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OZET

Koroner kalp hastaligi gelismis Ulkelerde oldugu gibi Glkemizde de
gerek mortalite, gerekse morbidite nedeni olarak ilk siradadir. Akut koroner
sendrom (AKS), aterosklerotik plaktaki riptir ya da ulserasyon sonucu
ortamda trombiis olusmasiyla gelismektedir.

Son zamanlarda koroner arter hastaligi dahil pek ¢cok kardiyovaskuler
hastaligin patogenezinde fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), beyaz kire (BK)
gibi akut faz reaktanlari ile timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa), interlokin-6
(IL-6) gibi sitokinler ve interlokin-2 reseptorlerinin (IL-2R) rolleri izerinde
durulmaktadir. Koroner arter hastaligi erken mudehale edilmedigi takdirde
mortal seyri, kardiyak miyosit kaybi sonucu kalp yetmezligine gidis gibi ciddi
sonugclara neden oldugundan tani koymada yeni biyobelirtecler aranmaktadir.
Bu yeni biyobelirteclerden biri de ¢alismamizda yeralan Kardiyotropin-1 (CT-
1) molekultdur.

CT-1 molekalinun kardiyovaskiler hastaliklarda arttigi ve bu sayede
kardiyak miyositleri hem termal hem de iskemik stresten korudugu
bilinmektedir. Belirgin kardiyak koruyucu etkisi vardir.

Malign hastaligi olanlar, kronik bébrek yetmezlikli hastalar, karaciger
yetmezligi olan, ciddi kalp yetmezligi olan, kontrolsiiz hipertansif hastalar,
ciddi aort ve mitral kapak hastalari, infeksiy6z ve romatizmal hastaliklar gibi
inflamatuvar belirtecleri degistiren hastaligi olanlar, calismaya alinmadi.

Biz de calismamizda akut koroner sendrom hastalarinda CK, CK-MB
ve kardiyak troponine (cTn) alternatif olabilecek bir biyobelirte¢ olan CT-1 in
akut koroner sendromdaki roluni arastirdik. Calismaya kararsiz angina
pektoris (USAP), ST elevasyonlu miyokard infarktiisii ve ST elevasyonsuz
miyokard enfarktiisu tanilarini alan toplam 40 hasta dahil edildi. Calismaya
alinan 40 akut koroner sendrom hastasinin ilk basvuru ani ve 6. saat enzim
(CK, CK-MB ve Troponin) degerlerine bakildiginda anlamli bir artis
saptanmaktaydi (p<0,01). Hastalarin basvuru aninda degerlendirilen enzim
ve CT-1 kan duzeyleri ile 6. saat kontrolleri



arasinda yaklasik olarak ¢ (3) kat artis vardi. CT-1 ile CK, CK-MB ve Tn-T
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon izlendi
(p<0,01).

Sonug olarak calismamizda, CT-1 duzeyleri, AKS’ de anlaml olarak

yuksek bulunmustur.
Anahtar kelimeler: Kardiotropin-1, Akut Koroner Sendrom, Kalp koruyucu

etki



SUMMARY

Evaluation of correlation between Cardiac enzymases (CK, CK-
MB, cTN-T, AST) increase and Cardiotrophin-1 (CT-1) level at Acute
Coronary Syndrome (ACS) patients.

Coronary heart disease is the first reason of morbidity and mortality
in our country as well as developed countries. Acute coronary syndrome
(ACS) is occured by thrombosis in the environment as a result of
atherosclerotic plaque rupture or ulceration.

Recently the importance of the roles of acute phase reactans like C
reactive protein (CRP) , White blood cell (WBC), and fibrinojen; cytokines like
Tumor necrosis factors-alfa (TNF-alfa) and interleukin-6 (IL-6) and
Interleukin-2 (IL-2) receptors in pathogenesis of cardiovascular diseases are
being considered.

Coronary heart disease cause congestive heart failure due to loss
of miyositis and further mortis unless early recognition. Because of this
researches are focused on new bio-determinants to diagnose.
Cardiyotrophin-1 (CT-1) is the one of this new bio-determinant which has
been studied in this research. CT-1 is known as increase in cardiovascular
diseases and prevent from both thermal and ischemic stres. There are
prominent cardiac protective effect.

Malign disease, chronic renal failure, liver failure, severe heart
failure, uncontrolled hypertension, severe aort and mitral valvuler disease,
infectious or rheumatological disease that can affect inflammatory markers
were excluded from the study.

This study has searched for the significance of CT-1 role on acute
coronary syndrome as an alternative bio-determinant to CK, CK-MB and
Troponin. Studies unstable angina pectoris (USAP), ST-elevation myocardial
infarction (STEMI) and non ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI)



diagnosis, 40 patients were included in the total. The study of the 40 acute
coronary syndrome patients first admission memories and 6 hrs control
enzyme (CK, CK-MB and Troponin) looking at the values increased
significantly detected was. (p<0.01) the time of admittance evaluated enzyme
and CT-1 blood levels 6 hrs controls with an approximately three (3) had fold
increase. Istatistically significant correlation was detected between CK, CK-
MB and Tn-T parameters (p<0,01).

As a result, levels of CT-1 were significantly higher in ACS
patients.
Key words: Cardiotrophin-1, Acute Coronary Syndrome (ACS), Cardiac

protective effect



GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), siklikla yasamin erken dénemlerinde
yagh cizgilenmeler ile baslayan ve ilerleyen déonemde artan obstriksiyon
nedeniyle koroner kan akimindaki azalma sonucunda miyokard iskemisine
neden olan aterosklerozun neden oldugu patolojik bir strectir (1).

Koroner arter hastaligi dinyada en sik 6lum nedenleri arasinda yer
almaktadir. Yapilan arastirmalarda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
meydana gelen her 5 o&limden birisinin koroner arter hastaliklarindan
kaynaklandigi bildirilmistir (2).

Dinya Saglk Orgiti'nce (DSO) hazirlanan 2020 yili 6lim nedenleri
listesinde KAH'nin birinci sirayl almasi beklenmektedir (3).

Tark Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasinin 12 yillik izlem verilerine gore Turkiye’de 2 milyon kalp hastasi
bulundugu, yilda 160 bin kisinin KAH a bagl olarak hayatini kaybettigi
saptanmistir. Ulke genelinde her yil yaklasik 260 bin adet koroner hadise
meydana gelmekte, 85 bini akut donemde mortalite ile sonuclanmaktadir.
Geri kalan 175 bin hastaya tedavi uygulanmaktadir. TEKHARF calismasi
erigskinlerde KAH’a baglh mortalite oranini erkekler icin binde 5, 2 kadinlarda
ise binde 3,2 olarak saptamistir. Avrupa Ulkelerindeki KAH' a badgli
mortalitenin incelendigi ¢alismalarda bu oranin 45-74 yas arasi bireylerde
erkeklerde binde 2-9 kadinlarda ise binde 0,6-3 arasinda degisiklik gosterdigi
bildirilmistir.  Ayni  yas araligindaki bireylere bakildiginda TEKHARF
calismasinda KAH mortalite orani erkeklerde binde 8,5 kadinlarda binde 4,5
olarak saptanmigtir. Ortalama yasam siresinin  uzamasi, tedavi
seceneklerinin artis gostermesi ve risk faktorlerinin yash hastalarda daha
yiuksek oranlarda goriulmesi nedeniyle KAH insidansinda ve tekrarlayan
kardiyovaskuler olaylarda bir artis meydana gelecegi asikardir (4).

Yas, cinsiyet, sigara, hiperkolesterolemi, aile oykusu, diyabetes
mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi endojen ve eksojen faktorlerin her



biri koroner arter hastaligi riskini belirgin olarak artirmaktadirlar. Fakat
yapilan arastirmalar KAH olan hastalarin bazilarinda bahsedilen risk
faktorlerinin olmamasina ragmen koroner ateroskleroz gelistigini gostermistir.
Bu bulgular ateroskleroz icin yeni risk faktérlerinin arastiriimasina neden
olmustur. Son yillarda C-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve homosistein gibi
belirteclerin de ateroskleroz ile iliskili oldugu saptanmistir (5).

1. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi (KAH) terimi koroner arterlerdeki kan akiminin
yetersiz oldugu hastaliklari tanimlamak icin kullaniimaktadir. Tum akut
miyokard enfarktlisi olgularinda neden aterosklerozdur. Koroner arterlerde
meydana gelen patolojik sirecler anjina, miyokardiyal enfarktis (Ml),
kardiyak aritmiler, iletim bozukluklar, konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve ani
6lime neden olabilmektedir (2). KAH, bati diinyasinda en sik gorilen 6lim
nedenidir. Miyokard infarktistuniin yaklasik %45’ i 65 yas altl hastalarda
meydana gelirken, koroner arter hastaliindan o6len erkeklerin %37’ si |,
kadinlarin ise %29’ u 55 yas altindadir (6). Koroner arter hastaligi, tlkemizde
de 6lim nedenleri arasinda ilk sirayr almaktadir. Resmi veriler ile Turk
Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verileri
birlikte degerlendirildigi zaman Ulkemizde tim 6lumlerin %45’ inin kalp damar
hastaliklarindan, %36’ sinin kalp hastaliklarindan, %32’ sinin ise koroner kalp
hastaligindan kaynaklandigi gorilmektedir (7). Ulkemiz genelinde koroner
arter hastahginin yayginhgr %3,8" dir. Toplumumuzda koroner Kkalp
hastaliginin yayginhgi yasla giderek artmakta olup 60 yas tzerindeki Kisilerin
%15’ ini etkilemektedir (8).

Koroner arter hastaliginda altta yatan en ©Onemli patoloji
aterosklerozdur. Risk faktorlerinin azaltiimasi, KAH'nin neden oldugu uzun
hastane yatisi ve mortalite gibi istenmeyen sireclerin 6nine gecilmesinde en
onemli faktor olarak degerlendiriimektedir. Koroner arter hastaligi major risk
faktorleri: HT, DM, dislipidemi ve sigara’dir. Diger risk faktorleri arasinda: aile

anamnezi, fiziksel hareket azligi, cinsiyet, obezite, homosisteinemi,



hemostatik faktorler ve psikolojik faktorlerdir. Oncelikli konu diizeltilebilir risk

faktorlerin kontrol altina alinabilmesidir.

1.1. Ateroskleroz Patofizyolojisi

Aterojenik lipoproteinlerin endotelden subendotelyal bosluga ge¢cmesi
ile plak olusumunun ilk basamag:r baslamis olur. Dusuk dansiteli
lipoproteinlerin (LDL) intimadan emilimi sinirli oldugu icin ekstrasellller
matriks icinde tutulur. Matriks proteoglikanlarinin LDL’ ye afinitesi vardir;
bdylece LDL matrikse baglanir ve LDL havuzu olusur. LDL intimada
agregasyon, oksidasyon ve LDL komponentlerinin degradasyonunu i¢eren bir
dizi modifikasyona ugrar. Modifikasyon enzimatik yollarla olabilecegi gibi
enzimatik olmayan vyollarla da gerceklesebilir. LDL'nin oksidasyonu
lizofosfotidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimina yol acar. Bu lipid ttrlerinin
bazilari sinyal molekuli gibi davranip endotel hicrelerini aktive eder ve
VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule-1) ekspresyonuna neden olur (9).
VCAM, monosit ve T lenfositler igcin reseptdr goérevi gorir. Modifiye olan
lipoproteinler daha aterojenik hale gelirler (10,11).

Hiperkolesterolemili deney hayvanlarinda subendotelyal intima
tabakasindaki kan kaynakl lipidlerin birikimine ilaveten endotel ylzeyinde de
|I6kosit adezyon molekdillerinin arttigi gosterilmistir (12). Pro-inflamatuvar ve
sitotoksik olan okside LDL, makrofaj ¢opcu hicreleri tarafindan taninarak
hiicre icine alinir. Makrofajlarin yaptigl fagositoz sonucunda hiicre ici lipid
birikimi ve kopuk hicre olusumu gozlenir. Dizensiz alimin devam etmesiyle

¢cOpcl reseptor dogal LDL reseptori gibi "downregile" olmadigi igin hicre

lipidle dolu hale gelir. Olusan makrofaj kopuk hucreleri, timoér nekrotizan
faktor alfa (TNF-alfa) ile metalloproteinazlarin yani sira prokoagilan doku
faktoranid de iceren cesitlilikte, inflamatuvar sitokinleri tretir (13,14).
Lipoprotein retansiyonu ApoB ve matrix proteoglikanlari arasindaki
etkilesimler sonucu meydana gelir(15,16).
Endotel hicreleri ve diz kas hucrelerince Uretilen kemotaktik
sitokinlerin de induksiyonu ile lipid birikimi ve modifikasyonu artar. Yagh

cizgilenme ise, endotel icerisinde kopuk hicrelerinin ve T hucrelerinin



ekstraselltler kolesterolle birlikte birikmesidir. Aktif makrofaj ve T hiicrelerinin
varligi  aterosklerotik plakta immunolojik bir reaksiyonun varhgini
gostermektedir. immunglobulinlerin lezyonlardaki varlii gosterilmis olmakla
birlikte B hucreleri insan plaginda yer almamaktadir. Ayni sekilde,
aterosklerotik arterleri cevreleyen tunika adventisyadaki inflamatuvar
infiltratta plazma hcreleri olmasina ragmen plagin kendisinde bu hicreler
yok denilecek kadar azdir. Makrofajlar, hicre iclerine aldiklari modifiye
lipoproteinleri, hicre membranlarinda bulunan sinif 2 histokompatibilite
antijenleri (MHC sinif 2) aracihgr ile immin sistemin diger hicrelerine
sunarlar. Burada modifiye lipoproteinler antijen olarak immin reaksiyonlarin
merkezinde yer alirlar. Antijen-MHC sinif 2 kompleksleri, CD4 (+) T
hiicrelerince taninir. T hlcreleri aktive olarak otokrin buyime faktorlerini ve
sitokinleri salgilarlar. Bu durum selliler sitotoksisiteyi artirir. insan
aterosklerotik plagindaki T hicrelerinin ¢cogu, makrofaj aktivasyonu ve
inflamasyona neden olan T helper-1 (Th-1) tipindedir. Plak gelisimi ve
inflamasyonun gelisiminde T hicrelerinin, 6zellikle de Th-1 hucrelerinin
proinflamatuvar duzenleyici etkileri, yapilan bircok c¢alisma sonucunda
gosterilmistir (17).

T helper htcrelerinin salgiladigi en dnemli sitokin belirgin vaskuler
aktivitesi bulunan interferon gama (INF-gama)’ dir. INF-gama major makrofaj
aktive edici sitokindir. Fagositozu artirmak Uzere makrofajlari uyarir; TNF-alfa
ve Interlokin-1 (IL-1) gibi inflamatuvar sitokinleri salgilatir; proteolitik
enzimlerin agiga cikmasina neden olarak buyuk miktarda toksik oksijen
radikalleri ve nitrik oksit (NO) olusmasina neden olur (18). TNF-alfa,
prokoagulan aktiviteyi uyarir. Meydana gelen tim bu immun reaksiyonlar
aterogeneze neden olarak, ateroskleroz gelisimini hizlandirir.

1.1.1. Ateroskleroz ve inflamasyon

Turkiye’ de her yil yaklasik 65 bin kisi koroner arter hastaligina bagh
ani 6lum nedeniyle kaybedilmektedir. Kardiyovaskiler hastaliklara yol acan
patolojik sureclere baktigimizda ateroskleroz ve buna eklenen tromboz ilk
sirada bulunmaktadir. Aterosklerozda arterin intimal tabakasinda aterojenik



lipoprotein birikimi ve bu birikime karsi gelisen inflamatuar fibroproliferatif bir
sure¢ s6z konusudur (19).

Normalde parlak kaygan ve trombis olusumunu engelleyici 6zellikte
olan endotel, risk faktorlerinin etkisi ile kayganlk 6zelligini kaybeder,
protrombotik bir form alir. Erken yastan itibaren risk faktorlerine maruz kalan
endotel htcrelerinden adezyon molekilleri (ICAM, VCAM-1), biylime
faktorleri (PDGF, FGF-beta, TGF-beta, IL-1, TNF-alfa) ve sitokinler (M-CSF,
GM-CSF) salinmaya baslar (20). Tek bir 6gun bile asiri yagh yiyecekler
yemenin endotel fonksiyonunu bozdugu, CRP dizeylerini yikselttigi ve
adezyon molekullerini artirdigi goézlenmistir (21). Yapilan hayvan deneyleride
ayni sekilde gostermis olup, kolesterolden yiiksek diyetle beslenen farelerde
birka¢ hafta icinde endotel bozulup yapiskan hale gelmekte ve adesyon
molekdllerini salgilamaya baslamaktadir (22). Ateroskleroz primer olarak
tunika intimadan baglar. intima tabakasinin endotelyal ve subendotelyal
bolgelerinde lipid birikimi, inflamatuar hicre infiltrasyonu ve degisik
derecelerde fibrozis izlenir (19). Ateroskleroz damarlari dizenli bir sekilde
tutmaz; fokal bir tutulum paterni gosterir. Ateroskleroz birbirinden ayri intimal
plaklarla karakterizedir ve ileri evrelerinde cesitli lezyon tipleri birarada
gorulebilir.  Ateroskleroza bagli olarak ortaya cikan klinik semptom ve
bulgular ise plak gelisimi, olgunlasmasi ve plak boyutlarindaki artistan ziyade
olusmus plaklarin dejenerasyonu, plakta fissur gelismesi ya da plak rupttri
gibi plaga bagh komplikasyonlarla iligkilidir. Aterosklerotik  plagin
olusmasinda damar duvarinin lipid icerige karsi verdigi inflamatuar yanit ya
da tamir cevabi da etkilidir (23).

Aterosklerotik plaklar patolojik 6zelliklerine gére yagl cizgilenmeler,
fibroz plaklar ve komplike lezyonlar olmak Uzere uce ayrilirlar. Yagl
cizgilenmeler ¢ok sayida lipid damlaciklar ile dolu makrofajlarin intimada
birikmesiyle olusurlar ve kopuk hucreler olarak da adlandirilirlar. Fibréz
plaklarda ise lipidler hem makrofaj kopuk hicrelerinde, hem de ekstraselliler
matriks iginde bulunurlar. Komplike lezyonlar ise lipidler, inflamatuvar
hiicreler ve fibroz dokuya ek olarak hematom veya kanama ile trombotik

depozitler de iceren plaklardir. Komplike lezyonlar ise fibréz bir plagin



yirtilmasi sonucunda meydana gelirler. Duyarl plaklar Gzerinde yapilan
calismalarda 3 adet karakteristik histolojik 6zellik saptanmistir. Bu 6zellikler
blyuk bir lipid kor, inflamasyon hicreleri birikimi ve ince fibréz baslk olarak
siralanabilir (24). Kararli (Stabil) ve kararsiz (Stabil olmayan) plaklar arasinda

hem lipid kor genisligi hem de makrofaj hacminde sasilacak farkhliklar vardir.

Képlk Yo§li  Orta dereceli Fibréz like
hicrelerl glzgilenme  lexyon  Aterom  plak /Rilptlre

Endotel aktiflesmesi

1. dekaddan itibaren| 3. dekaddan itibaren]| 4. dekaddan itibaren

Diiz k. Tromb
Bifyiik Slgide lipid birikimi nedeniyle bifyime

Stary HC we ark.don uyorlanmishir. Cicedaron 1905:92-1355-13T4

Sekil-1: Ateroskleroz gelisimi evreleri.

1.1.2. Ateroskleroz Gelisim Evreleri

a. Yagh cizgi: Esasen intimada birikmis yad damlaciklariyla yUkli
makrofajlardan (képuk hucreler) olusur. Laboratuvar hayvanlarinda yagli
cizgiler en kolay uretilen lezyonlardir ve serum kolesterol dizeyleri distince
tamamen gerilerler. Ayni anatomik bolgelerde olustuklari ve ara gegis evreleri
go6zlendigi icin genellikle yagh cizgilerin daha ileri lezyonlara gelisebilecegi
kabul edilir (25). insanlarda da bu lezyonlarin bir kismi ayni sekilde kalir ve
hatta gerilerken, damar yataginin ateroskleroza yatkin bdlgelerindekiler ise
uygun kosullarin varhiginda ileri evre lezyonlara donusdurler.

b. Yaygin intima kalinlasmasi: intimada, bag dokusu icinde ¢ok sayida diiz
kas hucrelerinden olusan bir yapidir. Makrofajlar, T-lenfositler ve hicre disi

lipid birikintileri ise yapiyi olusturan diger elemanlaridir.



c. Fibroz plak: Makroskopik olarak beyaz renkte olup ve genellikle damar
yuzeyinden kabariktirlar. intima matriksi icerisinde cok sayida diiz kas
hiicresi, farkll miktarlarda makrofaj ve T-lenfositlerinin yani sira hticre ici ve
disi yag birikimi mevcuttur. Cok yogun bag dokusundan olusan bir fibroz
baslik ile ortili olup bu lezyona kanama, tromboz ya da kalsifikasyon
eklendiginde komplike lezyondan s6z edilir.
Amerikan Kalp Birligi (AHA) Siniflamasi
AHA, ateroskleroz lezyonlarini, ilerleme sirecini klinik sonuclarla
eslestirerek alti tipe ve bes evreye ayirmistir (26).
Evre 1: Kuguk bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altindaki kisilerde gorultr
ve klinik bulgu vermezler. Tip I-11l lezyonlar bu evreye girerler.
Tip | lezyon en erken lezyondur. Az miktarda yag birikimi ve seyrek
makrofaj kopuk htcreleri ile karakterizedir.
Tip 1l lezyonda ise makrofaj sayisi artmistir, ayrica az sayida T-
hiicresi, mast hiicresi ve yag yukli diiz kas hicreleri de bulunur.
Tip lla lezyonlar, intimal kalinlasmanin oldugu ateroskleroza yatkin
yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur.
Tip lIb lezyonlar ise ilerlemezler.
Tip Il lezyonlar, klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon
tipidir ve ileride olusacak klinik hastaligin bir gostergesi olarak kabul
edilir. Tip II'den ayrim goOsteren en 6nemli 6zelligi hicre digi yag
birikintilerinin olmasidir.
Evre 2: Bu evrede semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi
olusmustur. Tip IV ve Va lezyonlari icerir.
Tip IV lezyonun 06zelligi, hiicre barindirmayan yag havuzcuklarinin
gorulmesidir. Bu havuzun etrafi diz kas hucreleri, inflamasyon
hicreleri ve bag dokusu ile sariimistir. Plak icinde damarlanma
baslamistir.
Tip Va lezyonun temel 6zelligi, lipid ¢ekirdek tzerinde ince bir fibréz
baslik varligidir. Damarlanma ise daha da belirgindir. Evre 2 lezyonlar
komplike olmaya agcik lezyonlardir. ileri tip IV ve tip V plaklarin varligi
klinik semptomlara yol acar. Bati toplumlarinda hemen herkeste plak



bulunmasina karsilik herkeste KAH gelismez. KAH gelisenlerde risk
faktorleri ile plak sayisi iligkilidir. Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon ve

DM gibi faktorler semptoma yol acabilecek plaklarin sayisini artirirlar.

Tip IV ve tip V plaklarin cogu koroner anjiografide gértlemeyebilir. Clnku

aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip atrofiye olmaktadir. Ayrica

intimal bir plagin gelismesi, arter duvarinin yeniden yapilanmasina ve dis

capin kalinlasmasina neden olarak plagin limen boyutlarini etkilemeden

yerlesmesine katkida bulunur. intravaskuler ultrasonografi bu plaklarin
saptanmasinda yardimcidir.
Evre 3: Tip VI lezyonlari igerir.

Tip VI lezyonlar, evre 2 lezyonlarin raptird, fisstrlenmesi,
Ulserasyonu, erozyonu ya da c¢ok daha seyrek olarak yeni gelisen
kapillerlerden kanama sonucu olusan lezyonlardir. Hasarli plak
Uzerine trombus oturur. TrombUs damari tikarsa evre 4 lezyon olusur
sayet tikayicl boyutta degilse, bu kez, damar capindaki bu hizl

daralma anjina pektorise neden olur.

Evre 4: Bu evrede de akut “komplike” olmus tip IV lezyonlar vardir. Bu

lezyolarin evre 3’ tekilerden farki duvardaki olusan trombusin bayukluguduar.

Tikayici bir trombustir ve akut koroner sendromlara neden olur.

Evre 5: Evre 3 ile 4’ teki lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda olusan

trombisin organize olmasi sonucunda plagin boyutu buyur ve fibrotik

tikayici lezyon turleri olan tip Vb ya da Vc lezyonlar olusur.

TipVb ve Vc lezyonlar, damar limeninde kritik diizeyde daralma
olusturduklarindan dolay! anjina pektorise neden olurlar. Ancak bu
lezyonlar ortaya ¢cikmadan dnceki iskemik donemde etkili bir kollateral
dolasim olusturmus ise sessiz kalip Klinik bulgu vermeyebilirler. 2003
yilinda bu siniflamaya iki tip daha eklenmistir.

Tip VII lezyonlar 50’ li yaslardan sonra plaklarin mineral iceriginin
artmaya baslamasiyla kalsiyumun ilk sirayr aldigi minerallerin, plak
kesit alaninin yarisi ya da daha fazlasini kapladigi aterosklerotik

lezyonlar olarak adlandiriimaktadir.



Tip VI lezyon ise lipid cekirdegin bulunmadigi ancak intimanin,
zaman zaman hiyalinize olan diizensiz yapidaki onarici nitelikli fibréz
bag dokusu ile kalinlastigi durum olarak adlandiriimaktadir.
Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gére daha stabildir. Bu nedenle tip
V ve VI lezyonlar tip VIl lezyona donusebilirse klinik agidan buyuk bir kazang
elde edilmis olur.
Bir aterom plaginin kararh olarak adlandiriimasi bu plagin komplike
olma riskinin dusuk oldugunu anlatir.
1.1.3. Plagin Yapisi ve Olusturdugu Klinik Sonuclar
1.1.3.1.Kararl (Stabil) Plak:
Bir plagi kararh kilan temel yapisal 6zellikleri:

1) Fibrdz bashgin kahnh@i: Fibroz basligin kalinhgi plagin her bélgesinde
esit dizeydedir. Bu 6zellik plaga mekanik travmalara karsi direnme
yetenegi kazandirir. Plaktaki ¢cevresel gerilme stresini azaltir (27).

2) Lipid cekirdek plagin toplam hacminin %50 sinden azdir.

3) Fibroz baslk duz kas hicresi ve kollojen bakimindan zangindir (28).

4) Lezyondaki inflamasyon (Makrofaj ve T lenfosit) hiicrelerinin sayisi

azdir.

Bu oOzellikteki aterom plagl limeni daraltacak kadar gelistiginde
olusan klinik tablo kararli anjina pektoristir. Biuyime bazen de limene dogru
degil disa dogru olmaktadir. Bu sekilde olusan bir aterom plagini ¢cok blyuk
olsa dahi anjiyografik olarak tanimak mimkin olmayabilir (29). Plagin gucla
olmasinda ve komplike olma ihtimalinin daha az olmasinda ki en 6nemli
faktor yapisindaki diz kas hicre fazlaligidir. DUz kas hicreleri plagin
mekanik glcunu arttirir, prolifere olarak ve kollojen salgilayarak yaralanmis
plagin onarilmasini da saglar.
1.1.3.2.Kararsiz (Stabil olmayan) Plak

Kararh plagin aksine komplikasyon riski yiksek olan plak taradir. Bir
plagi kararsiz kilan temel yapisal 6zellikleri:
1) Plagin toplam hacminin %50’ sinden daha biyuk bir lipid ¢ekirdek
2) Duz kas hucreleri ve kollojen icerigi azalmis ince bir fibréz baslik

3) Cok sayida inflamasyon hicresi (Makrofaj ve T lenfosit) (30).



4) Fibroz baslhk tzerindeki cevresel duvar stresinde artma(31).

Kararsiz plaklar butin aterosklerotik plaklarin %10-20 kadarini
olustururlar. Fakat gelisen akut koroner sendrom surecindeki plaklarin %80-
90’1 bu plaklar kaynakl olmaktadir (32). Ve bu yuksek riskli plaklarin 6zellikle
koroner damarlarin proksimal kisimlarinda yerlestigi gortilmektedir (33). Ciddi
darliga neden olan plaklarin buyik bir kisminda daha 6ncesinde gelisen bir
sessiz plak ruptird ve iyilesmesinin isaretleri mevcuttur (34). Tikanmaya
neden olmayan plak ruptlri sonrasinda trombisun Uzerine yeni gelisen
fibroz kilif nedeniyle plak tekrar stabil hale gelse de boyutlari artar. Hizh
gelisen bu surece damarin adaptif mekanizmalarinin yetisemedigi
durumlarda buytyen lezyon kan akiminin azalmasina neden olur ve iskemik
semptomlara sebep olur.

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acik bdlgeleri, “omuz” bdlgeleri
diye nitelendirilen, fibroz bashdin damar duvari ile birlestigi bdlgelerdir.
inflamasyon hiicreleri en yogun olarak buralarda birikmistir. inflamasyon
hicrelerinin  meydana getirdigi tahribat olaylarinin hemodinamik olarak
onemli olmayan ve Klinik bulgu vermeyen, anjiyografik olarak gortlmeyen
kicuk plaklarda da olabilecegini unutmamak gerekir. Makrofajlar dogrudan
dokunduklari diz kas hicrelerinde apoptozisi uyarir (35). Makrofajlar
salgiladiklar proteolitik enzimler (Metalloproteinaz) ile fibroz bashgin kollojen
matriksini parcalarlar (36). Sonu¢ olarak zayiflayan fibr6z bashk mekanik
streslere karsi direngsiz kalir. Fibréz bashgin hasarlanmasi sonucunda
subendotel dokudaki adeziv ve prokoaguilan maddeler, kan elemanlari ve
pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombis olusumunu harekete gecirir (37).
Endotel hasari ile baslayan sire¢ sessiz seyredebilecegi gibi, kararsiz anjina
pektoris, akut MI veya ani 6lum ile sonucglanabilmektedir. Damar duvarindaki
hasarin ciddiyeti, plak icindeki doku faktérl ile diger trombojenik materyal,
kanin hiperkoagilabilitesi ve vasospazm gibi hemodinamik faktorlerin
karsilikli etkilesimi ile belirlenir.

1.2. Koroner Arter Hastaligi Cesitleri:
Koroner arter hastaliinda miyokardin oksijen ihtiyaci ile kan akimi

arasindaki bir dengesizlik mevcut olan sendromlara verilen ortak bir isimdir.

10



Koroner kan akimindaki azalmanin 20-40 dakikanin tizerinde stirmesi
durumunda, o bélgede geri donusimstiz miyosit hasari meydana gelir. Hasar
once subendokardiyumda olusur ve epikarda dogru genisler. Olayin
subendokardiyumdan baslamasinin sebebi, bu bolgenin oksijen ihtiyacinin
fazla, oksijen sunumunun ise az olmasidir. Kendi icinde akut ve kronik olarak

ikiye ayrilir.

Koroner Arter Hastaligi (KAH)

l

4 ) r’ )

Kronik KAH: Akut Koroner Sendrom
Stabil Angina Pectoris

Varyant Angina

Kardiyak Sendrom X

Sessiz Miyokardiyal Iskemi
klslcemil': Kardiyomiyopati

Unstabil Angina Pectoris
ST elevasyonsuz MI (NSTEMI)

ST elevasyonlu MI (STEMI)
S & S

Sekil-2: Koroner Arter Hastaligi Siniflamasi.

1.2.1. Akut Koroner Sendromlar:

Akut koroner sendrom; tanim itibariyle, koroner kan akiminin ani
olarak azalmasi sonucu gelisen miyokardiyal iskeminin neden oldugu klinik
tablolarin tamamini ifade etmektedir. Stabil olmayan anjina pektoris (USAP),
ST elevasyonlu miyokard enfarktist (STEMI) ve ST elevasyonsuz miyokard
enfarktisit (NSTEMI) bu Klinik spektrumun farkli uclarini olusturmaktadir
(38,39).
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AKUT KORONER SENDROMLAR

ST yiikselmesi yok ST yitkselmesi var

v

ST vitkselmesiz
miyokard infarktlisi

y

Kararsiz angina

/ HH‘““* ‘

Q dalgasiz Q) dalgah

mivokard infarktiisii

Sekil-3: Akut koroner sendromlarin siniflamasi.

Akut koroner sendromlar gerek patofizyolojik sirecleri gerekse tedavi
oncelikleri ve ivedilikleri acisindan iki ana guruba ayrilabilir. STEMI'nde
damari tamamen tikayan, fibrinden zengin trombus (kirmizi trombus) varken,
NSTEMI'nde siklikla damarda tam tikanmaya neden olmayan, trombositten
zengin trombus (beyaz trombus) mevcuttur (40).
1.2.1.1. ST yukselmeli Mi

Genellikle koroner damar ya da damarlarda akut olarak gelisen tam
okliizyon nedeniyle meydana gelen klinik bir sonucgtur. Ard arda cekilen
elektrokardiyografilerde ekstremite derivasyonlarinin iki ya da daha
fazlasinda en az 1 mm ST segment yukselmesi, gogus derivasyonlarinin iki
ya da daha fazlasinda ise en az 2 mm ST segment yukselmesi ve resiprokal
ST segment depresyonu izlenir.

ST elevasyonlu miyokard enfarktisi’nin nedeni genellikle
epikardiyal koroner arterlerin total tikanmasidir. Epikardiyal damarin
tikanmasindan bir stre sonra miyokardda nekroz gelisir (41). Akut MI
tanisinda Ozellikle Kreatin Kinaz (CK) ve onun bir izoenzimi olan Kreatin
kinaz MB (CK-MB) kullaniimakla birlikte ytiksek duyarlihga sahip olan
biyobelirtecler kardiyak troponin-1 (cTnl) ve kardiyak troponin-T'dir (cTnT).

Dilalti nitrata yanit vermeyen uzun sureli (20 dakikadan uzun) gogus agrisi ile
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seyreder. Gogus agrisi genelde retrosternal olup baski hissi, ezilme ve
sikisma seklinde hastalarca tarif edilmektedir. Yaslh, diyabetik veya
postoperatif hastalarda akut MI, atipik semptomlarla birlikte olabilir veya
hicbir semptom vermeyebilir. Bazen hastalar anjina ekivalani olarak da
tanimlanan bulanti-kusma, nefes darligi, epigastrik agri ile de
basvurabilmektedirler (42).
1.2.1.2. ST yukselmesiz Ml ve Stabil olmayan Anjina Pektoris

ST yukselmesiz miyokard enfarktiisinde koroner arterlerden bir ya
da daha fazlasinda hassas plagin yirtilimasi sonucunda tam tikaniklik
yapmayan mural trombus ile olmaktadir. Trombus; NSTEMI de trombositten
zengin ve kismen tikayicidir, 6te yandan STEMI' de ise fibrinden zengin ve
tam tikayicidir (43). USAP/NSTEMI de tani ve takipde en o6nemli arag
elektrokardiyografi’ dir (EKG). Hastalarin %20’ sinde EKG normal olmasina
karsin en sik rastlanan EKG dedgisiklikleri ST segment ¢okmesi, T dalga
negatiflesmesi ve gecici ST segment yukselmesidir (44). USAP/NSTEMI
gelisimine yol acan bes fizyopatolojik yol vardir. Bunlar; tikanikliga yol
acmayan plak ruptirt veya plak erozyonu (en sik sebep), dinamik daralma
(prinzmetal-varyant anjina olarak adlandirilan epikardiyal arterde spazm
olusumu veya kucuk muskuler arterde daralma), ilerleyici mekanik daralma,
inflamasyon; infeksiyon ya da ikisi birden ve artmis miyokard oksijen ihtiyaci

ve azalmis oksijen sunumuna bagh sekonder karasiz anjinadir (39).
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Tablo-1: USAP / NSTEMI hastalarinda klinik 6zelliklere dayanan Braunwald

siniflamasi.
Sinf | Yeni baslangich ciddi anjina veya hizlanmis
ni
anjina, istirahat agrisi yok
o Son 1 ay i¢inde anjina ama son 48 saatte yok
Ciddiyet Sinifll o
(istirahatte veya subakut)
S Son 48 saaticerisinde anjina ( istirahatte veya
ni
subakut)
o Miyokardiyal iskemiyi siddetlendiren durum
A (Ikincil anjina): . ] o ]
Klinik varliginda gelisen (anemi, infeksiyon vb.)
Durumlar B (primer anjina): Ekstrakardiyak durum yoklugunda gelisen anjina
C (postenfarktiis anjina):  AMI sonrasi 2 hafta icinde gelisen anjina
Sinif 1 Kronik stable anjina tedavisi yoklugunda ortaya
inif 1
cikmasi
Tedavi Sinif 2 Kronik stable anjina tedavisi sirasinda ortaya
inif 2
Siddeti ¢tkmasi
Maksimal antiiskemik tedaviye ragmen ortaya
Sinif 3:

¢cikmasi

Kararsiz anjina pektoriste (USAP) plak distaline kan akimi kismen
devam etmektedir (45).
USAP’ta da en dnemli EKG degisiklikleri NSTEMI'da oldugu gibi ST

depresyonu ya da T dalga degisiklikleridir. Koroner vazospazmdan ciddi Ug¢

damar hastaligina kadar cok cesitli klinik prezentasyonlarda karsimiza
cikabilir (46).

Stabil olmayan anjina pektoris tanimlamasinda 4 farkli agri kategorisi

tanimlanmaktadir (47).

1) istirahat anjinasi: Anjina istirahat halinde baslar ve genellikle 20 dk’dan

uzun surelidir.

2) Yeni

baslayan anjina:

Son 2 ay icinde ve en az Kanada

Kardiyovaskiler Cemiyeti Siniflamasi (CCS)'na gore en az sinif 3
siddetindedir (Tablo 1).

3) llerleyici anjina: Daha 6nce stabil anjina pektoris olarak tanimlanan

olgularda, anjinanin daha sik, daha uzun sireli ve en az bir CCS sinifi

ilerlemesi ve en az CCS sinif 3 diizeyinde olmasidir.
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4) Infarktiis sonrasi anjina: Akut Ml sonrasi ilk 15 giun icinde anjina
olmasidir.

STEMI da oldugu gibi, basvuru aninda konjestif kalp yetersizligi
(Killip Klass> 1) bulgulari olan USAP/NSTEMI hastalari artmis 6lum riskine
sahiptir (48). Onceki basvurusundan sonra tekrarlayan iskemik ataklari olan
hastalar da yiksek riske sahiptir. Hastanin basvuru EKG’si uzun dénem kot
sonugclarin tahmininde ¢ok kullanishdir.

1.2.2. Kronik Koroner Arter Hastaligi:

Koroner arter dolasimi ile kalbin ihtiyaci olan oksijen saglanamazsa
miyokard iskemisi meydana gelir ve stabil anjina pektoris, variant anjina,
sessiz miyokard iskemisi ve iskemik kardiyomiyopati gelisir.

Kronik koroner arter hastaliginda hastada istirahat halinde genelde
¢cok onemli bir semptom gorulmezken hastanin sikayetleri daha ¢ok fiziksel
aktivite durumlarinda artis gdsterir. Stabil anjina pektoriste stres kaynakl
miyokard iskemisine neden olan durum epikardiyal koroner arter stenozudur
ve tanisinda ilk basamakta egzersiz testi kullaniimaktadir. Bu hastalarda
genelde prognoz iyi seyreder. Dusuk efor altinda miyokard iskemisi, sol
ventrikdl fonksiyon bozuklugu, ¢ok damar tutulumu olan stabil anjina pektoris
hastalarinda major kardiyak olay riski yuksektir (49). Varyant anjina koroner
arterlerde meydana gelen spazmla karakterizedir ve hastada egzersizle iligkili
degil, istirahat halinde gelen bir anjina mevcuttur. Bu hastalarda ergonovin,
asetilkolin veya hiperventilasyon gibi provakasyon testleri kullanilir. Bu testler
ile EKG’de ST elevasyonu gorilmesi veya anjiyografide koroner arterde
spazm gelistigi gosterilir ise o zaman hastaya tani koyulabilir. Bu tip
hastalarin biyuk bir boliminde en az bir arterde ciddi boyutta sabit bir
tikanikllk mevcuttur ve spazm da bu tikanikliga yaklasik 1 cm uzaklikta
olusur. Hastaligin seyri boyunca tekrarlayan anjina gorulebilir ve bu tip
hastalarda MI gelisme veya kardiyak 6lum oranlar sirasiyla %6,5 ve %3,5’ tir.

Kardiyak sendrom X' |i hastalarda ise yapilan koroner arter
anjiyografisinde herhangi bir patoloji saptanmamasina ragmen c¢ogunlukla
egzersiz sirasinda gorulen bir anjina mevcuttur. Bu sendromun ise koroner

arterlerin vazodilatasyon kapasitesinde azalma veya gerektiginde koroner
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arter kan akiminin ihtiyac olan dizeyde artirilamamasindan kaynaklandigi
dusunulmektedir.

Sessiz miyokard iskemisi miyokardda iskemik bir hadise olmasina
ragmen hastada herhangi bir semptom gelismedigi durumlara verilen isimdir
ve stabil anjina pectoris, Ml veya kararsiz anjina pectoris gibi farkh tablolarla
birlikte gorilebilir. Bazi hastalarda koroner arter limeninde bir darlk
olmasina ve takip siresince EKG’ de ST depresyonu gelismesine ragmen bu
iskemik ataklar sirasinda herhangi bir agri meydana gelmeyebilir. iskemik
kardiyomiyopatide prognoz Uzerinde sol ventrikil disfonksiyonunda gorilen
degisiklikler daha ¢ok belirleyicidir.
1.2.2.1. Hikaye:

Hastalar cogunlukla goégus agrisi ile acil servise basvururlar. Atipik
belirtiler daha c¢ok; yasli (> 75 yas) hastalarda, kadinlarda, diyabet, kronik
bobrek yetmezligi veya demansi olan kisilerde go6zlenmektedir. Gogus
agrisinin olmamasi (sessiz iskemi) hastaligin zamaninda tani alip tedavi
surecinin baslamasinin éntndeki en buyilk engeldir. Sessiz iskemi hastalarin
%25’ inde goriulmekle birlikte diyabet gibi durumlar varsa sikhgi daha da
artabilmektedir (50).

-Agrinin tipi:

AQri hastalar tarafindan ‘baskr’, ‘mengene ile sikistirma’, ‘bogulma’,
‘ezilme’, ‘agirlik hissi’, tarzinda tipik olarak tariflenebildigi gibi, ‘bicak saplanir
tarzda’' ya da ‘tek noktada’ agr seklinde atipik olarak da tariflenebilmektedir.
-Siddeti ve suresi:

AKS’de gogus agrisinin siddeti kisiye goére dedisir. Hastalarin

cogunda agri siddetlidir. Stresi 30 dakikadan fazladir, saatlerce de surebilir.

-Lokalizasyonu ve yayilimi:

Tipik yerlesimi retrosternal bolgedir. Bazen sol gégus lUzerinde veya
epigastriumda olabilir. Siklikla sol kol unlar yize, omuza, ¢ceneye, boyuna ve
interskapular alana yayillim go6sterir. Daha ©Once anjina pektorisi olan
hastalarda enfarktiis agrisi eski lokalizasyonuna uyar, ancak daha uzun ve

siddetlidir. Dinlenmekle ve nitrogliserinle gecmez.
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-Eslik eden semptomlar ve anjina esdegerleri:

Siddetli goégus agrist olan ve transmural Ml olan hastalarin
yarisindan fazlasinda bulanti ve/veya kusma goriliur. Bu semptomlar inferior
MI'll hastalarda daha fazla gorilmektedir. Bazen de agri, anjina esdegeri
olarak tanimlanan nefes darligi, bulanti, kusma, terleme ve halsizlik seklinde
olabilir. Ozellikle de yasli hastalarda agridan ziyade dispne, terleme, bulanti,
kusma, bas dénmesi ve senkop sikayetleri 6n plandadir.
1.2.2.2. Fizik Muayene:

Akut koroner sendrom’lu hastada cilt soluk ve terli olabilir. iskemi
sonucu gelisen sempatik sinir sistemi aktivasyonu, kalp hizi ve kan
basincinda artisa neden olurken, bazi hastalarda (genellikle inferior ve/veya
posterior duvar iskemisi) vagal tonus artar ve hastada bradikardi-
hipotansiyon gelisir. Sol ventrikil kontraksiyonundaki azalma sonucunda S1
siddetinde azalma gorilebilir. MI sonrasi gelisen sistolik Gftrim papillar adele
raptird sonrasi yeni gelisen mitral kapak regurjitasyonuna bagh ya da
interventrikiler septum rupturd sonrasi gelisebilir. Fizik muayenenin dnemli
bir hedefi de pnémotoraks, pulmoner emboli, akut akciger hastaliklari gibi
potansiyel kalp disi nedenleri dislamaktir.
1.2.2.3. EKG:

Miyokardiyal iskemi, hasar veya infarktist tanimlamak icin en sik
kullanilan yéntem EKG'dir. Koroner arterlerde meydana gelen oklizyon
nedeni ile lezyonun distalindeki bolgenin oksijenizasyonunda azalma
meydana gelir ve miyokard dokusunda anaerobik metabolizma aktive olur.
Cogunlukla ekstraselliler ortama laktik asit salinimi ve bu bdlgede birikim
meydana gelir. MI meydana geldiginde ise nekrotik hucreler elektriksel
olarak inaktif duruma gelirler ve potasyum da dahil olmak tzere intraselltler
icerik membran bozuklugu neticesinde ekstraselliler ortama salinir. Bu
durum bdlgesel hiperkalemiye neden olur ve normal miyokard hucrelerinin
dinlenme membran potansiyelini etkiler. Membran hasari ve bdlgesel
potasyum ve pH degerlerinde meydana gelen dedgisiklikler nedeniyle
enfarktis gelismis miyokardin bir béliminde impuls olusumu gti¢ hale gelir.

Geri kalan bdlumlerinde bazi yerlerde uyarilma zor hale gelirken bazi
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yerlerde ise uyariima mumkindir. Membran uyarilabilirliginde meydana
gelen bu degisiklikler aritmiler ve iletim defektlerine neden olur. Enfarktis
alanindaki farkli bolgeler uyarilara farkh tepkiler verirler. Kardiyak iletimde
meydana gelen bu degisiklikler EKG’ ye yansir ve miyokardiyal iskemi ve
enfarktlisiin taninmasinda yardimci olur. EKG paternine bakildiginda goértlen
anormallikler akut bir hadiseye bagl olabilecegi gibi daha eskiden meydana
gelmis bir miyokardiyal iskemiye de bagl olabilir.

EKG maliyeti disik ve ulasilabilir bir yéntem olmasi ve dogru bir
sekilde hastanin Klinigi ile birlikte degerlendirildiginde taniya gidilmede 6nemli
bir yol g0Osterici olmasi nedeniyle iskemik yakinma ile basvuran hastalarda en
sik kullanilan tani yontemleri arasindadir. AKS ile gelen ve EKG'sinde iki ya
da daha fazla ardisik derivasyonda 1 mm veya daha fazla ST segment
elevasyonunun tespit edilen hastalar zamaninda tedavi edilmezler ise agri
baslangicindan 2-4 saat sonra miyokard nekroz belirtecleri yukselmesi ile
beraber EKG de Q belirecektir. Siklikla ST elevasyonunun Kkarsi
derivasyonlarinda resiprokal ST depresyonlari izlenir. Gégus agrisi ya da
iskemi ile iligkili olabilecek semptomlari olan bir hastada yeni gelisen sol dal
blogu (LBBB), ST elevasyonu olarak kabul edilir ve kontrendikasyonu yoksa
hastalar fibrinolitik tedavi ya da kateter ile reperfizyon tedavisi igin
degerlendiriimeye alinir.

-ST segment degisiklikleri:

infarktiis subendokartta sinirli oldugunda, genelde ST segment
depresyonu gorulirken, tim duvari tutan enfarktislerde siklikla ST segment
yukselmesi gorulmektedir. Akut Ml icin daha spesifik olan ST segment
yukselmesi, epikardiyal koroner arterin total oklizyonu ile ortaya cikar. Yeni
ortaya ¢ikan ST segment yuksekligi (ardisik en az iki derivasyonda en az > 1
mm) STEMI bulgusu olup, bu hastalar zaman kaybedilmeden reperflizyon
yoninden degerlendiriimelidirler (51,52).

Stabil olmayan anjina pektoris ve NSTEMI’ nde ST segment
depresyonu ve T dalga degisiklikleri hastalarin %50’ sinde gorilur. istirahat
sirasinda semptomlara eslik eden gegici ST segment ¢cokmesinin olmasi ve
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semptomlarin kaybolmasi ile bu degisikliklerin ortadan kalkmasi yiksek riskli
NSTEMI / USAP bulgusudur (53).
-T dalga dedgisiklikleri:

Enfarktls reperfliizyon akimini tersine ¢evirdigi icin T dalgasi genelde
ters doner.
-Q dalgasi:

Enfarktls elektriksel olarak ol kas alani olusturur. Enfarktis
olustugunda ST segment degisikligi hemen olusurken, Q dalgasi olusmasi
icin birka¢ saat (ortalama 8-12 saat) gerekir.

ilk cekilen EKG normalse veya kesin sonug¢ vermiyorsa, hastada
semptomlar gelistiginde ilave EKG’ler cekilmeli ve EKG kayitlari
asemptomatik durumda elde edilenlerle karsilastiriimalidir. EKG c¢ekimleri ilk
basvurudan sonraki en azindan 3. 6. 9. ve 24.saatlerde ve gbgus agrisi veya
semptomlar niks ettiginde hemen yinelenmelidir.

EKG'de meydana gelen degisikliklerin anlamhlik derecesinin
belirlenebilmesi icin degisik siniflama yontemleri gelistirilmistir. Asagidaki
tabloda ST elevasyonu, ST depresyonu ve QRS vektérinde meydana gelen
degisiklikler puanlanmistir.

Tablo-2: EKG'de saptanan ST segment ve QRS vektort degisikliklerinin

degerlendiriimesinde kullanilan puanlama sistemi

1) QRS vektori ile es yonli = 1 mm ST segment 5 puan

elevasyonu
2) V1, V2ve V3'ten birinde =1 mm ST depresyonu 3 puan
3) QRS vektorunin aksi yonde =5 mm ST elevasyonu 2 puan

Total skorun> 3 oldugu durumlarda %90’ I1n Uzerinde bir spesifite ile
Ml'dan ve %88’ lik bir pozitif prediktif degerden bahsedilebilir. ST segment
elevasyonu olmayan olgularda miyokardiyal iskemik belirteclerin yukseliyor

olmasi da MI lehine degerlendirilebilir fakat bu olgularin buyik bir kisminda Q
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dalgasi olusmayacaktir. NSTEMI/ USAP hastalarinin buyudk bir bélimunde
ise kardiyak enzimlerde fazla bir dizeyde yikselme beklenmez.

Tablo-3: ST elevasyonu ve depresyonu ile T dalgasinda meydana gelen

degisikliklerin tanimlamasi

ST elevasyonu:

2 ardisik derivasyonda J noktasinda ST elevasyonu: V2-V3 icin erkeklerde
"cut-off" degeri = 0. 2 mV, kadinlarda >0.15mV ve/veya diger elektrodlarda
>0. 1 mV

ST depresyonu ve T dalgasi degisikligi:

2 ardisik derivasyonda 0.05 mV'dan buyudk, yeni horizontal veya asagi
yonelimli ST depresyonu ve/veya belirgin R dalgasinin bulundugu veya R/S
oraninin 1'den blyuk oldugu 2 ardisik derivasyonda 0. 1 mV'den biyik T

terslesmesi olmasidir.

2. Koroner Anjiografi:

Koroner anjiografi primer olarak obstriktif koroner arter hastaliginin
tanisinda ya da klinik olarak dogrulanmigsa tedavi yontemine karar vermede
kullanilir. Bu yontemde periferik bir arterden giris saglanarak aorta ve koroner
arterlerine ulasiimasi, ulasilan bdlgeye radyoopak bir madde verilmesi ve
radyoopak maddenin verildigi sirada farkli planlardan alinan bir dizi x-ray
goruntsu ile koroner arterlerin Iimen acikhginin  degerlendiriimesi
amaclanmaktadir. Fakat koroner arterlere ulasim sirasinda radyoopak
maddenin verildigi nokta degistirilerek ayni zamanda aort, kalp kapakciklari
ve kalbin kasiima fonksiyonlari Gzerinde de bilgi sahibi olunabilir. Bu amacla
en sik kullanilan periferik arterler femoral arter, brakial arter, radial arter
olarak siralanabilir. Koroner arter anjiografisinde kullanilan kontrast maddeler
yiuksek ozmolar ve disik ozmolar olarak ikiye ayrilabilir. Her iki gruptaki
ajanlar da nefrotoksisite acisindan benzer risk tasimasina karsin yiksek
ozmolar olan maddelerin ucuz olmalarn ve antikoagulasyon 6zellige sahip

olmasi gibi avantajlari mevcuttur. Yuksek osmolar 6zellige sahip olan
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maddeler iyonik diatrizoate, dusik iyonik loxoglate ve disuk, noniyonik
iopamidol, loheksol olarak siralanabilir.

2.1.Koroner Arter Anatomisi:
2.1.1. Sol ana koroner arter (LMCA):

Sol ana koroner arter, sol valsalva sintstinden anterior - inferioruna
ve pulmoner trunkus ile sol atrial appendiks arasinda sola dogru seyreder.
Daha sonra sol 6n inen arter (LAD) ve sirkumfleks arter (Cx) olmak tzere iki
ana dalini verir.

2.1.2. LAD

LAD anterior interventrikiler olugun epikardial yag katmani icinde
bulunur, kalbin apeksini sarmalar inferior interventrikiler olukta ilerleyerek
kalbin tabanina dogru yonelir. Sol 6n inen arter (LAD), sol ana koroner
arterden cikis noktasinda, pulmoner konusun posteriorunda birinci septal dali
verir . Septumun anterior ve apikal septum bélgesini septal perforatér dallari
ile besler. LAD’ nin ilk septal perforator dali his demetini ve proksimal sol ileti
sistemini besler. LAD sol ventrikiile dogru diagonal olarak adlandirilan dallar
verir. LAD kardiyak septumun on 2/3 kismini ve apikal kismini besler.
LAD'nin epikardiyal diagonal dallari sol ventrikil anterior serbest duvarini,
anterolateral papiller kasin bir kismini ve sag ventrikil anterior serbest
duvarin medial boluminiun 1/3' luk kismini besler. . ilk Gi¢ diagonal arter
cerrahi agidan 6nem tasimaktadir.
2.1.3. Sirkumflex Arter (CX):

Sol koroner arterden cikar, atrioventrikiler oluk boyunca sol atrial
apendiks altina dogru bir rota cizer. Sol koroner arter dominatligi olanlarda
sirkumfleks dal asagi dogru son bir dal olan posterior desendan koroner
arteri verir. Bazi durumlarda sirkumfleks arter posterior interventrikiler
sulkusa kadar uzanabilir ve bu durumda atriyoventrikiler nodu besler. Bu
durum hastalarin yaklasik olarak %210’ unda mevcuttur ve sol dominant
olarak isimlendirilir. insanlarin %5 inde siniis nodunu besleyen arter
sirkumfleksten kaynaklanir.

2.1.4. RCA:
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Sag koroner arter, valsalva sinisunin sag 6n kismindan c¢iktiktan
sonra atrioventrikuler alan boyunca asagi dogru epikardial yag dokusu iginde
seyreder. Sinoatriyal dUgumu besleyen arter sag koroner arterin ilk 2 cm’
sinden cikar. Hastalarin biyik cogunlugunda RCA bifurkasyon yapar ve
posterior desendan arter (PDA) ve sag ventriklile posterior dallarini verir.
Posterior desendan arter, posterior interventikuler sulkusta ilerleyerek apekse
kadar uzanir. Bazi kui¢cuk dallar, septumu deler ve septumun 1/3 arka kismini
besler. RCA insanlarin yaklasik %90’ inda atriyoventrikiler sulkustan
posterior interventrikiler sulkusa dogru uzanir ve kalbe sol anterior oblik
pozisyonda bakildiginda “c” seklinde bir gorinime sahiptir. Atrial dallarin
cogu sag koroner arterden cikar ve bunlarin sol koroner arter dolasimina
etkisi ¢cok fazla degildir. Sag koroner arterin diger dallari, akut marjinal dal ile
anterior ventriktler daldir. Sol ventrikilin diyafragmatik ylzit hangi arter
tarafindan kanlaniyorsa cerrahi bakimdan o koronere ‘dominat koroner’ adi
verilir. insanlarin %90’ninda sag dominant, %10’ nunda sol dominanttir.

2.2. Koroner Arterlerdeki Darliklarin Degerlendirilmesi:

Damar limen capinda azalma yizde (%) olarak ifade edilir. Bunun
icin damarin en dar gbézuktagu plan secilir ve en dar gozuken kisima komsu
(proksimal ya da distal) normal kismi (refarans) ile oranlanir. Bu darlik
derecesini gosterir. Bu darlik derecesi histolojik darlik derecesi ile tam
korelasyon gostermez. Darliklar normal koroner arter, duvar dizensizligi,
%50’ nin altinda darlk (ciddi olmayan darlk), %50-75 arasi darlik (ciddi
stenoz), %75-95 darlik (subokliizyon) ve tam tikaniklik olmak tzere toplam 6
kategoride degerlendilir. Darlik saptandiktan sonra arterin distal akimi
normal distal akim, iyi distal akim, kotu distal akim ve distal akim yok
seklinde toplam 4 kategoride degerlendirilir. Ayrica kollateral dolasim da total
veya subtotal (%99) tikali bir damarda distal dolum degerlendirilerek
hesaplanabilir. Kollateral dolasim ipsilateral veya kollateral olarak tekrar
belirtiimelidir. Kollateral akimin antegrad veya retrograd oldugu da
belirtiimelidir.

Her koroner anjiyografide rutin olarak sol ventrikul de gorintulenir.

Sol ventrikilin bélgesel veya global duvar hareketleri incelenmektedir. Sol
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ventrikil duvar hareketlerinde anormallikler (hipokinezi, akinezi, diskinezi)
gorulmesi infarktiis, anevrizma veya hipertrofi lehine degerlendirilebilir. Ayni
zamanda ejeksiyon fraksiyonu hakkinda da o6lcime dayali olmayan bir
degerlendirme yapilabilir. Sol ventrikilografide mitral kapakta regurjitasyon

veya septal defekt olup olmadigi da degerlendirilebilir.

3. Koroner Arter Hastaligi Gelisiminde Etkili Olan Risk Faktorleri:
KAH (zerinde etkili olan risk faktorleri ileri yas (erkeklerde 45,
kadinlarda 55 yas ustu), erkek cinsiyet, sigara icimi, HT, DM, sedanter yasam
(psikoloji bozukluklar), obezite, pozitif aile 6ykust, HL seklinde siralanabilir.
Kontraseptif kullanimi veya menapoz yasinin erken olmasi da yine riski

artiran nedenler arasindadir.

Tablo-4: Koroner Arter Hastalig risk faktorleri.

Riski Artiran Faktorler

Klasik Faktorler Yeni Faktorler

Yas Homosistein yiksekligi

Erkek cinsiyet hsCRP yuksekligi

Sigara Lp(a) yuksekligi
Menapoz, Oral Kontraseptif BNP, proBNP yuksekligi
kullanimi

Ailede erken KAH 6lumu Enfeksiyon

Dislipidemi Protrombotik faktorler

Hipertansiyon sCD40L yuksekKligi

DM ve insilin direnci Serum Amiloid A (SAA)

Stresli yasam
Fiziksel aktivite azlig

Tip A kisilik (sabirsiz, agresif)

Premenapozal donemde KAH prevelansi erkeklerde 7 kat fazla iken

bu fark gittikce azalir ve 70 yas itibari ile esit hale gelir. Koroner arter risk
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faktorleri temelde degistirilebilir ve degistirlemeyen risk faktorleri olarak iki

ana bolimde incelenebilir.

3.1.Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

Bu faktorler baslca: cinsiyet, yas, aile oOykisu ve irk olarak
siralanabilir. Erkek cinsiyet yapilan pek ¢ok ¢calismada basl basina énemli bir
risk faktort olarak belirlenmistir. Yine ayni sekilde ailede koroner kalp
hastaligi hikayesi bir sonraki nesilde riski arttirmaktadir. Aterosklerotik kalp
hastaligi erkeklerde daha erken yaslarda baslamasina ragmen menapoz
sonrasi kadinlarda risk gitgide artarak erkeklerle benzer bir ylzdeye
yaklasmaktadir. Irksal degisiklikler de aterosklerotik kalp hastaligi icin 6nemli
olup, farkh risk modellerine sahip toplumlardan, baska bir topluma go¢ eden
bireylerde, insidans da hizla belirginlesen degisiklikler, yasam tarzi
farkliliklarinin ve cografi heterojenitenin énemli bir bélimand agiklayabildigini
gosterir (54).
3.2.Degistirilebilen Risk Faktorleri:
3.2.1.Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitusta (DM) goérilen temel mekanizmalardan instlin
direnci ve hiperinsulinemi ateroskleroza neden olan vaskiler vyapi
degisikliklerini artirir, endotel disfonksiyonuna katkida bulunur ve dolayisiyla
KAH olusumu icin bir zemin hazirlar. Plazma instilin dizeyindeki artisin da
KAH riskini artirdigi bildirilmistir. DM kadinlarda KAH gelisim riskini 3 katina
citkartir ve bu artis geng kadin hastalarda daha da yuksektir. Tip 1 ve tip 2
DM “insulin like growth factor-1" gibi biyume faktorlerinde de artisa neden
olmaktadir ve bu artis hiperglisemi varliginda gelismekte olan aterosklerotik
lezyonlarin fibromuskiler bilesenlerinin proliferasyonunu artirir. Diyabet
hastalarinda gorulen tipik lipid profili artmis total trigliserid ve azalmis yiuksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C) ile karakterizedir. KAH olusumunda
DM ve hiperkolesterolemi gucli bir sekilde etkilesir (55). Bu profilin
gorulmesinde etkili olan nedenler LDL yapisinin bozulmasi ve trigliseridden
zengin lipoprotein metabolizmasinda degisiklik meydana gelmesidir. Bu
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etkiler distk yogunluklu LDL (sdLDL) partikillerinin meydana gelmesine
neden olur ve ateroskleroz patogenezinde olumsuz bir etki dogurur.
TEKHARF calismasinda, Ulkemizde Tip 2 DM prevelansinin 2 milyona
ulastigi, diyabetli sayisinin yilda ortalama %6 veya 120 bin arttigini ortaya
koymustur (4).

3.2.2.Hipertansiyon:

Sistemik kan basincinda meydana gelen bir artis endotel
disfonksiyonuna yol acarak aterosklerotik kalp hastaligi icin zemin olusturur.
Batin aterovaskuler kardiyak olaylarin %35’ inden HT sorumludur. Yuksek
kan basinci ve endotelden salinan vazodiladatérler nedeniyle bir
makromolekil olan LDL'nin vaskiler gecirgenliginde artis meydana gelir,
ayni zamanda aterojenik bir molekul olan endotelin tretimi artar (56).

Yuksek kan basinci I6kositlerin endotele yapismasini da indukler.
Sistolik/diastolik kan basincinin  130/85 mmHg’ nin Uzerinde olmasi
durumunda ateroskleroz gelisiminin artis gosterecegi dustinilmektedir (57).
Diyastolik kan basincinda 10 mmHg' hk veya sistolik kan basincinda 20
mmHg’ ik artis kardiyovaskiler hastalik riskini 2 kat artimaktadir (58).
3.2.3.Dislipidemi:

Lipoproteinler lipid ve protein iceriklerinden dolay! yiksek molekuler
agirhkh partiktllerdir. Fizyolojik kosullarda lipoproteinler, normal biyime ve
gelismeye yardim, enerji temini ve depolanmasi icin hicrelere lipid tasirlar.
LDL’ nin akut koroner hadiselerde pihti olusumunda etkili olabilecegi
dusunulmektedir. HDL' nin ise aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin
uzaklastirimasinda rol aldigr ileri sdrdlmastdr. Ayrica HDL, LDL
oksidasyonunu ve birikimini inhibe eder. VLDL, silomikronlar, sdLDL’ ler de
KAH igin risk olusturan unsurlar arasindadir. KAH hastalarinda LDL’ nin 100
mg/dl’ nin altinda olmasi hedeflenmektedir (57).

Bazi calismalarda, agresif LDL dasurdlmesinin timh  LDL
dusurulmesine oranla klinik sonlanim acgisindan daha faydal oldugu
gosterilmistir (59). Sekonder koruma amaciyla, statin ile koroner arter
hastaliginda mortalitenin azaldigini gosteren ilk genis kapsamh calisma,

iskandinavya’da Simvastatin ile yapilmistir (60).
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Fakat yapilan son calismalarda LDL’nin istenilen sinirlarda olmasina
ragmen HLD duasikligia olan bireylerde de KAH riskinin yiksek oldugu
bildirilmistir. Framingam calismasinda total kolesterol seviyesi 200 mg/dl’ nin
altinda olan populasyonda HDL<40 mg/dl ve HDL>60 mg/dl olan bireylerde
14 yilhk KAH insidansi sirasiyla %11,2 ve %3,8 olarak rapor edilmistir (61).
KAH olgular Gzerinde yapilan arastirmalarda ABD’de hastalarin %40’ inda
LDL’ nin normal HDL’ nin ise disuk oldugu saptanmistir (62).

HDL seviyesindeki disme, diyabetik hastalardaki ateroskleroz
egilimini diyabetik olmayanlara gore daha fazla arttirdig1 tespit edilmistir (63).
Lipoproteinlerin referans degerleri Tablo 5 'de verilmistir.

Tablo-5: Kolesterol referans degerleri.

Total Trigliserid LDL HDL
Kolesterol

Optimum <200 <150 <100 E>40; K>50

Optimum 200-239 150-199 100-129

Uzeri

Sinirda >240 200-499 130-159

Yuksek

Yuksek >500 160-189 >60

Cok Yuksek 2190

3.2.4.0bezite

Obezite KAH icin major bir risk faktort olarak belirlenmis olup gitgide
daha buyik bir epidemiyoloji sorunu haline gelmektedir. Obezite O6lgutt
olarak kullanilan viicut kitle indeksi (VKi) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
yapilan siniflamada VKi: 18,5-24,9 normal, 25-29 kilo fazlahg, 30 sti
obezite ve 40 kg/m? Ustii ileri derece obezite olarak tanimlanmaktadir (64).
Obez bireylerde 06zellikle CRP ve lipoprotein (a) dizeylerinin de yuksek
oldugu gosterilmistir (65). Obezite ile insilin direnci, hiperinsilinemi, tip 2

DM, HT, dislipidemi ve sol ventrikil hipertrofisi birliktelik gostermektedir (66).
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TEKHARF calismasinin sonuglarina gore, obezitenin tlkemizdeki prevelansi
30 yas Uzerinde erkeklerde %21, kadinlarda %43’ tir.

3.2.5.Sigara Kullanimi

Sigara tuketimi KAH acisindan tek ve en dnemli degistirilebilir risk
faktoradidr. Gunde 20 adet ve fazlasi sigara icen bireylerde KAH riski
icmeyenlere gore 4 kat daha fazladir (67). Sigara icenlerde Ml ve kardiyak
olum riski, icmeyenlere gore erkeklerde 2,7 kadinlarda 4,7 kat daha fazla
bulunmustur (68). Pasif sigara igiciligi de koroner damarlarda endotel
fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir (69). TEKHARF calismasi,
sigara iciminin Ulkemizde en yaygin risk faktori oldugunu ortaya
koymaktadir. Ginde 20 adet sigaradan fazla ttketenlerde, KAH riski 4 kat
fazladir (70). Cesitli calismalarda sigara i¢iminin trombosit aktivasyonunu ve
kanin viskozitesinin artirdigr, NO dizeyini azalttigi ve tim bu etkilerin
aterosklerozis riskini artirdigi gosterilmistir. Ayrica sigara icimi HDL' de
dususe ve LDL’ de de yukselise neden olmaktadir. Yapilan bir meta analizde
sigara igmeyen bir kisinin, sigara dumanina pasif olarak maruz kalmasinin
kardiyak riski %20-30 civarinda arttirdigi ve sigaradaki filtreleme ya da
benzeri modifikasyonlarin riski azaltmadigi gosterilmistir (71,72).
3.2.6.Sedanter Yasam Tarzi:

Duzenli egzersiz miyokardin oksijen gereksinimini azaltir ve egzersiz
kapasitesini arttirir. Pek c¢ok c¢alismanin metaanalizinden yapilan bir
derlemede egzersiz yapan erkeklerde goreceli risk azalmasi %24 ve
kadinlarda %27 olarak belirlenmistir, ve egzersizin yogunlugu arttikga risk
azalmasi artmaktadir. Bu oranlar bize egzersizin ¢ok dnemli bir koruyucu
yasam tarzi degisikligi oldugunu gostermektedir. Oyle ki aspirin kullanan
bireylerde rolatif risk azalmasi sadece %21 civarindadir.
3.3.Yeni Risk Faktorleri:
3.3.1.Serum Amiloid A (SAA)

Akut faz inflamatuvar yanitinin major kompanentini olusturan

proteinlerden biridir, CRP ye benzer sekilde infeksiyon, inflamasyon, hasar
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veya strese yanit olarak sentezlenir (73). SAA dan zengin HDL'ler
inflamasyon bdlgesinde kolesteroliin makrofajlara transportunu saglar (74).
HDL ateroskleroza karsi koruyucu etkisini, antiinflamatuvar ve antioksidatif
fonksiyonlari oldugu gibi geri déntsumli kolesterol transportuna da katkida
bulunur. SAA’ nin Apo 1 ile yer degistirdigi ve hiicreye HDL aracih kolesterol
girisini degistirdigi dustintlmektedir (75,76).

3.3.2.Fibrinojen

Fibrinojen bir akut faz reaktani olup kronik bir inflamasyon sireci olan
aterosklerozda da fibrinojen miktari artmaktadir. Fibrinojen hasarli damar
duvarinda fibrin depolanmasini artirarak koagilasyon sistemini aktive eder
ve ateroskleroz surecini hizlandirdigi dusinitlmektedir (77-79).
3.3.3Yuksek Duyarllikli C-reaktif Protein (hs-CRP):

C-reaktif protein buyik oranda karacigerden salinan, inflamasyonu
gosteren bir akut faz reaktanidir ve aterosklerozis olan damar yapisindan da
salgilandigi gosterilmistir. Yapilan genis ¢apli prospektif bir calismada yiksek
sensitiviteli CRP’ nin (hsCRP) bilinen koroner arter hastaligi olmayan
bireylerde KAH riskini bagimsiz olarak o6ngordagua belirtilmistir  (80).
inflamasyon plak olusumu patogenezinde ve plak ripturiinde goriilen bir
hadise oldugu icin hsCRP’nin de yuksek olmasi zaten beklenen bir durumdur
(81). Amerikan Kalp Dernegi KAH’ in Kklinik degerlendirmesinde hsCRP’nin 1
mg/L altindaki, 1-3 mg/L arasindaki ve 3-10 mg/L arasindaki degerler icin
sirasiyla dusuk risk, orta risk ve yiuksek risk belirteci oldugunu, 10 mg/L
tzerindeki degerler icin ise 6ncelikle bu yiksek degerin akut faz reaktani olup
olmadigi 2-3 hafta sonraki bir 6lcimle kontrol edildikten sonra deger halen 10
mg/L’ nin Uzerinde ise 0 zaman ¢ok yuksek risk belirteci olarak kabul edilir.
Kararli anjina, kararsiz anjina ve miyokard infakttisti olgularinda yiksek CRP
dizeyleri kot prognoz ile KAH riskini  6ngbrme icin  yapilan
degerlendirmelerde yeni belirtecler icerisinde en yiuksek degdere sahip olan
hsCRP’dir.
3.3.4.Lipoprotein(A):

Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol ve plazminojen ile yapisal

benzerlik gbsteren bir lipoproteindir (82). Lipid icerigi LDL ile aynidir. Birgok
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prospektif calisma ve bu calismalarin metaanalizi Lp (a) duzeylerinin
kardiyovaskuler olaylar ile iliskisini gostermistir. Endotel tzerine plazminojen
baglanmasini engelleyerek veya plazminojen aktivator inhibitor dizeyini

arttirarak fibrinolizi engelledigi ileri surtlmektedir (83).

4. Biyokimyasal Markirlar:

Biyokimyasal belirtecler akut koroner sendromlarin hem tanisinda
hem de prognozun degerlendiriimesinde 6énem tasir. Gogus agrisi bulunan
hastalarin ¢ogunda, kararsiz anjina veya miyokard infarktist tanisini
kanitlamak, dislamak veya prognozu degerlendirmek icin belli araliklarda
serum kardiyak belirteclerin 6lgimi gereklidir (84).

Miyokardiyal hasar sonrasinda kardiyomiyositlerden salinan cesitli
sitokinler ve proteinlerin kanda saptanmasi ile kardiyak hasarin derecesi
hakkinda da bilgi sahibi olunabilir. Bakilan biyobelirteclerin miyokardiyal
hasara spesifik olmasi, miyokard hasari sonrasinda serumda saptanabilmesi,
serumdaki miktari ile kardiyak hasar arasinda iliski olmasi bu biyobelirtecin
Klinik olarak kullanilabilirligini artiran faktorler arasindadir. Mevcut olarak
klinikte kullanilan biyobelirteclere 6rnek vermek gerekirse miyoglobin,
troponin |, troponin T, kreatinin kinaz (CK) ve laktat dehidrogenaz (LDH)
siralanabilir. Ml tanisi hastanin Klinigi, diger tanisal yontemler ve kardiyak
markerlarin birlikte degerlendiriimesi ile konulabilir. Total CK ve CK-MB
dizeyleri enfarktis buydkliga ile koreledir ve prognozun o6nemli bir
belirtecidir. CK-MB’'nin CKMB1 ve CK-MB2 olarak 2 alt tipi vardir. CK-MB
kalp kasinda CK-MB2 formunda bulunmaktadir. Plazmaya gecince CK-MB1
formuna modifiye olur. Plazmada normalde CK alt tipleri dengededir.
MB2/MB1 oraninin 21,5 olmasi CK-MB’ nin kalp kasindan serbest salinimini
dolayisiyla miyokardiyal hasari ifade etmektedir.

Bircok biyomarker tani ve risk degerlendiriimesinde kullaniimak tzere
arastiriimiglardir. Bunlar mindr miyokardiyal hicre olimi, enflamasyon,
trombosit aktivasyonu veya norohumoral aktivasyon gibi, akut koroner
sendrom patofizyolojisindeki farkli surecleri yansitirlar. Kardiyak bir hasar
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sonrasinda kalp dokusunda meydana gelen hasarin belirlenmesi adina daha
spesifik ve sensitif markerlarin arayisi uzun zamandir sitrmektedir.
Gunumuzde yaygin olarak kullanilan CK, CK-MB ve Troponinin farkli
patolojilerde de pozitif sonu¢c vermesi ve ayirici tanida meydana gelen
zorluklar  nedeniyle yeni biyomarkerlarin arastiriimasi  popdlerligini
korumaktadir.

Tablo-6: CK-MB’ nin Yanlis Pozitif Oldugu Durumlar

Kronik agir egzersiz Kardiyak travma

Kas travmasi intramuskiiler enjeksiyon
Rabdomiyoliz Konvulsiyonlar

Elektrik carpmasi Kardiyoversiyon
Pulmoner emboli Miyokardit

Perikardit Hipotiroidi

Kronik bobrek yetersizligi Cerrahi inflamasyon

Bu amacla calisilan yeni biyomarkerlar arasinda "kardiyotropin-1"
(CT-1) de yer almaktadir. Sik kullanilan kardiyak biyomarkerlarin akut bir
koroner olay sonrasindaki degisimleri asagida gosterilmistir.

4.1. Troponin:

Kardiyak troponin (cTn) molekdli miyokard hasarinin sensitif ve
spesifik biyobelirtecidir. 2000 yilinda European Society of Cardiology (ESC)
ve American College of Cardiology (ACC) tarafindan akut MI tanisinda,
Amerikan Kalp Birligi 3 (AHA) tarafindan ise USAP tani ve takibinde standart
biyobelirte¢ olarak kabul edilmiglerdir (85).

ACC/AHA 2002 kilavuzunda, cTn-l ve cTn-T'nin kardiyak hasarin
saptanmasinda esit duyarllik ve 6zgullige sahip olmasindan dolayi, testler
arasinda secim yaparken maliyet ve kullanabilen cihazin gbéz ©6ninde
bulundurulmasi gerektigi belirtiimistir (86).

Go6gus agrisi olan olgularda kardiyak Tn’lerin, agrinin baslangic
doneminde, 2-4 saat, 6-9 saat, 12-24 saat sonra Olcilmesi ve en az iki
ornekte yuksek degerlerin saptanmasi durumunda infarktiis tanisina

gidilmesi 6nerilmektedir (87). Tn-T molekuli Tn-I' ya gore biraz daha buyuk
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oldugundan yukselmesi ve kaybolmasi daha uzun sirer. Son yillarda yapilan
calismalarin birgogunda, bazal cTn degerleri yiksek olan olgularda, 6lim ya
da MI gecirme riski yuksek olarak belirlenmektedir. Minimal miyokardiyal
hasar, son yillarda literattire giren, CK-MB degerleri referans araliklari icinde
iken, cTn duzeylerinin artmis olmasi ile karakterize bir durumdur. Minimal
miyokardiyal hasar tanimina uyan hastalarin, yuksek risk grubuna girdikleri
ve takiplerinin dikkatle yapilmasi 6énerilmektedir.

4.1.1. Kardiyak Troponinleri Yikselten Diger Durumlar:

Pulmoner emboli, kalp yetmezligi, miyokardit, kardiyomiyopati, renal
yetmezlik, kardiyak cerrahi, gogus travmasi, inme, septik sok, perkutandz
transluminal koroner anjiyoplasti ve kardiyotoksisitede de degerler yukselir.
Tidm bu vakalarda cTn’ ler, yine de subklinik miyokard hasarini
gostermektedir (88).

4.2. Kardiotropin-1:

Kardiotropin-1 (CT-1) proteini interlokin-6 (IL-6) ailesinin yesi
inflamatuvar bir sitokindir. IL-6 ailesindeki diger sitokinlerden bazilari IL-6, IL-
11, LIF(Lokotrien inhibe edici faktor), Onkostatin M, Silier nérotrofik faktor ve
CT-1' dir. Bu sitokinler ayni zamanda gpl30 sitokinler olarak da
adlandiriimaktadirlar.

Gikoprotein 130 (Gp130) gurubu sitokinler, Janus Kinaz (JAK)/STAT
ve p42/44  Mitojen  Ekstraselliler Kinaz (MAK) sinyal yollarini
kullanmaktadirlar (89). Kardiyotropin-1 ilk olarak 1990°'da kardiyomiyosit
hipertrofisinin bir mediyatorii olarak (neonatal fare kardiyak miyositleri
Uzerinde) tanimlanmistir (90). CT-1'in kodlayici boélgesi 3 ekzon igerir ve
insan kromozomunda 16p11.1-16p11.2’ de bulunur (89).

Gpl130-gp190 heterokompleks formasyonu CT-1 sinyali icin temel
Oneme sahiptir. Ardisik aktivasyon olaylarinin analizi CT-1'in etkilerini Janus
kinaz-1 (Jakl), Jak2 ve Tirozin kinazlari (Tyk2) indukleyerek etkilerini
baslattigini gostermistir (91).

CT-1 mitojen aktive eden protein kinaz (MAP kinaz) gerektiren
antiapopitotik bir sinyal yolaginin aktivasyonu yoluyla kardiyak miyosit

sagkalimini arttirirken, CT-1 aracilikh hipertrofi Janus kinaz/STAT ya da

31



mitojen ekstraselliler kinaz (MEK kinaz)/c-Jun NH2-terminal protein kinaz
gibi alternatif yolaklar tarafindan dizenlenebilir (92). CT-1 IL-6 mRNA'sIni
artirict uyariyi indukler ki bu etkisini ortaya cikarmada altta yatan yolak ise
Janus Kinaz (JAK)2/STAT3, p38, ve NFkappaB bagimli yoldur. Kardiyak bir
transkripsiyon faktéri olan GATA4' e ait mRNA ekspresyonunun ve
STAT3/ERK1/2 yolaklari ile sinyal iligkisi de CT-1 ile stimule edilmektedir, ve
bu 6zelik P13-K yolundan bagimsiz olarak meydana gelmektedir CT-1 ayrica
insan monositlerinde IL-6 sentezini uyarmaktadir. iL-6'ya ait MRNA sentezini
ve protein ekspresyonunu uyarir ve bu artan dozla dogru orantilidir. Buna ait
altta yatan yolak Janus kinaz (JAK2/STAT3) yolagi olup ayni zamanda p38
ve NFkappaB yolaklarl ile de baglantiidir (93). CT-1 mRNA, hem
atriyumlarda hem de ventrikillerde saptanmistir. Yapilan calismalarda CT-1
in  kardiyak  miyositlerin  apoptozisini  inhibe  ettigi, embriyonik
kardiyomiyositlerin sagkalimini devam ettirmede, proliferasyonunda ve
noronal hucrelerin diferansiyasyonunda rol aynadigi saptanmistir. CT-1
salinimi hipoksik uyarihimsonrasinda artar ve hiposik ortamda kardiyak
miyositlerde STAT 3 aktive olur. Sonugta CT-1 saliniminin reaktif oksijen
turleri tarafindan dizenlendigini gostermis ve CT-1 in kardiyak hucrelerin
sagkalimi ve proliferasyonunda onemli oldugu goéstermistir (95). Miyokard
hicrelerinin hem buyimesi hemde sagkalimini devam ettirebilmesi igin
gerekli bir proteindir (96). Sitoprotektiftir, fibrozise yol acici, hipertrofik etkileri
mevcuttur (Patolojik etkisi). Kardiyak miyofibroblastlar Gzerine TGF-beta-1 ile
kombine kontraktif ve proliferatif etkileri mevcuttur (97). Kardiyomiyositlerdeki
cekirdek histon proteinlerinin asetilasyonu kardiyomiyosit hipertrofisi ve
gelisen kalp yetersizligi ile iligkilidir. Bu mekanizma yoluyla fibrotik etkileri ile
kalp yetersizligine gecis slreci arasinda iliski kurulabilir (98). Yapilan
calismalarda sol ventrikiler sistolik disfonksiyonu olan hastalarda CT-1
plazma duzeyleri kontrol gruplarina gore artmis olarak bulunmus ve plazma
dizeyleri sol ventrikil sistolik disfonksiyon siddeti ile korele olarak arttigi
gosterilmistir (99). Kalp yetmezligi olan hastalarda CT-1 olcimi oldukga
degerli olup, CT-1 ile B-tipi natritiretik peptid’ in (BNP) kombine dizeylerinin

her iki biyobelirtecin tek basina degerlendiriimesine oranla kalp yetmezligi
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olan hastalarda sagkalimi ve mortaliteyi degerlendirmede daha anlamh
oldugu belirtiimistir (100). CT-1mRNA esas olarak kardiyogenez ve bircok
kardiyak patoloji ile iliskili olmasina ragmen (HT, Kalp kapak hastaligi, kalp
yetmezligi) temel etkilerini kardiyovaskuler sistem (zerinde gosterir ve
kardiyak miyositlere spesifik bir protein olmayip, iskelet kaslarinda, overlerde,
kolon, prostat ve testis ile fetal bobrek ve akcigerlerde uretilir (101). iskemik
kalp hastaliginda ve valviler kalp hastaliklarinda da CT-1 seviyeleri artis
gostermektedir (102). Hucre hipertrofisine yol acici etkisini STAT 3 yolu
Uzerinden gostermektedir (103). Hipertrofik etki MEK5-ERKS5 sinyal yollari
Uzerinden yaratalur (104). Hipertansiyonda CT-1 seviyeleri artmaktadir.
Yapilan calismalarda basarii HT tedavisi ile HT'da artmis olan CT-1
seviyelerinin azaldigi ve bunun neticesinde sol ventrikil hipertrofisinde
azalma oldugu gozlemlenmistir. CT-1" in rutin klinik takipde hipertansif kalp
hastaliginin bir gdstergesi olarak kullanilabilecegi yoninde 6nemli bir
bulgudur (105). CT-1 seviyeleri sistolik fonksiyonu korunmus ileri derece
mitral yetmezligi olan hastalarda ylksek saptanmistir. Bu yikseklik dilate
olmus ventrikil ve ardindan gelisen kontraktil fonksiyondaki gerilemeye bagli
olusabilir (106). Plazma N-terminal prohormon B-tipi natritiretik peptid (NT-
proBNP) ve CT-1 aort stenozu olan hastalarin kiyaslandigi bir calismada CT-
1 diazeyleri kontrol grubuna goére aort stenozu hastalarinda yuksek
bulunmustur. Bu sonuclar N-Terminal Pro-B-Tip Natritretik peptid (NT-
proBNP) ve CT-1' in hastaligin progresyonunu monitdrize etmede non-
invaziv olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir. Bu biyobelirtecle aort
stenozunda optimum cerrahi zamani saptamak icin de kullanish olabilecegi
fikri ileri sdrdlmustar (107). Pulmoner HT da da hipoksiye karsi koruyucu
etkileri de mevcuttur. Kronik hipoksik durumlarda pulmoner arterde endotel
fonksiyonunu korur, pulmoner arter basincini dusurir ve bu yolla sag

ventrikdl hipertrofisi Gizerine olumlu etkileri mevcuttur (108).
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Tablo-7:CT-1 ekspresyonunu etkileyen faktorler

Kardiyak fibroblastlarda IL-6, LIF ve CT-1 artar. CT-1 artisi

. . kardiyak miyositlerde anjiyotensinojen mRNA disavurumunun
Anjiyotensin Il

yiksek diizeyde ayarlanmasini saglar.

. ) CT-1 ekspresyonunu hem mRNA hem de protein diizeyinde artirir
UrokortiN

=

Glukoz ve insulin

CT artisi saglar ve pioglitazonun miyokardiyal hipertrofi etkisini

azaltir.
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CT-1

Gp130

STAT-3 pa2/pad MAPK

Hipertrofi Sagkahim

Sekil-4:CT-1 etki yollart.
Tablo-8:CT-1 ekspresyonunu regule eden faktérler ve CT-1 tarafindan

regule edilen faktorler tabloda gosterilmistir:

HSP

CT-1 hsp70 ve hsp90 gibi 1s1 sok proteinlerinin sentezini artirir.
CT-1 verilmis hicrelerin siddetli termal veya iskemik strese karsi
daha korumali oldugu gésterilmistir. CT-1 uygulamasi sayesinde
ISl soku sonrasinda daha az hsp ekspresyonu meydana
gelmektedir. CT-1 Hsp-56'nin hem mMRNA hem de protein
dizeyinde artisina neden olur. Hsp56'nin asiri ekspresyonu
kardiyak hiicre boyutunda ce protein:DNA oraninda belirgin bir
artisa neden olmaktadir. Dolayisiyla; bir hsp turiniin hipertrofik
etkilerinin oldugu, CT-1'in indukledigi kardiyak hipertrofinin spesifik
bir hsp turiint hedef aldi§i ve bu hsp tirlinin protektif etkide roli

olmadi§i gosterilmistir.

P53, Fas, Bax, Bcl2-

interlokin-6 (1L-6)

CT-1 miyokartta P53,Fas ve Bax ekspresyonunu azaltirken Bcl-2
ekspresyonunu artirir.
CT-1 IL-6 konsantrasyonunu artirir, zamana bagh IL-6 mRNA ve

protein konsantrasyonunu artirir. Kronik kalp yetmezliginde
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plazma IL-6 konsantrasyonunda gorilen yukselisten CT-1'in
sorumlu olacagi ileri strtlmustir
STATL1,-3,-5A,- CT-1 STAT-1,35a ve 5bnin ve ayrica ERK1 ve 2'nin
5B,ERK1 ve -2 aktivasyonunu ve niikleer translokasyonunu artirir.
CT-1 MCP-1 mRNA konsantrasyonunu, STAT3 fosforilasyonunu
MCP1 ve bu yolaklarda gérev alan JAK2 ve NF-kappaB'nin
aktivasyonunu artirir.
Yag asiti sentetaz ve - - - :
substrat-1 protein CT-1 yag asidi sentetaz ve insilin reseptorii substrat-1 protein

ekspresyonunu azaltir.
ekpresyonu

HSP: Heat shock protein, MCP1:Monocyte Chemoattracttant Proteinl, STAT1: Signal

Transducers and Activators of Transcription,CT-1:Cardiotrophin-1

5. Koroner Arter Hastaligi Tedavisi

Gunumizde en onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden olan
kardiyovaskuler hastaliklar gurubunun en sik mortalitleyle sonucglanan
koroner arter hastaligi gurubunun medikal ve girisimsel tedavisi 6nemli bir
yer tutmaktadir.

Antitrombin ve antiplatelet tedavi ST segment elevasyonu olsun
olmasin tim AKS hastalarina uygulanmalidir (109). Uygulanan medikal
tedaviye invaziv tedavi ile tam revaskllarizasyon saglanarak devam
edilmelidir.

5.1. ST yukselmeli MI’da (STEMI) tedavi
5.1.1. Agr Kontrolu:

Agri sempatik aktivasyonu arttirarak vazokonstriiksiyona sebep
olarak mevcut iskemiyi arttirmaktadir. Bu nedenle agrinin etkin olarak
giderilmesi tedavi planlamasinda c¢ok énemli bir yer tutar. Oncelikli olarak
intravendz opioidler (i.V. morfin) kullaniimaktadir.

5.1.2. Anksiyetenin Giderilmesi:

Psikolojik faktorlerin KAH gelisimi ve prognozuna olan etkisi de
azimsanmayacak Olcudedir. KAH olan bireylerde sik goérilen sigara
aliskanhgi, fiziksel hareketsizlik, tedaviye uyumsuzluk ve yasam tarzinda

onerilen degisiklikleri yapmama tarzindaki davranis 6zellikleri hastanin kisisel
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Ozellikleri ile yakindan iligkilidir (110,111). Akut koroner sendrom ile acil
servise basvuran hastalarda da yaygin gorilen olim korkusu ve anksiyetenin
giderilmesi hem prognoz acisindan hem de medikal ekibin ivedilik ile
optimum dizeyde calismasi acisindan 6nemli bir faktordir. Son yillarda
yapilan birtakim calismalarda AMI sonrasi depresyonun yilksek oranda
mortalite ve hastanede yatis suresi ile iligkili oldugu saptanmistir (112).

5.1.3. Oksijen (Oy):

Nefes darligi olan ya da kalp yetersizligi bulgulari olan hastalara
nazal ya da maske oksijen verilmelidir (2-4 It/dakika).
5.1.4. Antiagregan Tedavi:
5.1.4.1. Asetilsalisilik asit (ASA):

Akut  koroner sendromlarin  tim formlarinda etkilidir ve
kullaniimaktadir. ASA tedavisinin amaci; trombositlerdeki siklooksijenaz
enzim inhibisyonu ile Tromboxan A, olusumunu 6nlemektir (113).

Ilk doz 160-325 mg olarak baslaniimali ve daha sonra tercihen 100mg idame

doz ile devam edilmelidir.

5.1.4.2. Tienopiridinler:
(Klopidogrel/ Tiklopidin / Prasugrel/ Ticagrelor)

ADP reseptor inhibasyonu ile trombosit aktivasyon ve
agregasyonunu onleme asamasinda kullanilmaktadirlar. CLARITY-TIMI 28
calismasinda oncesinde klopidogrel verilmis fibrinolitik kullanilan hastalarda,
sonrasinda perkitan koroner girisim gerekse dahi, glvenli ve etkili oldugu
saptanmistir ve kanama riskinde artis olmamistir (114). COMMIT
calismasinda, AKS kuskusu olan hastalar, aspirin yaninda klopidogrel 75 mg
(yukleme dozu yok) ya da plasebo uygulanan gruplara randomize edilmistir.
Klopidogrel grubunda 6lim, MI ya da inme bilesik son noktasina ulasma
olasiligr anlaml dlciide disuk bulunmustur ve buna gore akut evrede rutin
klopidogrel kullaniimasi desteklenmistir.

Son STEMI kilavuzuna gore (ESC-2012) bir ADP reseptr blokeri
kullanmak sinif 1A dizeyinde desteklenmektedir. Prasugrel ve Tikagrelor
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kullanimi sinif IB dizeyinde oOnerilmekteyken klopidogrel kullanimi sinif IC
duzeyinde desteklenmektedir.
5.1.4.3. GP lIb/llla inhibitorleri:

Trombosit agregasyonunun son adimini bloke etmektedirler. Bu
guruptaki 3 ilacdan oOncelikle absiksimab kullanimi 6nerilmektedir. Avrupa
klavuzuna gore; GPIIb/llla reseptdr inhibitdrlerinden Absiksimab igin kanit
dizeyi Klass lla A, Tirofiban icin Klass Ilb B ve Eptifibatid icin kanit dizeyi
Klass IIb C’ dir.

Klopidogrel

ADP
Vazokonstiiksiyon l ‘\

). Y

%ﬂﬁi ?‘%BB Tes ept &G Trombosit
%E?)%& THA2 mermbram igi

5 & Aragidonik asit
Kalsiyum ve ADP
l( 1 e ASPIFiN iceren yogun graniil
sahinum
lrmnlmks an A2 '

GP ihllla aktivasyonu
(TXA2) Trombosit

Sekil
Deqgisiklioi

Trombosit

EB&EPE SARERE AEAAE 2 membram

TX
A2:Tromboksan A2, ADP: Adenozin Difosfat,

Sekil-5: Antitrombositer tedavinin etki mekanizmasi

5.1.5. Perkutan koroner girisimler:
Perkitan koroner girisimler 1) Primer PKG 2) Kolaylastirilmis PKG ve

3) Kurtarici PKG olarak ¢ ana baslik altinda degerlendirilebilir.
5.1.5.1. Primer PKG:

Daha once fibrinolitik tedavi uygulanmamis olan hastaya ivedi olarak
koroner anjiografi isleminin uygulanmasi olarak tanimlanabilir.

Fibrinolitik tedavi ile zamaninda uygulanan primer koroner anjiyografi
islemini kiyaslayan calismalar incelendiginde primer perkttan girisimin daha

etkili bir bicimde damar acikligini saglamakla beraber uzun streli damar

38



acikhginin  devami icinde daha etkili oldugunu gostermistir. Yine ilk
karsilasma ile balon anjiyoplasti arasindaki stirenin 90 dakikadan az olmasi
halinde balon anjiyoplastinin fibrinolitik tedaviye belirgin  Gstanlugu
bulunmaktadir (115).

5.1.5.2. Kolaylastiriimis PKG:

Kolaylastiriimis perkitan koroner girisim (PKG) stratejisi, infarkttan
sorumlu arterde (iSA), planlanan PKG 6ncesi erken kan akimini saglamak
amaclyla, fibrinolitikleri ve glikoprotein llb/llla (Gpllb/llla) reseptér
blokerlerinin ayri ayri ya da kombine olarak kullaniimasini ve hastanin erken
donemde PKG yapilacak merkeze transferini kapsar.Bu yontemin daha tstin
oldugunu gdsteren bir kanit yoktur.
5.1.5.3. Kurtarici PKG:

Fibrinolitik tedaviye ragmen koroner arter ttkanmasinin devam etmesi
durumunda uygulanan PKG olarak tanimlanir. Fibrinolitik tedavinin
baslatiimasindan 60-90 dakika sonra ST segment yukselmesinin en yuksek
oldugu derivasyonlarda ST segmentlerdeki gerilemenin %50’ nin altinda
olmasi vel/veya hastanin go6gus agrisinin gecmemesi basarisiz fibrinoliz
olarak tanimlanir.

5.1.6. Fibrinolitik Tedavi:

Fibrinolitik tedavisinin en buyuk faydalinimi erken dénemde
uygulanmasina baglidir. Ozellikle sistemik yolla uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Fibrinolizden en ¢cok STEMI veya yeni baslangicl sol dal blogu
olan hastalar faydalanmaktadir. Kardiyojenik sok tablosundaki hastalar

fibrinolitik tedaviden kisitli olarak faydalanirlar.

Tablo-9: Fibrinolitik ila¢ uygulamalari ve dozlari.

Baslangic Tedavisi

STK (streotokinaz) 60 dakikada uygulamak tzere i.v. 1,5 milyon Unite
i.v. bolus olarak 15 mg 30 dakikada uygulanmak izere
t-PA (Alteplaz) i.v. 0,75 mg/kg ardindan 60 dakikada uygulanmak lzere i.v.
0,5 mg/kg. Toplam doz 100 mg'l gegmemelidir
r-PA 30 dakika arayla i.v. bolus olarak 10 U+10 U
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Tek i.v. bolus olarak <60 kg ise 30 mg
60 - 70 kg ise 35 mg

70 - 80 kg ise 40 mg

80< ise 50 mg

TNK-tPA (Tenekteplaz)

5.1.7. Nitratlar

Nitrik oksit aracihgi ile hucre i¢i 3'-5-siklik guanozin monofosfat
arttirarak vaskuler diiz kaslarda gevseme yoluyla etki gosterirler. Nitratlar,
miyokard 6n yuku ve sol ventrikil diyastol sonu voliumunde azalmaya neden
olarak, miyokardin oksijen tiketimini azaltirlar.

5.1.8. Beta-Bloker Tedavisi:

Kalp hizi, kan basinci ve kontraktiliteyi azaltarak miyokardin O
tuketimini azaltirlar. Kalpte bulunan beta 1 reseptorleri tzerinden etkilerini
gosterirler. STEMI ile basvuran hastalara ilk 24 saatte hipotansiyon,
bradikardi ve kardiyojenik sok gelismediyse beta-blokerlerin baslaniimasi
Onerilmektedir. STEMI hastalarinda beta bloker tedavisi COMMIT (Miyokart
enfarktisiinde  klopidogrel ve metoprolol c¢alismasi) calismasina
dayanmaktadir. Bu calismada kontrol grubuna (%3,9; P<0.0001) gore
metoprolol grubunda daha fazla kardiyojenik sok izlenmistir. Buna gore
STEMI hastalarinda yuksek doz i.v. beta-bloker 6nerilmemektedir (115).
5.1.9. Kalsiyum Kanal Blokerleri:

Kalpde L tipi kalsiyum kanallari tizerinden etki gosterirler. Ozellikle
vasospastik anjinasi olan hastalarda etkilidirler (116). Sol ventrikil sistolik
disfonksiyonu olanlarda verapamil ve diltiazemden kaciniimalidir. Nifedipin
gibi kisa etkili ajanlar refleks tasikardiye yol actiklarindan kontrendikedirler.
5.1.10.Anjiotensin Donustirici Enzim (ACE) inhibitorleri:

Akut koroner sendrom hastalarinda kontrendikasyon olmamasi
halinde ilk 24 saat baslanmasi Onerilmektedir. Sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda surekli kullaniminin 6nemli faydalari oldugu gosterilmistir.

5.1.10. Antikoagulan Tedavi:
5.1.10.1. Dusuk Molekul Agirlikli Heparin (DMAH) ve "Unfraksiyone"

Heparin:
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Heparin koroner girisim sirasinda standart olarak uygulanmaktadir.
Heparin i.v. bolus olarak 100 U/kg uygulanmaktadir. (GPIlIb/llla reseptor
inhibitorleri ile birlikte kullaniliyorsa 60 U/kg). Dustk molekil agirlikh heparin

kullaniminin  primer koroner girisim sirasinda "unfraksiyone" heparin

kullanimina dstunligu yoktur. ASSENT-3 calismasinda, 7 gin boyunca
tenekteplaz ile birlikte enoxaparin uygulanan hastalarda hastanede yeniden
enfarktis olusumu ya da hastanede tedaviye yanit vermeyen iskemi riski,
heparin uygulanan hastalardan daha dusuk olmustur (117).

5.1.10.2. Fondaparinuks:

Faktor Xa inhibitérodir. Fondaparinuks uygulanan bir hastaya
koroner anjiyografi/PKG yapilmasi gerekiyorsa, kateter trombozunu dnlemek
icin i.v. bolus olarak 5000 U heparin tavsiye edilmektedir (114).
5.1.10.3. Bivaluridin:

Direkt trombin inhibitoradir.  HORIZONS-AMI  calismasinda
bivaluridinin yalniz basina kullanildigi gurupta gplib/llla inhibitorleri ve
heparin kullanan guruba ve gplib/llla inhibitorleri ile bivaluridin kullanilan
guruba gore 30 gunliuk istenmeyen kardiyak olaylar ve kanama acisindan
daha dusiuk bulundugu goralmastir (118).

5.2. ST Segment Yukselmesiz Ml / Stabil Olmayan Anjina Pektoris
Tedavisi:

Trombozu engellemek ve koroner acikhgl saglamak icin antitrombotik
tedavi mutlaka baslanilir. Miyokardin oksijen ihtiyacini azaltmak icin tedaviye
antiiskemik ilaglar (beta blokerler, nitratlar, kalsiyum antagonistleri) da
eklenir. Koroner revaskilarizasyon tekrarlayan iskemiyi ©nlemek icin
uygulanir. Akut olay stabilize olduktan sonra, hiperkolestrolemi, HT ve sigara
gibi aterosklerotik risk faktorlerinin  kontrol altina alinmasi ve plak
stabilizasyonunun saglanmasi hedeflenmelidir (119).

5.2.1. Asetilsalisilik asit (ASA):
Asetilsalisilik asit, siklooksijenaz 1 inhibisyonu ile trombositlerde

tromboksanA, sentezini inhibe eder. Birgok ¢calismada USAP/NSTEMI
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hastalarinda 6lum ve Ml riskinde %50’ den fazla azalma saglandigi
gosterilmistir. 1SIS-2 calismasinda 160 mg/gun dozunda ASA’ nin mortalite
faydasi gorulmis ve bu doz minimum baslangi¢c dozu olarak énerilmistir
(120). Aspirin ile yapilan ¢alisma sonuclari incelendiginde doz ve etkinlik
arasinda anlamh bir iliski bulunmamakla birlikte distik doz aspirin
kullanilanlarda kanama riskinin daha az oldugu goralmustur (121).

5.2.2. Klopidogrel:

Klopidogrel bir 6n ila¢ olup karacigerde iki asamadan gecerek aktif
metabolitine dondsturdltr. Bu donisum CYP3A4 ve CYP2C19 gibi sitokrom
P450 izoenzimlerine bagimhidir. CURE calismasinda; NSTEMI hastalarinda
klopidogrelin 300 mg ’lik yikleme dozu ardindan ASA’ ya ilaveten, 9-12 ay
ginde 75 mg’ ik idame dozu, sadece ASA kullanimiyla karsilastirildiginda
kardiyovaskuler nedenli 6lum, olimcul olmayan MI veya inme olaylarinin
gorulme sikligini anlamli olarak (%20 oraninda) azaltmistir. Klopidogrel akut
koroner sendrom ile basvuran hastalarda bir yil sire ile kullaniimaldir.
CURRENT-OASIS calismasinda STEMI veya NSTEMI hastalarinda,
klopidogrelin 300 mg yukleme dozu ardindan 75 mg/gin idame dozunda
kullanimi ile 600 mg yukleme dozunu takiben 7 gin ginde 150 mg ve daha
sonra gunde 75 mg klopidogrel kullanimi karsilastiriimistir. Yiksek dozlu
rejim konvansiyonel doz rejiminden daha etkili bulunmamistir. 30. gtinde
kardiyovaskuler nedenli 6lum, MI veya inme bilesik son noktasi benzer
bulunmustur. Ayrica 30. gunde 6nemli kanama ve kan nakli gereksinimi
yiuksek dozlu rejimde daha fazla bulunmustur. Ancak stent trombozu riski,
klopidogrelin yuksek doz kullanimi ile daha dusik bulunmustur (122).
Klopidogrel tedavisinin kanama, mide-bagirsak bozukluklari (diyare, karinda
rahatsizlik hissi) deri dokuntileri gibi yan etkileri gortlebilmektedir.

5.2.3. Prasugrel:

Prasugrelinde etkin olabilmesi icin klopidogrel gibi iki asamadan
gecerek aktif metabolitine donusmesi gerekmektedir. TRITON-TIMI-38
calismasinda; daha 6nce klopidogrel kullanmamig, koroner anjiyografiden

sonra birincil PKG uygulanacak akut STEMI, yakin zamanda gecirilmis
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STEMI veya orta / yuksek derecede riske sahip NSTEMI hastalarinda 6nce
60 mg lik yikleme dozunda daha sonra gunde 10 mg dozda verilen
prasugrel ile 300 mg yukleme ardindan 75 mg/gin dozunda verilen
klopidogrel tedavisi karsilastirimistir. PKG uygulanan AKS hastalarinda
prasugrel klopidogrele Gsttin bulunmustur (123).

5.2.4. Tikagrelor:

Direk olarak P2Y12 reseptoriine geridonisuimli baglanan, etkisini
gostermek icin metabolize olmasina gerek olmayan ve plazma yarilanma
omru yaklasik 12 saat olan bir aktif ilagtir. PLATO g¢alismasinda orta-yiuksek
risk altinda olan konservatif veya invaziv tedavi planlanmis NSTEMI hastalari
veya primer PKG planlanmis STEMI hastalarn yikleme dozu 300 mg, gunluk
dozu 75 mg olan klopidogrel veya yukleme dozu 180 mg, gunlik dozu giinde
iki kez 90 mg olan tikagrelore randomize edilmigtir. Calismada birincil
sonlanim noktas! olarak tikagrelor daha etkin bulunmustur. Kanama
acisindan klopidogrel ile arasinda anlamli farkhilik bulunmamistir (124).

5.2.5. Glukoprotein llb/llla reseptdr inhibitorleri:

GP llIb/llla reseptor inhibitorleri (absiksimab, eptifibatid, tirofiban)
trombosit agregasyonunun son asamasinda fibrinojen baglanmasini inhibe
ederler. TARGET calismasinda; PKG vyapilan hastalarda tirofiban ile
absiksimab karsilastiriimis; 30 gunlik 6lim, MI ve revaskilarizasyon riskini
azaltmada absiksimab tirofibana Ustin bulunsa da 6 ayda farkhlik anlamli
bulunmadi. ISAR-REACT-2 calismasinda aspirin ve 600 mg klopidogrel
tedavisine ilave olarak perkitan girisim sirasinda hastalara absiksimab ve
plasebo verilmis. Absiksimab alan hastalarda 30 gunluk 6lim, MI veya acil
revaskilarizasyon seklinde belirlenen sonlanim noktalarinda plasebo
gurubuna gore anlamli derece dusuk saptanmistir. Troponin élgiimleri pozitif
saptanan alt guruplarda etkisinin daha belirgin oldugu bildirilmistir (125).
5.2.6. Anti iskemik Tedavi:
5.2.6.1. Beta Blokerler:

Kalp hizini, kan basincini ve kalbin kontraksiyonunu azaltarak
miyokardin oksijen tuketimini azaltmaktadirlar. Stabil anjina pektoris
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hastalarinda iskemiyi azaltarak, MI sonrasinda ve kalp yetmezligi klinik
tablolarinda ise mortaliteyi azaltarak faydali olurlar (126).
5.2.6.2. Nitratlar:

Calismalarda nitratlarin anjinal semptomlari azalttigi ve fonksiyonel
kapasitede iyilesme saglamasina ragmen prognoz ve mortalite acisindan
yararlari kesinlik gostermemektedir (127). 1.V. Nitratlarin etkileri oral
kullanima gore daha belirgindir ve hastalar tolere edebildigi slrece
maksimum doza cikilarak tedaviye devam edilmelidir. Fosfodiesteraz-5
inhibitorleri  (sildenafil, vardenafil veya tadalafil) kullananlarda asin
hipotansiyona neden olabileceginden beraber kullanilmamalidirlar.

5.2.6.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri:

Uc ana guruba ayrilan kalsiyum kanal blokerleri atriyoventrikiler ileti
yavaslatici etkileri, vazodilatasyon yapma ve ventrikil kontraksiyonunu
azaltici etkileri farkli derecelerdedir. Ozellikle vasospastik anjinasi olan
hastalarda etkilidirler (116).
5.2.6.4. Ivabradine:

Sinoatriyal pacemaker hucrelerinde etki gosterirler. Kalp hizini azaltir
ve anjinal semptomlari azaltarak fonksiyonel kapasitede iyilesme saglar
(128).

5.2.7. Antikoagulan Tedavi:

NSTMI ve USAP tedavisinde trombin olusumu ve aktivasyonunu
engellemek amaciyla kullaniimaktadirlar.
5.2.7.1. Dusuk Molekul Agirlikh Heparin (DMAH):

Dusuk Molekul Agirhikh Heparin’lerin "unfraksiyone" heparine gore
bazi avantajlari vardir. Deri alti uygulamadan sonra hemen emilirler. Daha
stabil doz yaniti olustururlar ve doz takibi gerektirmezler. Daha az anti-lla
aktivitesi gelisir. Daha az kanama potansiyaline sahiptirler. Olumsuz yanlari
arasinda en oOnemlileri antitrombine bagh trombin inhibasyonunda
etkisizdirler. Perkitan koroner girisim sirasinda etkisinin yavas baslamasi ve
enoxaparinin etkilerini 6lcmek icin standart bir test olmamasi klinik olarak belli

bash zorluklar arasinda sayilabilir. Fakat , UFH ile karsilastirildiginda
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"heparin induced trombositopeni” (HIT) acisindan daha dusuk bir risk s6z

konusudur. DMAH’ lerin ¢cogu bdbrek yetmezliginde (kreatinin klirensi < 30
mL/dk) kontrendikedir. Klinik kullanimda guincel dozlarda, bébrek yetmezligi
veya obezitesi olanlar gibi 0zel hasta populasyonlari disinda anti-Xa
aktivitesinin izlenmesi gerekmemektedir. USAP/NSTEMI' da UFH’ e karsin
DMAH’ lerin etkinligini inceleyen birka¢c metaanaliz yayinlanmistir. Farkli
ilaclarla toplam 17157 hastada yapilan 12 ¢alismay! inceleyen ilk metaanaliz,
ASA ile tedavi edilmis NSTEMI hastalarinda UFH ve DMAH’ lerin plaseboya
gore Olim veya miyokart enfarktiisi acisindan 6nemli yararlar sagladigini
dogrulamistir. SYNERGY calismasinda, PKG, revaskullarizasyon, stent
islemleri, ASA, klopidogrel ve GP lIb/llla reseptor inhibitdrleriyle antikoagulan
tedavi gibi gtincel tedaviler kullanilarak enoxaparin ve UFH karsilastiriimigtir.
Otuzuncu ginlere kadar 6lim ve MI acisindan hicbir anlamli farklilik
gozlenmemistir. TIMI 6nemli kanama kriterlerine godre enoksaparinle
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla kanama olayr meydana
gelmistir, ve bir heparin tipinden digerine gecilmesi halinde kanama riskinin
arttigi belirtilmistir (129). Yine 671 hasta tzerinde yapilan NICE calismasinda
sadece enoxaparin tedavisi alan hastalar (n: 43) ile beraberinde tirofiban (n:
229), eptifibatide (n: 272), absiksimab (n: 127) alan hastalar kiyaslandi.
Katater laboratuarina alinan hastalara kombinasyon tedavisine devam edildi
ve UFH verilmedi. Enoxaparinin gplib/llla inhibitorleri ile beraber gtvenle
kullanilabilecegini gosterdi.

5.2.7.2. Anfraksiyone Heparin (UFH):

UFH i.v. yolla uygulanir ve terapotik penceresi dar oldugundan aPTT
takibi gerektirir. Hedeflenen optimal aPTT diuzeyi 50-75 saniye olup normal
degerin Gst sinirnin 1,5-2,5 katina tekabil etmektedir. Plasebo veya tedavi
edilmemis kontrol deneklere karsi kisa sureli UFH' vyi inceleyen alti
calismanin topluca analizi UFH ile olum ve miyokart enfarktisu riskinde %33
oraninda bir azalma oldugunu gostermistir (130). PKG uygulamasinda UFH,
ACT kilavuzlugu altinda (ACT 250-350 sn. veya GP llb/llla reseptdr inhibitori

ile birlikte veriliyorsa 200-250 sn) veya hastanin kilosuna gore (genellikle 70-
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100 iU/kg veya bir GP lIb/llla reseptér inhibitoriyle birlikte veriliyorsa 50-60
IU/kg) diizenlenerek i.v. bolus dozu seklinde verilir.
5.2.7.3. Fondaparinuks:

Faktor Xa inhibitoraddr. Antitrombine geri doénisumli  olarak
baglanarak faktér Xa' nin koagulasyonunu inhibe eder. PENTUA
calismasinda 2.5 mg’ lik dozun hem etkili hem guvenli en disik doz oldugu
saptanmistir (131). OASIS-5 calismasinda NSTEMI' I hastalar giinde bir kez
2.5 mg fondaparinuks ya da giinde iki kez 1 mg/kg enoksaparin tedavisine
randomize edilmistir (132). Birincil etkinlik sonucu olarak kabul edilen 6lim,
MI veya refrakter iskemi oranlari, 9. ginde enoksaparin ve fondaparinuks
gruplarinda farkh bulunmamistir. Onemli kanamalarin orani enoksaparine
gore fondaparinuks ile yari yariya dusuk bulunmustur (133).
5.2.7.4. Bivaluridin:

Direkt trombin inhibitorididr. REPLACE-2 ¢alismasinda PKG islemleri
sirasinda Gpllb/llla inhibitoérleri ile bivaluridin ve UFH kiyaslanmis;
bivaluridinin ayni etkinlige sahip olmakla beraber kanama sikhgini UFH’e
oranla azalttigi da bildirilmistir (130). Fakat ACUTY calismasinda bu iki gurup
arasinda anlamli farkhlik bulunmamistir (134).

5.3. ilave Tedaviler:
5.3.1. Proton Pompa inhibitorleri:

ikili antiagregan tedavi kullaniminin ciddi gastrointestinal yan etkileri
vardir ve bu nedenle kullanimlari kisitlanmaktadir. Gastrointestinal yan
etkileri nedeniyle bazi hastalarda ikili antiagregan tedaviyle birlikte proton
pompa inhibitdru (PPI) tedavisi onerilmektedir(135,136).

PPI’ ler arasinda en cok arastiriimis olani omeprazoldiir. Biyiik
cogunlukla CYP2C19 izoenzimi ile 5- hidroksiomeprazol olusur ve kuguk
miktarda da CYP3A4 izoenzimi ile omeprazol sulfona metabolize olur
(137,138).

Ozellikle omeprazol gibi CYP2C19' u inhibe eden PPI’ lerin,
laboratuvar ortaminda klopidogrelle tetiklenmis trombosit inhibisyonunu
zayiflatmasina ragmen, halen klopidogrel ile birlikte PPI kullaniminin iskemik

olaylarin riskini artirdigina dair ikna edici klinik kanitlar mevcut degildir (139).
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Kardiyovaskiler hastaliklar dinyada en 6nemli 6lum ve hastaneye
yatis sebebi olduklarindan erken tani ¢ok Onemlidir. Halen dinyada ve
ulkemizde AKS tanisi koymada yaygin olarak kullanilan biyobelirtecler
Kardiyak troponin, CK ve CK-MB olup, tanida mevcut biyobelirteclere oranla
CT-1l'in daha erken tani koymamizi saglayacak bir biyobelirte¢ olmasi
yonundeki ¢alismalarin isiginda calismamizi planladik

GEREC ve YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’ nda 1
Temmuz 2012 ile 1 Temmuz 2013 tarihleri arasinda acil servise basvuran
hastalar calismaya alindi. Yapilan incelemeler sonucunda Akut Koroner
Sendrom tanisi konulup Kardiyoloji Anabilim Dali yogun bakim Unitesine
yatis verilen, medikal ya da girisimsel tedavi uygulanan 40 hasta, kabul
ediime ve dislama kriterleri dogrultusunda, Uludag Universitesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu’ nun 19.06.2012 tarihli, 2012-13/3 karar numarali
onayi ile calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1- Acil servise gogus agrisi ile basvuran ve AKS tanisi konulan

hastalar,

2- Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan goénullt hastalardi.

Calismadan dislanma kriterleri;

1- 18 yas altinda olmak,

2- Basvuru aninda akut bobrek yetersizligi,

3- lleri sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (EF'u %30 ve altinda olan

hastalar),
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4- Kronik enflamatuvar hastalik,

5- Malignite varhgi,

6- Akut enfeksiyon varligi,

7- lleri derece karaciger yetmezligi (ALT>3X normalin Ust limit)

olmasiydi.

8- Kontrolstiz hipertansiyon (HT tanisi olup etkin dozda medikal

tedavi altinda 140/90 mmHg Ustinde tansiyon degerleri olanlar)

9- ileri derece mitral ve aort kapak hastaligi olmasi

Calismaya alinan hastalardan ayrintih anamnez alindi ve fizik
muayeneleri yapildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tibbi 6zgecmisi, sigara aliskanliklari, ailede
kalp hastaligi oykusu ve kullandigi ilaclar sorgulandi. Hastalarin aclik-tokluk
durumlari g6z 6nunde bulundurulmadan CT-1 igin kan 6rnegi 10 cc’ lik
EDTA’lI tupe, her hasta i¢in 5 cc alindi. Vendz kan kullaniimis olup tercihen
antekuibital fossa venlerinden 6rnekler alindi.

TUpe alinan kan 6rneginin -80 derecede saklanmasina kadar gecen

surede dnce buzdolabinda bekletildi ve en ge¢ 60 dk icinde -80 derecede °C

saklanmak Uzere laboratuara ulastirildi.

Tum hastalara basvuru aninda ve takiplerinde EKG c¢ekilerek
degerlendirildi.

AKS olarak degerlendirilmis olan hastalar, EKG bulgular ve kardiyak
enzim dizeylerine gore ST yukselmeli miyokard infarktist (STEMI), ST
yiukselmesiz miyokard infarktisti (NSTEMI) ve Kkararsiz anjina pektoris
(USAP) olmak uzere g farkh grubu icermekteydi. 30 dakikadan uzun stren
istirahat anjinasi ile acil servise basvurmus, EKG'de ardisik en az iki
derivasyonda =1 mm ST yiukselmesi olan ve kardiyak enzim duzeyleri
yukselmis olan 24 hasta STEMI grubuna, ST yukselmesi olmadan (dinamik
ST-T degisikligi ile) kardiyak enzimleri yikselmis 16 hasta NSTEMI / USAP
grubuna dahil edildi.

Hastalarin hastanedeki yatis siresi boyunca AF gelisimi, akut boébrek

yetmezligi ve 6lim komplikasyon olarak olarak takip edildi. Calismamiza Akut
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bobrek yetmezligi (ABY) saptanan hastalar dahil edilmedi. Basvuru aninda
degerlendirilen Ure/kreatin degerlerinde %50’ lik artis ABY olarak belirlendi.
-Hasta kabul ve 6. saat vendz kan plazma 6rnekleri poliklonal anti-insan CT-1
antikoru ile kapl mikrotitrasyon kuyucuklarinda inkiibe edilmektedir.

ELISA yontemi ile CT-1 dlgumu:

-Toplam 2 saatlik inkilbasyon sonrasinda, biyotin isaretli monoklonal anti-
insan cardiotrophin-1 antikoru ilave edildi.

-Bir saatlik inkibasyon sonrasinda ‘streptavidin-horseradish peroxidase
konjugat ilave edildi.

-Toplam 30 dakikalik inkibasyondan sonra, substrat (H2O,-
tetrametilbenzidin) ilave edildi.

-Reaksiyon 15 dakikalik inkiibasyon sonrasinda asidik bir solisyon ile
sonlandiriidi.

-450 nm dalga boyunda absorbans o6lculur.

-Absorbans CT-1 konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

-Standart konsantrasyonlarina karsi absorbans grafigi cizerek hasta
orneklerinin CT-1 konsantrasyonlari hesaplandi.

CT-1 kiti ile CT-1 proteini seviyeleri DNM-9602 Micro Plate Reader
manuel okuma cihazinda, manuel yontemle okundu. ELISA ydntemi ile 450
nm dalga boyunda okundu. Okuma islemindeki tim veri degerlendirmeleri
manuel olarak yapildi.

ELISA yonteminin genel prensibi :

ELISA'da reaksiyon bilesenlerinden biri kati faz ylzeyine baglanir.
Bu kati faz, mikrotitrasyon kuyucugu olabilir. Bu baglama spesifik olmayan
adsorbsiyon, kimyasal veya immunokimyasal baglama olabilir ve
serbestisaretli reaktifi bagl olandan ayirma islemini kolaylastirir. Tipik olarak
ELISA teknigi kullaniminda, 6lcllecek antijen iceren kalibrator veya bir 6rnek,
katl faz antikoru ile baglanmasi icin bir stire inkibe edilir. Kati faz yikandiktan
sonra, bagli antikordan farkli enzim isaretli antikor eklenir ve kati faz Ab: Ag:
Ab-enzim sandvi¢ kompleksi olusur. Ortamdaki baglh olmayan fazla antikor,

yikama ile uzaklastirilir ve enzim substrati eklenir. Enzim isaretleyici, eklenen
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substratl Urine donusturtr, Grin miktari 6rnekteki antijjen miktar ile
orantihdir.
istatistiksel Analiz

statistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Scienses for
Windows (SPSS) 22.00 paket programi kullanilarak yapildi. Grup
verilerindeki sirekli degiskenler ortalama + standart sapma (ort + SS) ile
belirtildi. Kategorik degiskenler ise sayl ve yuzde ile verildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Preoperatif ve
postoperatif laboratuvar parametrelerdeki degisiklikler student T testi ile
degerlendirildi. Degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde parametrik
veya parametrik olmayan (Pearson ve Spearman) korelasyon analizi yapildi.

istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 ve p <0.01 olarak belirlendi.

BULGULAR

Calismaya 40 hasta alinmis olup hastalarin demografik ve temel
Klinik ©zellikleri incelediginde hastalarin 23’ G erkek 17’ si ise kadindi
(sirasiyla %57,5- %42,5). Hastalarin yas ortalamasi 61,45+11,04 yil olarak
saptandi. Hastalarin %27,5' inde DM, %70’ inde HT,%12,5 Hiperlipidemi
(HL), %10’ unda ailede kalp hastaligi oykusu, %37,5’ inde sigara icme
Oyklsu mevcuttu (Tablo-10).

Calismamiza alinan hastalardan 24 tanesi STEMI tanisi almis, 10

tanesi NSTMI tanisi almis ve 6 hastada USAP tanisi ile yatiriimisti (Sekil-6).
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Sekil-6:Hasta dagilimi (STMI / NSMI / USAP)

Hastalarin ila¢c kullanim 0&zellikleri degerlendirildiginde; hastalarin
%60,5’i anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitéri veya anjiotensin
reseptor blokeri (ARB) grubu bir ilag, %17,5" inde beta-bloker, %27,5’ inin
statin ve %30’ unun ise asetil salisilik asit (Aspirin) kullandigi goralmustur
(Tablo 10).

Yine calismaya alinan NSTEMI/USAP ve STEMI gurubu demografik
Ozellikleri bakimindan farklilhk géstermemekteydiler (Tablo 11 ve 12).
Tablo-10: Calismaya alinan tim olgularin demografik ve temel Kklinik
ozellikleri (n: 40)

Cinsiyet (n, %)
23/17 (57.5, 42.5)
(Erkek/Kadin)

Yas (Yil)

61.45 + 11.04
(ort £ SS)
Diyabetes Melitus (n, %) 11 (27.5)
Hipertansiyon (n, %) 28 (70)

51



Hiperlipidemi (n, %) 5(12.5)

Koroner Arter Hastaligi (n, %) 11 (27.5)

ACE inh/ARB (n, %) 26 (65)

Statin (n, %) 11 (27.5)

Kalsiyum Kanal Bloker (n, %) 10 (25)

ACE inh: Anjiotensin konverting enzim, ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri

Tablo-11: Calisamaya alinan STEMI hastalarinin demografik ve temel klinik
ozellikleri (n: 24)
Cinsiyet (n, %) 14/10 (58.3, 41.7)

(Erkek/Kadin)

Diyabetes Melitus (n, %) 6 (25)
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Hiperlipidemi (n, %) 2 (8,3)

Koroner Arter Hastaligi (n, %) 10 (41,6)

ACE inh/ARB (n, %) 17 (70,8)

Statin (n, %) 4 (16,6)

Kalsiyum Kanal Bloker (n, %) 5(20,8)

ACE inh: Anjiotensin konverting enzim, ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri

Tablo-12: Calisamaya alinan NSTEMI-USAP hastalarinin demografik ve
temel klinik 6zellikleri (n: 16)

Cinsiyet (n, %) 9/7 (56.2, 43.8)

S

(Erkek/Kadin)

Diyabetes Melitus (n, %) 5(31.2)
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Hiperlipidemi (n, %) 3(18.7)

Sigara (n, %) 0 (0)

Koroner Arter Hastaligi (n, %) 5(31,2)
Aile Oykiisi (n, %) 7 (43.7)
ACE inh/ARB (n, %) 9 (56.2)
B-bloker (n, %) 2 (12.5)
Statin (n, %) 7 (43.7)
Asetil Salisilik Asit (n, %) 7 (43.7)
Kalsiyum Kanal Bloker (n, %) 5(31.2)

ACE inh: Anjiotensin konverting enzim, ARB: Anjiotensin Reseptdr Blokeri
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Sekil-7: AKS hastaiarinaa CT-1 dizeylerinin dagilimi.

STEMI

Akut koroner sendrom hastalarindaki CT-1 dizeyi dagihimint STEMI
ve NSTEMI/ USAP olarak iki grupta inceledigimizde STEMI grubunda olusan
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CT-1 duzeyi degiskenliginin NSTEMI grubuna goére daha fazla oldugu

soylemek mumkandu (Sekil-7).
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Sekil-8: CT-1 degeri ile cinsiyet arasindaki dagilim
Daha 6nce pek ¢cok calismada olugu gibi bizim calismamizda da CT-
1 degerleri ile cinsiyet arasinda anlamh bir fark bulunamadi (p<0.05).Kadin
ve erkek hastalarin alindigi iki grupta da CT-1 ortalama degerleri birbirine
yakin saptandi (Sekil-8).
Hastalarin basvuru anindaki kan biyokimya, kardiyak enzimler ve CT-
1 degerlerine bakildiginda, basvuru aninda CK degeri 327 mg/dl olup 6.
saatde 690 mg/dl'ye yukselmis olup 0,01 duzeyinde istatistiksel olarak
anlamh bulundu. Ayni sekilde CK-MB degeri basvuru aninda 48 mg/dl olup 6.
saatde 90 mg/dl, Tn-T degeri 1827 mg/dl * den 4109 mg/dl' ye ve CT-1 degeri
132 pg/ml * den 322 pg/ml * ye yukselmis olup 0,01 diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli bulundu (Tablo-13).

Tablo-13: Calismaya alinan tum olgularin 0. saat ve 6. saatteki laboratuvar

degerlerindeki degisim

0. Saat 6. saat
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WBC (K/MI) 10.68+4,01 11,62+3,29

HG (g/dI) 12,90+1,77 12,46+1,84
AST (IU/L) 48,77+13,34 56,45+18,32
ALT (1U/L) 26,85+11,89 29,13:8,01
CK (1U/L) 327 (39-2507) 690 (54-4267)
CK-MB (IU/L) 48 (9-280) 90 (12-473)
Tn-T (ng/mL) 1827 (0-36900) 4109 (0-85120)
CT-1 (pg/mL) 132 (2,41-441) 322 (1,55-889)

WBC: Beyaz Kire sayisi HG:Hemoglobin AST:Aspartat amino transferaz ALT:Alanin amino
transferaz CK: Kreatin kinaz CK-MB:Kreatin kinaz MB,Tn-T: Troponin-T, CT-1:Cardiotrophin-

1, istatistiksel olarak anlamh p<0,01

Calismaya alinan 40 akut koroner sendrom hastasinin ilk basvuru
ani ve 6. saat kontrol enzim (CK, CK-MB ve Troponin) degerlerine
bakildiginda anlamli bir artis saptanmaktaydi (p<0,01). Hastalarin basvuru
aninda degerlendirilen enzim ve CT-1 kan duzeyleri ile 6. saat kontrolleri
arasinda yaklasik olarak u¢ (3) kat artis vardi. AKS'da basvuru aninda
yuksek olmasi beklenen AST degerleri bizim hasta populasyonumuzda da
yuksek saptanmisti (48,77 IU/L). Ayni sekilde 6. saat kontrol AST degerlerine
bakildiginda 56,45 IU/L olup istatistiksel olarak anlaml bir artis saptandi
(p<0,01) (Tablo-13).

Basvuru aninda c¢alisilan TnT degerleri ile CT-1 degerleri arasinda ve
yine 6. saat te calisilan kontrol degerlerindeki artis arasinda anlamli bir iliski
saptandi. Hastalarin basvuru aninda c¢alisilan TnT degerleri ortalama 1827
mg/dl ve 6. saat kontrol degerleri 4109 mg/dl olarak ol¢ildl. Basvuru
anindaki CT-1 degeri 132 pg/ml ve kontrol 6lgtimleri 322 pg/ml olarak ol¢uldi
(Tablo-13).

Basvuru anindaki CT-1 ile korelasyon analizi yapildiginda yine
basvuru anindaki CK, Tn-T, 6. saat CK, CK-MB arasinda 0,05 dizeyinde
istatistiksel olarak ve basvuru anindaki CK-MB ve 6. saat CT-1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup, 6. saat Tn-T degerleri ile arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,01) (Tablo-14).

56



Tablo-14: 0. saat CT-1 igin korelasyon analizi

0.saat CT-1 r degeri p degeri
0.saat CK 0,335 0,035
0.saat CK-MB 0,427 0,006
O.saat Tn-T 0,085 0,041
6.saat CK-MB 0,396 0,011
6.saat CK 0,372 0,018
6.saat Tn-T 0,064 0,096
6.saat CT-1 0,702 0,000

CK: Kreatin kinaz CK-MB:Kreatin kinaz MB,Tn-T: Troponin-T, CT-1:Cardiotrophin-1

6. saat CT-1 ile korelasyon analizi yapildiginda basvuru anindaki Tn-T,
CT-1 ve 6. saat CK, CK-MB ve Tn-T arasinda istatistiksel olarak anlamli

oldugu sonucuna varildi (p<0,05) (Tablo-15).

Tablo-15: 6. saat Cardiotrophonin-1 icin korelasyon analizi

6. saat CT-1 r degeri p degeri
0.Saat Tn-T 0,003 0,047
0.saat CT-1 0,702 0,000
6.saat CK 0,656 0,000
6.saat CKM-B 0,683 0,000
6.saat Tn-T 0,011 0,046

CK: Kreatin kinaz CK-MB:Kreatin kinaz MB,Tn-T: Troponin-T, CT-1:Cardiotrophin-1
6. saat Tn-T ile korelasyon analizi yapildiginda ise 0. saat Tn-T ve 6.

saat CK-MB ile arasinda 0,01 dizeyinde ve 0. saat ve 6. saat CT-1 ile
arasinda 0,05 duizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmis olup
6. saat CK degeri ile arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
saptanmamistir (p<0,05) (Tablo-16).

Tablo-16: 6. saat Troponin- T icin korelasyon analizi

6. saat r degeri p degeri
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Troponin-T

0.Saat Tn-T
0.saat CT-1
6.saat CT-1
6.saat CK
6.saat CK-MB

0,976
0,064
0,011
0,042
0,683

0,000
0,036
0,044
0,795
0,000

CK: Kreatin kinaz CK-MB:Kreatin kinaz MB,Tn-T: Troponin-T, CT-1:Cardiotrophin-1

Tablo-17: MI sonrasi dénemde yeni AF gelisen hastalarin demografik

Ozellikleri ve basvuru anindaki laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

AF gelisenler AF gelismeyenler
N:4 N:36
Yas 70,7514,42 60,41+1,81
Cinsiyet (n, %)
Erkek 2 (50) 21 (58,3)
Kadin 2 (50) 15 (41,6)
Diyabetes Mellitus 1 (25) 10 (27,7)
Hipertansiyon 4 (100) 24 (66,6)
Hiperlipidemi 1(25) 4 (11,1)
Sigara 1 (25) 14 (38,8)
Aile anemnezi 0 (0) 4 (11,1)
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KAH 6ykis 2 (50) 9 (25)

WBC (K/pl) 12 +0,5 10,5+0,9
HG (g/dl) 13+1,1 12,9+1,2
AST (IU/L) 39,3+3 49,8+9,4
ALT (IU/L) 23+5,1 27.2+13,7
CK (IU/L) 246 336

CK MB (IU/L) 32 50

Tn- T (ng/ml) 9757 946

CT-1 (pg/ml) 114 135

WBC: Beyaz Kire sayisi HG:Hemoglobin AST:Aspartat amino transferaz ALT:Alanin amino
transferaz CK: Kreatin kinaz CK-MB:Kreatin kinaz MB,Tn-T: Troponin-T, CT-1:Cardiotrophin-

1, istatistiksel olarak anlaml p<0,01.

Calismaya alinan 40 akut koroner sendrom tanili hastada hastanede
yatis slUresince 4 hastada yeni tani AF gelisti. Yeni AF gelisen bu 4 hastanin
genel 6zelikleri AF gelismeyen poptlasyon ile anlaml farklilik gostermemekle
birlikte bu 4 hastada da HT un koroner arter hastaligina eslik ettigi
gorulmekteydi. Yeni AF gelisen hastalar arasinda cinsiyet ya da koroner arter
hastaligi risk faktorleri (DM, HT, Sigara iciciligi, Aile oykusu) birlikteligi
acisindan anlamli bir fark yoktur (Tablo 17). Daha 6ncesinde bilinen KAH
Oykusu olan hastalarda AF gelisimi istatistiksel olarak daha fazla saptanmisti.
Yine basvuru aninda bakilan Tn-T degerleri AF saptanan grupta daha yuksek

bulunmustur (p<0.01).
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Sekil-9: AF saptanan hastalarda CT-1 duzeyi dagilimi.

Atriyal fibrilasyon saptanan hastalarda CT-1 degerlerinin dagilimi AF
saptanmayan grup ile karsilastirildiginda iki grup arasinda dagilim agisindan
anlamli farkhlik saptanmamis olup (p<0,01) CT-1 dederi icin ayni ortalama
degere sahip olduklari gorilmastiur (Sekil-9).

Hastalarin koroner yogun bakim Unitesindeki takipleri siuiresince 2
hastada AV tam blok gelisti ve gecici kardiyak pace maker ile ritim kontroll
saglandi. Bir hastada nodal ritim gelisti. Takip eden dénemde kalici kalp pili
ihtiyaci olmadi. Bir hastaya nabizli VT (Ventriktler Tasikardi) gelismesi
Uzerine Elektriksel Kardiyoversiyon uygulandi ve ritim kontroli saglandi
(Sekil-10).
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Ml sonrasi ritim dagilimi
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Sekil-10: Ml sonrasi hastalarin EKG kayit sonuclari.

Calismaya dahil edilen 40 Akut koroner hastasindan 1 tanesinde
koroner yogun bakim Unitesindeki takipleri sirasinda akut renal yetmezlik
(kardiyorenal sendrom) ve sonrasinda kalp yetmezligi gelisti. Dopamin ve
dobutamin tedavisi altinda tansiyon ve hemodinamik olarak stabil olmayan
hastaya intraaortik balon pompasi yerlestirildi. Akut renal yetmezliginin
tedavisi icin Nefroloji Anabilim dal’ nin konsiltasyonu dogrultusunda
hemodiyalize alindi. Hasta koroner yogun bakimda yatisinin 12. gininde ex

oldu.

TARTISMA ve SONUC

Gunumuizde en onemli mortalite ve morbidite sebepleri arasinda
koroner arter hastaligi gelmektedir. Ateroskleroz gelisimi ve komplike
olmasinda pek cok faktor rol oynamaktadir. Akut Koroner Sendromlar tani ve
tedavisi icin her gecen gin 6nemli arastirmalar yapilmasina ve sonuclara

ulasilmasina ragmen hem gelismis ulkelerde hem de gelismekte olan
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ulkelerde en onemli mortalite sebebidir. Ateroskleroz gelismesinde onemli
rolleri olan hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigara kullanimi gibi risk
faktorleri, yuksek riskli hastalarin belirlenmesinde kolaylik saglamaktadir .

Akut koroner sendromlarda en yaygin kullanilan biyobelirtecler tim
dinyada oldugu gibi Ulkemizde de CK, CK-MB ve Troponin-l/T" dir. Fakat
ciddi bir morbidite ve mortalite sebebi olan kardiyovaskuler hastaliklara erken
tani koymak ve tedaviye baslama slrecini olabildigince erken baslatmak
adina yeni biyobelirtecler de aranmaktadir. Uzun bir donem C-reaktif protein,
metalloproteinazlar (MMP’lar), beyin natritiretik protein (BNP) aterotrombotik
risk, platalet aktivasyonu ve kalp yetmezliginin biyobelirtecleri olarak ele
alinmistir. Bu yeni arastirilan biyobelirteclerden biri de c¢cok yeni olarak
arastirilan CT-1 molekuludir. Bu sitokin IL-6 reseptori (IL-6R) ve yaygin bir
sinyal iletici olan glikoprotein130 (Gp130)* u iceren 6zgun bir reseptdr sistemi
aracilig! ile buyume ve farklilasma aktivitelerini gerceklestirmektedir. CT-1
moleklll her ne kadar karaciger, adipoz doku ve solunum sisteminde
bulunsa da agirlikh etkisi kalp Gzerinedir ve kalpte sentezlenir . Hiicre survisi
ile proliferasyonunu tetikleyerek ilk miyokardiyal korumayi saglar,
hemodinamik etkilerini ve endokrin 6zelliklerini go6steririr, son olarak kalbi
patolojik durumlara karsi hazirlar. Aslinda miyosit hipertrofisini ve kollojen
sentezini indukler. Yapilan calismalarda CT-1‘in kardiyomiyosit apoptozisini
inhibe ettigi, embriyonik kardiyomiyositlerin survisini devam ettirmede ve
proliferasyonunda rol oynadigi gosterilmistir (140,141).

Baslangigta olumlu etkisi olan bu sure¢ aslinda kardiyak kas
yetmezligi ile sonuclanan ventriktler yeniden sekillenmenin ilerlemesine
katkida bulunur. Aslinda eriskin kardiyak kas hicrelerinin terminal olarak
farkllasmis oldugu duasundlir. Bu nedenle, proliferatif kapasitelerini
kaybetmislerdir ve geri donussuz bir kalp hasar skarlasma ve global
hipokineziye gider. Stephanou ve arkadaslar (142), CT-1' in kardiyak kas
hicrelerini 1s1 sok proteinlerini artirmak yoluyla hem artmis sicakliktan hem
de hipoksi ve iskemi hasarindan korudugunu saptamiglardir.

Kardiotropin-1 IL-6 sitokin ailesinin bir Gyesidir. Bu aile [IL-6, IL11,

LiF (Lokotrien inhibe edici faktor), Onkostatin M, Silier norotrofik faktor ve
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CT-1] transmembran protein Gp130 aracihgi ile etki gostermektedir (140).
Hipoplastik sol ventrikil hastaligi, CT-1' in etkisini gosterdigi Gpl130
reseptori eksikliginden kaynaklanmaktadir.

Daha eski calismalara bakildiginda saghkli bireyler ile hasta kisiler
arasinda tani koyduracak CT-1 degerleri belirlenmemis olsa da saglikli
bireylerde ortalama CT-1 seviyelerinin 10-30 fmol/L arasinda degistigi
g06zlemlenmistir (100).

Daha 6nce yapilan bir ¢ok calismada CT-1 proteininin HT, KKY ve
KAH ile iligkili oldugu saptanmistir (143).

Kardiyotropin-1‘ in yeniden sekillenme olayina katkisinin oldugunu
gosteren birgcok calisma yapiimistir. CT-1'in artmis serum duzeyleri anstabil
anjina, akut miyokard enfarktisti ve kalp yetmezligi olan hastalarda
gozlenmistir ve acikca sol ventrikil sistolik disfonksiyon derecesi ile
korelasyon gostermektedir. CT-1'in post miyokardiyal enfarktl kalpte artmis
ekspresyonuna 8.haftaya kadar rastlanmaktadir. Mevcut kanitlar post-
miyokardiyal enfarkt yara iyilesmesinin erken doneminde CT-1" in su yollarla
faydali etkisini desteklemektedir. 1) miyokard hiicre sagkalimini indukleyerek,
2) Kalan miyositlerin hipertrofisini indikleyerek, 3) Yakindaki canli
miyokardiyumdan  fibroblastlarin  proliferasyonunu ve  migrasyonunu
indukleyerek. Bu yolla CT-1 enfarkt skarindaki miyosit kaybini azaltir ve
ventriktl performansini artirir. CT-1 enfarktiis sonrasi skarin devam eden
remodellingi Uzerinde etki gosterir. Muskiler ve kontraktil fibroblastik fenotip
varyantindaki kardiyak fibroblastlar ve miyofibroblastlar miyokardiyal
iyilesmeye dahildir ve kardiyak katiliga, bozulmus performansa ve nihai
olarak sistolik ve diyastolik kalp yetmezliginin baslangicina katkida bulunan
kollojen birikiminin hem enfarkt skarinda hem de canli miyokardiyumda
olmasindan sorumludur. CT-1" in yararh bir etki mi yoksa maladaptif kardiyak
fibrozise katki mi gosterdigini belirlemek icin daha cok calismaya ihtiyac
vardir. Zolk ve ark.’” na gore (144), kronik olarak artmig CT-1 sentez ve
salinimi kontraktil disfonksiyonu hizlandirabilirken akut CT-1 uygulanmasi

kontraktiliteyi koruyabilmektedir.
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Khan ve arkadaslarinin cgalismalarinda akut miyokard infarktisu
geciren hastalarda 6lum ve kalp yetmezligini gostermede CT-1 dizeylerinin
prognostik bir biyobelirte¢ olacagini gostermistir (145). Calismamizda da
dahil edilen hastalardan 1 tanesinde koroner yogun bakim dnitesinde
yatisinin 12. ginde arrest gelismis ve sonrasinda ex olmustur. Bu hastanin
ilk basvuru anindaki 6zellikleri incelendiginde basvuru aninda ve 6. saat’ deki
kontrol CT-1 dizeylerinin (132,87 / 119,70 pg/ml ve 322 / 889 pg/ml)
ortalama degerlerin lzerinde oldugu ve hasta da akut renal yetmezlik
tablosunun da kardiyak sistolik disfonskiyon ve kardiyojenik sok tablosuna
eslik ettigi gozlemlenmigtir.

Talwar ve ark. , anstabil anjinali hastalarda yaptigi bir calismada CT-
1 ve NT-proBNP seviyelerinin korole olarak arttigi, fakat stabil anjinali
hastalarda ise sadece CT-1 seviyelerinin arttigini géstermislerdir (146).

Liao ve ark. , yaptiklarn ¢alismada iskemi/reperfiizyonun hasarlayici
etkilerine karsi reoksijenizasyondaki sitimtle edilmis iskemiden 6nce ya da
sonra eklendiginde koruyucu bir etki ortaya koyabilecegini géstermislerdir. Bu
nedenle CT-1 iskemik hasari takiben reperflizyon zamaninda verildiginde
terdpatik etkinlige sahip olabilir (147).

CT-1 salinimi hipoksi durumunda kardiyomiyositleri iskemik ve
reperfiizyon hasarindan korumak icin artmaktadir. Freed ve ark., yaptiklari bir
calismada farelerde akut miyokard enfarktisi sonrasinda enfarkt alaninda
CT-1 seviyelerinin yiuksek oldugunu saptamiglardir (148).

Hipertansiyon ile akut koroner sendrom arasinda yakin bir iligki
bulunmaktadir. KAH hipertansiflerde normotansiflere gére 2-3 kat daha
fazladir. Bizim calismamizda da calismaya dahil edilen 40 hastanin 28’inde
(%70) hipertansiyon bulunmaktaydi (149).

Calismamizda kontrolsiz HT hastalan alinmadi (kontrolstz
hipertansiyon olarak uygun ve etkin dozda medikal tedaviye ragmen tim
hipertansif hastalarda 140/90 mmHg Uzerinde tansiyon degerleri ve yuksek
riske sahip diyabet ve koroner arter hastaligi 6ykisiu olan hastalarda 130/80
mmHg Uzerinde tansiyon degerleri olan hastalar kabul edildi). Hipertansif

hastalar ile normotansif hastalarin CT-1 duzeyleri karsilastirildigi

64



calismalarda hipertansif hastalarda CT-1 duzeyi belirgin olarak ylksek
saptanmistir ve hipertansiyonu tedavi edilen hastalarda CT-1 dizeyinin
belirgin olarak azaldigi tespit edilmistir .

Yaslanma ile birlikte kalp dokusunda fibrozis artisi ve atriyal
dilatasyon sonucunda yapisal degisiklikler olmaktadir. (Atriyal fibrilasyonun
en sik gorulen anatomik degisiklikleri fibrozis, dilatasyon ve kompliyansda
artisdir). Akut koroner sendrom sonrasi yeni gelisen atriyal fibrilasyon
hastanede kalis siresi ve prognozu belirlemede énemli bir dngérduricudur.
CHADS,VASC, skoru yuksek olan akut koroner sendrom hastalarinda
prognozun kotl oldugu bilinmektedir. Kim ve ark., CHADS,VASC, skoru ne
olursa olsun akut miyokard enfarktiisti sonrasi AF gelisen hastalarda uzun
donem kardiyak olay gelisimi insidansinin arttigini saptamislardir (150).Leitch
ve ark.” nin, ¢alismalarinda 10 yillik yas artisinin AF gelisme riskini %70
oraninda arttirdigini saptamislardir (151). Akut koroner sendrom tanisi ile
koroner yogun bakim Unitesine yatirilan ve tedavisi planlanan hastalarin
hastanedeki yatis sireleri boyunca (ortalama 5 gtin) 40 hastanin 4' Unde
atriyal fibrilasyon gelisti (%10). Bizim calismamizda da takiplerinde yeni AF
gelisen 4 hastanin (%10 hasta) ortalama vyaslan 70,7 olup genel
poptulasyonun yas ortalamasina (61,4) oranla yaklasik 10 yas fazla oldugu
saptanmistir.

Akut koroner sendrom sonrasi olusan miyokard hasari ve kalp
yetmezligine gidis sik rastlanan bir patolojik suregtir. Bizim ¢alismamiza dahil
edilen ve daha oOncesinde bilinen kalp yetmezligi olmayan ve alinan
anamnezleri dogrultusunda fonksiyonel kapasitelerinin sinif 1 oldugu bilinen
40 akut koroner sendrom vakasindan post-MI déneminde yapilan
TTE’larinda, 3 (%7) hastanin EF u %35 in altinda ve 7 (%17) hastada
EF'unun %50’ nin altinda oldugu saptanmistir. (Toplamda %25 oraninda
hastada EF’ u %50’ nin altinda saptanmistir).

Jougasaki ve ark. bir calismasinda, ventrikiler CT-1 gen
aktivasyonu, KKY’ de BNP gen aktivasyonunu onlemistir. Erken sol ventrikil
disfonksiyonunda, ventrikiler CT-1 gen ekspresyonu artmisken ventrikuler

BNP gen ekspresyonu artmamistir. Bu bulgular ventrikiler CT-1" in asikar
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KKY icin bir markir olan BNP ile kiyaslandiginda KKY’ deki erken ventrikiler
disfonksiyonu saptamada bir biyomarkir olma ihtimalini arttirmaktadir (152).

Tsutamato ve arkadaslarida kalp yetersizligi olan hastalarda
yaptiklari calismalarda remodelinge CT-1' in katkisini ve prognozu
gostermede anlamli bir biyomarker oldugunu saptamislardir. Plazma CT-1 ile
sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu arasinda anlamli  bir negatif
korelasyonmevcuttu. Yuksek CT-1, BNP ve IL-6 plazma dizeyleri basamakl
coklu degiskenli analizlerde mortalitenin bagimsiz bir 6ngoricusiydi (100).
Bizde bu calismamizda daha 6nceden bilinen kalp yetmezligi olan hastalari
CT-1 degerlerinde ortaya cikabilecek yanls ylkseklikleri engelleyebilmek
adina calismamiza dahil etmedik.

Son zamanlarda koroner arter hastaligi dahil pek ¢cok kardiyovaskuler
hastaligin patogenezinde fibrinojen, CRP, beyaz kiire (WBC) gibi akut faz
reaktanlari 6nemli rol almaktadir. CRP plazma duzeyleri basta akut miyokard
enfarktisi olmak Uzere tim akut koroner sendromlarda artmaktadir. Bizim
calismamizda da hastalarin basvuru ve 6. saat CRP duzeyleri bakildiginda
CRP duzeyleri sirasiyla 3,32 mg/L ve 7,21 mg/L olarak saptanmistir
(Labaratuvar normal degeri <0.5 mg/L).

Kardiyotropin-1 kardiyak pek cok patolojide gerek tani koydurucu
gerekse prognoz takibinde bir 6ngoricu olarak calismalarda arastiriimis.
Ozellikle hastalarin operasyona veriime zamani agisindan optimum zamani
belilemede kullanilabilecegi yonunde sonuclara ulasiimistir. Calismamiza
ileri derece mitral ve aort kapak hastaligi olan hastalar yanhs CT-1 degerleri
verebileceginden calisma gurubuna dahiledilmedi. Talwar ve arkadaslari
(108) valviler regurjitasyona bagli ventrikiler dilatasyonda bu sitokinin
potansiyal etkilerini arastirmiglar ve valvuler lezyonu hafif olan veya hig
olmayan ve normal sol ventrikil sistolik fonksiyonu olan kigilere gore belirgin
mitral regurjitasyonu ve normal sol ventikdl sistolik fonksiyonu olan
hastalarda plazma CT-1 duzeylerinin belirgin arttigini géstermislerdir.

Hemoglobin disikligu bircok calismada mortalite ve hastanede kalis
sureleri Uzerinde anlamli etkileri olan faktorler olarak belirlenmistir (153).

Bizim calismamizda ise hastalarin hastaneye basvuru sirasinda ve 6. saat’
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de bakilan kontrol hemogram degerleri incelendiginde sirasiyla (12,91-12,46)
olup anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Basvuru sonrasinda hemoglobin
disuklugi oldugu saptanan bir hastaya kan transfiizyonu yapiimistir.

Kardiyovaskiler hastaliklarin toplumda gérilme sikhgindaki artis ve
aterosklerotik hastaliklarin uzun hastane yatigi ve artan oranda mortalite
insidansi nedeniyle tani koymada yardimci olabilecek biyomarkir arayislari
gelecek donemlerde de 6nemini koruyacaktir.

Sonu¢ olarak bizim calismamizda da CT-1' in rutin calsilan
biyobelirtecler olan CK, CK-MB ve Troponin dizeyleri ile korole bir artis
gosterdigi ve 0Ozellikle ST elevasyonlu MI olgularinda yiksek kan dizeyleri
saptanmis olup sonuclarin topluma genellenebilmesi icin daha fazla hasta ve
farkli bdlge insanlarinin da dahil edildigi daha genis calismalara ihtiyac

vardir.
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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
ACC: American College of Cardiology
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ACE: Anjiotensin Konverting Enzim
AF: Atrial fibrilasyon

AHA: Amerikan Heart Association
AKS: Akut Koroner Sendrom

ALT: Alanin aminotransferaz

ABY: Akut Bobrek Yetmezligi

ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri
ASA: Asetil Salisilik Asit

AST: Aspartat Aminotransferaz

CCS: Kanada Kardiyovaskuler Cemiyeti
CHADS,VASC, skoru: Konjestif kalp yetmezligi/ Hipertansiyon/ Yas>75/
Diyabetes mellitus/ SVO/ Damar hastaligl/ Yas 65-74/ Kadin cinsiyet
CKMB: Kreatin kinaz MB

CK: Kreatin Kinaz

CRP: C-reaktif protein

CT-1: Kardiyotropin-1

Cx: Sirkumfleks arter

cTn-I: Cardiac Troponin |

cTn-T: Cardiac Troponin T

DM: Diyabetes Mellitus

DMAH: Dusuk Molekdl Agirlikli Heparin
DSO: Diinya Saglk Orgutii

EKG: Elektrokardiyografi

ESC: European Society of Cardiology
Gp/130: Glikoprotein 130

Hb: Hemoglobin

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

HL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

IFN-gama: interferon Gama

IL-1: interlokin -1

IL-6: interlokin-6
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JAK-1: Janus Kinaz
KAH: Koroner Arter Hastaligi
KKY: Konjesit Kalp YetmezlIigi
KVH: Kardiyovaskuler Hastalik
LAD: Sol 6n inen arter
LDH: Laktat dehidrogenaz
LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein
LMCA: Sol ana koroner arter
Lp(a): Lipoprotein (a)
MAP Kinaz: Mitojen Aktive Eden Protein Kinaz
MEK Kinaz: Mitojen Ekstraselliler Kinaz
MI: Miyokard Enfarkttisu
MRNA: Mesajci Ribonukleik Asit
NSTEMIi: ST Elevasyonsuz Miyokard Enfarktiisii
NT-pro BNP: N-terminal- prohormon b tipi natritiretik peptid
PKG: Perkltan Koroner Girisim
PPI: Proton pompa inhibitort
RCA: Sag koroner arter
SPSS: Statistical Package for Social Scienses for Windows
STEMI: ST elevasyonlu Miyokard Enfarkttisu
TEKHARF: Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
Thl: T Helper hicre 1
TNF-alfa: Tumoér Nekroz Faktor Alfa
UFH: Fraksiyone olmayan Heparin
USAP: Stabil olmayan Anjina Pektoris
VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1
WBC: Beyaz Kure Sayisi
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