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OZET

Demirtas A. O. Akut Iskemide Iskemi Modifiye Albumin Diizeylerinin Koroner
Arter Hastahig Yayginhg Ile iliskisi. Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji AD, Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2014.

Giris: Akut koroner sendromlarda koroner arter hastaligmin yayginliginin hastaligin
prognozunu olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Koroner anjiyografi dncesi hastaligin
yaygmligiin noninvaziv olarak tahmin edilmesi, gerek hastaya yaklasim agisindan
gerekse tedavi yontemlerinin tercihi konusunda faydah olabilmektedir. Iskemi
modifiye albumin (IMA) son yillarda {izerinde arastirmalar yapilan nispeten yeni bir
molekiil olup miyokardiyal iskemi sirasinda yiikseldigi bilinmektedir. Calismamizda
yliksek riskli kararsiz angina pectoris/ST yiikselmesiz miyokard infarktiisiinde
(USAP/NSTMI) IMA diizeylerinin koroner arter hastaliginin yayginhgini én goriip
On goremeyecegini arastirdik.

Materyal-Metod: Calismamiza USAP/NSTMI ile acil servise basvuran ve koroner
anjiyografi yapilan 65 hasta dahil edildi (40 E, 25 K; yas ortalamas1 59.7+12.1 yil).
Hastalar gogiis agrismin ilk 3 saatinde bagvurmuslardi ve troponin diizeyleri normal
veya hafif derecede yliksekti. Tiim hastalarin koroner anjiyografilerinden Gensini
skor indeksi ile koroner arter hastaligi yaygmligi hesaplandi. Caligmada gruplar hem
ciddi KAH (herhangi bir damarda veya onun yan dalinda arteriyel liimenin %50 ve
tizeri daralmasi) ve ciddi KAH saptanmayan (kontrol) grup olarak hemde Gensini
skoruna gore [diisikk (<24), orta (24-54) ve yiiksek (>54)] ayrildi. Acil servise
basvuru aninda alinan venéz kandan kardiyak biyomarkirlar (CK—MB, troponin),
BNP, CRP, lipid paneli ve tam kan sayimi yapildi. Anjiyografi sirasinda almarak
depolanan kanlardan ELISA yontemi ile iskemi modifiye albiimin diizeyleri 6lgiildi.
Gensini skoru ile IMA ve diger laboratuvar parametreleri (troponin, brain natriiiretik
peptid, CRP) arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Koroner anjiyografi yapilan 65 hastadan 51’inin en az 1 damarinda kritik
darlik tespit edildi. Hastalar ciddi KAH 51 hasta (33 E, 18 K; yas ort. 62.1£10.6 y1l)
ve 14 hastada ise nonkritik KAH (7E, 7K; yas ort. 51.3+13.8 y1l) olmak iizere ayrildi.
Gensini skorlar1 kritik darlik tespit edilenlerde 32.5 (4-162), nonkritik darlik tespit
edilenlerde 5.5 (2-10.5) idi. Her iki grubun IMA degerleri kiyaslandiginda kritik



darlik tespit edilenlerde [ciddi KAH grubu median 206; (8-1131)], edilmeyenlere
gore [ciddi KAH olmayan grup; median 23; (2-123)] anlamli olarak yiiksekti
(p<0.001).BNP degerleri de kritik darlik tespit edilenlerde edilmeyenlere gore
anlamli olarak yiiksekti [median: 90; (3-614.6) karsin 36.4 (7.1-121.3); p=0.012].
Troponin degerleri her iki grupta benzerdi.

Gensini skoruna gore gruplar ayrildiginda; gruplar arasinda [diisiik Gensini skoru
olan (25 hasta; 13 K, 12 E; yas ort. 57.7+17.7 yil), orta Gensini skoru olan grup (24
hasta 6 K, 18 E, yas ort. 59.4+9.5 y1l), yiiksek Gensini skoru olan grup (16 hasta; 6K,
10E; yas ort. 62.8+9.1 y11)] demografik veriler a¢isindan fark yoktu. Yiksek Gensini
skoru olanlarda diisiik ve orta Gensini skoru olanlara gére BNP diizeyi anlamli
olarak yiiksekti (p=0.005). IMA, CRP diizeyleri acisindan fark yoktu. Korelasyon
analizinde Gensini skoru ve IMA ile yas arasinda zayif korelasyon tespit edildi
(srrastyla r=0.25, p=0.05; r=0.28, p=0.03). Gensini skoru ile en iyi korelasyon
gosteren parametre BNP degeri idi (r=0.44; p=0.02).

Sonu¢: Akut koroner sendrom tanist ve tedavisinde koroner arter hastaliginin
yaygmligimi ve derecesini bilmek oOnemlidir. Calismamizdan ¢ikan sonu¢ KAH
tanisinda sensitivitesi ve spesifitesi dnemli olmakla beraber IMA'nin ciddi KAH"1
gosterebilecegi ancak KAH yayginligint 6n goérmede anlamli bir biyobelirteg
olmadigidir. KAH yayginligmi degil ama tek damarda bile olsa kritik KAH’1
gostermede IMA degerli bir molekiil olabilir. BNP diizeyleri hem KAH ciddiyetini
hem de yaygmlhigini gostermede daha 6nemli bir molekiil olabilir. Bu molekiillerle

ileride yapilacak daha genis 6lgekli parametreler bu konuya 151k tutabilir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, Gensini skoru, iskemi modifiye albumin,

brain natriiiretik peptid.



ABSTRACT

Demirtas A. O. The Relationship Between Ischemia Modified Albumin Levels
And Extend Of Coronary Artery Disease In Acute Coronary Sydromes Bulent
Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology Thesis,
Zonguldak, 2014,

Objective: The extent of coronary artery disease (CAD) in acut coronary syndromes
has been known to affect the prognosis of the disease. To estimate the extent of the
CAD before coronary angiography with non-invasive treatment methods might be
useful in our choice in terms of the approach. Ischemia modified albumin (IMA) is a
relatively new molecule which rise during myocardial ischemia according to the
researches that was made in recent years. In our study, IMA levels in patients with
unstable angina pectoris and NSTMI were evaluated and whether IMA levels could
be a predictor of the extent of coronary artery disease or not.

Materials and Methods: Sixty five patients admitted to the emergency room with
unstable angina pectoris (40 M, 25 F; median age 59.7; +£12.1 years) were included in
this study. Patients were admitted to hospital in the first 3 hours of chest pain, with
normal or slightly higher troponin levels. Coronary angiography was performed in all
patients and the results were calculated by Gensini score index. In the study the
groups were divided into 2 groups as control and severe Coronary artery disease
group, and also into 3 groups by Gensini scoring index [ low (<24), medium (24-54)
ve high(>54) ].

Cardiac biomarkers, BNP, CRP, lipid panel and complete blood count were
evaluated by the venous blood taken from the patients after admission to emergency
department. Blood samples taken during the coronary angiography procedure were
evaluated by ELISA for Ischemia modified albumin (IMA). The relationship
between IMA and other laboratory parameters (troponin, brain natriuretic peptide,
CRP) were evaluated by Gensini score index.

Results: Amongst 65 patients underwent coronary angiography, in 51 patients,
critical stenosis of at least one artery were revelaed. Patients were divided into two
groups as severe CAD group [ (n=51) (33 M, 18 F, mean age. 62.1 + 10.6 years) |
and noncritical CAD [ (n=14) (7M, 7F, mean age. 51.3 + 13.8 years) |. Median

Vi



Gensini scores were 32.5 (4-162) in patients with critical stenosis, and 5.5 (2-10.5)
in patients with noncritical stenosis. IMA levels were significantly higher in patients
with critical stenosis [severe CAD group median 206; (8-1131) ], [the control group
median 23; (2-123) ] ( p<0.001) . BNP levels were significantly higher in patients
with critical stenosis [severe CAD group median: 90; (3- 614.6), the control group
median 36.4; (7.1-121.3) ; p = 0.012]. Troponin values were similar in both groups.
There were no demographic difference between the groups identified by the Gensini
scoring index [ Low Gensini score group (25 patients; 13 F, 12 M; mean age 57.7+
17.7 years), medium Gensini score group (24; 6 F, 18 M; mean age 59.4+ 9.5 years),
high Gensini score group (16 patients; 6 F, 10 M; mean age 62.849.1 years) | . BNP
levels significantly higher in the high Gensini score group than the low and medium
groups (p=0.005) . CRP and IMA levels were similar. In the correlation analyses of
the Gensini score, IMA and age; there was a weak correlation (r=0.25, p=0.05;
r=0.28, p=0.03) . The parameter best correlated with Gensini score was BNP level (r
=0.44,p =0.02) .

Conclusion: It is important to know the extent and degree of coronary artery disease,
for diagnosis and treatment of acute coronary syndrome. According to the results of
our study, IMA is useful for differentiation of severe coronary artery disease, but it is
not useful for the estimation the extent of coronary artery disease. IMA can be a
valuable molecule, even in critical single vessel of CAD, but can not show us the
prevalence of CAD Both in extent and severity of CAD, BNP is a more important
molecule than IMA. Further larger scale parameters with these molecules may shed

light on this issue.

Key words: Coronary artery disease, Gensini score, ischemic modified albumin,

brain natriuretic peptide.
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1. GIRIS

AKS’ den kuskulanilan hastalarda ilk tanisal arag istirahat swrasinda cekilen 12
derivasyonlu elektrokardiyogramdrr (EKG) (39). Takibinde noninvazif testlerden
ekokardiyografi, biyokimyasal belirtecler pratik hayatimizda sik¢a kullanilmaktadir.
Miyokard Infarktiisiin (MI) tanisinda gesitli biyobelirtecler olmasma ragmen kararsiz
angina-unstabil angina pektoris (USAP) tanisinda ve koroner arter hastaliginm (KAH)
yaygmhigmi gostermede cofu laboratuvar testleri yetersiz kalmaktadir. Non invazif
testlerden bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans koroner anjiyografi pratik testler
olmalarma ragmen ulasilmasi zordur ayrica pahali islemlerdir. Koroner arter hastaligmin
yaygmligmin tahmin edilmesi koroner arterlerin goriintiilenmesinden 6nce gerek tetkik
gerekse de tedavi acgisindan Onem arz etmektedir. CT-KAG sirasinda yapilan gerek
goriintiilleme gerekse de kalsiyum skorlamasi ile ayrica da konvansiyonel koroner
anjiografi (KAG) ile yayginlik rahatlikla anlasilabilir. Ancak KAG invazif bir islem olup
nihayetinde bir liimenografidir sadece liimeni tikayan ve daraltan plaklar1 gostermede ise
yarar, yayginligini gostermede zaman zaman yetersiz kaldigi noktalar vardir.
Intravaskiiler ultrason (IVUS) veya optik koherans tomografi (OCT) ile koroner
anjiyografi ile kombine edildiginde yayginhigi gostermede dogruluk oranmmi belirgin
derecede yiikseltmektedir (51,92). Bu testler de ulasilmasi zor ve pahali testlerdir. Bu
yiizden iskemik kalp hastaligi yaygmhgini gostermek i¢cin kolay ulasilabilen, ucuz,
noninvazif biyobelirteglere halen ihtiya¢ duyulmaktadir.

Iskemik modifiye albumin iskemi durumunda serbest radikallerin etkisi ile N-
terminal bdlgesi bir takim biyokimyasal degisiklige ugramasi sonucu olusan albiimindir.
Ozellikle son zamanlarda hakkinda ¢ok sayida arastrma yapilnus olup pratikte
kullanilmayan fakat hakkinda bir ¢cok ¢aligma yapilmis ve miyokardiyal iskemi sirasinda
yiikseldigi bilinen biyobelirtectir (64,71-73). FDA tarafindan da onay almis olan bu
belirtece olan ilgi son zamanlarda giderek artmakta, ¢esitli hastaliklarin tanisinda bir
belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi tartisilmaktadir. Biz de bu calismamizda
yiiksek riskli kararsiz angina pektoris-ST yiikselmesiz miyokard inmfarktiislii
(USAP/NSTMI) hastalarda invaziv tamsal yontemler yapilmadan once IMA

diizeylerinin koroner arter hastaliginin yaygmlhigini 6ngoriip 6ngdremiyecegini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

Koroner arter hastaligi (KAH), gelismis lilkelerde halen en 6nemli halk saglig
problemi olup sikhig1 giderek artmaktadir (1,2). Diinya Saghk Orgiitiinin (WHO)
2002 yili i¢in hazirladig1 raporda 6liim nedenleri arasinda KAH ilk siradaki yerini
korumaktadir (3). Ulkemizde de bu durum farkli degildir. Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasina gore, halkimizda yaklasik ola-
rak yilda toplam 230 bin yeni koroner olayin gergeklestigi, yilda 160 bin erkek ile
120 bin kadnin 6ldiigii, koroner kdkenli 6liimlerin yaklasik 66.000 erkek ile 61.000
kadinda meydana geldigi tahmin edilmektedir (4). Koroner kalp hastaligma
yakalanan hasta sayis1 zamanla artis gostermesine ragmen son kirk bes yilda tani,
tibbi ve cerrahi tedavi ile korunma yontemlerindeki 6nemli gelismeler sonucu
KAH’a bagl 6liimler istatistiki olarak biiyiik oranda azalmistir (5).

Koroner arter hastaliginda altta yatan en 6nemli mekanizma aterosklerozdur
(AS). Ateroskleroz, ¢ocukluk doneminde bagslar ve bu donemde bile en erken
lezyonu olan yagli c¢izgiler aortada goriilebilir. Ateroskleroz, arter intimasinda
kandan giren aterojenik lipoproteinlerin birikmesiyle olusan karmasik, inflamatuar ve

fibroproliferatif bir olaydir (6).

2.1. Ateroskleroz Fizyopatolojisi

Normal arter duvari, en igte bulunan ve limeni c¢evreleyen tunika intima, diiz kas
hiicrelerinden olusan tunika media ve bag dokusu tabakasi olan tunika adventisya
olmak iizere 1ii¢ tabakadan olusmaktadir. Endotelyal hiicreler, makrofajlar,
trombositler, diiz kas hiicreleri ateroskleroz fizyopatolojisinde rol alir.

Ateroskleroz fizyopatolojisi ile ilgili bir ¢cok tez kabul edilir ama 6zellikle
molekiiler tibbin gelisimi ile en ¢ok kabul edilen hipotez Ross ve arkadaslari
tarafindan ortaya atidmis olan “hasara yanit” hipotezidir. Bu hipoteze gore
aterosklerotik siirecin temel tetikleyicisinin endotel disfonksiyonu oldugu
diistiniilmektedir (7).

Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ve enfeksiyonlar gibi bir¢cok

etken endotel disfonksiyonuna neden olabilir. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi



(hiperlipidemi, sigara, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM) vb.) endotel
disfonksiyonu ile iliskilidirler. Endotel disfonksiyonu; tek sira hiicrelerden olusun
endotel tabakasinin kan ile damar duvari arasindaki bariyer olma 6zelliginin, segici
gecgirgenliginin ve antitrombotik yapisinin bozulmasidir. Bunun sonucu olarak
gelisen inflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olusmasina
neden olur. Endotel disfonksiyonu ile birlikte endotel permeabilitesinde degisiklikler,
endotele 16kosit adezyonunun artmasi, vazoaktif madde ve biiylime faktorlerinin
salinmasina neden olur. Endotel disfonksiyonu, énemli hiicresel etkilesimlere neden
olmakta ve aterosklerotik lezyon gelisimine yol agmaktadir. Endotelyal dengenin
bozulmasiyla, endotel gecirgenligi, vazokonstriksiyon, koagiilasyon mekanizmalar1
etkilenip, inflamatuvar ve immiinolojik reaksiyonlar tetiklenmektedir. Nitrik oksit
(NO) aktivitesinin azalmasi da, endotel disfonksiyonunun en erken ve Onemli
belirteclerinden birisidir (8). Endotel hasariyla birlikte kiiciik lipoprotein partikiilleri
intima i¢inde birikmekte, bu partikiiller arter intimasinin yapisinda bulunan
proteoglikanlara baglanmaktadir. Bu da onlarin intimada kalis siiresinin uzamasina,
oksidatif veya diger kimyasal modifikasyonlara egiliminin artmasmna neden
olmaktadir (9,10). Aterosklerotik lezyon olusumunun erken evresinde diger bir
basamakta lokositlerin intimada toplanmasi ve birikimidir. Normal endotel hiicreleri
genellikle lokositlerin adezyonuna direng gosterirler. Endotel hasar1 basladiktan
sonra lokositler endotele yapisirlar. Endotel hiicre yiizeyinde belli bazi lokosit
adezyon molekiillerinin selektinler, interselliiler adezyon molekiilleri (ICAM),
damarsal hiicre adezyon molekiilleri (VCAM) ekspresyonu, monositler ve T
lenfositlerinin endotele adezyonunu diizenlemektedir. Bu adezyon molekiilleri
lokositlerin endotel hiicrelerine daha kolay tutunmasimi saglamaktadirlar. Endotel
hiicrelerine tutunan lokositler, kemokinler ve gesitli kemoatraktan molekiiller [ 6rnek
olarak monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ] yardimiyla intimaya gog¢ etmeye
baglarlar. Intima icine gectikten sonra monositler makrofajlara ddniismekte ve
makrofaj-koloni uyarict faktoriin (M-CSF) etkisiyle yiizeylerinde ¢opgii reseptorler
belirmektedir. M-CSF araciligiyla lipidler hiicre i¢ine alinir ve monositler ¢ogalip,
farklilagarak makrofaj kopiik hiicrelerine doniisiirler. Endotel hiicreleri altina
yerlesen makrofaj kopiik hiicreleri ve T hiicrelerinden olusan bu karakteristik lezyon,

aterosklerozun ilk lezyonu olarak bilinen yagh ¢izgidir (8). Yagh ¢izgi igerisindeki T



hiicreleri aktive olurlar ve damar duvarmin kendi hiicreleriyle birlikte cesitli
sitokinler (tiimor nekrozis faktor, interferonlar), fibrojenik mediatorler ve biiyiime
faktorleri salgilarlar. Bunlar diiz kas hiicre gocli ve proliferasyonunun
gerceklesmesine aracilik ederler ve etraflarinda yogun bir ekstraseliiler matriks
olusmasini saglarlar. Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri inflamatuar uyariya
yanit olarak, 6zellesmis enzimleri vasitasiyla elastin ve kollajeni yikar. Boylece diiz
kas hiicreleri internal elastik laminay1 agarak intima altina go¢ ederler. Ayni zamanda
bu diiz kas hiicreleri, daha fazla monosit toplanmasini saglayan faktorler de
salgilarlar (8,11).

Plagin makrofaj-lipid igerigi; T lenfositler ve diiz kas hiicreleri, ekstraselliiler
matriks proliferasyonu, subintimal bolgeye hiicre gocii, fibr6z doku yapimiyla kisir
bir dongiiye girerler. Bu siire¢ sonunda intimal kalinlasma ve ara lezyonlar olusup,
aterom yeniden yapilanwr. Salgilanan kemoatraktan maddelerle lezyonlu alana gog
eden monositler inflamatuvar sitokinler salgilarlar. Interlokin-1 (IL-1), tiimor
nekrozis faktor (TNF) gibi sitokinler endotele daha ¢ok 16kosit ve LDL baglanmasina
neden olurlar (7). Sonugta, ateroskleroz lezyonunun en ileri bi¢imi olan, lipidler ve
nekrotik dokudan olusan ¢ekirdek ile bunu orten fibroz baslikla karakterize fibroz
plak olusur. Nekrotik ¢ekirdek, lipid icerigini plaga bosaltarak apopitoz ve nekroza
ugrayan makrofajlardan olusmaktadir. Fibr6z baslikta ise mediadan intimaya goc
eden diiz kas hiicreleri, kollajen fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlar bulunur (12). Aterosklerotik plaklarda, fibroz plagm riiptiiri
olmasiyla komplike lezyonlar olusur. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve
mortalite esas olarak komplike lezyonlardan kaynaklanmaktadir.

Aterosklerotik siireci kategorize etmek amaciyla, ateroskleroz lezyonlarinin
ilerleme siirecindeki morfolojik ve fizyolojik degisikliklerle, klinik sonuglar
biitlinlestirilerek 1995 yilinda Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association,

AHA) tarafindan lezyonlar sekiz farkli tipe ayrilmistir (13).

Tip | Lezyon: En erken evrede goriilen lezyonlardir. Minor lipid birikimi ve
seyrek makrofaj kokenli kopiik hiicreleri ile karakterizedirler. Koroner arterlerde bu

lezyonlar ¢ogunlukla adaptif intimal kalinlagmalar ile birlikte bulunurlar.



Tip Il Lezyon: Makrofaj kokenli kopiik hiicreleri tip II lezyonlarda daha
fazla sayida bulunurlar ve arterlerin i¢ yiizeyinde sari, yiizeyden kabarik olarak yagh
cizgilenmeler seklinde goriinlirler. Bu lezyonlar az miktarda T hiicreleri, mast

hiicreleri ve lipid ile dolu diiz kas hiicrelerini de ihtiva ederler.

Tip 111 Lezyon: Patolojik olarak aterosklerotik plak veya ateromun ilk olarak
fark edildigi evredir. Tip II lezyonlarla arasindaki en oOnemli fark, kiigiik
ekstraselliiler lipid birikintilerinin varhigidir. Lipid birikintileri ekstraselliiler matriksi
genisletir ve intimanin hiicresel organizasyonunu bozar. Tip III lezyonlarin varliginin,

ileride ortaya ¢ikabilecek klinik hastaligi 6ngordiigline inanilmaktadir.

Tip IV Lezyon: Tip IV lezyonlarda ekstraseliiler lipid miktari, kolesterol
birikintileriyle dolu hiicreden yoksun bir havuz olusturacak sekilde artmustir. Lipid
cekirdek inflamatuar hiicreler tarafindan ¢evrelenmis olup diiz kas hiicreleri ile bag
dokudan olusan ince bir tabaka ile kaplanmistir. Adventisyal vaza vazorumlar, plagin
derin kisimlarma dogru gelismeye baslar. Bu evrede arter, liimen voliimiinii korumak
amaciyla yeniden sekillenir. Damarin dis konturu oval hale gelir ve bu nedenle bu

lezyonlarm anjiyografi ile goriintiilenmeleri zordur.

Tip V Lezyon: Tip IV lezyonlardaki, lipid ¢ekirdegi kaplayan fibroz
dokunun artis1 ile karakterizedir. Buradaki fibrozize, c¢ogalan kollajen,
proteoglikanlar gibi ekstraseliiler matriks proteinlerini salgilayan diiz kas hiicreleri
neden olmaktadir. Kollajen, genellikle bu lezyonlarmm baskin 6zelligi haline
gelmektedir ve plak hacminin ¢ogunu olusturmaktadir. Plak i¢ine kilcal damar
gelisimi, tip IV lezyonlarla kiyaslandiginda daha belirgindir. Tip V lezyonlar genelde,
arterin yeniden sekillenme ile kompanse edebileceginden c¢ok daha biiytlik
oldugundan, liimen daralmasina neden olurlar. Plak riiptiirlerinin ¢ogu bu tip
lezyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Riiptiire agik tip V lezyonlarda tipik olarak, plak ve

cevre normal intima arasindaki sinir bolgesinde ince bir fibroz tabaka bulunmaktadir.

Tip VI, VII, VIII Lezyonlar: Tip VI lezyonlar, trombotik birikintiler veya

kanama ihtiva eden plaklardir. Tip VI lezyonlarin olugsmasindaki en énemli neden



plak riiptiiriidiir. Subendotelyal fibroz dokuda yirtilmalar ve {ilserasyonlar sik olarak
goriilmektedir. Akut miyokardiyal infarktiis ve kararsiz angina pektoris gibi klinik
olaylarm ortaya ¢ikmasi ¢cogunlukla tip VI lezyonlara baghdir. Tip VII ve tip VIII
lezyonlar, ¢ok az miktarda lipid iceren ya da hi¢ lipid igerigi olmayan, kalsiyum
birikintileri (tip VII lezyonlar) veya baskin olarak kollajenden (tip VIII lezyonlar)
olusan ileri evredeki plaklardir. Tip VIII lezyonlar, tip V ve VI lezyonlara gére daha
kararhdir (14).

Intima (endotebum ve
ntemal dastik lamina)

Media (duz bas hocreleri
wve elastik dobu)

(Abroblastar
ve konnektf dodos)

Sekil 1: A. Normal koroner arter duvari (listte) ve arter duvarmda ateroma gelismesi
(altta). B. Ateromatoz plagin baslangictaki lezyondan kompleks ve riiptiire

olmus plaga progresyonu.
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Sekil 2: Aterotrombotik Dinamik Fizyopatoloji: Plak riiptiiriinden akut miyokardiyal

iskemik sendromlara progresyonu (1).

2.2. Koroner Arter Hastahi icin Risk Faktorleri ve Koruyucu Faktorler

Aterosklerozun baslangicinda modifiye edilebilen ve edilemeyen risk faktdrleri rol
oynamaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye edilebilen sigara, obezite,
fiziksel inaktivite, yasam tarzi degisiklikleri ve/veya ilaglarla modifiye edilebilen
lipid bozukluklari, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve insiilin rezistansinin yani sira
yas, cinsiyet ve aile hikayesi gibi modifiye edilemeyen faktorler ve Lp (a),
homosistein, trombotik ve inflamatuar faktorler gibi yeni risk faktorleri ateroskle-

rozun baglangicinda ve progresyonunda 6nemli roller oynamaktadir (16, 17).



Tablo 1: ATP III ve TKD 2002 Kilavuzu KAH Major Risk Faktorleri

Pozitif risk faktorleri Megatif risk faktorl

+ Yas * HDL kolesterol: 260 mg/d|
Erkek 245 y
Kadin 255 y*

« Ajlede KKH: Birinci derece akrabalarda
miyokard infarktisd veya ani kalp élamd
Erkek <55 y
Kadin <65 y
* Hiperkolesterolemi:
Total kolesterol 2200 mg/d|
LDL keolesterol 2130 mg/dl
+ Sigara
* Hipertansiyon: KB 2140/90 mmHg veya
antihipertansif ilag kullanimi
+ Disik HDL kolesterol: <35 mg/dl — <40 mg/di
* Diyabetes mellitus — KAH esdederi

*Veya erken manopoz KAH: Karoner arlar hastalidi, KKH. Koroner kalp hastalidi: KB Kan basing

Yas ve Cinsiyet

Ateroskleroz olusumu ve akut koroner sendrom (AKS) gelisimi i¢in en giiclii
bagimsiz risk faktorii yastir. Premenapozal donemdeki kadinlar ile kiyaslandiginda
erkekler, yaklasik 10 yas erken KAH ile karsilasmaktadir. Postmenapozal donemde
ise risk kadinlar i¢in artmakta fakat yas gruplar1 aras1 degerlendirme yapildiginda bu
risk erkeklerden yine daha diisiik kalmaktadir (17).

Sigara

Sigara sempatik sinir sistemini uyarir, kan basincmi artirrr ve miyokard
oksijen sunumunu azaltir. Bunun yaninda aterotrombotik siire¢ lizerine de bir¢ok
etkileri vardir. Sigara diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu artirr ve
endotel bagimli vazodilatasyonu bozar. Ayrica hemostatik ve inflamatuar siiregte et-
Kili olan C-reaktif protein (CRP), interselliiler adezyon molekiilleri, fibrinojen ve
homosistein seviyelerinde artisa yol agar. Sigara i¢imi KAH riskini 2-3 kat artirir ve
diger risk faktorleri ile etkileserek riskin daha fazla artisina neden olur. Sigara
icenlerde miyokard infarktiisii (MI) ve kardiyak Olim riski igmeyenlere gore
erkeklerde 2.7 ve kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur. Sigara kullanimmin

birakilmasi ile KAH’a bagl olaylarda diisiis gézlenir (18).



Lipidler

Yapilan biliyiik c¢aligmalar, total kolesterol, LDL, c¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) plazma seviyelerindeki artigin ateroskleroz ile iliskili oldugunu
ve lipid diisiiriilmesinin aterosklerozu yavaslattigi hatta gerilettigi gosterilmistir (19).
LDL kolesterol yiiksekligi endotel hasar1 ve damar duvarindaki inflamatuar yanitta
artigla yakindan iliskilidir. LDL arteriyel endotele infiltre olarak intima tabakasma
gegmekte, burada oksidatif modifikasyona ugrayarak makrofaj gociine ve kolesterol
birikimine yol agmaktadir. Okside LDL’y1 fagosite eden makrofajlar kopiik hiicre-
lerine doniiserek siirecin devamma katkida bulunmaktadir. Kiigiik yogun LDL
partikiilleri en aterojenik gruptur. Trigliseridden (TG) zengin lipoproteinler intima
tabakasma ge¢mekte, inflamatuar siireci artrmakta ve diiz kas hiicre
proliferasyonununa ve ekstraselliiler matriks birikimine yol agmaktadir (17,19).

Plazma total kolesterol seviyesinde %10 azalma, 5 wyilhik KAH in-
sidasinda %25 azalma ile iligkilidir. Ayrica LDL kolesterol seviyesinde 40 mg/dL’
lik azalma ile kardiyovaskiiler olaylarda %20 oraninda azalma elde edilmektedir (20).
Peroksizom proliferator aktive reseptér a (PPAR-a) aktivasyonu yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) sentezini artirmaktadir. HDL kolesterol damar duvarindaki
kolesterolii toplayip katabolizmasini hizlandirarak plak olusumuna karsi koruyucu
etki gostermektedir (21).

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran bir
grup faktoriin kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir. Tablo 2’ de yer alan
faktorlerden en az figilinlin saptanmasi metabolik sendrom tanisi i¢in yeterlidir.
Yapilan ¢alismalarda metabolik sendrom varliginda MI riskinin en az 2 kat arttigi
gosterilmistir (17). Metabolik sendromun tiim faktorleri iizerine en giiclii etki, hayat
tarzi degisikligi ile saglanabilir. Bu nedenle kilo verilmesi ve fiziksel aktiviteyi

artirmak tedavinin temelini olusturmahidir (22).



Tablo 2: Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Caligsma
Grubunun 6nerdigi, Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri (2005)

Asagidakilerden en az biri:

* Diyabetes mellitus veya

* Bozulmus glukoz toleransi veya

« Insiilin direnci

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (sistolik kan basme1 >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg veya antihipertansif

kullantyor olmak)

* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50
mg/dl)

+ Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 cm, kadimlarda > 80 cm)

Diyabet ve Insiilin Direnci

Diyabetli hastalarda diyabeti olmayanlara gore, kardiyovaskiiler olaylara
bagl 6liim riskinin 2-6 kat artmis oldugu bulunmustur (17). Bir¢ok klinik ¢alisma,
ateroskleroz olusumu ve AKS gelisiminde bir risk faktorii olarak diyabetin 6nemli
bir yer aldigimi gostermistir. Diyabette siirekli hiperglisemi, ileri glikolize son iiriinle-
rin {iretiminde artisa yol acarak, arteriyel inflamasyonu tetiklemektedir. Diyabetik
hastalarda belirgin endotel ve diiz kas hiicre disfonksiyonunun yanisira 16kositlerin
endotele yapismasinda, trombosit agregasyonunda ve koagiilasyon sisteminin
aktivitesinde artis izlenmektedir. Insiilin direncinin, asikar diyabet gelisiminden 6nce
ateroskleroza katki sagladigi bilinmektedir. Adipoz doku, insiilin duyarliligini1 bozan
ve sistemik inflamatuar yanita yol acan cesitli sitokinleri salgilamaktadir (23).

Aile Hikayesi

Bilinen tiim risk faktorleri degerlendirildiginde, aile hikayesi KAH gelisimi
icin aterosklerozun her basamaginda Onemli bir bagimsiz risk faktoriidir (17).
Genetik etkiye bagh gelisen KAH genellikle poligeniktir ve sadece ¢ok az bir hasta
grubunda tek gen mutasyonlar1 gdzlenir. Aile hikayesinin irdelenmesi KAH i¢in
genetik siipheyi ortaya koymada en 6nemli yontemdir. Aile hikayesi sadece genetik

slipheyi degil ayn1 zamanda genetik, c¢evresel, kiiltiirel ve davranigsal faktorler
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arasindaki iliskiyi de yansitmaktadir. Koroner hastalik icin en giiclii aile hikayesi
birinci derece akrabada erken yasta koroner kalp hastaligi Oykiisiiniin olmasidir.
Birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan once, birinci derece kadin akrabalarda
65 yasindan once KAH gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini
yaklasik 2 kat arttirmaktadir. Iki veya daha fazla birinci derece akrabalarmda KAH
olan bireylerde ise bu risk artis1 3-6 kattir (24). Bu nedenle geleneksel risk faktorleri
ile birlikte aile hikayesi de sorgulanarak risk derecelendirilmesi yapilmalidir.

Hiperhomosisteinemi

Homosistein plazma diizeyleri yasa bagli olarak hafif artma egilimi
gostermektedir. Ostrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve Kkas
Kitlesinden bagimsiz olarak disiirdiigii i¢in, erkeklerde homosistein seviyesi daha
yiiksektir. Menapoz sonrasi kadinlarda da homosistein plazma seviyesi yiikselir (25).
Hiperhomosisteinemi sigara, kahve tiikketimi ve sedanter hayat gibi bir ¢cok durumda
olusabilir. Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzim eksikligi,
homosisteineminin yaygin bir nedenidir. Hiperhomosisteineminin bir¢ok aterojenik
mekanizmayi etkiledigi bilinmektedir. Homosistein plazmada metabolize oldugunda
reaktif oksijen {irtinleri olusturarak endotel hasari artirir. Ayrica damar duvarinin
intima tabakasmin kalinlasmasi, damar intima tabakasindaki diiz kas hiicre
proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarmdaki lipid birikiminin artmasi, trombosit
ve lokositlerin aktivasyonu, LDL oksidasyonunun artisi, platelet tromboksan
sentezinin aktivasyonuna da yol agmaktadir. Ek olarak homosistein, koagiilasyon
sisteminin bir¢ok faktorlerini etkileyerek trombin olusumunu hizlandirir (26,27).
Homosistein yiiksekliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ama diger klasik risk
faktorleri ile birlikteliginin hastalik olusumunu belirginlestirdigi saptanmistir (26).
Yine benzer ¢aligmalarda MI riskinin arttigi fakat homosistein plazma seviyesi
azaltildigi takdirde riskin azaldig1 gézlemlenmistir (26, 28).

C-Reaktif Protein

Aterosklerozun baslamasindan ilerlemesine ve trombotik komplikasyonlarin
gelismesine kadar her evrede, inflamasyonun rolii saptanmistir. Ateroskleroz ile
inflamasyon arasindaki bu iliskinin saptanmasi, inflamatuar belirteclerin
kardiyovaskiiler olay riskini belirlemedeki roliinii giindeme getirmistir. Bu belirtegler

arasinda kardiyovaskiiler olaylar ile en fazla CRP iligkilidir. CRP karacigerde
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iretilen bir akut faz proteinidir. CRP sentezi, baslica hepatositlerde IL-6 tarafindan
ek olarakta monositler, lenfositler ve ndronlar tarafindan da ekstrahepatik olarak
iiretilmektedir. CRP diizeyleri doku hasar1 ve/veya akut inflamatuar olaylarda gegici
olarak artmakta, kronik inflamatuar durumlarda ise siirekli yiiksek kalmaktadir. Bu
kronik ve siirekli yiiksekligin kardiyovaskiiler riski de artirdig1 goriilmiistiir. Normal
CRP degerlerinde bile subklinik inflamasyonun devam edebilecegi ve aterosklerotik
hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin gosterilmesi, yiiksek duyarlikli
CRP (hsCRP) diizeyinin tespitinin 6nemini ortaya koymustur (29,30). Sonug olarak
yiiksek hsCRP degerleri, bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler olay riskine eslik
etmektedir ve hsCRP degerlerinin tespitinin klasik risk yaklasimmna ek yarar
saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Fibrinojen

Karacigerde megakaryositler tarafindan plazma proteini olarak sentezlenen
fibrinojen, koagiilasyon yolaginda 6nemli rolii olan bir akut faz reaktamidir. Plazma
fibrinojen diizeyinin kardiyovaskiiler olaylar ile iligkisi belirlenmistir. Diger
inflamatuar belirteglere nazaran, inflamatuar olaylardan daha az etkilenir. Bu nedenle
KAH i¢in daha spesifik bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir. Ancak fibrinojen
diizeyini diisiirecek bir ila¢ heniiz mevcut degildir (29, 31).

Lipoprotein (a)

Lp(a), LDL kolesterol ve plazminojen ile yapisal benzerlik gosteren bir
lipoproteindir (32). Lipid icerigi LDL ile ayn1 olup, apoprotein tipi incelendiginde
LDL ve HDL arasinda bir dansiteye sahiptir. Ateroskleroz patogenezindeki rolii hala
tartigmali olsa da, birgok prospektif ¢alisma ve bu ¢alismalarin metaanalizinde Lp(a)
diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi goOsterilmistir (29, 32). Lp(a)
diizeylerinin dl¢iilmesinin ayni zamanda erken baslayan KAH’ nm1 ortaya koymada
klinik bir 6nemi oldugu rapor edilmistir ve Lp(a) diizeyleri yiiksek ¢ikan bireylerin
mutlaka aile bireylerinin de taranmasi Onerilmektedir. Lp(a) diizeylerini diisiirecek

spesifik bir ilag mevcut degildir (29, 32).
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2.3. Aterosklerotik Kalp Hastali@inin Klinik Prezentasyonlar

2.3.1. Kararh Angina

Gogilis agris1 tipik olarak bir eforun baslattigi retrosternal rahatsizlik hissidir.
Hastalar kararli anginay: tipik bir agridan ziyade g6giis lizerine bastirilan bir yumruk
gibi seklinde tanimlarlar. Bazen sadece sogukluk hissi, agirlik ya da yanma seklinde
de tariflenebilir. GOglis disinda c¢eneye, kollara ve omuzlara da yayildigindan
bahsedilir. Agrinin siiresi on dakikanin altindadir. Agriy1 baslatici efor ya da
duygusal etkinlik sonlandirildiktan sonra veya dil alti nitrogliserinle 1-2 dakika
icinde hizla kaybolur ve rezidiiel agr1 kalmaz (33). Kararli anginas1 olan hastalarin
yarisinda istirahat elektrokardiyografisi (EKG) normaldir (34). Tipik gogiis agrisinin
siklig1, siiresi ya da baslatan nedenlerinde degisiklik olmamasi ile kararsiz angina
pektoristen ayrilir (35). Miyokardiyal enzimlerde bir degisiklik olmaz. Agr1 sirasinda

gecici fizik muayene bulgulari olabilir, ancak istirahatta genellikle normaldir (36).

2.3.2. Akut Koroner Sendromlar

Bu baslik altinda kararsiz angina (USAP), ST segment yiikselmesi olan miyokard
infarktiisii (STEMI), ST ylikselmesi olmayan miyokard infarktiisit (NSTEMI) ve ani
kardiyak O6liim anlasilmaktadir. Patofizyolojisinde aterosklerotik plagm erozyonu,

yirtilmasi ve lezyon tizerinde trombiis gelisimi yer alir (37).

2.3.3. Kararsiz Angina (USAP)

Kararli anginanin siddetinde artma, istirahat anginasi, infarktiis sonrasi angina ya da
yeni baglayan angina gelismesi durumunda kararsiz anginadan bahsedilir. Agri
olusmasi i¢in gereken efor miktar1 azalmistr ve dil alti nitrata cevap vermez.
Genellikle hassas aterosklerotik plagmn fibroz bashiginin yirtilmas: tablonun ortaya
cikisinda etkilidir (38). Kararsiz anginanin en 6nemli nedeni plak {ilserasyonu, plak
icine kanama veya tromboz ile karakterize kompleks koroner arter darligidir. Trombiis

ne tamamen tikanmaya yol agar ne de plaktaki hasarmn kapanip iyilesmesine olanak
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tanir. Tam olmayan ve gegici bir sekilde koroner arter tikanmasi, semptomlara yol acgar.
Kararsiz anginada plak distaline kan akimi kismen devam etmektedir. Cogu hastada
agn sirasinda EKG degisiklikleri goriiliir. Kardiyak enzimlerde ve troponinlerde artig

nekroz oldugunu gosterir. Kardiyak enzimlere gore troponinlerin (T ve I) duyarliligi

daha yiliksektir. Kararsiz angina pektorisli hastalarda riskine gore smiflara
ayrilmaktadir. Bu smiflama hastaya yaklagimi degistirir (Tablo 3).

Tablo 3: Kararsiz angina pektorisli hastalarda risk siniflandirmasi (91)

Yiiksek risk Orta risk Diisiik Risk
(Asagidakilerden birisi mutlaka (Yiiksek risk ozellikleri yok ancak (Orta veya
olmahidir) asagidakilerden biri Olmali) yiiksek risk

Son 48 saat i¢inde iskemik ozellikleri yok)

semptomlarin hazirlanmasi
Uzamus istirahat agris1 (<20dk):

Orta veya yiiksek KAH riski
Pulmoner 6dem:siklikla iskemi

Onceki MI, periferal veya

selebrovaskiiler hastalik

Angina siklig1 ve

sonucu gelisir. Uzamis ancak diizelen istirahat siiresinde
agris1 >20 dk) Artis
Dinamik >0.5mm ST degisiklikleriyle Hafif eforla

beraber istirahat anginasi

Istirahat agrist (>20 dk veya
istirahat veya sublingual NTG ile

ortaya ¢ikan

diizeliyorsa) angina
Yeni gelisen veya kétiilesen ral, S3
veya MY iifliriimii
Yeni baslayan
Nokturnal angina angina
(2 hf-2 ay
Hipotansiyon,bradikardi,tasikardi Orta veya yitksek KAH riski olanlarda  iginde)
Dal blogu (yeni veya yeni kabul Son 2 hafta i¢inde yeni baslayan
edilen) siddetli angina
Surekli ventrikiil tasikardi
Pozitif serum kardiyak Normal veya
biyobelirtegleri T dalga degisiklikleri degisiklik
Bircok derivasyonda patolojik olmayan EKG
Q dalgasi veya istirahatte
(<Imm) ST ¢okmesi
Normal
Hafif yiikselmis CK-MB,troponin kardiyak
T, troponin I (6rnegin TnT>0.01 biyobelirtegler

fakat <0.1ng/MlI
70 yas Ustii
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2.3.4. ST Segment Yiikselmesi olan Miyokard Infartiisii (STEMI)

ST segment yiikselmesi olan miyokard infarktiisiiniin tanisi, 30 dakikadan uzun siiren
gogilis agrisi, EKG’de ardisik iki ya da daha fazla derivasyonda ST segment
yiiksekligi olmasi ve kardiyak enzim diizeylerinin artmasi ile konur. Gogiis agrisi
genellikle retrosternal ve prekordiyal bolgede baski, yanma, agirlik, ezilme veya
sikisma hissi seklindedir. Infarktiis agris1 uzamis bir agridir ve genelde sabit kalsa da
artma ve azalma gosterebilir. Bazen hastalar tipik olmayan agr1, nefes darligi, bulanti,
kusma ve epigastrik agr1 sikayetiyle gelebilir. Yasli, diyabeti bulunan ve kalp nakli
yapilmis hastalarda MI siklikla sessizdir (40). ST segment yiikselmesi olan MI’nun
nedeni genellikle bir epikardiyal koroner arterin trombiis tarafindan tam tikanmasidir.
Hassas plagm yirtilmasindan sonra kan ile temas eden plak igerigi, trombiis olusumu
icin uygun bir ortam olusturur. Ayrica endotel fonksiyonlar1 bozulmasi ile koroner
arterde spazm gelisir. Epikardiyal damarm tikanmasindan sonra miyokardda nekroz
baglar. Miyokardin tiim duvarmin etkilenmesi (transmural) ya da subendotelyal
bolgede sinirli kalmasi (nontransmural) tipinde nekroz goriilebilir. Nekroza ugrayan
dokunun miktarmna bagh olarak klinik bulgular degisir. Hi¢cbir bulgu olmayabilecegi
gibi, ciddi kalp yetmezligi bulgular1 goriilebilir (40).

2.3.5. ST Yiikselmesi olmayan Miyokard Infarktiisii (NSTEMI)

ST segment ylikselmesi olmayan MI, EKG’de ST segment yliksekligi olmaksizin
kardiyak enzimlerin artmasiyla karakterize miyokardiyal hiicre nekrozudur. Tanis1
tipik gogiis agrismin 30 dakikadan daha uzun siirmesi, kardiyak enzimlerin
yikselmesi, 24 saatten uzun siiren T dalga negatiflesmesi veya ST segment
cokmesiyle konur (38). Hastalarin %75’inde infarktiisle iliskili arterde daralmaya
sebep olan karmasik bir plak ve plak {izerinde damar1 tam tikamayan trombiis vardir.
Hastalarin %25’ inde ise tam tikanma goriilmektedir. Hastalarda miyokardiyal
hasarin sinirlt olmasinin nedeni, tikali koroner arterdeki trombiisiin kendiliginden
erimesi, koroner spazmim ¢0ziilmesi veya distal kollateral akimin artmasiyla
aciklanabilir. ST elevasyonlu MI ve Non-ST MI disinda Son Avrupa Kardiyoloji

dernegi klavuzlarinda miyokard infarktiisii bes farkli sinifta tablo 4'da smiflanmistir
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(57). Akut koroner sendrom ile ayirici tanida diistiniilmesi gereken durumlar tablo 5

'de gosterilmistir (39).

Tablo 4: Miyokardiyal Enfarktiis Tiplerinin Klinik Siniflamasi (83)

Tip 1: Koroner plak riiptiirii veya disseksiyonu sonrasi geligen spontan miyokardiyal enfarktiis

Tip 2: Artmis oksijen gereksinimi veya azalmis sunumu nedeniyle miyokardiyal enfarktiis gelismesi

Tip 3: iskemik semptomlar, yeni ST yiikselmesi, sol dal blogu veya koroner trombiis varliginda ani

goriilmesine neden olan miyokardiyal enfarktiis.

Tip 4a: Perkiitan koroner girisim sonucu miyokardiyal infarktiis gelismesi

Tip 4b: Stent trombozu sonucu gelisen miyokardiyal infarktiis.

Tip 5: Koroner arter bypass ameliyati sonrasi geligen miyokardiyal infarktiis

Tablo 5: Akut koroner sendrom ile ayirici tanida diisiiniilmesi gereken durumlar

Ortopedik rahatsizliklar/
Kalp Alciger Kan Damarsal Gastrointestinal enfeksiyon
Miyokardit Akciger embolisi Orak hiicre krizi Aort diseksiyonu Ochagus spazmi Servikal diskopati
Perikardit Alciger enfarkeiisii | Anemi Aort anevrizmasi Ozofajit Kosta kirig1
Pnémoni Serebrovaskiler . Kas yaralanmasi/
ivomivopati Peptik il y
Kardiyomiyopati Plarit hastalik epek Tser yangssi
Kapak hastalig Pnémotoraks Pankreatit Kostokondrit
Taktf-TsuPo N Kolesistit Herpes zoster
kardiyemiyopatisi
Kalp travmalari

2.3.6. Prinzmetal Angina Pektoris

Angina pektoris istirahatta meydana gelmekte ve 1-20 dakikada sonlanmaktadir.
Angina genellikle her giin yaklasik ayni saatlerde olup tiitiin ve kahve ile presipite
olabilmektedir. Angina epizodu swasinda c¢ekilen EKG'de gegici ST segment
degisiklikligi gozlenir. Genellikle nedeni koroner spazma bagli olup tedavide nitrat

ve Ca kanal blokerleri kullanilir (106) .
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2.4. Koroner Arter Hastahig Tam1 Yontemleri

2.4.1. Klinik Degerlendirme (Anamnez ve Fizik muayane)

Anamnezin tiim hastaliklarda oldugu gibi tanisal degeri oldukga yiiksektir (%70-75).
Fizik muayenenin katkisi ile tan1 %80-85 oranina kadar yiikselir (33).

Fizik muayenede; kulak c¢izgisi, ksantelezma, ksantomalar dolayli olarak
koroner arter hastalig: ile ilgili ip ucu verirler. Fizik muayenenin 6nemli bir hedefi
de gogiis agrisi, iskemiye bagh olmayan kalp bozukluklar1 (6rnek: akciger embolisi,
aort diseksiyonu, perikardit, kalp kapagi hastaliklar1) veya akut akciger hastaliklar
gibi potansiyel kalp dis1 nedenleri (6rn: pndmotoraks, pnomoni, plevra efiizyon)
dislamaktir. Bu agidan iist ve alt ekstremitelerden Olglilen kan basinglar1 arasinda
farkliliklar, diizensiz nabiz, kalp tifiirtimleri, siirtiinme sesi, palpasyonla agr1 ve karin
ici kitleler AKS dis1 tanilara isaret eden fiziksel bulgulardir. Soluk deri, asir1 terleme
ve tremor gibi diger fiziksel bulgular anemi ve tirotoksikoz gibi durumu agirlastiric

patolojileri gosterebilir (39).

2.4.2. Goriintiileme

Invaziv olmayan goriintiileme teknikleri: AKS’ den kuskulanilan hastalarda
ilk tanisal arag istirahat sirasinda cekilen 12 derivasyonlu EKG’dir. Invaziv olmayan
goriintiileme teknikleri i¢cinde hizli ve yaygin bigimde bulunabilirligi nedeniyle akut
durumda ekokardiyografi en 6nemli goriintilleme yontemidir. KAH hastalarinda sol
ventrikiil fonksiyonu en 6nemli prognostik degisken olup ekokardiyografiyle kolayca
ve dogru bicimde degerlendirilebilir. Deneyimli ellerde iskemi sirasinda gegici
segmental hipokinezi veya akinezi saptanabilir. Ayrica, ayirici tanilar arasinda aort
diseksiyonu, akciger embolisi, aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati ve perikart
eflizyonu da ekarte edilebilir. Acil servislerde veya gogiis agrisi iinitelerinde rutin
olarak ekokardiyografi olanagi bulunmali ve her hastada kullanilmalidir. AKS’den
kuskulanildig1 halde 12 derivasyonlu EKG’leri tanisal olmayan kardiyak biyolojik
belirtecleri negatif sonuclu hastalarda hasta o sirada gogiis agris1 ¢gekmiyorsa stres

goriintiileme testi yapilabilir. Cesitli calismalar stres ekokardiyografisini kullanmis
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normal stres ekokardiyogramlarin yiiksek oranda negatif 6ngordiiriicii degeri oldugu
sonucuna varilmistir.

Elektrokardiyogram: AKS’den kuskulanilan hastalarda ilk tanisal arag
istirahat sirasinda cekilen 12 derivasyonlu EKG’dir (39). Ilk tibbi bagvurudan sonraki
ilk 10 dakika i¢inde (hasta acil servise geldiginde veya hastaneye gelmeden Once
tibbi yardim ekibiyle ilk temas aninda) ¢ekilmeli ve uzman doktor tarafindan hemen
yorumlanmalidir. ilk ¢ekilen EKG normalse veya kesin sonu¢ vermiyorsa, hastada
semptomlar gelistiginde ilave EKG’ler ¢ekilmeli ve EKG kayitlar1 asemptomatik
durumda elde edilenlerle karsilastirilmalidir. Ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi veya
miyokard infarktiisii 0ykiisii olanlarda miimkiinse dnceki EKG’lerle karsilastirma
onemlidir. EKG c¢ekimleri ilk basvurudan sonraki en azindan 3., 6., 9. ve 24. saatte,
goglis agrist veya semptomlar niiks ettiginde hemen yinelenmelidir. Tamamen
normal bir EKG’nin AKS olasiigmi ekarte etmedigi bilinmelidir. Ozellikle
sirkumfleks arterin besledigi alandaki iskemiyle izole sag ventrikiil iskemisi siklikla
rutin 12 derivasyonlu EKG’de gbézden kagmakla birlikte V7-V9, V3R ve V4R
derivasyonlarinda saptanabilmektedir. Iskemik ataklar sirasinda ara sira gecici dal
blok ataklar1 olusmaktadir. Kararsiz anjinada iskemi ataklarnin hemen hemen ficte
ikisi klinik belirti vermediginden klasik EKG ile saptanmalar1 da miimkiin degildir.
O halde bilgisayar yardimh siirekli 12 derivasyonlu ST-segment montorizasyonu
degerli bir tanisal ara¢ olmaktadir (39).

Stres ekokardiyografi: Stres ekokardiyografi i¢in ¢ok ¢esitli metodlar
kullanilsa da en sik egzersiz (treadmill veya bisikletle), farmakolojik ajanlar
(adrenerjik uyaricilar veya vazodilator ajanlar) kullanilmaktadir. Dobutamin stres
ekokardiyografinin KAH tanisinda hassasiyeti %82, Ozgiinligii %84 ve
dogrulugu %383 bulunmustur (50).

Efor Testi: KAH tanisinda ve koroner arter hastalarinin degerlendirilmesinde
egzersiz testinin dnemli bir yeri vardir. Invazif olmayisi, komplikasyon riskinin
diisiikliigii, dinamik, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir olmasi gibi avantajlar
testin klinik kardiyolojide yaygin kullanilmasina neden olmustur. Koroner
anjiyografi altin standart olarak ele alindiginda bu testin duyarliligt %68
ozgilligli %77°dir. Cok damar hastaliginda ise duyarlilik %81 6zgiinliik %66’dir

18



(48-49). Egzersiz testinin endikasyonlar1 (54) ve egzersiz testindeki kotii prognoz ve

cok damar hastalig1 gosterme kriterleri gosterilmektedir (55) (Tablo 6 ve 7).

Tablo 6: Efor Testi Endikasyonlar1

Saghklh
Fisiler

KAH® h hastalar

ALl somrasy

Samaf I: "ok

Sanaf ITa: Semptomsus dizbenk hastalar

Sapaf Ib: Azemptomatk =45 ya3 E wve =55 yvaz; K
1- Ikiden fazla nsk fakedri olmas
2- Sedanter havat vasavanlar

Sunonf ITY: Atipak gd&is afns1 1¢in rotin tarames

Sapaf I:  1-Dviagiik 1iskh TTSAP® I hastalar yvatyindan 8-12 saat sonra
2-0rta n=kh TTS AP 11 hastalar vahzindan 2-3 giin sonra
3-EAH oldugn bilinen hastanin klmik gézlsminde degiziklik
Sunaf Ila: Kardiyak enmimler: normmal, belivgin EEAG degizikliz olmayan
ve istrahat g&&h= agns: clmavan ortz riskh kararsiz anjinal:
hasztalarm degerlendoiloes=i
Sunaf ITk: 1-Dhigital kullanan veva RBBB lu haztalar
2-%Warvant anjinal: oclgulann degerlendinilmesinde
J3-EAH olan elgulann 1 wlhik sarekl takiplerinde
4-Ealp wvetersizligi tedavisinin degerlendinlmes:

Sanaf ITT: Yaksek nskh karasiz anjinal hastalar

Sunaf I: EKomplikasvonsuz MI7 larda prognoz ve fonkzrvonel kapasite
tavininminde
Sunaf Ila: Fevazkiilanizasyon sonraz1 egzerziz kapasitesi tavininds
Sunaf Ib: Hastalarin EEG deferlendimlmezinds
l-Eomple Sol Dial Bloguw
2-Precksitasyon sendromlan
3-S50l veninikiil hrpertrofizi
4-Dhgoksm tedawvist alan hastalar
- = lmm ST segment ¢cokmesi
6-Kalici kalp pili elan hastalar
Syoaf ITT: 1-Akut iskemik olawvlanin  degerlendinilmes:
2-Klinik olarzk stabil colmayvan hasztalar

Tablo 7: Egzersiz testinde kotii prognoz ve ¢ok damar hastaligi

*  Egzersiz kapasitesinin <5 MET

* Egzersizle sistolik kan basincimn 120

mmHg izenne cikmamast vada
baglangica gore 10 mmHg yada daha
fazla dilsmesi

5T segment depresyonunun =2 mm ve
3 dertvasyon ve fazlasinda goriilmesi
5T segment viikselmes: (pat Q yok)
Diigiik egzersizde anjina gelismesi

30 samiye ve tizerinde siirekli VT
gelismes:

19



Kardiyak manyetik rezonans goriintillemesi (KMRG): Fonksiyonel
durumu, perflizyon ve nedbe dokusu varligini hep birlikte degerlendirebilir. Ancak
bu gorilintilleme teknigi heniiz yaygin bicimde kullanilamamaktadir. Cesitli
calismalar AKS’yi tespit veya dislama agisindan manyetik MRG yararli oldugunu
gostermistir  (42). Ayrica MRG miyokard dokusunun canliligint koruyup
korumadigini ve miyokarditi de saptayabilmektedir

Miyokart perfiizyon sintigrafisi: EKG degisiklikleri, siiregelen iskemi veya
miyokart enfarktiisii kaniti olmaksizin gogiis agrisiyla gelen hastalar arasinda
onceliklerine gore siralama yapmak i¢in istirahatte ¢ekilen miyokart sintigrafisinin
yararli oldugu gosterilmistir (43). Tetiklenebilir iskemi hakkinda bilgi vermesi
acisindan bir stres-istirahat caligmasinin avantajlar1 vardir.

Bilgisayarh tomografi: Halen iskeminin belirlenmesi i¢in birden fazla
dedektorlii bilgisayarli tomografi (BT) cihazi kullanilmamakla birlikte bu cihaz
koroner arterlerin dogrudan goriintiilenmesini saglamaktadir ve KAH varligini
dislayabilir. Yiiksek negatif ongordiiriicti degeri vardir (44-45) . Cok kesitli BT,
koroner anjiyografi sirasinda IV verilen kontrast madde ile yapilir. 10-15 saniye
icerisinde goriintiileme tamamlanir. Bu siirede hasta nefesini tutmak durumunda
oldugu i¢in siirenin kisalig1 hasta i¢in avantajdir. Kalp atimmin 65/dk ve altinda ve
ritmin diizenliligi goriintiiniin optimum olmasini saglar. Bilinen ve silipheli koroner
arter hastaliginda MSBT’ nin anjiyografi ile kiyaslamali yapilan ¢aligmalarda pozitif
ongordiiriicti degeri icin duyarlilik %82 ile %100, oOzgiinlik %78 ile %98
bulunmustur. Negatif ongordiiriicii degeri ise yliksek riskli koroner arter hastasi

grubunun orta derecede oldugunu gostererek %95-%97 olarak bulunmustur (51).

Invaziv Goriintiileme Teknikleri

Koroner anjiyografi: Koroner anjiyografi KAH’ n varligi ve siddet derecesi
hakkinda benzersiz bilgiler sagladigindan altin standart bir incelemedir. AKS’da
siklikla var olan dinamik bileseni dislamak i¢in koroner anjiyografinin koroner
atardamar i¢cine damar genisletici ilaglar (nitratlar) vermeden dnce ve sonra ¢ekilmesi
onerilir. Yiiksek riskli hastalarla ayiric1 tanmin kesin olmadigi hastalarda tanisal

amaclh acil anjiyografi ¢ekilmelidir. Semptomlar1 devam eden veya tanisal EKG
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degisiklikleri yoklugunda akut trombotik tikanmalarin tanimlanmasi agisindan
anjiyografi Ozellikle Onem tasimaktadir. Anormal goriintiiler, diizensiz smirlar,
iilserasyon, flu goriintii ve dolma defektleri gibi tipik anjiyografik goriintiiler koroner
arter icinde trombiis varhigini diisiindiiriir. Siddet derecesini degerlendirmenin zor
oldugu lezyonlarda ilk olaydan 5 giinden uzun zaman gegtikten sonra uygulanan
intravaskuler ultrasonografi veya fraksiyonel akim rezervi calismalar1 tedavi
stratejisini kararlagtirmada yararli olmaktadir (46).

Damar giris yeri se¢imi; uygulayicinin ustaligi ve yerel tercihlere baglh
olmasina ragmen kanama riski yiiksek hastalarda klinik sonug iizerine kanama
komplikasyonlarinin ¢ok biiyiik etkisi nedeniyle onemli olabilmektedir. Femoral
yaklasima gore radiyal damardan girisim kanama riskini azalttigi gosterilmis
oldugundan uygulayici bu teknikle yeterli deneyime sahip oldugu takdirde kanama
riski yliksek hastalarda radiyal giris tercih edilmelidir. Radiyal yaklasim hasta ve
personelin daha yiiksek doz radyasyon almasma neden olsa da biiyiikk hematomlar
gelisme riski daha diistiktiir. Hemodinamik acidan riskli hastalarda intraaortik balon
kontrapulsasyon uygulamasini kolaylastirmak i¢in femoral yaklagim tercih
edilebilmektedir (47).

Intravaskiiler Ultrasonografi (IVUS): IVUS invaziv bir prosediirdiir.
Kiiciik bir ultrason transdiiser katater vasitasiyla distale varana kadar koroner arterin
icinde ilerletilir. Daha sonra yavasca geri c¢ekilerek koroner arter tabakalarinin 360
derece enine kesitsel goriiniimiinii gosterir. (intima, media ve adventisya) Standart
radyografik anjiyografi tek planda golge seklinde goriintiiyii verirken, IVUS kesin bir
sekilde, koroner arterdeki stenozu ve plagin morfolojik yapisini karakterize eder. En
onemli klinik uygulamasi koroner artere stent yerlestirilmesindedir. Plagin doku
yapisint ve karmasikliini c¢ok iyi gosterdigi i¢in IVUS, koroner restenozda
neointimal hiperplaziyi ve liimeni tikayan fibrotik dokulari, kisaca stent
basarisizliginin anlagilmasinda c¢ok Onemli bir rol oynamaktadwr. IVUS stent
yerlestirilmesine yardim ettikten sonra kesin sonucu optimize edip, stentin agtigi

bdlgeyi maksimuma ¢ikararak restenoz riskini en aza indirir (51).
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Optical Coherence Tomography (OCT): Yeni bir intrakoroner goriinteleme
yontemi olup resoliisyonu IVUS' tan daha iyidir. Yeni pratigimize girmekte olan bu
gorlinteleme yontemi bize stent apozisyonu stent endotelizasyonu ve arteriyel
remodeling hakkinda bilgi sahibi eder (92).

Near-Infrared Spectro-Scopic (NIRS):Bu goriintilleme yontemi deneysel
diizeyde olup akut koroner sendroma neden olabilecek plagin kimyasal yapisini, lipid

miktar1 hakkinda bize bilgi verdigini gosterilmistir. (94)

Biyolojik Belirtecler

Biyokimyasal belirte¢ olarak 1954 yilinda serum glutamic oxaloacetic transaminase
(SGOT) diizeyi 6l¢iim yontemi gelistirilmis, bunu 1957 yilinda lactic dehidrogenase
(LDH), 1966 yilinda da creatine kinase (CK) takip etmistir (1-3). Yaklasik 20 yil
once CK-MB miyokard hasarinin biyokimyasal tanisinda altin standart olarak ortaya
atilmig ve gilinimiize kadar Onemini siirdiirmiistiir. Son olarak regiilatér protein
kompleksi olan kardiyak troponinler (T, I ve C) bu amagla gelistirilmislerdir (58).

Tablo 8 'de kardiyak belirteglerin serum diizeyindeki degisimleri goriilmektedir.

Tablo 8: Miyokard infarktiisiinde kardiyak belirteclerin serum diizeyindeki

degisimleri
nﬁmﬁgﬁﬁa YUKSELME ZAMANI PIK ZAMANI NOR%kﬂiﬁ?Nus
CK-MB 4-6h 12-24 h 3-4 giin
LDH 2-5 glin 10 giin
MYOGLOBIN 2-4h 8-10 h 24 h
TROPONIN | 4-6h 12 h 3-10 giin
TROPOIN T 4-8h 12-48 h 7-10 giin
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Kreatin kinaz (CK): 4-6 saat icinde 6lgiilebilir diizeye gelmekte, 24 saat i¢inde pik
yaparlar. Ik 24 saatte 6 ile 8 saatte bir seri dl¢iimler yapilan CK miyokardiyal band
izoenzimidir. CK miyokardiyal band yiiksekligi troponin gibi miyokardiyal nekrozu
gosterir. Iskelet hasar1 rabdomiyoliz myokardit perikardit ve iskemik bir durum
olmadan kreatinin kinaz yiikseklikleri gibi bir¢ok durumda da yiikselebilir (57).
Miyoglobin: Hasar gérmiis miyositlerden hizla salinmakta olup 1 saatte olgiiliir, pik
4. saatinde gosterir. Erken tan1 koymada yararli gibi goziikse de kardiyak 6zgiilligi
diisiik olmasi klinik kullanimi kisitlar (57).

Troponin: Troponinler kalp ve iskelet kasinin aktin flamentine baglanan ii¢
subilinitten olusan bir protein kompleksidir. Troponinlerin gorevleri kas
kontraksiyonunu regiile etmektir.

Troponin C kalsiyumu baglayarak kontraksiyonun baslamasma aracilik eder.
Troponin T’nin fonksiyonu tropomiyozine baglanmak ve troponin kompleksinin
aktin flamenti boyunca pozisyonunu ayarlamaktir. Troponin | aktine miyozin
basinin baglanmasin1 dnleyerek ve miyozin ATPaz aktivitesini inhibe ederek kas
kontraksiyonunda inhibitor rol {istlenir. Troponin I ayrica aktin flamentinin troponin
C’ye baglanmasina yardimci olur (59).

Kardiyak troponinler taniy1 belirleme ve riski siniflandirmada 6nemli bir rol
oynamakta, NSTEMI ile kararsiz anjinanin ayrimina olanak saglamaktadir. Troponin,
kreatin kinaz (CK) veya izoenzimi CK miyokardiyal band ve miyoglobin gibi klasik
kalp enzimlerine gore daha 6zgill ve duyarli bir belirtegtir. Kardiyak troponin
diizeylerinin yilikselmesi miyokart hiicre hasarmi gostermektedir. Miyokart
enfarktusu hastalarinda ilk kez bulgular ortaya ¢iktiktan sonraki yaklagik 4 saat
icinde troponinler yiikselir. Kontraktil bilesenlerde proteoliz nedeniyle troponinler 2
hafta kadar yiiksek diizeyde kalabilir. Hasta bagvurusundan sonraki 4 saat iginde
yapilan ikinci bir testle miyokart infarktiisii i¢in testin duyarliligt % 100'e
ulagmaktadir (52-53). Koroner atardamarlarla iligkili olmayan miyokart hasarinda da

kardiyak troponinler yiikselmektedir (Tablo 9).
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Tablo 9: Akut koroner sendrom disinda Troponin yiiksekligine neden olabilecek
durumlar (39)

* Kronik veya akut biébrek isley bozuklugu

« Agir konjestdfl kalp yetersizligi-akut ve kronik

* Hipertansiyon krizleri

* Tasgi — veya bradiaritmiler

= Akciger embolisi, agr pulmoner hipertansiyon

= Yangih hastalklar dre miyokardit

« Inme veya subaraknoit kanama olmak Gzere akut sinir sistemi
hastaliklar

* Aort diseksiyonu, aort kapag hastah veya hipertrofik
kardiyomiyopati

* Kalp kontizyonu, ablasyonu, pacing, kardiyoversiyon veya
endomiyokardiyal biyopsi

* Hipotiroidi

= Apikal lalonlagma sendromu (Tako-Tsubo kardiyomiyopatisi) |

* Infileratif hastahklar &rn. amiloidoz, hemokromatoz, sarkoidoz,
skleroderma

* llag toksisitesi, &rn: adriyamisin, S-florourasil, herseptin, yilan zehirleri |

* Vilout ylzeyinin % 30°dan fazlasim etkileyen yambklar

* Rabdomiyoliz

= Kritik hastalar, dzellikle solunum yetmezligi veya sepsisi olanlar

C-reaktif protein (CRP): Inflamasyona yanit olarak artan akut faz reaktamdir.
TIMI 2A caligmalarinda artmig CRP seviyesi (>1.55 mg/dl) USAP ve NSTMI
hastalarinda troponin seyiyeleri negatif olsa bile mortalite oram1 daha yiiksek
bulunmustur (%5.8 ve 9%0.36,p=0.006). Yiiksek CRP ve pozitif troponin T olan
hastalar en yliksek mortalite oranina sahiptir (60).

Brain natriiiretik peptid (BNP): Ventrikiilden salinip, kalp yetersizliginde
artis gosteren BNP artmasi sonucu vazodilatasyon natiiirez sempatik sistem ve renin
anjiotensin-aldesteron sistemi inhibisyonu yapar. Bize acil servise nefes darligi ile
gelen hastada nefes darligi nedeni kalp yetersizligi olup olmadigir hakkinda bilgi

vermekte olup akut koroner sendromlarda artmis olmasi kotli prognoz gostergesidir
(61).
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Diger kardiyak belirtegler

Ideal bir belirteg:

1)Miyokard hasarindan bagimsiz olarak iskemiyi tayin edebilmelidir.

2) Sadece iskemide yiikselmelidir.

3) Erken donemde yiikselmelidir.

4) Dayanikl bir formu yeterli siirede dolasimda bulunmalidir.

5) Ortalama 24 saatlik bir siirede referans araligi igine geri donmeli, bdylece
tekrarlayan bir iskemi ataginin tayini miimkiin olabilmelidir.

6) Kolay olgiilebilmeli, analitik performansi ve maliyeti uygun olmalidir.(76)

Ideal bir kardiyak belirtec olarak; iskemi modifiye albumin (IMA), kalp tipi yag asidi
baglayici protein (H-FABP), ¢6ziinebilir interlokin-2 reseptorii, deoksiriboniikleaz I
Glikojen fosforilaz izoenzim BB, kolin, matriksmetalloproteinaz-9, neopterin, PAPP-
A ve “pro-eozinophil major basic protein” (pro-MBP), serum amiloid A / LDL
kompleksi, siklooksijenaz—2 (COX 2) gibi belirtecler AKS tanisinda kullanilmaya
calisilmis olup, heniiz klinik pratigimize girmemistir. Iskemik modifiye albumin
(IMA) FDA onay1 almis olup gelecekte AKS tamisinda klinikte kullanilmasi
acisindan umut vermektedir (76).

H-FABP kardiyak miyositlerde hiicre i¢i yag asidi depolanmas1 ve taginmasinda rol
oynar. GOgiis agrisindan 3 saat sonra artar, 12-24 saat sonra normale donen 6zellikle
troponin ve EKG ile birlikte bakildiginda AMI tanisinda sensitivitesi %99.1
spesifitesi %59.3'dr.(93)

2.5. Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Insan serum albumini (ISA) 585 aminoasit igeren ve 66,500 Dalton agirhigindadir ve
peptid yapisindadir. Insan serum albuminin viicuttaki gdrevleri ozmotik basinci
saglamak, bir takim metabolitlerin kanda tasmmasinin saglamak, lipid
metabolizmasii diizenlemek ve serbest oksijen radikallerini diizenlemek olarak
aciklanabilir (62). ISA sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir
(Sekil 3). Bir ¢ok ¢alismada primer olarak kobalt, bakir ve nikel gibi metallerin bu

amino terminali tarafindan dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (63).
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$— N-terminal bolge adw
metalleri badlayabiliv

Sekil 3: Normal insan serum albuminin biyokimyasal yapisi

Fakat iskemi durumunda serbest radikallerin etkisi ile N-terminal bolgesi bir
takim biyokimyasal degisimlere ugramaktadir. IMA olusabilmesi igin reaktif oksijen
tiirlerinin (H202, OH—, O2-) olusmas1 gereklidir. Iskemi sirasinda heniiz hiicre
olimii gerceklesmeden ortamda serbest oksijen radikalleri bulunur. IMA
olusmasimda daha ¢ok OH- (Hidroksil) serbest radikalinin etkisi oldugu tahmin
edilmektedir (64). Normal insan serum albumininde hidroksil radikalinin etkisiyle N-
Terminal bolgesinde yapisal degisiklik meydana gelir ve bu durumda iskemi
modifiye albumin olarak isimlendirilir (65). Iskemi modifiye albumin agr
basladiktan dakikalar icinde (yaklasik 10 dakika) serumda tespit edilebilir, 6-12 saat
yiiksek kalir ve 24 saat i¢cinde normale doner (66). N terminal bolgesi yapisal olarak
degisiklige ugramis IMA’nin normal insan serum albuminin aksine serbest metalleri
baglama kapasitesi ¢ok diisiiktiir. Insan serum albumini invivo hipoksi, asidoz,
serbest radikal hasar1 sonucu degisiklige ugramaktadirr (67). Iskemik bdlgede
kanlanmanin azalmasi sonucunda anaerobik metabolizma serbest metallerin
indirgenmesi ve siiperoksit dismutaz enziminin katalizor etkisiyle serbest oksijen

radikallerinin olugsmasina neden olur (68) (Sekil 4).
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Iskernik Balzede Cu saliirm ve anaerchik metabolizma

Sekil 4: Serbest radikal olusumu (68)

Insan serum albumini iskemik ortamda serbest radikaller tarafindan N
terminal ucundan biyokimyasal olarak degisiklige ugratilir. Olusan bu yeni yapi
iskemi modifiye albumin olarak adlandirilir. IMA’ nin serbest metallere olan
baglanma kapasitesi normal serum albuminine gore oldukga diisiiktiir (69) (Sekil 5).
Bu durum IMA’nm serumda tespiti i¢in yeni bir tan1 yonteminin gelistirilmesine yol
acmistir.

IMA yapilan ¢alismalarda akut koroner sendrom disinda, son dénem bdbrek
hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler hastaliklarda, asir1
travmalarda, gastrik kanser, prostat hiperplazisi, hiperkolesterolemi, serobrovaskiiler
travma, testikiiler torsiyon, infeksiyonlarda, iskelet kasi iskemisinde, gebelikte
ozellikle SGA dogumlarda, kronik hepatit C hastalarinda, perinatal asfiksi, mezenter
iskemide serumda yiikseldigi gosterilmistir (70,95-105).
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Lnrak olusan serbest radikaller & bordnin M terminal
hilzgesinrde defizsiklize sebep olur

Sekil 5: Iskemi modifiye albumin olusumu (69)

Kardiyak biyokimyasal markerler olan CK-MB, troponin veya miyoglobin
daha cok hiicresel nekroz gostergeleridir fakat miyokardial iskemi gostergesi
degillerdir. IMA son yillarda kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilen ve
stirekli tizerinde aragtirmalar yapilan bir protein yapida bir molekiildiir. Akut koroner
sendromlarda serumda yiikseldigi bilinmektedir (71,72).

IMA akut koroner sendromlarda miyorkardiyal iskemi tanisinda acil
servislerde kullanilabilecegi konusunda USA Food and Drug Administration ( FDA )
lisans1 almistir. Akut koroner sendromlar i¢in duyarliligi %82 (74-88) olarak
belirlenmistir. Bununla birlikte EKG ve troponinle birlikte degerlendirildiginde %
95'lik bir duyarliliga sahiptir. Yapilan baz1 ¢alismalarda IMA icin normal deger 85
U/ml alt1 olarak belirlenmistir (73).

28



IMA cTn

CK-MB

Myo

Iskemi Nekroz
baszlanzia bazlangic

Sekil 6: Kardiyak belirteglerin zamansal degisimi
2.6. Albumin-Kobalt Baglanma Testi

Albumin kobalt baglanma testi invitro ortamda yapilir. Alinan serum 6rnegine kobalt
eklenir. Eklenen kobalt normal albumine ve daha az olmak iizere IMA’ya N terminal
amino bdlgesinden baglanir. Serumdaki baglanamayan IMA spektofotometrik
yontemle Sl¢iiliir. Bu 6lglimii yapabilmek icin serbest kobaltla reaksiyona giren ve
renk degisikligine yol agan Dithiothretiol (DTT) isimli protein ortama eklenir. DTT
albumine baglamis kobaltla reaksiyona giremez. Ortamdaki baglanamayan serbest
kobalt miktar1 IMA degerini yansitir (74) . Alinan kan drnegi en ¢ok iki saat iginde
santrifiij edilip -20 ile -70 santigrat derecede saklanmalidir. Bekletilen serum
ornekleri uygun sekilde saklandigi siirece farkli sonuglara neden olmaz. Ayrica ¢cok
fazla tekrar edilmedigi siirece yeniden dondurulmaya uygundur ve herhangi bir

bozulma meydana gelmez (75).

2.7. Koroner Arter Hastah@ Yaygmhgm Gostermek icin Kullananilan

Skorlama Testleri ve Gensini Skorlamasi

Koroner arter hastaligi yayginlik ve ciddiyeti anatomik olarak degerlendirilmesinde
kullanilan baslica testler Gensini ve SYNTAX skorlama testleridir. Her iki skorlama
sistemi koroner arter anatomi morfoloji ve stenoz agriligini gosterir, ama SYNTAX
skoru bunun yaninda kalsifikasyonu diizeyini damar tortiyozitesini, lezyonun

bifurkasyon veya trifurkasyon olup olmadigini da degerlendirir. Ana farklardan biri
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Gensini skorlamas1 %25 koroner arter darligindan baslar, SYNTAX skorlamasi %50
koroner arter darligindan baglar (77-78).

SYNTAX skoru; KABG ile degil ama PKG ile tedavi edilen hastalarda,
major advers kardiyak olaylarin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle, PKG’yi takiben en yiliksek advers olay riskine sahip olan hastalar1
belirleyerek optimal tedavi se¢imine yardimci olmak agisindan rol oynar. SYNTAX
skoru ile revaskiilarizasyon stratejisi ve tedavi segenegi degerlendirilir. SYNTAX
skorunda 22 ve alt1 diisiik, 23-32 aras1 orta, 32 ve iistii yiiksek skorlama olarak
yapilan ¢aligmalarda kabul gormektedir (79-80).

Gensini skorlamasi; damar darlik yiizdesi i¢in belirlenen Gensini ciddiyet
katsayisinin (darliklar 25%, 50%, 75%, 90%, 99% ve tam tikaniklik; Gensini
puanlari sirasiyla 1, 2, 4, 8, 16 ve 32) darligin bulundugu damar bolgesinin besledigi
miyokard sahasmnin fonksiyonel Onemine gore belirlenen katsayr ile carpimi
sonucunda elde edilmistir. Buna gore, sol ana koroner arter 5, proksimal sol inen
arter (SIA) 2.5, proksimal sirkumfleks arter 2.5, SIA orta segment 1.5, sa§ koroner
arter, distal SIA, posterolateral arter, obtus marjinal arter 1; digerleri 0.5 ile ¢arpilir.
Bu skorlama sistemine gore anjiyografik darlik derecesi; %0-25 arasi igin 1
puan, %25-50 arasi i¢in 2 puan, %50-75 arast i¢in 4 puan, %75-90 arasi icin 8
puan, %90-99 arasi i¢in 16 puan %100 tam tikali lezyon i¢in 32 puan verilmistir.
Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment igin tanimlanmis olan katsay1
ile carpilmistir. (Sol ana koroner lezyonu i¢in 5 puan, proksimal sol 6n inen dal ve
sol sirkumfleks arter i¢in 2.5 puan; orta sol inen arter lezyonu i¢in 1.5 puan; birinci
diyagonal dal ve obtus marjinal dallar1 ve sag koroner arter i¢in 1 puan; ikinci diya-
gonal ve sol sirkumfleks arter posterolateral dal i¢in 0.5 puan) ve ¢ikan sonuglar
toplanarak her hasta i¢in Gensini Skoru elde edilir (Tablo 10). Gensini skorlamasinda
54 ve istii yiiksek 24-54 aras1 orta 24 alt1 diisiik skor grubu olarak bir¢ok ¢alismada
degerlendirilmektedir (81-82).

Bircok calismada koroner arter hastaligi yayginligmin diizeyini gdstermek
icin Gensini skorlamasi kullanilmistir. Ornegin Mezaki ve
arkadaglart thrombomodulin, C-reaktif proteini, Serum Amiloid A proteininin
koroner arter hastaligi yaygmhg ile iligkisini gostermek i¢in bu skorlamayi

kullanmiglardir (85). Masood ve arkadaslar1 da yiiksek duyarlikli C-reaktif proteini,
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Duran ve arkadaslar1 irik asiti, Krecki ve arkadaslar1 serum angiogenin, adiponektin,
resistin diizeylerinin KAH yaygmhig: ile iligkisini Gensini skorlama sistemi ile
gosterilmistir. Yine Sentiirk ve arkadaslar1 kolin diizeyi, Deveci ve arkadaslar1 da
mikroalbumuniri ile koroner yaygmlig: ile iliskilendirmek i¢in Gensini skorlama

sistemini kullanmistir (86-90).

Tablo 10: Gensini Skorlamasi (84)

Liimen Darh& Skor Carpim Faktorii
25% 1

%26-50 2

%51-75 4

%76-90 8

%91-99 16

100% 32

Sol koroner arter

Sol ana koroner arter 5

Sol anteriyor inen arter

Proksimal segment 2,5
Orta segment 1,5
Apikal segment 1
1.Diyagonall 1
2.Diyagonall 0,5
Sirkumfeks arter

Proksimal segment 2,5(3,5)*
Orta segment Distal segment 1(2)*
Distal segment 1(2)*
Obtus marginal dali 1

Posterolateral dal

Sag koroner arter

Proksimal segment 1
Orta segment 1
Distal segment 1
Posteriyor inen arter 1

*Sirkumflex arter dominant ise ¢arpim tablosu parantez i¢indeki deger kullanildi
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi kardiyoloji poliklinigi
ve acil servise 1 nisan 2012-1 aralik 2012 tarihleri arasindaki yiiksek riskli
USAP/NSTMI 6n tanili 70 hasta (45 E, 25K; yas ortalamas1 62.1+10.6 yil) dahil
edildi. Hastalar ACC/AHA kararsiz angina risk degerlendirmesine gore yiiksek riskli
hastalardi ve hepsi gogiis agrisinin ilk 3 saatinde basvurmustu (Tablo 3) (91).
Hastalar angina veya angina ekivalam1 sikayetleri ile basvuran, beraberinde,
EKG’lerinde ST segment depresyonu veya belirgin T dalga inversiyonu saptanan
ve/veya miyokardiyal nekroz biyobelirtecleri hafif diizeyde yiiksek olan hastalar
calismaya dahil edildi.

Calismaya ST elevasyonlu miyokard infarktiislii hastalar, kararli angina
pektorisli hastalarla ejeksiyon fraksiyonu %40'n altinda olanlar, gebeligi olan, son
donem bobrek yetersizligi, kanser hastaligi, serebrovaskiiler olay, pulmoner emboli
geciren ve nefrotik sendrom veya kronik karaciger hastaligi gibi plazma albiimin
diizeylerini etkileyecek hastaliklar1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tim hastalara giincel kilavuzlar 15181 altinda 300 mg asetil salisilik asit,
klopidogrel (600 mg), enoxaparin, atorvastatin, oral beta bloker, ACE inhibitorii ve
agrisi olanlara intravendz nitrat tedavisi standart olarak uygulandi. Perkiitan koroner
girisim yapilmasina karar verilen hastalar ile gerekli goriilen hastalara tirofiban
inflizyonu verildi. Calisma kriterlerimize uygun olan hastalara acil serviste veya
ckokardiyografi laboratuarinda GE VingMed Vivid 7 cihaz ile (GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Norway) standart ekokardiyografik oOlclimler yapildi.
Ekokardiyografi ile degerlendirilerek kardiyomiyopati, valviiler kalp hastaligi
tasiaritmisi tespit edilmis 5 hasta ¢alismadan dislandi. Calisma 65 hasta (40 E, 25 K
yas ortalamas1 59.7+12.1 yil) ile tamamlandi.

Tiim hastalara koroner anjiografi islemi yapildi. Koroner anjiyografi islemi
Philips marka (Integris BH 5000, Philips, Netherland) koroner anjiyografi cihaziyla
uygulandi. 7 french (F) ve 8F kateterler kullanilarak Judkins teknigi ile femoral
yoldan yapilan selektif koroner anjiyografiler kantitatif degerlendirme sistemiyle
(AET-met S.P.A. TItaly QCA) degerlendirildi. Koroner  anjiyografi

degerlendirmesinde herhangi bir damarda veya onun yan dalinda arteriyel
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limenin %50 ve {izeri daralmasi kritik darlik olarak kabul edildi. Koroner anjiografi
gorlintiileri  hastalarm  kliniginden habersiz iki ayr1 kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Koroner arterlerdeki daralmanin ciddiyetine iki islemcinin ortak
goris birligi ile karar verildi. Bu kriterler baz alinarak hastalarin 51'inde kritik (33 E,
18 K; yas ortalamasi1 64.0 yil), 14'tinde ise nonkritik (7 E, 7 K; yas ortalamalar1 45.5
yil) KAH tespit edildi. Koroner arter hastaligmin ciddiyeti ve yayginligi Gensini
skoru ile hesaplandi. Verilerin saglikli degerlendirilmesi amaciyla hastalar kritik
KAH tespit edilenlerle edilmeyenler seklinde 2 gruba ayrica Gensini skorunun
ciddiyetine gore hafif, orta ve ciddi olmak {izere 3 gruba ayrildi.

Gensini skorlama sistemi; Gensini skorlamasi damar darlik yiizdesi i¢in
belirlenen Gensini ciddiyet katsayisinin (darliklar 25%, 50%, 75%, 90%, 99% ve tam
tikaniklik; Gensini puanlar sirasiyla 1, 2, 4, 8, 16 ve 32) darligin bulundugu damar
bdlgesinin besledigi miyokard sahasinin fonksiyonel dnemine gore belirlenen katsay1
ile carpimi1 sonucunda elde edilmistir.

Bu skorlama sistemine gore anjiyografik darlik derecesi; %0-25 arasi igin 1
puan, %25-50 arasi i¢in 2 puan, %50-75 arast i¢in 4 puan, %75-90 arasi icin 8
puan, %90-99 arasi i¢in 16 puan %100 tam tikali lezyon i¢in 32 puan verilmistir.
Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan katsay1
ile carpilmistir. (Sol ana koroner lezyonu i¢in 5 puan, proksimal sol 6n inen dal ve
sol sirkumfleks arter i¢in 2.5 puan; orta sol inen arter lezyonu igin 1.5 puan; birinci
diyagonal dal ve obtus marjinal dallar1 ve sag koroner arter i¢in 1 puan; ikinci diya-
gonal ve sol sirkumfleks arter posterolateral dal i¢in 0.5 puan) ve ¢ikan sonuglar
toplanarak her hasta i¢in Gensini Skoru elde edilir. Gensini skorlamasinda 54 ve tistii
yiiksek 24-54 arasi orta 24 alt1 diisiik skor grubu olarak degerlendirildi (81-82).

Buna dayanarak hastalar Gensini skoru diisiik, orta ve yliksek olarak 3 gruba
da ayrildi, kontrol ve ciddi KAH disinda bu 3 grupta ayri olarak istatiksel olarak
degerlendirildi. Diisiik Gensini skoru olan grupta 25 kisi (13 K, 12 E), orta Gensini
skoru olan grupta (6 K, 18 E) 24 kisi, yiiksek Gensini skoru olan grupta (6 E, 10 K)
16 kisi olarak gruplara ayrildi.
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Laboratuvar parametreleri

Tiim hastalardan bagvuru aninda alman vendz kandan Troponin T, CK-MB,
CRP, BNP, kreatinin diizeyleri, lipid paneli, tam kan sayimmi 6l¢iildii (Hastanemizde
bakilan Troponin ist smnir1 0,06 ng/ml, BNP iist sinir 30 pg/ml, CRP iist sinir 5
mg/ml, CK-MB iist sinir1 5 mg/ml'dir). Iskemi modifiye albiimin diizeylerinin
dlciilmesi i¢in alman vendz kan 4000 RPM’de 10 dakika santrifiij edilip immiinoloji
boliimiinde -80 derece muhafaza edildi. Tiim kanlar toplandiktan sonra alinan kan
ornekleri ELISA yontemi ile iskemi modifiye albiimin kitlerinde (E90825Hu 96
Tests, Enzyme-linkes Immunosorbent Assay Kit For Ischemia Modified Albumin,
China) ¢alisild1

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 13.0 programm kullanilarak yapildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler median (maximal-minimal
deger), kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik
yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasi1 farkliliklar Ki-kare ve Fisher Kesin
Ki-kare testi ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan kontrol ve ciddi KAH
grubu ile diisiikk, orta, yiiksek Gensini skoru olan gruplarin ayr1 olarak
karsilagtirilmasinda parametrik test varsayimlar1 saglandiginda ortalamalar
arasindaki farkin Onemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Calismaya alinan tiim hastalara ve ayr1 ayr1 gruplara IMA diizeyleri ile
koroner arter hastaliginin yayginhg: iliskisi regresyon analizi ile degerlendirildi.
Yine IMA diizeyleri ile Gensini skorlar1 arasindaki iliski korelasyon analizi ile

saptand1. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Gruplar, verilerin kiyaslanabilmesi amactyla kritik (ciddi) koroner arter hastaligi
varlig1 ve gensini skoru ciddiyeti olmak tizere baslica 2 kritere gore gruplara ayrild.
Gruplar kritik KAH ve kritik KAH tespit edilmeyen (kontrol) olmak iizere
ayrildiginda, 51 hastada kritik KAH hasta (33 E, 18 K; yas ort. 62.1+10.6 y1l) ve 14
hastada ise nonkritik KAH (7E, 7K; yas ort. 51.3+13.8 yil) tespit edildi. Gruplar
arasinda demografik 6zellikler tablo 11°de gosterilmektedir.

Kritik KAH grubu ile kontrol grubu arasinda sistolik kan basinci, nabiz,
cinsiyet oranlari, diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, ailede KAH 6ykiisii
varligi, sigara i¢imi agisindan benzerdi. Diastolik kan basinci ve yas ise kritik KAH

tespit edilen gruptan anlaml olarak yiiksekti (Tablo 11).

Tablo 11: Kritik KAH tespit edilenlerle edilmeyenlerin (kontrol) demografik

ozellikleri
Kritik KAH Kontrol
(n=51) (n=14) P

Yas (yil) 64 (41-82) 455 (30-77) 0.020
Cinsiyet 33E, 18K 7TE, 7K 0.489
Diabetes Mellitus 21 4 0.583
Hipertansiyon 32 8 0.943
Hiperlipidemi 17 3 0.521
Sigara kullanim 20 5 0.625
Sistolik kan basinci 130 (100-180) 125 (100-142) 0.194
(mmHg)

Diyastolik kan 80 (50-100) 70 (50-90) 0.006
basinci (mmHg)

Ailede KAH oyKkiisii 12 5 0.493
Nabiz (atim/dakika) 83 (59-120) 76.5 (57-108) 0.155

(p<0.05 istatistiksel anlamlr)
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Gensini skoru 24 altinda diistik, 24-54 aras1 orta ve 54 iizeri yliksek olarak
smiflandirildi. Gruplar Gensini skoru ciddiyetine gore ayrildiginda 25 (13 K, 12 E,
yas ort. 57.7+17.7 yil) hastada diisiik, 24 (6 K, 18 E, yas ort. 59.4£9.5 yil) hastada
orta, 16 (6K, 10E, yas ort. 62.8+9.1 yil) hastada yliksek Gensini skoru saptandi. Bu 3
grup arasinda demografik ozellikler (yas, cinsiyet, diyabettus mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara kullanimi, sistolik akn basmci, diastolik kan basinci, ailede
KAH o6ykdsii, nabiz) agisindan tamamen benzerdi (Tablo 12).

Gensini skoru diisiik (<24) olan 25 hastanin 11’ inde, orta (24-54) ve yiiksek

(>54) olan hastalarin tamaminda koroner arter hastalig1 kritik diizeyde idi.

Tablo 12: Hafif, orta, yiikksek Gensini skoru olan gruplarin demografik bulgulari

Diisiik Gensini Orta Gensini Yiiksek Gensini

Skoru Skoru Skoru P

(n=25) (n=24) (n=16)
Yas (yil) 60.0 (30-87) 59.5 (45-78) 65.0 (44-81) 0.386
Cinsiyet 13K, 12E 6 K,18E 6K,10E 0.151
Diabetes Mellitus 8 10 7 0.690
Hipertansiyon 15 16 9 0.785
Hiperlipidemi 20 15 10 0.317
Sigara kullanim 6 11 8 0.151
Sistolik kan 120 (100-160) 130 (100-170) 130 (110-180) 0.677
basinc1 (mmHg)
Diyastolik kan 80 (50-100) 80 (50-100) 80 (60-100) 0.146
basinc1 (mmHg)
Ailede KAH 6 8 3 0.561
oykiisii
Nabiz 82.0 (57-120) 85.5 (67-101) 78.0 (64-102) 0.405
(atim/dakika)

(p<0.05 istatistiksel anlamlr)

4.2. Olgularin Laboratuvar Bulgulan

Ciddi KAH tespit edilen grup ile edilmeyen grup arasinda kreatinin, tirik asit, aghk
kan sekeri, LDL, HDL, trigliserid, total kolesterol, CK-MB, tam kan sayimi1 (beyaz
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kan hiicresi, hemoglobin, platelet, mean platelet voliim) diizeyleri agisindan fark

yoktu.

Hafif, orta, yiikksek Gensini skoru olan gruplar kreatinin, {irik asit, aclik kan

sekeri, LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, CK-MB, tam kan sayimi (beyaz kan

hiicresi, hemoglobin, platelet,

mean platelet

volim) diizeyleri

degerlendirildiginde anlamli fark tespit edilmedi. (Tablo 13).

agisindan

Tablo 13: Hafif, orta, yiikksek Gensini skoru olan gruplarinda laboratuar bulgulari

Diisiik Gensini Orta Gensini Yiiksek Gensini
Skoru Olan Grup Skoru Olan Grup Skoru Olan Grup p degeri
(n:25) (n:24) (n:16)

Urik asit 4.9 (2.9-7.3) 6.35 (5-9.8) 6.15 (3.9-9) 0.106
(mg/dl)

A¢hk kan 110 (70-326) 119 (70-1151) 106 (86-374) 0.766
sekeri (mg/dl)

Kreatinin 1(0.6-1.5) 1(0.8-1.5) 1(0.7-1.4) 0.091
(mg/dl)

LDL (mg/dl) 98 (45-159) 111 (60-192) 108 (58-201) 0.095
HDL (mg/dI) 31 (21-85) 31 (18-49) 33.5 (22-62) 0.816
Trigliserit 116 (60-335) 152.5 (65-266) 114.5 (80-326) 0.904
(mg/dl)

Total kolesterol 154 (89-231) 190.5 (106-250) 171.5(93-251) 0.082
(mg/dl)

WBC (1000/ml) 7.9 8.3 8.5 0.852

(3.8-20) (3.9-17) (4-12.4)
PLT (1000/ml) 233 226.5 2195 0.808
(124-383) (129-368) (127-385)

MPV (Fl) 8.2(6.6-9.3) 7.85(5.8-10) 8.2(6.8-9.3) 0.676
HBG (g/dl) 12.1(9.2-15.9) 13.4(8.2-17.5) 12.2(9.4-16.3) 0.203

(P<0.05 istatistiksel anlamli)
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4.3. IMA, Troponin, CRP, BNP degerleri

Kritik KAH tespit edilenlerle edilmeyenler kiyaslandiginda; kritik KAH tespit edilen
hastalarda kritik KAH tespit edilmeyenlere goére BNP diizeyleri anlamli olarak
yiiksekti (p = 0.012 ) (Tablo 14).

CRP ve troponin diizeyleri yine kritik KAH tespit edilenlerde edilmeyenlere
gore yiiksekti ancak istatistiki olarak anlamli degildi (Tablo 14). Bununla birlikte
CRP diizeyleri anlamliliga yakindi1 (p=0.076).

Kritik KAH grubunda IMA degerleri kontrol grubuna oranla belirgin olarak
yiiksekti ve istatiksel olarak anlamli 6l¢iildi (p<0.001).

Tablo 14: IMA, Troponin, CRP, BNP diizeylerinin kritik KAH tespit edilenlerle

edilmeyenler arasinda kiyaslanmasi

Kritik KAH Kritik KAH olmayan
p degeri
(n=51) (n=14)
IMA (ng/ml) 206 (8-1131) 23 (2-123) <0.001
CRP (mg/dl) 3.8(1-97) 1.1(1-18.5) 0.076
BNP (pg/ml) 90 (3-614.6) 36.4 (7.1-121.3) 0.012
Troponin (ng/ml) 0.03 (0-4.1) 0.01 (0.1-2.3) 0.632
(p<0.05 istatistiksel anlamli)
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Grafik 1: CRP' nin ciddi KAH grubu ile kontrol grubunda dagilim1
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Ciddi KAH grubunda CRP diizeyleri daha yiiksek oldugu istatiksel olarak
anlamli olmasada anlamliliga yakin olup Grafik 1’ de gosterilmektedir (p= 0.076).

600 - ®
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Grafik 2: BNP'nin Ciddi KAH grubu ile kontrol grubunda dagilimi

Grafik 2’ de gozlendigi gibi ciddi KAH grubunda kontrol grubuna gére BNP
degerleri yiiksekti ve istatiksel olarak anlamliydi (p=0.012).

Gruplar Gensini skorunun ciddiyetine gore ayrildiginda yiiksek Gensini skoru
yilksek olan grupta; BNP diizeyleri diger gruplara goére anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.005) (Tablo 15). Gensini skoru artmasi ile birlikte BNP' de yiikselme
gbzlenildi.

Troponin diizeyleri yiiksek Gensini skoru olan grupta diger gruplara gore
anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.034) (Tablo 15).

IMA, Gruplar Gensini skorunun ciddiyetine gore ayrildiginda, Gensini skoru
artmas1 ile birlikte yiikselme gozlenmis olsada istatiksel olarak anlamlilik
gbzlenmedi (p=0.268) (Tablo 15).

CRP, Gensini skoru artmasi ile hafif artis gostermis olsada istatiksel olarak
anlamlilik gézlenmemistir (p=0.291).

Post hoc analizlerde BNP diizeyleri yiiksek Gensini skoru olanlarda diisiik
skoru olanlara gore anlamli olarak yiiksekti [137.7 (36-496)’e karsin 33.2 (7-238);
p=0.001]. Diger post hoc analizlerde BNP ac¢isindan fark goézlenmedi. Troponin
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diizeyleri agisindan post hoc analizlerde yine orta Gensini skoru olanlarda yiiksek
Gensini skoru olanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunurken [0.06 (0.008-4.1)’e
karsin 0.01 (0.002-2.6); p=0.006], diger post hoc analizlerde gruplarin ikili
karsilastirmasinda fark gozlenmedi.

CK-MB ve IMA degerleri acisindan post hoc analizlerinde ikili gruplarin

karsilastirmasinda anlamli fark gézlenmedi.

Tablo 15: Hafif, orta ve yiiksek Gensini skoru olan gruplarda IMA, Troponin, CRP,

BNP diizeylerinin kiyaslanmasi.

Diisiik Gensini Orta Gensini
Yiiksek Gensini
Skoru Olan Skoru Olan
Skoru Olan p degeri
Grup Grup
Grup (n=16)
(n=25) (n=24)
IMA (ng/ml) 101 (2-1256) 225.5 (2-841) 218.5 (2-1131) 0.268
CRP(mg/dl) 1.1 (1-55) 3.7 (1-97) 3.75 (1.1-41.2) 0.291
BNP (pg/ml) 33.2 (7-238) 87.5 (5-615) 137.7 (36-496) 0.005
Troponin (ng/ml) | 0.25(0.01-2.3) | 0.06 (0.008-4.1) 0.01 (0.002-2.6) 0.034

(p<0.05 istatistiksel anlamli)
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Grafik 3: Troponinin Hafif, orta, yiiksek Gensini skoru olan gruplar arasinda dagilimi
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Grafik 3° de gozlendigi gibi Troponin diizeyleri yiiksek Gensini skoru olan
grupta diger gruplara gore diisiikk bulundu (p=0.034).
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Grafik 4: BNP diizeylerinin hafif, orta, yiiksek Gensini skoru olan gruplar arasinda

dagilimi

Grafik 4’ de gozlendigi gibi Gensini skoru artmasi ile birlikte BNP' de
istatiksel olarak anlamli yiikselme gézlenildi (p=0.005).

4.4, Sistolik Fonksiyonlar
Kritik KAH tespit edilenlerde edilmeyenlere gore ejeksiyon fraksiyonu anlamli
olarak diisiiktii [58 (40-62)’¢ karsin 60 (45-63); p=0.048].

Yine yiiksek Gensini skoru olan grupta diger gruplara gore ejeksiyon

fraksiyonu anlamli olarak distikti [50 (40-60)’a karsin 60 (45-63), 58 (62-40);
p=0.004] .

4.5. Gensini Skorlarimin Gruplarda Kiyaslanmasi

Ciddi KAH grubunda Gensini skoru belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.001)
(Tablo 16).
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Tablo 16: Kritik ve kritik olmayan KAH grubunda Gensini skoru bulgular1

Ciddi KAH Grubu Kontrol Grubu
p degeri
(n:51) (n:14)
Gensini Skoru 32.5 (162-4) 5.5(10.5-2) <0.001

(P<0.05 istatistiksel anlamlr)
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Grafik 5: IMA 'nin Ciddi KAH ile kontrol grubu arasindaki dagilimmin grafigi

Grafik 5' de gozlendigi gibi Kritik KAH grubunda IMA degerleri kontrol
grubuna oranla belirgin olarak yiiksek hesapland1 (p<0.001) .
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Grafik 6: IMA'min Hafif, orta, yiiksek Gensini skoru olan gruplar arasinda

dagilimimnin grafigi

Grafik 6’ da gozlendigi gibi IMA degerlerinde, Gensini skoru artmasi ile
birlikte ylikselme gozlenmis olsada istatiksel olarak anlamlilik gézlenmemistir

(p=0.268).

4.6. Gensini Skoru ile IMA, BNP, CRP ve Troponin Diizeylerinin Iliskisi

Gensini skoru ile parametrelerin iliskisini incelemek amaciyla IMA, BNP, CRP,
Troponin degerleri ile bir model olusturuldu. Olusturulan model sonras1 Gensini
skoruna etki eden parametreler BNP ve CRP' idi (Tablo 17). Gensini skoru arttik¢a
BNP' nin arttig1, CRP' nin azaldig1 gozlenildi.

Korelasyon analizinde ise Gensini skoru ile IMA ve yas arasinda zayif
korelasyon tespit edilirken (sirasiyla r=0.25; p=0.05, r=0.28; p=0.03), BNP diizeyleri
ile orta derecede korelasyon gozlenmistir (r=0.44; p=0.02) .

Ejeksiyon fraksiyonu ile IMA, BNP, troponin, CRP arasinda korelasyon
tespit edilmedi.

Nonkritik KAH olan hastalar diglandiktan sonra kritik KAH olan 51 hastada
yapilan korelasyon analizinde yine Gensini skoru ile BNP arasinda yakin iliski

bulundu (r=0.35; p=0.04). IMA ile Gensini skoru arasinda iliski bulunamadi.
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Tablo 17: Calisma grubunda Gensini skoruna etki eden degiskenlerin regresyon

analizi
p t p
Sabit deger 28,888 3,447 0,002
IMA 0.028 1.499 0.144
BNP 0.157 3.897 0.001
TROPONIN -13.750 -1.441 0.160
CRP -0.763 -2.595 0.015
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya ¢apinda mortalite ve morbiditenin major nedeni
olma yolunda gittikge artan bir rol iistlenmektedir. Caligmalar, tiim diinyada
kardiyovaskiiler — hastaliklardan  6liim  oraninm 1990 ve 2020 yillar1
arasinda, %28.9’dan 9%36.3’¢ yiikselecegini gostermektedir (1). TEKHARF
calismasi, erigkinlerimizde yillik koroner kalp hastaligi mortalitesini erkeklerde
binde 5.2, kadinlarda binde 3.2 olarak bulmustur (4).

Akut koroner sendrom (AKS), ortak sonucun akut miyokard iskemisi oldugu
ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii, ST elevasyonsuz miyokard enfarktiisii, unstabil
angina pektoris ve ani kardiyak o6liimden olusan genel bir tanim olmakla birlikte
koroner arter hastaliginin akut klinik tablosu seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Tetkik ve
tedavideki gelismelere ragmen USAP/NSTMI hastane i¢i mortalitesi %3-5 arasinda
iken 6 aylik mortalitesi %13’e c¢ikmaktadir (111) . Bu nedenledir ki bu grup
hastalarda erken tan1 ve tedavi kadar koroner arter hastaliginin ciddiyetini ve
yaygmligimi 6ngérmek onem arzedebilir. Koroner arter hastaliginin yaygmliginin ve
ciddiyetinin heniiz invaziv islemler (koroner anjiyografi, CT anjiyografi) yapilmadan
Ongoriilmesi hastalara yaklasimimizi ve yogun merkezlerde hangi hastalara dncelikli
yaklasacagimizi konusunda bize yardimci olabilir. Koroner arter hastaligmin
ciddiyetinin 6ngdriilmesinde basta anamnez ve klinik degerlendirme olmak {izere,
elektrokardiyogram, ekokardiyografi noninvaziv olarak faydali olabilmektedir.
Bununla birlikte 6zellikle diyabetik ve yash hastalarda klinik degerlendirme ve
elektrokardiyografi pratik olmakla birlikte tanisal degeri diisiiktiir. Ekokardiyografi
global olarak sol ventrikiil fonksiyonlarin1 gosterebilmekle beraber koroner arter
darliginin derecesini ve ciddiyetini akut durumda gdstermeyebilir. Yine yetersiz
ekokardiyografik pencere bazi hastalarda goriintii kalitesini etkileyen faktorlerdendir.
Bu nedenle laboratuvar sartlarinda noninvaziv olarak kolayca test edilebilecek
belirteclerin yardimci olabilecegi diisliniilmektedir. Bu amacla ¢esitli laboratuvar
testleri invaziv goriintliileme Oncesi cesitli hastalarin basvuru anindan itibaren
koroner arter hastalifinin yaygmnhgint degerlendirmede deneysel olarak
aragtirilmustir. Ideal bir belirteg miyokard hasarindan bagimsiz olarak iskemiyi tayin

edebilmeli, erken donemde yiikselmeli, yeterli siirede dolasimda bulunup saptanmali,
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kolay olgiilebilmeli, maliyeti uygun olmali, sensivitesi ve spesifitesi yiiksek olmali
ve ortalama 24 saatlik bir siirede referans araligi i¢ine geri donmeli, boylece
tekrarlayan bir iskemi ataginin tayini miimkiin olabilmelidir (76).

Bu amagla son yillarda IMA iizerine olan ilgi artmmstir. Klinik pratigimize
girmemis olsa bile IMA iizerine bircok deneysel ¢alisma yapilmistir. IMA iskeminin
erken doneminde yiikselmesi ve 24 saat boyunca yiiksek seyretmesi nedeni ile
iskemik kondiisyonlarda ¢alisma yapilmistir. FDA tarafindan onaylanmis olmas1 da
artmis ilginin bir baska nedenidir (76). IMA yapilan ¢alismalarda Akut koroner
sendrom disinda, son donem bobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde,
serebrovaskiiler hastaliklarda, asir1 travmalarda, gastrik kanser, prostat hiperplazisi,
hiperkolesterolemi, serobrovaskiiler travma, testikiiler torsiyon, infeksiyonlarda,
iskelet kasi iskemisinde, gebelikte 6zellikle de diisiik dogum agirlikli dogumlarda,
kronik hepatit C hastalarinda, perinatal asfiksi, mezenter iskemide, albumin
diizeylerindeki degisikliklerden etkilendigi gosterilmistir (95-105).

Gengpmar ve arkadaslar1 (ark) Koroner bypass (KABG) operasyonunda
gelisebilen iskemi durumunda IMA’nin degerini arastrmuslardir. Otuz hastada
yaptiklar1 bu ¢ahisma sonucunda IMA’nin iskemiyi gostermekle kalmayip rutinde
kullanilan CK-MB ve troponinden daha erken yiikseldigini gosterdiler (112). Kanko
ve ark daha &tesine giderek KABG’de iskeminin IMA sayesinde erken teshisinin
tedaviyi yoOnlendirebileceg§i ve prognostik bir marker olarak kullanilabilecegini
gosterdiler (113). Bir diger c¢alismada Ozgelik ve ark. Orta serebral arter
tikanikliklarma bagli inme gegiren hastalarda olaym ilk 12 saatinde bakilan IMA
diizeylerinin iskemiyi gostermede erken donemde kullanilabilecegini gosterdiler.
Bununla birlikte ¢alismalarinin sonucunda IMA’nin CRP' den daha iistiin oldugunu
ve rutin uygulamada goriintiileme yOntemlerine katki verebilecegini ifade ettiler
(114). Ozdem ve ark. basvuru aninda normal oldugu halde, acile bagvurduktan 6-12
saat sonra troponin ve CK-MB degerleri yiikselen 41 akut koroner sendromlu hastada
IMA diizeylerini incelediler. Bu degerleri kontrol grubu ile karsilastirdilar.
Caligmalarmin sonucunda Serum IMA diizeylerinin miyokard iskemisinden hemen
sonra arttigmni, yliksek bir duyarliliga ve negatif prediktif degere sahip oldugunu
gosterdiler. IMA nin myokard iskemisi tam ve tedavisinde yararli bir biyokimyasal

parametre olabilecegini ifade ettiler (115). Ozdem ve arkadaslar1 ¢alisma gruplarinda
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STMI-NSTMI/USAP olmak iizere tiim akut koroner sendromlu olgular1 dahil ettiler.
IMA icin cut-off degerini 74.1 olarak belirlediler. Biz ise calismamizda sadece
yiiksek riskli NSTMI/USAP’l1 hastalar1 dahil ettik. Calisma grubumuzun ortalama
IMA degeri de benzer sekilde yiiksekti. Basvuru aninda aldigimiz kan érneklerinde
IMA diizeylerinin yiiksek bulunmasi bu hasta grubunda erken dénemde iskeminin
tanunda onemli olabilecegini gostermektedir. Wudkowska ve ark, NSTMI/USAP ile
presente olan akut koroner sendromlu hastalarda IMA’nin iki klinik tabloyu ayurt
edip edemeyecegini arastirdilar. Bu amagla ¢alisma gruplarinda troponin pozitif ve
negative hastalarda IMA diizeylerini incelediler. IMA diizeyleri arasmnda fark
bulamadilar ve sonugta NSTMI ile USAP hastalarinda IMA diizeylerinde fark
gormediklerini ifade ettiler. Bununla birlikte IMA diizeylerinin gdgiis agrismin siiresi
ile yakm iligkili oldugunu ve BNP diizeyleri ile korelasyon gosterdigini ifade ettiler
(116). Calismamizda gogiis agrisinin ilk 3 saatinde olup acil servise gelen
NSTMI/USAP hastalarin1 dahil ettik. IMA diizeyleri Wudkowska ve ark.’a benzer
sekilde bizim hasta grubumuzda da yiliksekti ancak BNP diizeyleri ile korelasyon
gostermemekteydi.

IMA' nmn olus mekanizmasi hala net olarak bilinmemektedir. Albumin
modifikasyon prosesinde aktif oksijen formlarmin rol oynadigi konusuna dikkat
cekilmistir. Myokarddaki iskemi-reperfiizyon ile iligkili oksidatif stress insan
albuminie kobalt iyonu baglanmasinda azalmaya neden olmaktadir (117). Yine Roy
ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada aktif oksijen formlarinin bilhassa hidroksil
radikallerinin kimyasal olarak insan albuminini modifiye edip IMA olusumuna neden
oldugunu gostermislerdir (118).

BNP; son yillarda gerek akut gerekse de kronik kalp yetersizliginde tanisal bir
ara¢ olarak oldukca dnem kazanmig bir molekiil olup yapilan ¢aligmalarda 6nemi
gittikge artan bir molekiildiir. Konjenital kalp hastaliklari, bypass cerrahisi,
pulmoner emboli gibi hastaliklarin tan1 ve tedavisinde giderek kullanimi artmaktadir
(119-121). Akut koroner sendromlarin tani ve tedavisinde de BNP’nin degeri tizerine
cesitli caligmalar yapilmistir. Choi ve ark NSTMI hastalarinda BNP diizeylerinin tani
ve tedavideki roliinii arastrrmislardir. BNP diizeylerinin iskeminin yayginligi ile
korele oldugunu hem diger kardiyak biyomarkerlarla, hem ekokardiyografideki
WMSI ile olan yakin iliskisi ile gosterdiler. Bununla birlikte BNP diizeyleri Gensini
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skoru ile bizim ¢aliymamizda oldugu gibi korelasyon gostermekteydi (122). Bir diger
calismada Shahabi ve ark. stabil angina pektorisli 92 hastada koroner arter hastaligi
yayginligmin BNP ile olan iliskisini incelediler. Calisma sonuglarinda BNP
diizeylerinin koroner arter hastaliginin yaygmlhigini1 gosterebildigini ifade ettiler (123).
Palazzuoli ve ark da NSTMI hastalarinda BNP diizeylerinin bizim g¢alismamizda
oldugu gibi hem koroner arter hastaliginin yayginligi hemde ciddiyeti ile iliskili
oldugunu ifade ettiler (124).

Calismamizda IMA diizeylerine ilaveten BNP, CRP, troponin diizeylerinin
koroner arter hastaligmin ciddiyeti ve yaygmlg: ile olan iliskisini inceledik. IMA
diizeylerinin kritik koroner darligi olan hastalarda olmayanlara gore ytiksekti. Ancak
Gensini skoru yiiksek hastalar ile diisiik hastalar arasinda fark yoktu ve korelasyon
ile regresyon analizlerinde de Gensini skoru ile IMA arasinda iliski gdsterilemedi.
Bununla birlikte gerek koroner arter darligi ciddi olanlarda olmayanlara gore,
gerekse de Gensini skoru yiiksek hastalarda diisiik hastalara gore BNP diizeyleri
yiiksekti. Ayrica korelasyon ve regresyon analizlerinde Gensini skoru ile en 1yi iligki
gosteren parametre BNP' idi. Buda bize USAP/NSTMI hastalarinda IMA
diizeylerinden ziyade BNP diizeylerinin koroner arter hastaligmin yaygmnligini ve
ciddiyetini géstermede daha degerli olabilecegini diisiindiirdii.

IMA diizeylerinin kritik darlig1 olanlarda kritik darligi olmayanlar gore
yilksek olmasina ragmen Gensini skoru hafif, orta, ciddi olan gruplar arasinda
benzerdi. Bunu sdyle izah edebiliriz. Iskemiye neden olabilecek kadar kritik darlig
olan her hastanin koroner arter hastali§i yaygin olmayabilir. Yaygm koroner arter
hastaligt da her zaman iskemiye neden olmayabilir. Kaldi ki Gensini skoru
fonksiyonel bir smiflandirma degil anatomik bir siniflandirmadir.

Yas ile Gensini skoru arasinda pozitif korelasyonun mevcut olmasi
bekledigimiz bir bulgudur. Yas arttikca koroner arter hastaligi yaygnlignin artmasi
olagandir. Kritik KAH tespit edilenlerle birlikte yiiksek Gensini skoru olan grupta
diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli bulununan ejeksiyon fraksiyonunun
diisiik olmasi1 da ayrica bekledimiz bir bulgudur. Koroner arter hastalig1 yayginligi ve
ciddiyeti artmast ile ejeksiyonun fraksiyonunda azalma beklenir . Ayrica troponin

diizeyinin orta Gensini skoru olanlarda diger gruplara gore yiiksek olmasini ise bir

48



koinsidans oldugunu diisiinmekteyiz. Olgu sayisinin daha fazla oldugu bir ¢calismada
sonuglarin daha ayrintili degerlendirilmesi gerektigine inantyoruz.

Bu veriler bize IMA diizeylerinin akut koroner sendromlu hastalarda iskemi
olusturacak kadar kritik koroner arter hastaligini gosterebilecegini ancak koroner
arter hastaliginin yayginligi konusunda bize fikir veremeyecegini gosterdi. Bununla
birlikte ¢alisgmamizdan ¢ikan sekonder bir sonu¢ olarak akut koroner sendromlu
hastalarda gerek kritik KAH’ m1 gerekse koroner arter hastaligi yaygmligini, BNP
diizeyleri o6zellikle de ileri yastaki hasta grubunda Ongdrmede diger laboratuvar

parametrelerinden daha faydali olabilir.

Cahsmanin kisithhklar;

Calismamizin baslica kisithlig1 olgu saymmzm kisith olmasiydi. Ozellikle
kritik darlik olanla olmayan hasta sayisi arasinda belirgin fark, belli zaman siireci
icerisinde ardisik hastalari randomize olarak almig olmamizdan kaynaklandi. Diger
bir kisitlilik ise calisma grubumuzun sadece NSTMI/USAP hastalar1 ile smirl
olmasiydi. O nedenle bulgularimiz akut koroner sendromlu tiim hastalara
uyarlanamamaktadir. Mevcut iskemik yiikii miyokard perflizyon sintigrafisi veya
stress eko gibi yontemlerle gosteremememiz iskemiyi kantite edemememiz
dolayisiyla IMA ile total iskemik yiik arasindaki iliskiyi gosteremememiz diger bir
kisithilik idi. Gensini skorlamasi koroner arter hastaligmin yaygmligmi anatomik
olarak gostermektedir. Anatomik olarak yaygm olan bir koroner arter hastaligi
fonksiyonel olarak iskemi yapmayabilir. Bu nedenle IMA diizeyleri ile iskeminin
derecesini gosteremememiz diger bir kisithlik idi. Elimizdeki kitlerin kisith sayida
olmasindan dolay1r genis bir normal hasta popiilasyonunda kendi sartlarimizda
IMA’da cut-off degeri veremedik. Belli bir zaman diliminde kriterlerimize uyan
hastalar1 ¢alismaya dahil etmemizden dolay1 kritik KAH saptanan grupla
saptanmayan gruplarin yaslarinin belirgin diizeyde farkli olmasi ¢calismamizin diger

bir kisitliligr idi.
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6. SONUCLAR

1) iskemik kalp hastahig: tiim Diinyada iilkemizde oldugu gibi ciddi bir saglk
problemidir. Giiniimiizde kullanilan tani testleri daha ¢ok tani1 ve iskemik ile nekroz

sahasmin genisligini belirlemekte kullanilmaktadir

2) Mevcut biyobelirteglerden troponin T, CK-MB nin yiiksekligi tanida ve nekroz
sahasinin genisligini belirlemede isimize yaramaktadir. Nekrozun olmadigi AKS' de
(kararsiz angina pektoriste) bu testler tanida yetersiz kaldig1 gibi KAH yayginligini

belirlemede de yetersiz kalmaktadir.

3) IMA diizeyleri NSTMI/USAP klinigi ile gelen akut koroner sendromlu hastalarda

iskeminin erken donemlerinde artis gostermekte ve iskemiyi gosterebilmektedir.

4) KAH tamsinda sensitivitesi ve spesifitesi kayda deger bulunan IMA'nmn ciddi
KAH ayriminda yararl olabilecegi fakat KAH yaygmnligimi 6n gérmede anlamli bir

biyobelirte¢ olmadig1 gbzlenmistir.

5) Unstabil anjina pektorisli ve NSTMI' I1 hastalarda, koroner arter hastaligmin
yaygmligmi on gormede yas ve BNP yiiksekligi 6nemlidir ve KAH yayginligi ile en

1yi korelasyon gosteren parametre BNP degeridir.

6) Akut koroner sendromda, IMA' nin koroner arter hastaligmi belirlemedeki rolii

icin gelecekte detayli arastirmalara ihtiyag vardir.
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