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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACC/AHA: Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Cemiyeti
AMI: Akut miyokard infarktiisii

AKS: Akut koroner sendrom

CCS: Kanada kalp cemiyeti siniflamasi
CK: Kreatin kinaz

CK-MB: Kreatin kinaz-MB

DM: Diyabetes mellitus

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyogram

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

FPA: Aminopeptid A

FPB: Fibrinopeptid B

GMP: Guanozin monofosfat

HL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

IL-1: interlokin—1

IL—6: interl6kin—6

KAH: Koroner arter hastalig1

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

Mi: Miyokard infarktiisii

NO: Nitrik oksit

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitorii—1
PF 1+2: Protrombin fragman 1+2

PGI,. Prostoglandin I,

TAT: Trombin-antitrombin III kompleks
TIMI: Miyokard infarktiisiinde tromboliz
Tn T: Troponin T

Tn L:Troponin I



1. GIRIS VE AMAC

Akut miyokard iskemisi sonucu gelisen kararsiz angina, ST-segment yiikselmeli
veya yiikselmesiz miyokard infarktiisii (MI) ve ani kardiyak 6liimden olusan klinik
tablo akut koroner sendrom (AKS) olarak tanimlanir (1). AKS, klinik, tedavi ve
prognoz agisinda farklilik gosterir. Basvuru anindaki elektrokardiyografideki (EKG)
ST segment degisikligine gore ST-segment yilikselmeli veya ST-segment
yiikselmesiz AKS olarak ikiye ayrilir. Ancak, ayni fizyopatolojik siireci paylasirlar.
Ortak patofizyolojik olay hassas aterosklerotik plagin yirtilmasi ve takiben trombiis
gelismesidir (2). Plak riiptiiriine, tromboz, vazokonstriksiyon, mikroembolizasyon ve
inflamasyon eslik edebilir. Aterosklerotik plaklarda fibroz basligin mekanik olarak
rliptiirii ve plagi orten endotelin yiizeyel erozyonu koroner arterde trombozu uyarir.
Koroner trombiislerin %75°1 plak riiptiirii ile olusurken, kalan %25°1 plak erozyonu
ile olusur (3). AKS’ye yol acan plaklarin, ticte ikisinde darlik %50’nin altindadir (2).

Yirtilan plagin icerigi, yirtik miktari, lokal hemodinamik ve koagiilasyon durumu
gibi faktorler, trombiis tarafindan damarin tam veya kismen tikanmasinda etkili
olabilirler (4).

Trombotik sistemin aktivasyonu ile olusan trombiis biiyiiyerek koroner kan
akimmi  kisitlar veya tamamen engelleyebilir. Ote yandan, fibrinolitik sistemin
aktivasyonu sonucu, trombiis eriyerek koroner kan akimi tekrar saglanir (4). AKS
patofizyolojisinde trombotik ve fibrinolitik sistemin oOnemli bir yeri oldugu
bilinmektedir. Hem kararsiz angina hem de ST-segment yiikselmeli ve ST-segment
yiikselmesiz MI hastalarinda prokoagiilan aktivitede artis veya fibrinolitik sistemde
bozuklugun, trombiisliin organizasyonu veya liimeni tam tikar hale gelmesinde
onemli rolii oldugunu gosteren veriler mevcuttur (5—11). ST-segment yiikselmesiz
AKS tablosundan sorumlu arterdeki lezyon kritikligi ile fibrinolitik ve trombotik
faktorlerin iliskisi yeterince acik degildir. Bu calismada, hastaneye yatirilan ST
yiikselmesiz AKS hastalarinda, koroner anjiografide tespit edilen sorumlu lezyon
kritikligi ile trombotik ve fibrinolitik parametreler arasinda iliski olup olmadigini
arastirmay1 amacladik. Boyle bir iliski varligi, tedaviyi yonlendirmede yardimeci

olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Akut miyokard iskemisine bagli gelisen klinik tablolarm timii AKS olarak
tanimlanir. Bu klinik tablo, kararsiz angina, ST-segment yiikselmesi olan ve olmayan
Mi’1 igerir (Sekil 1) (1). Basvuru EKG’sinde ST-segmentine gore, ST-segment
yiikselmesi olan ve olmayan AKS olarak iki grupta incelenir. ST-segment
yiikselmesi olan AKS hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda Q dalgali, daha azinda Q
dalgasiz MI gelisir. ST-segment yiikselmesi olmayan AKS, kararsiz angina ve ST
segment yiikselmesiz Mi’dan olusur. Bu iki klinik durum kardiyak enzim yiiksekligi
ile birbirinden ayrilabilir. Kardiyak enzimlerde anlamli yiikselme olursa ST-segment
yiikselmesiz Mi denir. ST-segment yiikselmesi olmayan MI hastalarmnin biiyiik bir
kisminda, Q dalgasi gelismezken az bir kismida Q dalgali Mi gelisebilir (12).

Akut koroner sendrom 6nemli bir saglik sorunudur. Avrupa’da yillik hastaneye
yatiglarin biiylik bir kismin1 AKS olusturmaktadir (13). Amerika’da her y1l yaklagik
1.3 milyon kisi ST segment yiikselmesiz AKS tanisi ile hastanelere yatirilmaktadir
(14). Bir calismada ST yiikselmesiz AKS’ye bagli 6 aylik mortalitenin %7.3 ve
hastane mortalitesinin %1.8 oldugu gozlenmistir. Bu hastalarin %30’unda ilk 6 ayda

oliim, MI veya refrakter angina gelisebilir (15).

Akut Koroner Sendrom

T

ST segment yiikselmesi yok ST segment yiikselmesi var

|

ST yiikselmesiz Mi
Kararsiz angina
Q dalgasiz MI Q dalgali Mi

Sekil 1. Akut koroner sendromlarin bagvuru EKG’sine gore siiflandirilmasi



2.1. Fizyopatoloji

Anjiyografik ve anjiyoskopik caligmalardaki AKS’de ortak patofizyoloji
hassas aterosklerotik plagin yirtilmasi ve iizerinde trombiis gelismesidir (2).
Ateroskleroz, risk faktorlerinin de etkisi ile ¢ocukluk yillarindan itibaren gelisir.
Yillarca semptom vermeden ilerler. Semptomlar aterom plagimin biiyiiyiip limende
kan akimim1 engellemesi veya plagin yirtilip trombiis gelisimiyle akimin
engellenmesi ile ortaya ¢ikar. Plak riiptiirii veya erozyonu sonucu farkli derecelerde
trombiis gelismesi ile AKS gelisir. Yirtilan plagin igerigi, yirtik miktari, lokal
hemodinamik ve koagiilasyon durumu ve uygulanan tedavi, damarin trombiis
tarafindan tam veya kismen tikanmasinda etkili olabilirler (4-11,16—-18). Bdylece
kararsiz angina, ST-segment yiikselmesi olan veya olmayan MI gelisebilir.

Siirekli ST-segment yiikselmesi genellikle, koroner arterdeki akut tam tikanmay1
yansitmaktadir. Etkilenen miyokard sahasinda nekroz gelisir. Bu durum transmural
veya ST segment yiikselmesi olan MI olarak adlandirilir. Bu tiir vakalarin
tedavisinde fibrinolitik tedavi veya primer anjiyoplasti ile hizli, tam ve kalici
rekanalizasyon saglanmas1 amaglanir (13).

Trombiisiin koroner arteri tam tikamadigi ve trombiis i¢indeki fibrin yapisinin
daha az oldugu durumlarda, klinik olarak kararsiz angina veya ST-segment
yiikselmesi olmayan MI gelisir (13).

2.1.1. Ateroskleroz

Hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilara maruz kalma sonucunda ilk
saptanan degisiklikler, subendotelyal intimada serum lipidlerinin ve endotel
yilizeyinde 16kosit adezyon molekiillerinin goriilmesidir. Plazmada diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) diizeyleri yiikseldiginde ¢ok miktarda LDL partikiilii endotelden
gecerek intimaya girer ve burada birikir. Bu bolgede mikrodamarlar yetersiz oldugu
icin lipoprotein partikiillerinin intimadan temizlenmesi smirhidir. Intimadaki
proteoglikanlara baglanan lipoprotein partikiilleri yakalanir ve bulunduklar1 yerde
uzun siire alikonulurlar. Proteoglikanlara bagli lipoprotein partikiilleri oksidasyon
veya diger kimyasal modifikasyonlara maruz kalir ve bu siire¢ ¢ogu arastirmaci
tarafindan erken aterosklerozun énemli bir bileseni olarak kabul edilir (19-21).

Ateroskleroz, arter intimasinda baglayan liimenin tikanmasina kadar uzanan

bir siireci igeren kronik ilerleyici bir durumdur (22). Aterosklerotik siire¢, tim



vaskiiler yatagi etkiler. Ateroskleroz, orta ve biiyiikk capli arterlerde endotel
disfonksiyonu ile baslar. Daha sonra, intima ve media tabakasinda aterosklerotik plak
gelisir. Aterosklerotik plaktaki akut degisiklikler (aterotromboz) ile ateroskleroz,
Olimle sonuclanabilen klinik hastaliklara dontigebilir. Aterosklerotik plagin
yirtilmasi, endotel fonksiyonlarin bozulmasi, inflamasyon ve bazi maddelerin
(adhezyon molekiilleri, sitokinler, biiylime faktorleri) salinimi sonucu trombiis
gelisebilir. Akut iskemik olaylarin altinda yatan bu olaylar dizisi, ateroskleroz ve
tromboz siireclerinin birbirleri ile siki iligkilerinden dolay1 aterotromboz olarak
adlandirilir (23).

2.1.1.1. Ateroskleroz Lezyonlar:

2.1.1.1.2. Yagh Cizgi

On yasindaki ¢ocuklarda bile goriilebilir. Aterosklerozun en erken lezyonu
yagh ¢izgilerdir. Makroskopik olarak damar liimeninde sar1 alanlar olarak goriiliirler.
Arter liimeninde daralmaya yol agmazlar. Bu goriintli endotel altinda birikmis olan,
icleri lipid dolu kopiik hiicrelerinden kaynaklanir. Bu evrede lipidlerin lezyona girisi
ve c¢ikist arasinda dinamik bir denge vardir. Denge lipid girisi lehine artarsa
ateroskleroz lezyonlari sonraki evrelere ilerler (24).

2.1.1.1.3. Kararh (Stabil) Aterosklerotik Plak

Aterom plaginin kararli olarak adlandirilmasi, komplike olma olasiliginin
diisiik oldugunu ifade eder. Plak, arter limenine dogru biiylir ve liimeni daraltir. Bu
lezyonda en dista endotel hiicreleri, altinda diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve T-
lenfositler bulunur. Bu evrede media tabakasindan intimaya gocen diiz kas hiicreleri
plagin basligini olusturur. Diiz kas hiicreleri, ¢ogalarak, kollajen salinimini arttirarak
plagin mekanik giiclinii arttirirlar. Boylece plagin kararli halde kalmasini saglarlar
(25).

Kararli plagin yapisal 6zellikleri; fibroz baslik kalinlig1 plagin her bolgesinde
esittir (bu 6zellik, mekanik travmalara direnme yetenegi kazandirir, plaktaki gerilme
stresini azaltir), fibroz baslik diiz kas hiicresi ve kollajenden zengindir, lipit icerigi,
toplam plak igeriginin %40’ indan azini olusturur ve inflamatuar hiicre (makrofaj, T-

lenfosit) sayis1 azdir (26,27).



2.1.1.1.4. Kararsiz (Vulnerable) Aterosklerotik Plak

Komplikasyon riski yiiksek plaklar kararsiz plak olarak nitelendirilir. Kararsiz
plagin yapisal ozellikleri; diiz kas hiicresi ve kollajen igerigi azalmis ince fibroz
baslik, fibroz baglik iizerindeki c¢evresel duvar stresinde artma, lipit igerik, toplam
plak iceriginin %40’indan fazlasin1 olusturur ve inflamasyon hiicrelerinin sayisi
fazladir (26,27).

Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini olustururlar.
AKS’ye neden olan plaklarin %80-90’1 kararsiz plaklardir. Aterosklerotik plaklar
komplike oldugunda AKS’ye neden olabilecegi gibi sessiz de kalabilir (24).

Plak iizerindeki endotelin hasar1 veya erozyonu ile subendoteliyal doku kan
ile temasa gecer. Subendoteliyal doku, Faktdr VII ve lipoprotein (a)’dan zengin
olmasi nedeni ile trombojeniktir. Olusan trombiis arter liimenini tam veya kismen
tikayarak AKS’a yol acar (23,24,28).

2.1.1.2. Tromboz

Tromboz, plak erozyonu veya riiptiirii sonucu gelisir. Arterdeki darligin
ciddiyetini degistirebilir, tam veya kismi tikanikliga yol agabilir. Riiptiire olan
plaktaki lipitten zengin ¢ekirdek, biiylik oranda trombojeniktir. Yiiksek oranda doku
faktori icerir (13).

Hiperkolesterolemi, artmis fibrinojen, bozulmus fibrinoliz ve infeksiyon
trombus olusumuna katkida bulunmaktadir (13). AKS’de trombiis trombositten
zengin (beyaz) veya fibrinden zengin (kirmizi) olabilir. ST-segment yiikselmesiz
AKS hastalarinda trombiis, trombositten zengindir. Gegici olarak koroner akim
tamamen kesilebilir. Iskeminin siddeti ve siiresine bagl olarak, miyokard nekrozu
gelisebilir (ST segment yiikselmesiz Mi) veya gelismeyebilir (kararsiz angina) (29).

ST yiikselmesi olmayan AKS hastalarinda yapilan patolojik calismalarda soz
konusu damarin besledigi miyokartta nekroz alanlar1 saptanmistir. Bu nekrozun
trombiis embolizasyonu ile gelistigi 6ne siiriilmiistiir (2,30,31).

2.2.Akut Koroner Sendrom Tipleri

Bagvuru EKG’sindeki ST-segment degisikligine gore, AKS iki gruba ayrilir;
ST-segment yiikselmesi olan veya olmayan AKS (sekil 1) (1).



2.2.1. ST Segment Yiikselmesi Olan Akut Koroner Sendrom

ST-segment yiikselmesi olan Mi’de tikayic1 ve siirekli tromboz hakimdir.
Siirekli ST-segment yiikselmesi genellikle koroner arterde akut total tikanikligi
yansitmaktadir. Koroner arterin tam tikanmasindan 15-30 dakika sonra miyokard
nekrozu gelismeye baslar. Miyokard nekrozu, subendokardiyumdan subepikarda
dogru yayilir (32). Koroner trombozisde, baslangigta okliizyon trombosit
kiimelenmesine baghdir. Daha sonra, fibrin erken donemde trombosit tikacin
saglamlagmasi i¢in dnemli rol oynar (33). Fibrinolitik tedavi veya primer anjiyoplasti
ile hizli, tam ve kalic1 rekanalizasyon saglanmasi hedeflenir.

2.2.2. ST Segment Yiikselmesi Olmayan Akut Koroner Sendrom

AKS klinigi olup, siirekli ST-segment yiikselmesi olmayan hastalar, kararsiz
angina ve ST segment yiikselmesi olmayan MI hastalari olarak iki gruba ayrilirlar.
Patofizyolojileri, klinik tablolar1 ve tedavi yaklasimlari benzer oldugu i¢in birlikte
degerlendirilirler.

ST yiikselmesiz AKS’den sorumlu lezyon, siklikla yirtilmis veya erozyona
ugramis plak i¢inde tam tikaniklifa yol agmayan trombositten zengin, beyaz
trombiistiir (34). EKG’de ST-segment ¢okmesi, gegici ST segment yiikselmesi (<20
dk) veya T dalga degisiklikleri goriilebilir. Kararsiz angina veya ST-segment
yiikselmesiz MI’li hastalarda 6liim veya reinfarktiis riski ilk 30 giin i¢inde yaklasik
%10’dur. ST-segment yiikselmesi olmayan AKS’1i hastalarin yaklasik % 35-50’sinde
medikal tedaviye ragmen tekrarlayan iskemik olaylar goriilebilir (34-36).

Kararsiz angina, kararli angina ve MI arasinda bulunan bir sendromu
tammlar. Gogiis agrisi, EKG ve kalp enzimleri ile MI tanismin dislanmasi temeline
dayali olarak konulan klinik bir tanmidir. Kararsiz angina, 20 dakikadan uzun siiren
istirahat anginasi, son iki ay igerisinde baslayan ciddi egzersiz anginasi veya var olan
stabil anginanin son zamanlarda siddetinin artmas1 seklinde ortaya ¢ikabilir (13).

ST-segment yiikselmesiz AKS hastalarinda, troponin ve/veya kreatinin kinaz
(CK)-MB gibi kardiyak enzim seviyelerine bakilarak kararsiz angina ya da ST
segment yiikselmesi olmayan MI tanis1 konur. ST segment yiikselmesiz Mi’de
kararsiz anginanin aksine okliizyon siiresi daha uzun ve kardiyak enzimler anlaml
olarak yiiksektir. Hastalarin biiyiik kisminda Q dalgasi gelismez. Ancak vakalarin

%?2 ile %15’inde Q dalgas1 gelisebilir (1,37). Kardiyak troponin T veya troponin I



daha duyarli ve spesifik miyokardiyal nekroz gostergeleridir. AKS distiniilen
hastalarda az miktarda nekroz normal veya normalin {ist sinirlarinda saptanan CK
veya CK-MB degerleri ile saptanamamaktadir. CK-MB artis1 olmaksizin kardiyak
troponinlerde artis gézlenmesi ‘minimal miyokardiyal hasar’ olarak adlandirilmistir.
Bu kavram klinik olarak onemlidir, ¢iinkii klinik sonug¢ ve tedavi se¢iminde pratik
Ooneme sahiptir (13).

Braunwald ve arkadaslar1 tarafindan, faydali oldugu klinik olarak kanitlanmig
kararsiz angina siiflandirmast gelistirilmistir  (38,39). Bu smiflandirma,
semptomlarin siddetine, kararsiz anginanin ortaya ¢iktig1 klinik durumlara ve tedavi
esasina dayanir. Troponin seviyelerini icerecek sekilde giincellestirilmistir (40).

Tablo 1. Kararsiz angina’da Braunwald Siniflandirmasi (38—41).

1. Siddetine gore

a) Sinif [: Yeni baslayan siddetli angina veya akselere angina, istirahat agrist yok

b) Sinif II: Son 1 ay i¢inde istirahat anginasi var, ancak son 48 saat i¢inde agr1 yok

¢) Sinif III: Son 48 saat i¢inde olan istirahat halinde angina

2. Klinik duruma gore

a) A (Sekonder angina): Miyokard iskemisine yol agan ekstrakardiyak durumlar mevcut
b) B (Primer angina): Miyokard iskemisine yol acan ekstrakardiyak durumlar yok

¢) C (Postinfarkt anjina): Akut MI sonras1 24 saat ile 2 hafta i¢cinde gelisen angina

3. Tedavi yogunluguna gore

a) Kronik kararli angina i¢in tedavi almayan veya minimal tedavi alanlarda goriilen
angina

b) Kronik kararli angina i¢in standart tedavi alirken olusan angina

¢) Intravendz nitrat dahil maksimal anti-isemik tedaviye ragmen agrisi olanlar

4. EKG degisiklerine gore

Agrn sirasinda gegici ST-T degisikligi olanlar ve olmayanlar.

5. Troponin degerlerine gore oliim/infarktiis riski tahmini

Braunwald siniflamasina gore Klas III B sinifinda olan hastalarda;

a) Troponin negatif ise 24 saat iginde <%1, 30 giin i¢inde <%?2, 6 ay iginde <%5

b) Troponin pozitif ise 24 saat i¢inde %S5, 30 giin icinde %15-20, 6 ay icinde %25

olum/infarktis riski vardir.




2.2.3. Elektrokardiyogram

Istirahatte cekilen EKG, AKS’dan stiphelenilen hastalarin
degerlendirilmesinde dnemlidir. Hastanin semptomatik oldugunda alinan EKG’nin,
semptomlar gerilediginde veya kayboldugunda tekrarlanarak kiyaslanmasi 6nemlidir.
ST segment ve T dalga degisiklikleri en giivenilir EKG gostergeleridir (42,43). 1ki
veya daha fazla komsu derivasyonda 1 mm ve lizeri ST segment depresyonu ve R
dalgasinin dominant oldugu derivasyonlarda 1 mm’den daha fazla T dalga negatifligi
klinik olarak giiclii sekilde AKS’u diisiindiiriir (13). Amerikan kilavuzuna gore 0.5
mm ve lizeri ST depresyonu anlamli kabul edilmektedir (44). Normal EKG, AKS
olasiligin1 ortadan kaldirmaz. Bazi ¢alismalarda, gogiis agrisiyla basvuran ve acil
servisten taburcu edilen normal EKG’li hastalarm %5’inde kararsiz angina veya MI
gelistigi gosterilmistir (45,46). Gegici ST segment yilikselmesi AKS’larda, 6zellikle
prinzmetal anginada goriilebilir (13).

2.2.4.Miyokardiyal Hasarin Biyokimyasal Belirtecleri

Miyokard infarktiisii tanisi, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan
Kardiyoloji Koleji’nin (ACC) son ortak raporuna gore, biyokimyasal belirteclerden
CK-MB ve/veya Troponin T veya I yiiksekligine ilaveten miyokardiyal iskemi ile
uyumlu belirtilerin varlig1 (6zellikle angina pektoris) ile konabilir (1).

Miyosit hasar1 olustugunda, membran biitlinliigli kaybolur ve hiicre ici
makromolekiiller intersisyuma, daha sonra da mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile
dolagima gegerler (47).

2.2.4.1. Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir
proteindir. Hasarli miyokard hiicrelerinden hizla salinir ve siiratle bobrekten atilir.
Miyokard hasarin1 takiben en hizli yiikselen belirtectir (30. dakika ile 2 saat).
Miyoglobin 12-18 saat silireyle serumda kalabilir. Kalbe 6zgii degildir, iskelet
kasinda da yiiksek miktarda bulundugundan, akut MI tamisinda sinirh rolii vardir.
Akut Mi sirasinda hizla yiikselmesi dolayisiyla, infarktiisiin erken tanisinda ve
reinfarktiiste hala 6nemini korumaktadir (48-50).

2.2.4.3. Kreatin Kinaz

Kreatin kinaz’in, B ve M zincirlerinden olusan {i¢ izoenzimi vardir: CK-MM,

CK-MB, CK-BB. Iskelet kaslari, baskin olarak MM formu icermekle beraber %1-2



oraninda MB formunu da igerir. CK-MB, akut MI sonras1 yaklasik 2 ile 4. saatte
salinmaya baslar, 24. saatte pik yapar ve 36-72 saat sonra normale doner. CK-MB
molekiiliininde iki izoformu vardir. Baz1 ¢alismalarda, CK-MB; (serum tipi)/CK-
MB, (doku tipi) oraninin, erken tanida etkinligi gosterilmistir. CK-MB;’nin 1
IU/L’den biiyiik olmas1 veya CKMB,/CK-MB;>1.5 olmas1 Mi teshisinde duyarlilig
arttirmistir (51,52). Maraton kosucularinda, kronik miyopatilerde, kronik renal
yetersizlikte ve hipotiroidizmde CK-MB yiiksek tespit edilebilir. CKMB/total CK
aktivitesinin %5’den fazla olmasi yiikselmis CK-MB’nin miyokardiyal kaynakli
oldugunu gosterir.

2.2.4.4. Kardiyak Troponinler

Troponinler, iskelet ve kalp kasinda aktin ve myozin arasindaki iligkiyi
diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponinlerin {i¢ alt grubu vardir: Troponin I,
troponin T ve troponin C (52). Kardiyak troponinler, miyosit i¢inde iki havuzda
bulunurlar. Sitozolde serbest olarak bulunan troponinler, miyokard hasarini izleyen
donemde salinirlar. Sitozolde bulunan troponinler total troponinlerin %3-5’ini
olusturur. Bu yiizden erken donemde plazmaya gegen troponin miktar1 da azdir. Oysa
kontraktil yapiya yapisik durumda bulunan troponinler, daha fazladir ve ¢ok daha
yavas olarak plazmaya birakilirlar. Bu ikinci havuz nedeniyle, miyosit hasarindan
sonra troponin diizeyleri uzun stire yiiksek kalir (53).

Kardiyak troponin T (Tn T) miyokard hasarmi izleyen 3 ile 12. saatte,
troponin I (Tn I) ise 6 ile 12. saatte yiikselmeye baslar, her ikisi de zirve degerlerine
yaklagik 24. saatte ulasir. Tn I yaklasik 10 giin, Tn T 14 giin kadar yiiksek kalabilir
(53,54).

Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Cemiyeti (American College of
Cardiology/American Heart Association, ACC/AHA) risk smiflamasina gore, ST
ylkselmesiz AKS hastalarinda, kardiyak Tn T’nin 0.01-0.1 ng/ml arasinda olmasi
prognostik acidan orta derecede riski, 0.1 ng/ml’nin iizerinde olmas1 ise yiiksek riski
gosterir. Kardiyak Tn I i¢in ise 0.1-1.5 ng/ml orta, 1.5 ng/ml’nin istii, yiiksek riskli
hastalar1 belirlemede kullanilir (44). Kardiyak troponinler, koroner arter hastalig1 dis1

bazi durumlarda da yiikselebilirler (55, Tablo 2).
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Tablo 2. Troponinin koroner arter hastalig1 disinda yiikseldigi durumlar

Miyokardit Kalp cerrahisi

Perikardit Kardiyoversiyon
Kardiyomyopatiler Sepsis

Konjestif kalp yetmezligi Rabdomyolizis
(Kompanse olsa bile) Kronik bobrek yetmezligi
Pulmoner emboli GOgiis travmast

Kararsiz angina pektorisli hastalarin  yaklasitk %30’unda kardiyak
troponinlerin yiikseldigi goriilmiistiir. Genellikle ilk 6l¢iimii yiiksek olan hastalarin
prognozu daha kotii olmakla birlikte, 4-8 ve 12 saat sonra tekrarlanan troponin
6lciimlerinde de yiikselme olmasi prognozu olumsuz etkiler (56).

2.2.5. Risk Degerlendirmesi

ST yiikselmesiz AKS hastalarinda 6liim, Ml veya tekrarlayan koroner olaylari
onlemek ve prognozu iyilestirmek icin risk belirlenmesi 6nemlidir. Uygun tedavi
secimi de bu risk degerlendirmesine dayanmaktadir (13,44, Tablo 3 ve 4).

AKS’lerde risk belirleme ile ilgili ilk ¢alisma 1973 yilinda Gazes tarafindan
yapilmistir (57). Kararsiz angina i¢in Braunwald siniflamas1 yaygin kullanilmaktadir.
Braunwald siiflandirmasinin prognoz belirlemede yarar1 kanitlanmistir (39—41,58).

Akut koroner sendromlarda risk belirlemede kullanilan iki temel kilavuz
vardir. ACC/AHA kilavuzunda hastalar; diisiik, orta ve yiliksek risk, Avrupa
Kardiyoloji Dernegi’nin klavuzuna gore ise diisiik ve yiiksek risk gruplarma
ayrilmaktadir. Bu kilavuzlarin risk siniflamasi Tablo 3 ve 4’de gosterilmistir (13,59).

2.2.5.1. Risk Faktorleri

AKS’de ileri yas ve erkek cinsiyet, kotii prognozla iligkilidir. Siddetli veya
uzun siiren angina ve gecirilmis MI Sykiisii sonraki koroner olay gelisme riskini
arttirir. Sol ventrikiil disfonksiyonu, konjestif kalp yetmezligi 6ykiisii, diyabetes
mellitus, hipertansiyon prognozu kétiilestirir (13). Istirahatte angina varligi, medikal
tedaviye yanit, prognoz bakimindan énemli bilgiler saglamaktadir (18,60).

2.2.5.2. Elektrokardiyogram

ST-segment ¢okmesi gozlenen hastalar, izole T dalga negatifligi bulunan

hastalara kiyasla, kardiyak olay gelisme acisindan daha yiiksek risk altindadirlar.
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Benzer olarak, T dalga negatifligi olan hastalar, normal EKG’si bulunan hastalara
kiyasla daha yiiksek risk tasirlar (61,62). TIMI (Miyokard Infarktiisiinde Tromboliz)-
III caligmasinda 0.5 mm’den fazla ST segment degisikligi gozlenen hastalarda,
sadece T dalga degisikligi olan veya EKG degisikligi olmayan hastalara gére MI ve
Olim riski iki kat artmustir (39).

2.2.5.3. Miyosit Hasar1 Gostergeleri

Kardiyak troponin diizeyi artmis hastalar, artis olmayanlara gore kisa ve uzun
donemde daha fazla iskemik klinik olaylara maruz kalirlar (63-65). Kardiyak
troponinlerde artig, 6liim ve reinfarktiis riskinde artigla iliskili bulunmustur (66).
Calismalarda, troponin artis1 olan hastalarin diisiik molekiil agirlikli heparin ve
glikoprotein IIb/I1la reseptdr antagonistleriyle tedavi veya invaziv yaklagimdan daha
fazla yarar gordiikleri gosterilmistir (67,68).

2.2.5.4. inflamasyon Belirtecleri

FRISC (Fragmin in Unstable Coronary Artery Disease) caligmasinda, artmis
fibrinojen diizeyi, hem kisa hem de uzun dénem 6liim ve/veya MI riski ile iliskili
bulunmustur (69).

Bazi c¢aligsmalarda, C-reaktif protein (CRP) artis1 ile uzun dénem mortalite
arasinda iliski tespit edilmistir (69-72).

Bir calismaya gére interlokin—6 (IL—6) diizeyi yiiksek hastalar hem invaziv
girisimden, hem de uzun siireli antitrombotik tedaviden daha ¢ok fayda gormiislerdir
(73).

2.2.4.5. Tromboz Belirtecleri

Baz1 c¢alismalarda trombin iiretiminin artmasi ile kararsiz anginanin
istenmeyen sonuclari arasinda iliski tespit edilmistir (74,75). Ernofsson M ve ark.,
diistik molekiil agirlikli heparin ile trombin aktivitesinin baskilandigini boylece
kararsiz anginali hastalarda istenmeyen kardiyak olaylarin azaldigin1 bildirmislerdir
(74). Ardissino ve ark., karasiz anginali hastalarin takibinde istenmeyen kardiyak
olaylar (6liim ve MI) ile trombin aktivitesinin bir gostergesi olan fibrinopeptid A
diizeyi arasinda anlamli iligki bulmuglardir (75). Kararsiz anginada, ileride koroner
olay gelisimi, azalmis fibrinolitik aktivite ile iligskili bulunmustur. Plazminojen
aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) diizeyinde artisin, MI sonras1 sag kalanlarda yeni

koroner olay gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir (76).
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Tablo 3. ACC/AHA kilavuzuna gore kararsiz anginada kisa siirede 6liimciil olmayan Mi ve

6lim gelisimi agisindan risk siniflamasi.

Yiiksek Risk

Orta Risk

Diisiik Risk

Oykii

Agri
Ozelligi

Klinik

EKG

Kardiyak
Enzimler

En az birinin varligi

Son 48 saatte
iskemik semptomlarin
artmasi

Uzayan, istirahatte
gecmeyen agri
(20 dk iizeri)

Akciger 6demi, yeni/artan
mitral yetmezlik, S3,
raller, hipotansiyon,
bradikardi, tasikardi,

75 yas usti

Istirahat anginasi ile
birlikte 0.5 mm {istii
gecici ST-segment
degisikligi, yeni dal
blogu, siirekli ventrikiiler
tasikardi

Tn T veyal 0.1 ng/ml
istiinde

Yiiksek risk bulgusu
olmadan en az birinin
varligi

Gegirilmis M,
serebrovaskiiler olay,
periferik damar
hastalig1, aspirin
kullanilmasi

Uzamig, gegmis
istirahat agrisi, nitrat
veya dinlenmeye yanit
veriyor

70 yas listli

2 mm istii T dalga
negatifligi patolojik Q
dalgasi

Tn T veya I hafif
artmis
0.1-0.01 ng/ml

Yiiksek ve orta risk
olmadan en az
birinin varlig

Son 2 haftada
baglamis Smif 3—4
angina

Agr1 sirasinda normal
veya degismeyen
EKG

Tablo 4. Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kilavuzuna gére AKS’de kisa siirede MI ve 6liim
gelisimi agisindan risk siniflamast

Yiiksek Risk

Diisiik Risk

1. Tekrarlayan iskemi (ya rekiirren gogiis agrist
ya da dinamik ST segment degisikligi olan
hastalar (6zellikle ST segment ¢cokmesi veya

gegici ST segment yiikselmesi)

2. Erken post-infarktiis kararsiz anjinas1 olanlar

3. Artmis troponin diizeyleri olanlar

4. Gozlem doneminde hemodinamik bozukluk

5. Major aritmisi olanlar (tekrarlayici

ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon)

6. Diyabetes mellitusu bulunan hastalar
7. ST segment degisikliginin
degerlendirilmesini engelleyici bir EKG 6rmegi

gosterenler.

1. G6zlem donemi boyunca gogiis agrisi

tekrarlamayan hastalar

2. ST segment ¢okmesi veya yiikselmesi

bulunmayan ancak negatif T dalgalar1 olan

veya normal EKG’si olan hastalar

3. Troponin veya diger biyokimyasal

miyokardiyal nekroz belirtegleri ilk ve

tekrarlanan (6-12 saat iginde) 6l¢iimlerde

negatif bulunan hastalar.
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2.3. Hemostaz

Hemostaz, kanin dolasimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik
mekanizmadir. Hemostaz mekanizmasinin {i¢ 6nemli komponenti vardir;
vaskiiler yapilar, koagiilasyon sistemi ve trombositler, fibrinolitik sistem.

2.3.1.Vaskiiler Sistemin Rolii

Kiiciik bir damar kesisini takiben, kanama, Oncelikle vazokonstriksiyonla
kontrol edilir. Bunu trombosit ve pihtilasma faktorlerinin perivaskiiler ve
intravaskiiler aktivasyonu izler (77).

Dolagimdaki trombositler normal endotele yapismazlar. Bu hem
trombositlerin hem de endotelin negatif yiiklii olmas1 ve karsilikli birbirini itmesi ile
ilgili olabilir. Hasarli endotel hiicreleri, yiizeyel negatif elektrik yiiklerini
kaybederler. Endotelin salgiladigi bazi1 maddeler, trombositlerin endotele yapismasini
onlerler. Prostoglandin I, (PGI,) ve nitrik oksit (NO) gii¢lii vazodilatordiirler. Ayni
zamanda trombosit fonksiyonlarin1 inhibe ederler, anti-agregan 6zellige sahiptirler
(77-79).

Prostoglandin I,’nin giiclii anti-trombosit ve vazodilator etkileri vardir.
Damar duvarinda PGI, biyosentezinin bozulmasi ile tromboz yada ateroskleroz
arasinda dogrudan bir iliski oldugu 6ne siirtilmiistiir (77).

Nitrik  oksit, guanilat siklazin uyarilmasi yoluyla siklik guanozin
monofosfatin (siklik GMP) olusturulmasiyla diiz kaslar1 gevsetir. Ayn1 zamanda
trombositlerin yapismasini ve kiimelenmesini 6nler (80).

Trombomodiilin, serbest trombin igeren ve endotel reseptorii islevi goren bir
membran proteinidir. Olusan bilesikteki trombin, prokoagiilan etkinligini yitirir (81).

2.3.2.Trombositlerin Rolii

Normal kosullarda trombositler, kanda serbestce dolasirlar ve endotele
yapismazlar. Subendoteliyal bag dokusu, kollajen ve fibronektin ve Von Willebrand
faktorii gibi trombositlerle kolayca etkilesebilen yapigkan proteinleri icerir (82,83).
Endotel hasar1 ile subendoteliyal doku agiga ¢ikar. Bdylece trombositlerin
yapisabilecekleri bir ortam olusmus olur. Trombosit yapismasi, trombosit tikaci

olusumundaki ilk ve en 6nemli basamaktir (77).
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Trombositler endotele yapistiktan sonra yassi yuvarlak bi¢imlerini yitirirler,
uzamis yalanci ayaklar olustururlar ve hasarli yiizeyin iizerine yayilirlar. Yiizeye
yapisan, sekil degistiren trombositler kisa siirede aktive olurlar ve graniillerinde
depolanmis olan baz1 maddeler salinir. Salinan maddeler arasinda adenozin difosfat
(ADP), serotonin, tromboksan A, (TxA;), B-tromboglobulin ve trombosit biiyiime
faktorii sayilabilir (84,85).

Bu maddelerden 0Ozellikle ADP ve TXA, trombositlerin birbirine
baglanmasini uyarir ve kiimelenme (agregasyon) meydana gelir. Bu siire¢, hasar
yerindeki hemostatik tikacin boyutunu biiylitiir, dolasimdaki yeni trombositlerin
eklenmesini saglayarak, baglangigtaki trombosit katmanini bir kiimeye dontistiiriir.
Trombosit yiizeyinde bulunan glikoprotein IIb/Illa (Gp IIb/Illa) reseptorleri
kiimelenme siireci sirasinda degisiklige ugrayarak plazma fibrinojeni ve fibronektin
ile etkilesir. Boylece, fibrin aglartyla birlikte daha siki bir kiime olustururlar (86,87).

Trombosit reaksiyonu ile olusan pihtininin giiclendirilmesi ve kararli hale
gelmesi icin fibrin sarttir. Fibrin olusumu i¢in pihtilasma kaskadinin aktivasyonu
gerekmektedir.

2.3.3. Pihtilasma

Trombosit tikacinin olusumu ile es zamanl olarak plazma pihtilagsma sistemi
de aktive olur. Pihtilasma sisteminde, birbirlerinin aktivasyonu yada inhibisyonunu
kontrol eden ¢ok sayida protein gorev alir. Geleneksel pihtilagsma basamaklar1 Sekil
2’de gosterildigi gibi iki yola ayrilir; ekstrensik ve intrensek sistem. Tiim faktorler
normal kosullarda inaktiftir. Aktiflestikleri zaman faktor XII, faktor XI, faktor 1X
faktor X ve protrombin proteolitik enzim 6zelligi kazanirken faktoér VIII ve faktér V
bu proteoliz reaksiyonlarindan bazilarini katalize eden kofaktore dontisiir. Ekstrensik
yol, doku faktoriiniin salinmasiyla baglar. Hemostazi baslatmada agirlikli
mekanizmanin ekstrensek yol oldugu disiliniilmektedir (88-90). Bu iki yolagin
sonunda faktor X aktive olur ve trombin olusmasini saglar (91).

Arteriyel trombozda, trombin merkezi bir rol oynar. Piht1 olusumunda ortak
son yolda fibrinojeni fibrine doniistlirlir, trombosit agregasyonu i¢in giiglii bir
uyarandir ve faktor XIII’i aktive ederek fibrin pihtisinin ¢apraz baglanmasini,
stabilizasyonunu saglar (92). Trombinin trombojenik siirecte oynadigi roller soyle

Ozetlenebilir; trombosit aktivasyonu, fibrinojenden fibrin olusumu, Faktér V, VIII,
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XI ve XIII aktivasyonu ve Faktor XIII fibrinle ¢apraz bag olusturur ve onu stabilize
eder.

2.3.3.1 Pihtilasma Sisteminin intrensek Yolu

Intrensek yola katilan faktorlerin hepsi dolasimda inaktif olarak mevcuttur.
Bu yol, faktér XII'nin endotel yilizeyinde, doku biitiinliigii bozulmus bolgeye
temasiyla aktivasyon baslar. Bu aktivasyonda prekallikrein ve yiiksek molekiil
agirlikli (YMA) kininojenler énemli rol oynar, ve Faktor XII aktif serin proteaz
formu olan Faktor XIla’ya doniisiir (93). Faktor XlIla, zimojen faktor XI’in serin
proteazina etki ederek faktor XIa’y1 aktiflestirir. Faktor Xla’da faktor IX un faktor
[Xa’ya doniismesini saglar. Intrinsik yolda, son basamak Faktor IXa tarafindan
plazma faktor X’un Faktér Xa’ya cevrilmesidir. Bu basamakta kofaktér olarak
Faktor VIlla’ya ihtiya¢ vardir (77). Koagiilasyonun esas olarak intrinsik yolla
olusmadig1 disiiniiliir. Faktor XII, prekallikrein, yiiksek molekiil agirlikli kininojen
eksikligi olan hastalarda kanama egilimi goézlenmez. Bu nedenle hemostazin

baslamasinda intrinsik yolun roliiniin daha az oldugu diistintilmektedir (94).
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Intrinsik yol Ekstrinsikyol

YMA Kkininojen Hasar
Prekallikrein ~ Kallikrein KOLLAJEN Faktor VII
Faktor XIP XIIa

Faktor XI-> Xla

<«—— Doku fakbrii

Trombosityiizeyi
Faktor VIla
Faktor IX Doku fakbrii
b Ca
Faktor IX——»> Ca
Faktor VIIIa
FL Protrombinaz
l Fakr Xa
Fakibr X | Fakirva | Fakiir X
Ca
FL

Protrombin Trombin

Fibrinojen ibrin

Sekil 2. Koagiilasyon kaskadi intrinsik veya ekstrinsik yolakla baslatilir. Intrinsik yolda negatif yiiklii
ylizeyler kontak aktivasyonu baslatir. Ekstrinsik yolda, doku tromboplastinin fosfolipit boliimii faktdr X u aktive
etmek i¢in faktor VIla ile birlikte islev goriir. Faktor Xa’dan sonra her iki yolak ortak bir yolda birlesir (77) (Ca;
Kalsiyum, FL; fosfolipit, YMA; yiiksek molekiil agirlikli).

2.3.3.2. Ekstrensik (Doku Faktorii) Yolu

Koagiilasyonun baslamasinda esas roliin ekstrinsik yola ait oldugu
diisiiniilmektedir. Hasara yanit olarak aktive olmus endotel hiicreleri ve dolasan kan
hiicrelerinden integral membran proteini olan doku faktorii salinir (95). Alternatif
olarak, damar hasar1 sirasinda subendoteliyal tabakada bulunan doku faktoriiniin de
aciga ¢iktigr disiiniilmektedir. Normalde serin proteaz faktdr VIla kanda serbest
olarak az oranda bulunur ve enzimatik aktivitesi zayiftir (96). Doku faktorii serbest
faktor VIla’yr baglayarak koagiilasyonu baglatir. Doku faktorii-faktor VlIla
kompleksi ¢ift molekiillii enzim gibi etki ederek Faktor VII’den faktor Vlla

olusumunu katalizleyerek daha fazla doku faktorii-faktér VIla olusumunu saglar
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(97). Faktor Xa ve trombin de faktér VII aktivasyonunu arttirirlar. Ekstrinsik yolda

son basamak faktér X aktivasyonudur (faktor Xa).

Trombin
Vil %
X Xla Villa V
X —— IXa \ Protrombin Plazminojen PAI-1
X Xa
%-PA—C(PA-PAM

-
ntitrombin O

Fibrinojen Antiplazmin
FPA Plazmin (
Coziinebilir
fibrin

Fibrin @

Sekil 3. Doku faktériiniin uyardigi trombogenez ve fibrinoliz: Faktér Xa aktive oldugunda,

Xl Xllla

protrombinden protrombin fragmani 1+2 (F1+2 ) salinir. Antitrombin, trombin tarafindan inaktive olunca trombin

antitrombin kompleksi (TAT) olusur (98).

Doku faktorii antijeni ve doku faktorii aktivitesi, AKS hastalarinin
plaklarinda, kararli anginas1 olan hastalarin plaklarina gére daha yiiksek bulunmustur
(99). Kararsiz anginali hastalarda, trombiis alanlarinda, doku faktorii ile makrofaj
arasinda giiclii bir iliski bildirilmistir. Plakta bulunan okside LDL, IL-1, timor
nekroz faktor, monosit kemotaktik protein (MCP)-1 ve trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), makrofajlart fonksiyonel doku faktdrii tasimak iizere uyarabilir
(100,101). Tiim bu gozlemler, doku faktoriiniin kararsiz anginada Onemli bir
belirleyici oldugunu gostermektedir.

2.3.3.3. Ortak Yol

Doku faktorii-faktdr VIla kompleksi veya kofaktor olarak VIIIa’nin rol aldig
faktor IXa’nin katkisi ile olusan Faktor X; ortak yolu basalatarak, inaktif plazma
zimojeni olan protrombini bir proteaz olan trombine doniistiiriir. Bu reaksiyon i¢in

vazgecilmez kofaktor Faktor Va’dir. Trombinin bir¢ok fonksiyonu vardir. Ortak
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yolda, en Onemli rolii, ¢Oziinmiis fibrinojeni ¢oziilmeyen fibrine doniistiirmektir
(102). Trombin ayni zamanda fibrin stabilize edici faktor XIII'ii aktif faktor
XllIa’ya dontistiirerek fibrin pihtisinin stabil olmasini saglar (103).

2.3.3.4. Pihtilasma Sisteminin Dogal Inhibitérleri

Dolagimda kontrolsiiz fibrin olusumu bazi mekanizmalarla engellenir.
Trombosit aktivasyonu, damar yaralanmasi veya riiptiire olmus aterosklerotik
plaklarin  bulundugu bolgelerle sinirhdir. Koagiilasyon kaskadinin  ¢esitli
basamaklarinda pihtilagma siirecini inhibe eden proteinler bulunmaktadir. Bu
inhibitor proteinlerden dordii 6zellikle onemlidir. Bunlar, antitrombin III, protein C,
doku faktorii yol inhibitorii ve trombomodulindir.

Antitrombin (Antitrombin III), trombinin, intrinsik ve ortak yolun en énemli
plazma proteaz inhibitdridiir. Tek zincirli glikoprotein yapisinda olup esas olarak
karacigerden sentezlenir (104). Antitrombin III reaktif merkezleri (Arginin 393 ve
Serin 394) araciligi ile enzim arasinda bir kompleks olusturarak trombin ve diger
aktive olmus pihtilasma faktorlerini inaktive ederler. Bu inaktivasyon
komplekslerinin olugma hizi, ortamda heparin olmasi ile artar. Bu olay, heparinin en
onemli antikoagiilasyon mekanizmasidir (105).

Protein C, karacigerde sentez edilen bir diger plazma glikoproteinidir.
Trombin tarafindan agir zincirinde yiklii olan Arginin 169-Lésin 170 ayrildig:
zaman antikoagiilan etki gosterir (106). Trombine baglh olarak protein C
aktivasyonu fizyolojik olarak trombomodulin {izerinden olur (107).

Trombomodiilin, insan beyni diginda tiim endotel hiicrelerinin yiizeyinde
bulunur. Trombin vaskiiler bir boslukta tiretilirse trombin fazlasi trombomodiiline
baglanir. Trombomodiilinin ii¢ etkinligi vardir: (1) trombosit, faktor V ve
fibrinojenin trombin tarafindan baglatilan etkinlestirilmesini inhibe eder; (2)
trombomodiilin-trombin kompleksini olusturduktan sonra protein C aktivasyonunu
hizlandirir; (3) trombinin antitrombin III tarafindan inhibisyonunu gii¢lendirir.
Boylece, trombomodiilin trombinin substrat Ozgiilliglinii degistirir; pihtilagma
oncili etkinlik durdurulur ve aynmi zamanda antikoagiilan etkinligi biiyiik 6l¢iide
artar (77). Ozetle, trombomodiilin serbest trombin iceren ve endotel reseptorii islevi
goren bir membran proteinidir. Olusan bilesikteki trombin, prokoagiilan etkinligini

yitirir (81). Trombomodulin hem trombini baglayip dolasimdan uzaklastirir, hem de
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Protein C aktivasyonunu destekleyerek pihtilagsma sistiminin inhibisyonunda rol
oynar. Aktif protein C, faktor VIila ve faktor Va’y1 inaktive eder. Bu reaksiyonda da
protein S rol oynar (105). Protein C ve S eksikliginde pihtilasmaya egilim artar
(108).

Doku faktor yolu inhibitorii, doku faktoriine bagli ekstrinsik pihtilagsma
yolunu diizenler (109). Damar yolundan verilen heparinin doku faktor yolu inhibitorii
diizeyini 2—4 kat arttirdig1 bilinmektedir (110).

2.3.4. Fibrinolitik Sistem

Fibrinolitik sistem, vaskiiler liimende acikligin korunmasi amaciyla fibrin
fazlasinin ortadan kaldirir. Fibrin yikimi1 anlamina gelen fibrinolizi saglayan madde
plazminojendir. Anormal veya bozuk islevsiz plazminojeni olan hastalarda venoz
tromboemboli siklig1 artar. Benzer olarak, transgenik farelerde PAI-1’in artig1 sonucu
vendz tromboembolizm riski artar (77).

2.3.4.1. Fibrinolitik Sistem Bilesenleri

Plazminin inaktif Oncilisii plazminojendir. Plazminojen, 791 amino asitten
olusan tek zincirli bir glikoproteindir (111). Baslica iki aktivatér tarafindan
proteolitik bir enzim olan plazmine doniistliriiliir. Bunlar, doku tipi plazminojen
aktivatorii (Tissue-type plasminogen activator; t-PA) ve iirokinazdir. insanlarda,
dolagimdaki asil plazminojen etkinlestiricisi t-PA’dir (77). Fibrin, yalmz t-PA ve
plazminojeni baglamakla kalmaz, ayni zamanda t-PA’nin plazminojene afinitesini
de arttirir. Bu nedenle, fibrin, hem t-PA’nin hem de plazminojenin etkilesmini
arttirtyor gibi gozikmektedir (11,112).

Doku tipi plazminojen aktivatorii endotel hiicrelerinde yapilir. Fibrin yikimu,
damarda kan akimmin engellenmesine yanit olarak salgilanan t-PA diizeyine
baghdir. Egzersiz, epinefrin, iskemi, staz gibi uyaranlarla salinan t-PA,
plazminojenle birlikte fibrine baglanir. Fibrine bagli t-PA, plazminojeni plazmine
cevirir, plazmin de fibrini parcalar. T-PA endotel hiicrelerinden ilk salindiginda
68.000 dalton agirliginda ve tek zincirli iken, plazmin varliginda, proteolitik etkili
cift zincirli proteine doniisiir. Plazmadaki yarilanma omrii dakikalarla Slgiilecek

kadar kisadir (113).
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Urokinaz, daha az aktif olan proiirokinazdan elde edilir. Proiirokinazin
iirokinaza aktivasyonunda plazmin rol oynar. Urokinaz plazminojeni plazmine
cevirir (113).

2.3.4.2. Fibrinolitik Sistemin Endojen inhibitorleri

Fibrin yikiminin sorumlu bdlge disina yayilmasinin énlenmesi de dnemlidir.
Bunu plazminojen aktivator inhibitorleri saglar. Major inhibitér, plazminojen
aktivator inhibitorii-1, (PAI-1)’dir. Trombositlerdeki o-graniillerde depolanip
salgilanan PAI-1, 45-50.000 dalton agirlifinda tek zincirli bir glikoproteindir. PAI-
1, t-PA ve tirokinazla 1:1 kovalen bagli kompleks olustururlar. Bu kompleks i¢inde t-
PA ve {lrokinaz aktivitelerini kaybeder. Boylece fibrinolizin kontrolsiiz devam
etmesi engellenmis olur. Bu kompleksler karacigerde hizla katabolize edilir. Bu
sayede, fibrinoliz nanometre diizeyindeki kiiclik mesafelerde lokalize edilir. Normal
plazmada bulunmayan baska plazminojen aktivator inhibitorleri de vardir, PAI-2
plasentada, PAI-3 idrarda bulunur (113).

Tromboz nedeni ile arter duvarinda PAI-1’in salgilanmasinin artmasi
fibrinoliz ve tromboz arasindaki bolgesel dengeyi tromboz yoniine ¢evirir (114).

Plazmin, a-2-antiplazmin tarafindan inhibe edilir. a-2-antiplazmin
karacigerden sentezlenir, 70.000 dalton molekiil agirliginda bir glikoproteindir.
Plazminle hizla kompleks olusturur. Plazminin fibrine baglanmasini engelleyerek
fibrinolizi smirlandirir. Plazmada bulunan bir diger antiplazmin ise o-2-
makroglobulindir (113).

2.3.4.3. Fibrinoliz Patofizyolojisi

Vendz tromboembolizm, obezite, sepsis, koroner arter hastalig1 ve akut MI
gibi ¢esitli hastalik durumlarinda, artan PAI-1 etkinliginin fibrinolitik kapasiteyi
azalttigi bildirilmistir (115,116).

Plazma PAI-1 diizeyinin yiiksek olmasi, koroner arter hastaligi bulunan
hastalarin hemostatik sistemlerindeki baslica patolojidir. Arter duvarindaki
aterosklerotik lezyonlarda da PAI-1 diizeyinin yliksek oldugu saptanmistir. Boylece,
hem sistemik hem de lokal olarak artan PAI-1 konsantrasyonu aterosklerotik
hastaligin gelisiminde rol oynayabilir (77).

Miyokard infarktiisii ya da kararsiz angina hastalarinda plazma, PAI-1

diizeyinin yiiksek oldugu vaka-kontrollii ¢alismalarda gdsterilmistir. Gegirilmis Mi’1
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olan geng erkek hastalar 3 yil takip edilmis, yiiksek PAI-1 diizeyine bagh yetersiz
fibrinoliz ile Ml yinelemesi arasinda anlamli iliski bulunmustur. Baska bir ¢alismada
ise kararli anginali hastalarin bazal t-PA diizeyi ile MI arasinda iligki bulunurken
PAI-1 ile benzer iliski bulunmamistir (117,118). Diger bir ¢alismada da koroner
arter hastalig1 bulunanlarda plazma PAI-1 diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(119).

2.3.5. Fibrinojen

Disiilfit baglar1 ile bagh {i¢ ¢ift peptit zinciri igeren bir glikoproteindir.
Zincirler, Aa, BB ve y olarak adlandirilirlar. Normalde bu zincirler plazmada
heterojen olarak bulunurlar. Fonksiyonel farkliliklar1 yoktur. Fibrinojenden trombin
etkisi ile fibrinopeptid A (FPA) ve fibrinopeptid B (FPB) cikinca a, B ve y zincirler
iceren fibrin monomerleri olusur (77). Trombin, kalsiyum varliginda faktér XIIT'i
etkinlestirir. Aktif faktor XIII ile fibrinler aras1 aglar olusur ve fibrin pihtisi stabilize
olur (120).

Yiiksek plazma fibrinojeni, prospektif bazi c¢aligmalarda koroner arter
hastalig1 icin bir risk faktorii kabul edilmistir (121,122). Her ne kadar, yiiksek plazma
fibrinojenine, yas, sigara, hipertansiyon ve obezite gibi diger risk faktorleriyle
birlikte rastlansa da, fibrinojenin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
PROCAM (Prospective Cardiovascular Miinster Heart Study) calismasinda, 2116
erkek 6 yil izlenmigtir. Ortalama plazma fibrinojen diizeyi, koroner olay geg¢irmis
grupta, koroner olay gecirmemis gruba gore anlamli olarak daha yiiksek tespit
edilmistir (2.88 g/L’ye 2.63 g/L). Plazma fibrinojen diizeyi 2.77 g/L’nin iistiinde olan
altgrupta, plazma fibrinojen diizeyi 2.36 g/L’nin altinda olan altgruba goére koroner
olay sikli1 2.4 kez daha yiiksek gozlenmistir (123). Iskogya’da yapilan yaklasik
10.000 kisinin 8 yillik izlendigi bagska bir calismada fibrinojenin her iki cinste
Oliimciil olan ve olmayan koroner kalp hastalig1 ve herhangi bir nedene bagli 6liimiin
giiclii bir prediktorii oldugu bildirilmistir (124). TEKHARF c¢alismasinda da
fibrinojenin, bagsta sigara olmak iizere, diger risk faktorleri ile iligki gosterdigi
saptanmistir (125). Hoffmeister ve ark., yaptig1 calismada kararsiz anginali
hastalarda fibrinojen diizeylerinin kontrol grubuna goére daha yiliksek oldugu

gosterilmistir. Ayni calismada, kararsiz anginali hastalarda, fibrinojen diizeyi ile
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koroner stenoz kompleksinin ACC/AHA’ya gore morfolojik derecelendirmesi
arasinda anlaml iligki saptanmustir (126).

2.3.6. D-Dimer

D-dimer, ¢apraz bagh fibrinin yikimmin spesifik gostergesidir (127,128).
Koagiilasyon aktivitesini gosteren onemli bir laboratuvar belirtecidir (129). Plazma
fibrinojeninin %2-3’1 plazmada fibrine yikildig1 icin saglikli bireylerde de kiigiik
miktarlarda tespit edilebilir. Yar1 6mrii yaklasik 8 saattir. Plazmadan temizlenmesi
retikiiloendotelyal sistem ve firiner sistem ile olur. D-dimer seviyesi, fibrinin
olustugu ve yikildig1 her durumda artar (130). Plazma D-dimer seviyesi protrombotik
durumu gosterir. Ayni zamanda, tromboembolik riskin gostergesi olabilir (130).
Venoz tromboembolide, D-dimer seviyelerinin kontrol grubuna gore gore yaklasik 8
kat arttig1 gosterilmistir (131). Fraser ve ark., derin vendz trombozu ile takip edilen
hastalarda direkt trombiis goriintiilemesi (MRI) ile D-dimer seviyesi, trombiis hacmi
ve yiizey alani ile korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir (132). Hayashi ve ark.,
sol atrial trombiis varliginda artmis D-dimer seviyelerinin trombiis hacmi ile iliski
gosterdigini bildirmislerdir (133). Trombotik bir olaydan sonra, D-dimer seviyesi
15-20 giin i¢inde normal diizeye doner (134 ).

D-dimer seviyesi saglikli bireylerde de artabilir (130). AKS, periferik damar
hastaliklar1, pulmoner emboli, derin ven trombozu, akut inme, gebelik, konjestif kalp
yetersizligi, kronik bobrek yetersizligi gibi fibrinin olusumu ve yikilmasini arttiran
her durumda D-dimer seviyeleri yiikselir (130,135).

Kararsiz anginali hastalarda, D-dimer konsantrasyonlarinin arttigini1 gosteren
calismalar mevcuttur (76,136). Bir ¢alismada, akut MI ve kararsiz angina hastalar1
hastaneye yatistan sonra angina olmasina gore iki gruba ayrilmislar, birinci giin D-
dimer diizeyleri arasinda anlamli fark goézlenmezken onuncu giindeki D-dimer
degerleri anginasi olan grup lehine artmistir (136).

2.3.7. Trombin-Antitrombin III Kompleks

Trombin, antitrombin tarafindan inaktive olunca trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) olusur (Sekil 2). TAT o6l¢iimii ile ayrintili trombin monitdrizasyonu
saglanmis olur. TAT o6l¢iimii, trombin aktivitesini gostermede yararli bir gosterge

olarak kullanilabilir (136).
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Yiiksek TAT seviyesinin, kararsiz angina ve ST yiikselmesiz Mi’l1 hastalarda
prognostik deger sahip olup olmadig1 konusunda veriler celigkilidir (126,137-140).
Bir calismada trombolitik tedavi verilen akut MI’li hastalar izlenmis. Takipte
komplikasyon geligen hastalarin TAT diizeyleri, komplikasyon geligmeyen hastalarin
TAT diizeyleri ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (138). Baska bir
calismada, akut ST yiikselmeli MI ve kararsiz angina hastalarinin hastaneye
yatiglarindan sonra tekrarlayan angina ataklar1 varligima gore iki gruba ayrilmislar.
Ilk giindeki TAT diizeyleri arasinda anlamli fark gdzlenmezken onuncu giindeki
TAT degerleri tekrarlayan angina ataklar1 olan grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (136).

Oldgren ve ark., ST ylikselmesiz AKS’li hastalarda, pihtilasma aktivitesini
gosteren gostergeler ile kardiyak olay arasindaki iligkiyi arastirmislar. Otuz giinliik
takipte bazal TAT diizeyine kiyasla antikoagiilan tedavi baslangicinin 6. saatinde
TAT seviyesi gerileyen grupta daha az kardiyak olay (6liim, MI, refrakter angina)
gelistigini bildirmislerdir (139).

Hoffmeister ve ark.’nin c¢alismasinda, 31 kararsiz anginali hastanin, TAT
diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (7.6£1.9 ng/ml’ye 4.0+0.5
ng/ml) bulunmustur. Ancak, TAT diizeyi ile koroner lezyon morfolojisi arasinda
iligki gosterilememistir (126). Baska bir ¢caligmada da TAT seviyesi kararsiz anginali
hastalarda, kontrol grubuna gore yaklasik iki kat yliksek bulunmustur. Oysa kararli
angina ile kontrol grubunun TAT seviyeleri benzer bulunmustur (140).

2.3.8. Protrombin Fragman 1+2

Pihtilagma kaskadinda, trombin, fibrinojenin fibrine déniismesinde anahtar rol
oynar. Aktif faktor X, protrombinin trombin ve protrombin fragman 1+2’ye (PF 1+2)
doniigsmesini saglar (Sekil 3). Bu nedenle, PF 1+2, trombin diizeyini yansitan belirteg
olarak kullanilabilir (141). Bir¢ok calismada PF 1+2 ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda iliski bulunmustur (142—-144). Fakat ARIC (The Atherosclerosis Risk in
Communities), Northwick Park Heart Study, Caerphilly gibi kohort ¢alismalarinda,
koroner arter hastaligi ile PF 142 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
gosterilememistir (145-148 ).

Trombolitik tedavi uygulanan akut Mi’li hastalarin alindig1 bir ¢alismada,

istenmeyen kardiak olay gelisme riski ile PF 1+2 diizeyleri arasinda anlamli iligki
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saptanmistir (136). Bir diger c¢alismada, kararsiz anginali hastalar ile ST-segment
yiikselmeli akut MI hastalarinda PF 1+2 diizeyleri 6 ay boyunca yiiksek seyretmistir.
Fakat hastalarin takibinde PF 142 diizeyleri ile kardiyak olay arasinda anlamli bir
iligki gbzlenmemistir (149).

ST segment ylikselmesiz AKS hastalarinin hem bazal hem de antikoagiilan
tedavi baslangicindan 6 saat sonra PF 1+2 diizeyleri dl¢giilmiistiir. Altinci saatteki PF
1+2 diizeyleri, bazal degerlere gore azalma gosteren hastalarda daha az kardiyak olay
(6liim, MI, refrakter angina) gelistigi gdsterilmistir (138). Derhasching ve ark., acile
servise bagvuran AKS disiiniilen hastalarda yaptiklar1 bir c¢alismada, PF 1+2
diizeylerine gore hastalar1 dort c¢eyrek gruba ayirmuslardir. En yiiksek PF 1+2
diizeyine sahip ceyrekte hastalarin %95’inde KAH, %60’mnda AKS, % 3’iinde
nonkardiyak gogiis agrisi tespit edilmistir. Kontrol grubuna goére KAH, kararsiz
angina, ST segment yiikselmesiz MI ve ST segment yiikselmeli MI hastalarinda PF
1+2 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (150).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahsmanin Yapildig1 Yer

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali ve Mikrobiyoloji Anabilim Dali Merkez Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
Tim hastalar ¢calisma O6ncesi bilgilendirilmistir. Hastalar ¢calismaya dahil olduklarinm
sozlii olarak kabul etmislerdir.

3.2. Calismaya Alinan Olgularin Se¢cimi

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Sevket
Demirel Kalp Merkezi Acil Servisi’ne gogiis agrisiyla bagvurup ST yiikselmesiz
AKS tanisi ile yatirilan 95 ardisik hasta ¢alismaya alindi.

Istirahat sirasinda uzamis gogiis agrisi olan (>20 dakika), yeni baslanus (30 giin
icinde) ciddi anginasi (Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti Siniflamasina (CCS) gore
Smif III) olan, veya progressif anginasi (6nceden en az CCS III angina 6zelliklerine
sahip kararli anginasi olup son zamanlarda kararsiz hale gelen) olan, EKG’de
persistan ST yiiksekligi olmayan hastalar c¢alismaya alindi. Miyokard hasarini
gostermek veya diglamak i¢in hastalardan basvuru ve basvurudan sonraki 612 saat
icinde ve herhangi bir siddetli gogiis agris1 atagini takiben kan 6rnekleri alindi ve
olgiimler yapildi. Tn T ve CK-MB yiiksekligi ST yiikselmesiz M olarak
degerlendirildi. Tn T yiiksekligine CK-MB yiiksekligi eslik etmiyorsa bu hastalar
yiiksek riskli karasiz angina olarak degerlendirildi. CK-MB {ist sinirinin iki katindan
fazla artis ve CK-MB diizeylerinde seri artis olmasi CK-MB yiiksekligi kabul edildi.
Ayrica herhangi iki deger arasinda %25'den fazla degisiklik en az 4 saat ara ile alinan
her iki deger arasinda CK-MB aktivitesinde %50'den fazla artis olmas1 da CK-MB
yiiksekligi olarak degerlendirildi. Kardiyak biyokimyasal belirteclerde yiikselme
tespit edilmeyen hastalar ise karasiz angina olarak kabul edildi.

Klinik duruma gore hastalara ilk 72 saat icinde koroner anjiyografi yapildi.
Koroner arterleri normal olarak degerlendirilen 7 hasta ¢alismaya dahil edilmedi.
Anjiyografik olarak, duvar hareket anormalligi ve/veya lezyonun morfolojik
ozelligine gore, AKS tablosundan sorumlu oldugu diisiiniilen koroner arter sorumlu

arter olarak belirlendi. Bu arterdeki %50 ve iizeri ¢cap daralmasi kritik darlik olarak
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kabul edildi. Buna gore hastalar, kritik darlig1 olan (n=53, 39 erkek) ve olmayan
(n=35, 22 erkek) olmak iizere iki gruba ayrildi.

Calismadan dislanma Kkriterleri:

1. Major travmaya maruz kalmis olan hastalar

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar,
Hemodiyaliz hastalari,
Son iki ay i¢inde kan veya taze donmus plazma verilmis hastalar,
Yaygin damar i¢i pthtilasma bozuklugu olan hastalar,
Karaciger yetmezligi olanlar,
Son bir ay icinde MI gegirenler,

Serebrovaskiiler olay dykiisii olanlar,

A A AR A S

Son 3 ayda koroner arter by-pass greft operasyonu geg¢irmis olanlar,

—_
S

. Son 6 ayda perkiitan koroner girisim yapilmig olanlar,

—
—

. Sepsis veya bakteriyemi gelismis olanlar,

[
N

. Koagiilasyon sistemini etkileyen ila¢ kullananlar,
13. Aktif derin ven trombozu olanlar.

3.3. Calismanin Dizayni

Calismaya alinma ozelliklerini tagiyan 95 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, kilosu, kullanmakta olduklar1 ilaglar1 kaydedildi.
Hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, tiitlin iciciligi gibi aterosklerotik risk
faktorleri ayrmtili olarak sorgulandi. Kronik kalp yetmezligi, MI, koroner
revaskiilerizasyon, derin ven trombozu, serebrovaskiiler olay, kan veya kan {iiriinleri
transfiizyonu Oykiisii olup olmadig1 soruldu.

Kadin hastalara menapozda olup olmadiklari, menapoza girmisler ise kag
yasinda girdikleri soruldu. Kadin hastalarin, menapoza 40 yas altinda girmeleri erken
menapoz olarak degerlendirildi.

Hastalarin kilogram cinsinden viicut agirliklari, metre cinsinden boylari
dlciilerek kaydedildi. Viicut kitle indeksi (VKI), kg cinsinden viicut agirhiginin, metre
cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edildi. Diinya Saglik Orgiitii
ve uluslararas1 kilavuz komitelerince kabul edilen sinir degerlere gore VKI >30

kg/m? olan olgular obez kabul edildi (151).
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Hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglar1 6lgiildii. Hastalarin transtorasik
ekokardiografi (TTE) incelemesi ‘‘Vingmed System Five’’ ekokardiografi cihazi ile
(GE Vingmed Ultrasound ) 2.5 MHz °‘lik prob kullanilarak yapildi. Bu inceleme
sirasinda hastalar sol yanimna yatirildilar. Cap 6l¢iimleri M-mod ekokardiyografiyle,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) Simpson yontemiyle ol¢iildii.

Kan orneklerinin alinmasi ve hematolojik parametrelerin tayini

Hastalarin kan ornekleri ilk basvuru sirasinda ‘‘antecubital’’ venden alindi.
Hemogram i¢in, ‘‘sodium ethylene-diamine tetraacetic acid’> (EDTA) iceren
hemogram tiipiline, biyokimya ve kardiyak enzimler i¢in biyokimya tiipiine, D-Dimer
ve fibrinojen i¢in sodyum sitrat igeren tiipe kan alindi ve hemen calisildi. TAT ve PF
1+2 i¢in sodyum sitrat iceren tiipe 1/10 oraninda kan alinarak, en az 1500 devirde en
az 10 dakika santrifuj edildi. Plazma Ornekleri mikro Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile ¢alisilmak iizere -80°°de saklandi. Calisma
tamamlandiktan sonra, Siileyman Demirel Universitesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Merkez Laboratuvarinda plazma 6rneklerinden TAT ve PF 1+2 ¢alisildi.

Rutin biyokimya ve CK, ‘“Toshiba Aeroset’’ cihazi ile ¢alisildi. Tn T ve CK-
MB,‘Roche Elecys 2010°’ cihazi ile elektrokemiluminesans yontemiyle (Elecsys ve
CK-MB STAT Elecsys ticari kitleri) ¢alisildi. Tn T i¢in 0.03 ng/ml’nin iistii troponin
pozitifligi olarak tanimlandi. CK-MB ig¢in iist sinir 25 U/L idi. CK-MB iist sinirinin
iki katindan fazla artis ve CK-MB diizeylerinde seri artis olmasi1 CK-MB yiiksekligi
olarak kabul edildi. Ayrica herhangi iki deger arasinda %25'den fazla degisiklik en az
4 saat ara ile alinan her iki deger arasinda CK-MB aktivitesinde %50'den fazla artis
olmas1 da CK-MB yiiksekligi olarak degerlendirildi.

D-Dimer ve fibrinojen ‘Dade Behring’ cihazi ile spektrofotometrik yontem ile
““D-Dimer Plus Dade Behring’’ ve ‘‘Multifibren-U’’ ticari kitleri ile kan alimindan
hemen sonra ¢aligildi. Dimer i¢in normal degerler 63—298 pg/dl, fibrinojen i¢in 180—
350 mg/dl idi. Trombin-antitrombin III kompleks ve protrombin fragman 1+2
seviyeleri sandvi¢ ‘‘ELISA’’ yontemiyle ‘‘AssayMax Human Thrombin-
antithrombin (TAT) Complexes ELISA Kit, Enzygnost F 1+2 micro’’ ticari kitleri
kullanilarak 6l¢tildii. Normal degerler; TAT i¢in 1.2-5.0 ng/ml ve PF 1+2 i¢in 0.4—
1.5 nmol/L idi.
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TAT kompleksi ol¢iimii, kit i¢indeki reaktifler prosediire uygun oranlarda
diliie edildi ve kullanmadan once oda 1sisina gelmesi beklendi. TAT kompleks
standardinin 6rnek diliisyon ile ¢ézlinmesi saglandi ve her biri bir 6ncekinin 1/3’1
olacak sekilde seri dillisyonla standartlar hazirlandi. Kuyucuklara standartlar ve
plazma Orneklerin herbirinden 50 pl pipetlendi ve oda 1sisinda 2 saat inkiibe edildi.
Iki saat sonra her kuyucuga 200 ul yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi. Yikamanin
ardindan kuyucuklarin herbirine biyotinlenmis TAT antikorundan 50 pl pipetlendi ve
60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi bitince tekrar 200 pl yikama soliisyonu
ile 5 kez yikandi. Kuyucuklara ‘‘Streptavidin-Peroksidaz’’ konjugattan 50 pl
pipetlendi ve 30 dakika inkiibe edildi. Sonrasinda 50 pl ‘‘Kromojen substrat’’
pipetlendi ve 10 dakika optimal mavi renk olusumu beklendi. 10 dakika sonunda 50
ul “‘stop soliisyonu’’ eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Renk maviden sartya dondii.
Otomatik mikroplate okuyucuda 450 nm dalga boyunda okutuldu. Standartlarin
absorbanslar1 ve konsantrasyonlariyla ‘‘log-log’’ grafik cizildi ve bilinmeyenler bu
grafikle mikroplate okuyucuda hesaplandi.

PF 142 6l¢iimii, her kuyucuga 6rnek tamponundan (PF 1+2) 50 ul pipetlendi.
Sonra her kuyucuga 50 pl standart ve plazma Ornekleri pipetlendi. Takiben yapiskan
folyo ile kapatilarak, 37°C deki su banyosunda 30 dakika inkiibe edildi. Folyo
cikarildi ve tiim kuyucuklar aspire edildi. Sonrasinda seyreltilmis yikama
soliisyonuyla tiim kuyucuklar iki kez 300 pl ile yikandi ve aspire edildi.
Kuyucuklarin herbirine 100 ul konjugat soliisyonu pipetlendi. Yeni bir yapiskan
folyo ile kapatilip 37°C 151k almayacak sekilde oda 1sisinda 15 dakika inkiibe edildi.
Folyo cikarildi ve 100 pl durdurma soliisyonu her kuyucuga pipetlenerek reaksiyon
durduruldu. Bir saat i¢ginde 492 nm dalga boyunda distile suya karsi fotometre
Olclimil yapildi. Standartlara uygun grafik cizilerek sonuglar hesaplandi.

Calisma hastalari, aspirin, klopidogrel, enoxaparin ve beta bloker tedavisi
verildi. Kilavuzlara uygun olarak, gerektiginde nitrat, statin ve Gp IIb/Illa reseptor
antagonisti de verildi. Klinik duruma gore hastalara ilk 72 saat i¢inde koroner

anjiyografi yapildu.
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Koroner anjiyografi ve degerlendirme

Hastalara, koroner anjiyografi oncesi, islem hakkinda bilgi verildi. Koroner
anjiyografi islemi Shimadzu Digitex 2400 cihazi ile yapildi. Koroner anjiyografi
daha kolay uygulanmasi ve her iinitede kabul gormiis bir yontem oldugundan
““Judkins Yontemi’’ ile yapildi. Koroner anjiografiye, femoral arter ponksiyonu ile
femoral arterin uygun olmadigi durumlarda, brakial arter ponksiyonu ile baslandi.
Sag ve sol koroner arterlere egimleri dolayisiyla avantajli olduklar1 i¢in koroner
anjiyografi Standart 6 F Judkins sag (kataterin kivrik u¢ kismi 30°) ve standart 6 F
sol (kataterin kivrik u¢ kismi 180°)  kateterler kullanilarak yapildi. Sol
ventrikiilografi sag 6n oblik pozisyonda pigtail kateter ile yapildi. Radyoopak olarak
‘‘sodium ioxglate’” (Iopamiro 370, Ultravisit 370) kullanildi. Hasta bagina ortalama
olarak yaklasik 100 ml opak madde kullanildi. Sol koroner sistem igin standart 4
farkli goriintii (sol 6n oblik kraniyal, antero-posteriyor kraniyal, sag 6n oblik kraniyal
ve kaudal) sag koroner arter i¢in 2 farkli goriintii (sol ve sag on oblik goriintiiler)
alimip dijital hafizaya ve sine filme kaydedildi. Goriintiiler iki kardiyolog tarafindan
degerlendirildi.

Koroner anjiyografide normal koroner tespit edilen 7 hasta calismadan
cikarildi. Anjiyografik olarak, koroner arterdeki %50 ve {izeri ¢ap daralmasi kritik
darlik kabul edildi. AKS tablosundan sorumlu oldugu diisiiniilen lezyona veya
darliga duvar hareket anormalligi ve/veya lezyonun morfolojik &zelliklerine gore
karar verildi. Sorumlu lezyonun morfolojik 6zellikleri; ekzantrik lezyon, trombiis
varligi, limen i¢inde dolma defekti ve lezyonda yirtik gozlenmesidir (77).

Sorumlu koroner arterdeki, koroner akimin TIMI akim derecelendirilmesi iki
farkli kardiyolog tarafindan yapildi.

TIMI akim derecesi su sekilde siniflandirildi (152).

1. TIMI 0: Perfiizyon yok; tikanikligin distaline antegrad akim yok.

2. TIMI 1: Perfiizyon olmaksizin penetrasyon; kontrast madde tikanikligin
distaline ge¢cmekte fakat ardisik filmler siiresince distal koroner yatagin opasifiye
olmasi yetersizdir.

3. TIMI 2: Kismi perfiizyon: kontrast madde tikanikligin distaline gegcmekte ve
distal koroner yatagi goriiniir hale getirmektedir. Fakat distal koroner yatagin

goriintiilenmesi ve/veya opagin temizlenmesi yavastir.
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4. TIMI 3: Tam perflizyon; Tikanmikligin distali, tikanikligin proksimalinden
hemen sonra opasifiye olmakta ve opak madde hemen temizlenmektedir. Tromboliz
sonrast TIMI-2 ve TIMI-3 akim izlenmesi basarili reperfiizyon kriteri olarak
degerlendirilmektedir (152). TIMI akimi degerlendirilmesi subjektif olup
gozlemciler  arasinda  farkliliklar  izlenmektedir.  Koroner kan  akimi
derecelendirmesinde “‘TIMI frame count’’ ise standardize edilmis formu olup,
objektif ve kantitatif degerlendirme olanagi sunmaktadir (152).

Solventrikiilografide, sol ventrikiil duvarlar1 8 segmente ayrilarak incelendi.
Sistol sirasinda sol ventrikiil duvariin sol ventrikiil merkezine dogru hareket etmesi
normal duvar hareketi olarak kabul edildi. Sol ventrikiil duvar hareketindeki
segmenter azalma hipokinezi, sol ventrikiil duvar hareketinin segmenter olarak
olmayis1 akinezi, sistolde ventrikiil segmentinde o bdlge duvarinin diger bolgelerin
aksine dogru hareket etmesi diskinezi olarak tanimlandi. Buna gore, en az bir
segmentte hipokinezi, akinezi ya da diskinezi saptanmasi sol ventrikiil segmenter
duvar hareket bozuklugu (DHB) olarak kabul edildi.

Anjiyografik olarak KAH yayginligy, kritik darlik gézlenen major arter sayisina
gore degerlendirildi; tek damar tutulumu, iki veya li¢ damar hastaligi. Koroner
arterde %50°nin altindaki darliklar veya hi¢ darlik olmamasi durumu non-kritik
darlik saptanan hasta grubunu olusturdu.

3.4 Istatistiksel Analiz

Caligmanin istatistiksel analizi SPSS siiriim 13.0 programi kullanilarak yapildi.
Siirekli degiskenler, aritmetik ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler %
olarak ifade edildi. Iki grup arasinda, siirekli degiskenler “‘t test’” veya ‘‘Mann-
Whitney-U Testi’” (Normal dagilim goézlenmediginde), kategorik degiskenler ise
“‘ki-kare testi’” veya ‘‘Fischer Exact Test ile karsilastirildi. P degerinin 0.05’den

kiiclik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Hastalarm klinik ozellikleri

ST yiikselmesiz AKS tanisi ile yatirilan 95 ardisik hasta calismaya alindi.
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Normal koroner tespit edilen 7 hasta ¢aligmadan ¢ikarildi. Anjiyografide sorumlu

lezyon kritikligine gore hastalar, iki gruba ayrildi: kritik darligi olan ve olmayanlar.

Calisma grubunun klinik 6zellikleri Tablo 5’de gosterilmistir. Kritik darlig1 olan 53

hastanin 39’u erkek, yas ortalamasi 649 yil idi. Kritik darlik saptanmayan 35

hastanin 22’si erkek, yas ortalamasi1 60t11 yil idi. Yas, cinsiyet, DM, HT, HL,

heredite ve tiitiin aligkanlig1 gibi ateroskleroz risk faktorleri yoniinden iki grup

arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu. Ancak, kritik lezyonu olan grup daha

fazla obez (31£8.6’ye 2845, p=0.066) ve hiperlipidemik (%53’e %34, p=0.087) olma

egilimindeydi. Kritik lezyonu olan grupta ST yiikselmesiz MI orani anlamli olarak

daha yiiksekti (%47, %14 p=0.01).

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri

Sorumlu lezyon Sorumlu lezyon P degeri

<%>50 >%50

n=35 n=53
Yas ortalamasi, yil 60+ 11 64+9 0.148
Cinsiyet, E/K 22/13 39/ 14 0.286
DM 5(%14) 15 (%28) 0.125
HT 26 (%74) 37 (%70) 0.649
HL 12 (%34) 28 (%53) 0.087
Heredite 8 (%23) 10 (%19) 0.650
Sigara kullanimi 16 (%46) 28 (%53) 0.513
VKI (kg/m?) 2845 3148.6 0.066
ST-YMI 5(%14) 25 (%47) 0.01

DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, HL: hiperlipidemi, VKI: Viicut kitle indeksi, ST-YMIi: ST

yiikselmesiz Mi?
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Kardiyak enzim seviyeleri: Kritik darlik saptanan grupta ST-segment
yiikselmesiz MI daha sikt1 (Tablo 5). Kritik darligi olan grubun ortalama zirve
kardiyak enzim seviyeleri, kritik darligi olmayan gruba gore daha yiiksek tespit
edildi (Tablo 6). Ancak istatiksel anlamliliga yalniz troponin T seviyelerinde ulasildi
(0.36+0.25’ya 0.01+0.01 ng/ml, p=0.02).

Tablo 6. Hasta gruplarinin kardiyak enzim seviyeleri

Sorumlu lezyon Sorumlu lezyon P degeri
<%>50 >%50
n=35 n=53
CK (U/L) 142+45 186+68 0.190
CK-MB (U/L) 26+14 44422 0.248
Tn T (ng/ml) 0.01+0.01 0.36+0.25 0.02

CK: Kreatin Kinaz, CK-MB: Kreatin Kinaz-MB, Tn T:Troponin T

Hematolojik belirtecler

D-dimer ve fibrinojen diizeyleri: Gruplarin D-dimer ve fibrinojen diizeyleri
Tablo 7°da gosterilmistir. Sorumlu lezyonu kritik olan grubun ortalama D-dimer
seviyesi, kritik darlik saptanmaya grubununkinden daha yiiksekti (338+192’ye
190+£170 pg/dl, p<0.001). D-Dimer diizeyi normalden yiiksek olan hastalarin orani
kritik darlig1 olan grupta anlamli olarak daha ytiiksekti (%42‘ye %17, p=0.01). Her
iki grubun ortalama fibrinojen diizeyleri normalden yiiksekti. Ancak, fibrinojen
diizeyleri iki grupta benzer bulundu (423+152’ye 396+148 mg/dl, p=0.32).
Fibrinojen diizeyi normalden yiiksek olan hastalarin orani da her iki grupta benzer

bulundu.
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Tablo 7. Hasta gruplarinin D-dimer ve fibrinojen seviyeleri

Sorumlu lezyon Sorumlu lezyon P degeri
<%50 >%50
n=35 n=53
D-Dimer (pg/dl) 190 £170 338 £192 <0.001
D-dimer >298 pg/dl, n 6 (%17) 22 (%42) 0.01
Fibrinojen (mg/dl) 423 £152 396 £ 148 0.32
Fibrinojen >350 mg/dl, n 23 (%66) 28 (%53) 0.2

TAT ve PF 1+2 seviyeleri: Gruplarin TAT ve PF 1+2 seviyeleri Tablo 8’de
gosterilmigtir. Kritik darligi olan grubun plazma ortalama TAT diizeyi, kritik darlig1
olmayan grubunkinden anlamli olarak yiiksekti (4.4 = 2.0’a 1.2+0.7 ng/ml, p<0.001).
Benzer olarak, kritik darlig1 olan grubun, ortalama PF 1+2 diizeyide kritik darlig
olmayan grubun diizeyinden daha yiiksek bulundu (1.6 £ 0.6’ya 0.7 = 0.3 nmol/L,
p<0.001).

Tablo 8. Hasta gruplarinin TAT ve PF 1+2 seviyeleri

Sorumlu lezyon Sorumlu lezyon P degeri
<%50 >%50
n=35 n=33
TAT (ng/ml) 1.2+0.7 44420 <0.001
PF 1+2 (nmol/L) 0.7+0.3 1.6+ 0.6 <0.001

TAT: Trombin-antitrombin III kompleks, PF 14+2:Protrombin fragman 142

Hematolojik parametreler ile KAH yayginhgi ve TIMI akimu iliskisi

Hematolojik parametreler ile KAH yayginligi arasindaki iligki: Anjiyografik
olarak 39 (%44) hastada tek damar, 49 (%56) hastada iki veya iic damar hastalig
saptand1. Cok damar hastalig1 olan hastalarin, TAT seviyesi tek damar hastaligi olan
hastalarinkinden anlamli olarak daha yiiksek bulundu (4.1 + 2.5’¢ 1.8 + 1.7 ng/ml,
p<0.001). Benzer olarak, PF 1+2 seviyeleri de ¢ok damar hastalarinda anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (1.5 = 0.8’¢ 0.9 £+ 0.3 nmol/L, p<0.001 ). Yine D-dimer (278 +
199’a 212 + 180 pg/dl, p=0.3) ve fibrinojen (498 £ 234’e 411 + 142 mg/dl, p=0.1)
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seviyeleri de ¢ok damar hastalarinda yiiksekti. Fakat bu ylikseklik istatiksel
anlamliliga erismedi. Hematolojik parametreler ile hastalik yayginligi arasindaki
iligki Tablo 9 da gosterildi.

Tablo 9. Hematolojik parametreler ile hasta yayginligi arasindaki iligki

Tek Damar Cok damar P degeri
Hastahg Damar Hastaligi
(n=39) (n=49)
TAT (ng/ml) 1.8+1.7 4.1+25 <0.001
PF 1+2 (nmol/L) 09+0.3 1.5+0.8 <0.001
D-Dimer (pg/dl) 212+ 180 278 +£199 0.3
Fibrinojen (mg/dl) 411 + 142 498 + 234 0.1

TAT: Trombin-antitrombin III kompleks, PF 14+2:Protrombin fragman 142

Hematolojik parametreler ile sorumlu arter TIMI akimi arasinaki iligki:
Kirksekiz hastada TIMI akimi normal (TIMI 3) iken, diger hastalarda TIMI 0, 1, 2
akim tespit edildi. TIMI-3 akimina sahip olan hastalarin ortalama TAT diizeyleri
daha distik bulundu (2.22+£2.1°¢ 4.2+2.5 ng/ml, p<0.001). Benzer sekilde TIMI
akimi normal olan hastalarin PF 1+2 ortalama seviyeleride anlamli olarak diisiik
bulundu (0.7£0.2°ye 1.8+£0.7 nmol/L, p=0.01). D-dimer (282+£201’e 222+183 pg/dl,
p=0.1) ve fibrinojen (538+82’ye 382+139 mg/dl, p=0.2) seviyeleri ile TIMI akimi
arasinda anlamh fark goriilmedi. Hematolojik parametreler ile TIMI altgruplar

arasindaki iliski Tablo 10’da gosterildi.
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Tablo 10. Sorumlu lezyon kan akimi ile hematolojik parametreler

TIMI -3 akim TIMI-0-2 akim P degeri
(n=48) (n=40)
TAT (ng/ml) 22+2.1 42+25 <0.001
PF 1+2 (nmol/L) 0.7+0.2 1.8+0.7 0.01
D-Dimer (pg/dl) 222+183 282+201 0.1
Fibrinojen (mg/dl) 382+139 538+82 0.2

TAT: Trombin-antitrombin III kompleks, PF 14+2:Protrombin fragman 1+2

Hematolojik parametreler ile sol ventrikiilografi fonksiyonu arasindaki iligki:
Calismaya alinan hastalarin 47’sinde sol ventrikiilografide duvar hareket bozuklugu
izlendi. Sorumlu lezyon kritik olmayan grupta, 10 hastada, kritik darlig1 olan grupta
37 hastada duvar hareket bozuklugu izlendi (Tablo 11). Ekokardiyografik olarak,
sorumlu lezyonu kritik olan grubun EF’si, kritik darlig1 olmayan gruba kiyasla daha
diistiktii (60£12 ye 49+13, p=0.001).

Tablo 11: Sorumlu lezyon kritikligi ile Ejeksiyon fraksiyonu ve duvar hareket
bozuklugu arasindaki iliski.

Sorumlu lezyon <%S50  Sorumlu lezyon >%50 P degeri
n=35 n=53
Ejeksiyon 60+ 12 49+ 13 0.001
fraksiyonu
Duvar hareket 10 37 <0,001

bozuklugu (+)

Alt-grup analizinde, duvar hareket bozuklugu olan hastalarin TAT seviyeleri
(3.9+2.7’ye 2.2+1.9 ng/ml, p=0.01) anlaml olarak daha yiiksek bulundu. PF 1+2
seviyeleri de duvar hareket bozuklugu olanlarda yiiksek olma egilimideydi
(1.5+0.4’¢ 0.9+0.4 nmol/L, p=0.06). D-dimer (260£210’a 236+172 ng/dl, p=0.5) ve
fibrinojen (518+234’e 391+153 mg/dl, p=0.2) diizeyleride duvar hareket bozuklugu
gbzlenen hastalarda yiiksekti. Fakat bu ylikseklik istatiksel anlamlilik tasimiyordu
(Tablo 12).



Tablo 12. Hematolojik parametreler ile duvar hareket bozuklugu arasindaki iligki

36

Duvar hareket Duvar hareket P degeri
bozuklugu yok bozuklugu var
TAT (ng/ml) 22+1.9 39+27 0.01
PF 1+2 (nmol/L) 09+04 1.5+04 0.06
D-Dimer (pg/dl) 236 £ 172 260 +210 0.5
Fibrinojen (mg/dl) 391 £ 153 518 £234 0.2

TAT: Trombin-antitrombin III kompleks, PF 1+2:Protrombin fragman 1+2

D-Dimer, fibrinojen, TAT ve PF 1+2 ile hastalik yayginlig1 arasindaki iligki

degerlendirildiginde; TAT ve PF 142 diizeyleri ile anlamli iligski saptanirken, D-

dimer ve fibrinojen diizeyleri ile iliski saptanmadi. TAT diizeyi ile hastalik

yayginlig1 arasinda pozitif, orta diizeyde anlamli iligki saptandi (r=0.51, p<0.001,

Sekil 4). Benzer olarak PF 1+2 diizeyi ile hastalik yayginligi arasinda da orta

diizeyde pozitif anlamli iliski saptandi (r=0.62, p<0.001, Sekil 5). D-dimer ve

fibrinojen diizeyi ile diizeyi ile TIMI akim derecesi arasinda anlamli iliski

saptanmazken, TAT ile TIMI akim derecesi arasinda negatif yonde orta diizeyde

anlaml iligki saptandi (r=-0.42, p<0.001, Sekil 6). Benzer sekilde PF 1+2 ile TIMI

akim derecesi arasinda da negatif yonde orta diizeyde anlamli iliski saptandi (r=-

0.40, p<0.001, Sekil 7).
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Sekil 4: Trombin-antitrombin III kompleksi ile hastalik yayginlig: (kritik darlik gézlenen major arter
sayisi) arasindaki iligki (r=0.51).
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Sekil 5: Protrombin fragman 1+2 ile hastalik yaygmlig: (kritik darlik gbézlenen major arter sayisi)
arasindaki iligki (r=0.62).
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5. TARTISMA

Akut miyokard iskemisi sonucu gelisen farkli klinik tablolarin tiimii AKS
olarak tanimlanir. Bu klinik tablolar1 kararsiz angina, ST segment yiikselmesi olan ve
olmayan MIi olusturur ve bunlar aym fizyopatolojik siireci paylasirlar (2). Ortak
patofizyolojik olay, hassas aterosklerotik plagin yirtilmasi ve trombiis gelismesidir
(2). Koroner trombiislerin %75’1 plak riiptiirii ile olusurken, kalan %?25’inden plak
erozyonu sorumludur (3). AKS’ye neden olan plaklarin, tigte ikisinde darlik %50 nin
altindadir (2). Plak riiptiiriinii takiben farkli derecelerde trombiis gelisebilir. Yirtilan
plagin icerigi, yirtik miktari, lokal hemodinamik ve koagiilasyon durumu, uygulanan
tedavi, damarin trombiis tarafindan tam veya kismen tikanmasinda etkili olabilir (16—
18). Boylece kararsiz angina, ST-segment yiikselmesi olan MI veya ST-segment
yiikselmesiz MI gelisebilir.

Sorumlu arterde kritik darlik saptanan grubun plazma D-dimer (338+£192°ye
190£170 pg/dl, p<0.001), TAT (4.4+2.0’a 1.2+0.7 ng/ml, p<0.001), PF 1+2
(1.6£0.6’ya 0.7+0.3 nmol/L) diizeyleri, kritik darlik saptanmayan grubunkinden
anlaml olarak yiiksek bulundu. Ancak, fibrinojen diizeyleri benzerdi (423+152’ye
396+148 mg/dl, p=0.32).

Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile olusan trombiis biiyiliyerek koroner
kan akimini azaltir ve hatta akimi tamamen durdurabilir. Ote yandan, fibrinolitik
sistemin aktivasyonuyla trombiis fibrinolizise ugrar ve koroner akim tekrar saglanir
(4).

Akut koroner sendrom patofizyolojisinde trombotik ve fibrinolitik sistemin
onemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Prokoagiilan aktivitede artis veya fibrinolitik
sistemde bozukluk, trombiisiin organizasyonunda veya tam tikayici hale gelmesinde
onemli rolii oldugunu gosteren veriler mevcuttur (5—-11).

Bilgimize gore ST yiikselmesiz AKS hastalarinda sorumlu lezyon kritikligi
ile hematolojik parametrelerin direk degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir.

Hiperkolesterolemi, hiperfibrinojenemi, bozulmus fibrinoliz ve infeksiyon
trombus olusumuna katkida bulunabilir (13). AKS’de trombiis, trombositten (beyaz)

veya fibrinden zengin (kirmizi) olabilir. ST segment yilikselmesiz AKS hastalarinda
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trombiis, trombositten zengindir. Koroner kan akimi, geg¢ici olarak tamamen
engellenebilir. Iskeminin biiyiikliigii ve siiresine bagl olarak, miyokard nekrozu
gelisebilir (ST segment yiikselmesiz MI ve minor miyokardiyal hasar-injiiri) veya
gelismeyebilir (kararsiz angina) (29). Calismamizda kritik darligi olan ve olmayan
hastalar arasinda hiperkolesterolemi ve fibrinojen yoniinden anlamli fark
gozlenmedi.

Iki grup kardiyak enzimler agisindan degerlendirildiginde, kritik darlig1 olan
grupta, CK, CK-MB ve Tn T diizeyleri ve dolayistyla ST-segment yiikselmesiz Mi
ve yuksek riskli kararsiz angina hasta orani daha yiiksek tespit edildi. Bu bulgu bu tiir
hastalarda daha ciddi miyokard iskemi varligin1 goéstermektedir. Benzer olarak, kritik
lezyona sahip grupta sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu daha belirgindi. EF daha
diisiik bulundu (60£12 ye 49+13, p=0.001). Artmis troponin diizeyleri bulunan
kararsiz anginali hastalarda, troponin artis1 olmayanlara kiyasla daha kotii kisa ve
uzun vadeli istenmeyen iskemik olaylar goriiliir (63—65). Sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda 6nemli bir prognostik degiskendir.
Iskemi sirasinda sol ventrikiil duvar segmentlerinde gecici lokalize hipokinezi veya
diskinezi goriilebilir, iskemi gerilerken normal duvar hareketi gozlenebilir.

Bazi caligmalarda trombin, iiretiminin artmasi ile kararsiz anginaya bagh
istenmeyen iskemik olaylar arasinda iliski tespit edilmistir (74,75). Bir calismada,
kararsiz anginada, koroner olay gelisimi plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)
ile azalmis fibrinolitik aktivite ile iliskili bulunmustur. Plazma PAI-1 diizeyinde
artisin, MI sonrasinda sag kalanlarda yeni koroner olay gelisimi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (76). Fibrinolitik aktivitede azalma ile tromboz egilimi artmakta,
dolayisiyla major kardiyak olay riski artmaktadir.

Plazma fibrinojen artis1, calismalara gore KAH icin risk ‘prediktorii’ olarak
kabul edilmistir (121-124). PROCAM c¢alismasinda, ortalama plazma fibrinojen
diizeyi, koroner olay gecirmis grupta koroner olay gecirmemis gruba gore anlamli
olarak daha yiiksek tespit edilmistir (123). Iskogya’da yapilan, yaklasik 10.000
kisinin 8 yillik izlendigi bir ¢alismada, fibrinojenin her iki cinste 6liimciil olan ve
olmayan koroner kalp hastaligi ve herhangi bir nedene bagli oliimiin giiglii bir
prediktorii oldugu sonucuna varilmistir (124). Calismamiza saglikli kontrol grubu

alinmadi. Bu nedenle, saglikli kisiler ile AKS hastalar1 arasinda fibrinojen diizeyleri
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degerlendirilmedi. Calismamizda her iki gruptada ST yiikselmesiz AKS hastalari
bulunmaktadir. Her iki grubun ortalama fibrinojen diizeyleri normalden yiiksek
bulundu. Ancak sorumlu lezyon kritikligi ile fibrinojen arasinda anlamli iligki
saptanamadi.

Hoffmeister ve ark.’nin ¢aligmasinda, kararsiz anginali hastalarda fibrinojen
diizeyi kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Aym1 ¢alismada
kararsiz anginali hastalarda, fibrinojen diizeyi ile sorumlu lezyonun ACC/AHA
koroner arter lezyon simiflandirmasi (tip A, Bl, B2 ve C) ile anlaml iligki
saptanmistir (126). Koroner arterde daha kompleks (tip C) lezyon tespit edilen
hastalarin fibrinojen diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (126).
Calismamizda sorumlu lezyon kritikligi ile fibrinojen diizeyleri arasinda anlamli
iliski saptanmadi. Calismamizin alt-grup analizlerinde, fibrinojen diizeyleri ile
hastalik yayginligi (tek-cok damar hastaligl) arasinda ve sorumlu arter TIMI akim
derecesi ve duvar hareket anormalligi arasinda anlaml iliski tespit edilmedi. Ote
yandan baska bir calismada kararli anginali hastalarda kontrol grubuna gore
fibrinojen diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (153).

D-dimer hem prokoagiilan aktiviteyi hem de fibrinolitik aktiviteyi gosteren
onemli bir laboratuvar belirtecidir (129). Plazma D-Dimer seviyesindeki artis
protrombotik durumdaki artisin ve tromboembolik riskin gostergesi olabilir (130).
Kruskal ve ark., kararsiz anginali hastalarda D-dimer konsantrasyonunun arttigini
gostermislerdir (76). Fraser ve ark., derin ven trombozu olan hastalarda direkt
trombiis goriintiileme teknigiyle, D-dimer seviyesindeki artis ile trombiis volimii ve
ylizey alaninin arttigini tespit etmisler (132). Hayashi ve ark., sol atrial trombiis
varliginda, D-dimer seviyelerindeki yiikselme ile trombiis hacminin biiytidiigiinii
gostermislerdir (133). Calismamizda, kritik darlik saptanan grubun D-dimer diizeyi,
kritik darligi olmayan grubunkinden anlamli olarak yiiksek bulundu. Alt-grup
analizinde de, ¢ok damar hastalarinda D-dimer seviyeleri yiiksek olma egilimindeydi.
Buna gore, D-dimer yiiksekligi olanlarda, sorumlu arterdeki darlik ciddi olabilir ve
KAH daha yaygin olabilir. Ote yandan, D-dimer diizeyi ile sorumlu arter TIMI akim
derecesi arasinda anlamli iliski saptamadik. Ancak, TIMI-3 akima sahip hastalarin
D-dimer diizeyi diisiik olma egilimindeydi. Sol ventrikiil disfonksiyonu ile D-dimer

diizeyleri arasinda anlamli iligki tespit edilmedi.
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TAT oOlglimii trombin aktivitesini gostermede yararli bir test olarak
kullanilabilir (136). Yiiksek TAT seviyesinin kararsiz angina ve ST ylikselmesiz
MI’li hastalarda prognostik degeri gosterilememistir (136). Hoffmeister ve ark., 31
kararsiz anginali hastanin, TAT seviyesini kontrol grubuna gore istatiksel anlamliliga
erismesede yiiksek bulmuglardir. Aynmi ¢alismada, TAT diizeyi ile ACC/AHA
koroner lezyon morfolojisi smiflamasi arasinda iligki gosterilememistir (126).
Bununla birilikte baska bir ¢alismada, kararsiz anginali hastalarda TAT seviyeleri
kontrol grubuna gore yaklasik iki kat yiiksek bulunmustur. Oysa kararli angina ile
kontrol grubunun TAT seviyeleri benzer bulunmustur (140). Caligmamizda, TAT
seviyeleri kritik darlig1 olan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Altgrup
analizinde, TAT seviyeleri ile hastalik yayginlig1 arasinda anlaml iliski bulundu.
Cok damar hastaligi olanlarda ortalama TAT seviyeleri tek damar hastaligi
olanlardan daha yiiksekti. Yine TAT seviyeleri ile sorumlu arter TIMI akim derecesi
arasinda anlaml iliski saptandi. TIMI-3 akimi olan alt-grupta TAT diizeyleri daha
diisiik bulundu. Duvar hareket anormalligi ile TAT seviyelerinde de anlamli iliski
bulundu. Duvar hareket bozuklugu olanlarin TAT seviyesi daha yiiksekti.
Caligmamiza gore, AKS hastalarinda, TAT diizeyleri sorumlu lezyonun kritikligini,
yaygin damar tutulumunu, ciddi iskemiyi (duvar herket bozuklugu) gosterdiginden
yiiksek riskli hastalar1 belirlemede yardimci test olabilir.

Pihtilagma kaskadinda, trombin, fibrinojenin fibrine doniismesinde anahtar rol
oynar. Aktive olmus Faktor X, protrombinin trombin ve PF 1+2’ye doniismesini
saglar. Bu nedenle PF 142, trombin diizeyini yansitan bir test olarak kullanilabilir
(141). Birgok calismada, PF 1+2 ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iligki
bulunmustur (142-144). Trombolitik tedavi uygulanan akut MI’li hastalarmn takip
edildigi bir calismada, istenmeyen kardiak olay gelisme olasilig1 ile PF 1+2 diizeyleri
arasinda anlamli iliski saptanmustir (136). Diger bir ¢alismada, kararsiz anginali ve
ST yiikselmeli akut MI hastalarinda, PF 142 diizeyleri 6 ay boyunca yiiksek
seyretmistir. Fakat PF 1+2 diizeyleri ile kardiyak olay riski arasinda bir iligki tespit
edilmemistir (149). Derhasching ve ark., AKS disiiniilen hastalarda yaptiklar1 bir
calismada, PF 1+2 diizeylerine gore hastalar1 dort ¢eyrek gruba ayirmislardir. PF 1+2
diizeyi, en yiiksek ceyrekte bulunan hastalarin %95’inde KAH, %60’inda AKS,
%3’tiinde kalp dist gogiis agrist tespit edilmistir. Kontrol grubuna gore, KAH,
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kararsiz angina, ST yiikselmesi olan ve olmayan MI hastalarinda PF 142 diizeyleri
daha yiiksek bulunmus (150). Calismamizda, PF 142 i¢in kan ornekleri hasta acile
basvurdugunda alindi ve sorumlu lezyon kritikligi ile PF 1+2 arasindaki iligki
aragtirildi. PF 1+2 diizeyi, kritik darlig1 olan grupta anlamli olarak daha ytiksek
bulundu. Altgrup analizinde, PF 1+2 diizeyi ile ¢ok damar hastalig1 sorumlu arter
TIMI akim derecesi arasinda anlamli iligki saptandi. Cok damar hastaligi olanlarda
PF 1+2 yiiksek iken TIMI-3 akimi olanlarda diisiik bulundu. Duvar hareket
bozuklugu olanlarin PF 1+2 seviyesi yiiksek olma egilimindeydi. Calismamiza gore,
AKS hastalarinda, TAT diizeyi gibi PF 142 6l¢iimii de sorumlu lezyonun kritikligini,
yaygin damar tutulumunu, duvar hareket bozuklugunu ve dolayisiyla ytiksek riskli
hastalar1 belirlemede yardimeci olabilir.

Sonu¢: Calismamizda, ST-segment yliksekligi olmayan AKS hastalarinda
plazma D-Dimer, TAT ve PF 1+2 seviyeleri ile sorumlu koroner arterdeki darlik
ciddiyeti arasinda anlamli iligki saptandi. Benzer iligki fibrinojen diizeyleri arasinda
gosterilemedi. Sorumlu arterde kan akimi normal olanlarda TAT, PF 142 ve D-dimer
seviyeleri diisiikk bulundu. Yine duvar hareket bozuklugu gozlenmeyen hastalarda
TAT ve PF 142 seviyeleri diisiik bulundu. Kritik darlig1 olan grupta Tn T seviyeleri
anlaml olarak yiiksekti. Bu bulgular bu tiir hastalarda miyokardiyal iskeminin daha
ciddi ve yaygin oldugunu gdstermektedir. Dolayisiyla yiiksek riskli ST-segment
yiikselmesiz AKS hastalarint belirlemede, plazma D-dimer, TAT ve PF 142 6l¢iimii
faydali olabilir. Bu tiir hastalar daha yogun medikal tedaviye ve erken girisimsel

tedaviye ihtiya¢ duyarlar.
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OZET

ST Yiikselmesiz Akut Koroner Sendrom Hastalarinda Trombotik ve Fibrinolitik
Parametrelerin Sorumlu Lezyon Kritikligi ile iliskisi

Kararsiz angina, ST-segment yiikselmesi olan ve olmayan miyokard infarktiisii (MI)
ortak fizyopatolojik siireci paylasirlar ve AKS olarak tanimlanirlar. AKS’de patofizyolojik
olay, hassas aterosklerotik plagin yirtilmasi ve trombiis gelismesidir. AKS’ye neden olan
plaklarin, tigte ikisinde darlik %50 nin altindadir.

Akut koroner sendrom patofizyolojisinde trombotik ve fibrinolitik sistem 6nemli role
sahiptir. Prokoagiilan aktivitede artis veya fibrinolitik sistemde bozukluk, trombiis
organizasyonuna veya tam tikayici hale gelmesine katkida bulunur.

Bu caligmada, ST-segment yiikselmesi olmayan AKS hastalarinda, koroner
anjiyografide tespit edilen sorumlu lezyon kritikligi ile trombotik ve fibrinolitik parametreler
arasinda iliski olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.

Acil servisine gogiis agristyla bagvurup ST yiikselmesiz AKS tanisi ile yatirilan 95
ardisik hasta caligmaya alindi. Klinik duruma gore hastalara ilk 72 saat i¢inde koroner
anjiyografi yapildi. Normal koroner tespit edilen 7 hasta ¢alismadan dislandi. Anjiyografik
olarak, AKS tablosundan sorumlu oldugu diisiiniilen koroner arterdeki %50 ve lizeri cap
daralmasi kritik darlik olarak tanimlandi. Buna gore hastalar, kritik darlig1 olan (n=53, 39
erkek) ve olmayan (n=35, 22 erkek) olmak iizere iki gruba ayrildi. Plazma D-dimer ve
fibrinojen diizeyleri spektrofotometrik yontemle, trombin anti-trombin III kompleks (TAT)
ve protrombin fragman 1+2 (PF 1+2) seviyeleri sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

Sorumlu arterde kritik darlik saptanan grubun plazma D-dimer (338£192’ye
190£170 pg/dl, p<0.001), TAT (4.4+2.0’a 1.2+0.7 ng/ml, p<0.001), PF 1+2 (1.6+0.6’ya
0.7+0.3 nmol/L) diizeyleri, kritik darlik saptanmayan grubunkinden anlamli olarak yiiksekti.
Ancak, fibrinojen diizeyleri benzerdi (423+152’ye 396+148 mg/dl, p=0.32). Alt-grup
analizde hastalik yayginligi ile D-dimer ve fibrinojen diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmadi. TAT (r=0.51, p<0.001) ve PF 142 (r=0.62, p<0.001) diizeyleri ile hastalik
yayginlig1 arasinda orta diizeyde anlaml iliski saptandi. Benzer olarak TIMI akim ile TAT
(r=-0.42, p<0.001) ve PF 1+2 (r=-0.40, p<0.001) diizeyleri arasinda orta diizeyde anlamli
iliski saptandi

Acil servise akut gogilis agrisi ile bagvuran hastalarda, D-Dimer, TAT ve PF 1+2
seviyeleri yliksek riskli hastalar1 belirlemede ve sorumlu arterdeki darligin kritikligini tahmin
etmede yardimci olabilir. Bu tiir hastalar daha yogun medikal tedavi ve erken invaziv
girisimden fayda gorebilirler.

Anahtar sézciikler: Akut koroner sendrom, sorumlu lezyon, Trombin antitrombin III
kompleks, protrombin fragman 1+2.
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SUMMARY

Relation of Trombotic and Fibrinolytic Parameters with Criticals of Responsible
Lesion in Patient with Acute Coronary Syndromes without ST Elevation

Unstable angina and myocardial infarction (MI) with or without ST segment elevation
are defined as acute coronary syndromes (ACS), and have share a common
pathophysiological process. These common processes include rupture of wvulnerable
atherosclerotic plaque and subsequently development of thrombus. Two-thirds of the plageus
leading to ACS have a stenosis of less than 50%.

Thrombotic and fibrinolytic systems have important roles in the ACS pathophysiology.
The increased procoagulant activity and/or impaired fibrinolysis contribute to the
development and organization of thrombus, subsequently resulting in complete obstruction
in the ACS setting.

We investigated the relationship between the angiographically severity of culprit
lesion and the thrombolytic and fibrinolytic parameters in the ACS patients without ST-
segment elevation who were hospitalized.

Ninety-five consecutive patients who were admitted to the emergency department with
chest pain and hospitalized with the diagnosis of ACS without ST elevation were included in
this study. A coronary angiography was performed within first 72 hours according to clinical
situation of patients. Seven patients that having normal coronary arteries were excluded from
study. The stenosis of > 50% in the culprit artery responsible for ACS was considered
significant. ACS patients were divided into two groups depending on the severity of stenosis
in the culprit artery; patients with significant stenosis (n=53, 39 men) and with no significant
stenosis (n=35, 22 men). Plasma D-dimer and fibrinogen levels were studied with
spectophotometric method. Thrombin antithrombin III complex (TAT) and prothrombin
fragment 1+2 (PF 1+2) levels were assayed with ‘“ELISA’’ method.

The mean D-dimer (338+192’ye 190£170 pg/dl, p<0.001), TAT (4.4£2.0’a 1.2+0.7
ng/ml, p<0.001), and PF 1+2 (1.6+£0.6’ya 0.7+0.3 nmol/L) levels were significantly higher in
significant stenosis group than in no sinificant stenosis group. However, fibrinogen levels
were similar in both groups (423+152’ye 396+148 mg/dl, p=0.32). In sub-group analysis
there was no significant correlation between the extent of disease and levels of D-dimer and
fibrinogen. TAT (r=0.51, p<0.001) and PF 1+2 (r=0.62, p<0.001) levels were moderately
correlated with the extent of disease. While there was no association between TIMI flow
grades and levels of D-dimer and fibrinogen, a significant correlation was observed between
TIMI flow grades and TAT (r=-0.42, p<0.001) and PF 1+2 (r=-0.40, p<0.001).

D-dimer, TAT and PF 142 levels may be helpful for determining ACS patients with
high risk and estimating the severity of culprit lesion in patients who presented to emergency
department with acute chest pain. Such patients may have benefit from more intensive
medical threapy and early invasive intervention.

Key words: Acute coronary syndromes, culprit lesion, Thrombin antithrombin III
complex, prothrombin fragman 1+2.
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