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OZET

Acil serviste akut koroner sendrom 0n tamsiyla tetkik edilen hastalarda él¢iilen scube-2
diizeyinin koroner arter hastalig: ciddiyeti ve koroner kollateral damar gelisimi ile iliskisi

Amag: SCUBE-2 [signal peptide-CUB (complement C1r/C1s, Uegf, and Bmpl)-EGF
(epidermal growth factor)-like domain-containing protein-2] EGF siper ailesine ait bir
hlicre yuzey proteinidir ve gelisme, organogenez ve dallanan morfogenezde énemli rol
oynar. insan koroner arterlerinde ateroskleroz gelisiminde, progresyonunda ve
anjiyogenezde rol oynadigimi gosteren c¢alismalar mevcuttur. Literatlirde koroner arter
hastaligi(KAH) ve koroner kollateral dolasim(KKD) ile SCUBE-2 iligkisi hakkinda ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada SCUBE-2’nin ateroskleroz ve anjiyogenezde rol
oynadigindan yola ¢ikilarak KAH ciddiyeti ve KKD ile SCUBE-2 diizeyinin iligkisinin
arastirilmast amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz 01.11.2018-01.05.2019 tarihleri arasinda Acil Tip
Klinigi’nde AKS nedeniyle tetkik edilerek AKS 6n tanisiyla Kardiyoloji Klinigi’nce
koroner anjiyografileri yapilan 18 yas {izeri 67 hastayla yapilmistir. Hastalarin acil
kliniginde rutin biyokimya tetkikleri icin jel seperatorlii biyokimya tiipiine alinan kanin
hastanin istenen tetkikleri i¢in gereken miktar1 alindiktan sonra kalan kisim 3000xg’de 10
dk santrifiije edilip serum ayrildi ve ¢alisma giiniine kadar -80°C’de saklandi. SCUBE-2
diizeyleri tayini icin ELISA kiti kullanild1. Hastalarin koroner anjiyografileri yorumlanarak
KAH ciddiyetini belirlemek icin SYNTAX skorlamasi yapildi. 0-22 puan aras1 diisiik
SYNTAX skor grubu, >23 puan ise yiiksek SYNTAX skor grubu olarak gruplandi. KKD
icin Rentrop siiflandirmasi kullanildi. Rentrop grade 0 olan hastalar kollateral akim yok,
Rentrop grade 1-2-3 olan hastalar kollateral akim var olarak gruplandi.

Bulgular: Serum SCUBE-2 diizeyleri yiiksek SYNTAX skorlu grupta diisik SYNTAX
skorlu gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. (Sirasiyla
1092,31+£1088,84 ng/L ve 408,37+337,39 ng/L p=0,001). Benzer sekilde serum SCUBE-2
diizeyleri kollateral akim var olan grupta yok olan gruba gore anlamli sekilde yiiksek
bulundu. ( sirasiyla 597,21+618,38 ng/L ve 106,99+122,14 ng/L p<0,001). ROC (Receiver
operating characteristic Curve) analizinde KAH ciddiyeti igin SCUBE-2 kestirim degeri
>472,9185 ng/L saptandi. Bu degerin yliksek SYNTAX skorunu éngérmedeki sensitivite
degeri %83,3, spesifite degeri ise %61,8 idi. (AUC 0,801(%95 Giiven Araligi (G.A.): 0,669-
0,932) KKD varligr i¢in ise SCUBE-2 kestirim degeri >72,0265 ng/L saptandi. Bu degerin
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KKD varligin1 6ngérmedeki sensitivite degeri %87,9, spesifite degeri ise %66,7 idi. (AUC
0,875 (%95 Giiven Aralig1 (G.A.): 0,789-0,967).

Sonug: Literatlrde ilk defa serum SCUBE-2 diizeyi ile KAH ciddiyeti ve KKD iliskisi
arastirtlmis olup hem KAH ciddiyetini hem de KKD varligmi 0Ongoérmede rol
oynayabilecegi bu calismada tespit edilmistir. Serum SCUBE-2 dizeylerinin KAH
ciddiyetini tespit etmek ya da KKD varligini saptamak amaciyla ileride bir biyomarker
olarak kullanilabilecegi diisiincesindeyiz. Bunun yani sira koroner kollateral dolagimi
indikleme potansiyeli olan SCUBE-2 potansiyel tedavi yontemi olma konusunda da umut

vermektedir.



ABSTRACT

The relationship between SCUBE-2 levels and coronary artery disease severity and
coronary collateral vessel development in patients with acute coronary syndrome in

emergency department.

Objective: SCUBE-2 [signal peptide-CUB (complement C1r / Cls, UEGF, and Bmpl) -
EGF (epidermal growth factor) -like domain-containing protein-2] is a cell surface protein
of the EGF superfamily and is involved in development, organogenesis and branching
morphogenesis. There are studies stating that it plays a role in the development and
progression of atherosclerosis in human coronary arteries and is also effective in the process
of angiogenesis. There is no study in the literature on the relationship between coronary
artery disease (CAD) and coronary collateral circulation (CCC) and SCUBE-2. Since
SCUBE-2 plays a role in atherosclerosis and angiogenesis process; the aim of this study
was to investigate the relationship between SCUBE-2 levels and the severity of CAD and
CCC existence.

Methods: Our study was conducted in the Emergency Medicine Clinic between 01.11.2018
and 01.05.2019 with 67 patients who were above 18 years of age undergoing coronary
angiography by the Cardiology Clinic for the treatment of ACS. Blood samples taken for
routine biochemistry tests in the emergency clinic were placed in a gel seperator
biochemistry tube and after taking the amount required for the tests for the patient from the
blood sample, the remaining part in the tube was centrifuged at 3000xg for 10 min and the
serum was separated and stored at -80°C until analysis. ELISA kit was used for the
determination of SCUBE-2 levels. Coronary angiographies were evaluated and SYNTAX
scoring was performed to determine the severity of CAD. The SYNTAX score group with
a score of 0-22 was named as a low SYNTAX score group, and the score group with a score
of >23 was named as a high SYNTAX score group. Rentrop classification was used to
determine CCC. Patients with Rentrop grade 0 were grouped as no collateral flow group,
and the patients with Rentrop grade 1-2-3 were grouped as collateral flow available group.
Results: Serum SCUBE-2 levels were found to be significantly higher in the group with
higher SYNTAX scores than the group with lower SYNTAX scores. (1092.31+1088.84
ng/L and 408.37+337.39 ng/L respectively p = 0.001). Similarly, serum SCUBE-2 levels
were significantly higher in patients with collateral flow available group than the group with
no collateral flow. (597,21+618,38 ng/L and 106,99+122,14 ng/L respectively p<0,001). In
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the ROC (Receiver operating characteristic Curve) analysis, the SCUBE-2 cut-off value for
CAD severity was found to be >472,9185 ng/L. The sensitivity of this value in predicting
the high SYNTAX score was 83.3% and the specificity was 61.8%. (AUC 0,801 (95%
Confidence Interval (Cl): 0,669-0,932). For the presence of CCC, the SCUBE-2 cut-off
value was found to be >72,0265 ng/L. The sensitivity of this value in predicting the presence
of CCC was 87.9% and the specificity was 66.7%. (AUC 0.875 (95% CI: 0.789-0.967).

Conclusion: The relationship between serum SCUBE-2 levels and CAD severity and CCC
has been investigated for the first time in the literature and it has been determined in this
study that it can play a role in predicting both the severity of CAD and the presence of CCC.
We believe that serum SCUBE-2 levels may be used as a biomarker in the future to
determine the severity of CAD or to detect the presence of CCC. In addition, SCUBE-2,
which has the potential to induce coronary collateral circulation, is also promising to be a

potential treatment method.
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1. GIRIS ve AMAC

Epikardiyal koroner arterlerin aterosklerotik hastaligi-koroner arter hastalig
(KAH)- iskemik kalp hastaligi olan hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun ana sebebidir. (1)
Ateroskleroz; arteriel duvarin kronik, lipit bagimli inflamatuar hastaligidir ve plak
gelisimine neden olur. (2) Aterosklerotik plak, damar duvarinda tekrarlayan yaralanmalar
sonucu olusur. Makrofajlar ve diiz kas hiicreleri, plak gelisiminde ana hiicresel

elementlerken, lipitler ise hiicre dis1 ortamda daha baskindir. (1)

Total kolesteroliin ve LDL (diistik yogunluklu lipoprotein) kolesteroliin yiiksekligi,
HDL (high density lipoprotein) kolesteroliin diisiik olusu, KAH gelisimi agisindan bagimsiz
risk faktorleridir. (3) LDL, ¢ap1 kiigiik oldugundan intimaya kolayca girer ve burada birikip
modifiye olur. Bu nedenle ateroskleroz siirecinde énemli rol oynar. LDL karacigerden
dokulara kolesterol taginmasinda gorevlidir. LDL’nin yiiksek olusu vaskiiler duvarda
kolesterolden yogun aterom plak olusumu ve gelisiminden sorumludur. Diger
lipoproteinlerden VLDL (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein) ve silomikronlar ise yapica
biiyiik olmalart nedeniyle vaskiler duvardan gecemezler. Bu sebeple ateroskleroz

olusumunda énemli rolleri yoktur. (4)

Ateroskleroz, lizerine binmis trombusle birlikte akut miyokart enfarktiisi (AMI)
"nin temel nedenidir. (5) Akut Koroner Sendrom (AKS)’da aterosklerotik plak rlpturi ve
trombosit bakimindan zengin trombiis gelisir. Koroner kan akimi aniden azalir ve miyokart
iskemisi olusur. Oksijen arz-talep uyumsuzlugunun derecesi ve siiresi, hastanin nekrozsuz
(kararsiz angina) geri doniisiimlii miyokart iskemisi mi, nekrozlu (AMI) miyokart iskemisi
mi gelistirdigini belirler. (1) Bu durumda kan akimini saglayan alternatif bir yol olarak
koroner kollateral dolasim (KKD) devreye girer. (6) Koroner kollateraller, koroner
arterlerde akimi kisitlayacak daralma olustugunda olusan basing gradiyentinin sonucunda
genisleyerek alternatif bir akim yolu saglar. (7) Iyi gelismis koroner kollateral dolasim

varligi miyokardiyal iskemiyi azaltan bir faktordir. (8)

AKS; kararsiz angina (UA), ST segment yukselmesi olmayan miyokart enfarktiisu
(NSTEMI), ST segment yiikselmeli miyokart enfarktust (STEMI) ve ani kardiyak 6limdi
iceren benzer patofizyolojiyi paylasan iskemik miyokardiyal olaylarin spektrumunu

yansitir. (9) Bu asamada anahtar nokta; elektrokardiyografide (EKG) ST segment



yiikselmesi (ST Elevasyonu) ya da yeni gelisen sol dal blogu (LBBB) olup olmadiginin
saptanmasidir. Bu EKG bulgulart muhtemelen tamamen tikanmis koroner arter varliini ve
acil koroner anjiyografi ile reperfuzyon tedavisi uygulamak icin endikasyon oldugunu

gosterir. (10)

SYNTAX (SYNergy between PCIl with TAXUS and Cardiac Surgery) skoru,
koroner vaskulariteyi, lezyonlarin sayis1 ve fonksiyonel etkileri, yerleri ve karmasikliklar
bakimindan prospektif olarak karakterize etmek iizere gelistirilmistir. Daha karmasik bir
hastaligin gostergesi olan daha yiiksek SYNTAX skorlari, daha biiyiik bir terapétik zorlugu
temsil eder ve potansiyel olarak daha kétl prognoza sahip oldugu varsayilir. (11) Bu
skorlamada; %50°nin lizerindeki darliklar degerlendirmeye alinmis, ayrica darligin total
olup olmadigi, darligin seviyesi, boyutu, kollateral akim varligi, bifiirkasyon-trifiirkasyon
lezyonu olma durumu, siddetli kivrimli damarlar, agir kalsifikasyon gibi gesitli kriterler

kullanilmistir. (12)

KKD’nin belirlenmesinde kullanilan standart goriintiileme yontemi koroner
anjiyografidir. Kollateral damarlarin anjiyografide saptanabilmeleri i¢in 100 mikrometre
boyutunda olmasi gerekmektedir. (13) KKD’yi degerlendirmede en uygun anjiyografik
yontemin Rentrop kollateral smiflama yontemi oldugu gosterilmistir. (14) Rentrop
siniflamasina gore; Grade 0: Goruntllenebilir kollateral kanal yok, Grade 1: Oklude arterin
yan dallarinda dolus var, ancak epikardiyal segmente ulasan bir boyanma yok. Grade2:
Epikardiyal arter parsiyel olarak dolar. Kontrast madde gegisi vardir ancak epikardiyal
damar tam olarak goruntulenemez. Grade 3: Epikardiyal arter kollateral ile tam olarak dolar.
Kontrast materyal kollateral damarlara gecer ve kollateraller tamamiyla opak ile dolar.

Epikardiyal damarlar rahatlikla gézlenebilir.

SCUBE-2 [signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF
(epidermal growth factor)-like domain-containing protein-2], ti¢ farkli iyeden olusan yeni,
klglk ve evrimsel olarak korunmus bir hiicre yiizey proteini ailesine aittir ve tanimlanma
sirasina gore SCUBE-1, SCUBE-2 ve SCUBE-3 olarak adlandirilmiglardir. (15,16)
SCUBE-2, kardiyovaskiler dokular da dahil olmak iizere genis bir insan dokusu
spektrumunda eksprese edilir. (15,17) Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklarda rol
oynadig1 diisliniilebilir. Ayrica insan koroner arterlerinde ateroskleroz gelisiminde,

progresyonunda ve anjiyogenezde rol oynadigin1 gésteren galismalar mevcuttur. (18,19)



Bu calismada SCUBE-2’nin ateroskleroz ve anjiyogenezde rol oynadigindan yola
cikilarak koroner arter hastaliinin ciddiyeti ve koroner kollateral dolasim ile SCUBE-2

diizeyinin iligkisinin arastirilmasi amag¢lanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arteriel Dolasim

Sag ve sol aort siniislerinden sirasi ile sag ve sol koroner arterler ¢ikar. Nadiren
anterior desendan arter ve sirkumfleks arterler ¢iftli bir sol koroner ostiumdan ayr1 ayr1 ¢ikis
alir. Sag koroner arter (RCA) sag atrioventrikiiler oluk boyunca adipoz doku igine
gdmiiliidiir. Insanlarin %350 ila %60’1nda ilk dali sag ventrikiiler ¢ikis yolunu besleyen
konus arterdir. Infundibuler septum konus arterden ¢ikan septal arter tarafindan beslenir.
Sag ventrikiiler serbest duvarini akut marjinal dali besler. Posterior desendan arter yaklasik
%70 oraninda distal sag koroner arterden ¢ikar. (20,21) Dominant bir sag koroner arterden
posterior desendan ve posterolateral arter dallar1 ¢ikarak atrioventrikiler (AV) nodu, his

demeti, sol demet dalinin posterior kismi ile posteromedial mitral papiller kas1 besler. (21)

Sol ana koroner arter epikard boyunca pulmoner govde ve sol atrium arasinda ¢ok
kisa bir mesafeyi kat eder. Ardindan sol anterior desendan (LAD) ve sirkumfleks (Cx)
arterlere ayrilir. LAD anterior interventrikiiler olugun epikardiyal yaginin iginde ilerleyerek
apeksin ¢evresine sarilir ve inferior interventrikiiler oluk boyunca ilerler. Septal perforator
dallar1 anterior septum ile apikal septumu besler. ilk septal perforator dal his demeti ile
proksimal sol demet dalin1 besler. LAD’nin epikardiyal diagonal dallar1 sol ventrikiiler
serbest duvari, anterolateral mitral papiller kasin bir boliimiinii ve sag ventrikiiler serbest
duvarin medial {icte birlik kismin1 besler. Sol Cx koroner arter, sol atrioventrikiiler olugun
yag dokusu i¢inde ilerler. Bu arter lateral sol ventrikiiler serbest duvar ile anterolateral
mitral papiller kasin bir boliimiinii besler. Kardiyak kraks1 gecen ve posterior desendan dali
olusturan arter dominant koroner arterdir. Dominans insan kalplerinin %70’inde sagda,

%10’unda solda ve %20’sinde iki taraf arasinda paylagimlidir. (20,21)



2.2. Lipoprotein Metabolizmasi

2.2.1. Silomikron Metabolizmasi

Giinliik ortalama lipit alim1 81 gramdir; bunun %90'indan fazlasi triagilgliseroldur
(trigliserit (TG) olarak da bilinir). (22) Kalan diyet lipitleri kolesterol, kolesterol esterleri,
fosfolipidler ve yag asitlerinden olusur. Triagilgliseroller kanda ¢6ziinmez ve bu nedenle
serumda serbest olarak dolasamazlar, silomikron ve VLDL partikiilleri olarak tasinirlar.
(23) Besin alimin1 takiben, TG, kolesterol esterleri ve fosfolipidler midede lingual lipaz ve
gastrik lipaz ile sindirilir. TG, pankreatik lipaz ile 2 monoagilgliserol ve serbest yag asitleri
karisimina hidrolize edilirken, kolesterol esterleri, kolesterol esteraz ile kolesterol ve serbest
yag asitleri olarak islenir. Bu {iriinler, safra tuzlar1 ve yagda ¢oziinen vitaminler ile karigik
micellere paketlenir ve bunlar bagirsak villusunun mukozal hiicreleri (enterositler)
tarafindan almir. Enterositler icinde TG, 2-monoagilgliserollerin  monoagilgliserol
aciltransferaz ve diagilgliserol agiltransferaz ile re-agilasyonu yoluyla tekrar olusturulurken,
kolesterol ise kolesterol aciltransferaz araciligi ile yag asitleri ile esterlestirilir. (24) Yeniden
olusturulan TG ve kolesterol esterleri, silomikronlar (fosfolipid bir tabaka ile cevrili lipit
damlaciklari, esterlenmemis kolesterol ve ilave apolipoprotein B-48 ve apolipoprotein Al
ile cevrili) olarak torasik kanaldan kan akisina tasindiklari lenfatik damarlara salinirlar.
Silomikronlarda trigliseritler/kolesterol orani 8:1 veya daha fazladir. Bu onlari,
trigliserit/kolesterol orani ¢cok daha diisiik olan VLDL, IDL ve silomikron kalintilarindan
ayirir. Silomikronlar yaklasik %80-90 oraninda trigliserit icerirken bu oran VLDL'de %55
kadardir. (23,24)

Plazmaya girdikten sonra, silomikron yiizeyi lizerindeki apo B48, viicudun ¢ogu
dokusunda kapiller endotelyal yiizeyinde bulunan lipoprotein lipaz1 (LPL) aktive eder.
LPL'nin aktivitesi, silomikronda triagilgliseroliin hidrolizi ile sonuglanir. LPL aktivitesinin
bir sonucu olarak, serbest yag asitleri, ya periferik dokulara enerji kaynagi olarak salinirlar
ya da adipoz dokuda triacilgliserol icinde yeniden esterlendikten sonra depolanmak (izere
salmirlar. Silomikronlar triagilgliserolleri kaybettiginde partikiil biyiikligi azalir ve
nispeten kolesterol agisindan zenginlesirler. Dolasimdaki TG'nin ikinci kaderi, HDL
parcaciklarina aktarilmasidir. Kolesterol ester transfer proteini (CETP), HDL'lerden
kolesterol esterleri karsiliginda TG'in HDL’ye transferine aracilik eder. Silomikronlarin

akibeti, bu metabolik islemler sonrasinda karaciger tarafindan hizla temizlenen ve plazmada



yalnizca nadiren 6nemli miktarlarda biriken daha kiiciik, kolesterolden zengin parcaciklarin
(silomikron kalintilar1 olarak da bilinir) olugsmasi ile sonuglanir. Silomikron kalintilari, diyet
kolesteroliiniin tasinmasindan ve HDL ve eritrositlerden karacigere kolesterol taginmasi

konusunda ¢ok etkilidir. (25)

2.2.2. VLDL Metabolizmasi

Cok diisik yogunluklu lipoprotein (VLDL) karacigerden plazmaya salinir.
Triagilgliseroller VLDL’nin  agirhigmin = %50-60’1n1  olusturur.  Triagilgliseroller
karacigerden kan dolasimina taginacak ana lipitlerdir. VLDL ayrica, ¢ekirdeginde daha az
miktarda kolesterol esteri tasir. Birkag apolipoprotein igerir, ancak apo B-100 karacigerden
salgilanmas icin gereklidir. VLDL partikiillerinin dolasim yar1 dmrii, insanlarda 30-60
dakikadir. VLDL kolesteroliin toplam kolesterol seviyesine katkisi, toplam triagilgliserol
seviyesinin  5'e  bolinmesiyle tahmin edilebilir, c¢lnkdi VLDL Gzerindeki
triacilgliserol/kolesterol orami ortalama 5:1'dir. VLDL, adipoz doku Kkapillerlerinde
metabolize edilir; burada VLDL uzerindeki Apo C-I11, adipoz doku kapillerleri tizerindeki
lipoprotein lipaz1 (LPL) aktive eder. (26) LPL, VLDL'yi yag asitlerine ve gliserole ayirir.
Yag asitleri, depolanmasi igin adipositler tarafindan ya da beta oksidasyon igin miyositler

tarafindan alinir.

Lipoprotein aracili lipoliz sirasinda, VLDL, kolesterol ester transfer proteini (CETP)
ve fosfolipid transfer proteini (PLTP) aktiviteleri ile yeniden diizenlenir. CETP, VLDL ve
HDL arasinda triagilgliseroller ile kolesterol esterlerini degistirir. PLTP, fosfolipidlerin
VLDL'den HDL'ye transferini kolaylastirir. (27) Bu islemle HDL, kolesterol igerigini, basta
VLDL partikiillerine olmak iizere karacigere dondiiriilecek VLDL ve LDL partikiillerine
bosaltir ve hiicrelerden kolesterol alma kapasitesi igin gerekli olan fosfolipidleri edinir ve
steroidojenik hiicrelere baglanir. (28) Son ¢alismalar, HDL partikillerinin albuminle
birlikte kolesterolii, kolesterol tasima kapasitesi daha yiiksek olan diger lipoproteinlere
(LDL gibi) tasimak i¢in bir “mekik™ olarak hareket ettigini dogrulamaktadir (29). Kalan
VLDL partikiilii, Orta yogunluklu lipoprotein (IDL) olarak adlandirilir. IDL, LDL

reseptoriine baglanabilen Apo E’ye sahiptir ve karaciger tarafindan dolasgimdan alinir.

VLDL, karbonhidrat formunda fazla kalorinin alimima cevap olarak karacigerde
sentezlenir. Kinetik ¢aligmalar, de novo lipogenezin VLDL uretiminin sadece %3-5'ine

katkida bulundugunu gostermektedir. Bununla birlikte, yiiksek karbonhidrat agirlikli diyet,



VLDL sentezini %30'a kadar artirabilir ve obeziteye bagh dislipidemi i¢in 6nemli bir

mekanizmadir. (30)

2.2.3. LDL Metabolizmasi

Diisiik yogunluklu lipoprotein (Low Density Lipoprotein-LDL), triagilgliserol
igerigi zayif, sadece apo B-100 iceren bir partikildir. LDL partikdlleri, dokulara kolesterol
sunumunu saglayabilecek biiyiik bir kolesterol tasima kapasitesine sahiptir, 6rnegin: (1)
kolesterol karaciger tarafindan LDL reseptorii araciligiyla depolanmak veya yeniden
paketlenmek i¢in alinabilir (2) kolesterol steroidogenez i¢in gonadlara veya adrenal bezlere
verilebilir (3) hiicre zar1 biyosentezi igin kullanilabilir. LDL agirlik olarak yaklasik %50
fosfolipid ve %50 kolesterol ester, esterlestirilmemis kolesterol ve triagilgliseroldur. Bu
nedenle, LDL pargacik basina diger plazma lipoproteinlerinden daha fazla kolesterol tasir.
VLDL, IDL ve LDL parcaciklarinin her biri, par¢acik basina 1 apo B-100 molekull igerir.
VLDL, IDL'ye ve daha sonra LDL'ye doniistiiriildiigii i¢in, apo B 100 molekiilii, kandan
temizlenene kadar lipoprotein partikiiliinde kalir. LDL reseptoru hem trigliseritleri hem de
kolesterolii dolasimdan temizlemek i¢in temel bir mekanizmadir. Karaciger, LDL ve kalan
lipoproteinlerin temizlenmesinden sorumlu ana organdir. Az yogunluklu LDL partikilleri,
vaskiiler duvardaki proteoglikanlarla daha hevesli bir sekilde etkilesime girer ve
oksidasyona daha duyarlidir ve bu nedenle ateroskleroz gelisimine 6nemli bir katkida

bulunur. (31)

2.2.4. HDL Metabolizmasi

HDL yolagi, yeni olusan HDL olarak bilinen, disk sekilli apo A1 igeren hepatositler
ve enterositler tarafindan salinan parcacikla baslatilir. Apo Al'in yar1 6mrii yaklasik 4-5
gindir. Bu yeni olusan HDL partikiiliindeki Apo A-I, makrofajlar gibi periferik hicrelerin
yuzeyinde adenozin trifosfat (ATP)- baglayici kaset (ABC) proteinini, ABCA1'i aktive
eder. Aktive edildiginde, ABCA 1 proteini, hiicreden yeni olusan HDL partikuliine
esterlesmemis kolesterolii tagir. HDL partikiltndn yizeyinde kolesterol, lesitin kolesterol
acil transferaz (LCAT) ve kofaktort apo A-I ile esterlenir. Dolasim halindeyken, yeni
olusturulan HDL partikiilleri, ¢cekirdeginde kolesterol esterleri barindiran olgun, kiiresel bir
HDL partikiiliine doniistiiriiliir. Elde edilen kolesterol esteri (CE), HDL partikiiliiniin seklini
degistirir ve CETP yoluyla VLDL ve LDL’ye aktarilir, sonug olarak da hepatik apo B, E
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reseptorleri tarafindan hepatositlere alinir. Normal fizyolojik ortamda, HDL partiklleri,
farkli lipoproteinler arasinda kolesterol, triagilgliserol ve fosfolipidlerin tagimasini
kolaylastiran daha biiylik ve daha kii¢iik parcaciklar arasinda siirekli degismektedir ve bu

durum ters kolesterol tasinmasinin ilk adimi i¢in 6nemlidir. (32)

2.2.5. Kolesterol Metabolizmasi

Kolesterol sert halka yapisi, kisa hidrokarbon zinciri ve polar hidroksil grubundan
olusur. Kolesterol plazmada dolasabilir veya serbest kolesterol veya kolesterol esterleri
seklinde lipoproteinlerle paketlenebilir. Anormal kolesterol metabolizmasini ateroskleroz
gelisimine baglayan insan ve hayvan ¢alismalarindan gii¢lii kanitlar vardir. Nikolai N.
Anichkov ateroskleroz gelisiminde kolesteroliin roliinl ilk gosteren bilim adamidir. (33)
Hem epidemiyolojik hem de genetik insan ¢alismalari, daha yakin zamanda yapilan statin
miidahale galismalariyla birlikte, HDL dis1 kolesterol diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik

riski arasinda tutarli bir iligki oldugunu gostermektedir. (32)

Insan viicudu icin iki kolesterol kaynagi mevcuttur; de novo sentez ve diyet.
Kolesterol biyosentezi, denekler kolesterolden zengin diyetteyken bile serum
kolesteroliiniin ¢ogunu (%60-80) olusturur. Kolesteroliin bagirsaktan emilimi, kolesterol
tiketiminin yiiksek oldugu zamanlarda kolesterol emiliminin azalmasiyla diyet
kolesteroliin toplam kolesterol seviyelerine katkisini diizenleyen ana mekanizmadir. (34)
Viicudumuz giinde yaklasik 700 mg kolesterol sentezler. Endoplazmik retikulum ve
sitoplazma, kolesterol biyosentezinde rol oynar. Cekirdekli herhangi bir hiicre kolesterol
sentezleyebilse de kan kolesteroliiniin biiyiik ¢cogunlugu karacigerden gelir. Bu nedenle,
karacigerin kolesterol iiretme veya katabolize etme kapasitesinin diizenlenmesi, kandaki
kolesterol seviyelerinin belirlenmesinde kritik éneme sahiptir. Bu duruma bir 6érnek,
statinlerin kolesterol metabolizmasi {izerindeki etkisidir. Statinler karacigerde kolesterol
tiretimini engelleyebilir. Bu, karaciger LDL reseptoriiniin up regiilasyonunu diizenleyerek

kolesteroliin vucuttan temizlenmesine yol agar. (32)

Hiicresel kolesterol icerigini kontrol etmek icin {ic ana mekanizma vardir. Bunlar 1.
de novo biyosentez, 2. kolesterol alim1 ve esterlesmesi ve 3. kolesterol akigidir. Kolesterol
biyosentezi, iki asetil-CoA molekull, asetoasetil-CoA olusturmak {izere yogunlastiginda
baslatilir. Bu reaksiyon, sitozolik tiyolaz ile katalize edilir. Asetoasetil-CoA daha sonra
HMG-CoA'y1 olusturmak icin bagka bir asetil-CoA molekiilii ile yogunlasir; bu reaksiyon
HMG-CoA sentaz tarafindan katalize edilir. HMG-CoA, HMG-CoA rediktaz ile
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mevalonata indirgenir. Bu, kolesterol biyosentezindeki ana diizenleyici adimdir ve statinler
bu adim {izerinden etkilerini gosterir. Bir sonraki asama dekarboksilasyon ile mevalonattan
izoprenoid birimlerinin olusumudur. Alt1 izoprenoid iinitesi, skualen olusturmak ig¢in
toplanir. Bu da lanosterol i¢ine katlanir ve bu daha sonra endoplazmik retikulum zarinda

kolesterol haline getirilir. (32)

Hiicresel kolesterol aliminin ana mekanizmasi, LDL gibi lipoproteinlerin endositik
alim1 ve kolesterol ester hidrolazlari ile kolesterollerinin hidrolizidir. (35) Hucrelerdeki
serbest kolesterol birikimi, hiicrelerin kolesterol ¢ekirdegini sindirememesi sonucu hiicre
6lumune neden olabilir. (36) Hucredeki kritik serbest kolesterol seviyesini korumak icin,
kolesterol esteri olarak depolanmak amaciyla, Agil-Co A kolesterol agil transferaz (ACAT)
isleviyle lipit damlaciklart olusturulur. Serbest kolesterol ihtiyaci oldugunda, kolesterol
esterleri notr kolesterol ester hidrolazlar tarafindan hidrolize edilir. Damlaciklardan salinan
kolesterol, hiicre zarlar1 i¢in ve steroidojenik hiicrelerde, steroid hormon sentezi igin
kullanilabilir. Kolesterol esterlestirme ve hidroliz dongiisti, hiicrelerde kolesterol
seviyelerini korumak i¢in onemli bir tamponlama mekanizmasi saglayabilir. ACAT
aktivitesi kolesterol seviyelerine gore diizenlenir. (36) Ateroskleroz gelisimini destekleyen
ortamda, makrofajlar, LDL reseptoriinden bagimsiz olan ve dolayisiyla kolesterol geri
bildirim mekanizmalarina tabi olmayan bir islem olan scavenger (temizleyici) reseptorler
yoluyla modifiye LDL'yi alir. Kolesterol esterleri kopiik hiicrelerini meydana getirir. Hiicre

Oliimiinii 6nlemek i¢in, makrofaj lizozomlar1 otofagozomlari olusturur. (37)

Periferik seviyede (ateroskleroz ile ilgili olan makrofajlar), karacigerden kolesterol
atilim1 amaciyla lipoproteinlere dahil edilecek kolesterol akisi icin iki ana mekanizma
vardir: 1lk olarak, Karaciger X Reseptér (LXR) sinyali ile hiicrelerin kolesterol
yiikklenmesinden sonra genellikle aktive olan tasiyict ABCA-1'e dayanan aktif bir
mekanizma vardir. Ikincisi, kolesterol vericisi ve alicis1 arasindaki kolesterol/fosfolipid
gradiyentine dayanan pasif bir mekanizma vardir. Aktif stirecte, en hevesli kolesterol alicist,
lipit bakimindan fakir olan Apo A-I'dir. Pasif yollarda ise biyik bir fosfolipit/kolesterol
oranina sahip biiyiik HDL pargaciklart birincil kolesterol alicilaridir. HDL'ye ek olarak,
alblimin, eritrositler ve diger plazma proteinleri hucresel kolesterolli kabul edebilir ve ters

kolesterol tasinmasina katilabilir. (29,38)



2.3. Ateroskleroz

2.3.1. Tanim

Ateroskleroz, ¢cogu miyokart enfarktiisii, iskemik inme ve periferik arter hastaligi
vakasmin altinda yatan nedendir. Ayni zamanda kronik kalp yetmezligi ve vaskiiler
demansin 6nemli bir nedenidir. Arter duvarinda lipit birikimine kronik bir inflamatuar
cevap olan ateroskleroz, baslangigta tipik olarak, atardamarlarda yillarca ve hatta on yillar
boyunca klinik olarak sessiz intimal plaklar ile karakterize edilir. Aterosklerotik plaklarin
fissiire olmasi veya erozyonu, son organin akut iskemisine neden olmak igin saniyelerden
dakikalara ¢ok kisa siirede biriken bir trombiis olusumunu tetikler. Bu iskemi dramatik
klinik bulgular ile sonuglanir. Miyokart enfarktiisii vakalarinin yaklasik %90"min, iskemik
serebrovaskiiler olaylarin %60'min, ¢ogu kalp yetmezligi vakasinin ve tim demans

vakalarinin {igte birinin aterosklerozdan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. (39)

2.3.2. Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisimine neden olan ana risk faktorleri, LDL kolesterol seviyesi,
HDL kolesterol seviyesi, sigara i¢imi, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve ailede koroner kalp
hastaligi, iskemik inme veya periferik arter hastaligi oykiisii olmasidir. Total kolesterol,

LDL kolesterol ve TG normal ve anormal diizeyleri tablo 1°’de sunulmustur. (39)

Aterosklerotik hastalik riskini arttirdigi diistintilen diger kosullar arasinda
abdominal obezite, hipertrigliseridemi, yuksek plazma lipoprotein (a) [Lp (a)],
hiperfibrinojenemi, inflamatuar belirteg C-reaktif protein (CRP) ve fiziksel hareketsizlik
sayilabilir. Urik asit, psikososyal stres, dis stresler (6rnegin is stresi, yasam olaylar1 ve
finansal problemler) ve strese karsi verilen tepkiler (6rnegin depresyon, anksiyete,
psikososyal stres ve uyku bozukluklar1) dahil olmak iizere ortaya ¢ikan diger risk faktorleri

de katkida bulunmaktadir. (39)



Tablo 1. Normal ve Anormal Lipit Diizeyleri

Total Kolesterol LDL Kolesterol Trigliserit
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Optimal <100
Normal <200 100-130 <150
Sinirda Yiiksek 200-239 130-159 150-199
Y iksek > 240 160-189 200-500
Gok Yiksek > 190 > 500

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

2.3.3. Aterosklerotik Lezyonlarin Olusumu

Aterosklerozun, apolipoprotein B (apoB100) iceren lipoproteinlerin, dzellikle de
LDL’nin, arterin en i¢ tabakasi olan vaskiiler intimada biriktigi zaman baslatildig
diistiniilmektedir. LDL pargaciklari, ekstraseluler —matriksin proteoglikanlariyla
miinasebette olduklari intimada birikme egilimindedir. Arterde lokal olarak (Qretilen
lipoprotein lipaz, LDL'yi ekstraseluler matrikse koprileyebilir ve fosfolipaz ve
sfingomyelinaz aktivitesi ile LDL'nin sikismasina katkida bulunabilir. Arter duvari igine
hapsolduktan sonra LDL partikilleri, miyeloperoksidaz ve NADPH oksidazlar gibi
enzimlerin hiicumuna ugrar, bunlar ayrica enzimatik olmayan oksidasyon yoluyla da
modifiye edilebilirler. LDL'nin oksidatif modifikasyonu sirasinda, bazi biyolojik olarak
aktif oksitlenmis fosfolipid tiirleri serbest birakilir ve endotel hiicrelerini ve makrofajlari
aktive eder. Bu tir bir aktivasyon, monositlerin ve T hicrelerinin birlikte intimaya alimini
baglatan kemokinlerin iiretimine ve 16kosit adezyon molekullerinin ekspresyonuna yol agar.

Lokal biiyiime faktorleri, makrofajlara doniismek iizere monositleri uyarir.

Intimada makrofajlar, scavenger reseptdrleri yoluyla oksitlenmis LDL'yi alir,
kolesterol biriktirmeye baslar ve yavas yavas kolesterol yiiklii koptik hiicrelerine doniisiir.
Intimadaki bazi makrofajlar, tiimoér nekroz faktdrii (TNF), interlokin-1 (IL-1),
proinflamatuar eikosanoidler, radikal oksijen ve azot tiirleri ve protrombotik faktorler dahil

olmak uzere proinflamatuar mediyatorler Uretir.

Intimaya girmesi igin uyarilan T hiicreleri makrofajlar tarafindan sunulan antijenleri

taniyabilir. Bu antijenler, LDL bilesenlerini, diger endojen proteinleri ve muhtemelen

10



mikrobiyal antijenleri igerir. Aktive intimal T hiicreleri, hepsi giiglii bir sekilde
proaterojenik olan interferon-gama, TNF ve lenfotoksin gibi TH-1 tipi sitokinler uretir. T
hiicrelerinin ve makrofajlarin girisi ve aktivasyonu ile intimadaki lipit birikimi,

aterosklerozun kronik inflamatuar hastalik stirecine yol agar.

Adaptif immdanitenin net bir proaterojenik etki gosterdigine inanilsa da LDL'ye kars1
anti-aterojenik immun tepkiler, diizenleyici T huicrelerinin aktivasyonunu, anti-inflamatuar
sitokinlerden IL-10 ve TGF-beta’nin sekresyonunu ve anti-LDL antikorlarinin tiretilmesini
igerir. T hiicreleri ve makrofajlara ek olarak, aterom olusumu ayrica antijeni alan ve sunan
dendritik hiicreler ve enzimleri ve biyoaktif mediyatorleri salgilayan mast hiicreleriyle de

uyartlir.

Endotel fonksiyonu iizerinde olumsuz etkileri olan trigliserit bakimindan zengin
lipoprotein kalinti pargaciklari, tutulduklari normal intima ve aterosklerotik plaklarin
subendotelyal bosluguna niifuz eder. LDL benzeri Lp (a) lipoprotein partikili hem
proaterojenik hem de protrombotik eylemler uygular. Tersine, antiaterojenik HDL
partikiilleri, aterosklerotik lezyonlarin olusumunu onler. Bu partikller, adenozin trifosfat
baglayici kaset (ABC) Al ve G1 olarak adlandirilan spesifik nakil proteinlerince getirilen
kolesteroliin alicilart olarak gérev yaparak hiicrelerden kolesterol akisina aracilik eder. Ek

olarak, HDL partikilleri, anti-inflamatuar ve antioksidan proteinleri tasir. (39)

2.3.4. Lezyonlarin Biiyiimesi ve Hastahigin Tlerlemesi

Erken aterosklerotik lezyonlarin biiyiimesi kolesterol birikimi ile, inflamatuar
hicrelerin infiltrasyonu ile, aktivasyon, proliferasyon ve bu hiicrelerin 8lum ile ve hiicresel
debris ve lipitleri igeren bir ¢ekirdegin asamali gelisimi ile olur. Bu siirece bir doku tepkisi
olarak, diiz kas hiicreleri, bu hiicreler tarafindan iiretilen kollajen liflerinin hakim oldugu
bir subendotelyal kapak yapisi olusturur. Kollajen kapak plagi mekanik olarak stabilize eder
ve kanin hemostatik bilesenleri ile plagin trombojenik materyali arasinda bir bariyer
olusturur. Plak ¢ok ilerleyene kadar, arter duvarmin kompansatuar genislemesi
(“remodeling”), arteriyel limene 6nemli 6lgiide ¢ikmasini 6nler. Bununla birlikte, plak
yeterli bir boyuta ulastiktan sonra, plak biiyilidiik¢e liimen daralir ve arter, ¢ogunlukla
abartili veya paradoksal vazokonstriksiyonun eslik ettigi sekilde ice dogru yeniden

sekillenir. (39)
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2.3.5. Plak Aktivasyonu, Tromboz ve Enfarkt

Aterosklerotik siireg tipik olarak aylar, yillar ve hatta on yillar boyunca sessizdir ve
Klinik belirtilere hi¢ neden olmayacak olabilir. Bununla birlikte, plak ylizeyinde hasar
olustugunda arterde trombotik tikanma meydana gelebilir. Ylzey devamliligi fissir
olusumu (akut koroner sendrom vakalarinin %60 ila 80'inde gozlemlenen plak yirtilmasi)
veya ylizey erozyonu (koroner trombozlu vakalarin %20 ila 40'inda, 6zellikle de kadinlar
ve ani kardiyak olumin gen¢ magdurlar1) ile bozulabilir. Fissturler ve erozyonlar, plak
icindeki fosfolipitler, doku faktori ve matris molekulleri gibi trombojenik materyali,
trombositlere ve pihtilasma faktorlerine maruz birakarak aterotrombozu uyarir. Acikta
kalan ylizeylerde olusan trombosit agregatlari, bir fibrin ag1 ile stabilize edilir. Vaskiiler diiz
kas hiicreleri ve aterosklerotik plaklarin makrofajlarinda eksprese edilen doku faktord,
fibrin olusumuna yol acan koagullasyon kaskadinin birincil hiicresel baslaticisidir.
Aterotrombis hizla genisler ve liimeni birkag¢ dakika i¢inde doldurabilir ve boylece iskemi

ve enfarktlse yol acar.

Plak yirtilmasinin nedeni belirsizligini korumaktadir. Histopatolojik analizler,
makrofajlarin, aktive T hucrelerin, dendritik hdcrelerin ve mast hiicrelerinin
infiltrasyonunun artmasinin yani sira, plak yirtilma ve tromboz bélgelerinde fibroz kapagin

kalinliginin azalmasi ve neovaskiilaritenin artmis oldugunu gostermektedir. (39)

2.4. Akut Koroner Sendromlar (AKS)

2.4.1. Tanm

AKS, genellikle koroner kan akisindaki ani bir azalma nedeniyle akut miyokart
iskemisi ve/veya enfarktiisii ile uyumlu kosullar spektrumunu ifade eden faydali bir
operasyonel terim olarak gelistirilmistir. Bu asamada anahtar nokta; elektrokardiyografide
(EKG) ST segment yiikselmesi (ST Elevasyonu) ya da yeni gelisen sol dal blogu (LBBB)
olup olmadiginin saptanmasidir. Bu EKG bulgulart muhtemelen tamamen tikanmis koroner
arter varhigmi ve acil koroner anjiyografi ile reperfiizyon tedavisi uygulamak igin

endikasyon oldugunu gosterir. (10)
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Kalici ST yiikselmesinin olmamast ST yikselmesi olmayan akut koroner
sendromlar1 (NSTE-AKS) disiindiiriir (gergek posterior miyokart enfarktislu hastalar
hari¢). NSTE-ACS, nekrozun kardiyak biyobelirtecleri temelinde ayrica alt bolimlere
ayrilabilir. Eger kardiyak biyobelirtecler yiikselmisse ve klinik uygunsa, hastanin ST
yukselmesi olmayan miyokardiyal enfarktiis (NSTEMI) oldugu kabul edilir. (40) Aksi
takdirde, hastanin anstabil anjina (UA) oldugu kabul edilir. ST ¢Okmesi, gegici ST
yiikselmesi ve/veya belirgin T dalgasi inversiyonlar1 mevcut olabilir, ancak NSTEMI tanis1
icin gerekli degildir. EKG'deki anormallikler ve izole yiiksek troponinler, AKS tanisini
koymada yetersizdir ancak uygun klinik baglamda yorumlanmalar1 gerekir. Bu nedenle, UA
ve NSTEMI, patogenezi ve klinik sunumlari birbirine benzeyen ancak siddeti degiskenlik
gosteren, yakindan iligkili kosullardir. Kosullar, o6ncelikle iskeminin, saptanabilir
miktarlarda miyokart hasar1 biyobelirteglerine yol agan miyokart hasarina neden olacak
kadar siddetli olup olmamasina gore degisir. “Muhtemel AKS” terimi, ilk degerlendirme
sirasinda, eger EKG’de tipik bulgu yoksa ve troponin verileri henliz mevcut degilse,
genellikle kullanilir. UA, miyokart iskemik hasarinin (normal EKG ve normal troponin)
herhangi bir nesnel verisi olmadan karsimiza ¢ikabilir, bu durumda ilk tan1 sadece hastanin
klinik ge¢misine ve klinisyenin yorumuna ve degerlendirmesine dayanir. Bununla birlikte,
troponin analizlerinin artan duyarliligi ile biyomarker negatif AKS (yani UA) daha nadir
hale gelmektedir. (41) AKS ‘nin patogenezi “Miyokart Enfarktisiiniin Uglincii Evrensel
Tanim1” nda degerlendirilmistir. Bu bildiri, spontane plak ruptirQ gibi primer bir koroner
arteriel strecin neden oldugu MI’1 tip 1 olarak; azalmis miyokardiyal oksijen sunumu
ve/veya artmig miyokart oksijen ihtiyaci (dogrudan koroner arterleri ilgilendiren bir siire¢

olmadan) ile iligkili MI'1 tip 2 olarak siniflandirmistir. (42)
2.4.2. Epidemiyoloji
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) AKS igin ortanca yas 68'dir (geyrekler
aciklig1 56-79) ve erkek-kadin orani yaklasik 3: 2'dir. (43) ABD’de her y11> 780.000 kisinin

AKS yasayacagi tahmin edilmektedir. Bunlarin yaklasik %70’inde NSTE-ACS olacaktir.
(44)

2.4.3. Patogenez

AKS ‘nin o6zelligi, genellikle koroner arter tikanikliginin bir sonucu olan miyokart

oksijen tiiketimi ile talebi arasindaki ani dengesizliktir. Dengesizlik, stabil bir akis
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siirlandirici lezyonun varliginda asirt miyokart oksijen ihtiyacina neden olabilecek diger
sartlardan da kaynaklanabilir; diger nedenlere bagli akut koroner yetmezlik (6rnegin,
vazospastik [Prinzmetal] angina, koroner embolizm, koroner arterit); miyokart oksijen arz-
talep uyumsuzlugunun koroner olmayan nedenleri (6rnegin, hipotansiyon, siddetli anemi,
hipertansiyon, tasikardi, hipertrofik kardiyomiyopati, siddetli aort darligi); iskemik
olmayan miyokart hasar1 (6rnegin, miyokardit, kardiyak konttizyon, kardiyotoksik ilaglar);
ve dislanamayan multifaktoryel nedenler (6rnegin, stres [Takotsubo] kardiyomiyopati,

pulmoner emboli, agir kalp yetmezligi [HF], sepsis). (45)

2.4.4. 1k Degerlendirme ve Yonetim

AKS siiphesi olan hastalar, hayati tehlike arz eden acil durumlara karsi daha benign
hastalig1 olanlar1 belirlemek igin hizli bir sekilde degerlendirilmelidir. Tk degerlendirmenin
amaci, 2 soruyu cevaplamaya odaklanmaktadir: 1. Belirti ve bulgularin AKS’yi gdsterme
olasiligi nedir? 2. Olumsuz klinik sonuglarin olasiligi nedir? Klinik dykd, fizik muayene,
EKG ve kardiyak troponinleri kullanan risk degerlendirme skorlar1 ve klinik tahmin
algoritmalari, AKS hastalarii1 olumsuz sonug¢ riskinde artig ihtimaliyle tanimlamaya
yardimc1 olmak icin gelistirilmistir. Yaygin risk degerlendirme araglar1 arasinda TIMI
(Thrombolysis in myocardial infarction) risk skoru (46), PURSUIT (Platelet Glycoprotein
IIb/I1la in Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy) risk skoru
(47), GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) risk skoru (48) ve NCDR-
ACTION (National Cardiovascular Data Registry-Acute Coronary Treatment and
Intervention Outcomes Network) risk skoru bulunmaktadir. Risk degerlendirme skorlarinin
klinisyenin kararina istiinliiglinii gosteren kesin ¢alismalar olmasa da ilk degerlendirme
anindaki risk seviyesinin belirlenmesi, ek tani testlerine ve tedaviye ihtiya¢c duyulmasi da

dahil olmak Uzere hasta yonetimini yonlendirmek i¢in bu skorlamalar gereklidir.

2.45. NSTE-AKS

NSTE-ACS'nin ayirict tanist sunlart igerir: GOgiis agrisinin iskemik olmayan
kardiyovaskiiler nedenleri (6rnegin, aort diseksiyonu, genisleyen aort anevrizmasi,
perikardit, pulmoner emboli); Gogiis, sirt veya iist karmn agrisinin kardiyovaskuler olmayan
nedenleri (Pulmoner nedenler (6rnegin, pndémoni, plorit, pndmotoraks), Gastrointestinal

nedenler (6rnegin, gastrodzofageal reflii, 6zofagus spazmu, peptik iilser, pankreatit, biliyer
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hastaliklar), Kas iskelet sistemi hastaliklar1 (6rnegin, kostokondrit, servikal radikiilopati),

Psikiyatrik rahatsizliklar, Diger etiyolojiler (6rnegin, orak hucre Krizi, herpes zoster)) (45)
2.4.5.1 Anamnez

NSTE-ACS tipik olarak istirahatte veya >10 dakika siiren minimum eforla olusan
basing tipi géglis agris1 olarak ortaya ¢ikar. (45) Agri en sik retrosternal alandan baslar ve
kollardan birine ya da her ikisine, boynuna veya ¢eneye yayilabilir. NSTE-AKS'li hastalar
ayrica diyaforez, dispne, bulanti, karin agrisi veya senkop da tarif edebilirler.
Acgiklanamayan yeni baslangich veya artmis efor dispnesi en yaygin anjina eslenigidir.
NSTE-AKS olasiligin1 artiran faktorler ileri yas, erkek cinsiyet, ailede koroner arter
hastaligi (KAH) ve periferik arter hastaligi 6ykusi, diabetes mellitus, bobrek yetmezligi,
gecirilmis M1 ve koroner revaskularizasyon oykiisii olmasidir. Her ne kadar yasli hastalar
(=75 yas) ve kadinlar genellikle tipik AKS semptomlar1 gosterse de bu gruplarda ve ayrica
diabetes mellitus, bozulmus bobrek fonksiyonu ve demans hastalarinda atipik semptom
sikligi artmaktadir. (49,50) Epigastrik agri, hazimsizlik, bigaklanma veya ploritik agr1 ve
gogiis agrist olmadan artan nefes darlig1 gibi atipik semptomlar, NSTE-AKS i¢in endise
uyandirmalidir. (51)

2.4.5.2 Fizik Muayene

NSTE-AKS'deki fizik muayene normal olabilir, ancak kalp yetmezligi belirtileri bu
durumun tan1 ve tedavisini hizlandirmalidir. Akut miyokart iskemisi S4'e, S2'nin paradoksal
ciftlesmesine veya papiller kas fonksiyon bozukluguna bagli olarak yeni bir mitral
regurjitasyon ufurimune neden olabilir. Bununla birlikte, bu bulgular NSTE-AKS olmadan
da bulunabilir ve bu nedenle spesifik degildir. Palpasyonla agrinin artmas: kas-iskelet
sistemi hastalig1 lehine disiintilebilirken pulsatil bir abdominal kitle palpe edilmesi
abdominal aort anevrizmasi oldugunu diisiindiirebilir ve bizi NSTE-AKS ‘nin iskemik
olmayan nedenlerine yonlendirebilir. Akut perikardit, perikardiyal sirtinme sesi ile ayirt
edilebilir. Kardiyak tamponad pulsus paradoxus ile anlagilabilir. Pndmotorakstan, akut
dispne, ploritik gogiis agrisi ve ayirict  solunum  sesleri mevcut oldugunda

stiphelenilmektedir. Plevral siirtiinme olmasi1 pnémoni veya ploriti gosterebilir. (10)
2.4.5.3 Elektrokardiyogram (EKG)
Kardiyak iskemi veya hasarlanmay1 degerlendirmek i¢in hastanin acil servise

gelisinden itibaren 10 dakika iginde 12 derivasyonlu bir EKG ¢ekilmeli ve
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yorumlanmalidir. (42) NSTE-AKS'li hastalarda EKG'deki degisiklikler arasinda ST
depresyonu, gecici ST yukselmesi veya yeni T dalgasi inversiyonu bulunur. (42,52) Kalici
ST yukselmesi veya gercek posterior MI'y1 belirten anterior ST depresyonu varliginda
STEMI kilavuzlarina gore tedavi edilmelidir. (53) EKG nispeten normal olabilir veya
baslangigta tanisal olmayabilir; bu durumda ve 6zellikle semptomlar tekrarlarsa EKG
tekrarlanmalidir (6rnegin, ilk bir saat iginde 15-30 dakikalik araliklarla). (42) Normal bir
EKG, elektriksel olarak sessiz olabilen sol sirkumfleks veya sag koroner arter tikanikliklari
ile de iligkili olabilir (bu durumda posterior elektrokardiyografik leadler [V7-V9] yararh
olabilir). Sag derivasyonlar (V3R-V4R), tipik olarak inferior STEMI varliginda sag
ventrikul enfarktlsu bulgularini saptamak i¢in kullanilir. Sol ventrikil (LV) hipertrofisi,
repolarizasyon anormallikleri olan dal bloklar1 ve ventrikiiler pacing, iskemi/hasarlanma

belirtilerini maskeleyebilir. (54)

2.4.5.4 Goruntileme

Gogiis agrisinin potansiyel pulmoner nedenlerini belirlemek i¢in bir ggiis rontgeni
yararlidir ve aort diseksiyonu olan hastalarda genislemis bir mediasten gosterebilir.
Intravendz kontrastll gogiis bilgisayarli tomografisi (BT) pulmoner emboli ve aort
diseksiyonunu diglamaya yardimci olabilir. Transtorasik ekokardiyografi perikardiyal
eflizyon ve tamponad tanisinda faydali olabildigi gibi bolgesel duvar hareket kusurlarini
saptamak i¢in de kullanilabilir. Transozofageal ekokardiyografi ile proksimal aort
diseksiyonu saptanabilir. G6giis agrisi olan diistik riskli hastalarda koroner BT anjiyografi,
stres miyokart perfiizyon goriintiilemesinden daha hizli, daha uygun maliyetle taniya
gidilmesini saglayabilir. (55)

2.4.5.5 Kardiyak Biyomarkerlar

Kardiyak troponinler, AKS tanisinda ve AKS'li hastalarda risk siniflandirmasinda
temel dayanak noktasidir. Miyokart nekrozunun primer tanisal biyobelirtecleri kardiyak
troponin | ve kardiyak troponin T'dir. AKS ‘nin tespiti i¢in troponinleri destekleyen
Ozellikler arasinda miyokardiyumda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmalari; miyokart disi
dokulardaki varliklarinin goz ardi edilebilmesi; sistemik sirkiilasyona yiiksek salim orani
(miyokarttan tuketilen miktara gore kanda bulunan miktar); miyokart yaralanmasi
derecesine oranla kana hizli salinmalari; tekrarlanabilir, ucuz, hizli ve kolay uygulanan

analizlerle degerlerinin 6lgllebilmesi yer alir. (10)
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Ug troponin alt tinitesinden iki alt Ginite (troponin 1 ve troponin T), miyokardiyumda
spesifik olarak eksprese edilen genlerden tlretilir. Kardiyak troponin o6lgtmleri,
kardiyomiyosit nekrozunun saptanmasi icin spesifik olan olduk¢a hassas sonuglar saglar.
(40,56) Troponin dizeyindeki belirgin sekilde yiiksek degerler genellikle MI, miyokardit,
nadir analitik faktorler veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ve bazi HF'li hastalarda
kronik yiikselmeler ile iligkilidir. Akut miyokart nekrozu tanisi igin, sadece pik troponin
degerini degil, aym1 zamanda seri degisiklikleri de belirlemek onemlidir. Ust referans
seviyesinin 99 persantil {istiinde bir troponin degeri gereklidir. Ek olarak, eger baslangig

degeri yiikselmisse seri artis veya >%20 diisiis olmasi gereklidir. (42,57)

Troponinler MI ‘da semptomlarin baslamasindan 2 ila 4 saat sonra ylkselir. (58,59)
Troponin Kitine bagl olarak, degerler 12 saate kadar anormal hale gelmeyebilir. AKS'yi
diisiindiiren semptomlar1 olan hastalarin biiyiik cogunlugunda MI tanis1 6 saat iginde
dislanabilir veya dogrulanabilir ¢linkii ¢ok kiigiik bir kismi semptomlarin baslangicinda
hemen saglik kurulusuna basvurmaktadir. Yiksek riskli hastalarda ise AKS tanisini

diglamak/dogrulamak igin 6 saatten sonraki dlgtimlere de ihtiya¢ duyulabilir.

Izole troponin yiiksekliklerinin hemen MI'a bagl oldugu diisiiniilmemelidir ¢iinki
tagiaritmi, hipotansiyon veya hipertansiyon, kardiyak travma, akut kalp yetmezligi,
miyokardit ve perikardit, akut pulmoner tromboemboli gibi nedenlere ek olarak sepsis,
yaniklar, solunum yetmezIligi, akut norolojik hastaliklar ve ilag toksisitesi (kanser
kemoterapisi dahil) gibi kardiyak olmayan durumlar da troponin yiikselmesine neden
olabilir. NSTEMI tanisinda, kardiyak troponin degerleri, iskemik semptomlar ve
elektrokardiyografik degisiklikler dahil, klinik olaylarla uyumlu akut bir patern
gostermelidir. (10)

Troponin yiiksekligi 14 giine kadar veya ara sira daha uzun siire devam edebilir.
Troponin Olgiimlerine dayanarak akut enfarktiis doneminde reinfarktiis olusumu i¢in
birtakim kilavuzlar vardir. Referanslar, onceki troponin seviyelerinin>%20'sinin ya da
yiksek hassasiyetli kardiyak troponin T degerlerinin mutlak bir artisinin (6rnegin, 2 saat

sonunda> 7 ng/L) re-enfarktiisii gosterebilecegini belirtmektedir. (60,61)

Eskiden CK-MB miyokart hasarimin erken kaniti i¢in kullaniliyordu. Miyoglobin
nispeten kiiglik bir molekiil oldugu i¢in, enfarktusli miyokarttan hizla salinir. CK-MB

miyokart hasar1 tespiti konusunda troponinden daha az hassastir ve tespiti i¢in nemli
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Ol¢iide daha fazla doku hasari gerekir. Kardiyak troponinlerin mevcudiyeti sonrast CK-MB,
miyoglobin ve diger tanisal biyomarkerlar artik gerekli degildir. (62,63,64)

2.4.6. STEMIi

2.4.6.1. Tanim

STEMI, EKG’de kalici ST ylkselmesi ve daha sonra miyokardiyal nekrozun
biyobelirteclerinin serbest birakilmasi ile baglantili olarak miyokart iskemisinin
karakteristik semptomlar1 ile tanimlanan bir klinik sendromdur. Sol ventrikil (LV)
hipertrofisi veya LBBB yoklugunda V2-V3 derivasyonlari hari¢ tiim derivasyonlarda en az
iki komsu derivasyonda >Imm (0.1 mV) ST elevasyonu olmas1 yeni ST elevasyonu olarak
kabul edilir. V2-V3 derivasyonlarinda ise kadinlarda >1.5 mm (0.15 mV), 40 yas ve lizeri
erkeklerde >2mm (0.2 mV), 40 yas alt1 erkeklerde >2.5mm (0.25 mV) ST elevasyonu
olmasi yeni ST elevasyonu olarak kabul edilir. (42) Ek olarak, iki ve Gzeri prekordial
derivasyondaki (V1 — V4) ST depresyonu transmural posterior hasar1 gosterebilir;
aVR’deki ST elevasyonuyla birlikte diger derivasyonlarda yaygin ST depresyonu olmast
sol ana koroner ya da proksimal LAD tikanikligin1 gosterebilir. (65) Nadiren, ST
yiikselmesinin gelismesinden 6nce, STEMI'nin ¢ok erken evresinde hiperakut T dalgasi

degisiklikleri gozlenebilir.
2.4.6.2. Elektrokardiyogram

AMI tanisinda ve STEMI/NSTEMI ayiriminin yapilmasinda EKG ¢ok 6nemlidir.
Akut miyokart enfarktusiinde tikali damar ve EKG bulgular arasinda iligki mevcuttur. Bu

iliski hastanin mortalitesini ve morbiditesini belirler (66) (Tablo 2).

AMTI’de EKG bulgular (42):

1) ST yiikselmesi: iki iliskili derivasyonda J noktasinda yeni ST yiikselmesi, esik
degerler: V2 ve V3 disindaki tiim derivasyonlarda >0,1 mV yiikselme; V2 ve
V3 igin: >40 yas erkeklerde >0,2 mV; <40 yas erkeklerde >0,25 mV veya
kadinlarda >0,15 mV

2) ST ¢okmesi ve T dalga degisiklikleri: iki iliskili derivasyonda yeni horizontal
veya agag1 dogru >0,05 mV ST ¢okmesi ve/veya R dalgas1 hakimiyeti veya

R/S orani1 >1 olan iki iligkili derivasyonda >0,1 mV T dalga terslesmesidir
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3) Gogiis agrisi varliginda yeni baglangigli sol demet dal blogu (LBBB) STYMI
olarak kabul edilir ve o sekilde tedavi edilir. LBBB varliginda STYMI tanis1

zor olabilir. Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries 1

calismasindaki EKG verilerinin analizi sonucunda LBBB varliginda

miyokardiyal infarktin taninmasi igin 3 kriter taninmistir; 1. QRS kompleksi

ile uyumlu olan >1 mm ST segment yiikselmesi, 2. V1, V2 ya da V3’te >1 mm

ST segment ¢okmesi, 3. QRS ile uyumlu olmayan >5 mm ST segment

yukselmesi (67)

Tablo 2. AMI: EKG ve infarkt iligkili arter ve mortalite (66)

Darlik Olan Darligin EKG bulgular1 | 30 gunluk 1 yillik
Koroner Arter Lokalizasyonu mortalite (%) mortalite (%)
Proksimal LAD | Proksimalden V1-V6, D1, 19,6 25,6
ilk septal aVL ST eleve
perforatore fasikil/dal blok
Mid LAD flk septal V1-Ve6, D1, 9,2 12,4
perforatorden aVL ST eleve
biylk diagonal
proksimaline
Distal LAD Buyuk diagonal | V1-V6, D1, 6,8 10,2
veya Diagonal aVL ST eleve
Blylk Proksimal RCA | D2, D3, aVF ST 6,4 8,4
inferiorun ortas1 | veya elevasyonu ve
(posterior, Sirkumfleks -V1, V3R, V4R
lateral, sag -V5-V6
ventrikul) -V1, V2’de R>S
Kigik inferior | Distal RCA Sadece D2, D3, 4,5 6,7
veya sol aVF’de ST
sirkumfleks dal1 | eleve

LAD: Sol anterior inen arter RCA:sag koroner arter
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2.4.7. AKS Tedavisi

2.4.7.1. Medikal Tedavi

1. Oksijen

Oksijen destegi sadece oksijen saturasyonu %90’in altinda olan hastalara,

solunum sikintisi olanlara ve hipoksemi i¢in yiiksek riskli hastalara verilmelidir. (10)
2. Nitrat

Devam eden iskemik agrist olan AKS'li hastalar, 3 doza kadar her 5 dakikada bir
dilalt1 nitrogliserin (0,3 mg ila 0,4 mg) almali ve ardindan kontrendike degilse
intravendz nitrogliserin ihtiyact hakkinda bir degerlendirme yapilmalidir. (68-70)
Intravendz nitrogliserin, persistan iskemi, kalp yetmezligi veya hipertansiyon tedavisi
icin AKS hastalarinda endikedir. (71) Nitratlar, yakin zamanda fosfodiesteraz inhibitori

kullanmis olan hastalarda kontrendikedir. (72)
3. Analjezik Tedavi

Kontrendikasyon yok ise, tolere edilebilen maksimum anti-iskemik tedaviye
ragmen iskemik g6giis agris1 halen devam ediyorsa, AKS'li hastalara intraventz morfin
stilfatin uygulanmasi makul olabilir. AKS’de 6nerilen morfin siilfat dozu 1-5 mg [V dir.
Semptomatik rahatlama saglanana kadar morfin siilfat dozu her 5-30 dk’da bir

yinelenebilir. (73)

Non Steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAI'ler) (aspirin harig) AKS hastalarinda
major kardiyovaskiiler olay riskini arttirmalar1 nedeniyle kesinlikle kullanilmamali ve

herhangi bir nedenden dolay1 kullaniliyor ise bile hastane yatisi esnasinda kesilmelidir.

(74)
4. Beta Adrenerjik Blokorler

Asagidakilerden herhangi birine sahip olmayan hastalarda oral beta-bloker
tedavisi ilk 24 saat i¢inde baslatilmalidir: 1) Kalp yetmezligi belirtileri, 2) diisiik output
durumu kaniti, 3) Artmis kardiyojenik sok riski 4) beta blokaj i¢in diger
kontrendikasyonlar (6r. PR araligi>0,24 saniye, Pace maker olmadan ikinci veya tigiincu

derece atrioventrikiler blok, aktif astim veya reaktif hava yolu hastaligi olmasi) (75).
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Eszamanli AKS, stabilize kalp yetmezligi ve azalmis sistolik fonksiyonu olan
hastalarda, kalp yetmezligi olan hastalarda mortaliteyi azalttigi kanitlanmis 3 ilacin 1'i
ile beta bloker tedavisine devam edilmesi onerilmektedir: siirekli salinimli metoprolol

stiksinat, karvedilol veya bisoprolol.
5. Kalsiyum Kanal Blokorleri

AKS hastalarinda siirekli veya siklikla tekrarlayan iskemi ve beta blokerlere
kontrendikasyon olmasi durumunda, klinik olarak o6nemli sol ventrikil (LV)
disfonksiyonu, kardiyojenik sok riski, PR>0,24 saniye veya pace maker olmadan ikinci
veya Uclncl derece atrioventrikuler blok yoklugunda baslangi¢ tedavisi olarak
dihidropiridin tdrevi olmayan kalsiyum kanali blokorli (6rnegin verapamil veya

diltiazem) verilmelidir. (76)

Oral dihidropiridin tirevi olmayan kalsiyum antagonistleri, beta blokerlerin ve
nitratlarin uygun kullanimindan sonra tekrarlayan iskemisi olan AKS'li hastalarda

kontrendikasyon yoklugunda 6nerilmektedir. (10)

Koroner arter spazmi olan hastalarda uzun etkili kalsiyum kanal blokorleri ve

nitratlar 6nerilmektedir. (10)
6. Kolesterol Yonetimi

AKS'li tim hastalarda yiiksek yogunluklu statin tedavisi baglatilmali veya
strdurtlmelidir. AKS’de statin kullanimina iligskin herhangi bir kontrendikasyon yoktur.
(77)

AKS hastalarinda bagvurularindan itibaren ilk 24 saat i¢inde aglik lipit profili

gorulmesi 6nerilmektedir. (10)
7. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi Inhibitérleri

Anjiotensin Converting Enzim (ACE) inhibitorleri, sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonu (EF) 0.40'm altindaki tiim hastalarda ve kontrendike olmadikca
hipertansiyon, diabetes mellitus veya stabil kronik bobrek yetmezligi (KBY) olanlarda

sliresiz olarak baglatilmali ve devam edilmelidir. (78)

Anjiotensin Reseptor Blokorleri (ARB), kalp yetmezligi veya M1 olan hastalarda

EF 0.40"n altinda ve ACE inhibit6rii intoleransi olan hastalarda 6nerilmektedir. (79)
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Aldosteron blokaji, ACE inhibitorii ve beta blokor tedavisi alan, EF<0.40,
diabetes mellitus veya kalp yetmezligi olan, belirgin bdbrek fonksiyon bozuklugu
(erkeklerde kreatinin> 2,5 mg/dL veya kadinlarda> 2,0 mg/dL) veya hiperkalemi (K +>
5.0 mEq/L) bulunan MI sonrasi hastalarda 6nerilmektedir. (80)

8. Baslangi¢ Antiplatelet/Antikoagiilan Tedavi

Enterik kapli olmayan, ¢ignenebilir aspirin (162 mg-325 mg) AKS'li tim
hastalara bagvuruyu takiben miimkiin olan en kisa siirede kontrendikasyon olmadan
verilmeli ve aspirin idame dozu (81 mg/gin ila 325 mg/gun) siresiz olarak devam
ettirilmelidir. (81)

Asir1 duyarlilik veya major gastrointestinal intolerasyon nedeniyle aspirin
alamayan AKS hastalarinda, yukleme dozunu takiben glinliik idame dozda klopidogrel
baslanilmalidir. (82)

Aspirine ilaveten bir P2Y12 inhibitort (ya klopidogrel ya da tikagrelor), erken
invaziv ya da iskemi odakli strateji ile tedavi edilen kontrendikasyonlari olmayan
NSTE-AKS'li tiim hastalara 12 aya kadar uygulanmalidir. Segenekler sunlar igerir:
Klopidogrel: 300 mg veya 600 mg yukleme dozu, daha sonra giunde 75 mg (83)
Ticagrelor: 180 mg yiikleme dozu, sonra giinde iki kez 90 mg. (84) STEMI hastalarinda
ise P2Y 12 inhibitorii i¢in se¢enekler sunlari igerir: Klopidogrel: 600 mg yikleme dozu
(85) Prasugrel: 60 mg yikleme dozu (86) Ticagrelor: 180 mg yukleme dozu (87).
Asagidaki idame dozlarini kullanarak primer perkiitan koroner girisim (PCI) sirasinda
stent (Ciplak Metal Stent (BMS) veya Ilag Kapli Stent (DES)) takilan STEMI
hastalarina P2Y'12 inhibitor tedavisi 1 y1l verilmelidir: Klopidogrel 75 mg/giin (86,88),
Prasugrel 10mg/guin (88) ya da Ticagrelor giinde iki kez 90 mg. (87) Prasugrel, 6nceden

inme veya gegici iskemik atak oykiisii olan hastalara uygulanmamalidir. (86)

Primer PCI yapilacak STEMI hastalar1 i¢in, asagidaki destekleyici antikoagiilan
rejimler onerilir: Fraksiyone Olmayan Heparin (UFH), bir GP 1lb / Illa resept6r
antagonistinin uygulanip uygulanmadigini dikkate alarak terapotik aktive parsiyel
tromboplastin zaman1(aPTT) dizeyini korumak i¢in gerektigi kadar ilave boluslarla

veya onceden UFH tedavisi alip almadigina bakilmaksizin Bivalirudin (89),

NSTE-AKS'li hastalarda, ilk tedavi stratejisine bakilmaksizin tiim hastalar i¢in
antiplatelet tedavisine ek olarak antikoagllasyon onerilmektedir. Antikoagilan tedavi
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secenekleri sunlardir: Enoksaparin: Her 12 saatte bir 1 mg/kg subkutan (SC) (kreatinin
klerensi [CrCl] <30 mL/dk hastalarda gtinde bir kez 1 mg/kg SC) hastanede yatis siiresi
boyunca veya PCI yapilana kadar devam edilir. Secilmis hastalarda yikleme dozu
intravenoz 30 mg kullanilabilir. (90) Bivalirudin: 0,10 mg/kg yukleme dozunu takiben
saatte 0,25 mg/kg (sadece erken invaziv stratejiyle tedavi edilen hastalarda) tanisal
anjiyografi ya da PCI yapilana kadar ve hastanin ikili antiplatelet tedavi almasi sartiyla
kullanilabilir. (91) Fondaparinux: giinde 2,5 mg SC, hastanede yatis siiresi boyunca
veya PCI yapilana kadar devam edilir. Hasta fondaparinux tedavisi altindayken PCI
yapilirsa, katater trombozu riski nedeniyle anti-lla aktivitesi olan bir ek antikoagtlan
(UFH veya bivalirudin) uygulanmalidir. (92) UEH 1V: 60 1U/kg'lik (maksimum 4000
IU) ilk yukleme dozu sonrasi yeterli antikoagtlasyonu surdirmek icin gereken terap6tik
aPTT'ye gore saatte 12 1U/kg (maksimum 1000 1U/saat) idame inflizyonu ile 48 saat
veya PCI gerceklestirilene kadar verilir. (93)

2.4.7.2. Fibrinolitik Tedavi

NSTE-AKS'li (yani, ST yukselmesi, gercek posterior Ml veya yeni gelisen sol dal

blogu olmayan) hastalarda intravendz fibrinolitik tedavi kullanilmamalidir. (94)

Kontrendikasyonlarin yoklugunda, iskemik semptomlarin baglangici en fazla 12
saat Oncesine dayanan STEMI hastalarina ilk tibbi temastan itibaren 120 dakika iginde
primer PCI yapilabilme imkani olmadigi tahmin ediliyorsa fibrinolitik tedavi

uygulanmalidir. (94)
2.4.7.3. Perkiitan Koroner Girisim (PCI)

Primer PCI, iskemik semptomlar1 12 saatten daha az siiredir devam eden STEMI
hastalarinda Onerilmektedir. (95) Semptomlarin baglamasindan 12 ila 24 saat sonra devam
eden iskeminin klinik ve/veya EKG bulgular1 varsa, STEMI hastalarinda primer PCI
yapilmalidir. (96) MI baslangicindaki gecikme siiresine bakilmaksizin, STEMI ve
kardiyojenik sok veya akut ciddi kalp yetmezligi hastalarinda primer PCI yapilmalidir (97).

Acillerken invaziv strateji (eger koroner anatomi uygunsa revaskilarizasyon
yapmak amagli tanisal anjiyografi), iskemik gogiis agrisi olan veya hemodinamik veya
elektriksel instabilitesi olan (bu tiir islemler ic¢in ciddi komorbidite veya
kontrendikasyonlari olmayan) NSTE-AKS'li hastalarda endikedir. (98,99)
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NSTE-AKS'li durumu stabil yuksek riskli hastalar icin gecikmeli bir invaziv strateji
(25 ila 72 saat icinde) yerine erken invaziv strateji (bagvurudan sonraki 24 saat iginde)
se¢mek makul olacaktir. Orta/yiiksek risk grubunda olmayanlar icin ise gecikmis invaziv
yaklasim daha makul olacaktir. (100) NSTE-AKS'li Hastalarda Erken Invaziv Stratejinin
veya Iskemi Odakli Stratejinin uygun secimi ile iliskili faktdrler tablo 3°de sunulmustur.

Tablo 3. NSTE-AKS'li hastalarda erken invaziv stratejinin veya iskemi odakli

stratejinin uygun secimi ile iligkili faktorler (10)

Acil Invaziv Strateji | Refrakter angina

(2 saat icinde) Kalp yetmezligi semptomlari veya yeni veya kotiilesen
mitral yetersizligi

Hemodinamik instabilite

Yogun tibbi tedaviye ragmen istirahatte veya diisiik seviyeli

aktivitelerde tekrarlayan anjina veya iskemi

Sustained VT ya da VF
Iskemi Odakl1 Diisiik risk puani (6r; TIMI 0 veya 1 GRACE <109)
Strateji Diisiik risk Troponin negatif kadin hasta

Yuksek risk yoklugunda hasta veya klinisyen tercihi

Erken invaziv Yukaridakilerin hi¢biri yok ama GRACE risk skoru> 140
Strateji Troponin diizeyinde gegici degisiklik
(24 saat iginde) Yeni veya muhtemelen yeni ST depresyonu

Gecikmis  Invaziv | Yukaridakilerin higbiri ancak diabetes mellitus Renal
Strateji (25-72 saat) | yetersizlik (GFR <60 mL / dak / 1.73 m2)

EF <0.40

Son 6 ayda PCI dykdsu

CABG o6ykdsu

GRACE risk skoru 109-140; TIMI puan1 >2
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2.4.7.4. Koroner Arter Bypass Grefti (CABG)

Acil CABG, STEMI ve PCl'ya uygun olmayan koroner anatomisi olan, devam eden
veya tekrarlayan iskemi, kardiyojenik sok, ciddi kalp yetmezligi veya diger yiiksek riskli
Ozellikleri olan hastalarda endikedir. (101)

Korunmasiz sol ana veya kompleks KAH bulunan hastalarda girisimsel kardiyolog
ve kalp damar cerrahi igeren revaskiilarizasyon kararlarina “kalp takimi” yaklagimi
kullanilir. SYNTAX ve STS (Society of Thoracic Surgeons) skorlarinin hesaplanmasi, bu

hastalarda revaskiilarizasyon se¢imine kilavuzluk etmek i¢in makuldiir. (101,102)

Revaskiilarizasyon prosediirii se¢cimini etkileyen faktorler arasinda KAH'!n kapsami
ve karmasikligi; PCI kisa vadeli risk ve uzun vadeli dayaniklilik; cerrahi mortalite (STS
skoru ile tahmin edilebilir); diyabet hastaligi; kronik bobrek hastaligi; revaskilarizasyonun
biitiinltigii; sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu; dnceki CABG; ve hastanin ikili antiplatelet
tedavisine tolerans gosterme ve bunlara uyma yetenegi yer alir. Genel olarak, ¢ok damarl
hastaligin kapsami ve karmasiklig1 arttik¢a, cok damarli PCI yerine CABG se¢imi daha
zorlayici olmaktadir. (101,103)

2.5. SYNTAX (Synergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery) Skoru

SYNTAX skoru, sol ana koroner veya ii¢ damar hastalig1 olan hastalarda koroner
lezyonlarin anatomik karmasikligin1 derecelendirmek icin gelistirilmistir ve CABG ile degil
de PCI ile tedavi edilen hastalarda uzun sireli major advers kardiyak ve serebrovaskiiler
olay gelisme riskinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bulunmustur. (104,105) PCI sonrasi
en yiiksek advers olay riski tagiyan hastalar1 tanimlayarak optimal tedavinin se¢imini

kolaylagtirir.

Daha karmasik bir hastaligin gostergesi olan daha yiiksek SYNTAX skorlari, daha
blyik bir terapotik zorlugu temsil eder ve potansiyel olarak daha kétu prognoza sahip
oldugu varsayilir. (11) Bu skorlamada; %50’nin {izerindeki darliklar degerlendirmeye
alinmis, ayrica darligin total olup olmadigi, darlifin seviyesi, boyutu, kollateral akim
varligi, biflrkasyon-trifirkasyon lezyonu olma durumu, siddetli kivrimli damarlar, agir

kalsifikasyon gibi ¢esitli kriterler kullanilmistir. (12)
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SYNTAX Skoru’nun gelistirilmesinde bazi diger degerlendirme oOlgiitleri temel
alimmigtir. Bunlar: Arterial Revascularization Therapies Study (ARTS) calismasi i¢in
diizenlenen AHA (American Heart Association) koroner damar segment siniflama sistemi;
Leaman Skoru; American College of Cardiology (ACC)/AHA lezyon siniflama sistemi,
Tam tikaniklik siniflama sistemi; Bifurkasyon lezyonlar1 i¢in Duke ve ICPS siniflama
sistemi; Uzman gorligleri. Tim bu smiflama sistemleri lezyonlar1 kendisine 06zgii
fonksiyonel ve anatomik 6zelliklerini belirlemek i¢in kullanmaktadir. SYNTAX skorlama
sisteminde ise gerekli tiim bu degiskenler tek bir skorlama baslig1 altinda toplanarak

kullanim alan1 genisletilmis ve daha dogru bilgiler elde edilmesi saglanmistir. (11)

SYNTAX skoru, ardisik ve interaktif bir dizi sorudan olusan bilgisayar programi
araciligiyla hesaplanmaktadir. Bu algoritma on iki temel sorudan olusmaktadir. (106)
SYNTAX skorlama sisteminde her lezyon icin puanlar ayr1 ayr1 hesaplanir ve toplam
SYNTAX skoru tiim bu lezyon puanlarinin toplanmasiyla elde edilir. SYNTAX skoru 0-22
diistik, 23-32 orta, 33 ve Uzeri yuksek olarak kabul edilir. (107) Leaman skorlamasindaki
segment agirlik faktorleri tablo 4’te, SYNTAX skorlamasinda kullanilan lezyon 6zellikleri
tablo 5’te, SYNTAX skorlama algoritmasi tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 4. Leaman skorlamasindaki segment agirlik faktorleri (108)

Segment No Sag Dominant Sol Dominant

1 RCA proksimal 1 0
2 RCA mid 1 0
3 RCA distal 1 0
4 Arka inen arter 1 -
16 RCA posterolateral dali 0,5 -
16a RCA posterolateral dali 0,5 -
16b RCA posterolateral dali 0,5 -
16¢c RCA posterolateral dalt 0,5 -
5 Sol ana koroner arter 5 6
6 LAD proksimal 3,5 3,5
7 LAD mid 2,5 2,5
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8 LAD apikal 1 1
9 Birinci diagonal 1 1
9a Birinci diagonal (yan dal) 1 1
10 Tkinci diagonal 0,5 0,5
10a Ikinci diagonal (yan dal) 0,5 0,5
11 Cx proksimal 1,5 2,5
12 Intermediate arter 1 1
12a Obtuse marginal dali 1 1
12b Obtuse marginal dali 1 1
13 Cx distal 0,5 1,5
14 Sol posterolateral 0,5 1
14a Sol posterolateral 0,5 1
14b Sol posterolateral 0,5 1
15 Arka inen arter - 1

RCA:sag koroner arter LAD:Sol anterior inen arter Cx:sirkumfleks arter

Tablo 5. SYNTAX skorlamasinda kullanilan lezyon 6zellikleri (106)

- Tam tikanma sonrasi ilk goriilen segment

- Yandal

Ozellikler Skorlamaya Katkis1
1- Captaki daralma
- Tam tikanma X5
- Kiritik lezyon (%50-99) X2
2- Tam tikanma (total okliizyon)
- Stre>3 ay veya bilinmiyor +1
- Kor sonlanma +1
- Kopriilesme +1

+1/g6riinmeyen her segment igin
+1

3- Trifurkasyon
- 1 hastalikl1 segment

- 2 hastalikli segment

+3
+4
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- 3 hastalikli segment +5

- 4 hastalikli segment +6
4- Bifurkasyon

- TipA/B,C +1

- TipD,EF G +2

- Acilanma<70° +1
5- Aorta osteal darlik +1
6- Ciddi kivrimli damar yapist +2
7- Lezyon uzunlugu>20 mm +1
8- Ciddi kalsifikasyon +2
9- Trombiis varligi +1
10- Yaygin hastalik/kii¢iik damarlar +1/her segment igin

Tablo 6. SYNTAX skorlama algoritmasi (106)

1- Dominant damar sistemi

2- Lezyon sayisi

3- Lezyon basina diisen segment sayisi

4- Tam tikanma
- Etkilenen segment sayisi
- Sire (>3 ay veya bilinmiyor)
- Kor sonlanma
- Kopriilesme
- Tam tikanma sonrasi goriilen ilk segment (antegrad veya retrograd)

- Yan dal tutulumunun varlig

5- Trifurkasyon

- Hasta segment sayis1

6- Bifurkasyon
- Tipi

- Ana damar ve yan dal arasindaki agilanma <70°

7- Aorta osteal darlik

8- Ciddi kivrimli damar yapisi

9- Lezyon uzunlugu >20 mm

28




10- Ciddi kalsifikasyon

11- Trombiis varligi

12- Yaygin hastalik/kii¢iik damarlar

- Etkilenen segment sayisi

2.6. Koroner Kollateral Dolasim (KKD)

Koroner arterin tam veya tama yakin tikanikligi sonrasi miyokardiyal perfiizyon
epikardiyal arterleri baglayan kollateraller yoluyla saglanir. (6) Kollateral kanallar akut
olusabilir veya koroner arter hastaligi olusumundan 6nce var olmus olabilir. Mevcut var
olan kollateraller ince duvarli ve 20-200 pm ¢apindadir. Onceden mevcut kollateraller
normalde kapali ve nonfonksiyoneldir ¢iinkii baglantili olduklar1 arterler arasinda basing
gradiyenti yoktur. Koroner okliizyon sonrasi distal basing diismesine bagli mevcut
kollateraller agilir. Ancak obstriiktif olmayan KAH'li veya koroner arterleri normal
hastalarin %30'a varan bdliimiinde bazi kollateraller tanimlanabilmektedir. (109) Bu
damarlar daha sik olarak anterior ve posterior inen arterlerin septal perforatorleri arasinda,
anterior inen arter septal perforatorleri arasinda, anterior inen arter ve sag veya konus arteri
arasinda, anterior inen arter diyagonal ve sirkumfleks marjinal dallar1 arasinda, sag koroner
arter ve sirkumfleks arterler arasinda yerlesirler.

KKD’nin belirlenmesinde kullanilan standart goriintiilleme yontemi koroner
anjiyografidir. Kollateral damarlarin anjiyografide saptanabilmeleri i¢in 100 mikrometre
boyutunda olmasi gerekmektedir. (13) KKD’yi degerlendirmede en uygun anjiyografik
yontemin Rentrop kollateral siniflama yontemi oldugu gosterilmistir. Rentrop ve ark.
Stenotik lezyonlu hastalarda cift kateter kullanarak lezyonlu bdlgede balon anjiyoplasti
islemi ile balonu sisirerek akut okliizyon meydana getirmis ve iki tarafli koroner anjiyografi
ile KKD’yi tamimlayip smiflandirmislardir. (14) Rentrop smiflamasi tablo 7°de

sunulmustur.
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Tablo 7. Rentrop Siniflamasi

Grade 0 Gorintilenebilir kollateral kanal yok

Grade 1 Okliide arterin yan dallarinda dolus var, ancak epikardiyal segmente

ulagan boyanma yok

Grade 2 Epikardiyal arter parsiyel olarak dolar. Kontrast madde gegisi vardir

ancak epikardiyal damar tam olarak gérintiilenemez.

Grade 3 Epikardiyal artere kollateraller ile tam olarak kontrast gecisi vardir.
Epikardiyal damarlar rahatlikla goriilebilir.

2.6.1. KKD’nin Klinik Onemi

Akut miyokart enfarktlisi esnasinda tikali koroner arterin besledigi miyokart
alaninda nekroz olusur ve bu durum klinige ventrikiillerde duvar hareket bozuklugu olarak
yansir. Fakat iyi gelismis kollateral dolasimi1 olan hastalarda tikali koroner arterin besledigi
alana kollateraller araciligi ile kan akimi saglanacagindan miyokart hasarinin daha az
olmasi ihtimali mevcuttur. Gelismis kollateral dolasimi mevcudiyetinin  AMI’de
miyokardiyal nekroz ve kalp yetmezligi gelisimi i¢in koruyucu oldugu gosterilmistir. (110)
Kollateral dolasimin gelismedigi hastalarda ise AMI sirasinda miyokart hasarindan gerekli
korunmanin saglanamadigi goriilmiistiir. (111) Tam tikali koroner arteri ve gelismis
kollateral dolagimi olan olgularda, kollateral dolasimi gelismemis hastalara gore LV
kasilma giicti daha 1yi, EF daha yliksek, LV end diyastolik basinci daha diisiik, iskemik
miyokarttaki hareket kusuru daha sinirli bulunmustur. (112)

2.6.2. KKD Gelisimini Etkileyen Faktorler

Aterosklerotik plagin uzun bir zaman diliminde olusup gelistigi hastalarda KKD
gelisimi daha iyi olmaktadir. Bir diger faktor ise darligin ciddiyeti ve lokalizasyonudur.
Genel olarak darlik ciddiyeti arttikga KKD gelisimi de artmaktadir. Ancak klinik olarak
onemsiz plaklar tizerinde gelisen vazospazmlar da kollateral gelisimini uyarabilmektedir.
Proksimal yerlesimli lezyonlarin KKD gelisiminde daha etkili uyaranlar olduklar

gosterilmistir. (8) Metabolik sendromlu hastalarda KKD gelisiminin koti  oldugu
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gosterilmis olup (113), kolesterol metabolizmasimin anjiyogenezi yavaglattigi fakat

hipertansiyon varliginin KKD gelisimini arttirabilecegi bildirilmistir. (114)

2.7. SCUBE-2 [signal peptide-CUB (complement C1r/C1s, Uegf, and Bmpl)-EGF
(epidermal growth factor)-like domain-containing protein-2]

SCUBE-2, ii¢ farkli iiyeden olusan yeni, kii¢iik ve evrimsel olarak korunmus bir
hlcre ylzey proteini ailesine aittir ve tanimlanma sirasina gore SCUBE-1, SCUBE-2 ve
SCUBE-3 olarak adlandirilmislardir. (15,16) SCUBE, EGF benzeri tekrarlar, sistein
bakimindan zengin tekrar motifleri ve CUB alan1 gibi ¢esitli alan yapilari ile karakterize
edilen EGF stiper ailesine aittir. Hem EGF hem de CUB alanlarini igeren diger proteinler
gibi, SCUBE de gelisme, organogenez ve dallanan morfogenezde 6nemli rol oynar. Hiicre
yuzeyinde yer alan ve salgilanan glikoprotein olarak, SCUBE basta osteoblastlar ve
kemikler olmak Ulzere vaskiilerize dokularin ¢ogunda yiiksek oranda eksprese edilir.
SCUBE diizeyi, enflamasyon ve hipoksi gibi anjiyogenez ile iliskili mikro gevre altinda in
vivo arttirilabilir. (15,16) Hem SCUBE-1 hem de SCUBE-2 dizeylerinin endotel
hlcrelerinde in vitro ortamda interleukin-1 beta ve tumor necrosis factor (TNF) alfa
tedavisinden sonra, in vivo ortamda ise lipopolisakkarit enjeksiyonundan sonra azalmasi
SCUBE gen ailesinin inflamatuar yanitta muhtemel roliiniin oldugunu gostermektedir. (15)

SCUBE-1 molekulleri inaktif trombositlerdeki alfa graniiller i¢inde depolanr,
trombin tarafindan aktivasyondan sonra trombosit ylzeyine transloke olur, kigik ¢ozunir
parcalar seklinde salgilanir ve trombiis icine katilir. Insanda ilerlemis aterosklerotik
lezyonlarin subendotelyal matriksinde immunohistokimyasal olarak SCUBE-1 birikimi
saptanmigtir. SCUBE-1"in yeni trombosit adezyon molekiilii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Son arastirmalar akut koroner sendromlu ve akut biiyiik damar aterotrombotik inmeli
hastalarda SCUBE-1 ekspresyonunun arttigin1 ortaya koymustur. SCUBE-1 ‘in aterom
plaginda subendotelyal matrikste toplandigi immunohistokimyasal olarak gosterilmistir.
(115) Bununla birlikte, SCUBE-1'in ateroskleroz veya trombiis olusumundaki biyolojik
islevi hala belirsizdir.

Insanlarda, SCUBE-1 sadece endotelyal hiicrelerde ve trombositlerde tespit
edilirken, SCUBE-2, kardiyovaskiiler dokular da dahil olmak iizere genis bir insan dokulari

spektrumu icinde eksprese edilir. (15,17) Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklarda rol
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oynadig1 diisliniilebilir. Ayrica insan koroner arterlerinde ateroskleroz gelisiminde,

progresyonunda ve anjiyogenezde rol oynadigini gésteren ¢alismalar mevcuttur. (18,19)

3. GEREC ve YONTEM

Bu Calisma Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Acil Tip Anabilim
Dali’na bagli Acil Tip Klinigi’nde prospektif olarak yapilmistir. Calismaya 01.11.2018 —
01.05.2019 tarihleri arasinda Acil Tip Klinigi’nde AKS nedeniyle tetkik edilerek AKS 6n
tanistyla Kardiyoloji Klinigi’nce servise ya da koroner yogun bakim iinitesine yatirilarak
koroner anjiyografileri yapilan 18 yas tizeri 67 hasta dahil edilmistir. Bilinci agik olan
hastalarin kendisinden, bilinci kapali olan hastalarin ise yakinlarindan ¢aligmaya katilimlar
ile ilgili bilgilendirilmis goniilli onam formu doldurtularak yazili onamlar1 alinmistir.
Hastalarin ¢alismaya alinma ve dislanma kriterleri tablo 8’de sunulmustur.

Hasta verilerinin standart bir sekilde toplanabilmesi amaciyla olgu rapor formlari
olusturulmus, bu formlara hastalarin yas, cinsiyet, acil servise basvuru sikayeti, tani,
kardiyak biyomarker diizeyleri, EKG’deki kalp atim hizi, ritim, T dalgas1 morfolojisi, ST
segment degisikligi, kardiyoloji takibi sirasinda yapilan ekokardiyografi bulgulari, SCUBE-
2 diizeyi, hemogram, biyokimya, lipit profili sonuglar1 kaydedilmistir. Hastalarin
Kardiyoloji Klinigi’'nce yapilan koroner anjiyografi kayitlari Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda gorevli Doktor Ogretim Uyesi Cemil ZENCIR tarafindan izlenerek hastalarin
tikal1 koroner arterleri sema tizerine not edilmis, SYNTAX skorlar1 hesaplanmis ve koroner
kollateral damarlanma varligi Rentrop Siniflamasina gore degerlendirilerek olgu rapor

formuna eklenmistir.

Tablo 8. Calismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Alinma Kriterleri Dislanma Kriterleri

18 yas ve Uzeri hastalar 18 yas alt1 hastalar

AKS 0n tanisiyla koroner anjiyografi | Gebelik

yapilan hastalar
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3.1. SCUBE-2 Ol¢iimii icin Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Calissimas:

Acil kliniginde AKS nedeniyle tetkik edilen hastalardan rutin biyokimya ve
kardiyak biyomarker tetkikleri i¢in jel seperatorlii biyokimya tiipiine alinan kan 6rnegi
biyokimya laboratuvarina ulasip hastanin istenen tetkikleri igin gereken miktar1 alindiktan
sonra kalan kistm 3000xg’de 10 dk santrifiije edildi. Ustte kalan serum kismi kapakli
eppendorf tiipiine alindi. SCUBE-2 eliza kiti ile ¢alisilincaya kadar -80°C°de saklanan
ornekler, calisma giinii oda sicakliginda bekletilerek ¢oOziinmeleri saglandi. Serum
orneklerinde SCUBE-2 seviyesi iiretici firmanin tavsiyeleri referans alinarak Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (Bioassay Technology Laboratory, Cat No:
E4159Hu, Shangai, China) kullanilarak 6lgildd.

Olgiim asamasinda SCUBE-2 standartlari kit prosediirlerine uygun olarak hazirland
ve 3200 ng/dl stok standart ¢ozelti ve standart seyreltici 120’ser pL kullanilarak seri
diliisyonla sirastyla 1600-800-400-200-100 ng/L konsantrasyonlarda standartlar hazirlandi.
Standart seyreltici sifir standart (0 ng/L) olarak kullanildi. 50 pL standart soliisyonu standart
kuyusuna, 40 pL ornek ile 10 pL anti-SCUBE-2 antikoru 6rnek kuyusuna eklendi. Her iki
kuyunun ilizerine 50’ser pL streptavidin-HRP eklenerek iizerleri kapatildi ve 60dk siiresince
37°C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda her bir kuyu yikama tamponu ile
yikand1 ve kuyularin yer aldig1 plaka kagit havlu tizerinde kurumaya birakildi. Sonrasinda
her bir kuyuya 50’ser pL substrat soliisyonu A ve B eklenerek iizerleri tekrar kapatildi ve
10 dk boyunca 37°C’de karanlikta tekrar inkiibasyona birakildi. Akabinde her bir kuyuya
50 pL durdurma soliisyonu eklendi ve mavi rengin sar1 renge dondiigii izlendi. Reaksiyon
durdurulduktan sonra 10 dk i¢inde 6rnek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
yardimiyla 450 nm dalga boyunda okundu. Standart konsantrasyonlarina kars1 elde edilen
absorbans degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu. (Sekil 1) Orneklerdeki SCUBE-

2 seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuclar ng/L cinsinden verildi.
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Sekil 1. SCUBE-2 Olgiimiinde kullanilan standart grafigi
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3.2. SYNTAX Skorlamasi ve Koroner Kollateral Dolasimin Degerlendirilmesi

Acil Tip Klinigi’nde AKS nedeniyle tetkik edilerek AKS 6n tanisiyla Kardiyoloji
Klinigi’nce servise ya da koroner yogun bakim iinitesine yatirilarak koroner anjiyografileri
yapilan 18 yas iizeri 67 hasta dahil edilmistir. Hastalarin Kardiyoloji Klinigi’nce yapilan
koroner anjiyografi kayitlar1 Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda gérevli Doktor Ogretim Uyesi
Cemil ZENCIR tarafindan izlenerek hastalarin tikali koroner arterleri sema iizerine not
edilmis, SYNTAX skorlar1 hesaplanmis ve koroner kollateral damarlanma varligi Rentrop
siniflamasina gore degerlendirilerek olgu rapor formuna eklenmistir.

Daha karmasgik bir hastaligin gostergesi olan daha yliksek SYNTAX skorlari, daha
biiyiik bir terapotik zorlugu temsil eder ve potansiyel olarak daha kot prognoza sahip
oldugu varsayilir. Buradan hareketle koroner arter hastaliginin ciddiyetinin saptanmasinda
SYNTAX skoru kullanilmistir. SYNTAX skoru, ardisik ve interaktif bir dizi sorudan olusan
bilgisayar programi araciligiyla hesaplanmaktadir. Bu algoritma on iki temel sorudan
olugmaktadir. Bu skorlamada; %350’nin iizerindeki darliklar degerlendirmeye alinmais,
ayrica darligin total olup olmadigi, darligin seviyesi, boyutu, kollateral akim varligi,
bifurkasyon-trifurkasyon lezyonu olma durumu, siddetli kivrimli damarlar, agir
kalsifikasyon gibi gesitli kriterler kullanilmistir. SYNTAX skorlama sisteminde her lezyon
icin puanlar ayr1 ayr1 hesaplanir ve toplam SYNTAX skoru tiim bu lezyon puanlarinin
toplanmasiyla elde edilir. Bu ¢alismada SYNTAX skoru 0-22 diisiik, 23 ve Uzeri yiksek
olarak kabul edilmis ve hastalar bu sekilde 2 gruba ayrilmistir.
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Koroner kollateral dolasimin degerlendirilmesinde Rentrop Siniflamasi kullanildi.
Bu siniflamaya gore 0-3 arasinda puanlama ile tikaniklik olan koroner artere kan akimi
saglayan kollaterallerin anjiyografik derecelendirilmesi yapildi. 0: Hi¢ kollateral akim
olmamasi; 1: Tikali arterin sadece yan dallarinin goriintiilenmesi ancak epikardiyal
segmentin gorlintiilenememesi; 2: Epikardiyal segmentin sadece bir kisminin goriintiilenip
tamaminin gorlintiilenememesi; 3: Epikardiyal segmentin kollateral akimla tamamen
gorlintiillenmesi olarak puanlandi. Bu smiflandirmadan hareketle Rentrop 0 olan hastalar
“kollateral akim yok”, Rentrop 1-2-3 olan hastalar ise “kollateral akim var” olarak

degerlendirildi ve hastalar bu sekilde 2 gruba ayrildi.

3.3. Laboratuvar Tetkikleri

Tim hastalarin acil klinigine bagvurularinda alinan hemogram (hemoglobin,
hematokrit, 16kosit sayis1 ve trombosit sayis1) ve temel biyokimya (BUN, Ure, Kreatin,
AST, ALT) ve 0-4-8. Saat kardiyak Troponin-T analizlerine ek olarak kardiyoloji kliniginde
takipleri esnasinda alinan aclik lipit profili (Total Kolesterol, LDL, HDL, Trigliserit)

sonugclar1 olgu rapor formuna kayit edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirma verileri SPSS 21.0 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
arastirilmistir. Arastirmanin tanimlayic istatistikleri i¢in normal dagilima uyan verilerde
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan verilerde ortanca, minimum ve
maksimum kullanilarak gosterilmistir. Arastirmada kategorik degiskenler arasinda fark
olup olmadigim gostermek icin Ki Kare Testi kullanilmistir. Bagimsiz gruplarda siirekli
degiskenlerin parametrik Ozellikleri tasiyanlarinin karsilastirilmasinda Student-t Testi,
bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin parametrik 6zellikleri tasimayanlarinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Serum SCUBE-2 diizeyinin
KAH ciddiyetini ve KKD varligin1 dngérmedeki sensitivitesi ve spesifitesini hesaplamak
igin ROC (Receiver operating characteristic curve) analizi yapilmistir. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p degerinin 0,05’den kii¢iik saptanmas1 kosulu aranmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 01.11.2018 — 01.05.2019 tarihleri arasinda Acil Tip Klinigi’nde AKS
nedeniyle tetkik edilerek AKS 6n tanisiyla Kardiyoloji Klinigi’'nce servise ya da koroner
yogun bakim {initesine yatirilarak koroner anjiyografileri yapilan, yaslar1 30 ile 87 arasinda
degisen 46°s1 (%68,7) erkek, 21°i (%31,3) kadin toplam 67 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
cinsiyete gore yas dagilimi tablo 9’da sunulmustur. 67 hastanin acil klinigine ilk bagvuru
sikayetleri incelendiginde “g6giis agris1” 59 (%88,1) hastanin ilk bagvuru sikayeti olarak 6n
plana ¢ikmistir. Yine hastalarin tanilar incelendiginde ise 21 (%31,3) hastanin USAP, 38
(%56,7) hastanin NSTEMI ve 8 (%11,9) hastanin STEMI tanis1 aldigi goriilmiistiir.

Hastalarin acil klinigine ilk bagvuru sikayetleri ve tan1 dagilimlari tablo 10’da sunulmustur.

Tablo 9. Hastalarin cinsiyete gére yas dagilimlar

Yas
n Ort. Ortanca Min. Maks. SS
o Erkek 46 59,37 60,50 30,00 85,00 11,26
Cinsiyet
Kadin 21 67,62 67,00 48,00 87,00 10,96

n: grupta yer alan hasta sayisi, ort:ortalama, min: en kii¢lik deger, maks: en biiyiik deger, SS:standart sapma

Tablo 10. Hastalarin sikayet ve tan1 dagilimlart

n %
Gogus Agrisi 59 88,1
Carpinti 1 1,5
Nefes darlig 1 15
Sikayet Senkop 2 3,0
Efor Dispnesi 2 3,0
Kardiyak Arrest 1 1,5
Fenalik Hissi 1 1,5
USAP 21 31,3
Tani NSTEMI 38 56,7
STEMI 8 119

n: grupta yer alan hasta sayisi
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SYNTAX skorlarinin 0 ile 44,5 arasinda degistigi saptanan hastalar SYNTAX

skorlarma gore 0-22 puan arasi diisiik, 23 ve iizeri yiiksek olmak iizere 2 gruba ayrildi.
Diisiik SYNTAX skorlu grupta 55 (%82,1), ylksek SYNTAX skorlu grupta ise 12 (%17,9)

hastanin yer aldig1 goriildi. 2 grup arasinda yas dagilimlart incelendiginde istatistiksel

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16). Bu 2 grup arasinda cinsiyet, bagvuru sikayeti

ve aldiklar1 tanilar karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 11).

Tablo 11. SYNTAX Skoruna gore hastalarin cinsiyet, sikayet ve tanilarinin

karsilastirilmasi
SYNTAX SKORU
0-22 Dusuk 223 Yiksek p
n % n %

Erkek 36 65,5 10 83,3

Cinsiyet 0,314
Kadin 19 34,5 2 16,7
Gogis Agrisi 48 87,3 11 91,7
Carpinti 1 1,8 0 0,0
Nefes darligi 1 1,8 0 0,0

Sikayet Senkop 2 3,6 0 0,0 0,409
Efor Dispnesi 2 3,6 0 0,0
Kardiyak Arrest 0 0,0 1 8,3
Fenalik Hissi 1 1,8 0 0,0
USAP 19 34,5 2 16,7

Tani NSTEMI 31 56,4 7 58,3 0,212
STEMI 5 9,1 3 25,0

yikselmeli miyokart infarktiisu

n: grupta yer alan hasta sayist USAP:unstabil angina pektoris NSTEMI:ST yikselmesiz miyokart infarktlisi STEMI:ST

Diisiik ve Yiiksek SYNTAX skor gruplari arasinda Total kolesterol, LDL, HDL ve

TG diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05) (Tablo

12)
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Tablo 12. SYNTAX Skor gruplart arasinda Total kolesterol, LDL, HDL, TG

diizeylerinin karsilastirilmasi

SYNTAX SKORU
0-22 Diisik 223 Yuksek
t U p
Orta Orta
n | Ort. Min | Maks | SS n Ort. Min | Maks| SS
nca nca
Kolesterol
55 | 176 | 172 | 92 | 304 | 415 12 163,08 | 156 | 111 | 230 | 33,5 | 0,996 - 0,323
(mg/dL)
LDL
55 (99,6 |[101,5| 12 | 155 |31,94| 12 93,92 | 89 49 159 | 30,0 | 0,561 - 0,577
(mg/dL)
HDL 320,
55|43,2 1398 |23 |769 |1253| 12 | 41,29 | 415 | 30,2 | 51,2 | 7,43 - 0,947
(mg/dL) 000
Trigliserit
(ma/dL) 55| 170 | 143 | 45 | 639 |1156| 12 |139,67| 130 | 42 299 | 77,84 | 0,875 - 0,385
mg

n: grupta yer alan hasta sayisi, ort:ortalama, min: en kiigiik deger, maks:

yogunluklu lipoprotein HDL:yiiksek yogunluklu lipoprotein

en biiyiik deger, SS:standart sapma LDL:diisiik

Diisiik ve yiikksek SYNTAX skor gruplari arasinda tam kan ve biyokimya

parametreleri karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo

13).
Tablo 13. SYNTAX Skor gruplari arasinda tam kan ve biyokimya parametrelerinin
karsilastirilmasi
SYNTAX SKORU
0-22 Dusuk 223 Yuksek p
n| Ort. |Ortanca | Min. [Maks.| SS | n Ort. | Ortanca | Min. | Maks. | SS
Hemoglobin
551 13,46 13,2 9,9 18,2 191 (12| 12,46 12,7 9,1 14,2 1,57 | 0,095
(gr/dL)
Hematokrit
%) 55| 40,56 40,3 31,2 | 57,7 | 5,34 |12 | 37,68 38,65 27,8 43 4,67 | 0,089
0
Lokosit
55| 9,44 9,1 517 | 18,35 | 2,76 |12 | 9,67 8,2 4,08 | 19,05 | 4,15 | 0,813
(x103/ i)
Trombosit
55| 247,4 241 137 | 393 |54,79 12| 23525 | 2415 107 374 | 87,16 | 0,537
(x103/ pl)
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Ure

551 41,29 37 20 113 |19,84 |12 | 57,75 39,5 24 194 | 47,18 | 0,255
(mg/dL)
Kreatin

55| 1,17 ,94 65 | 4,14 72 (12| 1,37 1,05 75 3,68 ,81 (0,191
(mg/dL)
BUN

55(119,29 | 17,29 |9,35| 52,8 | 9,27 | 12| 26,99 18,46 | 11,21 | 90,65 | 22,04 | 0,249
(mg/dL)
AST

551 24,51 20 9,0 73 14,09 | 12| 47,83 19 14 350 | 95,32 (0,935
(U/L)
ALT
i) 551 21,09 16 7,0 56 10,4 |12 | 28,83 17,5 11 155 | 39,93 | 1,000

n: grupta yer alan hasta sayisi, ort:ortalama, min: en kiigiik deger,

azotu AST:Aspartat Aminotransferaz ALT:Alanin Aminotransferaz

karsilagtirildiginda gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo

maks: en bilyiik deger, SS:standart sapma BUN:kan Ure

Diisiik ve yiiksek SYNTAX skor gruplar arasinda 0-4-8. Saat troponin T duzeyleri

14).
Tablo 14. SYNTAX Skor gruplari arasinda troponin T diizeylerinin karsilagtirilmasi
SYNTAX SKORU
0-22 Dusuk 223 Yiksek P
n Ort. | Ortanca| Min. | Maks. SS n Ort. |Ortanca| Min. | Maks. SS
TropO
(bg/mL) 55|1071,53| 56,00 |10,00|27930,10|4042,07|12|1863,08| 219,90 | 10,00 |18183,10|5161,08| 0,79
pg/m
Trop4
(pg/mL) 55|2612,46| 88,00 |10,00 |35562,00|7231,27|12|3356,65| 478,70 | 10,00 |31182,70|9243,67 | 0,184
pg/m
Trop8
(pg/mL) 55|2043,72| 83,30 |10,00|63324,20|9428,67|12| 447,83 | 335,55 | 10,00 | 1381,60 | 459,27 | 0,479
pg/m

n: grupta yer alan hasta sayisi, ort:ortalama, min: en kii¢iik deger, maks: en biiyiik deger, SS:standart sapma

skor grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur (p:0.001)

(Tablo 15)
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Tablo 15. SYNTAX Skor gruplari arasinda SCUBE-2 diizeylerinin karsilastiriimasi

SCUBE-2 DUZEYI (ng/L)
n Ort. Ortanca Min. Maks. SS P
SYNTAX 0-22 Duslk 55 | 408,97 390,48 5,19 1224,59 337,39 0.001
SKORU 223 Yiksek 12 | 1092,31 831,78 138,30 | 4231,28 1088,84

n: grupta yer alan hasta sayisi, ort:ortalama, min: en kii¢iik deger, maks: en biiyiik deger, SS:standart sapma

SYNTAX skor gruplar1 arasinda SCUBE-2 6l¢iiminiin cut-off (kestirim) degerini
ve bu degerin sensitivite ve spesifitesini belirlemek icin ROC (Receiver Operator
Characteristics Curve) analizi yapildi. Egri altinda kalan alan (AUC) 0,801(%95 Giiven
Araligi (G.A.): 0,669-0,932) saptandi. Yiksek SYNTAX skoru igin SCUBE-2 kestirim
degeri >472,9185 ng/L saptandi. Bu degerin yiiksek SYNTAX skorunu ongérmedeki

sensitivite degeri %83,3, spesifite degeri ise %61,8 idi. (Sekil 2)

Sekil 2. ROC analizinde yiksek SYNTAX skoru i¢in SCUBE-2 diizeyi kestirim

degeri ve bu deger icin sensitivite ve spesifite degerleri
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Koroner kollateral dolasimi degerlendirmek amaciyla Rentrop smiflamasi

kullanildi. Bu siniflandirmadan hareketle Rentrop 0 olan hastalar “kollateral akim yok”,

40



Rentrop 1-2-3 olan hastalar ise “kollateral akim var” olarak degerlendirildi ve hastalar bu

sekilde 2 gruba ayrildi. Kollateral akim var olan grupta 58 (%86,6), kollateral akim yok

olan grupta ise 9 (%13,4) hastanin yer aldig1 goriildii. Bu 2 grup arasinda yas dagilimlar

incelendiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Kollateral akim ve SYNTAX Skoru gruplarinin yas dagilimlari

Yas
] t p

n Ort. Ortanca | Min. Maks. SS

Kollateral Var 58 | 61,05 61,50 30,00 | 87,00 | 11,68
- -1,619 | 0,110

Akim Yok 9 | 67,78 67,00 50,00 | 81,00 | 10,96

SYNTAX 0-22 Dusuk 55| 60,87 61,00 30,00 | 87,00 | 12,08
228,500 - 0,097

SKORU 223 Yiksek 12 | 66,92 65,00 54,00 | 85,00 | 8,76

n: grupta yer alan hasta sayisi, ort:ortalama, min: en kiigiik deger, maks: en biiyiik deger, SS:standart sapma

Kollateral akim var ve yok gruplar1 arasinda cinsiyet, basvuru sikayeti ve aldiklar

tanilar karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17).

tanilarin karsilastirilmasi

Tablo 17. Kollateral akim var ve yok gruplarina gore hastalarin cinsiyet, sikayet ve

Kollateral Akim
Var Yok p
n % n %

Erkek 40 69,0 6 66,7

Cinsiyet 1,000
Kadin 18 31,0 3 33,3
Gogus Adrisi 52 89,7 7 77,8
Carpinti 1 1,7 0 0,0
Nefes darlidi 1 1,7 0 0,0

Sikayet Senkop 1 1,7 1 11,1 0,140
Efor Dispnesi 2 3,4 0 0,0
Kardiyak Arrest 1 1,7 0 0,0
Fenalik Hissi 0 0,0 1 11,1
USAP 19 32,8 2 22,2

Tani NSTEMI 31 53,4 7 77,8 0,312
STEMI 8 13,8 0 0,0

n: grupta yer alan hasta sayist USAP:unstabil angina pektoris NSTEMI:ST yiikselmesiz miyokart infarktiisi STEMI:ST

yikselmeli miyokart infarktisu
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Kollateral akim var ve yok gruplart arasinda Total kolesterol, LDL, HDL ve TG
dizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 18)

Tablo 18. Kollateral akim var ve yok gruplari arasinda Total kolesterol, LDL, HDL,

TG diizeylerinin karsilagtirilmasi

Kollateral Akim
Var Yok t U p
n | Ort. |Ortanca| Min. | Maks. SS |[n| Ort. |Ortanca| Min. | Maks. | SS

Kolesterol | 58 | 175,84 | 169,5 98 304 | 40,08 |9| 157 159,5 92 207 40,241,246 - 0,217
(mg/dL)

LDL 58 (100,11 | 101 12 159 | 31,25 |9| 87,5 95 30 135 |32,54|1,062 - 0,292
(mg/dL)

HDL 58| 42,2 40 23,8 | 76,9 | 10,93 |9| 47,45 | 47,3 28 76,2 |16,77| - 190,000 |0,409
(mg/dL)
Trigliserit |58 | 172 145 42 639 |114,23|9| 113 97 62 188 47,00 - |143,000|0,090
(mg/dL)

n: grupta yer alan hasta sayisi, ort:ortalama, min: en kiigiik deger, maks: en biiyiik deger, SS:standart sapma LDL:diisiik

yogunluklu lipoprotein HDL:yiiksek yogunluklu lipoprotein

Kollateral akim var ve yok gruplari arasinda tam kan ve biyokimya parametreleri

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. Kollateral akim var ve yok gruplari arasinda tam kan ve biyokimya

parametrelerinin karsilastirilmasi

Kollateral Akim p
Var Yok
n| Ort. |Ortanca| Min. | Maks. | SS |[n| Ort. |Ortanca| Min. | Maks. | SS
Hemoglobin |58 | 13,3 13,3 9,1 18,2 | 1,96 | 9| 13,18 12,9 11 15,9 | 1,42 10,862
(gr/dL)
Hematokrit | 58| 40,02 | 39,80 27,8 57,7 | 5,57 | 9| 40,2 39,1 35,7 47,6 | 3,41 | 0,924
(%)
Lokosit |58 9,6 8,91 4,08 | 19,05 | 3,11 |9 | 8,74 9,33 589 | 11,84 | 2,33 {0,433
(x103/ ul)
Trombosit |58 (248,79 | 244,0 107 393 |61,44|9(222,22| 210 137 326 |57,490,228
(x103/ pl)
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Ure 58| 43,34 36,5 20 194 | 27,6 |9 50 40 31 109 [24,06|0,139
(mg/dL)
Kreatin 58| 1,15 ,94 ,65 4,14 66 (9] 1,57 1,14 ,80 4,00 | 1,06 | 0,086
(mg/dL)
BUN 58| 20,25 | 17,06 9,35 | 90,65 |12,90|9 | 23,34 | 18,69 | 14,49 | 50,93 |11,24|0,141
(mg/dL)
AST 58| 28,69 | 19,00 9,00 [350,00|44,76|9 | 28,67 | 25,00 | 13,00 | 62,00 |14,97|0,131
(U/L)
ALT 58| 22,67 | 18,00 | 7,00 |155,00|20,07|9 | 21,22 | 16,00 | 13,00 | 45,00 |11,11|1,000
(U/L)

n: grupta yer alan hasta sayisi, ort:ortalama, min: en kii¢iik deger, maks: en biiyiik deger, SS:standart sapma BUN:kan Ure azotu

AST:Aspartat Aminotransferaz ALT:Alanin Aminotransferaz

Kollateral akim var ve yok gruplari arasinda 0-4-8. Saat troponin T duzeyleri

karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo

20).
Tablo 20. Kollateral akim var ve yok gruplari arasinda troponin T diizeylerinin
karsilastirilmasi
Kollateral Akim p
Var Yok
n Ort. | Ortanca | Min. Maks. SS |n| Ort. |Ortanca| Min. | Maks. SS

TropO |58 | 1346,92 80,05 10,00 | 27930,10 | 4527,39 |9 | 352,20 29,60 10,00 | 2505,70| 821,100,435
(pg/mL)
Trop4 |58]|3073,25| 225,80 10,00| 35562,00 | 8046,35|9 | 603,69 80,40| 10,00 | 3403,30 | 1129,43| 0,880
(pg/mL)
Trop8 |58 2058,69 83,30 | 10,00 | 63324,20| 9425,59 9| 363,61 | 115,80 10,00| 1503,00| 510,160,631

(pg/mL)

n: grupta yer alan hasta sayisi, ort:ortalama, min: en kiigiik deger, maks: en biiyiik deger, SS:standart sapma

Kollateral akim var ve yok gruplari arasinda SCUBE-2 diizeyleri karsilastirildiginda

kollateral akim var grubunda SCUBE-2 diizeyleri kollateral akim yok grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.001) (Tablo 21).
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Tablo 21. Kollateral akim var ve yok gruplari arasinda SCUBE-2 duzeylerinin

karsilastirilmast
SCUBE-2 Dizeyi (ng/L)
n Ort. Ortanca Min. Maks. SS P
Var 58 597,21 484,23 5,19 4231,28 618,38
Kollateral Akim <0,001
Yok 9 106,99 67,18 5,19 338,75 122,14

n: grupta yer alan hasta sayisi, ort:ortalama, min: en kii¢iik deger, maks: en biiyiik deger, SS:standart sapma

Kollateral akim var ve yok gruplar1 arasinda SCUBE-2 6l¢imuiniin cut-off (kestirim)

degerini ve bu degerin sensitivite ve spesifitesini belirlemek i¢cin ROC (Receiver Operator

Characteristics Curve) analizi yapildi. Egri altinda kalan alan (AUC) 0,875 (%95 Giiven

Araligi (G.A.): 0,789-0,967) saptandi. Kollateral akim var grubu i¢cin SCUBE-2 kestirim

degeri >72,0265 ng/L saptandi. Bu degerin koroner kollateral akim varligin1 6ngérmedeki

sensitivite degeri %87,9, spesifite degeri ise %66,7 idi. (Sekil 3)

Sekil 3. ROC analizinde koroner kollateral akim varligi icin SCUBE-2 dizeyi

kestirim degeri ve bu deger icin sensitivite ve spesifite degerleri

Sensitivite

08

06

04

02

ROC Curve

AUC=0,875
(%95 G.A. 0,789-0,967)

0z
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1-Spesifite
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5. TARTISMA

AKS; kararsiz anjina, ST segment yilikselmesi olmayan miyokart enfarktisu
(NSTEMI), ST segment yikselmeli miyokart enfarktisii (STEMI) ve ani kardiyak 61imi
iceren benzer patofizyolojiyl paylasan iskemik miyokardiyal olaylarin spektrumunu
yansitir. (9) Bu asamada anahtar nokta; EKG’de ST Elevasyonu ya da yeni gelisen sol dal
blogu (LBBB) olup olmadiginin saptanmasidir. Bu EKG bulgular1 muhtemelen tamamen
tikanmis koroner arter varligini ve acil koroner anjiyografi ile reperflizyon tedavisi

uygulamak icin endikasyon oldugunu gosterir. (10)

Peterson ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) AKS icin ortanca yas 68'dir ve erkek-kadin orani yaklasik 3: 2'dir. (43) Bizim
calismamizda ise AKS i¢in ortanca yas erkeklerde 60,5, kadinlarda 67, genel popiilasyonda
ise 62 saptanmistir. Erkek-kadin orani ise yaklasik 2.2:1 olarak saptanmistir. Kadinlarda
ABD’ye yakin ortanca yas mevcut iken erkeklerde daha diisiik saptanmasi 6zellikle sigara,
hiperlipidemi, sedanter yasam, aile Oykiisii gibi risk faktorlerinin bélgemizde yasayan
erkeklerde daha o6n plana c¢iktigini diisindiirmekle beraber bu konuda daha genis

popiilasyonla yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Bizim ¢alismamizdaki hastalarin tanilar1 incelendiginde 21 (%31,3) hastanin USAP,
38 (%56,7) hastanin NSTEMI ve 8 (%11,9) hastanin STEMI tanis1 aldig1 goriilmiistiir.
Literatiire baktigimizda NRMI-4 (National Registry of Myocardial Infarction) ¢calismasinda
STEMI oram1 %29, GWTG (Get with the Guidelines) calismasinda %32, GRACE
caligmasinda %38, Euro Heart Survey-ACS calismasinda ise %48 bulunmustur. (116-119)
Bizim c¢alismamizda %11,9 bulunmasinda; ¢aligmanin yapildigr hastanemizin konumu
itibari ile sehir merkezine uzakligi, sehir merkezinde koroner anjiyografi iinitesi ve koroner
yogun bakim {initesine sahip bir hastanenin daha olmasi ve 6zellikle 112 komuta kontrol
merkezi tarafindan kapi-balon siresini kisaltmak amaciyla merkezdeki hastanenin ilk

planda tercih edilmesinin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir.

SYNTAX skoru, sol ana koroner veya ii¢ damar hastalig1 olan hastalarda koroner

lezyonlarin anatomik karmasikligini derecelendirmek icin gelistirilmistir ve CABG ile degil
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de PCI ile tedavi edilen hastalarda uzun sireli major advers kardiyak ve serebrovaskiiler
olay gelisme riskinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bulunmustur. (104,105) PCI sonrasi
en yiksek advers olay riski tasiyan hastalar1 tanimlayarak optimal tedavinin segimini

kolaylastirir.

Daha karmasgik bir hastaligin gostergesi olan daha yiiksek SYNTAX skorlari, daha
biiyiik bir terapétik zorlugu temsil eder ve potansiyel olarak daha kétli prognoza sahip
oldugu varsayilir. (11) Bu skorlamada; %50°’nin iizerindeki darliklar degerlendirmeye
alinmis, ayrica darligin total olup olmadigi, darlifin seviyesi, boyutu, kollateral akim
varligi, biflirkasyon-trifirkasyon lezyonu olma durumu, siddetli kivrimli damarlar, agir
kalsifikasyon gibi gesitli kriterler kullanilmigtir. (12) SYNTAX c¢alismasina gore genel
olarak 3-damar hastalarinda CABG’nin PCI’ya istiin oldugu ve tercih edilmesi gereken
yontem oldugu belirtilirken, diisuk skor alan hastalarda PCI’nin cerrahiye alternatif

olabilecegi belirtilmektedir.

2014 ESC Kongresi’nde acgiklanan ESC/EACTS Miyokart Revaskilarizasyon
Kilavuzunda sol ana koroner darliklarinda yeni PCI endikasyonlari: SYNTAX skoru <22
ise sinif I, kanit diizeyi B (CABG Simnif I, kanit diizeyi B) SYNTAX skoru 23-32 ise sinif
Ila, kanit diizeyi B (CABG: Smif I, kamt diizeyi B) SYNTAX skoru >33 ise PKG
yaptlmamalidir. (12) Bu endikasyonlar yorumlandiginda SYNTAX skoru <22 olan
hastalarda PCI, CABG’ye gore alternatif yontem olarak gériinmektedir. Ancak SYNTAX
skoru 22’nin iizerine ¢iktiginda CABG Smuf I, kanit diizeyi B olarak ilk segilecek tedavi
olarak onerilmektedir. 33’{in iizerindeki skorlarda ise PCI yapilmamas: Onerilmektedir.
Buradan hareketle SYNTAX skoru 0-22 arasinda olan hastalarin koroner arter hastalig
ciddiyeti daha diisiik, 23 ve lizeri olanlar i¢in koroner arter hastaligi ciddiyeti daha ytiksek
diyebiliriz. Bizim ¢alismamizda da hastalar SCUBE-2’nin koroner arter hastaligi
ciddiyetini saptamadaki basarisin1 6lgmek amactyla SYNTAX skorlarma gore 22’°nin alt1
diistik SYNTAX skor grubu, 23 ve iizeri ise yiiksek SYNTAX skor grubu olarak 2 gruba

ayrilmistir.

Literatiire baktigimizda Ekici ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hastalar SYNTAX
skorlarina gore KAH ciddiyetleri belirlenerek hafif-orta-ciddi olacak sekilde 3 gruba
ayrilmis, bu 3 grup karsilastirildiginda yas, kreatin, LDL, HDL, Total kolesterol diizeyleri

arasinda anlaml farklilik saptanmustir. (120) Ligiu Yan ve arkadaglarinin yaptigi bir diger
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calismada hastalar SYNTAX skorlarina gore 0-9, 9-16 ve 16 iizeri olarak diisiik-orta-
yiiksek 3 gruba ayrilmis, bu 3 grup karsilastirildiginda yas dagilimlar1 ve hiperlipidemi
tanis1 almalar1 agisindan anlaml fark saptanmustir. (121) Levent Cerit ve arkadaslarinin
yaptig1 vitamin D diizeyinin SYNTAX skoru ile iligkisinin arastirildig bir baska ¢alismada
ise hastalar SYNTAX skorlarina gore 0-22 diisiik ve 23 ve tlizeri yiiksek olmak iizere 2
gruba ayrilmig ve bu 2 grup karsilastirildiginda yas dagilimi, HDL ve LDL diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptanmistir. (122) Yamazaki ve arkadaslarinin yaptigt SYNTAX
skoru ile troponin T diizeylerinin karsilastirildigi bir bagka ¢alismada ise hastalar SYNTAX
skorlaria gore diisiik-orta-ytliksek olarak 3 gruba ayrilmis ve bu 3 grup karsilastirildiginda
troponin T diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir. (123) Bizim ¢alismamizda ise
diisiik ve yiiksek SYNTAX skor gruplari arasinda yas, cinsiyet, aldiklar1 tani, tam kan ve
biyokimya parametreleri, lipit profilleri, 0-4-8. Saat troponin T dizeyleri
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamigtir. Bunun nedenlerinin yukarida bahsi
gecen calismalara gore hasta sayimmizin daha kisithh olmasi (n=67), ¢alismaya alinan
hastalarin anti-hiperlipidemik ilag kullanimlarinin sorgulanmamis olmasi, 6zellikle 4. ve 8.
Saat troponin T diizeyi i¢in alinan kan orneklerinin acil klinigimizde degil de kardiyoloji
servisi veya koroner yogun bakim iinitesinde alinmis olmasi nedeniyle saatler konusundaki

olas1 kaymalar olabilecegi diisiiniilmektedir.

SCUBE-2, ii¢ farkli iiyeden olusan yeni, kiiciik ve evrimsel olarak korunmus bir
hlcre ylzey proteini ailesine aittir ve tanimlanma sirasina gore SCUBE-1, SCUBE-2 ve
SCUBE-3 olarak adlandirilmislardir. SCUBE duzeyi, enflamasyon ve hipoksi gibi
anjiyogenez ile iliskili mikro ¢evre altinda in vivo arttirilabilir. (15,16) Hem SCUBE-1 hem
de SCUBE-2 diizeylerinin endotel hiicrelerinde in vitro ortamda interleukin-1 beta ve tumor
necrosis factor (TNF) alfa tedavisinden sonra, in vivo ortamda ise lipopolisakkarit
enjeksiyonundan sonra azalmasi SCUBE gen ailesinin inflamatuar yanitta muhtemel
roliiniin oldugunu gostermektedir. (15) insanlarda, SCUBE-1 sadece endotelyal hiicrelerde
ve trombositlerde tespit edilirken, SCUBE-2, kardiyovaskiiler dokular da dahil olmak tizere
genis bir insan dokulari spektrumu iginde eksprese edilir. (15,17) Bu nedenle
kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynadig1 diisiiniilebilir. Hirowati Ali ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada fare karotis arterleri ligasyonu yapilarak insandaki ateroskleroz siirecinin
erken evre bulgusu olan diffiiz intimal kalinlagmaya benzer lezyonlar olusturulmus ve bu

lezyonlardan SCUBE-2 ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada farelere
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yiiksek yag icerikli diyet verilerek ateroskleroz olusturmalari tetiklenmis ve kontrol grubu

ile karsilagtirildiklarinda aortta SCUBE-2 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (18).

SCUBE-2’nin enflamasyon ve ateroskleroz siireglerinde rol oynadigini gosteren
bulgular bizi SCUBE-2’nin KAH ciddiyeti ile iligkisini arastirmaya sevk etmistir.
Caligmamizda yiiksek SYNTAX skor grubunda SCUBE-2 diizeylerinin diisiik SYNTAX
skor grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugunu tespit ettik.
472,9185 ng/L Uzerindeki SCUBE-2 diizeyleri yiiksek SYNTAX skorunu dolayisiyla da
daha ciddi KAH varligin1 %83,3 sensitivite ve %61,8 spesifite ile ongdrebilmektedir.

Turan ve arkadaglarinin 159 hastada non-alkolik yagli karaciger hastaligini
saptamada kullanilan NAFLD Fibroz Skoru (Non-alcoholic fatty liver disease fibrosis
score) ile SYNTAX skorunu karsilastirdigi ¢alismada NAFLD Fibroz skoru SYNTAX
skoru ile istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili bulunmus ve kardiyovaskiiler hastaliklar

acisindan yiiksek riskli hastalarin taramasinda kullanilabilecegi one stiriilmiistiir. (124)

Knudsen ve arkadaslarinin 213 hastada fosforilkoline karsi olusan immun globiilin
M antikorlar1 (Ig M anti-PC) ile SYNTAX skoru ve ¢ok damar hastaligini karsilastirdiklart
calismada ¢ok damar hastalig1 veya yiiksek SYNTAX skoruna sahip STEMI hastalarinda
IgM anti-PC diizeylerini anlamli sekilde diisiikk bulmuslar ancak uzun siireli takiplerde daha

kotii klinik sonuglarla iligkilendirememislerdir. (125)

Kose ve arkadaslarinin 221 stabil angina pektorisli hastada lenfosit-monosit orani
(LMR) ile SYNTAX skorunu karsilastirdig1 calismada ozellikle 32 ve tizeri SYNTAX
skoru olan hastalarda LMR’nin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugunu
gostermisler ve ucuz ve kolayca oOlgiilebilen bir laboratuvar testi olan LMR’nin KAH

varhigini ve yiiksek SYNTAX skorunu 6ngorebilecegini one siirmiislerdir. (126)

Kuyumcu ve arkadaglarinin 67 AMI hastasinda hipotalamusta melanokortin yoluyla
yemek alimini baskilayan yeni kesfedilen bir hormon olan Nesfatin-1 ile SYNTAX skoru
iliskisini karsilastirdiklar galismada Nesfatin-1 yiuksek SYNTAX skoru (>32) olan grupta
anlamli sekilde diisiik bulunmus ve AMI ciddiyeti ile nesfatin-1 konsantrasyonlarinin yakin

iliskili oldugu o6ne siirtilmiistiir. (127)
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Cerit ve arkadaglarinin 158 hastada serum vitamin D seviyesi ile SYNTAX skorunu
karsilastirdiklar1 ¢alismada ise serum vitamin D seviyesi ile yiiksek SYNTAX skoru iligkili
bulunmamastir. (122)

Cagdas ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢calismada ise PCI yapilan 344 hastada C-
reaktif protein ile Albiimin orani (CAR) ve SYNTAX skoru karsilastirilmis, SYNTAX
skoru 22 iizerinde olan grupta CAR, diisiik SYNTAX skorlu gruba gore anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmus, ilk bagvuru aninda alinan kan 6rneklerinden CAR hesaplanmasinin

KAH ciddiyetini 6ngérmede kullanigh bir parametre olabilecegi dne siiriilmistiir. (128)

AKS mortalitesi ve morbiditesi yiiksek ve tiim diinyay: etkileyen bir hastaliktir.
Koruyucu ve onleyici saglik hizmetlerinde tarama testleri 6nemli yer tutmaktadir. Bu
yuzden literatiirde KAH ciddiyetini 6ngérmeyi amaclayan bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Ancak
serum SCUBE-2 diizeyi ile SYNTAX skoru iligkisini arastiran ¢alisma bizim yaptigimiz
literatiir taramasinda karsimiza ¢ikmamuistir. Literatiirde bu konuda yapilan ilk ¢calisma olma
ihtimaline sahip bu ¢alisma gelecekte yapilacak ¢aligsmalara 151k tutma ve KAH ciddiyetini

ongdrmede kullanilabilecek bir tarama testi olusturma adina umut vericidir.

Iyi gelismis koroner kollateral dolasimi olan hastalarda tikali koroner arterin
besledigi alana kollateraller aracilig1 ile kan akimi1 saglanacagindan miyokart hasarinin daha
az olmasi ihtimali mevcuttur. Gelismis kollateral dolasimi mevcudiyetinin AMI’de
miyokardiyal nekroz ve kalp yetmezligi gelisimi i¢in koruyucu oldugu gosterilmistir. (110)
Kollateral dolasimin gelismedigi hastalarda ise AMI sirasinda miyokard hasarindan gerekli
korunmanin saglanamadigi goriilmiistiir. (111) Tam tikali koroner arteri ve gelismis
kollateral dolagimi olan olgularda, kollateral dolasimi gelismemis hastalara gére LV
kasilma giicii daha iyi, EF daha yiiksek, LV end diyastolik basinci daha diisiik, iskemik

miyokarttaki hareket kusuru daha sinirl bulunmustur. (112)

Onceden mevcut Kollateraller normalde kapali ve nonfonksiyoneldir ¢lnkii
baglantili olduklar1 arterler arasinda basing gradiyenti yoktur. Koroner okliizyon sonrasi
distal basing diigmesine bagli mevcut kollateraller agilir. Ancak obstriiktif olmayan KAH'T
veya koroner arterleri normal hastalarin %30'a varan bdliimiinde bazi kollateraller
tanimlanabilmektedir. (109) Rentrop ve arkadaslarinin 16 hasta ile yaptig1 bir ¢aligmada

koroner anjiyografi esnasinda balon sisirilerek yapay tam tikaniklik olusturulmus ve
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oncesindeki ve sonrasindaki kollateral damarlanma karsilastirilmigtir. Total okliizyon
oncesi 16 hastanin 9’unda herhangi bir kollateral dolum goriilmezken kalan 7 hastada
Rentrop grade 1 kollateral dolum oldugu gosterilmistir. Total okliizyon sonrasi ise 8 hastada
1 grade, 5 hastada 2 grade, 2 hastada 3 grade olmak tizere 16 hastanin 15’inde kollateral
dolumun arttig1 gosterilmistir. (129) Bu calisma ortaya koymaktadir ki kollateral damarlarin
tam randimanli ¢alisabilmesi i¢in baglandiklar1 arterler arasinda basing gradiyenti olmasi
gerekir. Bu gradiyent tam okliizyon esnasinda maksimum seviyeye ulagsmaktadir. Tam
okliizyon olmadigi durumlarda mevcut kollateral damarlarin Rentrop evrelemeleri

olugundan daha diisiik saptanabilir.

Koroner arter okliizyonlarinin derecesi ile ilgili kollateral damarlarin anjiyografik
goriiniirliigii arasindaki muhtemel iliski nedeniyle literatiirde karsilastigimiz iyi kollateral
dolagim-kotii kollateral dolasim gruplamasindan farkli olarak biz ¢alismamizda Rentrop O
olan hastalar1 -kollateral akim yok-, Rentrop 1-2-3 olan hastalari ise -kollateral akim var-
olarak 2 gruba ayirdik. Bu sekilde SCUBE-2 diizeyinin koroner kollateral dolagim varlig
ile iligkisini arastirmay1 hedefledik. Bu 2 grup arasinda yas, cinsiyet, bagvuru sikayeti, tani,
tam kan ve biyokimya parametreleri, lipit profili ve 0-4-8. Saat troponin T duzeyleri

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Literatiire baktigimizda Gok ve arkadaglarinin yaptigi iskemi-modifiye albimin ve
iyi koroner kollateral dolasim iliskisinin arastirildigi 95 hastalik ¢alismada iyi ve koti
kollateral dolasim gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, tam kan ve lipit profili diizeyleri
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark olmadigi, Kiziltung ve arkadaslarinin yaptigi
serum sfingozin 1 fosfat diizeyi ile koroner kollateral dolagimin karsilagtirildigr 140 hastalik
caligmada ise iyi ve kotii kollateral dolasim gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel anlamli fark mevcut iken tam kan, biyokimya ve lipit profili
karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamli fark mevcut olmadigi gésterilmistir. (130,131)
Daha genis popiilasyonlarda yapilacak ¢ok merkezli ¢alismalar bu konuda daha net fikir

verebilir kanaatindeyiz.

Yuh-Charn Lin ve arkadaslart fareler {izerinde yaptiklart ¢aligmada hipoksinin
indiikledigi HIF-1o (Hypoxia-inducible factor-la)’nin endotel hiicre yilizeyinde SCUBE-
2’yi upregiile ettigini, SCUBE-2"nin de VEGFR2 (Vascular endothelial growth factor
receptor 2) ile ko-reseptor fonksiyonuyla dogrudan etkilesime gegerek VEGF’in (Vascular
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endothelial growth factor) reseptoriine baglanmasini ve VEGF aracili sinyal iletimini
kolaylagtirdigini, bdylece eriskin anjiyogenezinde kritik bir role sahip oldugunu
gostermistir. (19) Yuh-Charn Lin ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢alismada ise SCUBE-
2 mMRNA ve proteininin SCUBE-1 ve 3’ten farkli olarak insan endotel hiicresinde hipoksik
durumlarda HIF-1a ile indiiklenebilir olmasindan yola ¢ikilarak birgok kanser turunin
intratimoral hipoksik alanlar icermesi nedeniyle SCUBE-2’nin bu hipoksik alanlardaki
endotel hicrelerinde in-vivo upregile edilip edilmedigi arastirilmistir. Sonug olarak
SCUBE-2’nin gercekten de bir¢ok insan karsinomlarinda komsu normal dokulara kiyasla
yiikksek diizeyde eksprese edildigini, bu yiizden de endotelyal SCUBE-2’nin timor

anjiyogenezinde dnemli bir role sahip olabilecegini 6ne slirmiislerdir. (132)

Yu Fei ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada VEGF-A (Vascular endothelial growth
factor A) inhibisyonu ile anti anjiyogenik etki gosteren Mikro RNA-503 (miR-503) ile
KKD iligkisi arastirilmis; plazma VEGF-A diizeyinin iyi kollateral dolasim1 olan grupta
anlamli sekilde yiiksek oldugu ve plazma miR-503 diizeyinin iyi kollateral dolasimi olan
grupta anlaml sekilde diisiik saptandigi gosterilmistir. miR-503’iin KKD’yi 6ngdrmede
VEGF-A’ya gore daha giiclii oldugu ancak sensitivite ve spesifitesinin (sirasiyla %72,4 ve
%60,9) yeterince yiikksek olmamasi nedeniyle KKD i¢in prognozu tahmin etmede ek bir

biyomarker olabilecegi 6ne siiriilmistiir. (133)

Sincer ve arkadaglar1 stabil anjina pektoris nedeniyle koroner anjiyografi yapilan
306 hastada MPV (ortalama trombosit hacmi), MPV-trombosit oran1 (MPR) ve eritrosit
dagilim genisligi (RDW) ile KKD’yi karsilastirmis; MPV, MPR ve RDW diizeyleri yetersiz
KKD olan grupta anlamli derecede yiiksek bulunmustur. MPV ve RDW Rentrop siniflamasi
ile anlaml1 derecede iligkili bulunurken MPR iliskili bulunmamuistir. 9,95 fI’nin {izerindeki
MPV degerlerinin %71 sensitivite ve %70 spesifite ile yetersiz KKD’yi ongorebildigini;
%14,3’1in lizerindeki RDW degerlerinin ise %71 sensitivite ve %53 spesifite ile yeterli

KKD’yi dngorebilecegi gosterilmistir. (134)

Biz calismamizda SCUBE-2’nin anjiyogenezdeki roliinden yola ¢ikarak koroner
kollateral damarlanmasi olan hastalarda diizeyinin artacagini diisiindik. Kollateral akim var
ve yok gruplar arasinda SCUBE-2 diizeyleri karsilastirildiginda kollateral akim var olan

grupta SCUBE-2 duzeylerini kollateral akim olmayan gruba gore istatistiksel anlamli
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olacak sekilde yiiksek bulduk. 72,0265 ng/L Uzerindeki SCUBE-2 diizeyleri koroner
kollateral akim varligin1 %87,9 sensitivite ve %66,7 spesifite ile dngorebilmektedir.

Kiziltung ve arkadaslariin 140 hastada serum sfingozin-1 fosfat diizeyi ile KKD
varliginin iligkisini arastirdiklar ¢alismada serum sfingozin-1 fosfat diizeyinin KKD olan

grupta anlamli sekilde yiiksek saptandigi gosterilmistir. (131)

Liu ve arkadaglarinin 346 hastada TG-HDL orani ile KKD’yi karsilastirdiklari
calismada TG/HDL oraninin 6zellikle yasli popiilasyonda koti KKD’yi 6ngdrmede

bagimsiz risk faktorii oldugunu 6ne siirmiiglerdir. (135)

Gok ve arkadaglarinin 95 hastada iskemi-modifiye albimin (IMA) ve iyi koroner
kollateral dolagim iliskisini arastirdigi ¢alismada IMA diizeyinin iyi KKD olan grupta
anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterilmig, IMA diizeyinin iyi KKD’yi dngérmede kolay

ve kullanisl bir belirteg olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. (130)

Koroner kollateral dolasim varliginin AKS’de daha iyi prognozla iligkili olmasi ve
Ozellikle tam ve tama yakin okliizyonlarda miyokardiyal perfiizyonun yalnizca kollateraller
araciliiyla saglanabilmesi nedeniyle KKD’yi 6ngérmeyi saglayacak belirte¢ bulmak adina
literatiirde bircok c¢aligma mevcuttur. Ancak yaptigimiz literatiir taramasinda Serum
SCUBE-2 diizeyi ile koroner kollateral dolagim iliskisini arastiran bir calismaya
rastlamadik. Literatiirde bu konuda yapilan ilk ¢alisma olma ihtimali bulunan bu ¢alisma
gelecekte yapilacak caligmalara 151k tutma ve KKD’yi tahmin etmek i¢in kullanilabilecek

bir belirte¢ olma adina umut vermektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda serum SCUBE-2 diizeyi KAH ciddiyetini gosteren SYNTAX skoru
ile karsilastirildiginda yiiksek SYNTAX skoru olan grupta diisiik SYNTAX skorlu gruba
gore istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Serum SCUBE-2 diizeyi ayrica koroner kollateral damarlanma olan grupta olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Hem SYNTAX skor gruplarn arasinda hem de kollateral akim var-yok gruplar
arasinda bagimsiz degisken olarak karsilastirilan yas, cinsiyet, tani, basvuru sikayeti, tam
kan parametreleri, biyokimya parametreleri, lipit profili, 0-4-8. Saat troponin T dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak bu ¢aligsma ile serum SCUBE-2 diizeyinin hem KAH ciddiyetini hem
de KKD varligim1 ongérmede rol oynayabilecegi hakkinda veriler elde edilmistir.
Yaptigimiz literatlir taramasinda bu iligkinin arastirilmis oldugu bir ¢alismaya rastlamadik.
Serum SCUBE-2 duizeyinin KAH ciddiyetini ve KKD varligini saptamak amaciyla ileride
bir biyomarker olarak kullanilabilecegi diislincesindeyiz. Bunun yani sira koroner kollateral
dolasimi indiikleme ihtimali olan SCUBE-2 potansiyel tedavi yéntemi olma konusunda da
umut vermektedir. Bu calismada elde edilen verilerin gelecekte yapilacak ¢alismalara 151k

tutacagi kanaatindeyiz.
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7. SINIRLILIKLAR

1. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi en énemli sinirlilik olarak 6n plana
cikmaktadir. SCUBE-2 ile KAH ve KKD iligkisini daha net degerlendirebilmek adina
daha genis popiilasyonla yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

2. Calismay yaptigimiz Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Acil Tip Klinigi
lokalizasyonu itibari ile sehir merkezine uzak olmasi nedeniyle gerek ayaktan gerek ise
112 Acil Saglik Hizmetleri Ambulanslar ile hasta ulasimi, sehir merkezinde yer alan
iki devlet hastanesine oranla daha zor olmakta, bu durum da bu ¢alisma 6zelinde STEMI
hastalarinin klinigimize basvurusunu sinirlamaktadir. Bu tarz smirhiliklarin 6niine
gecebilmek adina gelecekte yapilacak ¢aligmalarin ¢ok merkezli olarak dizayn edilmesi
daha mantikli olacaktir.

3. Calismaya katilan hastalarin komorbid hastaliklari, anti hiperlipidemik ilaclar basta
olmak Uzere kullandig ilaglar sorgulanmamis olup, gelecekte yapilacak ¢aligmalarin bu
hususta daha ayrintili dizayn edilmesi daha dogru sonuglar elde edilmesini
saglayacaktir.

4. Literatiirde yer alan KAH veya KKD ile iliskili faktorlerin arastirildigi benzer
caligmalarda SYNTAX skorlamasi veya Rentrop smiflamasi 2 veya 3 kardiyoloji
uzmani tarafindan yapilmis olup, bizim caligmamizda tiim hastalarin SYNTAX
skorlamas1 ve Rentrop simniflamasi tek kardiyoloji uzmani tarafindan yapilmistir.
Ozellikle KKD degerlendirilmesi gorsel olarak ve semi kantitatif bir yontem olan
Rentrop siniflamasi ile belirlendiginden hekim tecriibesinin sonuglari etkileme ihtimali
bulunmaktadir. Gelecekte yapilacak ¢aligmalarda birden fazla kardiyoloji uzmanindan
gorlis almmast ve Rentrop simiflamasina ek olarak kollateral akim indeksi

kullanilmasinin daha dogru sonuglar verecegi kanaatindeyiz.
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