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1. GIRIS ve AMAC

Gogiis agris1 sikayeti, acil servislere sik miiracaat sebeplerinden biridir. Acil
servislere (AS), gogls agrisi sikayeti ile bagvuran hastalarin ortalama % 40’11 Akut
Koroner Sendrom (AKS) hastalart olusturur (1). Diger taraftan acil servise gogiis agrisi
sikayeti ile bagvuran hastalarin %2-10’u, AKS olmalarina ragmen yanlig tanilar alarak
evlerine gonderilmektedir.

Bu sikayetle hastanelere basvuran ve oOzellikle de AKS tanisi alan hastalarda
mortalite yiiksek olabilir. Bu hastalarda erken tani ¢ok 6nemlidir. Erken tani ile beraber,
erken ve dogru tedavi uygulanarak mortalite, acil servislerde gereksiz yatis ve hasta
takipleri azaltilabilir. Miyokard perflizyon defektini gosteren technetium-99m sintigrafisi,
ozellikle sol ventrikiil duvar hareketindeki anormallikleri gosteren ekokardiografi ve
miyokard nekrozunu tanimlayan kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz miyoglobin (CK-MB),
miyoglobin (MB), Troponin | ve Troponin T’nin serumdaki degerleri, gliniimiizdeki
miyokard hasarini saptayan ¢esitli tanisal testler olarak gosterilebilir (3).

EKO, sintigrafi ve anjiografi gibi tanisal yaklagimlarin, yiiksek maliyeti olmalar1 ve
her merkezde bulunmamalari, tanisal yaklasim olarak biyokimyasal parametrelerin
Onemini arttirmaktadir.

Acil servise bagvuran gogiis agrili hastalarin degerlendirilmesinde CK, CK-MB, MB
ve troponin gibi birgok biyokimyasal parametre kullanilmaktadir. Ancak gerek sensitivite,
gerek spesifite sorunlar1 ve gerekse de kanda tespit edilebilir diizeye ulagsmalarinda ki

gecikmeler nedeniyle yeni ve daha kullanighh biyokimyasal parametrelere ihtiyag
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bulunmaktadir. Bu amagla literatirde birgok yeni biyokimyasal parametre
degerlendirilmektedir. Bunlardan Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A) ve
Iskemi Modifiye Albumin (IMA) tanisal degerleri iizerinde calisilan giincel biyokimyasal
parametrelerdendir.

Calismamizin amaci literatiirde ilk kez olmak tlizere, 6zellikle gégiis agrist nedeniyle
acil servise bagvuran hastalarda bu yeni iki biyokimyasal parametrenin tanisal degerinin
birbirleri ile ve halen kullanilmakta olan biyokimyasal parametreler ile karsilastirilmasidir.

Literatiirde IMA ve PAPP-A ile ilgili, bir ¢ok ¢alisma olmasina ragmen bu iKi
biyokimyasal parametrenin hem birbirine hem de troponin ve CK-MB gibi giiniimiizde
rutin kullanilan standart belirteclere karsi istiinliiklerinin degerlendirildigi bir c¢aligsma
yapilmamistir. Ayrica mevcut caligmalar ile elde edilen bilgilere ragmen rutin kullanima
yetecek bilgi havuzu olugsmamistir. Bu konuda yeni g¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir.
Calismamiz bu agidan PAPP-A, IMA, troponin ve CK-MB’nin tanisal degerlerinin

karsilastirildigi ilk ¢alisma olmasi itibari ile orijinal bir ¢calismadir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Gogiis Agris1 (Anjina Pektoris)

2.1.1. Tanimi

Anjina pektoris (AP), kalp dokusunun oksijenlenmis kana gereksinimi ile kalbe
sunulan kan miktar1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana gelen bir sesmptomdur
(4). Gogiis agris1 olmaksizin, EKG’de tek basina ST depresyonu seklinde sessiz iskemik

ataklar olusabilecegi gibi, bu belirtiler gogiis agrisi ile beraber de olabilir (5, 6).

2.1.2. Gogiis Agnis1 Patofizyolojisi

Cinsiyet, yas, komorbidite, ilaglar, alkol, cok sayida fizyolojik, psikolojik ve kiiltiirel
faktorler agrinin algilanmasini ve tarif edilmesini etkilemektedir (7). AP’de, koroner kan
akimi azaldiktan ve miyokardin oksijen gereksinimi arttiktan sonra asagida belirtildigi gibi
bir kisir dongii olusur;

1. iskemi sirasinda sol ventrikiil dilate olur ve uyumu azalir. Bu durum oksijen

gereksinimini daha da artirir. Ayni zamanda sol ventrikiiliin diyastolik dolum
basinct artar. Bu durum koroner damar yatagi lizerinde, 6zellikle subendokardiyal

bolgede ekstravaskiiler basing yaparak koroner kan akiminda azalma yapar,
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2. Myokard iskemisi refleks olarak sempatoadrenal stimiilasyona ve katekolamin

salinmasina yol agar (8, 9, 10).

Bu durum bir yandan kalp hizin1 artirip diyastol siiresini kisaltarak koroner damarlara

kan geg¢mesini azaltirken, Ote yandan stenotik ve endotel yapisi bozuk segmentleri

daraltarak kan akiminin daha da azalmasma neden olur (9,10). Ayrica saliverilen

katekolaminler, miyokardin normal kalan bolgelerindeki koroner kan akimini artirarak

calma olay1 “stealing” sonucu iskemik bolgedeki kan akimini1 daha da azaltabilirler (8,10).

2.1.3. Anjina Pektorisin Derecelendirilmesi

Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti Siniflamasi’na (CCSC) gore anjina pectoris

siniflamasi Tablo 1’de goriilmektedir (4,10, 11, 13).

Tablo 1. CCSC’a Gore Anjina Siniflamasi

Class |

Yiirlime, merdiven ¢ikma gibi olagan fiziki aktiviteler anjinaya neden olmaz
ancak cok siddetli eforlar neden olur.

Class Il

Giinliik aktivitelerde hafif smirlanmalar vardir. Hizli yilirime, merdiven
cikma, yokus tirmanma 6zellikle tok karninda ve sogukta anjinay1 baglatabilir.

Class 111

Giinlik fiziksel aktivitelerde belirgin kisitlanma vardir. Normal hizda ve
normal kosullarda bir iki blok yiiriime ile veya bir kat merdiven ¢ikma ile
anjina presipite edilebilir.

Class IV

Herhangi bir fiziksel aktivitede, bazen istirahatte de anjina ortaya
cikabilmektedir.

2.1.4. Anjinanin Klinik Tipleri

a. Kronik stabil anjina (efor AP’si veya klasik AP).

b. Stabil olmayan anjina (unstabil AP, UAP) (9, 11).
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2.1.4.1. Kronik Stabil Anjina (Efor Anjinasi veya Klasik Anjina)

Anjinanin sikhgi, siddeti ve siiresinde onemli degisiklikler olmaksizin haftalarca
ayn karakterde ortaya ¢ikmas: durumunda bu tablo "stabil Anjina = kararli Anjina" olarak
adlandirilir (9, 10, 11). Anjina ndbetine yol acan durumun diizelmesi, iskeminin, ventrikiil

disfonksiyonunun ve EKG bulgularinin da diizelmesini saglar (11).

2.1.4.2. Unstabil AP

Anjinanim siklig1, siddeti, ve siiresinde belirgin degisiklikler vardir. Genelde son iki
ay icinde yeni baglamis bir gogiis agrisi mevcuttur. Eskiye gore daha siddetli ve daha uzun
stireli olan, daha az egzersizle ya da gece istirahatte ortaya ¢ikan 20 dakikadan uzun siiren

gogiis agrilant UAP’1 disiindiirmelidir (45). UAP, AKS konusunda daha ayrintili

anlatilacaktir.

2.1.5. Acil Servis’te Gogiis Agrih Hastaya Yaklasim ve Ayirict Tam

Tim gogiis agrili hastalar, triyajda birinci Onceligi almali ve degerlendirme de
miimkiin olan en kisa zamanda yapilmalidir. G6giis agrisinin ayirici tanisin1 yapmak igin
pek cok laboratuvar testi olmasina ragmen hikaye tartismasiz en degerli tan1 yontemidir
(12). Hastanin ilk degerlendirilmesinde dikkat edilecek unsurlar onem sirasina gore
asagida verilmistir:

1. Anjinal semptomlarin dogast,

2. Bilinen koroner arter hastaligi,
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3. Erkek cinsiyet,
4. lleri yas,

5. Geleneksel risk faktorlerindeki artma (14, 15, 16, 17).

2.1.5.1. Hikaye

Gogiis agrismin degerlendirilmesinde ilk adim agrimin ayrintili tanimlanmasidir.
Gogiis agrisinin bes bileseni sorulmalidir. Bunlar; agrinin karakteri, lokalizasyonu, siiresi,
provake eden faktorler, rahatlatan faktorler (18).

Tipik iskemik vasifta anjinal agri; derin yerlesimli, iyi lokalize edilemeyen, egzersiz,
soguk ve emosyonel stres ile ortaya ¢ikan, karakteristik olarak istirahat ve nitrogliserin ile
1-5 dakikada hafifleyen gogiis ve kolda hissedilen rahatsizlik olarak tanimlanir. Hastalar
genelde bu rahatsizlik hissini ezici, sikistirici, gogiiste baski ve agirlik seklinde tarif ederler.
Genellikle agr retrosternal, prekordial ve epigastrik bolgede lokalize olur. Sol veya sag
omuz, kol, boyun, ¢ene, sirt ve epigastrik bolgeye yayilhim olmaktadir.

Her ne kadar tipik agri karakteri, koroner arter hastaligi olasiliginin artmasina neden
olsa da, karakteristik olmayan g6giis agrilart AKS olasiligini diglamaz (19). Kadin, yash ve
diabetikler “tipik agridan” daha sik, “atipik agri” ile bagvuru yapmaktadir (20). Ayni
zamanda gogiis agrist’nin sikligl, yayillimi, gogiis agrisina eslik eden semptomlar ayirici
tanida yardime1 olacaktir (12).

Agr saniyeler i¢inde kayboluyorsa ya da saatlerce siirliyorsa gogiis agrisinin diger
nedenleri diisiiniilmelidir. Bilinen koroner arter hastaligi, gogiis agrisimin eski agrilarina

benzerligi, agriy1 ge¢irmek i¢in herhangi bir ilag alip almadigini sorgulamak gerekir.
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2.1.5.2. Risk Faktorleri

Oykiiden sonra risk faktodrleri belirlenmelidir. AHA’a gore 40 yas iistii erkekler ya da
postmenopozal kadinlar, sigara, hiperlipidemi (HL), diabetes mellitus (DM), kontrolsiiz
hipertansiyon (HT), aile Oykiisli, trunkal obezite, ve sedanter yasam en Onemli risk
faktorleridir. Ayrica serebrovaskiiler olay ve periferik arter hastaligi 6ykiisii koroner arter
hastalikmolasiligini arttirmaktadir (21). Bunlarin bazilar1 degistirilebilir risk faktorleri
olarak tanmimlanir. Bunlar; hiperlipidemi, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet ve
obezite gibi tedavi ile ve hayat aliskanliklarinin degistirilmesi ile diizenlenebilecek
durumlart igerir. Degistirilemeyen risk faktorleri ise ileri yas, heredite, cinsiyet ve etnik
kokendir (21).

AKS olusumunda, en giiclii bagimsiz risk faktorii belirleyicisi yastir. Yas ilerledikce
AKS riski artar. Erkeklerde ve menapozdaki kadinlarda AKS sikligi fazladir (22).
Menapozdan 6nce AKS goriilme riski agisindan kadin / erkek orani;1/7 dir. Menopozdan
sonra bu fark giderek azalir ve nihayet 70 yastan sonra kadin ve erkeklerde risk orani
esitlenir (23). Ateroskleroz ve bunun trombotik komplikasyonlar ile iligkisi oldugu
diisiiniilen; Chlamidia pneumonia, Helicobacter pylori, Cytomegalovirus, Herpes virus gibi
baz1 enfeksiyon etkenlerinin de AKS olasiligini arttirdigr bildirilmistir (24). Homosistintiri
hastalarinda, ateroskleroz ve buna bagli olarak AKS riskinin arttigi gosterilmistir. (25).
Basta fibrinojen olmak iizere Von Willebrand faktor, faktér VII gibi bazi hemostatik

unsurlarin artist AKS riskini arttirabildikleri gosterilmistir (26).
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2.1.5.3. Gogiis Agris1 Nedenleri ve Gogiis Agrili Hastalarda Ayirict Tam

Gogiis agrisi ile acil servise basvuran hastalarda oncelikle ayirici tan1 yapilmali ve
hayat1 tehdit eden durumlarin olup olmadiginin tespit edilmelidir. Bu durumlar; pulmoner
emboli, aort diseksiyonu, pnomotoraks, perikardit, pndmoni, perfore peptik {ilser ve
Ozefagus riiptiiriidiir. Baz1 otorler bu durumlara aort stenozu, akut kolesistit ve akut
pankreatiti de eklemektedirler (8).

Goglis agrili hastalarda AKS disinda ayirict tanida, pulmoner, kas-iskelet,
kardiovaskiiler ve gastrointestinal sistem, dermatolojik nedenler g6z Oniinde
bulundurulmalidir (21, 27). Gogiis agrisina neden olabilecek hastaliklar Tablo 2’de

verilmistir (18, 28).

Tablo 2. Gogiis Agris1 Nedenleri

Kardiyovaskiiler Gastrointestinal
Iskemik kalp hastaliklari Ozefagial riiptiir

Aort diseksiyonu Ozefagial reflu / 6zefagial spazm
Perikardit Peptik Ulser

Mitral valv prolapsusu Pankreatit Kolesistit /
Aort stenozu Kolelitiazis

Pulmoner Kas-iskelet sistemi
Pulmoner emboli Kostakondrit
Pnémotoraks Herpes zoster
Pnoémoni Torasik ¢ikis sendromu
Plorit Kot fraktiiri

Plorezi Miyalji

Psikojenik

Anksiyete bozukluklari

Depresyon

Somatoform bozukluklar
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2.1.5.4. Gogiis Agrih Hastalarda Fizik Baki

Gogiis agrili hasta degerlendirilirken, dogru tanmiyr koyabilmek i¢in uygulanan
yardimci testler ve tespit edilen muayene bulgulari 6nemlidir. Bu bulgular arasinda tek
tarafli solunum seslerinin alinmayisi, inspeksiyonda agrili vezikiillerin goriilmesi,
perikardial frotman, mediastinal krepitasyon, cilt alt1 amfizem, sag tist kadran hassasiyeti
ve murphy bulgusu, asitmetrik nabizlar, abdominal pulsatil kitle ve tifiiriim yer almaktadir.
Gogiis duvart hassasiyeti biliyilk oranda muskuloskletal etyolojiyi gostermekle beraber
goglis duvarinin hassasiyeti ya da fizik muayenenin normal olmasi akut miyokart
iskemisini dislamamalidir (29). AKS hastalarinda, genellikle fizik bakida belirgin bir
Ozellik bulunmamaktadir. Ancak ayirici tamda, komplikasyonlarin taninmasinda ve
tedavinin yonlendirilmesinde fizik muayene yararli olabilir. Fizik baki, miyokardiyal
iskemiyi presipite edebilecek kontrolsiiz hipertansiyon, tirotoksikoz ya da pulmoner
patoloji gibi komorbid hastaliklar: belirlemeye yardim eder. AKS diisiiniilen tiim hastalarin
vital bulgulari (her iki koldan kan basinci, kalp hizi ve ates) olglilmeli ve kapsamli
kardiyovaskiiler ve solunum sistemi bakisi yapilmalidir. Bradikardik ritimler siklikla
inferior MI’da goriliirken, anterior MI’da goriilmesi durumunda prognozun koétiilesmesine
neden olmaktadir. Kan basinci normal, artmis (altta yatan hipertansiyon, sempatik tonus
artis1 ve anksiyeteye bagli) veya azalmis (kardiak outputun azalmasina bagli) olabilir.

Birinci ve ikinci kalp sesi, myokard iyi kasilamadiginda azalir. Hastalarin %15-20’de
ticlincii kalp sesi duyulabilir. Bu durum myokardial yetmezligi gosterir. Uzun stireli
hipertansiyon ve myokard disfonksiyonunda, dordiincii kalp sesi duyulabilir. Eger hastada

dinlemekle yeni bir sistolik iifiirlim duyuluyorsa, dikkatli olunmalidir. Zira bu ifiirtim,
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papiller kas disfonksiyonuna ya da riiptiirine baglh olusan mitral regiirjitasyondan

kaynaklanabilecegi gibi interventrikiiler septum riiptiiriinii de isaret edebilir.

Akciger grafisi ve EKG, pulmoner emboli, pnémotoraks, perikardit, pnémoni, aort

diseksiyonu veya visseral organ perforasyonunu tanimamiza yardimci olabilir (8).

2.1.5.5. Gogiis Agrih Hastalarda EKG Cekilmesi ve Degerlendirilmesinin

Onemi

Acil servise gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran hastalara 10 dakika icerisinde 12-lead

EKG ¢ekilmeli ve yorumlanmalidir (30). Pozitif EKG, AKS hastalarinda tan1 ve tedavinin

yonlendirilmesinde kritik bir yol gosterici iken, EKG’nin normal oldugu durumlarda

dislayict olamamaktadir (31). ST segment ve T dalgas:i degisiklikleri, EKG’de sik

goriilebilen anormalliklerdir. Bunlarin sebeplerinden bazilar1 tablo 3’te verilmistir. ST

segmentinin degerlendirilmesinde ST segmentinin sekli ve izoelektrik noktaya gore

seviyesi 6nemlidir. Normal insanlarda sik goriilen ve erken repolarizasyon diye nitelenen

ST yiikselmeleri yukar1 bakan (konkav) aciklik seklinde oldugu halde, patolojik ST

yiikselmeleri, agiklig1 asag1 bakan (konveks) horizontal sekildedir (31).

Tablo 3. ST Segment Degisiklikleri (31)

ST segment yiiksekligi nedenleri

ST segment depresyon nedenleri (iskemi haric)

Akut Ml

Erken repolarizasyon

Sol ventrikiil hipertrofisi
Perikardit-myokardit

Sol ventrikiil anevrizmasi

Hipotermi

Idiopatik hipertrofik subaortik stenoz
Sol dal blogu

Pace ritmi

Hipokalemi

Digoksin etkisi
Korpulmonale

Sol ventrikiil hipertrofisi
Pace ritmi

Sol dal blogu
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ST depresyonu gdsteren derivasyonlarin sayist ve ST depresyonunun derinligi, iskeminin
ciddiyeti, yayginligt ve prognozu acisindan hekime yol gosterici olabilir (32). Klinik
pratikte minor (0,5 mV ) ST depresyonunu 6l¢mek giictiir. Daha uygun olani 1mm’den
biiylik ST depresyonudur ve bir ¢alismada, birinci yilda %11 6liim ve miyokard infarkiisii
riski ile iligkili bulunmustur (33). 2 mm’den biiyiik ST depresyonu 6 kat artmis 6liim riski
tasir (34). Gegici ST elevasyonu ile birlikte olan ST depresyonu da, gene yiiksek riskli bir
grubu tanimlar (35). Prinzmental anjinada g6giis agrist sirasinda gegici ST segment
elevasyonunun olmasi, nitrogliserin tedavisi baglandiktan kisa silire sonra hastanin
sikayetleri ve EKG bulgularinin normale donmesi karakteristiktir ve koroner vazospazmi
gosterir. (36) Gogiis agrist ile birlikte yeni gelismis sol dal blogu da AMI lehinedir (18, 37).

Tablo 4. AMI Lokalizasyonlarina Géore EKG Bulgulari

AMI Lokalizasyonu ST Segment Elevasyonu Lokalizasyonu
Yaygin 6n duvar MI V1-Vs

Anterior duvar Ml V1-V,

Anteroseptal Ml V1-V4

Lateral Duvar Ml D;-aVL ve V5-Vg

Yiiksek lateral M1 D;-aVL

Inferior duvar MI D,-D3ve aVF

Sag ventrikiil MI VoR-VgR

2.2. Akut Koroner Sendrom

2.2.1. Genel Bilgiler ve Stmflama

Akut koroner sendrom terimi miyokardin kan akiminin bozulmas: sonucu ortaya

cikan akut gogiis agrisi veya miyokardiyal iskeminin diger semptomlart ve miyokard

iskemisine bagl elektrokardiyografik degisikliklerin de genellikle eglik ettigi klinik
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tablolar1 tanmimlamaktadir. Akut koroner sendrom, elektrokardiyografi (EKG) goriintiilerine
gore iki gruba ayrilir;
1. ST Yikselmeli AKS (ST Yiikselmeli MI, STEMI): Miyokardial enfarktiis ile
beraber EKG’de ST segment ylikselmesi meydana gelir.
2. ST Yiikselmesiz AKS: UAP ve ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisii (NSTEMI)
olarak ikiye ayrilir. Bu hastalarin EKG bulgularinda siirekli veya gegici ST
segment ¢okmesi veya T dalga degisikligi olabilecegi gibi EKG’de herhangi bir

degisim de gozlenmeyebilir. Akut koroner sendrom siniflamasi sekil 1°de

verilmistir.
Akut Koroner Sendrom
ST Yiikselmesi Yok ST Yiikselmesi Var
Kararsiz Anjina ST Yiikselmesiz ST Yiikselmeli
Pektoris Miyokardiyal Enfarktiis Miyokardiyal Enfarktiis

Sekil 1. Akut Koroner Sendrom Siniflamasi

Yapilan klinik ¢aligmalar ve gelisen teknoloji dogrultusunda AMI tani kriterleri
yeniden tammlanmistir (40).
I. Miyokardiyal nekrozu gosteren biyokimyasal belirteclerin tipik yiikselme ve

diistisii ile birlikte asagidakilerden en az birinin olmasi:
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a. iskemik semptomlar,

b. EKG’de patolojik Q dalgalarinin olmasi,

c. Iskemiyi gosteren EKG degisiklikleri (yeni ST segment elevasyonu, ¢dkmesi ya da
sol dal blogu),

d. Yasayan myokard dokusunda olusan yeni kayip ya da duvar hareket anormalligi
olmasi

Il. AMI’niin patoloji preparatlariyla gosterilmesi (13, 18, 41).

Bati Avrupa iilkelerinde ve Kuzey Amerika’da tan1 ve tedavideki gelismeler ve
yasam sekli degisiklikleri (sigara igiciliginin azalmasi, kan basinci ve kan kolesteroliiniin
diistirilmesi) sonucunda koroner kalp hastaligina bagli mortalite azalmistir. Gelismekte
olan tilkelerde ise koroner kalp hastaligina bagl olarak mortalite artmaktadir. Tiirkiye’de
tim Oliimler arasinda kalp hastaliklar1 ilk sirada yer almaktadir (43). AKS’larda hedef,
erken tan1 ve uygun tedavi ile morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir. Ancak tani ve
tedavideki gelismelere ragmen tiim diinyada en onemli morbidite ve mortalite sebebi

olmaya devam etmektedir.

2.2.1.1. Kararsiz Anjina Pektoris: UAP

UAP ve NSTEMI patogenezleri ve klinik prezentasyonlar: birbirine benzeyen fakat
siddetleri farkli iki ayr1 klinik durumdur. AKS’lu hasta miyokard hasarini gdsteren
kardiyak belirteclerde bir yiikselme olduysa NSTEMI olarak kabul edilirken, ylikselme
olmamas1 UAP olarak kabul edilir (44). UAP’ta erken donemde tan1 ve tedavi ile miyokard
nekrozu Onlenebilmektedir. UAP'in taninmasinda daha onceki GA’nin paterninin iyi

bilinmesi ¢ok dnemlidir. Son iki ay i¢inde yeni baslayan agr1 olmasi, agrinin eskiye gore
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daha siddetli olmasi, siiresinin daha uzun olmasi, daha az egzersizle ortaya ¢ikmasi, agrinin
istirahatte ve gece olmasi, yirmi dakikadan daha uzun siirmesi ya da enfarktiis sonrasi
olusan tiim anjinal sikayetler kararsiz anjina pektorisi (UAP)’1 diisiindiirmelidir (45). UAP
ve NSTEMI patogenezinden bes mekanizma sorumludur (46). UAP ve NSTEMI’niin en
sik sebebi, riiptiire aterosklerotik plaktaki, genelde tam tikayici olmayan bir trombiisiin
koroner arter darhigmi artirarak, miyokard perfiizyonunu azaltmasidir. Daha nadir bir
mekanizma ise dinamik obstriiksiyondur ve epikardiyal bir koroner arterin bir segmentinin
lokal spazm1 sonucunda gelisebilir (Prinzmetal anjina).

Ucgiincii mekanizma spazm veya trombiis olmadan ciddi koroner daralma olusmasidir

ki bu duruma perkiitan koroner girisim sonras1 gelisen restenoz drnek olarak verilebilir.
UAP patogenezinde dordiincii mekanizma arterial inflamasyondur ve enfeksiyonlarin
aktive makrofajlar ve T lenfositleri yoluyla plak {izerinde bozulma, riiptiir ve
trombogeneze yol acarak bu inflamasyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Besinci mekanizma ise sekonder kararsiz anjina olarak tanimlanir ve altta yatan

koroner dis1 sebeplerden kaynaklanir;

1. Ates, tirotoksikoz, tasikardi gibi nedenlere bagl olarak myokardiyal oksijen
gereksiniminin arttigi durumlar,

2. Hipotansiyon gibi koroner kan akiminin azaldig: durumlar,

3. Anemi, hipoksi gibi myokardiyal oksijen dagiliminin azaldigi durumlar
icermektedir (46). Yine de siklikla altta yatan aterosklerotik bir koroner arter
hastalig1 da vardir. Bu mekanizmalar tek basina ya da birlikte olabilir. Agency for
Health Care Policy and Research’a (AHCPR) gore UAP Tablo 5’de verildigi gibi

ii¢ kategoride incelenir.
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Tablo 5. Unstabil Anjina Pectoris’in AHCPR’ye gore Klinik Bicimleri (13)

1. istirahat anjinas1  : Bir hafta icerisinde genellikle 20 dakikadan uzun siiren,
istirahatta goriilen anjina.

2. Yeni baslayan anjina: Son 2 ay igerisinde goriilen en az CCSF’e gore class III olan
anjina.

3. Artan anjina : Onceki var olan anjinanin sikliginin artmast, siiresinin uzamasi
ve esiginin diismesi. ( en az CCSF’e gore class I anjinanin,
CCSF’e gore class III’e ¢ikmast).

Braunwald’in UAP siniflamasi Tablo 6’da belirtilmistir (47).

Tablo 6. Braunwald’in UAP Siniflamasi

Siniflama A. Sekonder UAP  B. Primer C.MI Sonrasi
UAP UAP (< 2 hafta)
| Yeni baslangig, siddetli |A 1B IC
veya artan siddette anjina
Il Subakut istirahat anjinas1 [IA 1B Ic
(>48 saat dnce)
111 Akut istirahat anjinas1 (48 [lIA 1B lnc

saat icinde)

2.2.1.2. ST Yiikselmesiz Miyokardiyal Enfarktiis (NSTEMI)

ST yiikselmesiz miyokardiyal enfarktiisde nekroz genelde subendokardiyaldir
UAP’dan farkli olarak, NSTEMI da myokardial alanda nekroz meydana gelir ve nekroz
sonucu kana salinan biyokimyasal belirteclerden kardiak troponinler ve CK-MB degerleri
artar. EKG’de genelde ST depresyonlari, T negatiflikleri gibi bulgular goriiliirken, daha

nadir olarak hi¢bir bulgu da olmayabilir (39).
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2.2.1.3. ST Yiikselmeli Miyokardiyal Enfarktiis (STEMI)

ST yiiksekligi ile seyreden AKS’dur.. STEMI’de trombiis koroner arteri tam olarak
tikamakta ve olusan nekroz transmural olmaktadir. Koroner arterdeki tikaniklik NSTEMI’e
gore daha proksimaldedir ve prognoz daha kotiidiir. STEMI gecirenlerde yeni bir enfarktiis
gecirme riski daha fazladir (39).NSTEMI gibi kardiak biyokimyasal markerlar olan

troponin ve CK-MB’nin kandaki seviyeleri belli bir siire sonra artmaya baslar.

2.2.2. Akut Koroner Sendrom Klinigi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kilavuzlarina gore asagida bahsedilen ii¢ kriterden en

az ikisinin varligi AKS tanisi i¢in gereklidir (48).

1. Iskemik tipte gdgiis agrisi ve/veya gogiiste rahatsizlik hissi.

2. Seri olarak ¢ekilen elektrokardiyografilerde (EKG) degisiklikler.

3. Serum kardiyak belirteglerinde karakteristik ylikselme.
AKS disiiniilen hastanin basvurusu esnasinda detayli ve hedefe yonelik bir hikaye, fizik
muayene ve EKG sonrasi tamisal testlere basvurularak (kardiyak belirtegler, goriintiileme
yontemleri) nihai taninin bir an Once konulmasi acil servis doktorunun en O6nemli

gorevlerinden biridir (44).
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Tablo 7. Akut Koroner Arter Hastaligi Varhginda Semptom ve Bulgularin
Akut Koroner Sendromu Gosterme Olasihigi

Bulgular Yiiksek Olasilik: Orta Olasihk: Diisiik Olasihk:
Herhangi birinin Yiiksek olasilik Yiiksek ve orta
bulunmasi bulgularinin olasilik bulgularinin

yoklugunda herhangi  yoklugunda olabilir
birinin bulunmasi

Anamnez ¢ Bilinen koroner ¢ Esas yakinmanin eMyokard iskemisi ile

arter hastalig g6gis veya sol kol uyumlu semptomlar

hikayesi agrist olmasi ama orta olasiliktaki
e Bilinen anjinayi e Erkek cinsiyet gibi degil

taklit eden gogiis e Yasin 70’in istiinde ~ eSon zamanlarda

veya sol kol olmasi kokain veya

agrisinin esas e Diyabetes mellitus metamfetamin

yakinma olmasi kullanimi

Fizik eHipotansiyon, kalp e Kalp dis1 ePalpasyonla olugan

Muayene yetmezligi aterosklerotik damar  gogiis sikintisi

bulgulari, gegici hastalig1
mitral yetmezlik
iflirimi
EKG eYeni ST segment e Fiks Q dalgas1 eBelirgin R dalgalari
deviasyonu (1 mm  e0.5-1 mm ST olan derivasyonlarda,
veya daha fazla) depresyonu T diizlesmesi veya 1
eBircok prekordiyal T negatifligi mm’ den az
derivasyonda T
negatifligi
Kardiak e Yiikkselmis nekroz e Normal e Normal
Biomarkerlar markerlari

2.2.3. Akut Koroner Sendromda Kardiyak Belirtecler

Ideal kardiyak marker;

1. Kas hasar olsa da miyokardiyal hasar saptayabilecek kadar kalp kasina 6zgiin

olmalidir (spesifite),

2. Kiigiik bir hasar1 dahi gosterebilecek kadar duyarli olmalidir (Sensivite),

3. AMI da reperfiizyon tedavisini monitorize edebilmeli, enfarkt biyiikligi ve

prognoz hakkinda bilgi vermelidir,
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4. Erken oldugu kadar ge¢ evrede de bilgi vermeli, kanda uzun siire tespit
edilebilmelidir,
5. Olgiimii kolay, hizli ve ucuz olmal,
6. Miyokard hasar1 olmayan hastalarda saptanmamalidir (Negatif prediktif deger).
Ideal bir kardiyak belirtec arayisi giiniimiizde hala devam etmektedir. Goriildiigii gibi,
bu ozelliklerin hepsini tagiyan tek bir belirte¢ giiniimiizde mevcut degildir, bu nedenle
farkli belirteglerin kombinasyonu seklinde kullanilmasi halen en uygun metod olarak

gecerliligini stirdiirmektedir (49).

2.2.3.1. Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiitk molekiil agirlikli bir proteindir.
Hasarli miyokard hiicrelerinden hizla salinir. Miyoglobin miyokarda 6zgii olmamakla
birlikte en erken donemde yiikselen hassas bir biyokimyasal belirtegtir. Miyokard hasarini
takiben en hizl yiikselen belirtegtir (30. dakika ile 2 saat) ve 6-10 saat i¢inde tim AMI
hastalarinda yliksek saptanir, 12 saatte pik serum seviyelerine ulagir. Enfarkt biiylikligiint
ve reperfiizyonu degerlendirmede yararlidir (50). Miyoglobinin miyokard hasarin
belirlemede sensitivitesi oldukg¢a yiiksek olmasina ragmen kardiyak spesifisitesinin diisiik
olmasi nedeniyle tek basina 6l¢timii, diagnostik olmayan EKG ile bagvuran iskemik gogiis
agrili hastalarda AMI tamsi1 koymada yeterli olmayip, seri CK-MB, c¢TnT veya cTnl

olgtimleriyle desteklenmelidir (37).
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2.2.3.2. Kreatin Kinaz ve izoenzimleri

Kreatin kinaz, intraselliiler enzimdir. Kreatinin kinaz (CK) M ve B zincirlerinden
olusan 3 farkli izoenzim seklinde bulunur:

e MM izoenzimi biitiin dokularda,

e BB izoenzimi beyin, bobrek ve gastrointestinal sistemde,

e MB izoenzimi kalp ve iskelet kasinda bulunur.

Serum CK-MB plazma aktivitesi, MI baslangicindan sonra 4—8 saat i¢inde normal
siirlarint asar, 20-24 saatte zirveye ulasir ve 2-3 giin i¢inde normal seviyelerine ulasir.
Hasarli miyokard’dan salinan CK-MB miktar1 infarktiis biyiikligi ve yayginligi ile
orantilidir. Iskelet kast %1-3 oraninda CK-MB igerir, bu nedenle travma ve
inflamasyonlardan sonra da yiikselebilmesi CK-MB’nin 6zgiinliigiinli azaltmaktadir. CK-
MB’nin diger bir kisithgi da minor miyokard hasarint gosterecek kadar duyarl

olmamasidir (51).

2.2.3.3. Kardiyak Troponinler

Troponinler, iskelet ve kalp kasinda aktin ve myozin arasindaki iligkiyi diizenleyen
yapisal proteinlerdir. Troponinlerin, troponin I, troponin T ve troponin C olmak {izere {i¢
alt grubu vardir. Kardiyak troponin T (TnT) ve troponin I (Tnl) miyokard hasarini izleyen
altinci saatte ylikselmeye baglar, her ikisi de zirve degerlerine yaklagik 12—24. saatte ulasir
(79). Yaklasik 7-10 giin yiiksek kalmaktadirlar. Troponin yiiksekligi yapan nedenler Tablo
5°de belirtilmistir (52). Ilk basvuru aninda elde edilen tek bir negatif troponin degeri,

ilerleyen saatlerde ortaya cikabilecek bir yiikselmeyi dislamak i¢in yeterli degildir; birgok
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hastada troponin elevasyonu takip eden saatlerde ortaya ¢ikar. Miyokard hasarini
gostermek icin, troponin Olgiimleri ilk degerlendirmeden sonraki 6. ve 12. saatte veya her
ciddi gogiis agrisindan sonra tekrarlanmalidir (53). Troponinler, miyokard infarktiisii ve
Oliim g6z Oniine alindiginda en 1yi kisa donem ( 30 giin ) risk belirtecidir (54, 55). Yiiksek
troponin seviyesi olan hastalarin tespiti, akut koroner sendromlu hastalarda uygun

tedavinin se¢iminde de faydalidir (56, 57).

Tablo 8. Troponin Yiiksekligi Yapan Hastaliklar (52).

Travma, cerrahi, ablasyon sirasinda olusan kardiyak kontuzyon

Aort kapak hastaligi

Aort diseksiyonu

Hipertrofik kardiyomyopati

Akut ya da kronik kalp yetmezligi

Tasiaritmiler ya da bradiaritmiler

Rabdomyoliz

Pulmoner emboli, siddetli pulmoner hipertansiyon

Bobrek yetmezligi

Akut norolojik hastaliklar (stroke, subaraknoid kanamalar)

Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatozis)

Inflamatuvar hastaliklar (myokardit)

flag toksisitesi

Sepsis

Yaniklar (%30’dan fazla)

2.2.3.4. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

LDH infarktiis sonras1 24-48 saat i¢inde yiikselen, 3-6 giin i¢inde pik yapan ve 8-14
giin i¢inde normale donen bir enzimdir. Kalpte esas olarak LDH 1 bulunur. Kardiyak

troponinler gecikmis Ml teshisinde LDH nin yerini almistir (51).
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Salinim Zamani

2.2.3.5. Yeni Belirtecler

AKS erken tanisi i¢in son donemde PAPP-A ve IMA disinda one siiriilen glycogen
phosphorylase isoenzyme BB (GP-BB), fatty acid binding protein, phosphoglyceric acid
mutase isoenzyme MB, enolase isoenzyme alpha beta, S100a, annexin V, myeloperoxidase,
metalloproteinase 9, soluble CD40 ligand ve plasental growth factor gibi bircok
biyokimyasal belirtecin bu konuda {imit vaat ettigi gosterilmistir. Klinik ve laboratuvar
pratiginde de rutin tetkikler arasina katilabilmesi ve ticari agidan gelistirilebilmeleri i¢in

daha genis platformlarda degerlendirilmeleri gerekmektedir (58).

2.2.3.5.1. PAPP-A

Miyokard hasar1 gelismeden yiikselen akut koroner sendroma ait yeni protein

belirteclerini bulmak i¢in giderek artan bir ilgi vardir. Stabil bir aterosklerotik plagi, hasaas
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bir plaga doniistiirme siirecinde rol alan proteinler, giiniimiizde potansiyel belirtegler olarak
yogun bir sekilde incelenmektedirler (67, 68). Plak riiptiiriiniin biyomarker1 olarak sayilan
PAPP-A bu proteinlerden biridir (3, 67).

PAPP-A ¢inko baglayan bir metalloproteinazdir ve insanlardaki substrat1 insiilin like
growth factor binding protein ( IGFBP) -4 ve 5°dir (69). IGF’lerin biyolojik aktivitesi 6
adet IGFBP tarafindan diizenlenir (70) . PAPP-A tarafindan IGFBP—4 ve 5’in pargalanmas1
IGF reseptorleri ile etkilesime giren serbest, biyoaktif IGF’lerin yiikselmesine neden olur.
Hamilelikte PAPP-A esas olarak plasental trofoblastlarda sentez edilir ve dolasima salinir
(71). Serum PAPP-A konsantrasyonu, terme kadar siirekli olarak yiikselir. PAPPA’nin
hamilelikteki gorevi c¢ok iyi anlasilamamistir. Ancak Down Sendromlu olgularda ilk
trimester serum PAPP-A konsantrasyonlari belirgin derecede diistiktiir (72). Hamilelikte
dolasimda bulunan PAPP-A; iki PAPP-A alt biriminin iki eozinofilik major basic proteinin
onformu ile (pro-MBP ) disulfid bagiyla yaptig1 500 kilodaltonluk heterotetramerik bir
kompleks halinde bulunur (73). PAPP-A diisik konsantrasyonlarda hamile olmayan
saglikl kisilerin serumunda da bulunur (74, 75, 76).

Bu grupta PAPP-A agirlikli olarak proMBP ile kompleks yapmis durumda bulunur
(76). Overgaard ve arkadaslarinin PCR yontemi kullanarak yaptiklar1 bir arastirmada,
PAPP-A’nin mRNA’sinin sadece disi iireme sisteminde bulunmadig, diisiik seviyelerde de
olsa bobrek, kalin bagirsak ve kemik iligi hiicreleri gibi iireme sistemi disindaki dokularda
da bulundugu gosterilmistir (77).

AKS hastalarinda PAPP-A artar, fakat artmig PAPP-A konsantrasyonu, hamile olan
veya olmayan kisilerdeki PAPP-A formundan farklidir. Akut koroner sendrom hastalarinda
saptanan PAPP-A molekiilii proMBP ile kompleks olusturmaz ve riiptiire aterosklerotik

plak kaynaklidir (3). Boylece akut koroner sendromlu hastalarin serumlarindan, proMBP
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ile kompleks olusturan ve olusturmayan 2 farkli PAPP-A formu izole edilebilir. Onemli
olan akut koroner sendrom hastalarinda kompleks olusturmayan formun yiikseldigi ve plak
riptiiriiniin  belirtecini  olusturdugudur. Akut koroner sendromla iliskili PAPP-A’nin
aterosklerotik plaklardan kaynaklandigini gosteren caligmalar mevcuttur. Aterosklerotik
plakta PAPP-A iiretimi ve salinimindan sorumlu hiicreler biiyiik ihtimalle damar endotel
hiicreleri ve damar diiz kas hiicreleridir (3).

Insan koroner arterlerinden elde ettikleri, damar diiz kas hiicreleri {izerine yapti§1 bir
arastirmada, damar diiz kas hiicrelerinin PAPP-A sentez etme ve salma yetenegi oldugu
gosterilmistir (78). Sangiorgi ve arkadaslar1 ¢ift immiinfloresans mikroskobu kullanarak,
PAPP-A’nin, aterosklerotik plakta diiz kas hiicrelerinden ziyade monosit ve makrofajlarda
bulundugunu gostermislerdir (79). Ancak yakin zamanda yapilan diger bir calismada,
PAPPA’nin aktive makrofajlarca {iretilmeyip, daha ziyade makrofajlar tarafindan
baglandig1 ve internalize edildigi gosterilmistir (80). PAPP-A yiiksekligi anjiografik olarak
saptanan komplike plaklarla ve ultrasonografi ile saptanan hiperekojen ve izoekojen
aterosklerotik lezyonlarla iligkilidir (81, 82). PAPP-A’nin patofizyolojik rolii kesin olarak
ortaya cikarilamamasia ragmen, aterosklerotik plaktaki rolii hakkinda cesitli goriisler
vardir. Bir goriise gore plak stabilizasyonuna katkida bulunan vaskiiler hasar ve onarim
sirecinde etki gostermektedir (83, 84). Alternatif bir goriise gore ise PAPP-A,
ekstraselliiler matriksin  yikimin1  saglayarak plak destabilizasyonuna yol acgan
metalloproteinazlarin goérevini yapar (85). Diger farkli bir goriis ise PAPP-A’nin
aterogenezdeki istenmeyen inflamatuar olaylarin bir medyatorii oldugunu varsayar (81, 82,
86). Yakin zamanda insan fibroblastlarinda yapilan bir ¢aligmada, PAPP-A {iretiminin
TNF a gibi inflamatuar sitokinler tarafindan 6nemli derecede arttirildigi gosterilmistir (85).

Aterosklerotik plaklar proinflamatuar sitokin salinimina yol agarak; sonugta plagin riiptiirti
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ile sonucglanacak bir kisirdongli meydana gelir. Bununla birlikte lokal olarak artmis IGF,
vaskiiler endotel hiicre ve vaskiiler diiz kas hiicresine etki eder. Siddetli inflamatuar etki
altinda IGF bu hiicreler araciligiyla aterosklerotik plagin stabilliginin bozulmasina neden
olur. Bu ¢alismalar PAPP-A’nin aterosklerotik plaktaki inflamatuar reaksiyonlarda rol alan
bir medyatdr oldugunu desteklemektedir (87). Akut koroner sendromda PAPP-A ve

kardiyak troponinlerin salinimindaki degisiklikler sekil 3’te sematize edilmistir.
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Sekil 3. Akut Koroner Sendromda PAPP-A ve Kardiyak Troponin
Salimmmindaki  Gegici Degisiklikler. A Kararsiz Anjinadaki
Patafizyolojik Siireci, B Miyokard infarktiisiindeki Patafizyolojik
Siireci Betimlemektedir.



64

2.2.3.5.2. Iskemi Modifiye Aloumin (IMA)

Insan serum albumini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albumin
konsantrasyonu 3.5 — 5.3 g/dL dir. Karacigerde sentezlenir ve plazma proteinlerinin %
60’11 olusturur. 585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan serum albumini
17 disiilfid kopriisii ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana gelmistir (88).

Plazma onkotik basincin ayarlanmasinda 6nemli olan albumin kan pH’ smin
ayarlanmasinda da tampon gorevi goriir. Aminoasit deposu gibi gorev yaparak karacigerin
protein sentezi aktivitesini destekler. Tiroksin, biliriibin, kortizol, 6strogen, serbest yag
asitleri, warfarin ve penisilin gibi bir ¢ok ilacin tasinmasi, kalsiyum, magnezyum, hemin
gibi metabolizma i¢in 6nemli ya da toksik olan organik veya inorganik bir ¢ok maddenin
taginmasinda gorev alir (88, 89, 90). Akut iskemik durumlarda, Albuminin N-terminus
bolgesinde metal baglama kapasitesi azalmakta ve bir matabolik protein olusmaktadir. Bu
degisim Olctilebilir ve IMA olarak bilinir (91). David Bar ve Bhagavan gibi arastirmacilar
tarafindan 90’11 yillarin sonunda miyokard iskemisinin degerlendirilmesi amaciyla
albuminin kobalt baglama kapasitesindeki degisme prensibine dayanan ¢alismalar yapti.
Bu test insan serum albumininin N terminal bolgesinin myokard iskemisi sirasinda kobalta
baglanmasinda azalma oldugunun tespitine dayanmaktaydi (91, 92). Koroner iskemi
sirasinda albuminin IMA modifikasyonuna neden olan mekanizma tam olarak
aciklanamamissa da David Bar ve arkadaslarinin yaptigi iki ¢alisgmayla bu modifikasyonun
albuminin N terminal bolgesindeki N-Asp-Ala-His-lys dizisindeki degisikliklerden
kaynaklandig1 gosterilmistir. Iskemi veya reperfiizyon esnasindaki serbest radikallerin
olusmasi, asidoz sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi hiicresel degisimler N

terminal bolgeyi etkileyen modifikasyonlar olarak suclanmistir (91, 92, 93, 94).
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Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif
oksijen zararli triinleri meydana gelir. Dolasimda bulunan askorbik asit gibi indirgeyici
maddelerin varhiginda Cu+2 bir elektron alarak Cu+ ya indirgenir. Olusan indirgenmis
bakirlar ortamdaki oksijenlerin siiperoksid radikallerine doniismesine neden olur.
Superoksit dismutaz enzimi dokularda oldukca fazla bulunan ve siiperoksitleri hidrojen
peroksit (H20,) ve oksijene ¢eviren bir enzimdir. Normalde bu olusan H,O, ikinci bir
enzim olan katalaz enzimi ile su ve oksijene gevrilerek zararsizlastirilir. Demir ve bakir
gibi redoks reaktif okside metaller varliginda superoksit/ metal/ H,O; arasinda meydana
gelen Fenton reaksiyonlar1 sonucunda oldukca yiiksek reakatif ve potansiyel olarak zararl
serbest OH radikalleri ve okside metal iyonlar1 ortamda artar (95).

Olusan bu serbest OH radikalleri protein, niikleik asitler ve lipidlerin hasara
ugramasinda 6nemli rol oynar. Albumin gibi biyolojik molekiillerin metal baglayan
kisimlar1 bolge spesifik fenton reaksiyonlar1 sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. Agiga
c¢ikan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomlar1 bu zincir reaksiyonun
olusmasini stirekli tetiklerken albumin tarafindan baglanmaya calisilir ve bagli albumin de
bir taraftan IMA olusturmaya devam eder (95, 96). Yapilan bir ¢cok ¢alismada albuminin N
terminal bolgesinin gegis metalleri igin baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gosterilmeye
calistimustir. Ozellikle kobalt, nikel ve bakir gibi gecis metallerinin baglanmasinda énemli
olan N terminal bolgenin ilk 3 aminoasidi aspartik asit, alanin ve histidindir (97). David
Bar ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada bu bdlgenin 4. aminoasidinin Lizin oldugunu
gostermislerdir. Ozelliklede 3. pozisyondaki Histidin’in bakirin baglanmasinda en énemli
aminoasit olduklar1 gdsterilmistir (98). Sokolowska ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka

caligmalarda albuminin baska kisimlarinda ikinci ve zayif baglanma boélgeleri de bulunmus
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fakat bu bolgelerin fizyolojik fonksiyonlari ve 6nemi tam olarak aciga kavusturulamamaistir.

Kobaltin bu bolgelere zayif baglanmasi deneysel olarak da gosterilmistir (99).

2.2.4. Ekokardiyografi ve Noninvazif Miyokard Goriintiilemesi

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu iskemik kalp hastaligi olan hastalarda onemli
prognostik degiskenlerden biridir ve ekokardiyografi ile hizli ve dogru bir sekilde
degerlendirilebilir. Deneyimli ellerde iskeminin gerilemesi ile kaybolan sol ventrikiil
duvarindaki gecici hipokinetik ve akinetik alanlar saptanabilir. Bununla birlikte ayiric
tanida aort diseksiyonu, pulmoner emboli, aort stenozu ve hipertrofik kardiyomyopati gibi
hayati tehdit edici durumlar saptanabilir (59). Gogiis agris1 ile bagvuran fakat EKG
degisikligi veya MI bulgusu olmayan hastalarin ilk degerlendirmesinde, dinlenme

miyokard sintigrafisinin de yararli oldugu gésterilmistir (60).

2.2.5. Koroner Anatominin Goriuntillenmesi

Gortintiileme yontemleri koroner arter hastaliginin varligi ve ciddiyeti hakkinda essiz
bilgi saglarlar. Konvansiyonel invazif anjiyografi koroner anatominin goriintiilenmesinde
kullanilan altin standart yontemdir. Cok damar hastalig1 veya sol ana koroner tikaniklig
olan hastalar, gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar agisindan en yiiksek risk grubundadirlar
(61). Koroner arter anatomisinin degerlendirilmesinde Manyetik Rezonans Goriintiilemesi
(MRG) kullanim1 yetersiz kalmaktadir. CT ve MRG ayirici tanida, pulmoner emboli veya

art diseksiyonu gibi hastaliklar1 degerlendirmede endikedir.
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2.2.6. AKS’da Risk Degerlendirmesi

AKS siiphesi gosteren hastalarda, bir ¢ok risk belirleme yontemi mevcuttur.Riskin
belirlenmesi, baslangi¢ tibbi ya da girisimsel tedavinin yeri ve se¢imi konusunda yararli
olabilir. AKS da hastaya miidahele sekli risklere gore karar verilir. Hastanin ilk
degerlendirilmesi sirasinda hizlica risk degerlendirilmesinin yapilip riskin derecesine gore
uygun tedaviyi vermek biiyiik 6nem tagimaktadir.

Yiiksek riskli hastalar koroner yogun bakim iinitesinde, orta riskli hastalar acil
serviste veya yatakli bir serviste monitarizasyonun miimkiin oldugu bir yerde takip
edilmelidir. Diistik riskli hastalar ise ayaktan takip edilebilir (62). TIMI, GRACE, ve
FRAMINGHAM risk skorlar1 kisa ve uzun vade risk degerlendirmesi amaci ile
gelistirilmistir. Bircok risk degerlendirmesi skoru, genis hasta popiilasyonunda gelistirilmis
ve gegerliligi onaylanmistir. Klinik pratikte sadece basit risk skorla sistemlerinin kullanimi
faydalidir.

GRACE risk skorundaki risk faktorleri hastane ici ve 6. aydaki 6liim i¢in bagimsiz
tahmin giiclinden ¢ikarilmislardir (63). Hesaplamada tayini kolay olan yas, kalp hizi,
sistolik kan basinci, serum kreatinin degeri, basvuru anindaki Killip siniflamasi, ST
depresyonu varligi, yiikselmis kardiyak biyomarkerlar gibi degerlendirmesi kolay olan
degiskenler kullanilmistir. GRACE modellerinin tanimlayict giicii ¢ok iy1 olmasina karsin,
hesaplamalar i¢in 6zel bilgisayar programlari, grafikler ve tablolar gibi araglara ihtiyag
duyulmas1 hasta basinda kullaninmin1 zorlastirir. Ancak direkt karsilagtirmalar g6z oniine
alindiginda, GRACE risk skoru rutin pratikte kullanimi tercih edilen model olarak
karsimiza cikar (64). TIMI risk skoru degisik risk gruplarindaki tedavi etkinligini analiz

etmek i¢in uygulanmistir (65). Kullanim kolaylig1 yaygin bir sekilde kabuliinii saglamistir.
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TIMI risk skoru bagvuru sirasinda bulunan, 7 degiskenin toplanmasi sonucunda belirlenir.
Her bir degiskene bir puan verilir. Bu degiskenler sirasiyla: 65 yas veya iistiinde olmak;
koroner arter hastaligi i¢in en azindan 3 risk faktoriine sahip olmak; Onceden
bilinen %50’den fazla koroner darliga sahip olmak; son 24 saatte, en azindan 2 anjina atagi
gecirmek; son 7 giin i¢inde aspirin kullanimi; artmis kardiyak biyomarker seviyeleri;
EKG’de ST segment deviasyonundan olugmaktadir (100).

Framingham risk degerlendirmesi yas, cinsiyet, total kolesterol diizeyi, HDL
kolestrol diizeyi, sistolik kan basinci, sigara igiciligi ve yiiksek tansiyon i¢in tedavi alip
almadigina gore risk Ol¢limii yapilan risk degerlendirme yontemlerinden biridir.
Framingham risk skoru ile on y1l icerisinde olabilecek kardiyovaskiiler hastalik olugma risk
yiizdesi hesaplanabilir (23). Cinsiyete bagli Framingham risk degerlendirme kriteleri tablo

9’da verilmistir.

Tablo 9. Framingham Risk Skoru

10 yil icinde koroner kalp hastaligin1 gecirme riski

Yas

Cinsiyet ( )Kadin ( ) Erkek
Toplam kolesterol .. mg/dl

HDL Kolesterol .. mg/dl
Sigara iciyor mu? ( )Evet ( )Hayrr
Sistolik kan basmeax mm//hg

rsnlL rz;nda yiiksek tansiyon icin herhangi bir tedavi aliyor ( )Evet ( )Hayr
Risk

Diisiik Risk <10%

Orta Risk 10% - 20%

Yiiksek Risk >20%
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Timi ve Grace risk yontemlerinin karsilastirilmasi Tablo 10 ile verilmistir.

Tablo 10. TIMI ve Grace Risk Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Ozellik TIMI GRACE

Yas >65 yas Her bir dekad ile risk artar

Anjina anamnezi 24 saatte 2’den fazla atak

Kar(_il_ak risk 3 den fazla risk faktérii KonJestlf_ kalp yetmezligi veya Ml

profili anamnezi

Muavene Artan nabiz ve diisen kan basinci ile
y risk artar

EKG Bulgular: ST deviasyonu ST depresyonu

Biomarkerlar

Pozitif ise risk artar

Pozitif ise risk artar

Onceki koroner
arter hastahig:

>%50 stenoz

Diger laboratuvar
testleri

Serum kreatinin degeri yliksek ise
risk artar

ilaca maruz
kalma

7 giin i¢inde aspirin kullanimi1

Takip eden siire¢

PTCA yapilmamigsa risk artar
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3. GEREC VE YONTEM

Goglis agrili hastalarda PAPP-A ve IMA tamisal degerlerini karsilastirmayi
amaglayan bu arastirma; tek merkezli, prospektif klinik bir ¢aligma olup, etik kurul
baskanligindan etik kurul onay1 alindiktan sonra 01.01.2011-01.06.2011 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Acil Tip AD’nda gerceklestirilmistir. Caligmanin
gerceklestirildigi merkezin yillik hasta sayisi 31.000 iken ¢alismanin gerceklestirildigi bes
aylik stire¢ igindeki hasta sayisi ise 17.000 dir.

01.01.2011-01.06.2011 tarihleri arasinda acil servise tipik veya atipik karakterde
gogiis agris1 ile bagvuran eriskin yas grubundaki hastalar asagida belirtilen kriterler
dogrultusunda ¢alismaya dahil edildiler.

Dahil edilme kriterleri:

1. 18 yas lizeri olmak,

2. Tipik veya atipik gogiis agrist ile AS’e bagvurmak,

3. Calismaya katilmak i¢in aydinlatilmig onam vermek.

Hari¢ tutma Kriterleri:

1. 1leri karaciger yetmezligi,

2. Son donem bobrek yetmezligi,

3. Dekompanse kalp yetmezligi,

4. Son 3 ayda gecirilmis major cerrahi girisim veya major travma,
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5. Bilinen veya siipheli kronik inflamatuar veya neoplastik hastalik,
6. Akut mezenter iskemi,

7. Serebral iskemi,

8. Periferik damar hastaligi,

9. Calismaya katilma i¢in riza géstermeyen hastalar.

a. Caliyma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda, acil servise gogiis agrist nedeni ile bagvuran ve dahil edilme
kriterlerine uyan biitliin hastalar “bagvuru EKG bulgularina” ve “kesin tanilarina” gore iki
farkli sekilde gruplandirilda.

1. Basvuru EKG bulgularma goére; Acil servise basvuran hastalarin c¢ekilen ilk
EKG’lerindeki 6zellikler dikkate alinarak {i¢ alt grup olusturuldu. Bu gruplar;

a. STEMI grubu,
b. NSTMI-UAP grubu,
c. Non —Spesifik EKG grubu.

2. Kesin tanilara gore; Olusturulan tanisal algoritma temel alinarak, kardiyak
enzimlerin 6lgimii anjiyo ve efor gibi ek tanisal testlerin uygulanmasi sonucunda
hastalar kesin tanilarina gore bes alt grup olusturuldu. Bu gruplar;

a. STEMI,
b. NSTEMI,
c. UAP,
d. SAP,

e. Non-koroner nedenler.
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Bu asamalardan sonra gogiis agrisinin baglangi¢ zamani baz alinarak dort zaman dilimi
olusturuldu (0-2 saat, 2-4 saat, 4-6 saat, 6-8 saat). Sonrasinda bu gruplarin ve alt gruplarin
belirlenen saat araliklarindaki, ortalama Troponin, CKMB, PAPPA ve IMA diizeyleri
degerlendirilerek bunlara uygun tablolar olusturuldu. Bu grup ve alt gruplardaki hastalarin

biyokimyasal belirteclerinin belirlenen farkli zaman dilimlerindeki karsilastirmasi yapild.

b. Calisma Protokolii

1. Asama

Dahil etme kriterleri gozetilerek calisma grubu olusturuldu. Hastalar icim g¢alisma
kayit formu AS’e ilk bagvuru anindan itibaren dolduruldu. Tiim go6gilis agrili hastalarda,
AHA rehberine gore uyarlanan, tan1 ve tedavi yaklasim algoritmasi aynen uygulandi. Bu
algoritma Sekil 4’de gosterildi. Hastalarin; yas, cinsiyet, gégiis agrisinin 6zellikleri ve
stiresi, eslik eden diger semptomlar, fizik muayene bulgulari, risk faktorleri, EKG bulgulari
gibi klinik ve demografik 6zellikleri kayit altina alindi.

2. Asama

Hastalardan, bagvuru anindan itibaren gogiis agrisinin baglangicina gore 0-2 saat, 2-4
saat, 4-6 saat ve 6-8 saatlik zaman dilimlerine gore kan ornekleri alindi. Bagvuru siiresi
itibari ile gogiis agrisinin baslangicina gore hangi gruba dahil oluyorsa sonraki takiplerinde
bu bilgi gz oniinde bulunduruldu. Bu siire igerisinde bazi hastalar klinik durumu geregi
erken donemde taburcu edildi. Bu hastalardan, taburcu olana kadar ge¢en zaman dilimi

igerisindeki kan ornekleri alindi.
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Kan 6rnegi alinirken her bir 6rnek i¢in miimkiin oldugunca hemolizden kaginildi.
Seperatorlii biyokimya tilipiine yaklasik 10 ml kan alinarak -80 derecede tiim 6rnekler

muhafaza edildi.



Goglis  agrisa ile | 3 Gogiis agrisinin

gelen tiim hastalar karakteristigi

Tipik Gogiis Agrisi

-Retrosternal huzursuzluk hissi Atipik Gogiis Agris1
-Fiziksel egzersiz ve emosyonel stres ile provake olur € > -Tipik gogiis agrisi kriterlerinden

-Istirahat ve nitrogliserin ile gerileyebilir ikisinin bulunursa

v y ) v

EKG ST elev. (-)

EKG ST elev.(+) EKG ST elev. (-)

€ clev. (- Kardiak enz. N. .
Kardiak enzi.1 EKE:;;E;:;VT{ ) Agrt siklik/stire KE:ll‘dlE-lk enzA}V.
degisken Agn siddet/sire EKG ST EKG ST EKG Bulgusu
degisken degil elevasyon (+) elevasyon (-) vok, Kardiak
STEMI NSTEMI UAP SAP Kardiak enzim 1 Kardiak enzim T enzimler
ST Elevasyonlu Non-ST Unstable stable angina STEMI NSTEMI normal
MI Elevasyonlu MI angina pectoris pectoris

v ¥ ¥ v

Hasta yiiksek riskli ise Diuisiik riskli ise
I Akut Koroner Sendrom ACS I EFOR TESTi YAP Non-kardiak

Ayaktan takip

A 4 CALISMA
1 e SONUNDA
ANJIYO YAP :;.thsek ve Orta I Diisiik riskte SYNTAX ¢
1skte TESTI YAP
o Efor testi (-) ise Non-kardiak

CALISMA EFOR TESTI Efor testi gogiis agrist kabul edilir
SONUNDA YAP (+ ise) Avyaktan takip dnerilir
SYNTAX
TESTI YAP i

I - ise I I + ise

Non-kardiak grup
Ayaktan takip

ANJIYO YAP

énerilir Anjiyo Anjiyo CALISMA
patolojik bulgu patolojik bulgu SONUNDA
(-) non-kardiak (+) kardiak SYNTAX
kokenli agri TESTI YAP

Sekil 4. Gogiis Agrilh Hastalarda Tamisal Algoritma

Ge
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3. Asama

Laboratuar analizleri yapildi. Calismamizda degerlendirilen biyokimyasal
belirteclerin 6zellikleri asagida belirtilmistir;

Troponin ol¢iimii: Troponin-T diizeyleri KTU Farabi Hastanesi rutin biyokimya
laboratuvarinda Elecsys 2010 (Tokyo, Japan) cihazinda 6lgtildii. Sonuglar ng/mL cinsinden
verildi. <0.01 ng/mL’nin altindaki degerler normal kabul edildi.

CKMB ol¢iimii: CK-MB diizeyleri KTU Farabi Hastanesi rutin biyokimya
laboratuvarinda Elecsys 2010  (Tokyo, Japan) cihazinda olgiildii. Sonuglar ng/mL
cinsinden verildi. Normal deger araligi erkekler i¢in; 0-6.73 ng/mL, kadinlar i¢in; 0-3.77
ng/mL olarak kabul edildi.

IMA olciimii: Albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesini David Bar ve
arkadaslar1 (1) tarafindan gelistirilen hizli ve kolometrik tayin metoduyla degerlendirildi.
200 pL hasta serumlari cam tiiplere eklendi tizerlerine %0.1 ‘lik 50 uL CoCl,.6H,0
(Sigma) hafifce karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi saglanmasi
amacityla 10 dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 pL 1.5 mg/mL’ lik
Dithiothreitol (DTT) (Sigma) eklendi. 2 dakika beklendikten sonra % 0.9’ luk NaCl’ den 1
mL kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmay1 durdurmak amaciyla eklenerek
reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in numune korii yapildi. DTT eklenen asamada 50
uL 1.5 mg/mL’ lik Dithiothreitol (DTT) yerine 50 uL distile su konarak DTT siz serum
kobalt korli 6hazirlandi. Numune absorbanslar1 spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601)
470 nm o6l¢iildii. DTT” 1i 6rneklerdeki renk olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla
karsilagtirilarak sonuglar absorbans iinitesi (ABSU) cinsinden rapor edildi.

PAPPA olciimii: Serum PAPP-A seviyeleri fretici firmanin tavsiyeleri

dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (DRG, REF: EIA-2397,
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Germany) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by
molecular Divices in California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga
boyunda 6l¢iildii. Sonuglar pg/mL cinsinden verildi. Tanisal algoritma sonucu olusturulan
kesin tanilara gére; STEMI, NSTEMI, UAP, SAP ve non-koroner gégiis agrili hastalarin
ortalama troponin, CKMB, PAPP-A ve IMA diizeylerinin degerlendirilerek bu belirteglerin
farkli zaman dilimlerindeki karsilastirmasi yapildi. Ek olarak bu belirteglerin 0-2, 2-4, 4-6
ve 6-8 saatlik zaman dilimlerinde, kesin tanilarmma gore AKS tanisini koydurmada ki
sensitive, spesifite, PPV ve NPV gibi tanisal degerlerin ROC analizi yardimiyla belirlendi.

4. Asama

Hastalar hastanede yattiklar1 siire boyunca komplikasyonlar agisindan takip edildiler.
Hastalarin kendisine veya yakinlarina, taburcu edildikten 3 ay sonra telefonla ulasilarak bu
ti¢ aylik donemde meydana gelen komplikasyonlar da kayit altina alindi.

5. Asama

Veriler, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 13.0 programina
yiiklenerek yas, cinsiyet, risk faktorleri, eslik eden semptomlar gibi klinik ve demografik
Ozellikler, tanimlayic1 istatistikler yapilarak sunuldu. Biyokimyasal olgtimler normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnow testi ile degerlendirildi ve normal dagilima
uyan verilerde gruplar arasi karsilastirma yapilirken Bonferroni diizeltmeli One Way
ANOVA degerlendirilmesi; normal dagilima uymayan verilerin degerlendirilmesinde ise
Bonferroni diizeltmeli Kruskall Wallis varyans analizi kullanildi. Kesin tanilarina gore
AKS tanisi igin zamana gore gruplanan veriler 0-2, 2-4, 4-6 ve 6-8 saatlik zaman dilimleri
icin biyokimyasal Ol¢iimlerin sensitivite, spesifite, NPV ve PPV belirlenmesi amaciyla

ROC analizi uygulandi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calisma siireci olan bes aylik donemde calismanin gergeklestirildigi merkeze
bagvuran toplam hasta sayis1 17.000 bu siire igerisinde acil servise bagvuran tipik-atipik
gbgiis agrili hasta sayimiz 215 (toplam hasta sayisinin % 1.26°s1) olarak saptandi. Bu 215
hastanin 63’1 en az bir hari¢ tutma kriterine sahip oldugu icin ¢alisma grubunun disinda

tutuldu (Tablo 11).

Tablo 11. Hari¢ Tutma Kriterleri

Hari¢ tutma Kriteri

18 yasindan kii¢iik olmak

Dekompanse kalp yetmezligi olmasi

Ileri karaciger yetmezligi olmasi

Son donem bobrek yetmezligi olmasi

Son 3 ayda gecirilnis major cerrahi girisim veya major travma
Bilinen veya siipheli kronik inflematuar veya neoplastik hastalik olmasi
Akut mezenter iskemi olmasi

Serebral iskemi gecirmis olmasi

Periferik damar hastalig1 olmasi

Calismaya katilmak istemeyen hastalar

= N
o|/N AR wolglw X|o|Z

Dislama kriterleri goz oniine alindiktan sonra calismamiza toplam 152 tipik veya
atipik gogiis agrisi ile bagvuran hasta dahil edildi. Caligmamiza dahil edilen hastalarimiza

ait klinik ve demografik 6zellikler Tablo 12°de 6zet olarak verilmistir.



Tablo 12. Calisma Grubunun Klinik ve Demografik Karakteristikleri
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Klinik-demografik ozellikler

Yas (ortalama+SD) 50.66+18.13
Cinsiyet (n, %)
E (Erkek) 109 (%71.7)
K (Kadin) 43 (%28.3)
Gogiis agrisinin ozellikleri (n, %)
20 dk’dan uzun siiren istirahat agrisi 98 (%64.5)
Yeni baglayan ve aktivite kisithlig1 yapan gogiis agrisi 45 (%29.6)

Eforla tetiklenen gogiis agrist

66 (%43.4)

Yogunlasan anjina vasifli agri

58 (%38.2)

Plorotik gogiis agrisi

32 (%21.1)

Lokalize edilebilen agri

81 (%53.3)

Mekanik vasifta agr 32 (%21.1)
Eslik eden semptomlar (n, %)
Soguk terleme 23 (%15.1)
Bulant1 18 (%11.8)
Carpint1 33 (%21.7)
Senkop 9 (%5.9)
Dispne 18 (%11.8)
Oksiiriik 24 (%15.8)
Ates 15 (%9.9)
Risk faktorleri (n,%)
Onceki KAH 6ykiisii 41 (%27.0)
Hipertansiyon 62 (%40.8)
Sigara 57 (%37.5)
Onceki MI dykiisii 35 (%23.0)
Diyabet 27 (%17.8)
Obezite 29 (%19.1)
Hiperlipidemi 26 (%17.1)
Aile Oykiisii 35 (%23.0)
Sedanter yasam 113 (%74.3)
Renal hastalik 2 (%1.3)
Sistolik kan basinci (ortalama mm/hg+SD) 134.5 +24.7
Diastolik kan basinci (ortalama mm/hg+SD) 7775+ 14.3
HDL (ortalama mg/dI+=SD) 50.44 +18.3
LDL (ortalama mg/dI+SD) 11.06 + 38.7
Total Kolesterol (ortalama mg/dI+SD) 186.85 +42.7
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Tablo 12°nin Devami

Hastanede yattigi siire boyunca gelisen kardiyovaskiiler olaylar (n,%)
Olim 1(%0.7)
Yeni non-fatal Ml 1(%0.7)
Tekrar stentleme ihtiyact 1(%0.7)
Strok gegirme 0 (% 0.0)
Malign aritmi 7 (% 4.6)
CPR ihtiyaci 7 (% 4.6)
MYV ihtiyaci 14 (% 9.2)

Taburcu olduktan sonraki 3 ayhlk takip siiresi icinde gelisen
kardiyovaskiiler olaylar (n,%)

Oliim 0 (% 0.0)
Strok 0 (% 0.0)
Gogiis agrisi ile yeniden bagvuru 26 (% 17.1)
Gogiis agrisi nedeniyle yeniden hospitalizasyon 16 (% 10.5)
Tekrar AKS 8 (% 5.3)
Stentleme 4 (% 2.6)
CABG opp 3 (% 2)
Malign aritmi 1(%0.7)

Hastalarimizi bagvuru esnasindaki EKG bulgularina gore 3 gruba ayirdik. Bu
gruplandirmaya gore 13 hastada (%8.5) STEMI mevcuttu. 53 hastada (%34.8) ST
depresyonu veya aktif T degisikligi (NSTEMI veya UAP) vardi. 80 hasta (% 52.6) ise
non-spesifik EKG bulgulart mevcuttu. Bu gruplandirmaya ve basvuru anindaki gogiis
agrsimin baglangic siiresine gore elde edilen biyokimyasal analizler sonucu saptanan
ortalama Troponin-T, CK-MB, PAPA, IMA diizeyleri ve karsilastirmas1 Tablo 13’ de

verilmistir.
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Tablo 13. Basvuru EKG Bulgularina Gore ve Gogiis Agrisinin Siiresine Gore Gruplanan Hastalarin Tespit Edilen Troponin,
CK-MB, PAPP-A ve IMA Diizeyleri

0-2 saat aras1 goglis agrisi 2-4 saat aras1 gogiis agrist 4-6 saat aras1 gogls agris1  6-8 saat aras1 gogiis agrist ile
ile bagvuran hasta ile bagvuran hasta ile bagvuran hasta bagvuran hasta
STEMI NSTM Non STEMI NSTM Non STEMI NSTM Non STEMI NSTM Non
I/UAP  spesifik I/UAP  spesifik I /JUAP spesifik I/UAP  spesifik

n=3 n=10 n=24 n=3 n=17 n=17 n=4 n=19 n=17 n=3 n=27 n=18

0.01 0.01 0.01 0.07 0.07 001 039 008 001" 737%9 1.94° 0.02¢
+ + + + + + + + + + + +

0.0 0.01 0.0 0.08 0.16 0.0 0.31 0.17 0.0 5.76 2.55 0.06

Troponin ng/mi
(ortalama = SD)

353 326 344 61 326 295 3065 766 327 % 358 3

CK-MB ng/ml + + + + + + + + + + + +
talama = SD e e £ f 134.43 h i
(or 051 058 052  3.42 058  053° 2563% 12837  0.65° b 81.63"  1.63

1.47 1.62 1.61 1.61 1.43 1.49 1.37 1.57 1.38 2.11 151 1.38
PAPP-A pg/ml + + + + + + + + + + + +

(ortalama=SD) .9 414 015 044 025 032 023 021 016 1.0l 057 021

042 048 043 052 049 046 055 044 047 049 057 049
IMA ABSU + + + + + + + + + + +

+
(ortalama=SD) 5, 417 008 004 007 012 001 016 012 012  009° 011

Ayni satirdaki ve benzer zaman araliklar i¢in karsilastirmalarda anlamli olanlar isaretlenerek gosterilmistir. a, p=0.002; b,c,d,g,i

p<0.0001; e, p=0.03; f, p=0.003; h, p=0.001; j, p=0.047.

4%
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Tablo 13’te verilen sonuglara gére Troponin seviyeleri ve CK-MB seviyeleri STEMI,
NSTEMI/UAP ta ozellikle 4-6 saat, 6-8 saat dilimlerinde belirgin bir sekilde
yiikselmektedir. Bu iki standart belirte¢ gliniimiizde zaten gogiis agrisi ayrici tanisinda
kullanilmaktadir ve bizim g¢alismamiz da bunu desteklemektedir. Diger taraftan, bizim
calismamizda bagvuru EKG bulgularina gore gruplandirilan hastalarda, giincel
parametreler olan IMA ve PAPP-A diizeylerinin tanisal bir ayrim yapacak yeterlilikte
olmadig izlendi.

Hastalarimiz sekil 3’te verilen AHA rehberine uygun olarak gelistirilmis tani ve
tedavi algoritmasi ile takip edildiler. Bu siire¢ sonunda hastalarimiz aldiklar1 kesin
tanilarina gore gruplandirildi; 8 hasta (%5.26) STEMI, 36 hasta (%23.7) NSTEMI, 23
hasta UAP (15.1), 17 hasta SAP (11.18%) ve 68 (%44.73) hasta non-koroner gogiis agrisi
tanist aldi. Kesin tanilarina ve gogiis agrisinin baslangi¢ siiresine gore gruplandirilan ve
biyokimyasal analizler sonucu ortalama olarak tespit edilen Troponin, CK-MB, PAPP-A

ve IMA diizeyleri ve karsilagtirilmasi Tablo 14°te verilmistir.



45

Tablo 14. Kesin Tanilarina Gore Ve Gogiis Agrisimin Siiresine Gore Gruplanan Hastalarin Tespit Edilen Troponin-T, CK-
MB, PAPP-A ve IMA Diizeyleri

0-2 saat aras1 goglis agristile  2-4 saat aras1 gogiis agrisiile  4-6 saat aras1 gogiis agris1  6-8 saat aras1 gogiis agrisi ile

bagvuran hasta bagvuran hasta ile bagvuran hasta bagvuran hasta

S S 47 = & . W 5. . S 5

20 OY XY SVEES DY DT TR TR SETAY Y XY $WS5TEY T %R R E5T

FE e 3 vocz5c e e 353 ve Z25cpc e 3¢ wnez5cpe e S acz5c

n 2 x n 2 2 » 2 2 »n 2 =
o~
£ -2 0010 0029 001 001 29 o1 OM 501 o1 901 g9 018 g1 o 005 106 123 001 ., 005
ZE + + + + + 1+ + + +
Seg £ F o F 000 . o021 5 T o000 f o022 £ % 018 188 271 000 .-. 02
S5 00 025 000 000 .0 009° I 000 000 g 026 Cnc 000 000 w e Fei  dng 000 i
l_ N—r
2 Q 361 347 331 281 342 7.35 Sfﬁ 326 274 3f6 101 165 277 286 5.29 ng' 6659 315 311 5';:2
-2 * £ £ 0= t 993 F * o055 T F + £ F 4 1124 068 054 851
S5 o7 067 054 00 052 374 “7° 071 037 77 115 221 025 048 834 .o jkm 5 i~
- Q 155 147 166 179 160 1.86 151 127 146 149 131 153 156 158 151 241 149 171 123 137
& ?Dj-‘la + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
<25 017 016 013 00 015 007 031 014 024 032 024 023 031 015 014 119 027 091 021 0.3

<2 S 041 051 048 029 044 054 051 052 043 045 055 057 059 051 049 058 057 059 051 0.49
sg@Hh = + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
—<5 003 011 008 00 008 004 019 004 01 012 001 0.09 008 016 009 00 009 008 0.16 0.09

Ayni satirdaki ve benzer zaman araliklari i¢in karsilastirmalarda anlamli olanlar isaretlenerek gdsterilmistir. a,b,f,h,i,j,m p<0.0001;
c,e, p=0.001; d,k, p=0.002; g, p=0.003; I, p=0.005

1%
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Kesin taniya gore elde edilen ve daha ideal olarak yorum yapabilmemizi saglayacak
tablo 14’de verilen bulgulara gore de CK-MB ve Troponin-T diizeyleri IMA ve PAPP-A
ya gore gogiis agris1 ayirici tanisinda ,daha kullanigh parametreler olarak tespit edildi.

Calismamizda STEMI ve NSTEMI/UAP hastalar1 AKS olarak alinarak diger hastalar
non-AKS kabul edilip gogiis agrisinin baslangicindan itibaren 0-2 saat, 2-4 saat, 4-6 saat
ve 6-8 saat arasinda Olgiilen biyokimysala parametreler icin yapilan ROC analiz
sonuglara gore elde edilen sensitivite, spesifite, NPV ve PPV degerleri Tablo 15° de

verilmistir.
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Tablo 15. ROC Analizine Gore Elde Edilen Sensitivite, Spesifite, NPV ve PPV Degerleri

AUC O(:B:I?f?l Sensitivite (%);  Spesifite (%); NPV (%); PPV (%);

(%695C1) " (%695CI) (%695Cl) (%695CI) (%695CI)
- 0-2saat 0.600; (0.426-0.757)  >0.01 20.0; (2.5-55.6)  100.0; (87.2-100.0)  77.1; (59.9-89.6)  100.0; (15.8-100.0)
£t 24saat 0719; (0.547-0.854)  >0.01 43.7;(19.8-70.1)  100; (83.9-100.0)  70.0; (50.6-85.3)  100.0; (59.0-100.0)
52  4-6saat 0.760; (0.599-0.880)  >0.01 58.8; (32.9-81.6)  95.6; (78.1-99.9)  75.9; (56.5-89.7)  90.9; (56.6-99.8)
a 6-8saat 0.748; (0.602-0.862)  >0.014  58.3;(36.6-77.9)  O16;(73.0-99.0)  68.7;(50.0-83.9)  87.5; (61.7-98.4)
0-2saat 0.533; (0.359-0.700)  <3.1 50.0; (18.7-81.3)  76.9; (56.4-91.0)  80.0;(59.3-93.2)  45.5; (15.6-78.0)
D= 24saat 0.807;(0.644-0917)  >3.1 81.2; (54.4-96.0)  714;(47.8-88.7)  83.3;(57.7-96.6)  68.4; (42.7-87.8)
X2  46saat 0633 (0466-0.779) >4l 52.9;(27.8-77.0)  O13; (72.0-98.9)  72.4;(52.4-87.5)  81.8; (48.2-97.7)
6-8saat 0.729; (0.583-0.846)  >3.8 66.6; (44.7-84.4)  80.0; (59.3-93.2)  71.4;(51.3-86.8)  76.2; (52.2-92.1)
0-2saat 0.573; (0.398-0.736)  <I.38 20.0; (2.5-55.6)  100.0; (86.8-100.0)  76.5; (58.8-89.3)  100.0; (15.8-100.0)
$E  24saat 0500;(0.332-0.668)  <1.25 18.7; (4.0-45.6)  100.0; (83.9-100.0)  61.8; (43.6-77.8)  100.0; (29.2-100.0)
< ¥ 46sat 0504; (0.342-0666)  <1.36 35.3; (14.2-61.7)  O13;(72.0-98.9)  656;(465-81.7)  75.0; (34.9-96.8)
6-8saat 0.663; (0.512-0.793)  >1.72 30.4; (13.2-52.9)  100.0; (86.3-100.0)  61.0; (44.3-76.0)  100.0; (59.0-100.0)
0-2saat 0.604; (0.428-0.762)  >0.363  100.0; (69.2-100.0) 30.77; (14.3-51.8) 100.0; (63.1-100.0)  35.7; (18.6-55.9)
<3 24saat 0786 (0.620-0.903)  >0.444  93.7;(69.8-99.8)  52.3;(29.8-74.3)  91.7;(61.5-99.8)  60.0; (38.2-79.2)
22  46saat 0577;(0.409-0.734)  >0501  68.7; (41.3-89.0)  60.8;(38.5-80.3)  73.7;(48.8-90.9)  55.0; (31.5-76.9)
6-8saat 0.742; (0.592-0.859)  >0.527  76.2; (52.8-91.8)  64.0; (42.5-82.0)  76.2; (52.8-91.8)  64.0; (42.0-82.4)

1%
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Tablo 16 en iyi cut off degerleri dikkate alinarak olusturuldu. Calismamizda gégiis
agrist nedeniyle hastaneye bagvuran hastalarin, 0-2, 2-4 saat araliklarindaki en ideal tarama
testinin belirlenmesi hedeflendi. Bunun igin en yiiksek sensitivitede (%100), en yiiksek

spesifite belirlenerek en ideal tarama testi arastirildi ve Tablo 16 ile verilen sonuglar elde

edildi.



Tablo 16. En Yiiksek Sensitivitede Spesifite NPV-PPV Diizeyleri
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Saat

Biyo
kimyasal
Belirtecler

AUC (%95CI)

Optimal
Cut-off
nokta

Sensitivite (%0);
(%95Cl)

Spesifite (%0);
(%95ClI)

NPV (%);
(%95Cl)

PPV (%);
(%95Cl)

saat

Troponin-T
PG/DL
CK-MB
PAPP-A
IMA

0.600; (0.426-0.757)

0.719; (0.547-0.854)
0.760; (0.599-0.880)
0.748; (0.602-0.862)

>0.01

<4.4
<1.8
>0.363

100.0; (69.2-100.0)

100.0; (69.2-100.0)
100.0; (69.2-100.0)
100.0; (69.2-100.0)

0.00; (0.0-12.8)

0.00; (0.0-13.2)
15.4; (4.4- 34.9)

100.0; (39.8-100.0)

30.8; (14.3-51.8) 100.0; (63.1-100.0)

27.0; (13.8-44.1)

27.8; (14.2-45.2)
31.3; (15.9-50.3)
35.7; (18.6-55.9)

2-4
saat

Troponin-T
PG/DL
CK-MB
PAPP-A
IMA

0.533; (0.359-0.700)

0.807; (0.644-0.917)
0.633; (0.466-0.779)
0.729; (0.583-0.846)

>0.01

>1.9
<1.9
>0.420

100.0; (79.4-100.0)

100.0; (79.4-100.0)
100.0; (79.4-100.0)
100.0; (79.4-100.0)

0.00; (0.0-16.1)

4.7; (0.1-23.8)
9.5; (1.2-30.4)

100.0; (50.0-100.0)
100.0; (2.5-100.0)

42.9; (21.8-66.0) 100.0; (66.4-100.0)

43.2; (27.1-60.5)

44.4; (27.9-61.9)
45.7; (28.8-63.4)
57.1; (37.2-75.5)

4-6
saat

Troponin-T
PG/DL
CK-MB
PAPP-A
IMA

0.573; (0.398-0.736)

0.500; (0.332-0.668)
0.504; (0.342-0.666)
0.663; (0.512-0.793)

>0.01

>2.1
<1.9
>0.152

100.0; (80.5-100.0)

100.0; (80.5-100.0)
100.0; (80.5-100.0)
93.7; (69.8-99.8)

0.00; (0.0-14.8)

0.00; (0.0-14.8)
0.0; (0.0.-14.8)
4.35; (0.1-21.9)

50.0; (1.3-98.7)

42.5; (27.0-59.1)

42.5; (27.0-59.1)
40.5; (24.5-58.2)

6-8
saat

Troponin-T
PG/DL
CK-MB
PAPP-A
IMA

0.604; (0.428-0.762)

0.786; (0.620-0.903)
0.577; (0.409-0.734)
0.742; (0.592-

>0.01

>2.1
>1.1
>0.42

100.0; (85.8-100.0)

100.0; (85.8-100.0)
100.0; (85.2-100.0)
100.0; (83.9-100.0)

0.00; (0.0-14.2)

0.00; (0.0-13.7)
0.00; (0.0-13.7)
20.0; (6.8-40.7)

100.0; (47.8-100.0)

50.0; (35.2-64.8)

49.0; (34.4-63.7)
47.9; (33.1-63.0)
51.2; (35.1-67.1)

Ly



50

Gogiis agrisinin erken doénemi igin, yani 0-2,2-4. saatler i¢in sensitivitenin % 100
oldugu degerlerde spesifite karsilastirilmasi yapildi. 0-2 saatte PAPP-A nin spesifitesi 15.4;
(4.4-34.9), 0-2 saatte IMA’nin spesifitesi 30.8; (14.3-51.8) idi. 2-4 saatte PAPP-A nin
spesifitesi 9.5; (1.2-30.4), IMA’nin 42.9; (21.8-66.0) idi. Troponin-T ve CK-MB nin
spesifitesi daha diisiiktii. Bu sonug¢larimiza gére standart kullanimda olan ve gogiis agrisinin
erken doneminde (0-2 saat ve 2-4 saat) yiikselmeyen biyokimyasal markerlarin (CK-MB ve
Troponin-T) aksine bu donemde IMA AKS ye %100 sensitif oldugu degerlerde daha yiiksek
spesifitesi ile PAPP-A ya gore daha ideal bir tarama testi olarak saptandi. Bu donemlere ait
IMA ve PAPP-A ROC egrileri sekil 4 ve sekil 5 ile gosterildi.

0-2.Saat IMA ROC egrisi 0-2.saat PAPP-A ROC egrisi
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5. TARTISMA

Acil servise en sik bagvuru sikayetlerinden biri gogilis agrisidir. Burada 6zellikle acil
hekimi i¢in en O6nemli noktalardan biri, gogilis agrisinin ayirici tanisin1 yapmak, erken ve
dogru teshisi koymaktir. Bu aymrm yapilirken bazi biyokimyasal belirteclerden
faydalanilmaktadir. Erken teshis ozellikle AKS gibi mortalitesi yiiksek klinik durumlarda
zamaninda ve dogru miidahele agisindan ¢ok 6nemli olmaktadir. Giinlimiizde g6giis agrisinin
etiyolojisini arastirmada invaziv ve non-invazif bir¢ok yontem kullanilmakla beraber,
biyokimyasal analizler, teshiste hekime yardimci olan 6nemli tanisal testlerden biri olmaya
devam etmektedir.

Literatiirde akut koroner sendromlu hastalarda, IMA ve PAPP-A diizeylerini
degerlendiren umut verici bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Fakat mevcut bilgilerimize gore bu iki
biyokimyasal parametreyi ve giiniimiizde standart kullanimda olan kardiak biyomarkerlar
birlikte degerlendiren bir caligma lietratiirde yer almamaktadir. Ayrica mevcut ¢alismalar ile
elde edilen bilgilere ragmen rutin kullanima yetecek bilgi havuzu olugsmamistir. Bu konuda
yeni c¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Calismamiz PAPP-A, IMA, troponin-T ve CK-MB
nin degerlerinin birlikte karsilastirildig: ilk ¢alisma olmasi itibari ile orijinal bir calismadir.

AMI teshisinde kullanilmas1 6nerilen biyokimyasal belirtecler kardiyak troponin ve CK-
MB dir (103). Bu belirtecler myokardial nekrozu gosterirler ve nekroza bagl olarak
yiikselmektedirler. Ancak  miyokardiyal enfarktiisin erken donemlerinde ve UAP’ta
yiikselmemektedirler. Miyokard nekroz olustuktan ve semptomlar basladiktan 4—6 saat sonra

yiikselmeye basladiklarindan dolayr kanda anlamli diizeyde yiikselebilmeleri i¢in belli bir
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stire gereklidir. Bu durum tanisal bir gecikme meydana getirebilir (104, 105, 106). Bu
nedenle miyokardiyal nekroz gelismeden Once yiikselen bir belirteg hem tedavi etkinligini
artiracak ve hem de gereksiz yatis1 engelleyecektir. Ozellikle bu klasik belirteclerin yiiksek
olarak saptanmadigi ilk 4 saatlik donemde kullanilabilecek bir biyokimyasal parametreye
ihtiyag vardir. Calisamamizda hem CK-MB ve Tropoin-T gibi klasik biyokimyasal
parametreler, hem de PAPP-A ve IMA gibi ilk 4 saatlik periyot i¢in Onerilen giincel
parametreler birlikte degerlendirildi. Literatiir verilerine uyumlu olarak AKS hastalarinda CK-
MB ve Troponin-T seviyeleri ilk 4 saatlik donemde anlamli bir yiikseklik
gostermemekteydiler. Gogiis agrili hastanin acil servisteki degerlendirmesinin ilk pargasi ve
heniiz klasik biyokimyasal parametrelerin yiikselmedigi tanisal olarak ilk 4 saatlik karanlik
donemde acil doktorunu tanisal olarak yonlendiren ve dogru taniya ulagmasi i¢in 151k tutan en
onemli tan1 aract EKG’dir. Sadece EKG bulgularma gore AKS diisiiniilen hastalarda
degerlendirdigimiz biyokimayasal parametrelerden hi¢ birinin, ilk 4 saat icindeki diizeylerinin,
tanisal anlamda degerli olmadiklar1 izlenmistir. Halbuki 4 saatlik donemden sonra hem CK-
MB hemde Troponin T diizeyleri EKG bulgulari ile uyumlu olarak AKS hastalarinda anlaml
derecede yiikselmis ve AKS tanisina yol gosterici olmuslardir. Bu donemde dahi PAPP-A ve
IMA gibi giincel biyokimyasal parametrelerin yiikselmemis olmas: dikkat cekicidir.EKG,
gbgiis agrili hastanin degerlendirilmesinde 6nemli bir tan1 araci olmakla birlikte kesin tantya
ulagmak i¢in oldukca kompleks bir algoritm ve ileri tani araglart (anjio, efor vs.) gereklidir.
Bu agidan, sonuglarimizin en 6nemli kismi bu algoritma takip edildikten ve ileri tani araglari
kullanildiktan sonra olusan kesin tanilarina gore elde ettigimiz verilerdir. Tablo 15’te ayrintisi
ile sunuldugu {izere gogiis agrili hastalarin kesin tanisina gore yapilan degerlendirmede elde
ettigimiz sonuglar ile bagvuru EKG bulgularina gore elde ettigimiz sonuglar birbirine
benzerdir. Yani ilk 4 saatlik donemde degerlendirdigimiz biyokimyasal parametreler AKS

hastalar1 i¢in ayirt edici degildir. Dordiincli saatten sonra Ozellikle de 6.saatten sonraki



54

Troponin-T ve CK-MB diizeyleri literatiirce kabul edildigi tizere AKS hastalarinin tanisinda
one c¢ikan biyokimyasal parametreler olarak saptanmistir. Tablo 16 ve 17°de ayrintilar ile
verildigi iizere degerlendirdigimiz hemen hicbir biyokimyasal parametrenin AKS tanisinda ilk
4 saatteki sensitivite ve spesifite degerleri istenilen diizeylerde degildir. Fakat acil servislerde
Ozellikle AKS gibi hayati oneme sahip bir hastalik grubu i¢in tarama testi olarak kullanilacak
potansiyele sahip biyokimyasal marker en yiiksek sensitivite degerinde daha yiiksek bir
spesifiteye sahip olmalidir. Bu a¢idan degerlendirildiginde CK-MB, Troponin-T ve PAPP-A
diizeyleri oldukca yetersiz goriilmektedir. Halbuki gogiis agrisinin baslangicindan itibaren 0-2
saat ve Ozellikle de 2-4 saat arasinda bakilan IMA diizeyleri icin elde edilen sensitivite ve
spesifite degerleri nispeten tatminkar sayilabilir (siras1i ile 0-2 saat ve 2-4 saat icin
sensitivite/spesifite: 100/30.7; 93.7/52.3).

IMA giincel bir biyokimyasal parametredir. Son yillarda yapilan caligmalar ile akut
iskemik durumlarda IMA’nin serum seviyesinin arttigi gosterilmistir. Akut iskemik
durumlarda albuminin N-terminus bolgesinde metal baglama kapasitesi azalmakta ve bir
metabolik protein olusmaktadir. Bu degisim dlgiilebilir ve IMA olarak bilinir (107). Iskemi
durumlarinda albuminin metal baglama kapasitesindeki degisikliklerle meydana gelen
albuminin tiirevlerinin dl¢iilmesinin giiniimiizde bir¢ok iskemik hastaligin tanisinda énemli ve
kullanilabilir oldugu goriilmistiir. Bar ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada anjiografi ile
gecici iskemi meydana getirilen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonun birka¢ dakikada
artmaya basladig1, daha sonra yapilan anjioplasti ile reperfiizyon saglandiktan yaklasik 6 saat
sonra IMA kan konsantrasyonlari iskemi olmayan kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit
edilmistir (93). Cesitli galismalarda IMA diizeyi, pulmoner emboli, mezenter iskemi, periferal
arter okliizyonu, derin ven trombozu, stroke ve akut kardiyak arrest gibi akut iskemik
olaylarda yiiksek olarak gosterilmistir. Bu sebeple tanisal bir marker olarak uygulanabilecegi

distintilmustir (108, 109, 110).
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Gliniimiizde akut gogiis agrili hastalarda miyokard iskemisinin erken tanisinda IMA
Ol¢timii 6nerilmektedir (112). Bunun sebebi, bir ¢ok ¢alismada IMA ‘nin oldukga degerli bir
biyokimyasal parametre olarak saptanmasindan ileri gelmektedir. Bu ¢alismalardan birinde
Sinha ve arkadaslar1 g6glis agris1 baslama zamani 3 saati gegmeyen ve bu sebeple  acil
servise basvuran 208 hastada calisma yaptilar.Bu galismada IMA’nm miyokard iskemisinin
ertken doneminde yliksek sensitivitede (%82) oldugu, troponin ve EKG ile beraber
degerlendirildiginde sensitivitenin ¢ok daha yiiksek oldugu (%95) saptanmistir. Bu ¢alisma ile
IMA’nin myokardial iskemide erken donemde tanisal bir parametre olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (111).

Yapilan genis bir ¢calismada, gogiis agrisi ile acil servise gelen hastalarda akut koroner
sendromun diglanmasinda IMA’nin %90 gibi yiiksek oranda negatif prediktif degere sahip
oldugu, kardiyak troponinler ve tanisal olmayan EKG ile beraber kullanildiginda, negatif
prediktif degerinin %97.1 oranina kadar yiikseldigi saptanmistir (113). Roy ve arkadaslar1 son
3 saattir retrosternal sikayetleri olan, EKG de tipik ve atipik bulgularin oldugu, fakat troponin
diizeylerinin negatif oldugu hastalar lizerinde yaptiklar1 bir calismada IMA’nin bagimsiz bir
belirteg oldugunu gostermislerdir (114). Son 20 dakika boyunca retrosternal gogiis agrisi olan
121 hasta {izerinde yapilan bir baska ¢alismada, hastalarin 58 tanesi NSTEMI ve 62 tanesi
UAP tanist almis ve her iki grupta da normal cut off noktasina gore (85 U/ml) IMA degerleri
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Fakat UAP ve NSTEMI birbirleri ile kiyaslandiginda
IMA nin tanisal olarak birbirlerine ustiinliigii bulunamamistir. Yani IMA AKS tanisinda
degerli ancak AKS tiirlerini birbirinden ayirt etmede yeterli goriilmemistir (115).

Dawie J ve arkadaslar1 iskemik kalp hastaliginin teshisine yonelik yaptiklari bir
calismada CK-MB, troponin | ve IMA diizeyleri ¢alistlmistir (117). Burada, AKS’lu
hastalarda ortalama IMA diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit

edildi. Bu ¢alismada AKS hastalar igin; IMA %100 sensitif; % 85.3 spesifikti [AUC 0.948 (%
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95 CI 0.914-0.983)]. Bu c¢alismaya gore IMA hizli ve basit bir metod olarak myokardial
iskemide ve infarktta kullanilabilecek bir biyokimyasal parametre olarak degerlendirilmistir
(42).

David Bar ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada perkutan koroner
anjioplasti ile gegici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun
birka¢ dakikada artmaya basladigi, daha sonra yapilan angioplasti ile de reperfiizyon
saglandiginda yaklasik 6 saat kadar bir siire sonrasinda IMA kan konsantrasyonlarmin
beklenen iskemisi olmayan kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit edildi (93).

Dawie J ve arkadaglari bir ¢alismada AKS’lu hastalardaki troponin ve IMA diizeyleri
karsilastirildi. Sensitivite, spesifite, PPV, NPV ve ROC analizleri sonucunda IMA nin AKS
da negatif prediktor olarak kullanilamayacagini belirtmislerdir (117).

Bagka bir calismada ise Kim JS ve arkadaglar1 son 6 saattir gégiis agrist olan ve bu
sikayetle acil servise bagvuran 390 hasta iizerinde ¢alisma yapmislar ve iskemik gogiis agrili
ve non-iskemik gogilis agrili hastalar1 karsilastirmiglardir.Bu sonuglara gore non iskemik
g6giis agrili hastalarda IMA diizeyleri ile iskemik gogiis agrili hastalarin IMA diizeylerinin
istatistiksel olarak birbirinden farkli olmadigini saptamiglardir (118). Bununla beraber
Worster ve arkadaglar1 son 6 saatte iskemik vasifta gogiis agrist semptomlar1 olan hastalar
tizerinde yaptiklar1 calismada IMA’nin myokardial  iskemide tanoisal bir degerinin
olmadigimi saptamiglardir (119).

Bizim calismamizda yukarida belirtilen bir ¢ok literatiir bilgisinin aksine AKS
hastalarinda ne erken donemde ne de ge¢ donemde anlamli sekilde IMA yiiksekligi
saptanamamustir. Literatiirde bizimle benzer sonuglar elde eden arastirmacilarin olmasi AKS
tanisinda IMA kullanimi hakkinda kuskular1 arttirmakta ve rutin olarak AKS’un erken
tanisinda bir marker olarak kullanilmadan 6nce yeni ¢alismalar gerceklestirilmesi gerekliligini

ortaya ¢ikarmaktadir.
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Stabil bir aterosklerotik plagi, hassas bir plaga doniistiirme siirecinde rol alan
proteinler, giiniimiizde potansiyel belirtegler olarak yogun bir sekilde incelenmektedirler. Bir
matriks metalloproteinaz olan PAPP-A diizeyi kalp hastaliklart nedeni ile 6lim sonrasi
yapilan otopsilerde, eroze ve fibroz kapsiilii yirtilan aterosklerotik plaklarda stabil plaklara
gore daha yiiksek diizeyde bulunmustur (120). PAPP-A, inflamasyon ve plak instabilitesini
gosteren, akut koroner sendromlu hastalarin serumlarinda saptanabilen bir biyomarkerdir (120,
121, 122). Ozellikle giincel arastirmalar AKS tanis1 ve takibinde PAPP-A seviyeleri iizerinde
gerceklestirilmektedir.

Bu calismalardan birinde Bayes-Genis ve arkadaslari; AMI, UAP, SAP ve saglikli
kisilerden olusan ¢alisma grubunda, serum PAPP-A degerlerinin AMI ve UAP olan hastalarda,
SAP hastalarindan ve sagliklilardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (122). Lund ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada UAP tanisi ile hastaneye yatirilan troponin negatif hastalarda
Olgiilen PAPP-A nin iskemik kardiak olaylarin erken belirteci oldugu gosterilmistir (123).
Yapilan cesitli ¢aligmalarda akut koroner sendromlu hastalarda, yliksek serum PAPP-A
konsantrasyonlarinin, kisa ve uzun donem takipte mortalite icin giiclii bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir. Ozetle PAPP-A miyokard hasarinin degil, plak instabilitesinin bir marker:
oldugu icin, yliksek PAPP-A  seviyelerinin ilerde olabilecek kardiyovaskiiler olaylarin
belirlenmesinde kullanabilecegi sdylenmektedir (87). Bu arastirmalarin yanisira PAPP-A
seviyelerinin AKS hastalarinda degersiz oldugu yoniinde bulgular da tespit edilmistir.
Dominguez-Rodriguez ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada 80 kisiden olusan akut STEMI
tanis1 alan hastada PAPP-A diizeylerini 80 kisiden olusan saglikli grup ile karsilastirmis ve
iki grup arasinda anlaml fark saptamamislardir (126). Bir baska ¢alismada da AKS un erken
teshisinde ve risk degerlendirmesinde 6nemli olabilecek PAPP-A dahil olmak iizere CTnT,
heart fatty acid binding protein (H-FABP), glycogen phosphorylase-BB, higsensitivity C-

reactive protein, myeloperoxidase, matrix metalloproteinase 9, D-Dimer, Soluble CD40
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ligand ve N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) gibi ¢esitli markerlar
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada gogiis agrisinin ilk 4 saatinde AKS lu hastalar i¢in sadece
H-FABP’nin sensitivitesi yliksek oldugu ve ek olarak 1 yil i¢inde olabilecek 6liim veya MI
riski agisindan CTnT disinda; H-FABP ve NT-proBNP’nin de bagimsiz belirtecler oldugu
tespit edildi (126). Bizim ¢alismamizda da hem UAP, hem NSTEMI hem de akut STEMI
hastalarinda saptanan PAPP-A diizeyleri, SAP ve non-koroner hasta grubundan farkli
bulunmamistir. Bu durum IMA‘ya benzer olarak AKS tanisinda PAPP-A kullanimi
hakkindaki cekinceleri arttirmaktadir. Bu celiskili sonuclar PAPP-A’nin da rutin olarak
kullanimindan 6nce konu hakkinda daha kapsayic1 arastirmalarin yapilmasini gerekli

kilmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Hastalarimizi bagvuru esnasindaki EKG bulgularina gore grupladigimizda 13 hasta
(%8.5) STEMI, 53 hasta (%34.8) ST depresyonu veya aktif T degisikligi (NSTEMI
veya UAP) ve 80 hasta (% 52.6)) ise non-spesifik EKG bulgulari olan hasta grubu
olarak saptandi.

2. Hastalarimiz aldiklar1 kesin tanilarina gore gruplandirildiginda 8 hasta (%5.26)
STEMI, 36 hasta (%23.7) NSTEMI, 23 hasta UAP (%15.1), 17 hasta SAP (%11.18)
ve 68 hasta (%44.73) non-koroner gogiis agrisi tanisi aldi.

3. Sadece EKG bulgularina gore AKS diislinlilen hastalarda degerlendirdigimiz
biyokimyasal parametrelerden hi¢ birinin ilk 4 saat icindeki diizeylerinin tanisal
anlamda degerli olmadiklari izlendi. 4 saatlik donemden sonra hem CK-MB hem de
Troponin T diizeyleri EKG bulgulari ile uyumlu olarak AKS hastalarinda anlamli
derecede yiikseldigi ve AKS tanisina yol gosterici olabilecekleri tespit edildi.

4. Tanisal algoritma takip edildikten ve ileri tam araglar1 kullanildiktan sonra olusan
kesin tanilarma gore hastalar gruplandirildiginda ilk 4 saatlik donemde
degerlendirdigimiz biyokimyasal parametrelerin, AKS hastalar1 i¢in ayirt edici
olmadiklar1 saptandi. Dordiincii saatten sonra Ozellikle de altinci saatten sonra
Troponin-T ve CK-MB, AKS hastalarinin tanisinda one ¢ikan biyokimyasal
parametreler olarak saptandi.

5. Degerlendirdigimiz hemen higbir biyokimyasal parametrenin AKS tanisinda ilk 4

saatteki sensitivite ve spesifite degerleri istenilen diizeylerde olmadig: tespit edildi.
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6. Gogiis agrisinin baslangicindan itibaren 0-2 saat ve Ozellikle de 2-4 saat arasinda
bakilan IMA diizeyleri i¢in nispeten tatminkar sayilabilecek sensitivite ve spesifite
degerleri saptandi (siras1 ile 0-2 saat ve 2-4 saat icin sensitivite/spesifite: 100/30.7;

93.7/52.3).
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7. OZET

GOGUS AGRILI HASTALARDA PREGNANCY-ASSOCIATED PLAZMA
PROTEIN A (PAPP-A) VE iISKEMI MODIiFIYE ALBUMININ (iMA) TANISAL

DEGERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Gogiis agrili hastalarda erken tan1 mortalite agisindan ¢ok dnemlidir. Troponin
ve CK-MB gibi biyokimyasal parametreler AKS tanisint koymada kullanilan giincel
biyokimyasal parametrelerdir. Fakat troponin ve CK-MB, genelde semptomlarin
olusmasindan sonraki ilk saatlerde yiikselmez. Bundan dolayi, hekimlerin AKS’un erken
teshisinde kullanabilecekleri yeni biyomarkirlara ihtiyaglari vardir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada,
PAPP-A ve IMA’nin, AKS’da ozellikle erken donemde tanisal parametre olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu calismanin amaci, gogiis agris1 sikayeti ile hastaneye
bagvuran hastalarda PAPP-A ve IMA’nin tanisal degerlerini birbirleriyle ve Troponin-T, CK-
MB diizeyleri ile karsilastirmaktir. Fakat bu konuda hala yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yontem: Tek merkezli, prospektif, klinik bir ¢alisma olan arastirmamiz Ocak-Haziran
2011 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Acil Servisin’e bagvuran gogiis agris1 sikayeti olan
hastalar dahil edildi. Acil servise bagvuran ve yapilan degerlendirmeler sonunda go6giis
agrisina neden olan hastaliklarin ayirici tani algoritminde yer alan muayene ve labaratuar
bulgulart (troponin-T, CK-MB, PAPP-A, IMA) standart veri formu ile kayit altina alindilar.
Calisma grubumuzu olusturan 152 vaka, EKG bulgularma gore ve kesin tanilarina goére
gruplara ayrildi. Calisma sonunda bu gruplarin troponin, CK-MB, PAPP-A ve IMA diizeyi

karsilastirildi.
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Bulgular: : Acil servisimize tipik ve atipik gogiis agrisi ile bagvuran 152 hastada (50.66
+ 18.13 yas, 109 erkek, 43 kadin) ¢alismamiz yapildi. EKG bulgularina gore; 13 hastada
STEMI, 53 hastada NSTEMI/UAP ve 80 hastada non spesifik EKG bulgular1 vardi. Kesin
tanilarma gore; 8 hastada STEMI, 36 hastada NSTEMI, 23 hastada UAP, 17 hastada SAP ve
68 hastada non koroner gogiis agris1 vardi. Bizim c¢aligsmamizda, ilk dort saatlik donemde
degerlendirdigimiz biyokimyasal parametrelerden troponin-T, CK-MB, IMA ve PAPP-A’nin
AKS hastalar1 igin ayirt edici 6zelligi yoktu. troponin-T ve CK-MB, MI’de 6zellikle 4 saat
sonra yiikselmeye basliyordu Diger taraftan bu ¢alisma, AKS da PAPP-A ve IMA nin pozitif
belirleyici olarak kullanilabilecegini de desteklememektedir. Bu calismada ilk 4 saat i¢in
troponin, CK-MB, IMA ve PAPP-A’nin sensitivite, spesifite, positif prediktif deger ve negatif
prediktif degeri hesaplandi. ilk 4 saatte (0-2 saat, 2-4 saat) en yiiksek sensitivite de (%100),
en yiiksek spesifiteyi tespit edebilmek i¢cin ROC egrisi ¢izildi. Bizim ¢alismamiza gore gogiis
agrili hastalarda ilk saatler igin (0-2 saat,2-4 saat) sensitivite en yiiksek oldugunda, en sensitif
parametre IMA idi (swrasina gore sensitivite/spesifite; 100/30.7, 93.7/52.3). Bizim
calismamiza gore gogilis agrisin ilk saatlerini degerlendirmede IMA tarama testi olarak
kullanilabilecek 1ideal bir marker degildi. Fakat IMA diger parametrelerle kiyaslandiginda
AKS’un teshisinde bir tarama testi olarak daha kullanisli olabilecek bir biyokimyasal
paremetredir.

Sonug¢: Calismamizin bulgularina gére PAPP-A ve IMA, troponin-T ve CK-MB gibi
AKS’da yardimci bir tani aract olarak kullanilamaz. Yine bizim ¢alismamizin sonuglarina
gore IMA sensitivite ve spesifite Ozelliklerine gore erken donemde AKS’un tanisinda
kullanilabilecek ideal bir tarama testi degildir. Fakat diger tanisal biyokimyasal parametreler
olan troponin-T, CK-MB ve PAPP-A ya gore, AKS’un erken doneminde daha ideal bir
tarama araci olarak kullanilabilir. Calismamizin bulgularinin, daha genis serideki ¢aligsmalar

ile degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Anahtar Kelimeler: PAPP-A, IMA, Go6giis Agrisi, Akut Koroner Sendrom.

8. SUMMARY

COMPAIRING THE VALUE OF PREGNANCY-ASSOCIATED PLAZMA PROTEIN
A (PAPP-A) AND ISKEMIA MODIFIED ALBUMIN IN THE PATIENTS WITH

CHEST PAIN

Objectives: Early diagnosis in the chest pain patients is very important for the mortality.
Troponin and CK-MB are current biochemical parameters which are used for diagnosis of
ACS. But troponin and CK-MB are usually not elevated within the first hours after symptom
onset. For this reason, the physicians need new biomarkers for early diagnosis of ACS. A
good deal of studies has proven that PAPP-A and IMA can be employed as diagnostic
parameters especially in early diagnosis of ACS. The purpose of this study is, to compare the
diagnostic value of PAPP-A and IMA with each other and the levels of troponin T and CK-
MB of the patients admitted to the hospital with chest pain. However further studies are still
needed on this subject.

Method: Patients applied to the Karadeniz Technical University Medical Faculty
Emergency Department with chest pain between January and June 2011 were enrolled in -this
single-center, prospective, clinical study. Examination and laboratory findings (troponin-T,

CK-MB, PAPP-A, IMA) within the diagnostic algorithm for the chest pain patients belonging
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to the patients applying to the emergency department were recorded by using standard data
forms. Our study group of 152 cases was divided into groups with regard to the initial
findings of ECG and the definitive diagnosis. At the end of the study the levels of troponin-T,
CK-MB, PAPP-A and IMA in the different groups were compared.

Findings: We studied with 152 patients (50.66+18.13 years, 109 men, 43 males) who
were admitted to our department with typical and atypical chest pain. According to the initial
ECG findings; there were 13 patients with STEMI, 53 patients with NSTEMI/UAP and 80
patients with non-specific ECG findings. When we consider the definitive diagnosis; there
were 8 patients with STEMI, 36 patients with NSTEMI, 23 patients with UAP, 17 patients
with SAP and 68 patients with non-coroner chest pain. In our study, there were no
distinctiveness for the parameters; Troponin T, CK-MB, IMA and PAPP-A in the first four
hours. Troponin-T and CK-MB were especially elevated after 4 hours in Ml.

On the other hand, this study does not support the use of IMA and PAPP-A as a positive
predictor of ACS. In this study, sensitivity, specificity, positive predictive value and negative
predictive value were calculated for troponin T, CK-MB, IMA and PAPP-A within first four
hours. ROC curves were plotted to determine the highest level of specificity at the highest
level of sensitivity (%100) in the first 4 hours (0-2 hour, 2-4 hour). In our study, the most
specific parameter at the highest sensitivity for the patients with the chest pain within the first
hours (0-2 hour, 2-4 hour) was IMA. (Sensitivity/specificity; 100/30.7, 93.7/52.3 respectively).
According to our study, IMA was not an ideal marker as a screening test for the evaluation of
chest pain in first hours.. However, comparing to troponin T, CK-MB and PAPP-A, IMA was
proved as a more useful marker as a screening test in detecting ACS during the first hours.

Conclusion: According to our results, PAPP-A and IMA cannot be used as an
diagnostic tool like troponin-T and CK-MB in ACS. Our results tell that concerning the

characteristics of sensitivity and specificity IMA cannot be used as an ideal screening test in
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the diagnosis of ACS during the early period of chest pain. Still, IMA is more useful
diagnostic biochemical marker than troponin-T, CK-MB and PAPP-A as a screening test in
detecting ACS during the first hours. Our study results exhibit contrast to a lot of similar

research in the literature, and its findings should be evaluated with wider series of studies.

Keywords: PAPP-A, IMA, Chest Pain, Acute Coronary Syndrome.

9. KAYNAKLAR

1. Solinas L, Raucci R, Terrazzino S, Moscariello F, Pertoldi F, Vajto S. Prevalence,
clinical characteristics, resource utilization and outcome of patients with acute chest
pain in the emergency department. A multicenter, prospective, observational study

innorth-eastern Italy. Ital Heart J. 2003; 4: 318-324.

2. Noeller T.P. Risk stratification in acute coronary syndromes. In; Hoekstra J.W.
“Handbook of cardiovascular emergencies” Lippincott Williams & Wilkins,

Philadelphia. 2001; 111:118-120.

3. Antoni Bayes-Genis, Cheryl A. Conover, Michael T. Overgaard, Kent R. Bailey,
Michael Christiansen, David R. Holmes, Renu Virmani, Claus Oxvigand Robert S.
Schwartz. Pregnancy-associated plasma protein-A as a marker of acute coronary

syndromes. M.D. N Eng J Med. 2001; 345: 1022-1029.



10.

11.

66

Schlant RC, Alexander RW. Stabil angina pektoris. Konuk M (Cev.Eds): Hurst kalp

hastaliklar1. Nobel Tip. 2001;9: 135-152.

Rouan GW, Lee TH, Cook EF. Clinical characteristics and outcome of acute myocardial
infarction in patients with initially normal or nonspecific electrocardiograms. Cardiol.

1989; 64: 1087-1093.

Rydman RJ, Zalenski RJ, Albrecht GA, McCarren M, Misiewicz VM, Kampe LM.
Comprehensive strategy for the evaluation and triage of the chest pain patient. Ann

Emerg Med. 1996; 29: 116-125.

Hamilton G, Sanders AB, Strange GR, Trott A. Acute chest pain in emergency
medicine an approach to clinical problem-solving. WB Saunders Company;

Philadelphia. 1991; 3: 173-195.

Green GB, Hill PM. Approach to chest pain and possible myocardial ischemia. In:
Tintinalli JE, Klen GD, Stapczynski JS (Eds), Emergency Medicine: A comprehensive

study guide. 2000; 5: 341-352.

Kayaalp SO. Antianginal ilaclar. Kayaalp SO (Eds), Tibbi Farmakoloji. 8.Baski.

Ankara, Hacettepe Tas. 1998; 472-496.

Maseri A, Crea F, Kaski JC, Dowien G. Mechanism and significance of cardiac

ischemic pain. Prog Cardiovasc Dis. 1992; 35: 1-18.

Onder MR. Efor anginasi, klasik angina, stabil angina. Yilmaz C (Eds), Hasta

Omekleriyle Dahili Bilimler. izmir, Giiven Kitabevi. 2002; 900-903.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

67

Braunwald E. Examination of the patient: the history. In: Braunwald E. (Eds), Heart
Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine, 5th ed. Pennsylvania: W.B. Saunders

Company; 1997; 1-15.

Braunwald E, Mark DB, Jones RH. Unstable angina: diagnosis and management.
Clinical Practice Guidelines Rockville, Agency for Health Care Policy and Research

and the National Health; 1994:; 10: 613-22.

Libby P. Inflammation in atherosclerosis. Nature. 2002; 420: 868-874.

Hansson GK, Libby P, Schonbeck U, Yan ZQ. Innate and adaptive immunity in the

pathogenesis of atherosclerosis. Circ Res. 2002; 91: 281-291.

Morise AP, Haddad WJ, Beckner D. Development and validation of a clinical score to
estimate the probability of coronary artery disease in men and women presenting with

suspected coronary disease. Am J Med. 1997; 102: 350-356.

Ho KT, Miller TD, Hodge DO, Bailey KR, Gibbons RJ. Use of a simple clinical score
to predict prognosis of patients with normal or mildly abnormal resting
electrocardiographic findings undergoing evaluation for coronary artery disease. Mayo

Clin Proc. 2002; 77: 51-52.

Gibbons RJ, Antman EM. ACC/AHA 2002 Guideline update for the management of
patients with unstable angina and non-ST segment elevation myocardial infarction-
Summary article. A report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2002: 40: 1366-

1374.



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

68

Braunwald E, Antman EM, Beasley JW. ACC/AHA guidelines for themanagement of
patients with unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction:
executive summary and recommendations: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines Committee

on Management of Patients With Unstable Angina. Circulation. 2000; 102: 1193-12009.

Jones ID, Slovis CM: Emergency department evaluation of the chest pain patient.

Emerg Med Clin North Am. 2001; 19: 269-282.

Yusuf PS, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F. Effect of potentially
modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the

interheart study): Case-Control Study. Lancet. 2004; 364: 937-952.

Fendon D, Acute coronary syndrome (ACS) refers to the active process of a blockage
inthe coronary artery that may result in a heart attack. Acad Emerg Med. 2004; 11:

1237-1244.

Grundy SM, Pasternak R, Greenland P. Assessment of cardiovascular risk by use of
multiple risk factor assessment equations: A statement for healthcare professionals from

the AHA and ACC. Circulation. 1999; 100: 1481-1492.

Gerald I. Byrne M, Kalayoglu V. Chlamydia pneumoniae and atherosclerosis: links to

the disease process. Am Heart J. 1999; 138: 488-490.

Stamfer MJ, Malinow MR, Willett WC, Newcomer LM, Upson B, Ullmann D, Tishler
PV, Hennekens CH. A prospective study of plasma homocysteine and risk of

myocardial infarction in US physicians. JAMA. 1992; 268: 877-881.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

69

Zeraba W, Moss AJ, Raubertas RF. Risk of subsequent cardiac events instable
convalescing patients after first non-Q wave and Q wave myocardial infarction: The

limited role of non-invasive testing. Coronary Artery Disease. 1994; 5: 1009-1018.

Davies HA, Jones DB, Rhodes J. Angina-like esophageal pain: differentiation from

cardiac pain by history. J Clin Gastroenterol. 1985; 7: 477-481.

O’Rourke RA, Shaver JA, Silverman ME. Hikaye, fizik muayene ve oskiiltasyon. In;

Fuster V, Alexander RW, O’Rourke RA (Eds). Hurst’s The Heart. 2002; 10: 193-281.

Lee TH, Cook EF, Weisberg M, Sargent RK. Acute chest pain in the emergency room:

identification and examination of low risk patients. Arch Intern Med. 1985; 145: 65-609.

Diercks DB, Peacock WF, Hiestand BC, Chen AY, Pollack CV Jr, Kirk JD, Smith SC
Jr, Gibler WB, Ohman EM, Blomkalns AL, Newby LK, Hochman JS, Peterson ED,
Roe MT. Frequency and consequences of recording an electrocardiogram. 10 min after
arrival in an emergency room in non-ST-segment elevation acute coronary syndromes

(from the CRUSADE Initiative). Am J Cardiol. 2006; 97: 437-442.

Hollander JE. Cardiovascular disease: acute coronary syndromes: unstable angina,
myocardial ischemia, and infarction. In; Tintinalli JE, Kelen GD, Stapczynski JS (Eds).
Emergency Medicine; A Comprehensive Study Guide; 5™ ed. North Carolina: McGraw-

Hill. 1999; 356-366.

Holmvang L, Clemmensen P, Lindahl B, Lagerqvist B, Venge P, Wagner G, Wallentin
L, Grande P. Quantitative analysis of the admission electrocardiogram identifies
patients with unstable coronary artery disease who benefit the most from early invasive

treatment. J Am Coll Cardiol. 2003; 41: 905-915.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

70

Cannon CP, McCabe CH, Stone PH, Rogers WJ, Schactman M, Thompson BW, Pearce
DJ, Diver DJ, Kells C, Feldman T, Williams M, Gibson RS, Kronenberg MW, Ganz L1,
Anderson HV, Braunwald E. The electrocardiogram predicts one-year outcome of
patientswith unstable angina and non-Q wave myocardial infarction: results of the TIMI
Il registry ECG ancillary study: thrombolysis in myocardial ischemia. J Am Coll

Cardiol. 1997; 30: 133-140.

Kaul P, Fu Y, Chang WC, Harrington RA, Wagner GS, Goodman SG, Granger CB,
Moliterno DJ, Van de Werf F, Califf RM, Topol EJ, Armstrong PW. Prognostic value
of STsegment depression in acute coronary syndromes: insights from PARAGON-A
applied to GUSTO-II b. PARAGON-A and GUSTO Il B Investigators: platelet 11B/I11A
antagonismfor the reduction of acute global organization network. J Am Coll Cardiol.

2001; 38: 64-71.

Nyman I, Areskog M, Areskog NH, Swahn E, Wallentin L. Very early risk stratification
by electrocardiogram at rest in men with suspected unstable coronary heart disease: the

risc study group. J Intern Med. 1993; 234: 293-301.

Parkinson J, Bedford DE. Electrocardiographic changes during brief angina pectoris.

Lancet. 1993; 1: 1-20.

Bertrand ME, Simoons ML. Management of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment elevation. The task force on the management
of acute coronary syndromes of the European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2002;

23: 1809-1840.

Eriksson S, Wittfooth S, Pettersson K. Present and future biochemical markers for

detection of acute coronary syndrome. Crit Rev Clin Lab Sci. 2006; 43: 427-495.



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

71

Alpert JS, Thygesen K, Antman E, Bassand JP. Myocardial infarction redefined a
consensus document of the Joint European Society of Cardiology/American College of
Cardiology Committee for the redefinition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol.

2000; 36: 959-9609.

Kristian Thygesen, Joseph S. Alpert, Harvey D. White. On behalf of the Joint
ESC/ACCF/AHA/WHEF task force for the redefinition of myocardial infarction. J. Am.

Coll. Cardiol. 2007; 50: 2173-2195.

Apple FS, Falahati A, Paulsen PR. Improved detection of minor ischemic myocardial

injury with measurement of serum cardiac troponin I. Clin Chem. 1997; 43: 2047-2051.

Dawie J, Chawla R, Worku Y, Azazh A.Diagnosis of ischemic heart disease using CK-

MB, troponin-1, and isvhemia modified albumin. Ethiop Med J. 2011; 49: 25-33.

Onat A, Keles S, Cetinkaya A, Basar O, Yildinm B, Erer B. On yilhik TEKHARF
calismas1 verilerine gore Tiirk eriskinlerinde koroner kokenli 6liim ve olaylarin

prevalansi. Tiirk Kardiyol Dern Ars. 2001; 29: 8-19.

Braunwald E, Antman EM, Beasley JW. ACC/AHA guidelines for the management of
patients with unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction:
executive summary and recommendations: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee

on Management of Patients With Unstable Angina) Circulation. 2000; 102: 1193-1209.

Anderson JL, Adams CD, Antman EM, Bridges CR, Califf RM, Casey DE Jr,
ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non—

ST-Elevation myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2007; 50: 1-157.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

72

Braunwald E. Unstable angina: an etiologic approach to management (Eds.) Circulation.

1998; 98: 2219-2231.

Fox KAA. Acute coronary syndromes: presentation, clinical spectrum and

Management. Heart. 2000; 84: 93-94.

Thygessen K, Alpert JS, Garson A, Myocardial infarction redefined-a consensus
document of the joint european society of cardiol/American college of cardiology

comittee for the redifinition of MI. J Am Coll Cardiol. 2000; 36: 959-969.

Wu AH, Apple FS, Gibler WB, National Academy of Clinical Biochemistry Standards
of Laboratory Practice recommendations for the use of cardiac markers in coronary

artery diseases. Clin Chem. 1999; 45: 1104-1121.

Mair J, Artner-Dworzak E, Lechneitner P, Early diagnosis of acute myocardial
infarction by a newly developed rapid immunoturbidimetric assay for myoglobin. Br

Heart J. 1992; 68: 462-468.

Braunwald E, Zipes D, Libby P (Eds). Acute myocardial infarction in: Heart Disease,
A textbook of Cardiovascular medicine. Philadelphia: WB Saunders Company. 2005;

1159- 1161.

Jaffe AS, Babuin L, Apple FS. Biomarkers in acute cardiac disease. J Am Coll Cardiol.

2006; 48: 1-11.

Hamm CW, Goldmann BU, Heeschen C, Kreymann G, Berger J, Meinertz T.
Emergency room triage of patients with acute chest pain by means of rapid testing for

cardiac troponin T or Troponin I. N Engl J Med. 1997; 337: 1648-1653.



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

73

Antman EM, Tanasijevic MJ, Thompson B, Schactman M, McCabe CH, Cannon CP,
Fischer GA, Fung AY, Thompson C, Wybenga D, Braunwald E. Cardiac-specific
troponin 1 levels to predict the risk of mortality in patients with acute coronary

syndromes. N Engl JMed. 1996; 335: 1342-1349.

Lindahl B, Diderholm E, Lagerqvist B, Venge P, Wallentin L. Mechanisms behind
theprognostic value of troponin T in unstable coronary artery disease: a FRISC Il

substudy. J AmColl Cardiol. 2001; 38: 979-986.

Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, Vicari R, Frey MJ, Lakkis N, Neumann
FJ, Robertson DH, DeLucca PT, DiBattiste PM, Gibson CM, Braunwald E. Comparison
of early invasive and conservative strategies in patients with unstable coronary
syndromes treated with the glycoprotein 1IB/I1IA inhibitor tirofiban. N Engl J Med.

2001; 344: 1879-1887.

Hamm CW, Heeschen C, Goldmann B, Vahanian A, Adgey J, Miguel CM, Rutsch
W,Berger J, Kootstra J, Simoons ML. Benefit of abciximab in patients with refractory
unstable angina in relation to serum troponin T levels. C7E3 Fab Antiplatelet Therapy
in Unstable Refractory Angina (CAPTURE) Study Investigators. N Engl J Med. 1999;

340: 1623-1629.

Mair J, Puschendorf B, Smidt J, Early release of glycogen phosphorylase in patients

with unstable angina and transient ST-T alterations. Br Heart J. 1994; 72: 125-127.

Cheitlin MD, Armstrong WF, Aurigemma GP, Beller GA, Bierman FZ, Davis JL,
Douglas PS, Faxon DP, Gillam LD, Kimball TR, Kussmaul WG, Pearlman AS,
Philbrick JT, Rakowski H, Thys DM, Antman EM, Smith SC Jr, Alpert JS, Gregoratos

G, Anderson JL, Hiratzka LF, Hunt SA, Fuster V, Jacobs AK, Gibbons RJ, Russell RO.



60.

61.

62.

74

ACC/AHA/ASE 2003 guideline update for the clinical application of echocardiography:
summary article: a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines (ACC/AHA/ASE Committee to Update
the 1997 Guidelines for the Clinical Application of Echocardiography). Circulation.

2003; 108: 1146-1162.

Udelson JE, Beshansky JR, Ballin DS, Feldman JA, Griffith JL, Handler J, Heller GV,
Hendel RC, Pope JH, Ruthazer R, Spiegler EJ, Woolard RH, Selker HP. Myocardial
perfusion imaging for evaluation and triage of patients with suspected acute cardiac

ischemia: a randomized controlled trial. JAMA. 2002; 288: 2693-2700.

Luchi RJ, Scott SM, Deupree RH. Comparison of medical and surgical treatment for
unstable angina pectoris. Results of a Veterans Administration Cooperative Study. N

Engl J. Med. 1987; 316: 977-984.

Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, Califf RM, Cheitlin MD, Hochman JS, Jones
RH, Kereiakes D, Kupersmith J, Levin TN, Pepine CJ, Schaeffer JW, Smith EE 3rd,
Steward DE, Theroux P, Gibbons RJ, Alpert JS, Faxon DP, Fuster V, Gregoratos G,
Hiratzka LF, JacobsAK, Smith SC Jr. American College of Cardiology; American Heart
Association. Committee on the management of patients with unstable angina.
ACC/AHA 2002 guideline update for the management of patients with unstable angina
and non-ST-segment elevation myocardial infarction-summary article: a report of the
American College of Cardiology/American HeartAssociation task force on practice
guidelines (Committee on the Management of Patients With Unstable Angina). J Am

Coll Cardiol. 2002; 40: 1366-1374.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

75

Granger CB, Goldberg RJ, Dabbous O, Pieper KS, Eagle KA, Cannon CP, Van De
Werf F, Avezum A, Goodman SG, Flather MD, Fox KA. Predictors of hospital
mortality in the global registry of acute coronary events. Arch Intern Med. 2003; 163:

2345-2353.

De Araujo Goncalves P, Ferreira J, Aguiar C, Seabra-Gomes R. TIMI, PURSUIT, and
GRACE risk scores: sustained prognostic value and interaction with revascularization in

NSTE-ACS. Eur Heart J. 2005; 26: 865-872.

Spalding L, Reay E, Kelly C. Cause and outcome of atypical chest pain in patients

admitted to hospital. J R Soc Med. 2003; 96: 122—-125.

Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, McCabe CH, Horacek T, Papuchis G, Mautner B,
Corbalan R, Radley D, Braunwald E. The TIMI risk score for unstable angina/non-ST
elevation MI: a method for prognostication and therapeutic decision making. JAMA.

2000; 284: 835-842.

Lagerqvist B, Diderholm E, Lindahl B, Husted S, Kontny F, Stahle E, Swahn E, Venge
P, Siegbahn A, Wallentin L. FRISC score for selection of patients for an early invasive

treatment strategy in unstable coronary artery disease. Heart. 2005; 91: 1047-1052.

Apple FS, Wu AH, Mair J. Future biomarkers for detection of ischemia and risk

stratification in acute coronary syndrome. Clin Chem. 2005; 51: 810-824.

Wu AH. Markers for early detection of cardiac diseases. Scand J Clin Lab Invest Suppl.

2005; 240: 112-121.



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

76

Lawrence JB, Oxvig C, Overgaard MT. The insulin-like growth factor (IGF)- dependent
IGF binding protein-4 protease secreted by human fibroblasts is pregnancy associated

plasma protein-A. Proc Natl Acad Sci USA. 1999; 96: 3149-3153.

Bunn RC, Fowlkes JL. Insulin-like growth factor binding protein proteolysis. Trends

Endocrinol Metab. 2003; 14: 176-181.

Bonno M, Oxvig C, Kephart GM. Localization of pregnancy-associated plasma
protein-A and colocalization of pregnancy-associated plasma protein-A. Messenger
ribonucleic acid and eosinophil granule major basic protein messenger ribonucleic acid

inplacenta. Lab Invest. 1994; 71: 560-566.

Wapner R, Thom E, Simpson JL, First-trimester screening for trisomies 21 and 18. N

Engl J Med. 2003; 349: 1405-1413.

Oxvig C, Sand O, Kristensen T, Gleich GJ, Sottrup-Jensen L. Circulating
humanpregnancy-associated plasma protein-A is disulfide-bridged to the proform of

eosinophilmajor basic protein. J Biol Chem. 1993; 268: 12243-12246.

Qin QP, Christiansen M, Oxvig C, et al. Double-monoclonal immunofluorometric
assays for pregnancy-associated plasma protein A/proeosinophil major basic protein
(PAPPA/ proMBP) complex in first-trimester maternal serum screening for Down

syndrome. Clin Chem. 1997; 43: 2323-32.

Khosravi J, Diamandi A, Krishna RG, Bodani U, Mistry J, Khaja N.
Pregnancyassociated plasma protein-A: ultrasensitive immunoassay and determination

in coronary heart disease. Clin Biochem. 2002; 35: 531-538.



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

77

Wittfooth S, Qin QP, Lund J, Tierala I, Takalo H, Pettersson K. Immunofluorometric
point-of-care assays for the detection of ACS related non-complexed PAPP-A. Clin

Chem. 2006; 52: 1794-1801.

Overgaard MT, Oxvig C, ChristiansenM, et al. Messenger ribonucleic acid levels of
pregnancy-associated plasma protein-A and the proform of eosinophil major basic
protein: expression in human reproductive and nonreproductive tissues. Biol Reprod

1999; 61: 1083-1089.

Jafarzadeh A, Nemati M, Tahmasbi M, Ahmadi P, Rezayati MT, Sayadi AR. The
association between infection burden in Iranian patients with acute myocardial

infarction and unstable angina. Acta Med Indones. 2011; 43: 105-111.

Bayes-Genis A, Schwartz RS, Lewis DA, Insulin-like growth factor binding protein-4
protease produced by smooth muscle cells increases in the coronary artery after

angioplasty. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2001; 21: 335-341.

Sangiorgi G, Mauriello A, Bonanno E, Pregnancy-associated plasma protein-a is
markedly expressed by monocyte-macrophage cells in vulnerable and ruptured carotid
atherosclerotic plaques: a link between inflammation and cerebrovascular events. J Am

Coll Cardiol. 2006; 47: 2201-2211.

Libby P. Current concepts of the pathogenesis of the acute coronary syndromes.

Circulation. 2001; 104: 365-372.

Cosin-Sales J, Kaski JC, Christiansen M, Relationship among pregnancy associated
plasma protein-A levels, clinical characteristics, and coronary artery disease extent in

patients with chronic stable angina pectoris. Eur Heart J. 2005; 26: 2093—-2098.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21785173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21785173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21785173

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

78

Lund J, Qin QP, llva T, Circulating pregnancy-associated plasma protein a predicts
outcome in patients with acute coronary syndrome but no troponin | elevation.

Circulation. 2003; 108: 1924-1926.

Crea F, Andreotti F. Pregnancy associated plasma protein-A and coronary

atherosclerosis: marker, friend, or foe. EurHeart J. 2005; 26: 2075—2076.

Conti E, Carrozza C, Capoluongo E, Insulin-like growth factor-1 as a vascular

protective factor. Circulation. 2004; 110: 2260-2265.

Heeschen C, Dimmeler S, Hamm CW, Fichtlscherer S, Simoons ML, Zeiher AM.
Pregnancy-associated plasma protein-A levels in patients with acute coronary
syndromes: comparison with markers of systemic inflammation, platelet activation, and

myocardial necrosis. J Am Coll Cardiol. 2005; 45: 229 —237.

Cosin-Sales J, Christiansen M, Kaminski P, Pregnancy-associated plasma protein A
and its endogenous inhibitor, the proform of eosinophil major basic protein (proMBP),
are related to complex stenosis morphology in patients with stable angina pectoris.

Circulation. 2004; 109: 1724-1728.

Qiu-Ping Qin, Saara Kokkala, Juha Lund, Natalia Tamm, Liisa-Maria Voipio-Pulkki,
and Kim Petterssonl. Molecular distinction of circulating pregnancy-associated plasma

protein A in myocardial infarction and pregnancy. Clinical Chemistry. 2005; 51: 75-83.

S. Sugio, A. Kashima, S. Mochizuki, M. Noda, K. Kobayashi. Crystal structure of

human serum albumin at 2.5 A resolution. Protein Eng. 1999; 12: 439-446.

Carter D.C, Ho J.X. Structure of serum albumin. Adv. Protein Chem. 1994; 45: 153-

203.



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

79

Smi A, Othani W, Kobayashi K, Ohmura T, Yokoyama K, Nishida M, Suyama T.

Biotechnol. Blood Proteins. 1993; 227: 293-298.

Bar-Or D, Lau E, Winkler JV. A novel assay for cobalt-aloumin binding and its
potential as a marker for myocardial ischemia-a preliminary report. J Emerg Med. 2000;

19: 311-315.

Bhagavan NV, Lai EM, Rios PA, Yang J, Ortega-Lopez AM, Shinoda H, Evaluation of
human serum albumin cobalt binding assay for the assessment of myocardial ischemia

and myocardial infarction. Clin Chem. 2003; 49: 581-585.

Robert H. Christenson, Show Hong Duh, Wendy R. Sanhai, Alan H.B. Wu, Verena
Holtman, Pennell Painter, Elizabeth Branham, Fred S. Apple, MaryAnn Murakami, and
Deborah L. Morris. Characteristics of an albumin cobalt binding test for assessment of
acute coronary syndrome patients: a multicenter study. Clinical Chemistry. 2001; 47:

3464-3470.

Gary J. Fagan, PhD Hollie Wayment, PhD Deborah L. Morris, MS Peter A. Crosby,
MEngSci the albumin cobalt binding test: analytical performance of a new automated
chemistry assay for the detection of i1schemia modified albumin (IMA). Journal of

Clinical Ligand Assay. 2002; 25: 178-187.

Wardman P, Candeias LP. Fenton centennial symposium. fenton chemistry: an

introduction. Radiation Research. 2006; 145: 523-531.

Marx G, Chevion M: Site-specific modification of albumin by free radicals. Biochem J.

1985; 236: 397-400.



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

80

Lassac JP, Sakar B. Characterization of the copper (I1) and nickel (II) transport site of
human serum albumin. Studies of copper (1) and nickel (11) binding to peptide 1-24 of
human serum albumin by13C and 1 H NMR spectroscopy. Biochemistry. 1984; 2831

2838.

Bal W, Christodoulou J, Sadler P, Tucker A. Multi-metal binding site of serum albumin.

J Inorganic Biochem. 1998; 70: 33-309.

Sokolowska M, Krezel A, Dyba M, Szewczuk Z, Bal W: Short peptides are not reliable
models of thermodynamic and Kinetic properties of the N-terminal metal binding site in

serum albumin. Eur J Biochem. 2002; 269: 1323-1331.

Versteylen MO, Joosen IA, Shaw LJ, Narula J, Hofstra L. Comparison of framingham,
PROCAM, SCORE, and diamond forrester to predict coronary atherosclerosis and

cardiovascular events. J Nucl Cardiol. 2011; 132: 29-35.

Alpert JS, Thygesen K, Antman E, Bassand JP. Myocardial infarction redefined a
consensus document of the Joint European Society of Cardiology/American College of
Cardiology Committee for the redefinition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol.

2000; 36: 959-9609.

Braunwald E, Zipes D, Libby P (Eds.). Acute myocardial infarction. Heart Disease, A
textbook of Cardiovascular medicine. Philadelphia: WB Saunders Company,.2005,

1159- 1161.

Hamm CW, Goldmann BU, Heeschen C, Kreymann G, Berger J and Meinertz T.
Emergency room triage of patients with acute chest pain by means of rapid testing for

cardiac troponin T or troponin I. N Engl J Med. 1997; 337: 1648-1653.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Versteylen%20MO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Joosen%20IA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shaw%20LJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Narula%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hofstra%20L%22%5BAuthor%5D

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

81

Puleo PR, Meyer D, Wathen C, Tawa CB, Wheeler S, Hamburg RJ, Use of a rapid
assay of subforms of creatine kinase-MB to diagnose or rule out acute myocardial

infarction. N Engl J Med. 1994; 331: 561-566.

Lippi G, Montagnana M, Guidi GC. Albumin cobalt binding and ischemia modified
albumin generation: an endogenous response to ischemia? Int J Cardiol. 2006; 14; 108:

410-411.

Turedi S, Gunduz A, Mentese A, Karahan SC, Yilmaz SE, Eroglu O, Nuhoglu I, Turan
I, Topbas M. Value of ischemia-modified albumin in the diagnosis of pulmonary

embolism. Am J Emerg Med. 2007; 25: 770-773.

Gunduz A, Turedi S, Mentese A, Altunayoglu V, Turan I, Karahan SC, Topbas M,
Aydin M, Eraydin I, Akcan B. Ischemia-modified albumin levels in cerebrovascular

accidents. Am J Emerg Med. 2008; 26: 874-878.

Gunduz A, Turedi S, Mentese A, Karahan SC, Hos G, Tatli O, Turan I, Ucar U, Russell
RM, Topbas M. Ischemiamodified albumin in the diagnosis of acute mesenteric

ischemia: a preliminary study. Am J Emerg Med. 2008; 26: 202-205.

Sinha MK, Roy D, Gaze DC, Collinson PO, Kaski JC. Role of "Ischemia modified
albumin”, a new biochemical marker of myocardial ischaemia, in the early diagnosis of

acute coronary syndromes. Emerg Med J. 2004; 21: 29-34.

Keating L, Benger JR, Beetham R, Bateman S, Veysey S, Kendall J, Pullinger R. The
PRIMA study: presentation ischaemia-modified albumin in the emergency department.

Emerg Med J. 2006; 23: 764-768.



113.

114.

115.

116.

117.

118.

82

Peacock F, Morris DL, Anwaruddin S, Christenson RH, Collinson PO, Goodacre SW,
Januzzi JL, Jesse RL, Kaski JC, Kontos MC, Lefevre G, Mutrie D, Sinha MK,
Uettwiller-Geiger D, Pollack CV. Meta-analysis of ischemia-modified albumin to rule
out acute coronary syndromes in the emergency department. Am Heart J. 2006; 152:

253-262.

Roy D, Quiles J,Aldama G,Sinha M. Ischemia-modified albumin for the assessment of
patients presenting to the emergency department with acute chest pain but normal or
non-diagnostic 12 lead electrocardiogras and negative cardiac troponin T. Int J Cardiol.

2004, 97: 297-301.

Anna Wudkowska, Jan Goch, Aleksander Goch. Ischemia-modified albumin in
differential diagnosis of acute coronary syndrome without ST elevation and unstable

angina pectoris. 2010; 4: 431-437.

Da Silva SH, Pereira Rda S, Hausen Bdos S, Signor C, Gomes P, de Campos MM,
Moresco RN. Assessment of the nickel-aloumin binding assey for diagnosis of acute

coronary syndrome. Lab Med. Clin Chem. 2011; 493: 541-546.

Dawie J, Chawla R, Worku Y, Azazh A. Diagnosis of ischemic heart disease using CK-

MB, troponin-1 and Ischemia-modified albumin. Ethiop Med J. 2011; 491: 25-33.

Kim JS, Hwang HJ, Ko YG, Kim JS, Choi D, Ha JW, Hong MK, Jang Y. Ischemia-
modified albumin: is it a reliable diagnostic and prognostic marker for myocardial

ischemia in real clinical practice. Cardiology. 2010; 2: 123-129.



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

83

Worster A, Devereaux PJ, Heels-Ausdell D. Capability of ischemia-modified albumin
to predict serious cardiac outcomes in the short term among patients with potential acute

coronary syndrome. CMAJ. 2005; 172: 1685-1690.

Apple FS, Wu AH, Mair J. Future biomarkers for detection of ischemia and risk

stratification in acute coronary syndrome. Clin Chem. 2005; 51: 810-824.

Wu AH. Markers for early detection of cardiac diseases. Scand J. Clin Lab. Invest

Suppl. 2005; 240: 112-121.

Bayes-Genis A, Conover CA, Overgaard MT, Bailey KR, Christiansen M, Holmes DR
Jr, Virmani R, Oxvig C, Schwartz RS. Pregnancy-associated plasma protein-A as a

marker of acute coronary syndromes. New Eng J Med. 2001; 345: 1022-1029.

Lund J, Qin QP, llva T. Pregnancy associated plasma protein A: a biomarker in acute

ST-elevation myocardial infarction (STEMI). Ann Med. 2006; 38: 221-228.

Iversen K, Teisner A, Dalager S, Olsen KE, Floridon C, Teisner B. Pregnancy
associated plasma protein A (PAPP-A) is not a marker of the vulnerable atherosclerotic

plaque. Clin Biochem. 2011; 4: 312-318.

Iversen KK, Dalsgaard M, Teisner AS, Schoos M, Teisner B, nielsen H, Grande P,
Clemmensen P. Pregnancy associated plasma protein A, a marker for outcome in

patients suspected for acute coronary syndrome. Clin Biochem. 2010; 43: 851-857.

McCann CJ, Glover BM, Menown IB, Moore MJ, McEneny J, Owens CG, Smith B,
Sharpe PC, Young IS, Adgey JA. Investigation of a multimarker approach to the initial

assessment of patients with acute chest pain. Adv Ther. 2009; 26: 531-534.



127.

128.

129.

84

Rodriguez AD, Gonzalez PA, Gonzalez MG, Ferrer J, Vargas M. Circulating pregnancy
associated plasma protein A is not an early marker of acute myocardial infarction. Clin

Biochem. 2005; 38: 180-182.

Laursen LS, Overgaard MT, Soe R. Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A)
cleaves insulin-like growth factor binding protein (IGFBP)-5 independent of IGF:
implications for the mechanism of IGFBP-4 proteolysis by PAPP-A. FEBS Lett. 2001;

504: 36-40.

Conover C, Harrington SC, Bale LK, Oxvig C. Surface association of pregnancy
associated plasma protein-A accounts for its co-localization with activated

macrophages. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2007; 292: 994-1000.



