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OZET

Bozkurt ., Acil servise gogiis agris1 sikayeti ile basvuran hastalarin Akut
Koroner Sendrom tamis1i acisindan  degerlendirilmesinde  Glycogen
Phosphorylase Isoenzyme bb’ nin tanisal ve prognostik degerliligi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Tezi. Ankara, 2006. Acil servise gogiis agrist
veya akut koroner sendrom (AKS) diislindiirecek semptomlarla basvuran hastalarin
degerlendirilmesi zaman alan, pahali ve problemli bir siiregtir ve ileri kardiyak hasari
engelleyebilmek i¢in triajin bir an 6nce yapilip hastanin ilk miidahalesinin hizla
baslanmas1 gerekmektedir. Erken tani i¢in gogilis agrist ve EKG’nin degerliligi
kisithdir. Miyokard enfarktiisii (MI) icin altin standart kabul edilen kardiyak
troponinlerin en erken 6-8 saat i¢inde yiikselmesi, miyoglobin ve CK-MB’nin ise
yeterince kardiyospesifik olmamasi daha sensitif ve spesifik yeni kardiyak
belirteglere olan ihtiyaci ortaya koymaktadir. GP-BB’nin oldukga timit vaat eden bir
belirte¢ oldugu ileri siiriilmektedir ancak ¢ok az sayida ¢alisma olup prognoza etkisi
arastirlmamistir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali
Erigkin Acil Servisine 20 Haziran 2006 tarihinden itibaren gogiis agris1 sikayeti ile
bagvuran ve AKS diisiiniilen ardigitk 80 hastada prospektif olarak yapilan bu
calismada hastalarin basvuru aninda bakilan GP-BB’nin AKS’larda erken donemdeki
tanisal ve prognostik degerliligi arastirilmistir. GP-BB diizeylerine hasta basvurusu
aninda bakilarak hastalarin agri siireleri, tanilari, demografik 6zellikleri, koroner
anjiyografi (KAG) sonugclari, taburculuk ve 1 ay sonraki durumlarn ile gelis GP-BB
diizeyleri arasindaki iligki arastirilmistir. Altin standart olarak 8. saat troponin T
diizeyleri kabul edilmistir. AKS’larin tanisinda ilk 4 saatte GP-BB, miyoglobin, CK-
MB ve troponin T ile karsilastirildiginda kardiyosensitivite yonlinden daha {istiin
bulunmustur (1. saat sensitivite, sirastyla: %96,4, %53.,6, %70,6, %50,0). GP-BB
diizeyleri 48 anstabil anjina pektoris (USAP) hastasinin 27’sinde (%56,3), 13 ST
elevasyonsuz MI (NSTEMI) hastasinin hepsinde (%100), 11 ST elevasyonlu MI
(STEMI) hastasinin 10’unda (%91) bagvurunun ilk saatinde yiliksek bulunmustur.
STEMI ve NSTEMI'nde GP-BB ytiksekligi USAP’e gore daha anlamli bulunmustur
(p<0,05). 1 ay i¢inde kotii prognozu olan hastalarin (eksitus ve tekrar bagvuru)
hepsinde GP-BB diizeyleri anlaml1 yiliksek bulunmustur (p<0,05). GP-BB AKS’larda
erken tanida ve prognoz agisindan olduk¢a yararli bir belirtectir ve AKS’larda
troponinler ile birlikte rutin kullanimi i¢in bu 6zelliginin daha genis calismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, akut koroner sendrom, glikojen fosforilaz izoenzim

BB, erken tani, prognoz
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ABSTRACT

Bozkurt S., Diagnostic and prognostic value of Glycogen phosphorylase
isoenzyme BB in acute coronary syndrome evaluation of patients presenting to
emergency department with chest pain, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Emergency Medicine. Ankara, 2006. Evaluation of patients
with chest pain or symptoms suggestive of acute coronary syndromes (ACS)
admitted to emergency department is a time consuming, expensive and problematic
process and patients should be triaged and evaluated as soon as possible and should
receive medical attention rapidly in order to prevent further cardiac injury. The value
of chest pain and admission electrocardiography (ECG) for early diagnosis is
limited. Cardiac troponins accepted as golden standard for myocardial infarction
increase in 6-8 hours only, whereas myoglobin and CK-MB lack sufficient
cardiosensitivity, which indicate the need for more sensitive and specific cardiac
markers. GP-BB has been suggested to be a promising marker but a few studies exist
in the literature and its role in prognosis has not been determined. This prospective
study starting 20 June 2006 enrolled 80 consecutive patients admitted to Hacettepe
University Faculty of Medicine Adult Emergency Department with chest pain
complaint and diagnosed ACS, and diagnostic and prognostic value of GP-BB was
investigated. Admission GP-BB levels were obtained and relationship with patients’
duration of pain, demographic features, coronary aniographic findings, state of
discharge and within 1 month were investigated. Gold standard for myocardial
infarction was accepted as 8™ hour troponin T levels. When compared to myoglobin,
CK-MB and troponin T, GP-BB in first 4 hours had the greatest sensitivity
(sensitivity in first hour: 96,4%, 53,6%, 70,6%, 50,0%, respectively). GP-BB levels
were high in 27 of 48 unstable angina pectoris (USAP) patients (56,3%), all of 13
non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) patients (100%), and 10
of 11 ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) patients (91%). Elevation
in GP-BB levels in STEMI and NSTEMI patients was statistically significant
compared to USAP patients (p<0,05). GP-BB elevation was found statistically
significant in all patients who had poor prognosis (exitus and revisit) within 1 month
(p<0,05). GP-BB is a very efficacious marker for early diagnosis and prognosis in
ACS and these features should be supported by larger studies for its routine use in

combination with troponins.

Key words: emergency Department, acute coronary syndrome, glycogen

phosphorylase isoenzyme BB, early diagnosis, prognosis
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1. GIRIS

Iskemik kalp hastaligi kronik stabil anjina pektoristen akut miyokard
enfarktiisiine kadar uzanan genis bir spektrumu temsil eder. Akut koroner sendromlar
(AKS) ani baslayan veya karakter degistiren gogiis agrisiyla birlikte diger
miyokardiyal iskemi semptom ve bulgular1 ile bagvuran hastalar1 tanimlamak i¢in
kullanilan bir terim olup, miyokardiyal iskemiyi destekleyen semptomlarin varligi,
elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri ve serum biyokimyasal belirteclerinde
yiikselme ile kendini gosterebilir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 6nerilerine gore bu
ic bulgunun en az ikisinin bulunmasi akut koroner sendrom tanisi i¢in gereklidir.
Tipik gogiis agris1 6zellikle diyabetik ve yasl hastalar basta olmak iizere hastalarin
ticte birinde spesifik degildir ve bu hastalar genellikle iskeminin atipik
semptomlariyla bagvururlar. ST segment elevasyonu veya yeni gelismis sol dal blogu
ve semptomlar olan hastalarda reperfiizyon tedavisinin en hizli sekilde yapilabilmesi
icin EKG, akut miyokardiyal enfarktiis siiphesi olan hastalara basvurduklar1 anda
yapilmasi gereken en Onemli ve Oncelikli tetkiktir. Bununla birlikte EKG de
miikemmel bir tani1 araci olmaktan uzaktir, ¢iinkii EKG nin basvurudaki tanisal
degerliligi %50’ye varan oranlara kadar diigebilir. WHO kilavuzlarina gore diger bir
kriter de miyokardiyal nekroza ait biyokimyasal belirteglerde yiikselmelerdir.
Gegmiste belirteg olarak enzim aktiviteleri kullanilmaktayken, giiniimiizde enzimleri
de igeren bazi proteinlerin Ol¢iimii standart hale gelmeye baslamistir (1). Bu
nedenlerden dolay1 acil servise goOgiis agrist veya akut koroner sendromu
diistindiirecek semptomlarla bagvuran hastalarin degerlendirilmesi zaman alan, pahali

ve problemli bir siiregtir.

Gecmiste ST segment elevasyonlu miyokard enfarktiisi (STEMI) ve ST
segment elevasyonu olmayan miyokard enfarktiisi (NSTEMI) tanisinda
biyokimyasal belirte¢ olarak kreatin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat
aminotransferaz (AST) ve miyoglobin kullanilmaktaydi. Biyokimyasal bir belirte¢
olan CK-MB izoenziminin artiginin gozlenmesi akut miyokard enfarktiisii (AMI)
tanisi i¢in altin standart olarak nitelendirilmisti. Ancak CK-MB kalp kasina 6zgiin

degildir (1,3). Daha sonra Troponin T ve I nin izoformlar1 miyokard enfarktiisii i¢in



hassas belirtecler olarak ortaya ¢ikmis ve daha da 6nemlisi akut koroner sendromlu
hastalarda risk siralamasinda kullanilmaya baglanmistir(3). Miyoglobin ise
miyokarda 06zgli olmamakla birlikte en erken donemde yiikselen hassas bir

biyokimyasal belirtectir. LDH ve AST nin giiniimiizde AKS tanisinda yeri yoktur.

Kardiyak belirteclerin kombine olarak ve seri Ol¢timlerle kullanilmasi halen
gegcerliligini korumakta ancak daha erken donemde cevap veren, daha 6zgiin ve daha

hassas belirteclerin ortaya ¢ikarilmasi i¢in yogun ¢alismalar devam etmektedir.

Son c¢alismalarda miyokardiyal nekrozun biyokimyasal belirtecleri olan
troponin I ve T’ye kiyasla, inflamatuar sitokinler, hiicresel adhezyon molekiilleri,
akut faz reaktanlari, plak destabilizasyonu ve riiptiiriine ait belirtecler, miyokardiyal
gerilmeye ait belirteglerdeki artislarin  daha hizli oldugu gdsterilmis ve bu
belirteglerin hastanin total riskinin daha erken saptanmasini saglayarak yiiksek riskli

hastalarin belirlenmesine yardimci olabilecegi ileri siiriilmiistiir(2).

AMPD’niin erken tanisi i¢in son donemde One siiriilen glycogen phosphorylase
isoenzyme BB (GP-BB), heart type fatty acid binding protein (H-FABP),
phosphoglyceric acid mutase isoenzyme MB, enolase isoenzyme alpha beta, S100a0,
annexin V, myeloperoxidase, metalloproteinase-9, soluble CD40 ligand, pregnancy-
associated plasma protein A, choline, ischemia-modified albumin, ve placental
growth factor gibi bircok biyokimyasal belirtecin bu konuda {imit vaat ettigi
gosterilmigtir.  Klinik ve laboratuar pratiginde de rutin tetkikler arasina
katilabilmeleri i¢in daha genis platformlarda degerlendirilmeleri gerekmektedir. Bu
belirtegler arasinda en timit verici olanlardan biri GP-BB’dir, ¢iinkii gogiis agrisinin
baslangici ile 1-4 saat i¢inde yiikseldigi ve erken saliniminin iskemik miyokardiyal
hasara bagimli oldugu one siiriilmektedir(4). Sadece miyokardiyal nekroz degil
iskemi durumlarinda da erken evrede yiikselmesi, taninin konulmasinda ve risk
degerlendirilmesinde dakikalarin énemli oldugu akut koroner sendrom vakalarinda
aranilan O6zelliklere sahip oldugunu diisiindlirmektedir. Ancak yapilmis in vivo

calisma sayis1 oldukga az olup ileri ¢alismalara ihtiyag oldugu goriilmektedir.

GP-BB glikojenolizde anahtar bir enzimdir. Sarkoplazmik retikulumun

glikojenoliz kompleksi ile olan iligkisinin derecesi miyokardin metabolik durumuna



baglhdir. Doku hipoksisi ile glikojen yikimi oldugunda GP-BB yapisal olarak bagl
konumdan sitoplazmik forma gegis gosterir. Kayda deger miktarlarda GP-BB sadece
insan kalbi ve beyninde bulunmaktadir. Ilk klinik ¢aligmalarda GP-BB gogiis agrisi
baslangicinin ilk dort saatinde AMI tanisi i¢in en hassas belirteg olarak
nitelendirilmistir. GP-BB’nin ayn1 zamanda stabil olmayan anjina pektoris
vakalarinda ve EKG de gecici ST-T degisiklikleri olan hastalarda da erken evrede
yiikseldigi ve bu acidan risk gruplandirilmasinda yararli olabilecegi sdylenmektedir.
Travmatik olmayan go6giis agrisi olan hastalarda GP-BB’nin tanisal 6zgilinligi CK-

MB ile kiyaslanabilir diizeyde saptanmistir(5).

Aerobik kalp kasinda GP-BB glikojen ile birlikte sarkoplazmik retikulumun
vezikiillerine sikica bagli durmaktadir. Insan kalp kasindaki esas izoform olan GP-
BB’nin salinimi glikojen fosforilaz ile katalize olan glikojen yikimina baglhidir.
Iskemide bagl haldeyken b formunda olan GP’ nin GP a formuna déniiserek
glikojen yikimini hizlandirdigr bilinmektedir. GP a enzim formunun ¢oziinebilirligi
oldukca yiiksek olup sitozolde serbestce hareket edebilir. Hiicre membraninda
iskeminin tetikledigi yapisal degisiklikleri takiben GP-BB’nin ekstraseliiler siviya
akis1 gergeklesir. GP-BB’nin akut koroner sendromlarda iskemik miyokardiyal
hasarin ciddiyetini belirlemedeki bilgilerimizi arttirmasinda oldukga iimit verici bir

belirte¢ oldugu ileri stiriilmektedir (6,7).

Bu c¢alismada acil servise anjina pektoris ve anjina esdegeri semptomlarla
bagvuran hastalarda akut koroner sendrom tanisi i¢in rutin olarak kullanmakta olan
EKG, kardiyak enzimlere (miyoglobin, CK-MB, Troponin-T) gére GP-BB’nin erken

tanida prognostik degerliliginin arastirilmasi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akut Koroner Sendrom Tanim ve Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligi (KAH) 6zellikle yirminci ylizyildan beridir gelismis
tilkeleri etkileyen bir hastalik olup eriskinlerde mortalitenin baslica sebebidir (9).
Ayrica goglis agrisinin en onemli ve hayati tehdit eden nedenlerinden biri olan
koroner arter hastaligi (KAH) nedeniyle ABD’de yilda 500.000 kisinin 6ldiigii
bildirilmistir(10).

Mortalite-morbidite oranlarinin yliksek olmasinin yani sira tedavi i¢in yapilan
yillik 100 milyar dolara yakin harcamalar da KAH’nin, iilkeler ekonomisine etki

acisindan ne denli 6nemli oldugunun bir gostergesidir (10)

Literatiire bakildiginda, boylesine yikici etkileri olan ve erken donemde
miidahale edilmesi durumunda basarili sonuglar alinabilen KAH {izerine ¢alismalarin
yogunlugu dikkat cekicidir. Bu calismalar dogrultusunda KAH patofizyolojisinin
anlasilabilmesi, erken tani yontemlerinde ve tedavideki gelismeler son 50 yilda

oldukca 6nemli gelismeler kaydedilmistir.

Akut koroner sendrom terimi miyokardin kan akiminin bozulmasi sonucu
ortaya c¢ikan akut gogiis agris1 veya miyokardiyal iskeminin diger semptomlar1 ve
miyokard iskemisine bagli elektrokardiyografik degisikliklerin de genellikle eslik
ettigi klinik tablolar1 tanimlamaktadir ve anstabil anjina pektoris (USAP), ST
segment elevasyonu olmayan miyokard enfarktiisi (NSTEMI), ST segment
elevasyonlu miyokard enfarktiisii (STEMI) ve ani kardiyak 6limi i¢eren trombotik

koroner arter hastaligina bagl gelisen bir dizi olay1 ifade eder (Sekil 2.1) (11)



Prezentasyon
Tam (Elinik prezentasyon ve ilk FKG)
cahsmalan o
ST segment elevasyonlu 51 segment elevasyonsuz
miyokard enfarktiisii akut koroner sendrom
Zaman
EEGve
Kardivak
helirteclerin
sonuclanmas .
Mivolkard nekrozu (+) Miyok
nekrozu (-)
fz;m 5T segment elévasyunlu ST segment
; ‘miyokard enfarktiisii 'Elfgsguﬁmktﬁ . USAP
(STEMI) miyokard enfarktiisii
(NS TEMI)

Sekil 2.1. Akut koroner sendromlar

Akut koroner sendromlarin (AKS) baslica semptomu olan gogiis agrisi
sikayetiyle basvuran hastalar tiim acil servis basvurularinin yaklasik %5’ini
olusturur. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan ¢alismalarda yilda yaklasik

5 milyon kisinin gégiis agris1 nedeni ile acil servislere bagvurdugu saptanmistir (12).

Gergek insidansi bilinmemekle birlikte hastane taburculuk verilerine gore
ABD’de 2001 yilinda 1680000 hasta AKS tanisi ile izlenmistir (13). Hastane disinda
gerceklesen ani kardiyak 6liimlerin yaklasik %50-75’1 AKS’dan kaynaklanmaktadir
(10, 14-15).

STEMI veya NSTEMI'lii hastalarda da mortalite son derece yliksektir.
NSTEMI’ nde hastanede mortalite %10 iken, STEMI’de %20’dir. AMI sonrasi
hayatta kalanlar, kalp yetmezligi, angina pektoris ve miyokard hasarina baglh
fonksiyonel kisitlamalar nedeniyle kronik debilite riski ile kars1 karsiyadir (10,14).
National Registry of Myocardial Infarction-4 (NRMI-4) arastirmasina gére AKS
hastalarmin %30’unun STEMI oldugu goriilmiistiir ve buna goére ABD’de yillik
500000 STEMI vakast oldugu tahmin edilmektedir (16). STEMI veya NSTEMI
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nedeni ile 6len hastalarin yaklagsik 1/3’1i ilk bir saat i¢inde kaybedilir. 2/3’1 ise ilk 24
saat i¢indedir. ABD’de 1999 yilinda 529.659 6liim vakasi KAH nedeniyle meydana
gelmistir. Yine ABD’de yilda yaklasik 1.100.000 kisi, 650.000’1 ilk kez olmak iizere
AMI gegirmekte ve bunlarin 1/3’i olay sirasinda, yaklasik 250.000 kisi de

semptomlarin baglangicindan sonraki saatler i¢inde hastaneye ulasamadan 6lmektedir

(13).

Rehberlerde USAP ve NSTEMI patogenezleri ve klinik prezentasyonlar
birbirine benzer ancak farkli siddetlerde olmasi nedeniyle birbirleriyle yakin iliskili
iki durum olarak kabul edilirler. AKS’lu hasta miyokard hasarin1 gosteren kardiyak
belirteclerde bir ylikselme olduysa NSTEMI olarak kabul edilirken olmadiysa USAP
olarak kabul edilir (17). ABD’de 1996 yilinda 1 433 000 kisinin USAP ve NSTEMI
tanilartyla hospitalize edildigi bildirilmistir (18).

USAP tanisiyla yapilan hastane bagvurularinin yaklasik %60°1 65 yas tistiidiir

ve tiim hastalarin %46’siin kadin oldugu saptanmistir (12).

Literatiirde akut koroner sendromlarin prognozu ile ilgili bilgilere
bakildiginda USAP’in tanimlanmasi ve hasta gruplarinin homojen olmamasi
dolayistyla yaniltici sonuglara ulagsmak miimkiindiir. Bir ¢alismaya gore USAP ve
NSTEMI hastalarinda AKS riski bagvurudan itibaren ilk 30 giin i¢inde en yiiksektir
(19). 4488 hastanin dahil edildigi GUSTO-IIb c¢alismasinda USAP’te 30 giinliik
mortalite %2.4,1 yillik mortalite %7 olarak saptanmistir. Bir ay i¢inde enfarktiis
gelisme orant %4.8 olarak bulunmustur (20). Acil servislere gogiis agris1 nedeniyle
basvuran hastalarin %5'i AMI fark edilmeden taburcu edilmekte, bircok hasta ise
gereksiz yere hospitalize edilmekte ve bu durum yiiksek maliyetlere neden

olmaktadir (ABD ig¢in yilda 12 milyar dolar) (20).

Tiirkiye de yapilan bir calismaya gére KAH % 42,5 ile nedenli Sliimler
arasinda birinci siraya yerlesmistir. Ulkemizde KAH nedeniyle yilda yaklasik
130.000 6liim gerceklesmektedir ve bu oranin giderek artacagi diisiiniilmektedir (22).
Etkilenen yas grubu agisindan KAH cinsiyete gore bazi farkliliklar gosterir.
Kadinlarda AKS erkeklere gore daha ge¢ yasta gelismektedir ve semptomlar daha
gec ortaya ¢ikmaktadir (23-24). Erkeklerde ilk kalp krizi geg¢irme yas1 ortalama 65,8



yil iken kadinlarda 70,4°tlir. 75 yasindan 6nce KAH’na baglh kardiyovaskiiler
olaylarin yiiksek orani erkeklerde gelismektedir. Kadinlardaki bu yas farkinin
Ostrojenin  koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Aymi yastaki kadinlardan
menopozda olanlarda olmayanlara gére KAH bulunma orani 2-3 kat daha ytiksektir.
KAH’na bagh ani 6lim gelisen kadinlarin %64°1, erkeklerin ise %50’sinde daha

onceden bu hastaliga ait bir semptom izlenmemistir (25).

2.2. Patofizyoloji:

KAH patofizyolojisinde, aterotrombotik  hastaligin  baglamasi  ve
progresyonunda endotel disfonksiyonu basrolii oynamaktadir. Inflamasyon doku
faktoriinlin olusumundan sorumludur. Doku faktorii ise, plagin fibroz kapsiiliiniin
enzimlerle zayiflatilmasi, parcalanmasi, kanin koagiilasyonu ve trombozisin olusumu

zincirinin yoneticisidir.

Enfarktiisiin ilk evresi olan iskemi, koroner tikanmay1 takip eden 0-4 saatlik
donemde goriiliir. Miyokard sistolik fonksiyonlarinda azalma sonucu kasilma
bozulur. Bu donemde iskemik bolge elektriksel olarak sessizdir. (Hiperakut donem).
Bu dénem esnasinda reperfiizyon saglanabilirse enfarktiis meydana gelmez. iskemik
miyokard hiicrelerinin fonksiyonlar1 birka¢g saat sonra normale doner. Bu son
fenomen “miyokardiyal stunning” olarak tanimlanmaktadir. Deneysel ve klinik
calismalar 4 saat tamamlanmadan saglanan reperfiizyonda risk bolgesinin epikardiyal
ve lateral bolgelerindeki miyokardin kurtarilabildigini gdstermistir. Sayet koroner
arter tikanmasi daha uzun siirecek olursa risk bolgesinde miyokardiyal nekroz gelisir.
Ventrikiil fonksiyonlar1 bozulur. Komplet iskemi siiresi ortalama 40 dakikay1 asinca

nekrozu gdsteren sitoplazmik enzimlerin agiga ¢ikmasi dlgiilebilir (26-34).

Enfarktlar genisliklerine-mikroskobik (fokal nekroz), kiiciik (sol ventrikiiliin
%10’undan az), orta (sol ventrikiilin %10-30’u) veya genis (sol ventrikiiliin
%30’undan biiyiik)- ve yerlesimlerine (anterior, lateral, inferior, posterior ve

kombinasyonlar1) gore siniflandirilmaktadir (35).



USAP’de ise yine miyokardin oksijen ihtiyaci yetersizdir ancak kardiyak
nekroz gerceklesmez. USAP patogenezinden bes mekanizma sorumludur. USAP ve
NSTEMTD’niin en sik sebebi aterosklerotik bir plak iizerinde liimeni daraltan ancak
tam tikaniklik yaratmayan trombiistii. Bu hastalarda kardiyak belirteclerdeki
yiikselmenin plak iizerindeki trombosit agregatlarinin ve bilesenlerinin yarattig
mikroemboliler olduguna inanilmaktadir. Daha nadir bir mekanizma ise dinamik
obstriiksiyondur ve epikardiyal bir koroner arterin bir segmentinin lokal spazmi
sonucunda gelisebilir (Prinzmetal anjina). Bu lokal spazmin sebebi ise endotel
disfonksiyonu ve/veya vaskiiler diiz kasin hiperkontraktilitesidir. Ayn1 zamanda
kiiciik intramural rezistans damarlarinin anormal kasilmasi sonucu da gelisebilir.
Ugiincii mekanizma spazm veya trombiis olmadan ciddi koroner daralma olugmasidir
ki bu durum progresif aterosklerozu olan veya koroner invaziv girisim sonrasi
restenoz gelisen hastalarda goriilii. USAP patogenezinde dordiincii mekanizma
arterial inflamasyondur ve enfeksiyonlarin aktive makrofajlar ve T lenfositleri
yoluyla plak iizerinde bozulma, riiptir ve trombogeneze yol agarak bu
inflamasyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Besinci mekanizma olan sekonder
USAP’de ise sebep koroner arterlerin digindadir. Bu hastalarin genellikle miyokard
perfiizyonunu sinirlayan aterosklerotik daralmalart mevcuttur ve kronik stabil anjina
hastalaridir.  Miyokardin ~ oksijen  ihtiyacimin  arttigi  (ates, tasikardi,
tirotoksikoz...,vb.), miyokard kan akiminin azaldigi (hipotansiyon..., vb.) veya
oksijenin azaldig1 (anemi, hipoksi...,vb.) durumlar sekonder USAP’e neden olabilir.

Bu mekanizmalar tek basina ya da birlikte bulunabilirler (36).

2.3. Klinik:

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kilavuzlarina gére asagida bahsedilen ii¢
kriterden en az ikisinin varligi1 AKS tanisi i¢in gereklidir (37):

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

3- Serum kardiyak belirteclerinde karakteristik yiikselme



AKS diisiiniilen hastanin bagvurusu esnasinda detayli ve hedefe yonelik bir
hikaye, fizik muayene ve -elektrokardiyografi (EKG) sonrasi tanisal testlere
basvurularak (kardiyak belirtecler, goriintiileme yontemleri) nihai taninin bir an 6nce

konulmasi acil servis doktorunun en 6nemli gérevlerinden biridir.

Yapilan klinik ¢alismalar ve gelisen teknoloji dogrultusunda 2000 yilinda AMI
tan1 kriterleri yeniden tanimlanmistir (35). Asagidakilerden birinin varlig1 akut, yeni

veya gelismekte olan MI tanisi i¢in yeterlidir:

1. Miyokardiyal nekrozu gosteren biyokimyasal belirteclerin tipik yiikselme ve

diisiisii ile birlikte agsagidakilerden en az birinin olmasi:
a. Iskemik semptomlar
b. EKG’de patolojik Q dalgalarinin olmasi

c. Iskemiyi gosteren EKG degisiklikleri (ST segment elevasyonu veya

¢Okmesi)
d. Koroner arterlere girisim
2. AMI’niin patoloji preparatlariyla gosterilmesi

Yeni klinik ¢aligmalarin sonuglari, sensitif ve spesifik biyobelirteclerin ve daha iyi
goriintiileme yontemlerinin bulunmasi ile gliniimiizde artik 1,0 gr’in altindaki kii¢iik
miyokardiyal nekroz alanlar1 dahi saptanabilmektedir. Miyokardiyal nekroz alani ne
kadar kiiciik olursa olsun enfarkt alani olarak nitelendirilmektedir, buna gére daha
Onceleri stabil veya unstable anjina pektoris tanisi almis olan bir hasta giiniimiizde
kiiciik bir AMI gecirmis olarak nitelendirilebilir. AMI kriterlerinin sensitivitesi
arttikca daha ¢cok AMI vakasi saptanacaktir. AMI terimi uzamis iskemi nedeniyle
kardiyak miyositlerin nekrozu ve kaybi anlamma gelmektedir. iskemi perfiizyona
bagli bir bozukluk nedeniyle kaynaklarin ihtiyaci karsilayamamasi sonucunda gelisir.
Klinik olarak iskemi hastanin hikayesi ve EKG bulgularindan anlasilabilir. Uzamis
iskemiye bagli gelisen miyokardiyal hasarin miktar1 patolojik inceleme, kandaki

miyokardiyal proteinlerin Ol¢limii, EKG kayitlar1 (ST-T segment ve dalga
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degisiklikleri, Q dalgalar1) ve miyokardiyal perfiizyon goriintiilleme, ekokardiyografi

ve kontrast ventrikiilografi gibi goriintiileme yontemleri ile degerlendirilebilir (35).

Miyokardiyal iskemi basladiktan sonra hiicre 6limii hemen gerceklesmez
(baz1 hayvan modellerinde 15 dk). Postmortem incelemelerde standart makroskopik
veya mikroskobik incelemelerde miyokardiyal nekrozun anlagilabilmesi icin 6 saat
geemesi gereklidir. Risk altindaki tim miyokard hiicrelerinin tamamen nekroz
olabilmesi icin iskemik bolgeye gelen kollateral kan akiminin varligina, koroner
arterin tikaniklik derecesine ve miyositlerin sensitivitesine gore en az 4-6 saat
gecmesi gerekmektedir. Ancak akut iskemik olaymn klinik ve EKG zamanlamasi

enfarktin patolojik zamanlamasi ile ayni olmayabilir (35).

2.3.1. Hikaye:

AKS’larin tiim klinik spektrumunda, en O6nemli ve ortak semptom gogis

agrisidir.
AKS’da tipik olarak gdgiis agrisi,
- Retrosternal bolgede (daha az siklikla sol meme bolgesinde)

- Ezici, sikistirici, baski tarzinda, gégiise agirlik konmus gibi veya yanma

seklinde

- Sol kola, sag kola veya her iki kola, sirta, ceneye, sol omuza yayilabilen

tarzdadir.

Semptomlar ¢ok degisik siddet ve karakterde olabilirler. Hastalar tipik gogiis
agrist disinda AKS semptomu olarak pek cok degisik sikayetle basvurabilirler.
Angina esdegeri olarak tanimlanan bu semptomlar arasinda sirt agrisi, karin agrisi,
nefes darligi, bulanti-kusma, diaforez, senkop, huzursuzluk ve bas donmesi gibi non
spesifik sikayetler vardir. Ozellikle diyabetik hastalarda gogiis agrisi olmayabilir, ok
silik veya atipik olabilir. Hastalar gogiisteki dolgunluk hissini siklikla nefes darlig
seklinde tarif edebilirler. Ozellikle yashlarda yeni baslayan veya siddeti artan,

aciklanamayan dispne, en sik karsilagilan angina esdegeri sikayettir. Ayrica
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hazimsizlik hissi, karin siskinligi, fenalasma, bogaz agrisi, anksiyete, halsizlik, 6lim
korkusu gibi atipik semptomu olan hastalarda risk faktorleri g6z ontline alinarak AKS

agisindan dikkatli olunmalidir (10, 14, 38).

Kadinlar, yaghlar ve diyabetik hastalar AKS agisindan degerlendirilirken
semptomlar daha gizli ve silik olabileceginden daha dikkatli olunmalidir (39-43).
STEMI olan yash hastalarda tipik sikayet olan gdgiis agrisi daha nadirken senkop,

aciklanamayan bulanti ve nefes darlig1 gibi atipik semptomlar daha sik goriiliir (44).

AKS siiphesi bulunanlarda 6zgegmiste altta yatan hastaliklar, ila¢ kullanim
Oyktisii, ailede KAH Oykiisi mutlaka sorgulanmalidir. Hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi, sigara i¢cimi gibi klasik risk faktorleri, akut iskemi lehine zayif
prediktif degere sahip olup, diabetes mellitus (DM) ve kalp dis1 vaskiiler hastaliklar,
prognostik oneme sahip major risk faktorleridir. DM ve HT &ykiisiiniin olmas1 koti

klinik seyir ile iligkilidir (10,14,38).

USAP, STEMI ve NSTEMI ayirict tanisinda gdgiis agrisinin niteligi kesin
olmamakla beraber bazi 6zellikler gosterebili. USAP’de gdgiis agris1 15-30 dk

surer.

USAP;
1. Istirahatte gelen gogiis agrisi
2. Yeni baslayan gdgiis agrist
3. Siddeti artan gogiis agrisi

seklinde bagvurabilir (45) (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. USAP’in prezentasyonlari (47).

1 hafta iginde gelismis, ,Istirahatte gelen ve

Istirahat Anjinasi

genellikle 20 dakikadan uzun siiren anjina

2 ay icinde gelismis, en az CCS III siddetinde

Yeni baslayan anjina pektoris

anjina

Daha onceden bilinen anjinanin daha sik, daha

Siddeti artan anjina pektoris  uzun, daha az eforla gelmesi (2 ay i¢inde CCS

I’den CCS III siddetine ¢ikmasi)

USAP tanisi i¢in kriterler gogiis agrisinin siire ve siddetinin derecelendirildigi

Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi siniflandirmasina gore yapilmistir (Tablo 2.2)(46).

Tablo 2.2. Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi Simiflandirma Sistemi tarafindan

tanimlanan Anjina Pektoris derecelendirmesi (46).

Smif 1

Yiriimek veya merdiven ¢ikmak gibi giinliik aktiviteler anjinaya neden olmaz.

Uzun, hizli ve yorucu iglerden sonra anjina geligir.

Simf I1

Giinlik aktivitede hafif kisitlanma. Hizli yiiriiylis veya hizli merdivenden
tirmanirken, yokus veya merdiven c¢ikarken, yemek sonrasi yiiriirken veya
merdiven c¢ikarken, soguk havada, riizgarda, duygusal stres altinda, ya da
uyandiktan sonraki ilk birkag saat iginde anjina olusur. Normal sartlar altinda 100

metre yiiriiyiisten veya 1 kat merdiven ¢iktiktan sonra anjina olusur.

Simif 111

Gunliik fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma. Normal sartlar altinda 50-100

metre ylirlimekle ve 1 kat merdiven ¢ikmakla anjina olusur.

Smif IV

Rahatsizlik hissetmeden hicbir fiziksel aktivitenin yapilamamasi. Istirahat

anjinasi goriilebilir.
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USAP etiyolojisine gore Braunwald tarafindan siniflandirilmistir (Tablo 2.3)
(48)

Tablo 2.3. Braunwald USAP klasifikasyonu (48).

Klasifikasyon A. Sekonder B. Primer C. MI sonrasi
USAP USAP USAP (< 2 hafta)
Yeni baglangic,
siddetli veya
Y IA IB IC

artan siddette

anjina

Subakut istirahat
11 anjinasi ITA IIB IIC

(> 48 saat dnce)

Akut istirahat
I anjinasi (48 saat 1A [11B IIC

icinde)

STEMI ve NSTEMI’de ise gogiis agrist 30 dakikadan uzundur, genellikle 1-2

saat siirer. STEMI ve NSTEMI’nde agr nitratlara cevap vermez.

Prodromal sikayetler olabilir. AKS’lu hastalarin 1/3’tinde prodromal
sikayetler USAP seklindedir. Hastalarin 2/3’iinde AKS’dan o6nceki 1 haftada,

1/5’inde ise 24 saatten daha kisa siire 6nce prodromal sikayetler gdzlenir (14).

2.3.2. Fizik Muayene:

AKS’da tan1 koydurucu spesifik bir fizik muayene bulgusu yoktur. Ancak
ayirici tanida, komplikasyonlarin taninmasinda ve tedavinin yonlendirilmesinde fizik

muayene yararl olabilir. AKS’da fizik muayenenin en énemli amaglarindan biri de
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miyokardiyal iskemiyi tetikleyebilecek sebepleri ortaya ¢ikarmaktir. Bunlar arasinda
kontrolsiiz hipertansiyon, tirotoksikoz, pulmoner hastaliklar sayilabilir. Ayrica

iskemik olaymn hemodinamik etkileri de fizik muayene ile anlasilabilir.

AKS diisiiniilen her hastanin vital bulgularina ve genel durumuna bakilmali

ve tam bir kardiyovaskiiler ve solunum sistemi muayenesi yapilmalidir.

AKS’lu hasta genellikle anksiyete icindedir. Sempatik sinir sistemi
aktivasyonuna bagli soguk terleme, deride sogukluk ve solukluk goriilebilir.
Tagikardi, hipertansiyon, supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler otonom sinir
sistemi aktivitesi artisina bagl olarak gelisebilir. Hasta juguler vendz dolgunluk,
oskiiltasyonda akcigerlerde raller, kardiyak {iflirlim ve gallop ritmi, nabiz basinci,
sistemik hipoperfiizyon bulgulart (soguk, soluk cilt), norolojik defisit agisindan
degerlendirilmelidir. Yeni duyulan bir iiflirlim, S; papiller kas disfonksiyonunu

gosteriyor olabilir. S4 duyulmasi ise diisiik ventrikiiler kompliansin bir igaretidir.

Sag kalp tutulumu olan inferior miyokard enfarktiisiinde vagal stimiilasyona
bagli bradikardi izlenebilir. Nadiren ventrikiiler septal defekt (VSD), sol ventrikiil
serbest duvar riiptiirii, papiller adale riiptiirii ve akut mitral yetmezlik (MY) gibi
mekanik komplikasyonlar goriilebilir. Bu vakalarda VSD veya MY ’nin tipik
pansistolik tifiirimii duyulur. Sol ventrikiil serbest duvar riiptiirii gelisen hastalarda
kardiyojenik sok, pulmoner O6dem veya elektromekanik dissosiasyonlu akut

hemodinamik bozukluklar izlenebilir (10,14).

Fizik muayenede sol ventrikiil disfonksiyonunu gdsteren bulgularin olmasi
(raller, S3 gallop ritmi) kotii prognostik bir gostergedir. Periferik arterlerde nabiz
defisiti veya iifliriim olmasi da ekstrakardiyak vaskiiler bir hastaliga isaret eder ve
koroner arter hastaliginin daha ciddi oldugunu gosterir. Kardiyojenik sok NSTEMI

hastalarinin %5’inde goriiliir ve mortalite oranlar1 %60 civarindadir (19,49,50).

2.3.3. Elektrokardiyografi:

Elektrokardiyografi (EKG) akut koroner sendromlarin tanisinda ¢ok degerli

bir parametredir. Ayrica terapotik alternatiflerin tayin edilmesinde de yararlidir.
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Acil servise bagvuruda AKS olan hastalarda cekilen ilk EKG’nin %20 olasilikla
normal olabilecegi unutulmamalidir. Hastalar seri EKG takipleri ile izlenmelidir.
EKG’de T dalgast negatifligi, ST segmentinde c¢okme ve/veya yiikselme,
aritmi/disritmi bulgular1 goriilebilir (51-54).

STEMI'nde akut donemde ST segmentinde yiikselme ve T dalga sivriligi,
kontralateral derivasyonlarda resiprokal degisiklikler diagnostiktir. Ancak ST
segment yiiksekliginin sol ventrikiil anevrizmasi, perikardit, erken repolarizasyon,
Wolf Parkinson White (WPW) sendromu ve miyokarditlerde de goriilebilecegi
ayirict  tanida  goz Onlinde bulundurulmalidir. Endokardiyal iskemide, ST
segmentinde depresyon, epikardiyal iskemide ST segmentinde elevasyon goriiliir.
Yiiksek, sivri T dalgast da transmural iskemi isaretidir(55). Prinzmetal anginada
gogiis agrist sirasinda gecici ST segment elevasyonunun olmast, nitrogliserin tedavisi
baslandiktan kisa siire sonra hastanin sikayetleri ve EKG bulgularinin normale

donmesi karakteristiktir ve koroner vazospazmi gosterir (56).

EKG’de birbirini takip eden en az iki gogiis derivasyonunda 1 mm’ den fazla,
ekstremite derivasyonunda 2mm’den fazla ST segment elevasyonu akut transmural
miyokard enfarktiisliniin tipik bulgusudur ve birinci saatinde maksimum diizeye
ulagip, 10-20. saatte izoelektrik hatta doner. Bu donemi takiben R dalgasi
amplitiidinde azalma bagslar, patolojik Q dalgas:1 belirir. Subakut donemde, ST
segmenti izoelektrik hatta doner, T dalgasi negatiflesir ve QS paterni gelisir.
Patolojik Q dalgasi amplitiidii 1 mm’ den yiiksek ve genisligi 40 milisaniye (msn)
veya daha fazladir. Posterior duvar enfarktiisiinde, V1-V2’de ST segment depresyonu
(ayna gorintiisiinde ST segment elevasyonu) izlenir (57). AMI lokalizasyonuna gore

EKG bulgular1 Tablo 2.4’te gdsterilmistir.



16

Tablo 2.4. AMI lokalizasyonlarina gére EKG bulgulari (57).

AMI Lokalizasyonu ST segment elevasyonu lokalizasyonu
Yaygin 6n duvar MI V1-Vé6

Anterior duvar MI V1-V2

Anteroseptal MI VI1-V4

Lateral duvar MI DI-aVL ve V5-V6

Yiiksek lateral MI D1-aVL

Inferior duvar MI D2-D3 ve aVF

Sag ventrikiil MI V2R-V6R

Gogiis agrist ile birlikte yeni gelismis sol dal blogu AMI lehinedir (10,14,38).

Pace ritmi altta yatan patolojik EKG bulgularini maskeleyebilir. ST
segmentinde ¢okme olan hastalarin yaklasik yarist acil servise bagvurularindan
itibaren saatler icinde MI gecirmektedirler. Ilk EKG’de T dalgas1 negatifligi olan
hastalarin ise yaklasik %5’inde 30 giin i¢inde 6liim veya MI gecirme riski mevcuttur.
Gogiis derivasyonlarinda derin simetrik T dalgasi negatiflikleri sol 6n inen koroner
arterde kritik bir stenozu gosteriyor olabilir (Wellen Fenomeni). Anterior gogiis
derivasyonlar1 ve/veya DI ve aVL’ de ST degisiklikleri olup hikayeleri AKS
diistindiiren hastalara posterior EKG de ¢ekilerek posterior MI ekarte edilmelidir.
Gelis EKG’si normal olan hastalarin %6’sinda NSTEMI riski mevcuttur. Bu nedenle
ilk EKG’si normal olan hastalarda seri EKG’ler ¢ekilerek AKS’ un tanisal

sensitivitesi arttirtlmalidir (58).

EKG’de akut ST segment elevasyonu veya yeni gelismis sol dal blogu olan
hastalar reperfiizyon tedavisinden fayda gorecekleri i¢in EKG’nin hastanin

gelisinden itibaren ilk 10 dk i¢inde ¢ekilmesi ve degerlendirilmesi onerilmistir (57).
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Ancak 2006 tarihli son rehberlerde kapi-EKG zamaninin 5 dk olmasi 6nerilmektedir

(59).

EKG’deki anormal bulgulara gore kardiyak iskemik olay ve 6liim riskinin
degistigini 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur (60-61) Bir calismaya gore ilk EKG’de T
dalgas1 negatifligi goriilen hastalarin %5.5’inde mortalite veya reenfarkt gelisirken
ST segmentinde ¢Okme ve yiikselme olan hastalarda bu oran %12.4 olarak

saptanmistir (62).

2.3.4. Kardiyak Belirtecler

Koroner arter akimi miyokardin ihtiyaglarini karsilayacak yeterli oksijeni
saglayamazsa miyokardiyal iskemi meydana gelir. Bir koroner arterin tikanmasindan
sonra ortaya ¢ikan iskeminin boyutu daha 6nceden olusmus kollateral anastomozlarin
varligina baglhdir. Ana koroner arterlerden birinin ani tikanikligi miyositlerin
iskemiden Sliimiine kadar ilerleyen bir siireci baslatir. Bu stiregteki degisimler, enerji
ihtiyacinm1 azaltmak i¢in kasilmanin durmasi, lokalize hiperrepolarizasyon sonucu
EKG degisiklikleri ve anaerobik glikojenolizin baslamasidir. Iskemi devam ederse
etkilenen miyositlerde geri doniigii olmayan hasarlar goriiliir. 15 dk gibi kisa siireli
iskemiler tolere edilebilir. Ancak 6 saatlik iskemi sonrasi etkilenen tiim miyositlerde
kalic1 hasar goriiliir. Hasarli miyositlerden saniyeler icinde iyonlar (Potasyum... vb),
dakikalar iginde metabolitler (Laktat, adenozin, inosin... vb), saatler i¢inde de

makromolekiiller (kardiyak sitozolik enzimler) disar1 sizarlar (4).

Miyokardiyal proteinlerin hasar sonrasi genel dolasima katilma ve burada
kalma siireleri degisik faktorlerden etkilenmektedir. Proteinin hiicre igindeki
yerlesimi miyokardiyal hasar sonrasi dolasima katilim hizim1 etkiler (63-69).
Kardiyak belirleyicilerin hiicre i¢i yerlesimleri Tablo 2.5’te gosterilmistir.
Sarkolemmanin hasar gérmesinden sonra sitozolik proteinler yapisal ve mitokondrial
proteinlerden daha hizli agiga cikarlar. Miyokardiyal proteinin molekiiler agirlig
hiicre i¢i yerlesimine gore dolagima katilma hizina daha kiigiik bir etkide bulunur.
Miyokardiyal proteinin kardiyomiyosit, kardiyak interstisyum ve kandaki

konsantrasyon farki ne kadar coksa hasar sonrasi gecirgenligi artmis plazma
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membranindan dolasima gecmesi de o kadar hizli olmaktadir. Iskemik alanda

kollateral az miktardaki kan akimi veya erken reperfiizyonun gerceklesmesi sonucu

sitozolik ve yapisal proteinler hasarli kardiyomiyositlerden hizlica salinirlar ve

gecirgenligi artmis endotel membranindan hizlica genel dolasima gecerler, bir kismi

da lenfatikler yoluyla yaklasik 20 dk i¢cinde genel dolasima katilirlar (70).

Tablo 2.5. Hiicre igi yerlesimlerine gore kardiyak belirtegler.

SITOZOLIK SITOZOLIK VE | YAPISAL
YAPISAL
e CK e cTInT e Miyozin agir
zinciri (MHC)
e CK-MB e cTnl
e Miyozin hafif
e LDH

e Kalsiyum baglayan
protein S100a

e Miyoglobin
e H-FABP

e Glikojen fosforilaz

BB

zinciri (MLC)

Belirte¢ olarak kullanilan proteinlerin plazmada kalis yar1 omiirleri ise farkli

faktorler tarafindan belirlenir ve bu konu heniiz tamamen aydinlatilmis degildir.

Genellikle ¢ogu protein karaciger, bobrek, pankreas ve retikiiloendoteliyal sistemde

metabolize olur. Daha kiigiik proteinler (miyoglobin, H-FABP gibi) glomeriiler

filtrasyona ugrar, geri emilerek bobrek tiibiiler epitelyumunda metabolize olurlar.

Bobrek, karaciger yetmezligi ve hipotiroidi gibi durumlarda proteinlerin kan

seviyeleri daha uzun siire yiiksek kalabilir (4).
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AKS tanmisinda agiga c¢ikan bu proteinlerin kan seviyelerinin Olglimii tani
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle gelis EKG’lerinde patognomonik bulgusu
olmayan ancak AKS diisiiniilen hastalarda taniya kardiyak belirteglerin dlgiimii ile

karar verilmektedir. Ideal bir kardiyak belirtecin tanimi asagidakileri kapsamalidir:

1. Kas hasar1 olsa da miyokardiyal hasar1 saptayabilecek kadar kalp kasina

0zgiin olmal1 (spesifite),

2. Kiigiik bir hasar1 dahi gosterebilecek kadar (USAP, kardiyotoksik veya

enfeksiydz miyokardit...) duyarli olmali (sensivite),
3. Geri doniisii olan ve olmayan hasar1 ayirt edebiliyor olmali,

4. AMI da reperfiizyon tedavisini monitorize edebilmeli, enfarkt biiytikligi ve

prognoz hakkinda bilgi vermeli,
5. Erken oldugu kadar ge¢ evrede de bilgi vermeli,

6. Olgiimii kolay, hizli ve ucuz, kantitatif olmali ve uzun siireli saklama

kosullarinda stabil olmali,

7. Miyokard hasar1 olmayan hastalarda saptanmamalidir. (Negatif prediktif
deger)

Ideal bir kardiyak belirte¢ arayis1 giiniimiizde hala devam etmektedir. Goriildiigii
gibi, bu 6zelliklerin hepsini tastyan tek bir belirte¢ glinlimiizde mevcut degildir, bu
nedenle farkli belirteglerin kombinasyon olarak seri sekilde kullanilmasi halen en

uygun metod olarak gegerliligini siirdirmektedir (71).

Gegmiste AMI ve NSTEMI tanisinda biyokimyasal belirteg olarak Kreatin
kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH), Aspartat aminotransferaz (AST),
miyoglobin kullanilmaktaydi. AST, AMI tanisinda kullanilan ilk belirtectir (72),
ancak kalbe 6zgiin degildir ve giiniimiizde AMI tanisinda kullanilmamaktadir. LDH
en ¢ok iskelet kasi, karaciger, kalp, bobrek, beyin, akciger ve eritrositler olmak iizere
pek cok dokuda bulunur ve glukoz metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir. Bes
izoenzimi vardir ve LDH-1 kalpte daha baskin olarak bulunur. Gogiis agrisinin

baslangicindan itibaren 6-12 saat i¢inde ylikselir ve 1-3. giinlerde pik yapar, 8-14 giin
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icinde normale doner. Ancak LDH-1 kalbe 6zgiin degildir, eritrosit, bobrek, beyin,
iskelet kasi, mide, pankreas ve bazi tiimorlerde de (seminom, disgerminom)
yiikselebilir (73). Giiniimiizde LDH’ in da AMI tanisinda kullanimi daha 6zgiin ve
hizl belirteglerin ortaya ¢ikisiyla terkedilmistir.

Kreatin kinaz izoenzim MB (CK-MB) :

CK adenozin trifosfat (ATP) ile kreatin arasinda yiiksek enerjili fosfat baginin
geri doniislii olarak transferini katalize eder ve aslen gegici enerji tamponu olarak
gorev yapar. Sitozolik ve mitokondriyal CK olarak iki ¢esidi vardir. Sitozolik CK
kalp ve iskelet kasindaki miyofibrillere yiliksek oranda baglanir. Dimerik bir
molekiildiir ve B (beyin) ve M (kas) alt birimleri vardir, ii¢ izoforma sahiptir: CK-
BB, CK-MB ve CK-MM. Miyokard dokusundaki total CK aktivitesinin %3-20 si
CK-MB ye aittir. Total CK’ nin yaklasik %15’ini MB izoenzimi olusturur. Normal
miyokardin CK-MB aktivitesi ise iskelet kasiyla aymidir (74). Bu nedenle tanisal
duyarlilig1 diisiiktiir. CK-MB 6l¢limleri miyokard hasari i¢in spesifik olmakla birlikte
iskelet kasinda yaklasik %3 oraninda CK-MB izoenzimi de bulunabilmektedir. Bu
nedenle kardiyak spesifiteyi artirmak amaciyla bir CK-MB rolatif indeksi

kullanilmas1 6nerilmistir (75):
CK-MB indeksi = (CK-MB / Total CK) x 100

Bazi arastirmacilar CK-MB indeksinin %2.5’in iizerinde olmasinin miyokard
hasar1 lehine bir bulgu oldugunu belirtmislerdir (75). Ancak yakin zamanda yapilmis
baz1 ¢aligmalarda miyokard hasarina bagli CK-MB yiikselmesinin %2 kadar diisiik
oranlarda bile olabilecegi gosterilmistir (76). Ancak bu oran da yeterince duyarl
degildir. Yiiksek oranda kas hasar1 da varsa CK-MM deki yiikselme CK-MB’nin bu
orandaki yiizdesini diisiirecektir. Ayrica CK-MB indeksi iskelet kas1 hasarina baglh
olarak yiiksek diizeyde CK varliginda, kronik iskelet kasi hasaria bagli olarak kas
dokusunda artmis miktarda CK-MB saliniminda yanlis pozitif sonuglara neden

olabilmektedir (76-77).
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CK-MB aktivitesi kardiyak hasarda CK-MB kiitle 6l¢timiine gére daha 6zgiin
ve daha duyarl bulunmustur (78). AMI da go6giis agris1 baslangicindan itibaren 4-10
saat i¢inde yiikselmesi ve miyokard hasarina daha 6zgilin olmas1 ge¢gmiste AMI da
CK-MB’nin altin standard olmasini saglamistir (73). CK-MB pik serum degerlerine
24 saatte yiikselir ve 2-3 giin i¢inde normale doner. Bu nedenle 4-6 saatte bir

kardiyak enzim takibi yapilmasi1 uygun yaklasimdir (10).

Sonu¢ olarak baska bircok durumda da serum CK-MB degerleri
yiikselmektedir (kas hastaliklari, travma, renal klerensin diisiik oldugu durumlar,
peripartum evre, baz1 akciger, tiroid ve prostat tiimorleri, vb.) (78). CK-MB kalbe
0zgiin degildir ve ideal bir belirteg degildir.

Miyoglobin:

AMI tanisinda kullanilan eski belirleyicilerdendir. Miyoglobin miyokarda
0zgli olmamakla birlikte en erken donemde yiikselen hassas bir biyokimyasal
belirtegtir. Miyoglobin kalp ve iskelet kasinda bulunur. Miyokard enfarktiisiinde
gbgiis agrisi baslangicindan itibaren 2-4 saat i¢inde yiikselir ve 6-10 saat i¢inde tiim
AMI hastalarinda yiiksek saptanir, 12 saatte pik serum seviyelerine ulasir. Hizla
bobreklerden atilir ve 24 saat sonra normal seviyelerine doner. Enfarkt biiytikliigiinii
ve reperflizyonu degerlendirmede yararlidir (79-81). Miyoglobinin miyokard hasarini
belirlemede sensitivitesi olduk¢a yiiksek olmasina ragmen kardiyak spesifisitesinin
diisiik olmasi nedeniyle tek bagina dl¢iimii, diagnostik olmayan EKG ile bagvuran
iskemik goglis agrili hastalarda AMI tanis1 koymada yeterli olmayip, seri CK-MB,
c¢TnT veya c¢Tnl dlgiimleriyle desteklenmelidir (1,38). Son ¢alismalarda miyokardiyal
nekrozun biyokimyasal belirtecleri olan troponin I ve T ye kiyasla, inflamatuar
sitokinler, hiicresel adhezyon molekiilleri, akut faz reaktanlari, plak destabilizasyonu
ve riiptiiriine ait belirtegler ve miyokardiyal gerilmeye ait belirteglerdeki artiglarin
daha hizli oldugu gosterilmis ve bu belirteglerin hastanin toplam riskinin daha erken
saptanmasini saglayarak yliksek riskli hastalarin belirlenmesine yardimei olabilecegi

ileri siirilmistiir(2).
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Kardiyak Troponinler:

Troponin T ve I' min izoformlar1t miyokard enfarktiisii i¢in olduk¢a hassas
belirtecler olarak ortaya c¢ikmis ve daha da Onemlisi akut koroner sendromlu
hastalarda risk siralamasinda kullanilmaya baslanmistir(3). Gilinlimiizde yiiksek
Ozgilligli nedeni ile kardiyak hasari gostermede CK-MB’nin yerini tamamen

almiglardir (82-83).

Ug ¢esit kardiyak troponin mevcuttur: kardiak troponin I (cTnl), kardiyak
troponin T (¢TnT) ve kardiyak troponin C (cTnC).

cTnl ve ¢TnT’ nin degisik izoformlar1 iskelet kasinda ve miyokardda bulunur
(84). ¢TnT ve cTnl oOlgiimii i¢in FDA tarafindan onaylanmis ¢esitli kantitatif 6l¢lim
yontemleri bulunmaktadir. Ayrica ¢cTnT igin yatak basi hizli kantitatif 6l¢iim yapan
yeni bir yontemde mevcuttur. Saglikli kisilerde dolasimda c¢Tnl ve ¢TnT diizeyleri

giiniimiizde kullanilan 6l¢iimlerle sifir ya da ¢ok diisiiktiir (76,79,85).

¢TnT, AMI sirasinda bifazik salinim kinetigi gosterir. Ik pik, semptomlarin
baslangicindan itibaren ilk 24 saatte, ikinci pik ise yaklasik 4. giinde goriiliir. cTnl ise
genellikle monofazik bir salinim kinetigine sahiptir. Ancak bazi hastalarda ikinci
serum piki de goriilebilmektedir (85). ¢cTnT daha komplekstir. Bu kardiyak form,
iskelet kasinda neonatal gelisim sirasinda ve doku hasar1 varliginda eksprese

olmaktadir.

Troponinler iki havuzda bulunur. Erken salinan havuz sitozolik ¢TnT’ nin
%35’ini, ¢Tnl” nin %3’{inli kapsar. Bu, kabaca sitozolde bulunan CK-MB diizeyine
esittir. Troponinlerin biiyiik bir bolimii kontraktil yapi ile i¢ i¢edir ve buradan daha

yavas bir salinim izlenmektedir. Troponinlerin genel diizeyi CK-MB diizeylerinden

13—15 kat daha fazladir (86).

Troponin yiiksekligi en az 6-8 giin olmak iizere daha uzun olarak da devam
edebilir. Troponin yiiksekligi siiresi ve enfarkt biiylikligl, infaktin tipi ve terapinin

tipi arasinda bir iliski bulunmamaktadir (86).

cTnT ve cTnl AMI niin 3-12. saatlerinde kanda yiikselmeye baglar, 4-8 saatte
sensitivite ve spesifiteleri %93-100’e ulasir. 12-24. saatlerde pik yaparlar. ¢Tnl 7-10

giinde, cTnT ise 10-14 giinde normale doner. Birgok ¢alismada muhtemelen sitozolik
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komponentine bagli olarak ¢TnT’ nin ¢Tnl’ ya gore biraz daha erken yiikselmeye

basladig1 gosterilmistir (79,87).

Enfarktiisten sonra CK-MB diizeyi 72 saatte normale donerken, kardiyak
troponinler, troponin kompleksinden yavas salimimlari nedeniyle 7-14 giin kadar
kanda yiiksek diizeyde bulunmaktadir. Bu nedenle semptom baglangicindan 72 saat
sonrasinda bagvuran hastalarda AMI tanmisinda troponinlerin tanisal degeri diger

kardiyak belirleyicilere gore daha fazladir (79).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda miyokard hasari olmaksizin
cTnT yiikselebilir ve yalanct pozitif sonuglara neden olabilir. Bu nedenle AMI
stiphesi olan bobrek yetmezlikli hastalarda cTnl daha giivenilir bir belirtectir. Ayrica
kardiyak troponinler, KKY, siroz, ciddi HT, agir egzersiz, kardiyoversiyon, kardiyak
ablasyon, ICD elektriksel uyari, agir perikardit, miyokardit, kemoterapotik bazi
ilaclarin (Adriamisin gibi) toksik etkileri, kardiyak kontiizyon ve kardiyak cerrahi
sonras1 da yiikselebilir. Troponin yiiksekligi kardiyak olay riskinde ve mortalitede
kotii prognoz isareti olarak kabul edilir (61,88).
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Sekil 2.2. Akut iskemik miyokard enfarktiisii sonras1 kardiyak belirteglerin salinim

zamanlari (71).

A, AMI sonrasi miyoglobin ve CK-MB izoformlarinin erken salmimi; B, AMI sonrasi1 kardiyak
troponin; C, AMI sonrasi CK-MB; D, Stabil olmayan anjina pektoris sonrasi kardiyak troponin. 1.0
degeri AMI cut-off konsantrasyonu olarak verilmistir, veriler buna gore rolatif 6lgeklendirilmistir.
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Yeni Belirtecler:

AKS erken tanisi i¢in son donemde One siiriilen glycogen phosphorylase
isoenzyme BB (GP-BB), fatty acid binding protein, phosphoglyceric acid mutase
isoenzyme MB, enolase isoenzyme alpha beta, S100a0, annexin V, myeloperoxidase,
metalloproteinase—9, soluble CD40 ligand, pregnancy-associated plasma protein A,
choline, ischemia-modified albumin ve placental growth factor gibi bircok
biyokimyasal belirtecin bu konuda {imit vaat ettigi gosterilmistir ve klinik ve
laboratuar pratiginde de rutin tetkikler arasina katilabilmesi ve ticari agidan

gelistirilebilmeleri i¢in daha genis platformlarda degerlendirilmeleri gerekmektedir.

Kalp tipi yag asidi baglayici proteinler (Heart type fatty acid binding protein)
(H-FABP) yiiksek derecede yapisal homoloji gosteren sitozolik proteinlerdendir.
Rolatif olarak doku spesifiktir. Doku orijinine goére L-FABP, H-FABP, I-FABP,
strastyla karaciger, kalp ve barsak FABP ’i olarak adlandirilir.

Glycogen Phosphorylase Isoenzyme BB (GP-BB):

Yeni kardiyak belirtecler arasinda en timit verici olanlardan biri GP-BB’dir,
clinkii gbgilis agrisimin baslangic1 ile 1 ila 4 saat icinde yiikseldigi ve erken
salimmminin iskemik miyokardiyal hasara bagimli oldugu one siiriilmektedir(4).
Sadece miyokardiyal nekroz degil iskemi durumlarinda da erken evrede yiikselmesi,
taninin konulmasinda ve risk degerlendirilmesinde dakikalarin énemli oldugu akut
koroner sendrom vakalarinda aranilan 6zelliklere sahip oldugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica iskemik miyokardiyal hasarin ciddiyetini belirlemede oldukg¢a {imit verici bir

belirte¢ oldugu ileri stiriilmektedir (6,7).

Ancak yapilmig in vivo calisma sayist olduk¢a az olup ileri calismalara

ihtiyac oldugu goriilmektedir.

GP-BB glikojenolizde anahtar bir enzimdir. Sarkoplazmik retikulumdaki
glikojene bagli olan GP aktive olduktan sonra glikojenolizin ilk basamagi olan
glikojenden glukoz—1 fosfatin ayrilmasmi katalize eder (89). insan dokularinda iic

GP izoenzimi bulunmaktadir ve ilk bulunduklar1 dokulara gore adlandirilirlar: GP-
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LL (karaciger), GPMM (kas), ve GP-BB (beyin) (90). GP-LL beyin, kalp ve iskelet
kas1 hari¢ tiim dokularda bulunmaktadir. GP-BB beynin yani sira GPMM ile birlikte
bol miktarda kalp kasinda da bulunur (91). Cok diisiik oranlarda GP-BB’nin ayni
zamanda l6kositler, trombositler, dalak, karaciger, mesane, testis, sindirim sistemi ve
aortada da bulundugu bildirilmistir (92). Bu nedenle GP-BB tamamen kalbe 6zgiin
bir protein degildir. Ancak kayda deger miktarlarda GP-BB sadece insan kalbi ve
beyninde bulunmaktadir. Miyokard iskemisi durumunda GP-BB’nin aktivasyonu ile
glikojen yikiminda artis goriiliir. GP-BB glikojenden ayrilir ve T-tiibiilleri sistemiyle
olduguna inanilan bir yolla kan dolagimina girer (93). Doku hipoksisi ile glikojen
yikimi oldugunda GP-BB yapisal olarak bagli konumdan sitoplazmik forma gecis
gosterir. Beyin hasar1 ve buna bagli kan beyin bariyerinde bozulma olmadigi
ispatlanan hastalarda GP-BB’deki yiikselmenin miyokardiyal iskemi i¢in spesifik
oldugu soylenebilir (5).

AMI hastalarinda GP-BB ilk 1-4 saat igerisinde yiikselir, 6-10. saatlerde pik

yapar ve 1-2 giin igerisinde normal seviyesine doner (7).

Ilk klinik calismalarda GP-BB’nin gogiis agris1 baslangicinin ilk dort
saatinde AMI tanis1 i¢in en hassas belirte¢ oldugu nitelendirilmistir. Gegici ST-T
degisikligi olan USAP hastalarinda da hastaneye basvuru esnasinda bakilan GP-BB
diger belirteclerin tersine ¢ogu hastada yiiksek bulunmustur (94). Bu da USAP
hastalarinda hastaneye bagvurduklar1 anda risk gruplandirmasinda yardimci
olabilecegini isaret etmektedir. CABG sonrasinda miyokard iskemisinin
saptanmasinda da GP-BB’nin perioperatif iskemiyi daha dogru saptadig
gosterilmistir. Ozgiinliigii ise CK-MB’ye benzerdir(95).

2.4. Acil Serviste Akut Koroner Sendromlara Yaklasim
2.4.1. Riskin Belirlenmesi

AKS hastalar1 birbirlerinin devamu gibi olsalar da farkli riskler tasiyan genis

bir hasta grubunu igerir. Hastaya yapilacak olan miidahalelere de bu risklere gore
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karar verilir. Bu nedenle bir¢ok genis klinik ¢alismada USAP ve NSTEMI

hastalarinda baz1 risk degerlendirme metodlar1 gelistirilmistir.

Hastanin ilk degerlendirilmesi sirasinda hizlica risk degerlendirilmesinin
yapilip riskin derecesine gore uygun tedaviyi vermek biiylik 6nem tagimaktadir.
KAH igin risk faktorlerini iceren bir hikaye ve hedefe yonelik bir fizik muayene,
EKG ve kardiyak belirtecler AKS hastalariin ilk risk degerlendirmesi i¢in doktoru
yonlendirir. Risk belirleme siireci hastanin semptomlarinin AKS kaynakli olup
olmadigini, muhtemel veya kesin AKS olan hastalarda da 6liim ve tekrar MI gecirme
gibi AKS’ a baghh komplikasyonlar agisindan riskinin yiiksek mi diisiik mi
oldugunun belirlenmesini icerir. Hastanin tasidigi riskin iki bileseni mevcuttur:
onceden sahip olunan riskler ve akut iskemik riskler. Onceden sahip olunan riskler
yas, DM, HT, sigara kullanimi, kalp yetmezligi ve MI Oykiisii gibi sistemik
faktorlerden olusur. Bu faktorler altta yatan KAH’nin ve sol ventrikiiler
disfonksiyonun boyutunu belirler ve bu etkiler ekokardiyografi, stres testleri,
perfiizyon caligmalar1 ve koroner anjiografi gibi metodlarla anlaglabilir. Akut
iskemik risk ise perflizyonun bozulma derecesi, etkilenen miyokardin miktar1 ve
bunun sonucunda mekanik ve elektriksel fonksiyonlardaki degisiklikler ile alakalidir.
Hastanin alacagi tedaviye de bu risklerin degerlendirilmesi sonucu karar

verilmektedir (48).

Genis metaanalizler sonucunda KAH igin risk olusturan klasik faktorler
belirlenmistir (Yas, ailede erken KAH Oykiisii, sigara kullanimi, hipertansiyon,
yiiksek dansiteli lipoprotein-HDL diisiikliigli, diisiik dansiteli lipoprotein-LDL
yiiksekligi, total kolesterol yiiksekligi, diabetes mellitus-DM, kronik bdbrek
yetmezligi-KBY). Antman ve ark. ise 7 puanlik bir risk skorlama sistemi olan TIMI
Risk Skoru’nu olusturmuslardir (65 yas ve iistli, 3’ten fazla koroner arter hastalig
riski, daha 6nce anjiyografi ile gosterilmis koroner darlik, ST segment degisiklikleri,
24 saat i¢inde 2’den fazla anjina pektoris, 7 giin i¢inde aspirin kullanim1 ve ytiksek
kardiyak belirteg) (96). KAH’ a neden olabilecek risk faktdrleri Tablo 2.6’ da
gosterilmistir. Bu skorlama sistemine goére kotii prognoz (6liim, tekrar MI,
revaskiilarizasyon gerektiren rekiirren siddetli iskemi) orani skor sayisi arttikca

yiikselmektedir
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Tablo 2.6. Koroner Arter Hastalig1 i¢cin Risk Faktorleri ve Belirtegler (97).

Risk Faktorii/Belirteci Ornek

Geleneksel risk Sigara tiiketimi, hipertansiyon, glukoz intoleransi,
faktorleri diabetes mellitus, hiperlipidemi, sedenter hayat tarzi,

erkek cinsiyet, yaslilik

Fiziksel bulgular Obezite, yiiksek viicut kiitle endeksi, palmar/tiibereriiptif

ksantomalar, korneal arkus
Yeni plazma kaynakh biyobelirtecler

Yeni lipid belirtecleri ~ Lipoprotein(a), apoA, apoB, partikiil biiyiikligii, partikiil

dansitesi
Inflamasyon hsCRP, SAA, IL-6, IL-18, tiimor nekroz
belirtecleri faktorii, hiicre adhezyon molekiilleri, CD40

ligand, Miyeloperoksidaz

Hemostaz ve tromboz = Homosistein, tPA/PAI-1, TAFI, fibrinojen, D-dimer

belirtecleri

Oksidasyon belirtecleri ox-LDL, glutation

Goriintiileme yontemleri

Noninvaziv Karotis intima-medial kalinlagsma, koroner kalsifikasyon,
manyetik rezonans anjiyografi goriintiileme

Invaziv Koroner anjiyografi, intravaskiiler ultrasonografi

Apo: apolipoprotein; hsCRP, high-sensitivity C-reaktif protein; IL, interlokin; ox-LDL, oxidized low-
density lipoprotein; PAI-1, plazminojen aktivator inhibitor; SAA, serum amiloid A; TAFI, trombinle

aktiflesen fibrinoliz inhibitori; tPA, tissue plazminojen aktivatori.

AKS hastasindan alinan hikayede her zaman olmasa da tipik olarak gogiis
agrisi temel semptomdur. Yaslilar, diyabetik hastalar, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalar ve kadinlar daha az tipik semptomlarla basvurabilirler ancak AKS
komplikasyonlar1 agisindan daha yiiksek riske sahiptirler. G6giis agrisinin karakteri,
yerlesimi, siddeti, siklig1 ve yayilimi 6nemlidir. Hastanin yasi, cinsiyeti, ailede KAH

Oykiisti, sigara kullanimi, dislipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, KAH 6ykiisii
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ve kokain kullanimi hikayede ogrenilecek ve AKS acisindan risk olusturan

faktorlerdir. Hastanin AKS olmama ihtimalini diisiindiiren durumlar da g6z Oniine

alimmalidir. Bunlar arasinda pulmoner emboli, aort diseksiyonu, parenkimal akciger

hastaliklari, gastrodzofageal reflii, biliyer hastaliklar, depresyon ve panik bozukluk

gibi psikiyatrik hastaliklar, kas-iskelet agrilar1 ve travma sayilabilir. Altta yatan

intrakranial tiimor, gastrointestinal veya baska bir major kanama, aort diseksiyonu ve

hemorajik inme veya son iki hafta icinde major cerrahi girisim dykiisiiniin bulunmasi

antitrombotik ve antiplatelet tedaviyi tehlikeli hale getirebilir (58).

Tablo 2.7. Semptom ve bulgularin Akut Koroner Sendrom olma olasiliklari (58).

Yiiksek Olasihk

Orta Olasihk

Diisiik Olasihik

Hikaye

Fizik

muayene

EKG

Kardiyak
belirtecler

Asagidakilerden herhangi

biri:

Daha 6nce de gosterilmis
anjina pektorise benzer,
gbgiis ve sol kolda agr1 ve
rahatsizlik hissi

Bilinen KAH ve MI hikayesi
Gegici mitral reglirjitasyon,
hipotansiyon, diaforez,

pulmoner 6dem veya raller

Semptomlarla birlikte yeni
veya yeni oldugu diisiiniilen,
gecici ST segment
degisikligi (20.05 mV) veya
T dalgas1 negatifligi (20.2
mV)

Kardiyak troponin I,
troponin T veya CK-MB’de

yiikselme

Yiiksek olasilikli
durumlarin olmamasi
ve asagidakilerden

herhangi biri:

Gogilis veya sol kol
agrist

Yas >70

Erkek cinsiyet

Diabetes mellitus

Ekstrakardiyak

vaskiiler hastaliklar

Sabit Q dalgalari
Yeni oldugu
ispatlanamayan
anormal ST segmenti

veya T dalgalari

Normal

Yiiksek ve Orta
olasilikli durumlarin
olmamasi ve
asagidakilerden
herhangi biri:

Orta olasilik 6zellikleri
tagimayan muhtemel
iskemik semptomlar
Yeni kokain kullanim
oykiisii

Palpasyon ile gogiis

agrisinda artis

R dalgasinin hakim
oldugu derivasyonlarda
T dalgas1 diizlesmesi
veya negatifligi

Normal EKG

Normal
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Muhtemel AKS olan bir hastanin fizik muayenesi 6liim ve tekrar MI i¢in
hastay1 ytiksek riskli yapan 6zelliklere odaklanmalidir. Kardiyak yetmezlik (juguler
vendz dolgunluk, raller, kardiyak ifiiriim, S3 veya S4 gallop ritimleri ve periferik
0dem) bulgularinin varligt AKS’ un olma ihtimalini yiikseltir ve hastanin iskemik
komplikasyonlar yasama riski de artar. Yeni bir mitral yemezlik tftirimi,
hipotansiyon (sistolik kan basinct < 100 mmHg), tasikardi (nabiz > 100/dk) ve
bradikardi (nabiz <60/dk) doktora hastanin yiiksek riskli oldugunu gosterir. Fizik
muayene ayni zamanda antitrombotik ve antiplatelet tedavisine kontraendikasyon

yaratacak durumlarin belirlenmesi i¢in de (6rn. Rektal kanama) yararhdir (58,98).

Troponin T ve I AMI’niin Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of
Cardiology, ESC) ve Amerika Kardiyoloji Dernegi (American College of
Cardiology, ACC) tarafindan tekrar tanimlanmasindan sonra yeni kriterlere gore

miyokard nekrozunun en dogru gostergesi olmustur (37,99-102).

Troponinin yiikselmesi artmis 6liim riski ile iligkilidir ve bu komplikasyonun
riski troponin seviyesiyle dogru orantili olarak artmaktadir. AKS olup troponin
yiiksekligi saptanan hastalarin platelet glikoprotein IIb/IIla inhibitorlerinden, diisiik
molekiil agirlikli heparinden ve erken perkiitan koroner girisimlerden daha ¢ok fayda

gordiikleri calismalarla gosterilmistir (103).

Yiiksek troponin kardiyak olay1 gosterse de her zaman iskemiye bagl olarak
yiikselmeyebilir (104). Eger klinik AKS diislindiirmiiyorsa kardiyak hasarin diger
nedenleri (pulmoner emboli, KKY, vb.) arastirlmalidir. Semptomlart AKS
diisiindiiren ancak EKG ve Kardiyak belirtegleri normal olan hastalarda sintigrafi

gibi goriintiileme yontemleri yardimeidir (58).

Duvar hareketlerinde anormallik i¢in ekokardiyografi, kontrast eko
perfiizyon ve sintigrafi gibi testler uygulanarak risk degerlendirilmesi de yapilabilir.
Goglis agrisi devam ederken yapildiginda bu testler AMI i¢in miitkemmel negatif
prediktif degere sahiplerdir. Egzersiz testleri ise akut iskemi sirasinda konraendikedir

(105).
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Komplikasyon riski yiiksek olan AKS hastalari

Oliim ve tekrar MI i¢in diisiik, orta ve yiiksek risk gruplar belirlenmistir (58).
Oncelikle acil doktoru hastalara ACS agisindan risk belirlemesi yapmalidir. Hastanin
muhtemel AKS oldugu anlasildiktan sonra iskemik komplikasyonlar (6liim ve tekrar
MI) icin yiliksek risk tasiyan hastalar belirlenmelidir. AKS agisindan diisiik
komplikasyon riski tagiyan hastalar erken konservatif yaklasim ile tedavi edilmelidir.
Iskemik komplikasyonlar agisindan yiiksek risk tasiyan hastalara ise erken invaziv
tedavi uygulanmalidir. Orta risk grubu AKS i¢in tedavisini aldiktan sonra kardiyolog

tarafindan degerlendirilerek yapilacak igleme karar verilir.

Baz1 diisiik risk AKS hastalar1 acil servis gogiis agrisi {nitesinde
degerlendirilerek normal EKG ve kardiyak belirteglere sahip olanlara efor testi
gilivenle yapilabilir. Sonu¢ negatif ise hasta kardiyoloji bdliimiine ileri kontroller

Onerilerek taburcu edilebilir.
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Acile bagvuran hasta

'

Hikaye, Fizik Muayene
12 derivasyonlu EKG (seri)

Troponin T/I

Diisiik Riskli AKS

<10 dk istirahat agris1
KAH risk faktorleri mevcut
EKG tanisal degil
Kardiyak belirtegler normal
Yas <70

Orta Riskli AKS

>10 dk siiren gogiis agrist
Orta-yiiksek KAH ihtimali

T (-)>2mm

Kardiyak belirteclerde hafif

ylikselme

(0,1 > troponin T > 0,01 ng/dl)

Yiiksek Riskli AKS
Troponin T ve I yiiksek
Yeni gelismis ST segment
¢Okmesi

Agresif antiiskemik
tedaviye ragmen rekiirren
iskemi

Kalp yetmezligi ile
rekiirren iskemi

Acil gogiis agrisi
iinitesinde eforlu
test / sintigrafi

/N

Erken Konservatif Yaklasim

Yatak istirahati

Oksijen

Nitrat

Morfin

Beta-blokor

Kalsiyum kanal blokortii

ACE inhibitorii

Aspirin (kontraendike ise clopidrogel)
Klopidrogel

Diisiik molekiil agirlikli heparin
Monitdrizasyon

Seri EKG ve kardiyak belirtec takibi
Epitifabid/Tirofiban:

Iskemi devam ediyorsa, Troponinlerde
yiikselme varsa,

Diger yiiksek risk ozellikleri varsa

Noninvaziv stres
testlerinde yiiksek risk
bulgulari

Sol ventrikiil
fonsiyonlarinda azalma
Hemodinamik instabilite
Uzamis VT

6 ay icinde koroner
girigim

CABG hikayesi

Erken invaziv Yaklasim

Yatak istirahati

Oksijen

Nitrat

Morfin

Beta-blokdr

Kalsiyum kanal blokorii

ACE inhibitorii

Diisiik molekiil agirlikli heparin

GP IIb/11a inhibitori (Epitifibatid/tirofiban/
Abciximab + Aspirin)

PCI veya kateterizasyon gerekiyorsa heparin
+ klopidrogel

PCI planmi varsa klopidrogel en az 1 ay
kullanilmali

CABG plan1 varsa klopidrogel 5-7 giin d6nce
kesilmeli

Sekil 2.3. Acil servise AKS siiphesiyle gelen hastalara yaklagim (106).
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2.4.2. Koroner Anjiografi (KAG)

Koroner anjiyografi koroner damarlarin radyoopak kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi radyografik olarak goriintiilenmesi olarak tanimlanir. Bu islem
esnasinda Ozel intravaskiiler kateterler kullanilir. Koroner anjiyografinin amaci
koroner damarlarin anatomisini ve koroner arter liimenindeki darligin derecesini
belirleyebilmektir. En sik tikayici koroner arter hastaliklarinda hastaligin varligini ve
derecesini anlayabilmek ve perkiitan ya da cerrahi olarak revaskiilarizasyon gibi
farkl1 tedavi yontemlerinin uygunlugunu ve yapilabilirligini degerlendirmek igin
kullanilir. Major komplikasyon riski % 2’nin altindadir, ancak hastanin genel
durumu, stabil olup olmadigi, sok, akut bobrek yetmezligi ve kardiyomiyopati varligi
gibi faktorler riski yiikseltir Bu risklerin Onlenebilmesi icin bazi rdlatif
kontraendikasyonlar ortaya ¢ikmistir (bilinen bobrek yetmezligi, diabetes mellitus,

kontrast maddeye kars1 bilinen anafilaksi dykiisii gibi) (107).

USAP hastalarinda Koroner Anjiyografi:

ACC/AHA 1999 rehberlerine gore USAP hastalarinda koroner anjiyografi
oncesi kisa donem i¢in bir risk siniflamasi yapilmasi onerilmektedir (Bkz. Tablo 2.7).
Bu risk siniflamasina gore diisiik riskli smifta yer alan hastalara ayaktan invaziv
olmayan testlerin yapilarak sonuglarina gore KAG plan1 yapilmasi Onerilmistir.
Yiiksek risk tastyan grup ise koroner anjiyografi i¢in adaydir. Bagvuruda 6liim ya da
6liimle sonuglanmayan MI i¢in yiiksek ve orta risk tastyan grup yogun tibbi tedavi
icin hastaneye kabul edilmelidir. 1 saat icinde agresif tedaviye yaniti olmayan veya
durumu stabillestikten sonra tekrar kotiilesen yani tedaviye refrakter hasta grubuna
acil veya acele kardiyak kateterizasyon yapilmalidir. ilk tedaviden sonra durumu
stabillesen hastalara erken invaziv veya erken konservatif tedavi secenekleri
uygulanabilir. Erken invaziv stratejide kontraendikasyonu olmayan her yatan hasta
48 saat i¢inde elektif kardiyak kateterizasyona alinir. Erken konservatif stratejide ise
sadece yiliksek risk endikasyonlari olan hastalar (daha Once revaskiilarizasyon
oykiisti, KKY, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu-LVEF < %50, malign ventrikiiler

aritmiler, inat¢i/tekrarlayan iskemik agri, yiliksek riski gdsteren fonksiyonel
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caligmalar) kardiyak kateterizasyona alinirlar. Erken koroner anjiyografi yapilan
erken invaziv stratejinin yararli ve efektif oldugu, miimkiinse aspirin ve heparin
iceren 24 saatlik agresif medikal tedavi sonrasinda daha iyi olacagim
savunulmaktadir. Elektif kateterizasyon i¢in diger adaylar ciddi mitral yetmezlik,
aortik darlik ve hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalardir. Varyant anjinasi olan
hastalar USAP ve akut EKG degisiklikleri ile basvurabilirler. Bu hastalara koroner
anjiyografi tant koymak ve revaskiilarizasyon gerektirebilecek kalict tikanikligi

ekarte etmek icin siklikla yapilmaktadir (107).

Akut miyokard enfarktiisiinde koroner anjiyografi

AMI'nde koroner anjiyografi MI sirasinda veya sonrasinda sadece tanisal
amagcla da yapilabilse de cogunlukla hastay1 perkiitan ya da cerrahi revaskiilarizasyon
islemi i¢in degerlendirmek amaciyla yapilir. Pratik olarak akut MI hastasinda KAG 3
farkl1 zaman diliminde yapilabilir. Acil servise akut MI ile gelen hastanin tani ve
tedavisi sirasinda yapilacak KAG hastanin reperfiizyon tedavisinden fayda
gorebilecegi zaman dilimi i¢inde olmalidir, bu hastalar STEMI grubundadir. Diger
zaman dilimi hastanin hastanede yattigi, aldiysa reperflizyon tedavisinin
tamamlanmasindan sonra, almadiysa hemen KAG yapildigi déonemdir, bu evrede
klinisyen daha cok aritmi, kalp yetmezligi veya rekiirren iskemi gibi ortaya
cikabilecek komplikasyonlardan endiselidir. Son zaman diliminin 6zel bir zaman
siir1 yoktur ancak gelecekte olabilecek morbiditeler ve ek tedavilere gereksinimi

belirlemek i¢in degerlendirmelerin yapildigi siireyi kapsar (107).

2.4.3. Tedavi

AMI nedeniyle meydana gelen oliimlerin yaris1 hasta hastaneye ulagmadan
olmaktadir. Hastane oncesi acil tedavi ilkeleri, agrinin azaltilmas1 ve hayati tehdit
eden aritmilerin 6nlenmesidir. Ilk saatlerde Oliimiin baslica sebebi ventrikiiler
fibrilasyondur (VF). Bu nedenle ilk saatlerde monitorizasyon ve defibrilatdr hazir

olmalidir.
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Acil serviste gogiis agrisi nedeni ile bagvuran hastalarda hizla hikaye, fizik muayene,
EKG elde olunmalidir. ideal bir yaklasimda ACC/AHA rehberlerine gére kap1-EKG
zamani 10 dk olarak bildirilmektedir (57).

Tiim hastalar monitérize edilerek resusitasyon odasinda izlenmelidir. Seri
EKG ve kardiyak belirteclerin izlemi yapilmalidir. AKS tanis1 alan hastalara vakit
kaybedilmeden MONA (Morfin, Oksijen, Nitrogliserin, Aspirin), heparin (diisiik
molekiil agirlikli ya da anfraksiyone), kontraendikasyon yoksa Beta bloker,
remodelizasyonu hizlandirmak icin ACE inhibitorleri, gerekirse antitrombotik
ajanlar, glikoprotein IIb/Illa antagonistleri verilmeli ve rekanalizasyon tedavisinin
belirlenmesi-yapilmasi i¢in kardiyoloji ile konsiiltasyon hizla gergeklestirilmelidir

(57-58).

Reperfiizyon

Reperfiizyon tedavisi mekanik ya da farmakolojik olarak yapilabilir. Baslica
mekanik reperflizyon yontemleri arasinda anjiyoplasti, koroner artere stent
yerlestirilmesi, aterektomi sayilabilir. Farmakolojik girisimler fibrinolitik ve

antiplatelet ajanlarla tedavidir.

EKG’de iki veya daha ¢cok komsu derivasyonda Imm ve daha fazla ST
segment elevasyonu veya yeni gelismis sol dal blogu ile birlikte tipik AMI
semptomlart bulunan ve gogiis agris1 bagladiktan 6-12 saat i¢inde bagvuran (gogiis
agrist devam eden) hastalarda fibrinolitik tedavi endikasyonu mevcuttur. 75 yasindan
biiylik hastalarda mortalitedeki azalma orani diisiik olsa da son yapilan ¢aligsmalarda

75 ve Ustilinde fibrinolitik tedavi verilebilecegini savunan ¢aligmalar mevcuttur (108).

USAP’ ta total koroner okliizyon olmadig1 i¢in trombolitik verilmez. Plak i¢i

kanamay1 artirarak klinik tablonun agirlasmasina neden olabilir.

NSTEMI'nde reperfiizyon tedavisi kontraendikedir. Bunun tek istisnasi

posterior MI” dir. Trombolitik kontraendikasyonlar1 Tablo 2.8 de gdsterilmistir.
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Tablo 2.8. Akut miyokard enfarktiisiinde trombolitik tedavi kontraendikasyonlari.

Kesin kontraendikasyonlar:

Daha 6nce herhangi bir zamanda gecirilmis hemorajik inme
1 yil iginde gegirilmis hemorajik/iskemik inme

Bilinen intrakranial neoplazi

Aktif i¢ kanama (menstruasyon haric)

Aortik diseksiyon veya perikardit siiphesi

Rolatif kontraendikasyonlar

Kontrol altina alinmamuis ciddi yiiksek kan basinci (>180/100 mmHg)
Ciddi kronik hipertansiyon dykiisii

Patolojisi bilinen gecirilmis serebrovaskiiler olay oykiisii (kesin

kontraendikasyonlarda bulunmayan)
Antikoagiilan kullanimiyla birlikte INR >2-3
Bilinen kanama diatezi

Yeni gecirilmis travma (2 hafta iginde)
Uzamig CPR (> 10 dk.)

Major cerrahi (< 3 hafta)

Baski uygulanamayacak damar ponksiyonu (subklavian ve internal

juguler santral yollar1)

Yeni gecirilmis i¢ kanama (2-4 hafta)

Gebelik

Aktif peptik ilser

Diger tibbi durumlar kanama riskini ytikseltebilir

Daha once streptokinaz verilen hastalara streptokinaz verilmemelidir
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Perkiitan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTCA) ve Koroner Arter

By-pass Greft Cerrahisi (CABG):

Koroner anjiyografi sirasinda 6zel cihazlar kullanilarak koroner stenozu olan
damardan ateromatdz plaklar1 uzaklastirmak ve liimeni genisletmek amaciyla yapilan
islem anjiyoplasti olarak tanimlanmaktadir. Perkiitan koroner girisimler onceleri
damar igerisinde bir balon sisirilmesi ile yapilan perkiitan transluminal koroner
anjioplastiyi igermekteyken giinlimiizde koroner arterlerdeki darligi gidermek igin
bircok bagska metod da kullanilmaktadir. Bunlar arasinda rotasyonel aterektomi,
direksonel aterektomi, ekstraksyon aterektomi, lazer anjiyoplasti, intrakoroner stent
veya kateter konulmasi sayilabilir.  Anjiyografik olarak bagarili bir perkiitan
girisimin amaci hedeflenen liimendeki stenozu %20’nin altina indirerek TIMI grade
3 akimi saglamaktir. Isleme bagli majér bir komplikasyonun (6liim, tekrar MI, acil
CABG) olmamasi, islem sonrasi kisa donemde hastanin miyokardiyal iskemi
semptom ve bulgularmin olmamasi, uzun dénemde ise 6 ay ve sonrasinda
miyokardiyal iskemiye ait semptom ve bulgularin gelismemesi de basariy1 gosterir.
Uzun donemde basariy1 engelleyen en 6nemli faktor restenoz gelismesidir. PCI nin
en biiylik avantaji genel anestezi, torakotomi, ekstrakorporeal dolagim gerektirmeden
kolay wuygulanabilir olmasi, cerrahi revaskiilarizasyona gore daha ucuz ve
tekrarlanabilir olmasi, hastanin islem sonrasi rehabilitasyonunun ¢ok daha kisa
olmasidir (109). Tekrar PCI yapilmas1t CABG den daha kolaydir ve acil durumlarda
daha kolay revaskiilarizasyon saglanir. Deneyimli yerlerde yapildiginda 12 saat
icinde gelen AMI hastalarinda primer anjiyoplasti fibrinolitik tedaviye gore daha
basarili sonuglar nedeniyle tercih edilebilir bir tedavi secenegi olarak goriilmektedir.
(110). TACTICS-TIMI 18 calismasinda USAP ve NSTEMI hastalarinda 48 saat
icinde koroner anjiyografiye alinan hastalarda mortalite ve morbidite oranlarinda
diisiis gorlilmiis, ancak 6 aylik sonuglar degerlendirildiginde anlamli fark
saptanmamustir (111). AHA/ACC rehberleri de bu hastalarda erken invaziv tedaviyi

Onermektedir.

Dezavantajlar1 ise erken restenoz gelismesi ve tamamen tikali ya da ciddi
aterosklerotik damarlarin ¢oguna miidahalesinin yetersiz olmasidir. CABG daha

uzun yillar dayaniklilik saglamasi (arter greftleri kullanildiginda 10 yillik greft
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acikligt oram1 %90) ve tikali damarin 06zelligi ne olursa olsun tamamen

revaskiilarizasyon saglamasi acisindan avantajhidir (111-112).

Ozellikle sol ventrikiil fonksiyonlar1 bozuk daha yaygin koroner
aterosklerozu olan hastalarda CABG tercih edilmekte iken daha az yaygin ve lokalize

aterosklerozu olan hastalar endovaskiiler girisimler i¢in uygun adaylardir (112).
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3. MATERYAL-METOD

Akut Koroner Sendromlarda Glycogen Phosphorylase Isoenzyme-BB’nin
(GP-BB) tanisal ve prognostik degerliliginin saptanmasi amaci ile planlanan ¢alisma
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali Eriskin Acil Servisine
20 Haziran 2006 tarihinden itibaren gogiis agris1 sikayeti ile bagvuran ve akut

koroner sendrom diisiiniilen ardisik 80 hastada prospektif olarak yapilmstir.
Calismadan digslama kriterleri

- 16 yasindan kiiciik olan,

- Agrn baglangici 8 saatten fazla olan,

- (Gogiis agris1 akut koroner sendrom dis1 dahili sebeplere bagl olan,
- Gogils agris1 travmaya bagli olan,

- Calismaya katilmak istemeyen hastalar

Acil Servisimizde, Acil Tip kidemli asistan1 ve/veya uzmani tarafindan
degerlendirildikten sonra akut koroner sendrom (AKS) diisliniilen hastalara onam

formu okutularak rizasi olanlar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calismaya alinan hastalarimiza Ek 1 de gosterilen standart formlar
(demografik, hikaye, fizik muayene, laboratuar, takip) hastanin sorumlu Acil Tip

asistani tarafindan doldurulmustur.

AKS diisiiniilen tiim hastalar resusitasyon odasina alinarak ve monitorizasyon
saglanarak izlenmistir. Tiim hastalara kardiyoloji konsiiltasyonu istenmis ve ortak

olarak izlenmistir.

Hastalarin izlemi sirasinda, hastanemizde AKS takibinde rutin olarak c¢alisilan
tam kan saymmi (CBC), biyokimya, kardiyak enzimler (miyoglobin, CK-MB,
Troponin T) elde olunmustur. Tiim hastalara ilk gelislerinde, 4. ve 8. saatlerde
elektrokardiyografi (EKG) c¢ekilmis ve tarafsiz bir kardiyolog ile beraber
degerlendirilmistir. Kardiyak belirteclerin tekrar1 da 4. ve 8. saatlerde yapilmistir.
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Glycogen Phosphorylase Isoenzyme-BB calisilmast icin EDTA’ 11 tiiplere
aliman 2,5cc’lik kan, 7 dk 3000 devir/dakikada santrifiij edildikten sonra serumu
ayristirilarak -20°C de saklanmustir. Ornekler toplandiktan (80 hasta) sonra Glycogen
Phosphorylase Isoenzyme-BB Diacordon GP-BB (E-051) (DIAGENICS ®) kitleri ile
ELISA yontemiyle c¢alisilmistir. Kantitatif bir testtir ve 10ng/ml diizeyinin {istii
pozitif olarak kabul edilmistir (113).

Hastalara tedavi olarak hemen morfin, oksijen, nitrat, aspirin (MONA) ve
heparin tedavisi baslanmistir. Kardiyoloji boliimii ile konsiilte edildikten sonra

hastalarin diger tedavi yontemlerine karar verilmistir ( Trombolitik, PTCA, vb.).

Hastalar hastaneden taburcu oluncaya kadar ve 1 ay sonrasina kadar

izlenmistir.

Hastaneden taburcu olurken ve 1. ayda taburculuktaki durumlari, tekrar
miyokard enfarktiisii (MI) gegirme, mortalite agisindan degerlendirilmistir. Sifa ile
taburcu ve 1 ay sonra saglikli olan hastalar iyi prognoz, tekrar MI ve mortalite kotii

prognoz olarak kabul edilmistir.

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapilmistir. Siirekli
degiskenler ortanca (minimum-maksimum) seklinde gosterilirken kategorik
degiskenler ise % bi¢iminde ifade edilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda dl¢limle elde
edilen ozellikler bakimindan anlamli bir farkin olup olmadig1 bagimsiz grup sayisi 2
ise Mann Whitney, 2’den fazla ise Kruskal Wallis testiyle degerlendirilmistir.
Kruskal Wallis testine gore farkin anlamliligi halinde Kruskal Wallis coklu
karsilagtirma testi yapilarak farkin kaynagi arastirilmistir. Bagimsiz degiskenler
arasinda kategorik karsilastirmalar i¢in Ki-kare veya Fisher’in Kesin testleri
kullanilmistir. Altin standart test olarak sekizinci saatte bakilan Troponin T degeri
referans alinarak olayin varhigimi 6ngérmede diger testlerin yeterliligi McNemar
testiyle incelenmistir. Miyoglobin, CK-MB ve GP-BB testlerinin yeterlilikleri
sensitivite (duyarlik), spesifisite (6zgiilliikk) ve bu degerlere iliskin giiven araliklar
hesaplanarak arastirilmistir. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 80 hastanin 8’inin 2’sinin kesin tanilarinin AKS olmamasi

ve 6’sinin takiplerinin yapilamamasi nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi.

(Calismaya dahil olan 72 hastanin 18’s1 kadin (%25), 54’1 erkek (%75) idi. Yas
ortalamast 61.8£11.66 (max:85, min:37, median:61) olarak saptandi. Hastalarin
cinsiyetlerinin yasa gore dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir. Hastalarin 48’1 (%66.7)
anstabil anjina pektoris (USAP) tami kriteri (48), 13’ (%18.1) ST elevasyonsuz
miyokard enfarktiisii (NSTEMI) tami kriteri (48), 11’1 (%26.2) ST elevasyonlu
miyokard enfarktiisi (STEMI) tani kriteri (35) (4’i anterior, 4’t inferior, 1’1
inferolateral, 1’1 sag tutulumlu inferior, 1’1 posterior) idi. Cinsiyetlere gore tanilarin

dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir.

[ <65 yas kadin
B > 65 yas kadin
[0 <65 yas erkek
B >65 yas erkek

50%

25%

18% 7%

Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarin cinsiyetlerinin yasa gore dagilimi.



Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin tanilarinin cinsiyetlere gore dagilima.
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TANI Cinsiyet Sikhik Yiizde
Erkek 36 50.0
USAP Kadin 12 16.7
Toplam 48 66,7
Erkek 8 11.1
NSTEMI Kadin 5 6.9
Toplam 13 18
Erkek 3 4.2
Inferior STEMI Kadin 1 1.4
Toplam 4 5.6
Inferolateral + Posterior STEMI  Erkek 1 14
Anterior STEMI Erkek 4 5.6
Inferior + Sag STEMI Erkek 1 14
Yiiksek lateral STEMI Erkek 1 1.4
Toplam 72 100
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Sekil 4.2. Calismaya alinan hastalarin tanilarinin hastalik dykiilerine gore dagilima.

72 hastanin 66’s1 gégiis agrisi, 3’1 sirt agrisi, 1’1 senkop, 1’1 bulanti-kusma ve

1’1 de kusma ve terleme sikayeti ile bagvurdular.

Hastalar koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT), diabetes mellitus
(DM), konjestif kalp yetersizligi (KKY), serebrovaskiiler olay (SVO), kronik bobrek
yetmezligi (KBY), malignite, hiperlipidemi (HL) ve diger hastaliklar agisindan
hastalik dykiileri sorgulandiginda 72 hastanin higbirinde KBY ve malignite olmadigi
goriildii. 11’inde sadece KAH (%15.2), 6’sinda sadece HT (%38.3), 2’sinde (%2.7)
sadece DM mevcuttu. Birden fazla hastalig1 olan hastalarin sayis1 42 (%58,3) idi.
43’linde (%59.7) KAH ve diger hastaliklar (DM, HT, HL ve KKY’den bir ya da daha
fazlasi), 38’inde (9%52.7) HT ve diger hastaliklar (KAH, DM, KKY ve HL’den bir ya
da daha fazlasi) 20’sinde (%27,7) DM ve diger hastaliklar (KAH, HT, KKY ve HL’
den bir ya da daha fazlasi) mevcuttu. 1 hastanin iskemik SVO gec¢ime Oykiisii
mevcuttu ve USAP tamisiyla izlenmisti. Ozgegmisinde higbir hastalik olmayan 10
hastanin (%14,6) 1’1 STEMI, 2’si NSTEMI, 7’si USAP tanis1 ile izlenmisti (Sekil
4.2). KAH, HT, DM ve HL gibi akut koroner sendrom i¢in major risk olusturan
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hastaliklarin tanilarla iligkisi arastirildi. Ancak STEMI ve NSTEMI hasta sayilari

yeterli olmadigindan istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Hastalarin  diger risk faktorleri incelendiginde 37 (%51,4) hastanin
hikayesinde sigara bagimliligi, 11 (%15,2) hastada hiperlipidemi dykiisii, 21 (%29,1)

hastada ailede koroner arter hastalig1 dykiisii oldugu saptandi.

Hastalarin hastalik hikayeleri, sigara kullanimi ve aile oykiisii gibi risk
faktorleri varligi ile GP-BB nin yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin kan tire azotu (BUN) ve kreatinin degerlerine bakildi. BUN i¢in 22
mg/dI’nin {izeri, kreatinin i¢in 1,2 mg/dI’nin iizeri yiiksek deger olarak kabul edildi

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Caligmaya alinan hastalarin BUN ve kreatinin diizeyleri.

BUN Kreatinin
Yiiksek (>22 Yiiksek (>1.2
Normal Normal
mg/dl) mg/dl)
Say1 (n) / yiizde (%) n/ % n/% n/%
60 /83,3 12/16,7 63 /87,5 9/12,5

GP-BB yiiksekliginin bobrek fonksiyon testlerinin yliksek olmasi ile iliskili

olup olmadig1 incelendiginde istatistiksel anlaml1 bir sonug izlenmedi (p>0,5).

Hastalarin agr1 basladiktan sonra acil servise bagvuru zamanlarinin ortalamasi

124 dk (SD: 103,4 dk, min: 15dk, max: 360dk) idi.

EKG’ler, ST elevasyonu, ST depresyonu, patolojik Q dalgasi, T dalga
negatifligi ve disritmi mevcudiyetine gore degerlendirildi. Hastalarin 14

(%19,4)’tiinde gelis EKG’si normal, 15’inde (20,8%) ST elevasyonu, 18’inde
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(%25,0) ST depresyonu, 7’sinde (%9,7) T dalga negatifligi, 16’sinda (%22,3)
patolojik Q dalgasi ve 2’sinde de (%2,8) disritmi tespit edildi (Tablo 4.3).

Hastalarin 4. saat ve 8. saat EKG’leri, ST ve/veya T degisikligi “var” veya
“yok” olarak smiflandirildi. 4. saatte 22 (%30,6) hastada EKG degisikligi izlendi. {1k
4 saatte EKG degisikligi olan 22 hastanin 14’iinde 8. saatte tekrar EKG degisikligi
izlendi. Daha 6nce degisiklik saptanmayan 2 hastada 8. saatte EKG degisikligi oldu.
[lk 8 saatte EKG degisikligi saptanan toplam hasta sayis1 24 (%33) idi. 4. saatte EKG
degisikligi saptanan 22 hastanin 8’1 USAP, 3’ii NSTEMI, 11’1 STEMI (4 inferior, 4
anterior, 1 inferolateral+posterior, 1 inferior+sag STEMI) iken, 4. saat EKG’si
normal olup 8. saatte EKG degisikligi goriilen 2 hastadan birinin tanis1t USAP,
digerinin tanist NSTEMI idi.

Tablo 4.3. Caligmaya alinan hastalarin ilk EKG’lerinde tespit edilen bulgular.

Gelis EKG Sikhk Yiizde
Normal 14 19,4
ST elevasyonu 15 20,8
ST depresyonu 18 25
Patolojik Q 16 223
Disritmi 2 2,8
T dalgasi negatifligi 7 9,7
Toplam 72 100
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Doérdiincii saatte EKG degisikligi olan 22 hastanin 18’inde (%25) GP-BB
ylksek bulunurken, EKG degisikligi olmayan 50 hastanin (10 NSTEMI, 40 USAP)
32’sinde (%44) (10 NSTEMI, 22 USAP) GP-BB yiiksek bulundu. Sekizinci saatte
EKG degisikligi olan 16 hastanin 14’iinde GP-BB yiiksek iken 8. saatte EKG
degisikligi saptanmayan 56 hastanin 36’sinda (11 NSTEMI, 25 USAP) GP-BB
yiiksek bulundu. EKG degisikligi olan hastalar ile olmayan hastalar GP-BB
yuksekligi agisindan karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamad:.

Tanis1 USAP olan ve EKG degisikligi goriilen 9 hastadan 3’iiniin GP-BB
diizeyi diisiik saptandi. Bu hastalarin gelis siireleri ortalamasi 75 dk idi (min 45, max
120 dk). EKG degisikligi olan ve GP-BB diizeyi yliksek ¢ikan 6 USAP hastasinda ise
basvuru siireleri ortalamasi 148,3 dk idi (min:20, max:240 dk).

Dordiincii saatte EKG degisikligi gelisen 8 USAP hastasinin hastane ¢ikist ve
1 ay sonraki prognozlarina bakildiginda bir hastaya acil, 4 hastaya elektif koroner
arter by-pass greft cerrahisi (CABG) uygulanmistir. CABG yapilan bu hastalarin GP-
BB’leri bagvuruda yiiksek oldugu saptandi. 1 hasta komplikasyon sonrasi sorunsuz
taburcu olmustur. Sekiz hastanin 2’si 1 ay i¢inde tekrar bagvurmustur. Sekizinci
saatte EKG degisikligi gelisen NSTEMI hastasina acil CABG uygulanmis, bu hasta

postoperatif donemde eksitus olmustur.

Calismamizda AKS tanis1 almig 72 hastanin 50’sinde (%69,4) acil servise
gelislerinden itibaren birinci saatte GP-BB yiiksek (GP-BB>10ng/dl) bulundu.
Miyoglobin ise 21 (%29.2) hastada birinci saatte yiiksek, 26 hastada (%36.1)
dordiincii saatte yliksek idi. Hem birinci hem dordiincii saatte miyoglobin yiiksekligi
tespit edilen hasta sayis1 18 iken (%25,0) birinci saatte yiiksek miyoglobin diizeyi
saptanip 4. saatte normal olarak saptanan hasta sayisi 3 idi (%4.2). Bu 3 hastanin
gelis zamanlar1 ortalamasi 186 dk olup (min 20, max 360 dk) GP-BB diizeyleri
yuksek saptandi. 20. dakikada bagvuran ve gelis miyoglobini yiiksek olan hastada 4.
saatte EKG degisikligi saptandi ve tanist USAP idi. Diger iki hastanin ise bagvuru
aninda bakilan troponin T diizeyleri yiiksekti ve NSTEMI tanist ile izlendiler. 8

hastada (% 11,1) ise gelis miyoglobini normal iken sekizinci saatte yiiksek bulundu.
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72 hastanin 17’sinde (%23,6) gelis CK-MB’si yiiksek, 26’sinda (%36,1) ise

dordiincii saat CK-MB’si yiliksek bulundu. 9 hastada (% 12,5) gelis CK-MB’si

normal iken dordiincii saati yiiksek, 17 hastada (% 23,6) ise hem gelis hem doérdiincii

saatte yiliksek bulundu (Tablo 6). Geliste yiliksek olup dordiincii saatte normal olan

hasta yoktu.

Tanis1t USAP olup GP-BB diizeyleri diislik ¢ikan 21 hastanin acile ortalama

basvuru zamanlar1 76,4 dk idi (min 15, max 240 dk, SD 46,2). Bu hastalarin 6’s1

kadin, 15’1 erkekti. Yas ortalamalart ise 63,5 idi (min 37, max 78 yil). 11 hastaya

KAG uygulandi. 2 hastanin KAG’ sinde minimal darliklar saptandi. 10 hastaya ise

KAG yapilmadi. KAG yapilan hastalarin 4’tine stent uygulandi. Bir hasta stent

uygulamasini takiben komplikasyon gelismesi sonrasi sorunsuz taburcu edildi. 1

hastaya ise elektif CABG uygulandi.

Tablo 4.4. Calismaya alinan hastalarin 1. ve 4. saatte kardiyak belirtecleri.

GP-BB Miyoglobin CK-MB Troponin T

Pozitif | Negatif | Yiiksek | Normal | Yiiksek | Normal | Yiiksek | Normal
1.saat 50 22 21 51 17 55 13 59
4.saat - - 26 46 26 46 26 46

GP-BB, USAP’ i 48 hastanin 27°sinde (%56,3), NSTEMI'li 13 hastanin

hepsinde (%100), STEMI’lii 11 hastanin 10’unda (%91) birinci saatte pozitif
bulundu (Tablo 4.6).




Tablo 4.5. Calismaya alinan hastalarin tanilarina gére GP-BB diizeyleri.
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Sekil 4.3. Tanilara gore GP-BB’nin numerik degerleri.

Tanis1t STEMI olup GP-BB degeri diisiik ¢ikan bir hasta tespit edildi. Bu

hastanin gogiis agris1 baslangicindan sonra ilk 15 dk iginde acile basgvuran, acil
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servisteki izlemi esnasinda gelis EKG' si normal iken ¢ekilen seri EKG' ler sirasinda

takibin 20. dakikasinda ST elevasyonu gelisen bir hasta oldugu saptanmustir.

GP-BB’nin yiiksekligi ve kesin tanilar degerlendirildiginde; STEMI ve
NSTEMI olan hastalarda USAP’e gore GP-BB yiiksekliginin daha anlamli oldugu
tespit edilmistir (p<0.05). (USAP i¢in yalanci negatiflik orani= %43.8)

Hastalarin 8. saatteki cTnT degerindeki ylikseklik altin standart kabul
edilerek GP-BB’nin 1. saatteki, CK-MB ve miyoglobinin 1. ve 4. saatteki
kardiyosensitivite ve kardiyospesifite degerleri hesaplandi ve asagidaki sonuglar elde

edildi (Tablo 4.6).

1- Gelis (1.saat) miyoglobin i¢in spesifite %86,4, sensitivite %53,6

2- Gelis (1.saat) CK-MB igin spesifite %70,9, sensitivite %70,6
3- Gelis (1. saat) troponin T igin spesifite %100, sensitivite %50,0
4- Gelis (1.saat) GP-BB i¢in spesifite %47,7, sensitivite %96,4

5- 4. saat miyoglobin i¢in spesifite %86,4, sensitivite %71,4

6- 4. saat CK - MB i¢in spesifite %88,6, sensitivite %75,0

7- 4. saat troponin T i¢in spesifite %100, sensitivite %89,3

Tablo 4.6. GP-BB nin STEMI ve NSTEMI i¢in diger belirleyicilere gore 1. saatteki

spesifitesi ve sensitivitesi.

Spesifite Sensitivite
1.saat 4. saat 1.saat 4.saat
Miyoglobin %86,4 %86,4 %53.6 %71.4
CK - MB %70,9 %88.6 %70,6 %75,0
Troponin T %100 %100 %50,0 %89.3
GP-BB %47,7 %96.4
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GP-BB’ye ait receiver-operating charactheristics (ROC) egrisi hesaplanmistir

(Sekil 4.4)

1,0

Sensitivite 5 1

O’O T T T
0,0 3 5 8 1,0

Spesifite

Sekil 4.4. GP-BB’ye ait Receiver-operating charactheristics (ROC) egrisi. Egri
altinda kalan alan: 0.828 (%83).

Hastalarin agr1 baslangici zamanlarina gére GP-BB’nin ve troponin T’ nin

pozitiflik oranlar1 Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’te gosterilmistir.

Yiizde (%)
70+
60
50 m GP-BB < 10 ng/dl
40- m GP-BB > 10 ng/dl

30+
20

1.Saat 2.Saat 3.Saat 4. Saat 6.Saat

Agrimin baslangici - Basvuru zamani

Sekil 4.5. Caligmaya alinan hastalarda agrinin baslangic zamanina goére GP-BB
pozitifligi.
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Yiizde (%)
70 1
60 -
50 - M Troponin T < 0,01
40 - B Troponin T > 0.01

30 A
20 A
10 -
0 -

1. saat 2. saat 3. saat 4. saat 6. saat

Agrimin baslangici-Basvuru zamani

Sekil 4.6. Calismaya alinan hastalarda agrinin baslangi¢ zamanina gore Troponin T

pozitifligi.

AKS tanisi alan hastalarin tamamina MONA, diisiik molekiil agirlikli ya da
anfraksiyone heparin, kontraendikasyonu olmayan hastalara beta bloker ve
anjiotensin dontstiiri enzim (ACE) inhibitérii tedavisi baslandi. 72 hastanin 11’1
(%15,2) STEMI idi. 6’sma (%8,3) trombolitik tedavi uygulandi. 5 hasta (%6,9)

perkiitan transluminal koroner anjiyoplastiye (PTCA) alind1.

Toplamda 52 hasta (%72,2) koroner anjiyografiye (KAG) alindi. Hastalarin
49’unda (%68,1) anlamli koroner darlik saptandi. 16 hastaya (%22,2) stent takildu.
6’sma (%8,3) PTCA uygulandi. STEMI olmayip PTCA uygulanan hastanin tanisi
NSTEMI olup KAG’ de kritik darlik (major OM'de %99 darlik) saptanmasi nedeni
ile PTCA uygulanmistir.

KAG uygulanan 52 hastanin 18’ine (%25) CABG karart alindi. 5 hastada
(%6,9) CABG acil olarak, 13 hastada ise (%]18,1) elektif olarak ilk 1 ay iginde
yapildi.

Hastalarin KAG sonuglar ile GP-BB yiiksekligi arasindaki iliski incelendi.

KAG sonuglar1 ii¢ ana koroner artere gore (sol 6n inen arter-LAD, sag koroner arter-
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RCA ve sirkiimfleks-Cx) ve bu arterlerdeki tikaniklik derecelerine gore ( <%50,
%50-75, % 75-90, % 90-99 ve total okliizyon) siniflandirildi. Her {i¢ koroner arter
icin de tikaniklik dereceleri ile GP-BB’nin pozitifligi arasinda anlamli bir iliski

bulunamadi (p>0,05).

Hastalar taburculukta ve 1 ay sonra, saglikli, eksitus, tekrar AKS ve
komplikasyon gelismesi seklinde simniflandirilarak degerlendirildi. 1 ay sonraki
durumlar1 i¢in hastalara telefonla ulasildi. Ancak verilen tedaviyi kabul etmeyerek
hastaneden kendi istegi ile ayrilan 3 hastadan 1’ine telefonla ulagilamadi ve

taburculuk ve 1 ay sonraki durumu degerlendirilemedi.

Hastaneden taburculukta 62 hasta sorunsuz saglikli olarak taburcu olurken, 3
hastada verilen tedaviye bagli komplikasyon gelisti. 4 hasta (%5,6) hastanedeki
izlemleri sirasinda eksitus oldu. Eksitus olan hastalarin birinde inferior AMI + sag
tutulum mevcuttu, bu hasta acil PTCA’ye alind, ileri derecede multidamar hastaligi
saptanmas1 lizerine acil CABG uygulandi, post-operatif donemde eksitus oldu.
Eksitus olan diger bir hasta yiiksek lateral MI idi, bu hastaya trombolitik tedavi
verildikten sonra intrakranial kanama gelisti ve eksitus oldu. Diger iki hasta ise
NSTEMI idi. NSTEMI olup eksitus olan hastalarin birine de KAG sonrasi acil
CABG uygulanmasti.

Hastanedeki izlemleri sirasinda komplikasyon gelisen 3 hastanin ikisi USAP,
biri de anterior MI idi. Anterior MI olan hastada trombolitik tedavi sonrasi {ist
gastrointestinal sistem kanamasi gelisti. Hasta bu agidan sifa ile taburcu edildikten
sonra 1 ay i¢inde tekrar iskemi semptomlari ile bagvurdu ve USAP tanisi ile izlendi,
yapilan KAG da ciddi multidamar hastaligi saptanmasi tizerine acil CABG
uygulandi. Tanis1t USAP olan bir hastaya KAG sonrasi stent uygulandiktan 3 giin
sonra beyin sapina lokalize gegici iskemik atak (GIA) gecirdi. Hastann bir ay
sonraki kontroliinde sikintis1 olmadig1 6grenildi. Komplikasyon gelisen diger USAP
hastamizda ise KAG sonrasi acil CABG uygulandi. Daha dénceden de SVO hikayesi
olan hastada post-operatif SVO gelisti.

Tedavileri devam etmekteyken kendi istekleri ile hastaneden ayrilan 3

hastanin biri USAP, biri NSTEMI, digerinde ise STEMI saptanmusti.
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1 ay sonra telefon ile ulasilabilen ve koroner sikayetler sorgulanan 65
hastanin 58’inin (%80,6) herhangi bir sikayeti olmadigi, 9’unun ise gogilis agrisi
nedeni ile tekrar hastane basvurular1 oldugu 6grenildi. Bu hastalarin gelis tanilarina
bakildiginda 5’inin USAP, 2’sinin NSTEMI, 2’sinin de STEMI olduklar1 gériildi. Bu
hastalardan 6 tanesine elektif CABG uygulandi. Tekrar bagvuran hastalarin hepsinde
ilk bagvuruda bakilan GP-BB’nin yiiksek oldugu goriildii.

1 ay i¢inde prognozu kétii olan hastalarda (eksitus ve tekrar bagvuru) GP-BB
incelendiginde 13 hastanin hepsinde GP-BB'nin yiiksek oldugu saptandi (p=0.025).
GP-BB’nin kantitatif degerleri ile hastalarin hastaneden ¢ikis ve 1 ay sonraki

durumlar1 arasindaki iligki Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de gosterilmistir

Tablo 4.7. Hastalarin taburculuk sirasindaki durumlar1 ve gelis GP-BB diizeyleri

arasindaki iligki

GP-BB
Say1 Ortalama SD
Sorunsuz 62 22,7 25,6
Komplikasyon sonrasi taburcu 3 41,1 36,2
Eksitus 4 89,97 20,0
Haber alinamayan 3 44,46 38,5
Toplam 72 28,1 30,3
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Tablo 4.8. Hastalarin 1 ay sonraki durumlar1 ve gelis GP-BB diizeyleri arasindaki

iligki.
GP-BB
Say1 Ortalama SD
Iyi prognoz 58 21,2 26,7
Kotii prognoz 9 41,0 17,4
Toplam 67* 23,9 26,4

*4 hasta taburcu olamadan eksitus oldugundan, 1 hastaya ise kontrol amach ulasilamadigindan 1

ay sonra degerlendirilebilen hasta sayis1 67 dir
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5. TARTISMA

Koroner arterlerin aterosklerozu ile karakterize koroner arter hastalig
iskemik kalp hastaliklarinin biiyilk ¢ogunlugundan sorumludur. Koroner arter
hastaliginin en sik semptomu gogiis agrisidir ve ABD’de her yi1l 5 milyon kisi gogiis
agrisi ile acil servislere bagvurmaktadir. Bu rakam acil servise bagvurularin %5’ini
olusturmaktadir. Acile goglis agrisi ile bagvuran hastalarin yaklasik %15’ ine AMI
tanisi, %25-30’una da USAP tanis1 konmaktadir (17-18). Iskemik kalp hastaligi
ABD’de yilda 500000 6liim hiz1 ile eriskinlerdeki en sik 6liim sebebidir. (13). Akut
koroner sendromlar gelismis iilkelerde oldugu kadar gelismekte olan iilkelerde de
ciddi bir saglik problemi olmaya giderek artan bir hizda devam etmektedir (114).
Gergek insidanst ile ilgili yeterli ve kesin bir bilgi olmamakla birlikte ABD’de 2001
yilinda 1680000 hasta AKS tanis1 ile hospitalize edilmigstir (13).

Beklenmedik hastane dis1 6liimlerin yarist AKS’ a bagli gelisen ani kardiyak
6liimlerden kaynaklanmaktadir (10,14).

STEMI veya NSTEMI’lii hastalarda da mortalite son derece yiiksek olup bu
hastalarin yaklagik 1/3’1 ilk bir saat i¢cinde kaybedilmektedir. Hastanedeki 6liimlerin
ise 2/3’i ilk 24 saat igindedir. NSTEMI’nde hastanede mortalite %10 iken,
STEMI'nde %?20’dir. Bu hastalarin  ancak %30-50’sine  AMI  tanis1
konulabilmektedir. AMI sonrasi hayatta kalanlar, kalp yetmezligi, angina pektoris ve
miyokard hasarina bagli fonksiyonel kisitlamalar nedeniyle kronik debilite riski ile

kars1 karstyadir (10,14)

AKS’da kadin erkek orami konusunda kesin bir bilgi olmamakla birlikte
Tiirkiye verilerine gére KAH nedeniyle yillik oliim oranlar1 erkeklerde %0,52,
kadinlarda %0,32 olarak saptanmustir (22). ABD verilerine gore menopoz Oncesi
KAH goriilme orani erkeklerde kadinlara gore 7 kat daha yiiksektir (13). Bu fark yas
ilerledik¢e kapanir, 75 yas ve istiinde kadin erkek oranlar1 esitlenir. Calismamizda
AKS tanistyla izlenen hastalarin kadin:erkek orani 65 yas oncesi grupta yaklasik 1:7,
65 yas ustiinde ise yaklasik 2:3 oraninda bulunmustur (Bkz. Tablo 4.1). Bu veriler de

literatiirle uyumluluk gostermektedir.
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Mortalite yani sira morbiditesi de yiiksek olan AKS’larda ileri kardiyak hasari
engelleyebilmek i¢in triajin bir an Once yapilip hastanin degerlendirilerek ilk
miidahalesinin hizla baslanmasi gerekmektedir. Erken tani i¢in en sik bagvuru
semptomlarindan biri olan gogilis agrisinin tanisal degerliligi kisithidir (115). Atipik
sikayetlerle bagvuru nedeniyle AMI hastalarinin {igte birinin hasta veya doktoru
tarafindan anlasilamadigini ileri siiren ¢alismalar vardir(116-117). AKS diisiiniilen
hastalarin ilk 10 dk icinde EKG’lerinin goriilmesi 6nerilmektedir (57). Ancak erken
tan1 amaciyla kullanilan EKG’nin sensitivitesi ve spesifitesi istenilen diizeyde
degildir (58). Bu nedenle AKS siiphesi olan ve EKG’lerinde spesifik bulguya
rastlanmayan hastalarda erken saatlerde yiikselen kardiyak belirteclerin kullanilmasi
ayirict tanida yardimeidir. Giiniimiizde altin standart olarak kabul edilen kardiyak
troponinlerin en erken 6-8 saat i¢inde yiikselmesi, miyoglobin ve CK-MB’nin ise
yeterince kardiyak spesifitesinin olmamasi daha sensitif ve spesifik yeni kardiyak
belirteglere olan ihtiyaci ortaya koymaktadir. Bu amagla giinlimiize kadar bir¢ok
belirte¢ iizerinde ¢aligmalar yapilmis ve yapilmaya da devam edilmektedir.
Calisilmakta olan kardiyak belirteclerden en iimit vericileri ise GP-BB ve H-
FABP’dir. H-FABP’ in birinci saatte yliksek spesifite (%97,6) ve sensitiviteye
(%38,5) sahip oldugu bildirilmistir. Dordiincii saatte ise H-FABP’in spesifite ve
sensitivitesi CK-MB ve Troponin T ile esit bulunmustur (118). H-FABP’in AMI’niin
yani sira USAP ve NSTEMI’nde tanisal bir degeri oldugunu gdsteren ¢alisma yoktur.

GP-BB ile ilgili ilk klinik ¢aligmalar 1994 yilinda yayinlanmaya baslamustir.
Geri doniisii olan miyokardiyal iskemide plazma membrani stabilitesinin gegici
olarak bozulabildigi bilinmektedir. Bu hastalarda GP-BB’nin erken evredeki
miyokard iskemisinde dahi hizlica yiikselebildigi, bu nedenle acile bagvuran
hastalarda hasta gelir gelmez bakildiginda yiiksek riskli hastalarin tespit edilmesinde
yardimc1 olabilecegi one striilmiistir. USAP ve gecici ST-T degisikligi olan
hastalarda yapilan bu ¢calismada Mair J. ve arkadaslar1 anjina pektoris sikayetiyle acil
servise basvuran ve USAP tanisi alan 48 ardisik hastada basvuru aninda alinan kan
orneklerinde GP-BB ve diger kardiyak belirteclerin diizeylerine bakmislardir.
EKG’lerinde gegici ST-T degisikligi olan USAP hastalarinda GP-BB diizeylerinin
diger belirteclere gore anlamli olarak daha yiliksek oranda pozitif ¢iktigini

gostermiglerdir (94).
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GP-BB’nin AMI hastalarinin ¢ogunda ilk 1-4 saatte yiikseldigini gdsteren
caligmalar vardir (6-7,119). Erken reperfiizyon saglanan hastalarda da GP-BB’nin
daha erken yiikseldigi gosterilmistir (7).

27 AMI hastasinda yapilan diger bir ¢aligmada ilk 10 saatte saat basi, sonra 8
saat arayla GP-BB diizeylerine bakilmis, hastalarin trombolitik tedavi ile reperfiizyon
sonrast GP-BB diizeyleri monitorize edilmistir. Buna gére AMI da GP-BB’nin gogiis
agrist baglangicindan itibaren ilk 4 saatte miyoglobin, CK-MB, troponin T’ye gore en

hassas kardiyak belirte¢ oldugu gosterilmistir (119).

Bizim ¢alismamizda, AKS diisiiniilen hastalarda rutin kardiyak belirte¢lerin
(Miyoglobin, CK-MB ve kardiyak troponin-T) ve seri EKG’lerin yan1 sira hastanin
basvurdugu andaki GP-BB diizeyleri degerlendirildi ve erken donemde GP-BB’nin
kardiyak sensitivite ve spesifisitesi hesaplandi. GP-BB’nin ilk bagvuru zamanindaki
degerlendirilmeleri sonucu sensitivitesinin  STEMI ve NSTEMI hastalarinda
literatiire uygun olarak yiiksek oldugu (%96,7) saptandi. Spesifitesi ise %47,7 olarak
bulundu. Spesifitedeki diistikliik de literatiire paralellik gdsteriyordu ve bu
diistikliigiin sebebi USAP hastalarinda da GP-BB’nin yiiksek olmasi olarak
yorumlandi. Ayrica AMI tanis1 alan ve GP-BB diizeyi diisiik olarak tespit edilen bir
hastadaki bu yalanci negatifligin sebebinin hastanin ¢ok erken basvurusu (15 dk)

olabilecegi diisliniildii.

Rabitzsch G. ve ark. tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada AMI da GP-
BB’nin gogiis agrisinin baslangicindan itibaren ilk 4 saatte en duyarl belirte¢ oldugu
saptanmustir. Bu caligmaya 116 saglikli goniillii, 14 stabil anjina pektoris hastasi, acil
servise travmatik olmayan gogiis agrisi ile bagvuran 45 AMI, 49 USAP, 13 kardiyak
olmayan gogiis agrisi, ayrica seri takiplerin yapilabildigi hastanelerde yatmakta olan
41 AMI hastas1 alinmistir. Gogiis agrist baglangici 4 saati asan hastalar ¢calismadan
cikarilmistir. Hastalarda GP-BB’nin yani sira CK-MB, miyoglobin ve c¢TnT
diizeyleri de bakilmistir. Akut iskemik olay saptanmayan hastalarin hepsinde GP-BB
negatif ¢cikarken AMI da ilk 4 saat i¢inde plazmada ilk yiikselen belirte¢ olarak yine
GP-BB bulunmustur. AMI hastalarinda bagvuruda bakilan GP-BB'min sensitivitesi
%81 (%69-90), spesifitesi %93 (%82-99) olarak bulunmustur. Bu caligmada
kullanilan GP-BB kitinde cut-off 7ng/ml olarak belirlenmistir (7). Benzer olarak,
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bizim c¢alismamizda da GP-BB’nin agr1 baslangicindan itibaren 1. ve 4. saatlerde
CK-MB, miyoglobin ve troponin T’ye gore en kardiyosensitif belirte¢ oldugu

saptandi. Calismamizda kullanilan kitin cut-off degeri ise 10ng/ml idi.

Yine dikkat ¢ekici bir 6zellik de GP-BB'nin yalnizca STEMI ve NSTEMI da
degil USAP hastalarinda da erken evrede ylikseldigidir. Bu da GP-BB’nin AMI igin
spesifitesini diisiirmekte ve erken reperfiizyon kararinin GP-BB’ye bakilarak
verilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ayni ¢alismada
GP-BB’nin dolagimdan 24-72 saat i¢inde temizlendigi de belirtilmektedir (7), bu da
miyokard hasarinin gec belirteci olarak da kullanilmasini engellemektedir. Bizim
calismamizda da GP-BB diizeyleri USAP hastalarinin %56,3’iinde yiiksek saptandi.
Ancak seri GP-BB o6l¢iimleri yapilmadigindan GP-BB’nin yar1 émrii konusunda bir

yorum yapilabilmesi miimkiin olmamustir.

Miyokardiyal hasarin erken tanisinda GP-BB’ yi arastiran bir baska ¢alismada
akut koroner sendromla acil servise bagvuran 61 hastada diger rutin kardiyak
belirteclerle birlikte GP-BB calisilmis, akut koroner sendromlarda GP-BB' nin ¢ok
timit verici bir belirte¢ oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligmada ilk 1 saatte bagvuran ve
AMI tanis1 alan hastalarda GP-BB’nin sensitivitesi (%100) CK-MB’ ye (%90,9) ve
miyoglobine (%90,9) gore en yiiksek bulunurken, yiiksek bir spesifiteye sahip
oldugu da ortaya cikmistir (%96). USAP hastalarinda (European Society of
Cardiology-ESC kriterlerine gore) ise ilk {i¢ saatte hastalarin % 93,9’unda yiikseldigi
saptanmistir, bu hastalarda miyoglobin % 66,7, CK-MB %55,0, TroponinT ise %33,8
inde yiiksek bulunmustur (120). Ayn1 ¢alismada 50 vakalik kontrol grubunun yani
sira baska hastaliklart olan 78 hasta da incelenmistir. Kalp yetmezligi, CABG
sonrasi, CK yiiksekligi olan hastalar, diyaliz hastalari, viral hepatiti olan hastalar,
karaciger sirozu, total kalga protezi ameliyati sonrasi ve resusitasyon sonrasi
hastalarin alindig1 bir grupta bakilan GP-BB diizeyleri soyledir: CABG sonrasi:
%86,7, resusitasyon sonrasi %100, diyaliz hastalari: %55,6, artmis CK diizeyine
sahip hastalar: %71,4, KKY: %100, viral hepatit: %81,8, kal¢a protezi sonrasi:
%100, karaciger sirozu: %70. Saglikli kontrollerin hicbirinde GP-BB yiiksek
cikmamistir. Bu ¢alismada, diyaliz programinda olan kronik bobrek hastalarinda GP-

BB’nin yiiksek saptanmasi renal klerensin azaldigi durumlarda GP-BB’nin de
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atiliminin azaldigini gosteriyor olabilir. Ancak ayni calismada bu diizeylerin normale
donlip donmedigi, ya da diyaliz Oncesi ve sonrasinda fark edip etmedigine
bakilmamistir. Literatiirde yapilmis ¢alismalara bakildiginda kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda GP-BB diizeyinin bobrek fonksiyonlart ile iligkisini
arastiran az sayida ¢alisma vardir (5-7,120). Ancak biri hari¢ hi¢birinde bdyle bir
iliski saptanmamistir. Rabitzsch ve ark.nin c¢alismasinda kontrol grubu olarak
kardiyak hastalig1 olmayan bireyler alinmis ve bu kontrol grubunda GP-BB degerleri
list smirin  altinda ¢ikmistir, ancak bu hastalarin  altta yatan hastaliklar

incelenmemistir (119).

Bobrek yetersizligi olan hastalarda troponin T, miyoglobin ve CK-MB gibi
kardiyak belirteclerin klerensinin azalmasi nedeniyle plazmada artmis oranda
bulunduklar1 ve daha uzun siirede normal seviyelere indikleri bilinmektedir. Bu
hastalarda seri dl¢limlerle belirtecin plazma degerlerindeki yiikselise bakilarak AKS
tanis1 diglanmaya caligilmaktadir. Ek olarak, kronik bobrek yetmezligi ve konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda troponin T, troponin I ve CK-MB’nin yiiksek
olmasinin kardiyak iskeminin bir isareti olarak kotii prognostik gosterge oldugunu
bildiren ¢aligmalar da vardir (121-122). GP-BB’nin de artis egilimde olmasi AKS
tanisinda ipucu olabilir. Bizim ¢aligmamizda bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarla olmayanlar arasinda GP-BB yiiksekligi acisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Ancak calismamizdaki hastalarin bobrek fonksiyonlarinin ne kadar
zamandir bozuk oldugu bilinmemektedir ve bu hastalarin renal klerensleri de
hesaplanmamugtir. Ayrica bu hastalar rutin diyaliz programinda olmayan hastalardir.
GP-BB’nin bobrek fonksiyonlarindan etkilenip etkilenmedigi ve ne derece

etkilendiginin anlasilabilmesi icin ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

GP-BB’nin diger hastaliklarla iliskisini de arastiran ayni ¢aligmada karaciger
sirozu ve viral hepatitlerde de GP-BB’nin yiiksek oranlarda artmis oldugu
saptanmistir. Bunun sebebinin hastalikli karaciger dokusunda GP-BB izoenziminin
tekrar eksprese edilmesi olabilecegi sdylenmistir. Hayvan deneylerinde ratlarda fotal
gelisim esnasinda GP-BB'nin dominant viseral enzim oldugu ve gelisim siirecinde
yerini tamamen GP-LL ye biraktig1 bilinmektedir (123). Bir bagka aciklama da testte

kullanilan monoklonal antikorlarin GP-LL ile kros-reaksiyon gostermesi olabilir.
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Ancak bu olasilik Rabitzsh ve ark.nin ¢alismasinda diglanmistir (119). GP-BB az
miktarlarda da olsa l16kositler, dalak, bobrekler, mesane, testisler, barsak ve aortada

da bulundugu bilinmektedir (5).

Total kalga protezi ameliyati geciren hastalardaki GP-BB yiiksekliginin de
perioperatif kardiyak hasar ya da kiigiik yag embolilerine bagli artmis pulmoner
hipertansiyon ve sag yiiklenme nedeniyle ortaya cikan kardiyak iskemi sonucu

olabilecegi one siirlilmiistiir (120).

GP-BB diizeyi saptamak icin hastadan alman kan 6rnegi 2-8 derecede
saklandiginda sadece 1-2 saat stabil kalmaktadir, yani in vitro stabilitesi kisitlidir. Bu
da hastalardan alman kanin uygun kosullarda saklanip kullanilmasini
zorlastirmaktadir. Calismamizda ELISA metoduyla 6l¢iim yontemi kullanilmistir ve
kan oOrnekleri alindiktan sonra 1 saat igerisinde santrifiij edilerek -20 derecede
saklanmistir. Bu nedenle oldukca kardiyosensitif olan ve gelecekte AKS tanisinda
daha yaygin kullanilacak olduguna inandigimiz bu belirtecin yatak bas1 point-of-care

testing yontemi ile uygulanabilir olmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Kardiyak troponinlerin AKS’larda prognostik faktorlerden biri oldugu yapilan
caligmalarla anlagilmigti. Bagvuruda saptanan kardiyak troponin yiiksekliginin
bagimsiz bir kotii prognostik gosterge oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (121-
122). Literatiirde GP-BB’nin prognostik degeri hakkinda yapilmis bir ¢alisma heniiz
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada hastalarin bir aylik takipleri yapilarak GP-BB
yiiksekligi ile hastalarin kisa donem prognozu arasinda bir iliski olup olmadigi
saptanmaya calisilmistir. Ancak vaka sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel
olarak anlamli bir sonug¢ elde edilememistir. Yine de AMI tanis1 alan hastalarda GP-
BB yiiksekliginin USAP’lere gore daha iist seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Ayrica,
CABG uygulanan, eksitus olan ve tekrar MI geciren (kotli prognoz olarak kabul
ettigimiz) hastalarda GP-BB diizeylerinin, sorunsuz olarak taburcu olan hastalara
gore daha da yiiksek olusu dikkat ¢ekicidir. GP-BB’nin AKS da kisa donem
prognostik anlam tasiy1p tasimadiginin anlagilmasi ve kantitatif dl¢timde yeni bir cut-

off degerinin hesaplanmasi i¢in vaka sayisi1 daha fazla olan ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

I. Tiim yas gruplarinda Sliimlerin en sik sebebi olan Akut Koroner
Sendromlarin erken donemde taninmasi ve hizla tedavi baslanmasi

hastalarin sagkalimi1 ve komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in 6nemlidir.

2. Akut Koroner Sendromlu hastalarin tanisinda EKG 6nemli bir tani
aracidir. 2006 yilina kadar kapi-EKG zamani 10 dakika olarak
bildirilirken ideal zaman artik 5 dakika kabul edilmektedir. Yine de
pek cok olguda spesifik EKG bulgulart erken donemde ortaya
cikmadigindan, ayirici tanida miyokard hiicre hasarini erken dénemde

gosteren biyokimyasal belirtegler onemli tani araglaridir.

3. GP-BB Akut Koroner sendromlarda erken donemde umut vaat eden

bir kardiyak belirtectir.

4, Calismamizda, akut koroner sendromlarin tanisinda ilk 4 saatte GP-
BB miyoglobin, CK-MB ve troponinlerle karsilastirildiginda

kardiyosensitivite yoniinden iistiin bulunmustur.

5. Gilinlimilizde rutin olarak kullanilan kardiyak belirteclerin STEMI ve
NSTEMI durumlarinda kan diizeyleri anlamli artis gosterir. Ancak
USAP tanisinda yiikselme olmaz. Literatiirde ve bizim ¢alismamizda
GP-BB’nin STEMI ve NSTEMI yan1 sira USAP tanisinda da degerli
oldugu gorilmektedir. STEMI ve NSTEMI hastalarinda yiiksek
sensivitesine karsilik  diisiik  spesifitesi USAP hastalarindaki
pozitifligine baglidir.

6. AKS tanisinda belirte¢ler arasinda altin standart kabul edilen
troponinlerin kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yalanci pozitif

sonuclar verdigi bilinmektedir. Kronik bobrek yetmezligi gibi spesifik
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hasta gruplarinda GP-BB’nin AKS tanisinda dogrulugunun degistigini
gosteren ¢alisma mevcut degildir. Bu konuda daha ileri aragtirmalara

ihtiyag vardir.

Hastalarin bagvuru zamaninda alinan kan Orneklerinde saptanan
kardiyak troponinlerin yiiksekliginin bagimsiz bir kotii prognostik
gosterge oldugu bilinmektedir. Calismamizda vaka sayimmiz yeterli
olmasa da GP-BB’nin yiiksekliginin de troponinler gibi kotii prognoz
isareti olabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak bu konuda da daha

genis caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda STEMI olan hastalarda USAP hastalarina gére GP-BB
diizeylerinin daha da yiiksek olusu dikkat cekicidir fakat yine vaka
saymmizin az olmasi nedeniyle bir cut-off degeri hesaplanamamustir.
Literatiirde GP-BB’nin cut-off degeri hakkinda kullanilan kite bagl
olarak degisik degerler bildirilmektedir. Kullandigimiz ELISA

kitlerinde 6nerilen deger 10ng/ml’dir.

Gelecekte  troponinlerin  saptayamadigi  mikroenfarklart  dahi
gosterebilecegine inanilan GP-BB’nin dezavantajlar1 arasinda saklama
zorlugundan bahsedilebilir. 2-8 derecede sadece 1-2 saat stabilitesini
koruyabilmektedir. Yatak basi point of care testing yontemi ile bu

zorluk agilabilir gibi goziikmektedir.

Elde ettigimiz veriler ve literatiirdeki diger pek ¢ok genis kapsamli
caligmalar 15181nda, akut koroner sendromlarin erken donem tanisinda,
miyoglobin ve CK-MB yerine GP-BB ile c¢TnT veya cTnl

kombinasyonunun daha ideal ve yararli oldugu sdylenebilir.
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EK 1

ARASTIRMA FORMU:

ACIL SERVISE GOGUS AGRISI SiKAYETI iLE BASVURAN
HASTALARIN AKUT KORONER SENDROM TANISI ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESINDE GLYCOGEN PHOSPHORYLASE ISOENZYME
BB’nin TANISAL ve PROGNOSTIiK DEGERLILIGI

ADI SOYADI: Prot No:
Yas: Cinsiyet K E
Sikayeti
GOgiis agrisi Sirt agris Nefes darligt Bulanti-kusma
Senkop
Diger
Agrinin baslamasi-basvuru zamant: ......... (dk)
Hastalk hikayesi: YOK
KAH HT DM KKY SVO Malignite
KBY Hiperlipidemi
Diger
Ilac kullanimi: YOK .
AntiHT Vazodilatator ~ Antikoagiilan-Antiagregan Inotroplar Antidiabetik
Diger
Risk faktorleri: YOK
Sigara Stres Aile hikayesi Hiperlipidemi
Gelis EKG
Normal EKG
ST elevasyonu
ST ¢okmesi
Patolojik Q
Ritim bozuklugu
4. saat EKG Degisiklik yok
Aktif EKG degisikligi
8. saat EKG Degisiklik yok
4. Saatten sonra aktif EKG degisikligi
CK-MB | Troponin | Myoglobin | GPIbb BUN Kreatinin
Gelis
4.saat
8.saat
TANI
Unstabl angina Non Q Inferior AMI Anterior AMI
Lateral AMI Yiiksek lateral AMI Posterior AMI Sag tutulum
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Tedavi: MONA MONA+ Trombolitik MONA-+PTCA
Diger:
Angio: pozitif
negatif
yapilmadi
normal < %50 %50-75 %75-90 %90-99 total okliizyon
LAD
RCA
Cx:
Stent: Takild1 Takilmadi
Taburculuk: Sorunsuz sagliklt
Komplikasyon sonrasi sifa
Tekrar MI
Eksitus
1 ay sonra: Saglikli
Tekrar bagvuru
Eksitus
CABG: Yapildi Acil

Elektif

Yapilmadi




