iliskiyi gostern herhangi bir ¢alisma
mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda PCT degerlerini okliide NSTEMI grubunda
daha yiiksek saptadik ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi.

Calismalarin  ¢ogunda total oklide NSTEMI vakalarinin; total okliide
olmayan NSTEMI vakalarina oranla hastane i¢inde yatislarda, kisa siireli
takiplerinde ve uzun siireli takiplerde daha yiiksek mortalite oranlaria sahip oldugu
gosterilmistir (116).

Total okliide NSTEMI vakalar: ile iliskili yapilan bir metaanalize gore;

hastalarin kisa donem takipleri ve uzun donem takiplerindeki major istenmeyen
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kardiyak etkiler agisindan ve tiim kardiyak mortalite sebepleri agisindan daha yiiksek
riskli oldugu belirtilmistir (86).

Total okliide NSTEMI hastalarinin elektrokardiyografisinde karakteristik ST
segment elevasyonunun gdzlenmemesi cesitli sebeplere baglanabilir. Ilk olarak
kardiyak inferolateral bolge dagilimda elektrokardiyografi total okliizyonu saptama
acisindan diisiik sensiviteye sahiptir. Bu hastalar NSTEMI grubu hastalar arasinda 12
kanall1 elektrokardiyografi ile saptanamayan STEMI grubu hastalarin bir alt grubu
seklinde diisiiniilebilir. Ikincil olarak tikayici trombiisiin spontan erimesi yada
medikal tedavi sonucu rekanalize olmas1 ihtimali nedeniyle olusup kaybolan gegici
ST segment elevasyonu; 12 kanall1 elektrokardiyografi ile saptanamayabilir. Bu grup
hastalarda ST segment elevasyonu rezoliisyonunu, klinik reperfiizyon ve TIMI akim
gelismesi ile korelasyon gosterebilir. Ugiinciil sebep yavas olusan trombiisiin uygun
gelisen kollateral damarlarla subendokardiyal miyokard iskemisine sebep olma
olasiligidir. Bunlara ek olarak kronik total okliizyonlar biyokimyasal markerlerin
yiikselip diismesine sebep olmaz (86).

Total oklide NSTEMI hastalarimin; klinik ve elektrokardiyografik olarak
belirlenmesi oldukga zordur. Giincel klinik pratik tedavi kilavuzlari; hemodinamik
instabilitesi olan ve angina semptomu devam eden hastalar i¢in ilk 2 saat iginde acil
anjlografik tedavi yaklagimlarini 6nermektedir. GRACE risk skoru > 140 olan,
zamansal troponin degigsimi olan, dinamik ST segment degisimi olan ve daha once
koroner revaskiilarizasyon Oykiisii olan hastalarda ilk 24 saat iginde anjiyografik
tedavi yaklagimi onerilmektedir. Total okliide NSTEMI hastalar1 erken anjiyografik
yaklasimdan fayda gorebilecek durumdayken; tipik elektrokardiyografi bulgulari
olmamas1 ve yiiksek risk grubunun ozelliklerinin olmayist nedenli bu erken
yaklasimdan mahrum kalmaktadirlar. Ayn1 metaanalizde (86) total okliide NSTEMI
hastalarina invazif yaklasimin ortalama 24 saat gecikmeyle yapilabildigi
gosterilmistir. Total okliide NSTEMI hastalarin1 saptamaya yardimci olabilecek en
onemli degisim; elektrokardiyografide sol sirkumfleks arter ile (LCX) sag koroner
arterin (RCA) kan akimini sagladigi ve elektrokardiyografide inferolateral bolge
dagilimindaki ST-T dalga degisimleri olasiligin1 goz 6niinde bulundurmaktir (86).
Ozellikle V1-V3 derivasyonlarmm bulundugu prekordiyal derivasyonlardaki ST

segment depresyonu varliginin, lateral prekordiyal derivasyonlardaki ST segment
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depresyonu varligina nazaran total okliizyonla iliskili olabilecegi bildirilmistir (117).
Bu bulgular1 gozoniinde tutarak total okliide NSTEMI hastalarin saptanip erken
anjiyografik girisime yonlendirilmesi mantikli gézitkmektedir.

Total okliide NSTEMI ile ilgili yapilan bir ¢alismada; total okliide olmayan
NSTEMI vakalarina kiyasla elektrokardiyografide daha sik ST depresyonlar1 ve T
dalga degisimleri ve yliksek kolesterol diizeyleri oldugu gosterilmistir. Ayrica bu
calismada ekokardiyografide daha sik sol ventrikiil disfonksiyonlarinin oldugu
gosterilmistir  (118). Bu  bulgular NSTEMI ile basvuran hastalarin
degerlendirilmesinde erken anjiyografik tedavi girisimi agisindan yol gosterici
olabilir. Trombiis olusum siiresi uzadik¢a, sonrasinda yapilan anjiyografik girisimde
perkiitan koroner girisim islemi zorlagmaktadir. Ayni calismada total okliide
NSTEMI vakalarinin ilk kabiiliinden 12 ay sonrasi takipleri degerlendirildiginde;
total oklide NSTEMI vakalarinda kalp yetersizligi gelisme egiliminin daha sik
oldugu gozlenmistir. Wang ve ark. (119) yaptig1 ¢alismada total oklide NSTEMI
vakalarinin 6 aylik takibinde, total okliide olmayan NSTEMI vakalarina kiyasla
mortalitenin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ik 6 aylik takiplerinde mortalitenin
olmadigr caligmada total okliide NSTEMI vakalarinda, total okliide olmayan
NSTEMI vakalarina nazaran daha yiiksek oranda kollaterallarin oldugu bildirilmistir
(118).

NSTEMI ile acile bagvuran hastalarin dahil edildigi baz1 ¢alismalarda ilk 48
saatlik hasta takibinde koroner anjiyografik tedavi ile medikal tedavi yaklagimlar
birbirleri ile karsilagtinlmistir (120,121) . Bu c¢alismalar sonucunda erken
anjiyografik yaklagim uygulanan hasta gruplarinda tim sebeplere bagli mortalite,
Olimciil olmayan miyokard infarktiisi ve unstabil anginaya bagli hastaneye
yatiglarda diisiik oranlar agisindan daha iyi sonuglar gézlemlenmistir. Bu konuyla
iligkili yapilan bircok c¢alismaya ragmen, NSTEMI ile basvuran hastalarin erken
koroner anjiyografik girisim ve 24 saat sonra yapilan koroner anjiyografik girisimler
arasindaki tistlinliik konusu hala tartismalidir.

Calismamizda ST yiikselmeli olmayan miyokard infarkti hastalarinda okliide
koroner arter varligi ile MHR ve baz1 biyokimyasal parametreler arasindaki iligkiyi

incelemeyi amagladik. Calismamizda NSTEMI vakalarindan koroner anjiografi
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sonucunda total okliide koroner damar saptanan hastalarda MHR agisindan istatiksel
olarak anlamli bir iligki saptamadik.

Calismamizda total okliide NSTEMI ile basvuran hastalarda PLR acisindan
da istatiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik. Ancak yaptigimiz galismada
NSTEMI ile basvuran ve anjiyografik olarak total okliide koroner damar varligi
saptanan hastalarda PCT ve HDL degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptandi. Hiperlipidemi agisindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilik
olmamasina ragmen HDL diizeyi acgisindan fark istatistiksel olarak anlamliydi. Fakat
istatistiksel olarak bu iligki ters ve giicii olduk¢a zayifti. Agiklayiciligr %5 olmasi
sebebiyle yorumlanabilirligi ve istatistiksel giiciiniin hayli zayif oldugunu
sOyleyebiliriz. Okliide NSTEMI hastalarinda HDL daha yiiksek olarak saptandi. Bu
ters iligkiyi agiklamak oldukg¢a zordur. Bu hasta grubunun daha cok statin almasi
HDL diizeyinin daha yiiksek saptanmasinin nedeni olabilir.

Yaptigimiz ¢alismada bazi kisitlayic1 durumlar sézkonusuydu. Birinci olarak
yaptigimiz ¢alisma retrospektif bir ¢alismaydi ve hastalarinin belirli zaman dilimini
iceren takipleri ile ilgili verilerimiz sinirliydi. Calismaya dahil edilen hastalarin
belirli zaman dilimi sonrasindaki kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler yeni bir olay
sebepli hastaneye yatis ve tiim sebeplere bagli mortalite ve morbidite ile ilgili
verilerimiz mevcut degildi. Ikincil olarak ¢calismamizdaki hasta sayis1 kisitliydi ve bu
durum total okliide olan NSTEMI hastalar1 ile total oklude olmayan NSTEMI
hastalar1 arasinda karsilastirma yapilan bazi biyokimyasal parametrelerin istatiksel
olarak anlamsiz ¢ikmasinda etkili olmus olabilir. Ugiincii olarak yaptigimiz ¢alisma
tek merkez odak alinarak tasarlandigindan dolay1 diger popiilasyonlar agisindan
genelleme yapilmasini saglayamaz. Konuyla alakali daha fazla sayida hastanin dahil
edildigi, ¢ok merkezli, uzun siire klinik takiplerin yapildig1 prospektif caligmalara
thtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

NSTEMI ile bagvuran ve koroner anjiyografi sonucunda total okliide koroner arter
saptanan ve saptanmayan hastalarin hemogram parametreleri ve MHR agisindan
karsilastirildigi ¢aligmamizda hastalarin yaklasik dortte birinde total okliide koroner
arter saptandi. Total okliide olan ve olmayan NSTEMI hastalarinda MHR agisindan
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik. Kan lipid parametrelerinden olan ve
antiinflamatuar etkinligi olan HDL ile total oklide NSTEMI hastalar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptadik. Ancak bu iliski ters ve oldukga zayif bir
iligskiydi. Ayrica ¢calismamizda PCT degerleri ile total okliide NSTEMI hastalar1 olan
grup arasinda da istatiksel olarak anlamli ve dogrusal bir iliski saptandi. Konuyla
iligkili daha fazla sayida hastanin dahil edildigi, ¢ok merkezli, uzun siire klinik

takiplerin yapildig1 prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onay1

1.C.
ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi

TOPLANTI TARIHI : 19/12/2018
TOPLANTI NO : 2018/24

KARARLAR :

2- 17/01/2018 tarih ve 2018/02 sayih toplantida onay alan Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dah Bagkanhi'mn “Anjiyografik Olarak Okliide Arter Saptanan ST
Yiikselmeli Olmayan Miyokard Infarkt: ile Monosit/HDL Orami Arasindaki Mligki”
konulu ¢alisma bashgimn “Anjiografik Olarak Total Okliide Koroner Arter
Saptanan ST Segment Yiikselmesi Olmayan Miyokard Infarktiisii ile Hemogram
Parametreleri ve Monosit / HDL Oram Arasindaki Iliski” olarak degistirilmesi
talebinin uygunluguna,

Oy birligi ile karar verilmistir.
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