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ONSOZ

Acil servisler, stirekii bir hareketliligin, karmasamin ve giiriiltiiniin
oidugu mekéanlardir. Beklenmedik, ani geligen saglik problemleri ile bagvuran
hastalarin yasadigl korku ve sikinti, hasta yakinlarinm merakit ve endiseli
bekleyisleri karmasamin en Snemli sebebidir. Aym anda miidahale edilmesi
gereken ve hizmet bekleyen béylesine telash bir topluluga yetismeye calisan
hekimlerin ve diger saglik personelinin kosusturmasi da buna eklenince, acil
ortami daha da gergin hale gelir.

Bu ortamda hastalara dogru yaklasimlarda bulunabilmek, hayati tehdit
edici nedenieri atlamadan dogru tanilarn koyabilmek icin 6zel bir beceri ve
uzmanlik gerekmektedir. Acil tibbin ayrn bir uzmanlik alani olarak kabul
edilmesi ve bu egitimi verecek anabilim dallarvun kurulmasiyla, bu alandaki
eksikliklerin giderilmesi, kaliteli, yeteri wve dog@ru hizmetin sunulmasi
amaglanmigtir. Kuruldugu ilk giinden bu yana bu hedefe ulasmak icin calisan
ve stirekli yenilenen ve gelistirilen dinamik yapistyla tilkenin énde gelen
kurumlarindan biri olan Akdeniz Universitesi Hastanesinde ¢aligmak benim
icin biiylik bir sans ve deneyimdir.

Anabilim dalinin kurulmasinda ve bugilinlere gelmesindeki destek ve
katkilarindan dolayt Saymn Prof. Dr. Fevzi ERSOY a,

Tez calismamin her asamasindaki yardim ve katkilari ve asistanlik
donemindeki egitici, ilgili ve bilgili yaklagumiyla acil tibbin dnemini, iyi bir
acil hekimi olmanin sartlarim bize 6gretme ¢abalarindan dolayi, anabilim dali
bagkanimiz Sayin Dog. Dr. Yildiray CETE ye,

l¢inde bulunduklart zorluklara ragmen, epitimimizin her asamasinda
emefi bulunan, bilgi ve tecriibelerini bizimle paylasan ve desteklerini
esirgemeyen degerli hocalarimiz; Dog. Dr. Oktay ERAY’a, Yrd. Doc. Dr.
Hayri BOZAN’a ve Yrd. Doc¢. Dr. Cem OKTAY a,
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Tezimin  §zeilikle istatistiksel degerlendirmelerinde  ve diger
asamalarindaki yardimlarindan dolayr Uzm. Dr, Cenker EKEN’e,

4 yil boyunca birlikte calisigimiz, yogun acil temposunda calismanin
zorluklariin - yaninda, giizel anlari da paylastifimiz, calismamin  veri

toplanmas: agamasinda emeklerini esirgemeyen tlim uzman ve asistan

arkadaslarima,

Asistanlik donemimiz boyunca, iyi hasta bakim icin bizimie birlikte
emek veren tim acil servis hemsireleri, paramedikleri ve personellerine,

Kilometrelerce uzaktayken de sevgi ve ilgilerini hep hissettigim,
hayatimin her déneminde en bityiik destegim ve giig kaynagim aileme,

Zor giinlerimde yamimda olan esime tesekkiir ederim.

Dr. Ozlem ERKEN Yi GIT

iv




ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI
SEKILLER DIZIN{
CIZELGELER DiZzINi

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1  Koroner Arter Hastalig1 (Ateroskleroz) Patofizyolojisi

2.2 Koroner Arter Hastahi Risk Faktorleri

2.2.1
2.2.2
2.23
2.2.4
2.2.5
2.2.6
2.2.7
2.2.8
229
2.2.10
2.2.11
2.2.12
2.2.13
2.2.14
2.2.15
2.2.16

Yas
Cinsivet
Aile Oykiisii
Koroner Dig1 Damarlarda Arteriyel Hastalik
Hiperlipidemi
Hipertansiyon
Sigara Kullanim
Sedanter Yasam Tarzi Ve Egzersiz
Obezite
Alkol
Diyabetes Melilitus
Ostrojenler
Sosyal Sinif Ve Stres Faktorleri
Homosistein
Enfeksiyonlar

Lipoprotein A

2.3 Akut Koroner Sendromlarin Patofizyolojisi

2.4 Iskemik Kalp Hastaliklari

2.4.1
2.4.2

Kararl: Anjina Pektoris

Kararsiz Anjina Pektoris

SAYFA
vii

X

\,::G'\O\C\C‘\G\Ulmmh—a

. el e e e e T O e
N IZE LB W oeo= o0 s



2.4.3 Akut Miyokard Enfarktisii
2.5  Gogls Agrih Hastanm Degerlendirilmesi
2.5.1 Gogus Agristim Ozellikleri
2.5.2 Fizik Muayene Buigular
2.5.3 EKG Degisiklikleri
2.5.4 Biyokimyasal Testler
2.5.4.1 Kreatin Kinaz
2.5.4.2 Miyoglobin
2.5.43 Troponin
2.6 Inflamatuar Belirtegler
2.6.1 Yiiksek Duyaritlikli CRP (hs CRP)
2.6.2 Interldkin 6 (IL - 6)
2.6.3 D - Dimer
3. GEREC VE YONTEM
3.1  Inflamatuar Belirte¢lerin Calistimasi
3.2 Istatistiksel Degerlendirme
4. BULGULAR
5. TARTISMA
SONUCLAR
OZET
KAYNAKLAR
EKLER

25
28
28
30
31
34
35
35
36
37
37
40
42
45
46
47
48
53
62
63
64

Vi




AKS
STYME
STYOME
AME
EKG
ACC/AHA
CRP
hsCRP
-6

NO

ET-1
LDL
oxLDL
HDL
VLDL
VCAM-1
M-CSF
TNF-alfa
PDGF
FGF
ACE
PAI -1
vWF
tPA
EKO
PKG

CK

ATP

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZiNi

Akut Koroner Sendromlar

ST Yiksekligi Olan Miyokard Enfarktiisii
ST Yiiksekligi Olmayan Miyokard Enfarktiisii
Akut Miyokard Enfarktiistt
Elektrokardiyogram

American College Of Cardiology/American Heart Association
C-Reaktif Protein

Yiiksek Duyarlilikli C-Reaktif Protein
interl6kin-6

Nitrik Oksit

Endotelin-1

Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Okside LDL

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
Vaskiiler Hiicre Adezyon Moiekdlii-1
Monosit Stimiile Edici Faktor

Timér Nekroz Faktérii- Alfa

Trombosit Kaynakh Biytume Faktorii
Fibroblast Biiyiime Faktorii

Anjiotensin Déniistiiriicti Enzim
Plazminojen Aktivator Inhibitori - 1

von Willebrand faktor

Doku Plazminojen Aktivatéri
Ekokardiyografi

Perkiitan Koroner Girisim

Kreatin Kinaz

Adenozin Tri Fosfat

vil



cTrl Kardiyak Spesifik Inhibitér Subiinit

ctrT Kardiyak Spesifik Tropomiyozin Baglayan Subiinit
TrC Kalsiyum Baglayan Subtinit

MCP-1 Monosit Kemotaktik Protein-1

DVT Derin Ven Trombozu

Vviil




SEKILLER DIiZiNi

SEKIL

2.1 Aterosklerotik Arterde Remodeling
2.2 Koagililasyon Sistemi Ve Fibrinolitik Sistem
2.3 Akut Koroner Sendromlarin Olusumu

4.1 Hasta akis semas:

SAYFA

17
18
52

X




CIZELGELER DIZiNi

CiZELGE

2.1 Plazma Lipoproteinlerinin Sumflandirtlmasi

2.2 Ikincil Hiperlipidemi Nedenleri

2.3 Kan Basincina Dayali Risk Siniflamasi

2.4 Kanada Kardiyovaskiiler Birligi Anjina Simiflamast

2.5 Braunwald Kararsiz Anjina Siniflamasi

2.6 AME K&t Prognoz Parametreleri

2.7 Kiillip Simflamast Ve Oliim le Hliskisi

2.8 Akut Miyokard Enfarktiisti Icin EKG Kriterleri

2.9  Kardiyak Belirteglerin Karakteristikleri

2.10 Troponin Yiikselmesinin Iskemi Disi Nedenleri

2.11 D-—dimer Yiikselten Nedenler

4.1  Hastalarin demografik verilerinin ve sonug
tandarinm dagilinm

4.2 AKS hastalarinda risk faktsrlerinin dagslimi

4.3 Kardiyak belirteglerin duyarhlik, segicilik ve
pozitif prediktif degerleri

4.4  Kan troponin degerleri normal olan hastalarda

kardiyak belirteglerin duyarlilik, segicilik ve pozitif

prediktif degerleri

SAYFA

10
21

23
28
31
34
35
36
43
48

49
50




1. GIRiS

Goglis agrisi acil servis bagvurularmun en sik nedenlerinden birisidir.,
Amerika’da her yil yaklasgtk 5 milyon kisi gogiis agrsiyla acil servislere
bagvurmaktadir. Koroner arter hastaligi her y1! yaklasik 500.000 kisinin 6liimine
yol agmaktadir. (1) Akut koroner sendromlar (AKS) diinyada oldugu gibi
Tirkiye'de de erigkin yas grubu 6liim nedenlerinde birinci siradadir. (2) Gogiis
agusinun ayiriel tamsmun  zorluklarindan  birisi, agriya neden olan hastahk
spektrumunun ¢ok genis olmasidir. Kostokondrit, ksifodinya, tietze sendromu gibi
g06gus duvari hastaliklari, AKS, aort diseksiyonu, pulmoner emboli, perikardit gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar, pndmoni, plérezi ve pnémotoraks gibi solunum
sistemi hastaliklan ve gastrodzefageal reflt, tzefageal spazm, 6zefagus riptiird
gibi sindirim sistemi hastaliklart agrimin nedeni olabilir. Acil hekimi icin Gnemh
olan, hayat: tehdit eden g6giis agrist nedenlerini hizla taniyip tedavi etmektir.

AKS hayati tehdit eden gégiis agrisi nedenlerinden birisidir. AKS terimi,
kararsiz anjina pektoris, ST yiiksekligi olan miyokard enfarktiisti (STYME) ve ST
yiksekligi olmayan miyokard enfarktiistin (STYOME) icine alan bir hastahk
spektrumunu tanimlamak igin kullanilir. Hastaligin tanist genel olarak hikéye,
fizik muayene, EKG degisiklikleri ve biyokimyasal kardiyak belirtegler ile
konulur. Ancak ozellikle yaghlarda, kadmlarda ve diyabetik hastalarda, g0 gils
agrist atipik olabilir, hasta agr1 diginda anjina esdegerleri ile bagvurabilir (3, 4, 5).
Cekilen ilk EKG akut miyokard enfarktiisti (AME) igin %50 oraninda falllsaldll'.
Hastalarm %1-5’inde EKG tamamen normal olabilir (1). Yapilan ¢alismalar
AME  hastalarimn - %2-5"inin - acilden yanls tamilarla taburcu edildigini
gostermektedir (6, 7). Bu hastalarn taniyabilmek igin, tekrarlayan seri EKG
¢ekimleri, hastalarm belli bir siire acil serviste veya gdgiis agrist gézlem
tnitelerinde gozlenmesi Snerilmektedir (8). Hastalifin tamsmin daha dogru
konabilmesi igin, koroner arter hastah@ riskini belirfemeye yonelik degisik
siniflama ve skorlama sisternleri de geligtirilmistir. ACC/AHA (American College
of Cardiology/American Heart Association) kilavuzu, Goldman gogils agrisi
protokelil, TIMI (The Thrombolysis In Myocardial Infarction) risk skorlama

sistemi, bu simflama sistemlerinden bazilaridir (1.9,10).




Biyokimyasal kardiyak belirtegler tamida dnemli bir vardimeidir, Ozellikle
troponin gibi spesifik belirtegler pozitif oldugunda, AME tanisim %100 kesinlikle
koyulmasint saglar. Ancak kardiyak enzimlerle ilgili Snemli bir sorun, agrinm
baglangicindan itibaren yiikselmeleri icin ortalama 4 — 6 saat gibi bir siire
gerekmesidir (Bkz. Bélim 2.5.4). Bir diger tnemli eksiklik ise, bu belirteglerin
miyokardiyal nekrozun bir gostergesi olarak AME tamsmda degerli oimalarina
karsmn, tam tikanikligin ve nekrozun olmadig: kararsiz anjina tamsinda yardimer
olmamalaridir. Bu nedenlerle, hastalarda erken dénemde tanisal degerliligi olan ve
hem AME hem de kararsiz anjinada prognoz tahmininde kullamlabilecek yeni
biyokimyasal belirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Akut koroner sendromlarm
patofizyolojisi {izerine yapilan caligmalar, olayin temelinde inflamasyon ve
trombiis olusumunun  bulundugunu gdstermektedir. Bu  verilere dayanarak
inflamatuar belirteglerin risk ve prognoz tahmininde kullaniimas giindeme
geimistir. Doku faktSriintin baglathg trombin olusumu AKS gelisiminde temel
noktadir. D-dimer gibi fibrin yikim Griinlerinin Ol¢tilmesinin, ptht1 olusumunun
gostergesi olarak hentiz tam tikanikligin yol agacagl miyokardiyal nekroz ve
bunun géstergesi olan kardiyak enzimler vikselmeden énce miyokard iskemisine
isaret edebilecegl disiiniilmistir. Yine AKS patofizyolojisi  géz &niine
alindiginda, inflamasyonun belirtisi olarak kanda akut faz reaktanlarinm arttigi ve
bunlarin iskemiyi ve prognozu éngérmede kullamlabilecegi digiiniimiistir. Akut
faz reaktanlari icinde en ¢ok artan ve {izerinde en ¢oK ¢ahisilan, karacigerden esas
olarak interlokin-6 (IL—6) kontroliinde sentezlenen C-reaktif protein (CRP) dir.
Son dénemde CRP’nin sadece akut faz reaktani olarak artmadifi, olaym
gelisiminde direkt rol aldigin gésteren bulgular da vardir (Bkz. Bslim 2.6).

Bu tez caligmasmin birincil amaci, acil servise tipik gogis agrst ile
bagvuran hastalarda, 6lgiilen CRP, IL-6 ve D-dimer diizeylerinin akut koroner
sendrom tanisim koymadaki duyarlihk ve seciciligini belirlemektir,

Caligmanin ikincil amaglar ise bu belirteclerin ilk 1 aylik donemdeki
prognozu ve istenmeyen kardiyak olaylar ongdrmedeki degerini saptamak ve

AKS  tamst alan hastalarm bagvuru, demografik ve kiinik &zelliklerini

tanimlamakir,




2. GENEL BILGILER

2.1 Koroner Arter Hastahgi (Ateroskleroz) Patogenezi

Ateroskleroz, bliytik ve orta biiytiklitkteki arterlerin (aorta, karotis, iliak
arter, koroner arterler ve popliteal arterler gibi) intimasim etkileyen sistemik bir
hastaliktir. Brakial ve internal mammarian arterler gibi bazi arterler ateroskleroza
karst direnglidir. Ancak bunun mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Koroner
damarlardan da epikardial arterler daha cok tutulurken, inframiyokardial arterfer
ateroskleroza ytiksek oranda direnglidir (11).

Hastalik esas olarak arter duvarimin intima tabakasindadir. Ancak ilerleyen
dénemlerde media ve adventisya tabakalari da etkilenir. Media tabakasindaki
hiicrelere besin desteginin azalmasina ve diiz kas hiicrelerinin ntimaya go¢
etmesine bagli olarak media tabakas incelir. Ancak hastaligin son dénemlerinde
bile, mediada olugan, ‘remodeling’ mekanizmasi ile damar genisleyerek plakla
uyum saglar ve limen boyutlan korunur (Sekil 2.1). Sonucta ciddi ateroskleroz
gelismis  olmasina ragmen angiografide damar Ilimeni normal olarak
degerlendirilebilir. Bu nedenle angiografide plak saptanmasi ‘buzdagmn goriilen
kismi® gibi degerlendirilmelidir (12).

Sekil 2.1: Aterosklerotik Arterde Remodeling

Normal endotel:

I Trombosit agregasyonunu ve ldkosit adezyonunu engelleyen bir yiizey
olusturur.

2. Arter duvariin maddelere gegirgenligini diizenler.

3. Salgiladign Nitrik oksit (NO)'in  vazodilatér, Endotelin-1 (ET-1)’in
vazokonstriktdr etkileriyle damar tonusunu olusturur.

4. Bilyiime faktorleri ve sitokinleri salgilar.




5. Arter duvarma giren lipoproteinleri modifiye eder (13).

Ateroskleroz gelisiminde temel olay endotel disfonksiyonudur, ‘Hasara
yamt hipotezi® yillar iginde baz: vonleri degismekle birlikte ateroskleroz
patogenezi i¢in yaygm olarak kabul gérmektedir. Lipoprotein kaynakls lipitlerin
oksidasyonu ve birikmesinin endotel duvannda hasarlanmaya neden oldugu ve
diiz kas hiicrelerinin tamir siirecinin intimal plaklari olusturdugu diistiniilmektedir.

Plazmada diistik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) diizeyl ¢ok yiikseldigi
zaman, ¢ok miktarda LDL endotelden gegerek intimaya girer. Ekstraselliiler
matriksteki proteogiikanlarla birlesen LDL oksijen radikalleri yoluyla okside olur.
Okside LDL (oxLDL) dogrudan endoteli zedeler ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1Y'in salgllanmasina neden olur, Monositler ve T lenfositler
bu adezyon molekiillerine baglanarak intimada toplamr. Intimada damar hiicreleri
tarafindan {iretilen monosit stimiille edici faktdr (M-CSF)'tin de etkisiyle
monositler makrofajlara doniistir. Makrofajlar oxLDL’yi igine alarak kopik
hiicrelerine dontistir. Képiik hiicrelerinin intimada birikmesiyle aterosklerozun ilk
lezyonu olan yagh ¢izgilenmeler olusur. Yagl cizgilenmeler hayatin erken
dénemlerinde de giriilebilir. Bu lezyonlar kan akimuni engellemezler.

OxLDL’yi igine alan makrofajlar bunlar antijen spesifik T hiicrelerine
sunarlar ve proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina yol agarlar. Bu sitokinlerin
en dnemlileri interferon-gama, timdr nekroz fakiori- alfa (ITNF-alfa), interlokin-
I"dir. Salgilanan sitokinler vaskiiler diiz kas hiicrelerinin intimaya gogiinii
baglatir. Intimaya gd¢ eden diiz kas hiicreleri boliintp ¢ogalir ve eksiraselliiler
matriks sentezler. Makrofajlardan ve trombositlerden salman trombosit kaynakli
bliytime faktori (PDGF) ve fibroblast biiytime faktéri (FGF) diiz kas
proliferasyonunu uyarir. Sonugta lezyonun lipit cekirdegini endotel yiizeyinden
ayiran fibréz bir sapka olusur. Fibréz plaklar hicre igerigine pére heterojendir.
Plagm btiytkitgi degil, hiicre igerigi yirtilma riskini belirler.

Aterosklerotik plaklarin igeriginde, kollajen, fibronektin, protoeglikanlar,
elastin gibi bag doku elemanlari, kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipitler gibi
lipit elemanlar1, monosit, makrofajlar ve T lenfositler gibi inflamatuar hiicreler,
diiz kas hiicreleri, trombiis ve kalsiyum depozitleri bulunur. Bu bilesenlerin farkl;

oranlarda bulunmas, plaklarn degisik dzellikler gdstermesine ve farkli klinik
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sonuglar orlaya ¢ikmasina neden olur (11). Olusan fibréz plaklar saglam kaldiklar
stirece damar limeninin ileri derecede daralmasina yol agsalar bile ciddi klinik
tablolar olusturmazlar. Daralimaya bagh efor anjinast goriilebilir. Akut klinik

komplikasyonlarin gelismesi igin plak tizerinde trombils olusmas: gereklidir.

2.2 Koroner Arter Hastalig: Risk Faktérleri
Risk faktoril, bir bireyin hayatimn bir déneminde bir hastahkla karsilagma
olasiligint artiran Szelliklerdir. Bunlar ailesel gecen bir hastalik ya da gevresel,
sonradan kazamlan ahiskanliklar olabilir.
e Sabit risk faktGrleri
o Yas
o Cinsiyet
o Aile 8ykiist
o Koroner dig1 damarlarda arterivel hastalik
e  Onlenebilir nemli risk faktorleri
o Hiperlipidemi
o Hipertansiyon
o Sigara kullammi
o Sedanter yasam tarzi ve egzersiz
o Obezite
e Diger risk faktdrieri
o Alkol
o Diyabetes Mellitus
o Ostrojenler
o Sosyal suuf ve stres faktorleri (A tipt kisilik)
o Homosistein
o Enfeksiyonlar

o Lipoprotein A




2.2.1 Yas

Koroner arter hastaligr riski yagla birlikte artar, Aterosklerozun erken
lezyonlan ¢ocukluk déneminde olusmaya baslasa da, klinik anlaml hastalik ileri
vaslarda ortaya ¢ikar. Ozellikle 65 yas ve tizeri belirgin risk artist ile birliktedir.
Yasla birlikte belirtilerin atipik olma olasihg da artmaktadir (4).

2.2.2 Cinsiyet

Menopoza kadar kadinlar nispeten korunmuslardir, Hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet gibi eslik eden bagka risk faktérit yoksa akut koroner
sendrom hemen hig gortilmez. Menopozdan sonraki 10 yilda koroner hastalik

gelisme riski erkeklerle ayn: diizeye gelir.

2.2.3 Aile Oykiisii

Ailede erken yasta koroner hastalik §ykiisit sonraki nesilde artmis riskin
gOstergesidir. Babada veya birinci dereceden erkek akrabada 55 yasindan 6nce,
annede ve kadimn akrabada 65 yasindan dnce koroner arter hastaligi clmas: gelecek
nesilde riski 1.3—1.6 kat artiracaktir (14). Ayrica ailesel hiperkolesterolemi gibi

bazi durumlar da, risk artisina neden olur.

2.2.4 Koroner Dis1 Damarlarda Arteriyvel Hastahk
Ateroskleroz ststemik bir hastalik oldugu i¢in bir arteriyel alanda hastalik

olmasi diger bélgeler agisindan da ciddi risk faktdriidiir.

2.2.5 Hiperlipidemi

Aterosklerotik kalp hastaligi gelisiminde kolesterol ¢ok énemli role
sahiptir. Total kolesterol diizeyinde %1°lik azalma, kardiyak olay riskinde %2’lik
azalma yapar. Lipoproteinler, kolesterol esterleri ve trigliserit cekirdeklerinden
olusan bilesiklerdir ve bu bilesenlerin oranina gore smiflandirihirlar (Cizelge 2.1).

LDL artmis riskle iliskiliyken, yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)
koruyucu etkiye sahiptir, HDIL hicrelerden ve aterosklerotik plaklardan
kolesterolii alarak safra yoluyla atihm yapilmak tzere karacigere geri tasir.
Sonugta kan kolesterolii azalir. HDL diizeyinin <35 mg/dl olmasi. koroner
ateroskleroz riskini artirir.

Hiperlipideminin ikincil nedenleri varsa saptanmall ve diizeltilmeye

calistlmahidir (Cizelge 2.2).




Cizelge 2.1: Plazma Lipoproteinlerinin Simflandiriimasi

VLDL: Cok Duisik Dansiteli Lipoprotein, IDL: Orta Dansiteli Lipoprotein, LDL: Disiik Dansiteli
Lipoprotein, HDL: Yiksek Dansiteli Lipoprotein 4

Lipoprotein sumifi Ana lipit bileseni Dansite (gr/mi)
Sifomikron Trigliserit <(.95
Silomikron kalintisa Trigliserit,kolesterol ester] <1006

VLDL Trigliserit < 1006

IDL Kolesterol esteri 1006 - 1019
LDL Kolesterol esteri 1019 - 1063
HDL 2 Kolesterol esteri, fosfolipit 1063 - 1125
HDL 3 Fosfolipit 11251210

Cizelge 2.2: Ikincil Hiperlipidemi Nedenleri

Hiperkolesterolemi ile
Hipertrigliseridemi ile iliskili

iliskili
Hipotiroidi Alkolizm Beta bloker kullanimi
Nefrotik sendrom Diyabet Ditiretik kullanim
Kronik KC hastaligi Obezite Hipopitiiitarizm
Disglobulinemi Ostrojen kullanimi Pankreatit
Cushing sendromu Kronik bobrek yetmezligi | Disglobulinemi
Hiperparatiroidi Cushing sendromu Glikojen depo hastaligi
Akut intermitan porfiri | Glukokortikoid kullammmi | Lipodistrofi

Akut intermitan porfiri Gebelik

Uremi Stres

Hiperlipidemi tedavisinde ilk yaklasim hastamn diyet ve yasam tarzi
degistirmektir. Diyetle alinan doymus yag asidi oraniarimin azaltilmas: kolesterolil
diistirlir. Karbonhidratiar fazla almursa HDL diizeylerini azaltabilir, bu nedenle
basit karbonhidratlarim alimunin azaltilmasi Snerilir. Lifli besinler kolesterolit

diislirme etkisine sahiptir,




Aterosklerozun baglangicinda DL oksidasyonu énemli bir basamakitir.
Deneysel bazi ¢alismalarda antioksidanlarin kullaniimasmin LDL oksidasyonunu
azaltarak aterosklerotik lezyonlarm ilerfemesini durdurabilecei stylenmektedis
(15). C vitamini ile ilgili veriler azdir. CHAOS calismasi, E vitamininin 6Himetil
olmayan MI riskini azaltigine gdstermistir (16). GISSI calismasinda E vitamini
ctkisiz bulunmustur.(17) Sonuglarm ¢eliskiii oimasinin calismaya alinan niifusun
farkl olmasina ve kullamlan E vitamininin tipi ve dozuna bagl olup clmadig
belirsizdir. Meyve ve sebzeden zengin beslenen toplumlarda (Akdeniz diyeti)
koroner hastalik riski daha azdir. Bu nedenle yeni g¢alismalar ve veriler olusana
dek, antioksidan tiiketimini ilag olarak degil besinler yoluyla artirmak akile1 bir
yaklasim gibi gériinmektedir.

Diizenli egzersiz, sigaramin birakilmasi, alkol ahmumn simirlandiriimasi
gibi hayat tarzi degisiklikleri de nemli ve etkilidir.

Hiperlipideminin ilagla tedavisinde en sik kullamilan grup statinlerdir,
[Statinler, (Fluvastatin, Lovastatin,  Pravastatin, Simvastatin, Atorvastatin,
Cerivastatin})]. Bu ilaglar HMG — CoA rediktazin yarigimer inhibisyonu ile
karacigerde kolesterol sentezini azaltirlar. LDL azalmasinin yani sira, HDL artis
yapmalart Onemlidie. Daha Snceki genis populasyonlu cahsmalarin sonuclari,
statinlerin  lipit  ddstirlicii  etkilerinin plasebo ile karsilagtnldiginda  hem
belirlenmis Koroner arter hastaligy olan, hem de olmayan hasta gruplarinda
belirgin - mortalite ve morbidite azalmasi sagladiklarin  gostermektedir
(18,19,20,21). Statinlerin lipit distriicii etkinin yani sira trombiis olusumunu,
trombosit aktivasyonu ve adezyonunu da azalttig bilinmektedir (22).

Safra asidi baglayan regineler (Kolestiramin, Kolestipol), ince barsakta
safra asitlerine baglanarak emilimini énlerler. Bu durum karacigerde kolesterolden
safra asidi yapimmi artirir. Sonugta LDL kolesterol diizeyleri azalir.

Fibrik asid deriveleri (Gemfibrozil, Benzafibrat, Fenofibrat. Siprofibrat),
karaciger ve kasta yag asitlerinin oksidasyonunu artiwrlar, VLDL sentezini
azaltirlar. Total kolesterol ve trigliserit diizeyleri azalir. HDL kolesterolii de
artirirlar Nikotinik asit VLDL nin LDL’ye déniistimiind azaltir, HDL diizeylerini
artirir. Kangik tip hiperlipidemisi olan hastalarda cogunlukla statinlerle birlikte

kuliamlir.




2.2.6 Hipertansiyon

Yitksek kan basmnci artmis koroner arter hastalign ve inme insidans: ile
birliktedir. Diyastolik basinctaki artiglar daha ¢nemli gibi gorinmektedir.
Ozellikle ileri vaslarda kan basmemin 160/95 mmHg {izerinde olmasi, 120/80
mmHg'nin altinda olan bir kisiye gore oltim riskini iki katina gikarir (23).

Damar duvarinda vazokontriiksiyon yapan anjiyotensin-II, aterosklerotik
plakta yer alan diiz kas hiicrelerinden IL-6, MCP-I gibi proinflamatuar sitokinlerin
ve VCAM-T adezyon molekiillerinin salinmasit artir, Anjiotensin déntistiirticii
enzim (ACE) inhibitorlerinin hipertansiyon (HT) tedavisinde kullanilmasinin bu
inflamatuar etkileri baskilayarak klinik yarar sagladigr diistintilmektedir (15).

1999 WHO/ISH (Diinya Saglik Orgiitii/Uluslararast Hipertansiyon
Toplulugu) hipertansiyon kurallar dort risk diizeyi igerir (Cizelge 2.3). Yiiksek
kan basmer ile birlikte bulunan risk faktorleri ve hedef organ hasari ile beraber
klinik hastalik olmasi risk diizeyini belirler (24).

Risk faktirieri;
Yas (erkekler >55, kadinlar> 65)

FRY

Sigara
Total kolesteroliin 250 mg/dl iizerinde olmas:

Diyabet

Sk N

Ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik Oykdsi.

Hedef organ hasari;

[a—

Sol ventrikiil hipertrofisi
Proteintiri ve/veya kreatinin diizeylerinde hafif artig

Aterosklerotik plagin radyolojik goriintiilenmesi

o

Hafif - orta diizeyde hipertansif retinopati.

Birlikte bulunan klinik hastalik:

—t

Serebrovaskiiler hastalik

Iskemik kalp hastaligs

Konjestif kalp yetmezligi

Diyabetik nefropati, bibrek yetmezligi

Dissekan anevrizma

S I

Semptomatik periferik arter hastalig




7. llerlemis hipertansif retinopati.

Cizelge 2.3: Kan Basmcina Dayali Risk Simflamasi (24)

HOH: Hedef Organ Hasars, DM: Divabetes Mellitus

KAN BASINCI

Grade | Grade 2 Grade 3
Risk faktirleri ve | 140.159/90-99 160-179/100-109 =>180/110 mmHg
khinik hastahik mmHg mmHg
I. Risk faktori yok | Dustik risk Orta risk Yiiksek risk
IL 1-2 risk faktsrg | Ortarisk Orta risk Cok yiiksek risk
I >3 risk faktorit
veya HOH wveya | Yiksek risk Yitksek risk Cok yiiksek risk
DM
IV, Klinik hastalik
varh (Cok yiiksek risk Cok yiksek risk ok viiksek risk

2.2.7 Sigara Kullammz

Sigara igiminin aterosklerotik hastalign arttirdigr kesin olarak bilinmekle
birlikte, mekanizmas1 tam olarak anlasilamamistir. Sigara icimi ek olarak,
kardiyovaskiiler hastalifa bagi 6liim riskini en az %50 oraminda artinr ve diger
risk faktérlerinin etkisini de artirmaktadir, Az sayida sigara i¢ilmesi daha az risk
demek degildir, Pasif icicilerde bile hastalik insidansi artmustir (25).

Sigara LDL oksidasyonunu artirip, HDL olusumunu azaltir. Ayrica CRP
ve fibrinojen gibi inflamatuar belirteclerin artisina neden olur. Sempatik sinir
sistemi aktivitesini, dolayisiyla katekolamin salimnunt da artirarak trombosit

aktivasyonunu artirdifz diisiiniilmektedir (26).

2.2.8 Sedanter Yasam Tarz ve Egzersiz

Yasam tarzint degistirerek giinliik egzersiz yapmanin aterosklerozu
azalthyy disiiniilmektedir. Egzersizle ilgili 6neri, siddetli fiziksel aktiviteden
ziyade, orta diizeyde aktivite yapilmasidir. Siddetli, ahsilmadik egzersizler
sirasinda ani kardiyak 6lim gelisme riski ylikselir. Giinliik ortalama 30 dakikalik

yurtiylisler dnerilebilir. Diizenli fiziksel aktivite kile kontroliiniin vam sira, kemik
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kitlesi ve formunu korur. Anksiyete ve depresyonu &nler. HDL kolesterolii
yitkseltir. Instilin rezistansini azaltr. Egzersizin fibrinolitik sistemi uyardign ve

trombosit agregasyonunu azalttigim diisiindiiren bulgular vardir (12).

2.2.9 Obezite

Viicut kiitle indeksinin 27 nin {izerinde olmasi veva karin ¢evresinin 107
cm lizerinde olmas: obezite olarak tanimlanmir. Hipertansiyon, hiperlipidenﬁ,
diyabet gibi diger risk faktérlerine katkida bulunarak etki ettigi dustiniilmektedir,
Yiiksek serbest yag asidi dizeyleri karacigerde VLDL sentezini uyarir. Bunun
sonucunda HDL azalir.

Obez kisilerde insiilin direnci ve diyabet daha siktir. Ayrica vag
dokusunun TNF-alfa ve IL-6 gibi sitokinlerin sentezi ile inflamasyonu artirier

rolil vardir (15).

2.2.10 Alkol

Gunliik 10-20 gr mutlak alkol alan kisilerde kalp hastalifina bagh 6lim
oranlarn daha distktiir. Giinde 1-2 bardak icki koruyucu etkilidir. HDL
diizeylerini yiikseltir. Ancak orta veya yiiksek diizeyde alkol alimi kan basmeim
ve kalp hastaligi riskini artinr, In vitro olarak alkoltin fibrinojeni azaltan,
: '_‘_ﬂ‘ombosit agregasyonunun engelleyen etkileri de gésterilmistir.
2.2.11 Diyabetes Mellitus
Diyabeti olan hastalarin kardiyovaskiiler hastalik riski 3-5 kat artmistir.

- Oltimlerin dortte ticii koroner hastaliklara baghdir (27). Diyabetiklerde miyokard

“enfarktiisiine bagh olim oranlari diyabet olmayanlara gére 47 kat daha fazladir

-'(28). Insiilin direnci sendromu da ateroskleroz riskini ve trombotik egilimi artinr
3"(2.'9). Insiilin direnci sendromunun komponentleri;

¢ (likoz intoleransi

e Santral obezite

o Diigiik HDL, yiiksek LDL ve hipertrigliseridemi

e Hipertansiyon

e Fibrinojen ve plazminojen aktivatér inhibitéri—1 (PAI-1) diizeylerinde

artistir.
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Hiperglisemiye bagl olarak ileri glikoliz son {iiriinleri olusur. Bunlar
endotel iizerindeki ylizey reseptérlerine baglanarak proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasina neden olurlar. Endotelyal hasar ve diiz kas hiicre fonksiyonlarinda
bozulma gézlenir (30,31,32).

Diyabetik hastalarda yogun risk faktorii tedavisi gereklidir. Kan basincini
135/85 mmHg alunda tutmak, LDL diizeylerini 100 mg/dl altinda tutmak ve
uygun ve yeterl glisemik kontrol yapmak hedeflenmelidir. Aspirin kullanimimn
yarar — risk oranlar1 diyabetik olmayan niifustan farkli degildir. Glisemik kontrolii
bozdugu ve hipoglisemiyi maskeledigi gerekgeleriyle az kullamlan beta blokerler
diyabetik hastalarda &zellikle gereklidir. Kardiyoselektif blokerlerin kullanilmast
beklenmeyen etkileri onemsiz hale getirmektedir. Kendall ve arkadaglan
vayinladiklar makalede miyokard enfarktiisii sonrasi beta bloker ile tedavinin
mortaliteyl genel olarak %13, diyabetiklerde ise %37 oramnda diistirdiigiini
gostermiglerdir. Beta blokerler uzun stireli kullanildiinda mortalite azalmas:
genel olarak %33 iken diyabetiklerde bu oran %45°tir (33). GISSI-III verilerine
gére  ACE inhibitorlerinin  beta blokerlerle birlikte  kullantmmmm  etkivi
belirginlestirdigi ve ozellikle yararh oldugu gorilmektedir. Lizinopril ve beta
blokerin birlikte kullanimi mortalite veya ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu

oranlarim 12.6°dan 5.5%e indirmistir (34).

2.2.12 Ostrojenler

Menopozdan 6nce kadinlarda koroner arter hastalign riski gok diistiktiir.
Menopoz sonrast on yilda bu farkin kaybolmast éstrojenin koruyucu etkisini
dustindtirmektedir. Menopozdan sonra hormon replasman tedavisi (MRT) alinmasi
da lipit profili iizerine olumlu degisiklikler yapmaktadir (35). Ostrojenier lipit
profiline olan etkilerinin yani sira LDL oksidasyonunda azalma, adezyon
molekiillerinde degisme ve fibrinolitik aktivitede artis gibi etkilere de sahiptirler.

Dogum kontrol hapi alan gen¢ kadinlarda, HRT alan menopozdaki
kadinlann aksiﬁe, derin ven trombozu, pulmoner emboli ve akut koroner sendrom

riski artar. Bu etkiler 6zellikle sigara icenlerde belirgindir (36).

12




2.2.13 Sosyal Simif ve Stres Faktorleri

Koroner arter hastalifii gelismis tilkelerde yitksek sosyoekonomik gruplart
daha cok etkilemektedir. Ancak bu durumun sebep — sonug iliskisi tam olarak
bilinmemektedir.

Stres ve duygusal faktérler, akut koroner sendromlarn sik gorillen glicli
bir nedenidir, Ancak bununla ilgili ubbi bulgular yeterli degildir. A tipi kisilik
- Ozelligi denen asim yarismac:, aceleci ve virtict kigiligin risk faktéril olmas:
~glincelligini kaybetmistir.

-2.2.14 Homosistein
Homosistein amino asidinin ateroskleroz i¢in bagimsiz risk faktéri oldugu
yontindeki bulgular artmaktadir, Homosistein endotel icin toksik etki

yapmaktadir, Trombogenezi artirir. Folat ahmi artirilarak homosistein diizeyleri

15 Enfeksiyonlar

Akut enfeksiyonlarin hastanin hemodinamik durumunu ve pihtilasma ve
fibrinolitik

sistemlerini  etkileyerek iskemik olaylara neden olabilecegi
_u&__uéﬁlmektedir. Kronik ekstravaskiler enfeksiyoniarin (ginjivit, prostatit,
i{git v.b.) inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini  artirarak  aterosklerotik
onda bir aktivasyon yapabilecegi dustintilmistiir. Intravaskiiler enfeksiyonlar
d Qkal uyartyla aktivasyon yaratabilir (15).

| Enfeksiydz olaylarm endotel hasarint baslattigs goriisti son yillarda popiiler

ale-gelmistir. Bu konuda 6zellikle ‘chlamydia pneumoniae’ ile ilgili caligmalar




oimayan, premenapozal kadinlarda koroner arter hastalifi saptanirsa, homosistein
fazlahg ile beraber akla gelmesi gereken bir risk faktoriidiir. Tedavide niasin ve

post menapozal kadinlarda hormon replasman tedavisi disiiniilir (12).

2.3 Akut Koroner Sendromlarmm Patofizyolojisi

Bir koroner arterin akiminda ani bozulmaya bagh olarak, besledigi
miyokard bolgesinde iskemiye yol agan tiim durumlara AKS denir. AKS, ST
yliksekligi olan ve olmayan akut miyokard enfarktiisiinii, kararsiz anjina pektorisi
ve miyokard enfarktiistine bagh ani 8liimi icerir. Kan akimindaki ani azalmanim
nedeni aterosklerotik plagin yirtiimasi ve trombiis olusmasidir,

Olgun aterosklerotik plagin iki boliimi vardur:

e  Yumusak, lipitten zengin ateromat6z ¢ekirdek

e Sert, kollagenden zengin fibréz sapka.

Stabil plaklarda lipit ¢ekirdegi arterivel limenden ayiran kalm bir fibroz
kapstil bulunur. Bu kapstl plak yiizeyinde yirtilma ve trombiis olusmasint
engeller.

“‘Hassas plak™ olarak tamimlanan akut olaylardan sorumlu plaklarda ise,
lipitten zengin bir ¢ekirdek ve ince bir fibroz sapka bulunur. Bu plaklar nadiren
kan akimim engelleyecek kadar biiyiirler (41). Plak igerigi makrofaj, T hiicreleri,
mast hilcreleri gibi inflamatuar hiicrelerden zengindir. Diiz kas hiicrelerinin sayisi
azalmistir ve damarfanma artis: belirgindir.

Aterosklerotik bir plagin parcalanmasi iki ana sekilde olabilir (42):

e Plak riiptiirti %70-80 sorumlu mekanizmadir.
e Plak erozyonu kalan %20-30luk b&ltumiin nedenidir.

Sinirli sayida veri, kadinlarda, divabetlilerde ve sigara icen genclerde
riiptiirden ziyade plak erozyonunun sorumlu mekanizma oldugunu géstermektedir
(42).

Miyokard enfarktiisii nedeniyle élen ve otopside koroner arter trombozu
saptanan 20 hastamin kalbinin histopatolojik olarak incelendigi bir ¢calismada; 17
hastada genis lipit ¢ekirdek saptammis, 12°sinde fibréz sapka yirtilmus ve plak

icinde kanama goriilmiis ve 8§ hastada ise riiptiir olmamis, trombiisiin oturdugu
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bilgede endotel yiizeyinin erozyona ugradig saptanmustir (43). Hem plak riiptiirii
hem de plak erozyonu olan grupta, fibroz sapkanm makrofaj ve T hiicresi
yoniinden zengin olmas) ve diiz kas hiicrelerinin bulunmamas: da 6nemli bir
bulgudur. Bolgedeki makrofajlar ve lenfositlerde artimig HLA-DR ekspresyonu
artinus inflamatuar cevabin bir gostergesidir.

Plak riiptiriiniin gelismesinde hem pasif hem de aktif’ mekanizmalar rol
oynar. Pasif yirtitmada, fiziksel faktérlerin etkisiyle fibrdz sapka en zayif yerinden
yirtiiir. Bu zayif bolge genellikie plakla damar duvar arasmdaki ‘omuz bolgest”
olarak adlandiriian kisimdadir. Fibréz sapkanin ‘yirtilabilirliging® etkileyen {i¢ ana
faktor vardir (44):

e Damar duvarimin ¢evresel gerilimi ve sapkanin gligstizliig.
e Ateromatdz gekirdegin lokalizasyonu, boyutu ve kararhig1.
o Kan akimmn ozellikleri ve plak sekli ve agilanmasina olan etkileri.

Plak rtptirii sadece mekanik, pasif mekanizma sonucu gergeklesmez.
Inflamasyon 6nemli bir rol oynar. Fibroz sapkadaki aktif T lenfositler,
makrofajlart uyararak ekstraselliiler matriks pargalayier enzimlerin salinmasimi
saglar. Bu proteolitik enzimler metalloproteinazlar olarak adlandirilic
(Metalloproteinazlar — MMP; Kollajenaz, Jelatinaz, Stromelizin). Enzimler
ekstraselliiler matriksi parcalayarak, fibréz sapkadaki kollajeni zayiflatirlar.
Fibréz sapkanin kollajen igeridi, plagm gerilim gliclinden sorumludur. Kollajenin
azalmasi veya tlkenmesi, sapkanin incelmesine ve spontan ya da hemodinamik
streslere  yanit olarak yirtilmasina  yol agacakfir (45). Sitokinler, immin
mekanizmalar ve CD 40, okside lipitler ve kiamidya gibi enfeksiy6z ajanlar
MMP’leri artirirlaz.

Plak riiptiiril sonras: laminin, fibronektin ve von Willebrand faktdr (VWE)
igeren subendotelyal matriks kanla temas eder. VWF trombositlerin birbirine ve
damar duvarina yapismasinda onemli role sahiptir (46). Trombositler,
ylizeylerindeki spesifik glikoprotein Ib reseptirleri ile VWE’e yapsir,

Adenozin difosfat, tromboksan A2, trombin, epinefrin, serotonin ve
kollajen gibi agonistler trombositleri uyarir ve trombosit yiizeyinde ¢ok miktarda
bulunan glikoprotein 1lb-Ila reseptérierini  aktive eder. Aktif reseptdrler

fibrinojene baglanir ve trombosit agregasyonu ile trombosit tikaci olusur. Aktive
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trombositlerin yiizeyinde agiga gikan P-selektin ve CD 40 bagiar1, lokositlere
baglanarak sitokinlerin ve doku faktdriiniin salgilanmasini indiikler.

Doku faktdrii dilsiik molekiiler agirlikls bir glikopreoteindir. Ekstrensek
kan prhtilagmasi ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonunun femel baslaticisidir.
Doku faktériiniin spesifik inhibisyonu akut trombus formasyonunda belirgin
gerileme ile sonuglamr (11).

Doku faktérii fakior VIEPye baglanir, Olusan aktif faktor Vila fakisr IX ve
X'u aktiflestirir. Faktor Xa protrombinden trombin olusumunu saglar. Trombin
pihtilagma sistemindeki en énemli bilegendir, Trombin:

e  Fibrinojeni fibrine dénistiirtir,

e Talktor V., VI, XI ve XIII'ii akiive eder. Faktér Xllia fibrinle capraz
baglanarak olusan tikaci stabilize eder.

e Trombositleri aktive eder.

e Fibrobiast ve diiz kas proliferasyonunu indiikler.

¢ Endotel hiicreleri ve monositlerden sttokinlerl ve bliylime faktorlerini
salgilatir.

Olugan fibrin monomerleri, polimerize olarak birlesirler. Faktor Xllla'nin

aktive olmasiyla birlesen polimerler ¢apraz baglarla stabilize edilir ve tikantkhik
olusur. Tikacm olusmasi fibrinolitik sistemi aktiflestirir. Plazminojen, doku
plazminojen aktivatérii (tPA) ile plazmine doniigtirtlir. Plazmin, capraz fibrin
_.baglarml yikar ve D-dimer gibi fibrin yikim driinleri olugur {(Sekil 2.2). Plak
Yn‘tﬂmaa esnasinda, pthtilasma ve fibrinolitik sistemler arasindaki denge sonucu
etkiler,
Trombogeneze katkida bulunan bazi lokal ve sistemik faktorler vardur.
Lokal faktsrler acisindan dnemli olan, damar duvart hasarmm bitytikliigi ve
lerinligi, kana maruz kalan subendotelyal matriks miktart ve arteriyel daralmanin
-dek‘ecesidir. Genis yirtiklar, lipitten zengin doku matriksi, doku faktdrliniin fazla
‘Olmagsi, damardaki darligin fazla ohmasi ve diigiik kan akimu trombisiin biiylik ve
tkayicr olma olastligim artiir (48). Plak yiizeyinde rezidilel trombis olmas: da
liksek lokal trombin aktivitesi nedeniyle 8nemli bir risk faktoriidiir.

Sistemik faktdrlerden, fibrinojen ve faktsr VII diizeylerinin  ve

_ktivitesinin yiiksek olmas: kalp hastalifi gelismesi i¢in ana risk faktoridiir.
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Plazminojen aktivatdr inhibitérii-1 (PAI-1) diizeyinin ytiksek olmasi ve buna
bagls fibrinolitik sistemin zayiflamasi dzellikle genclerde riski artirr. Yiiksek
lipoprotein{a) ve homosistein diizeyleri de artmus riskle iliskilidir. LDL kolesterol
seviyelerinin artmasi, sigara i¢imi, kan sekeri regiildsyonu iyi olmayan diyabetik
hastalardaki hiperglisemi gibi faktérler de trombojenik aktiviteyi artirir (Bkz.
Bolim  2.2). AKS hastalarinda inflamatuar  aktivitede artis  bulunmustur.
Hastah@in degisik asamalarinda kanda, IL-1, IL-6, CRP ve fibrinojen diizeyleri
artmug olarak bulunur. Akut koroner sendromlarm olusumu Sekil 2.3°de

Ozetlenmistir,
Sekil 2.2: Koagiilasyon Sistemi Ve Fibrinolitik Sistem (47)

< Intrinsic Pathway > < Extrinsic Pathway >
PE HMYE Vil Viia

X -}—#Xilﬁ /
X1—ts Xl /

< Fiboaolysis >

Plaxmioogon
K-—iﬁfxﬁ g PA
VHE S VIle — 4
N . PAF1
?‘s X “leam Plasmin
o Tﬁéﬁﬁ é
Thrombin — Protbronabin Fomnby-Arpiplazmin
AT s’ F142 ¥
Fibzimzen—i\—i SFMC —» 72! ﬁm@ F?ﬁlii%ﬁ ~%-+ FRP-D Diaeer
Fp A XTile

el - gerbbyEiion § aoceleration
et ¢ fppmetivation F Geesleratison

PK, prekallikrein; HMVK, yitksek molekiil agiriikh kininojen; TF, doku faktéril; TFPI, doku
fekioril inhibitoria; PC, protein C; APC, aktif protein C; PS, protein S; AT, antitrombin; FpA,
fibrinopeptid A; SFMC, ¢oziinebilir fibrin monomer kompleks; tPA, doku plazminojen aktivatir;

PAL-L, plazminojen aktivatér inhibitorii; FDP, fibrin yikim trtinleri

= -+
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Sekil 2.3: Akut Koroner Sendromlarm Olusumu

Plakta Yiiksek Lipit ve Inflamatuar Hiicre [cerigi,
Azalmis Diiz Kas Hiicreleri

I

HASSAS PLAK

[nflamatuar Hicreter Diiz Kas Hilcre Sayisinda Azalma

Fonksiyonunda Azalma
<— Enfeksiyon, oxLDL

oxLDL
< Inflamatuar
Hiicreler
MMP artist
Matriks Yikuninin Artmast Matriks Yapiminin Azalmasi
Fibréz Sapkanm Incelmest
Hemodinamik Stres >l Diger Tetikleyiciler

FIBROZ SAPKA YIRTILMASI

A%
Doku Faktorii/Kollajenin A¢iga Cikmas:

4

Trombosit Agregasyonu/ Koagiitasyon Kaskadinin Aktivasyonu

<—Lokal Ve Sistemik Faktorler

Arteryel Tromboz
ﬂ Endotel Disfonksiyonu

AkutDamar Tikaniklhi@ <y Vazokonstritksiyon

artis

AKUT KLINIK OLAYLAR
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2.4 iskemik Kalp Hastaliklan
]. Kararli anjina pektoris
2. Kararsiz anjina pektoris
3. Akut miyokard enfarktiisti
2.4.1 Kararh Anjina Pektoris

Kararli anjina; egzersiz veya emosyonel stresie geligen, retrosternal ya da
substernal basing veya bogulma hissidir. G&giis agnsi, boyna, kollara, surta
yayilabilir. Agr, istirshatle ya da sublingual nttrogliserinle geger. Miyokardin
oksijen (Q2) gereksinimi ile kan akimi yoluyla gelen O2 arasindaki dengesizlik,
miyokard iskemisi ve buna bagh gelisen anjinal agndan sorumludur. Kararh
anjinast olan hastalarin ¢ogunda iskeminin nedeni, bir veya birden fazla koroner
arterde akum kisitlayan aterosklerotik plaklardir. Koroner arterler normalken
miyokardiyal iskemi olusturan bazi durumlar vardir. Bunlar:

e Miyokardin O2 gereksiniminin belirgin artmasi

e Epikardiyal koroner arterlerde agir1 vazokonstritksiyon

e Tromboz veya koroner arter embolizasyonu
e Kan vizkozitesinin artmasi ve hiperkoagiilobilite
e Mikrovaskiiler damar hastali

Miyokardiyal O2 gereksiniminin en énemli belirleyicileri; kalp hizi, duvar
gerilimi ve kontraktilitedir. Kalp hizimin artmasi, miyokardin kasiima gilictinii ve
Oz titketimini artiir. Fiziksel aktivite artigt sempatik tonusu artirir. Buna bagh
olarak kalp hizi1, kontraktilite ve kan basinci artar. Normal kisilerde bu kosullarda
artan Oz gereksinimini karstlamak ig¢in koroner kan akumi artar. Ancak akimm
engelleyen bir darlik varsa agri olusur.

Koroner kan akimmm en Onemli  Dbelirleyicisi  miyokardin Oz
gereksinimidir. Thtiyag artinca yiiksek enerjili fosfat bilesikleri yikilarak adenozin
olusur. Adenozin, koroner arterde vazodilatasyon yapar ve kan akimum artirie. Sol
ventrikiiliin sistol sirasidaki kasilmasi koroner kan akinim ciddi sekilde bozar.
Bu nedenle korener kan akimi diyastolde olusur. Diyastol stiresini kisaltan

tagikardi durumlarmda, miyokardin O2 gereksiniminin artmasinin yam sira,
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koroner kan akimmm da azalmasi iskemiyi artirir. Intramiyokardiyal basing
subendokardiyal boigede daha yiksek oldugu igin, bu bolgede kan akinu
epikardiyal alandan daha fazla bozulur.

Koroner damardaki daralma, kan akimina karsi direnci artirir, ‘Poiseuilie
kanununa® gbre yarigap azaldikga direng dort kat artar. %90°a kadar olan
darliklarda bazal kan akimi korunur. Liimendeki ciddi darliklar direnci ¢ok artiny.
Darligin boyutu da onemlidir. 5 mm’den uzun darlik ya da ayn1 arterde birden
fazia daralma olmasi kan akimim olumsuz etkiler. Net koroner kan akimum
etkileyen bir diger faktor de, bélgeye giden koliateral damarlardir.

Koroner kan akimmin, aterosklerotik olmayan damarlarda ve epikardiyal
damarlarda azalmasinin nedeni koroner arter spazmi veya damar tonusu artisidir.
Damar endoteli saglam ve fonksiyonel oldugunda Oz gereksiniminin artmasina
verilen net yamt vazodilatasyondur. Ancak endotel disfonksiyonu varsa
paradoksal vazokonstriiksiyon olusur ve kan akimi azalir. Nitrogliserin,
endotelden bagimsiz mekanizmalarla, damar diiz kasinda direkt vazodilatator
etkili oldugu i¢in, kan akimini artirir ve iskemiyi azaltir,

Egzersiz EKG, perflizyon sintigrafisi gibi girisimsel olmayan ve koroner
anjiyografi gibi girigimsel tani testleri anatomik hastahg1 belirleyebilir. Ancak
fizyolojik 6nemini saptayamaz. AKS’ye neden olan hassas plaklar ¢ogunlukla
ciddi darlik oiug;[urmazkar (4.

Kararll anjinada prognozun en o6nemli belirleyicileri; istirahatte sol
ventrikiil sistolik fonksiyonu, koroner arter hastalifimin derecesi ve yayginlig:,
egzersiz siiresi veya efor toleransi ve komorbid hastahklarm varhgidir.

Kararh anjina tedavisinde amag;

e Anjinal ataklann sikhiini ve siddetini azaltmak ve anjinasiz egzersiz siiresini
artirmak
e  AKS insidansini azaltmaktir.

Anpinal ataklar i¢in antianjinal ilaglar (nitratlar, beta blokerier, kalsiyum
kanal blokerleri) kullanilabilir, Tibbi tedaviye yanit vermeyen veya ilag almayi
reddeden hastalarda, tek bagma veya stent yerlestirilmesi ile birlikte balon

anjiyoplasti uygulamir. Sol ventrikil fonksiyonu azalmus ¢ damar hastalifn
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-olanlarda, sol ana koroner arter hastahigi olanlarda ve diyabet hastalarinda by-pass
‘cerrahisi tercih edilir,

| Yasam uzatmak ve AKS olasiigini azaltmak icin yasam tarzinm
cgistirilinesi ve risk faktérlerinin azalulmast onemlidir. Sigaranin birakilmasi,
1jisi veya tolere edilemeyen gastrointestinal yan etkiler gériilenler disinda tim
astalarda giinltk aspirin kullanilmast, yiksek LDL diizeyi olan hastalarda lipit
stirtictt tedavi ve hipertansiyonun kontrol altina alinmasi tiim hastalar igin

i ve yasam uzatict tedavilerdir (49).

2 Kararsiz Anjina Pektoris

Kararsiz anjina AKS olarak simflanan klinik spektrumun bir ucunu
lusturur. Difer ucta miyokard enfarktiisii yer alir. Koroner bakim iinitelerine
ana mnedenidir. Toplam yatiglarnn  %30-50°sini olusturur. Kanada

yovaskiiler birligi anjinal agriyt dort smifta incelemektedir (1). Bu

ge 2.4: Kanada Kardiyovaskiiler Birligi Anjina Siniflamasi (1)
- | Hazhi, yorucu, uzams egzersizle agri olur. Normal fiziksel aktivite

agriya neden olmaz.

Normal aktivitede hafif kisitlanma. Hizh merdiven ¢ikma, yokus

tirmanma, sogukta, riizgdrda agri olur.

Normal aktivitede belirgin kisitlanma. 1-2 blok yiiritmekle, 1 kat

merdiven ¢ikmakla agri olur.

Rahatsizlik  hissetmeden fiziksel aktivite vyapamaz. Istirahat

strasinda agri olusabilir.

d ararsiz anjina suuflamasi (50):

i baslangicli anjina: Kanada Kardiyovaskiiler Birliginin simiflamasina
én az siuf [ siddetinde olan ve son 2 ay i¢inde gelisen anjina.

15 (kresendo anjina): Daha &nceden var olan anjinanm sikiifinda,

inde ve agr1 olusma esifinde artma olmasi (sinif 11 siddetinde agr).
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e Istirahat anjinasi: Istirahatta gelen, 20 dakikadan uzun siiren tipik gdgis
agrisit.
e  AME sonras anjina.

Braunwald oleiitlerine gore kararsiz anjina stniflamasinda 3 ana bilesen
yer alir. Klinik bulgu ve belirtilerin ciddiyeti, anjinanim olugtugu klinik kosullar ve
EKG’de semptomatik iskemik degisikliklerin varligs (50) (Cizelge 2.5).

Klinik bulgu ve belirtilerin ciddiveti:

e Smmf I Yeni baslayan ya da artmis anjina. Yeni baglangi¢lt (son 2 ay),
ciddi veya sik (33 agn epizodu/giin) gelisen egzersiz anjinasi ya da kronik
kararli anjinali hastada agrinm sikhginm, ciddiyetinin, stiresinin artmasi.

o Sumf II: Istirahatta gelen agr, subakut. Son 48 saat hari¢, 6nceki 1 ayda
olan bir veya daha fazla istirahat anjinasi.

e  Suuf [II: [stirahatta gelen agr, akut. Son 48 saat icinde olan bir veya daha
fazla istirahat anjinasi.

Kararsiz anjinanin olustugu klinik kosullar:

o Sunf A: Ikincil kararsiz anjina. Miyokardiyal Oz destegini azaltan yada
gereksinimini artiran, anemi, ates, enfeksiyon, hipotansiyon, kontrolsiiz
hipertansiyon, tagiaritmi, alisilmamis emosyonel stres, tirotoksikoz,
hipoksemi gibi ikincil nedenlerle gelisen agri.

e Smuf B: Birincil kararsiz anjina. Sinif A’daki kalp dist nedenler olmadan
gelisen agrl.

e Siuuf C: AME sonrasi anjina. Gegirilmis enfarktiisten sonraki 2 hafia

i¢inde olan agri.
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Cizelge 2.5: Braunwald Kararsiz Anjina Smiflamasi (50)

KLINIK KOSULLAR

Smif A. Ikincil | Ssuf B. Birincil | Smuf C. AME

) ) Kararsiz Anjina | Kararsiz Anjina | Sonrasi Anjina
‘Agrmm siddeti

'Snuf I: Yeni Baglayan

A A IB IC
ya da Kresendo Anjina
Smuf II: 48 Saatten
o HA 1B 1c
Once istirahat Anjinasi
Stf 1I1: 48 Saat lcinde
HIA HIB Hic

istirahat Anjinasi

Kararsiz anjinada risk sintflamasi, hastanmin prognozunu tahmin etmmek,
bi-hatalar1 6nlemek ve bedel etkin degerlendirme yapabilmek igin kullanilir.
; g-i$ik sintflama  sistemleri kullamilmuistir. Bunlardan biri olan TIMI risk
orlama sisteminde; hastanin prognozunu tahminde kullanilacak yedi bagimsiz
isken yer alir. Bu degigkenler:

.65 yas ve {istii olmak.

Koroner arter hastalifi i¢in en az 3 risk fakiorii bulunmak.

Onceden bilinen ve % 50 veya daha fazia koroner darlik.

Girig EKG’sinde ST segment deviasyonu.

Son 24 saatte en az iki anjina atagi.

.. Son 7 glinde aspirin kullanima.

Kardiyak belirteglerin yiikselmesi.

Var olan her degisken icin hastaya 1 puan verilir. Istenmeyen kétii olay
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Stres EKG testi ucuz ve yaygin kullanilan bir testtir. Bu testin dzellikle

-negatif prediktif degeri yitksektir. Egzersizde miyokard perflizyon gériintiilemesi
éfyapl%ﬁbﬂil‘. Iskeminin lokalizasyonu, boyutu ve siddeti ile ilgili bilgi saglar.
:-_:'_Egzerséz yapamayan hastalarda, dipiridamol veya adenozinin intravensz
“inflizyonu yapilarak SPECT goriintitteme yapilir.
Koroner anjiografi, tanisal va da tedavisel amacla kullanilabilir.
Hastanin tedavisinde amag;
o Agrmim giderilmesi (morfin, oksijen, nitrat)
e Anti iskemik tedavi (beta blokerler, nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri)
e Antitrombotik tedavi (aspirin, heparin, digiik molektll agirhkh heparin,
glikoprotein I1b-Hla (GIIb-IMa) inhibitérleri)
e Kalp yetmezlifi tedavisi (diiretikier, nitratlar, ACE inhibitrleri)

Tedavide invaziv olmayan yaklasimda, tim hastalara medikal tedavi
verilir. Taburculuk ncesi stres EKG testinde ciddi iskemisi olanlara ve tedaviye
:yamts&z hastalara erken revaskiilarizasyon yapilir. Birincil invaziv yaklagimda
tiim hastalara birka¢ giin iginde anjiogram, uygun olanlarda da revaskilarizasyon
yapihir. Orta yaklagim ise yiiksek riskli hastay: hemen invaziv girigime almak, orta
ve diigtik riskli ise medikal tedavi etmek seklindedir.

Hastaya aspirin tedavisi hemen baslanmalidir, 1SIS-1I (International Study
ol Infarct Survival-IT) ¢alismasinda aspirin tek basina streptokinaz kadar etkili
"_'..bu}unmugmr(52}. Aspirine standart heparin veya diisitk molekiil agirhikii heparin
4 :eklenmesi %50°den fazla risk azalmasi saglar (53). Aspirinin kontrendike oldugu
hastalarda, tikiopidin veya klopidogrel kullamilabilir. Bu ilaclar en az aspirin kadar
* etkilidir (54).

Kararsiz anjina durumunda etkilenen koroner arterde kismi bir tikanma
vardir. Bu asamada trombiis trombositten zengindir. Aspirin ve heparine ek
olarak, perkutan girisimden 24 saat &nce baslanan GIIb-IIla inhibitérleri
prosediire bagli AME’yi %50 oraminda azaltir (53). Erken girisim uygulanacak
yiksek riskli hastalara bu tedavi baglanmalidir. Yiiksek riskli hastalar; tekrarlayan
agr ataklari, ST ¢6kmesi veya yiikselen troponin degerleri olan hastalardir.
Hastalarda kararsiz anjina ataimdan sonraki 6 ay iginde yeni olay riski

;_:._ viksek kalir. Hastamn siirekli tedavisinde; diistik doz aspirin, kolesterol diigtiriicii
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laglar, beta blokerler, sol ventrikiil disfonksiyonu varsa ACE inhibitorleri

Hanlmast ile risk azaltilmaya calisilir. Hastanin vasam tarzinin diizenlenmesi
: yas

snemlidir (49).

\Kut Miyokard Enfarktiisii (AME)
ME AKS klinik tamsinmn diger ayagim olusturur. EKG’de ST

inde ytikseklik olup olmamasina gére iki sekilde smiflani:

“boliimi yiiksekligi olan miyokard enfarktiisii (STYME)

Ij_g'ﬂﬁmﬁ yiksekligl olmayan miyokard enfarktiisii (STYOME)

vk __d%iﬂ&:ﬂliﬂ ardindan ilerleyen démemlerde EKG’de Q dalgasinin olusup
_:gére Q dalgali miyokard enfarktiisti (ME) veya Q dalgasiz ME
1 kutlamlir.

. neeleri Q dalgas: bulunmasi transmural enfarktiisiin kamu‘ olarak
ve¢ bu sekilde isimlendirilmistir. Giiniimiizde transmural enfarktiis
ali ME terimi tercih edilmektedir. Clinkil transmural enfarktiis tanist
1dir. Otopsi disinda kamtlanamayacak patolojik bir tani yerine

len objektif bir degisikligin isim olarak kullamilmasi daha dogru

‘hastasmim tipik basvurusu, ani baslayan, siddetli, ezici, genellikle 30

1N stiren gbglis agnsidir. Agn gogunlukla retrosternaldir, her iki
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AKSlerin tamisindaki EKG degisiklikleri ve biyokimyasal belirteclerin
ozeHikleri B6lim 2.5 de anlatiimistir,
. AKS gelisiminde sirkadien bir varyasyon vardir. Sabah saat 6°dan Ogleye
E{édarki donemde iskemik olay riskinde artis vardir. Ozellikle giinesin dogusundan
p_ﬁraki ilk 2-3 saatte risk en yiiksektir. Riskin fazla oldugu ikinci pik dénemi,
.:_efl_'likle calisan kisilerde, aksamin erken saatleridir. Pazartesi glinleri yogunlasan
vir haftalik pik ve mevsimsel artislar da tariflenmistir (56).
Sabal erken saatlerde sempatik aktivite, katekolamin salinimt ve trombosit
'#45yo111.1 artar. Plazminojen inhibitorleri/plazminojen oranmndaki degisimier,
art daha fazla yirtilabilen ve trombiis gelisimini baglatan hale getirir. lging
instilin bagimlt diyabet hastalarinda sirkadien varyasyon gozlenmez.
-nedeni, diyabetiklerde ndrohumoral cevabin bozulmus olmas: olabilir.
AME tanisi i¢cin acilde kullanilabilecek gériintilleme yontemlerinin avaniaj
:a\_?_antqjlari vardir. Bunun i¢in kullanilabilecek bir yontem Tc-sestamibi ile
‘miyokardin  gdsterilmesidir. Maddenin enjeksiyonundan sonra, kan
_koronerdeki tikaniklik nedeniyle kesildigi ve tutulumun olmadigi enfarkt
§;evresindeki yavas dolan riskli bélge goriintilenir. Duyarlilik %100%¢
En 6nemli dezavantajlari, islemin 24 saat uygulayabilmesi icin gerekli
kanlarn ve personelin saglanmasuun zor olmas) ve yiiksek maliyettir.
e:ﬂ:e tagmabilir ve diisik maliyetli olan EKO kullanilmas glindeme
: EKO ile anormal duvar hareketi ve duvar kahnhp degerlendirilebilir,
én_ide duyarhilik %93 iken ¢zgiillitk %59°da kalir. Ciinkil EKO ile eski ve
arkt ayrimi yaptlamaz. Bu yiizden EKO nun negatif prediktif degeri daha

gUs agns: olan ve AME distiniilen hastada baglangic tedavisi

1 verilmelidir, Bu tedavi MONA kisaltmasi ile hatirianabilir,

Morfin 2-4 mg intravendz, gerekirse 5 dakikada bir tekrarlanir.

\Spirin 160-325 mg ¢ignetilir.
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MONA tedavisinden sonra kontrendikasyon yoksa hastaya diger yardimer
tedaviler baglanir, Bu tedavilerden biri beta bloker kullamiimasidir. Asir
katekolamin salinimun engelleyerek kalp huzim ve Kasilmasini azaltir, Sempatik
vazodilatasyonla sistemik kan basinciru diisiirtir. Heparin reperfiizyon yapilacak
kontendikasyonu olmayan hastalarin tedavisine eklemmelidir. Hastalara, acilde
degil ama kardiyoloji servisinde, fibrinolitik tedaviden sonraki 24 saat i¢inde ACE
inhibitorleri baslanmalidir.

AME tedavisinde en 6nemli nokta, reperfiizyonun saglanmasidir, Bunun
icin fibrinolitik ajanlar ya da perkiitan koroner girisim (PKG) kullanilabilir. Hangi
tedavinin se¢ilecedinin en énemii belirlevicisi zamandir. Zaman = kalp kasi olarak
diistintildiiglinde; fibrinolitik tedavi i¢in kapi- igne zamanmin 30 dakika, PKG
icin kapi-balon zamamnm ise 90430 dakika olmast hedeflenir. Eger hastada bu
stirede PKG yapilamayacaksa dncelikle fibrinolitik tedavi verilmelidir.

Fibrinolitik tedavi; agrinin baslangicindan sonraki 12 saat i¢inde gelen, 75
yasin altinda, EKG’de ST boliimi yiiksekligi veya veni baslangicli sol dal blogu
olan ve kontrendikasyonu olmayan tiim hastalara verilmelidir (simif I &neri). 75
vas Uzerindeki hastalarda, kanama komplikasyonlar arttifi icin hastada yarar—
- zarar oranl diislinlilerek fibrinolitik tedavi verilir (souf Ia &neri). Agrnm
fizerinden 12 saatten fazla gegmis olan ancak EKG’de ST boliimil yiiksekligi ve
agrist devam eden hastalarda fibrinolitik verilebilir (smuf Iib neri). 12 saatten
sonra gelen ve agrsi devam etmeyen ya da EKGde sadece ST bolimil ¢okmesi
olan hastalara fibrinolitik tedavi verilmez {simf III dneri).

PKG uyguianmas: icin zaman disinda; deneyimli bir ekibin ve girigim
laboratuvarimn  stirekli hazir olmasi, komplikasyon riskine karsi kardivak
cerrahinin uygulanabilir olmasi da diger énemli faktérlerdir.

Eger PKG igin tiim sartlar uygunsa, 75 yas altindaki kardiyojenik sok olan
hastalarda (smuf I éneri), fibrinolitiklerin kontrendike oldugu hastalarda (simf la
Oneri), eski by-pass &ykiisii olan hastalarda (siuf Ila 6neri) ve fibrinolitik tedavi
uygulanmis ama basarisiz olmus hastalarda (smif Ila neri) 6ncelikle girigimsel
tedavi kullamlir.

AME geg¢iren hastalarda mortalite, belirtilerin basladig: ilk dakikalarda en

yliksek orandadir. Bu donemde gelisen ventrikiiler aritmiler ani 6liime yol agar.
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GUSTO c¢alismasinda ilk 30 giinde ©len hastalarin oranlarma bakildiginda;
hastalarin %52°si hastane dncesi donemde 6zellikle ilk 1 saat icinde ventrikiller
aritmilere bagh olarak, %19°u hastanedeki ilk 24 saatte, %6871 ilk 48 saatte, %211
ise 30 giin i¢inde sol kalp yetmezligine bagh olarak dlmiistiir (41). AME’de kétit

prognoz parametreleri Cizelge 2.6°da gosteriimistir.

Cizelge 2.6: AME Kotii Prognoz Parametreleri
Parametre Prognoza Etkisi
Yas Arttikea kotii prognoz
Cinsiyet Kadinlarda daha kot prognoz
Kalp hiza 100/dakika tizeri kotit prognoz
Kardiyojenik sok ( ok viiksek erken ¢liim oranlar
Konjestif kalp yetimezligi | Iyi tedavi edilse bile sonuglar kétil olabilir
ST boltimit ¢tkmest Ne kadar fazlaysa o kadar k6til prognoz
Troponin diizeyleri Bagvuru aninda yiiksekse kétii prognoz

2.5 Gogiis Agrih Hastanin Degerlendirilmesi

Tim gbgis agrile hastalar yiksek triaj kategorisinde ve geciktirilmeden
degeriendirilmelidir. Iskemik nedenli gogiis agrisi olabilecegi diistiniilen tiim
hastalar, acil servise bagvurduklan andan itibaren 10 dakika i¢inde, monitorize
edilip, 4-6 lt/dak oksijen baslanmali, damar yolu agilmali, vital bulgulan
dlgiilmeli ve 12 derivasyon EKG’si ¢ekilip degerlendirilmelidir, (57)

Hastanin degerlendiriimesinde; gogilis agnsimm odzellikleri, fizik muayene

bulgular, EKG degisiklikleri ve biyokimyasal testler kullanihir.

2.5.1 Gogiis Agrisimin Ozellikleri
Iskemik koroner arter hastaligina bagh gégiis agrisinin 3 bileseni vardir:
e Visseral bilesen: Sikici ve tam olarak suurlandinlamayan agn,
e Somatik bilesen: Daha keskin ve dermatoma uyan bolgede olan agri, 2
e Fizyolojik bilesen: Oliim korkusu, siddetli ac1 ya da nonspesifik korku gibi

net tanimlanamayan stibjektif hisler (41).




Visseral agrimin yerinin ve koékeninin tam olarak ifade edilememesinin
nedeni noral ve anatomik faktorlerdir. Kolun derisi ve kaslarindan ¢ikan duysal
afferent lifler ile kalp, Gzefagus ve diger toraks i¢i organlardan ¢tkan visseral
afferent lifler, omurilige ayni seviyeden girer. Bu dorsal sinir havuzunun duysal
litfleri uyarmas: nedeniyle, kardiyak kokenli agr parietal kortekste kolun duysal
liflerinden kaynaklanan agr gibi alglamir, Visseral agri lifleri omurilige ¢esitli
seviyelerden girip, bu diizeyden iig segment yukar: ve asagiya yayildiklan igin
torasik agr boyunda ya da karinda hissedilebilir,

Klasik anjina; iyi simirlandiritamayan, genellikle substernal, ezici, sikie,
daraltici, basing veya agirhik hissi seklinde tarif edilen bir rahatsizlik hissidir. Bu
rahatsizlik hissi, kollara ve boyna yayilabilir. Agriya nefes darlifi, c¢arpimt,
terleme, bulanti veya kusma eslik edebilir, Bu belirtilerin eslik etmesi iskemi
riskini iki kat artirm.

Baz hastalar gogis agrist olmadan anjina esdegerleri ile basvurabilirler.
Ozellikle yaghlarda ani, aciklanamayan dispne en sik goriilen anjina esdegeridir.
Diger anjina esdegerleri; omuz, kol, ¢ene veya epigastrik bélgede rahatsizlik hissi
olmasi, bulanti, yaygin giigsiizlitk, soguk terleme, carpinti, bag dénmesi, senkop
ve ant biling degisikigi olmasidir.

Atipik gogiis agrilarimn §zellikleri:

e Ploretik agn (bigak saplanir tarzda, batici, nefes alip vermekle artan
pozisyonel agr1)

e Karin orta ve alt boliimiinde olan agn

o Tek noktada parmakla gosterilen agn

e (GOgus duvarinin palpasyonu ile artan ags

e Birkag saniye ya da saatlerce sliren agr1

Agrmmn tipik olmas: koroner arter hastahigi olasithiimi artirirken, atipik
olmasi olasihigi tamamen diglamaz (57).

Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, AKS olan hastalarin sadece %54 tinde
tipik belirtiler saptanmistir. Hastalarin %22’sinde keskin, batic1 agr1, %12’sinde

ploretik agr1 yakinmast oldugu tespit edilmistir (3).
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Atipik bagvuru sekilleri vashilarda ve kadmlarda daha sik gbzlenir (4.5).
Diyabetik hastalar, gligstizliik, ketoasidoy va da nefes darhifis, bas dénmesi veya
enkop gibi anjina esdegerleri ile bagvurabilirler.

GOglis agns: epigastrik bolgede hazimsizlik seklinde hissedilebilir.
min  antasid  tedaviyle gerilemesi, gastrointestinal  kékenli oldugunu
iflamaz; nitrogliserinle hafiflemesi de kardiyak oldugunu gostermez.
{5 1loézefageal refliisit olan hastalar, agriy: retrosternal vanma seklinde tarifler.
fégeal spazm cogunlukla reflil ile birliktedir. Ani baslangich, sikici, daralticy
sr1 olur ve agrt sublingual nitrogliserinle geriler (57).

1 izik Muayene Bulgular:

AKS hastalari gorlnilig olarak iyl ve rahat olabilecekleri gibi, soluk,
ct’ik ya da solunum sikintist i¢inde de olabilirler.

Nabiz: bradikardik, normal va da tasikardik olabilir. Ritim anormallikleri

.an basmer; normal, altta yatan hipertansiyon, anksiyete veya sempatik

Kalp sesleri azalmis mivokard kasilmasimna bagh olarak zayif duyulabilir.
olan -hastalarin %10-20’sinde S3 ve uzun stireli hipertansiyonu olan
rda: S4 duyulabilir. Yeni baglangigh bir iifiriim duyulmas:, miyokard
stine bagh papiller kas riiptiiriindl, mitral regihjitaslyonu ya da ventrikiiler
.Gfel& varligini gosterebilir. Boyun vendz dolguntugu, hepatojiigiiler
eriteral 6dem sag kalp yetmezligi bulgulardi (1).

.Clgfe-rierde ral duyulmas: sol ventrikiil disfonsiyonunun bir gdstergesi
ME olan bir hastada raller varsa seviyesi degerlendirilmelidir, Killip ve
67 yilinda, AME olan hastalarda fizik muayenede saptanan yetmezlik

1 mortalite ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Bu sinrflama Cizelge
migtir,
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‘Cizelge 2.7: Killip Siniflamas1 Ve Oliim le Hiskisi (1)

SRS

Killip smifi Tahmini liim orany
Smif I Yetmezlik bulgusu yok %5
Sumf 11 Her iki akciger tabaninda ral %15-20
S I Belirgin akciger 6demi % 40
Smf IV Kardiyojenik sok %80

Fizik muayene bulgulart bize hayati tehdit eden diger g6giis agrist
‘nedenlerini saptamalk i¢in de yardimer olabilir. Akut perikarditte, perikardiyal
'ﬁ__.'siirttlnme sesi duyulabilir. Spontan pnémotoraksta, tek tarafli solunum seslerinin
:.'éhnamamasz énemli bir bulgudur. Pnémonide akcigerin bir bdlimiine
stirlandirtlmis ral duyulabilir. Kas iskelet sistemi kaynakli agriiarda palpasyonla
' agri olmasi tamda yardimer olabilir, Ancak gdgiis duvarmn palpasyonu ile agr
-olmast AME olan hastalarda % 15’e kadar ulasan yitksek oranlarda rapor

“edilmistir. Bu nedenle dislama 6l¢iitii olarak kullanilamaz (57).

-2.5.3 EKG Degisiklikleri

Goglis agris: ile acil servise bagvuran bir hastanin 10 dakika igerisinde
: EKG'sinin ¢ekilmis ve yorumlanmis olmalidir. Ik EKG nin normal olmasi AME
i élasshglm dislamaz. Seri EKG ¢ekimi 6nemlidir. AME gegiren hastalarda ilk
EKG %50 tamsaldir. Yani hastalarn yarisinda tamsal bulgu yoktur. Bu hastalarin
¢ogunda tamsal colmayan anormallikler izlenir. Hastalann %1-5%inde EKG
_.tamamen normal olabilir (1).

Deneysel olarak koroner arter baglamirsa ilk yanit olarak EKG’de T dalgasi
;'_ terslegir. Bu ‘iskemiyi” gdsteren bir bulgudur. Bag a¢ilmazsa ilerleyen 1- 2 dakika
“iginde ST bollimi yiikselir. Bu ‘lezyonu’ gosteren bir bulgudur. Bu asamada bag

“agilirsa patolojik olaylar geriye donebilir. Bag agilmazsa QRS morfolojisi

degismeye baslar, Q dalgas: genisler ve derinlesir. Daha sonra bag agiidiginda T
“dalgasi ve ST bélimii normale donse bile (Q dalgas1 diizelmez. Bu ‘nekrozu’ ¢
gosteren bir bulgudur, Iskemi déneminde repolarizasyon gecikmesi olur. Nekroz

~asamasinda ise hiicre depolarizasyonu olanaksizdir ve elektriksel 6ltim olur (58).
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Iskemi, lezyon yada nekrozun bulundugu ventrikiil duvarinm epikard
ylzini géren derivasyonlarda “indikatér” degisiklikler, endokard viiziinii ve
normal - duvarin  epikardini  goren derivasyonlardaki ters yonde bulgulara
“resiprokal” degisiklikler denir.

Ventrikiil repolarizasyonu, normalde subepikardiyal bolgeden baslayip
endokarda dogru yayihr, Iskemi subendokardiyal béigede olursa, subepikard
bélgesinde repolarizasyon tamamlanacagi i¢in T dalgasiun yoni degismez.
Ancak subendokard bélgesinde repolarizasyonun gecikmesine bagh olarak QT
aralifi uzar, T dalgasinm boyu ve genligi artar. Sonugta subendokard iskemisinde;
simetrik, bliytik, sivri T dalgalas ve uzun QT aralig1 olur.

Subepikardiyal yani transmural iskemide T dalgalari ters, derin ve simetrik
olur.

Subepikardiyal iskemide ST boliimit ighiikeyligi asagiya bakacak sekilde
ylkselir. Yiiksekligin derecesi ve goriildigt derivasyon sayisi enfarktiisiin
ciddiyetini gosterir. ST béliimi vitksekligi yapan diger nedenler de akilda
tutulmalidir. Perikardit ya da erken repolarizasyonda yiikselen ST bakimiinin
igbtikeyliginin yukariya dogru bakmasi ayiric1 tamda yardimerdir.

Subendokard lezyonunda ST bélimiinde ¢Okme izlenir. Bunun nedeni
epikardiyal bolgenin endokarda gore eclektriksel olarak daha negaiif hale
gelmesidir. Iskemiye bagli ST ¢Okmesi yatay gidislidir. Ventrikiil yiklenmesine
bagli ¢tkmelerde, omugz seklinde bir inisin olmasi, digital etkisine baglh
¢Gkmelerin ¢anak seklinde olmas: ayiriel tanuda yardimerdir,

Subepikard lezyonu cogu zaman nekroza doniisiir. Ancak bu kural
degildir.  Transmural enfarktils  sonrasi nekroz  bulgusu olusmayip,
subendokardiyal iskemi sonrasi olugabilir. Q dalgas: olusmasi okliizyonun
derecesine, siiresine ve kollateral damarlarin olup olmamasina baglidir. Nekroz
olusursa Q dalgas: gelisir.

Q dalgasnun patolojik olarak nitelenmesi icin;

e Genisliginin 0.04 milisaniyeden bityiik olmas:

e Derinliginin 2 mm’den fazla olmast

0.5, diger derivasyonlarda 0.25’den bityiik olmas: gerekir,

e Q dalgas: ile onu izleyen R dalgast oraninm; V 4 — V6’da 0.15, aVL de




Saghikli kisilerde D I derivasyonunda 6 mm’ye varan Q dalgasi
bulunabilir. Bunun patolojik sayilmast icin D II ve aVF derivasyonlarindaki Q
dalgalarimin da patolojik olmasi gerekir (58).

EKG degisiklikleri genel olarak 6 gruba ayrilabilir: (13

e Normal

e Nonspesifik ST — T degisiklikleri

e Anormal fakat iskemi ya da enfarkt ivin tanisal degil

¢ Eski oldugu bilinen iskemi ya da enfarkta bagli degisiklikler
e Yasi bilinmeyen degisiklikler

e  Olasi miyokard enfarktiisii

EKG degisiklikleri hangi koroner damarin tikandigin Sngérmek icin de
kullamlabilir (Cizelge 2.8). inferior duvar enfarktiisleri, sol sirkumfleks arter ya
da sag koroner arterin tikanmasinin sonucu geligir. Lateral derivasyonlarin da
olaya katlmasi daha g¢ok sirkumfleks lezyonunda gortltir. Anterior duvar

enfarktiisleri daha ¢ok sol ana koroner arter ve sol én inen dal tikanmast ile olur.

EKG anormalliklerine bakilarak 6liim ve iskemik olaylar agisindan risk
tahmini yapilabilic. EKG’de dal blogu, pil ritmi ve sol ventrikil hipertrofisi
bulgulart olan hastalar 6liim agisindan daha fazla risk altindadir. 0.05 mV ST
boliimii ¢ékmesi; hem 30 giinlik, hem de 1 yillik dénemde, yaklasik iki kat daha
fazla 6lim ve tekrarlayan enfarktils riskini gosterir. Depresyonun derecesi
arttikca, riskin derecesi de artmakiadir, T dalga degisiklikleri koti prognozla

iligkili bulunmamustir (59),
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Cizelge 2.8: Akut Miyokard Enfarktiisii fcin EKG Kriterleri (1)

Lokalizasyon EKG bulgulan

Anteroseptal V1, V2, V3 ve belki V4'de QS

Anterior Virde 1S, V2 - Vda'de Q dalgasi, V1 — V4'de R amplittidiinde

azalma

Anterolateral V4-Ve6,D IveaVL de Q dalgast

Lateral D IveaVL'de  dalgas:

Inferior D II, D 111 ve aVF'de Q dalgas

Inferolateral D II, D IIT, aVF ve V5-V6 derivasyonlarinda QQ daigas:

Gergek posterior | Vi-V2¢de R dalgasi > 0.04 sn ve R/S oram =1

Sag ventrikiil D I, D 1II ve aVF'de Q dalgast ve V4rR® da ST bolimi

yiikselmesi

2.5.4 Bivokimyasal Testler

Biyokimyasal testler, hemn AME tanisinda, hem de hastanin prognozunun
tahmininde oldukga yararhdir. Kardiyak zedelenme oldugu zaman, membran
biitiinliigliniin bozulmasina bagh olarak hiicre i¢i molekiiller dolagima gecerler.
Kardiyak hasar: géisteren bir belirtecin degerliliginin yiiksek olmass icin kalp kas:
hiicrelerinde en yitksek diizeyde bulunmasi, diger dokularda ise bulunmamas:
gerekir. Ayni zamanda, bu belirtecin erken donemde kanda saptanabilmesi, izl
ve kolay olciilebilmesi ve ucuz olmast istenen ozelliklerdir. Ancak ftim bu
niteliklere sahip milkemmel bir test yoktur. Ginlimiizde kardiyak hasan
belirlemek igin en ¢ok kullamilan testler; kreatin kinaz, miyoglobin ve
troponinlerdir.  Kardiyak  belirteglerin  karakteristikleri  ¢izelge 2.9°da
gosterilmistir. Son dénemde giindemde olan ve ozellikle prognoz tahminindeki

etkinlikleri arastirilan inflamatuar belirteglerden Bolim 2.6°da bahsedilecektir.
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Cizelge 2.9: Kardiyak Belirteclerin Karakteristikleri (1)

Belirteg Ik yiikselme Pik zamam Kanda kahs
Miyoglobin 1 -4 saat 6 saat 24 saat
Troponin I 3 - 12 saat 18 saat 5-10 gin
Troponin T 3 —12 saat 12 saat 5-14 giin
CK - MB 3 — 12 saat 18 -- 24 saat 2 giin

i Kreatin Kinaz

S

B
- +Kreatin Kinaz (CK), adenozin trifosfattan (ATP) kreatine yiiksek enerjili
sfat tasiyan hiicre i¢i bir enzimdir. 3 izoenzimi vardir. [zoenzim formlarm M ve

zincirleri olusturur. Birgok dokuda dzellikle iskelet kasinda CK-MM formu

CK-BB beyinde, CK-MB ise kalp kasinda fazladir. Ancak diger

aif_(_:lg da az miktarda da olsa CK-MB bulunmasi &zgilligi azaltir. CK,
er arter ttkamkligidan sonraki 4-8 saatte yiitkselir, 12-24 saatte pik yapar

giinde normale déner. Duyarlihifn %93-100, segiciligi %57-86 arasindadir,

Bf.;._izoenzimi ise 4-8 saatte yiikselir ve 36-72 saatle normale doner,
fan dl¢timlerde yiikselmenin gésterilmesi tamsal duyarlilifn artinnr, bu
8.712 saatte bir tekrar kan alinmas1 onerilir. Kandaki total CK miktarina
-afi_a yitksek CK-MB orantun, tanisal duyarlilipn artirdi@n séylenmektedir.

B,-.:AME dismda miyokardiyal hiicre 8limi yapan diger durumlarda da

‘Bu durumlar; kardiyak kontiizyon, elektrik garpmasi, miyokard: da tutan

i_kardit ve nuyokardit gibi durumlardir (49, 57).

_%f)_ve iskelet kasinda bol miktarda bulunan diisiik molekiil agirhikl bir

AME tamsinda duyarhdir, ama dzgiilligi yoktur, Hasar sonrast hizla

24 saat iginde bobreklerden atilir. Enfarkt sonrast 2 saat i¢inde viikselir,
pik yapar. Miyoglobinin ¢zgillugi olmadigi icin negatif prediktif
aha yiiksektir. 6 saat gectikten sonra miyoglobinde artis olmamas

ia'zsiar; ckarte etmek i¢in kullamlabilir (49, 60).
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5.4.3 Troponin

Troponin kompleksi, aktomiyozinin kalsiyum bagimli ATP hidrolizini
dtizenleyen miyofibrillerin ince filamentinin ana regiilatuar proteinidir. 3 alt
infteden olusur: Kardiyak spesifik inhibitér subfinit (cTrD), kardiyak spesifik
ypomiyozin baglayan subtinit (cTrT), kalsiyum baglayan subtinit (TrC). TrC diiz
sta bulunan troponin izoformu ile aym oldugu ic¢in dzgiil degildir. Ozellikle
T fI, hayatin hi¢bir déneminde kalp disinda bir dokuda bulunmaz, Troponinler
ME sonrasi 4-6 saatte yiikselmeye baslar, 1224 saatte pik yapar ve 7-10 giin
tksek kalir. Uzun siire yitksek kalmas: gec dénem AME tamsinda vardimeidsr,
ckrarlayan enfarktiis tanis: icin CK-MB ile birlikte kullamlmalidir.

Bazi calismalarda, geliste yiiksek kan troponin degerleri olmasi ve
oponinin yiikselie miktari kétii prognozla iliskili bulunmustur. Ancak bu iligki
_géy prognostik faktérlerle kombine kullanildiginda daha degerli olacaktir (59).

~ Troponin yiikselmesinin diger nedenleri, iskemik olmayan kardiyak
"'s'éria iliskifidir. Bu durumdaki yikseimeler genelde diisiik seviyelerdedir.
Bobrek yetmezligi hastalarinda 6zellikle ¢ TrT diizeylerinde yitkselmeler olabilir.
. immiino histokimyasal veriler bu dur umun, bdbrek yetmezligi olan
_Stalalda koroner kalp hastaliginin fazla olmasina ve anormal metabolik ortamin

proteinlerinin = dénlisimii  tizerindeki  etkilerine baglt  oldugunu

slindiirmektedir. Cizelge 2.10

zelge 2.10; Troponin Yiikselmesinin iskemi Disi Nedenieri (49)

o . . . Akciger embolisi
Travma (kontiizyon, kardiyoversiyon, &

b_f_asyon, kalp cerrahisi, biyopsi) Sepsis

Sonjestif kalp yetmezligi Amiloidoz

_I}"Ini ile birlikte hipotansiyon Akut nérolojik hastalik

Bobrek yetmezligi Kalp hasars ile birlikte rabdomiyoliz

J1yabetik, durumu kéti hastalar Vital titkenime

Hipotiroid:

Stoperatif cerrahi hastalar Anjiplasti sonrasi
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2.6 Inflamatuar Belirtecler

1. Yiksek duyarhlikli C - reaktif protein (hsCRP)
2. Interlskin 6 ( 1L-6)

3. D- dimer

2.6.1 Yiiksek Duyarhihkh CRP ( hs CRP)

Akut faz cevabi, endotermik hayvanlarn, doku hasanmna, enfeksiyona,
inflamasyona ve neoplaziye karst verdigi nonspesifik fizyolojik ve biyokimyasal
“reaksiyonlan kapsar. Karacigerde sitokinlerin kontrolii altinda, akut faz proteinleri
sentezlenir. Bu sentezi kontrol eden sitokinler; IL—-1, 11-6 ve TNF’dir. Akut faz
reaktanlarmim en iyi bilineni, hepatositler tarafindan sentezlenen 11800 dalton
agirhifindaki CRP’dir. Yari omrl uzundur ve sentezi glinlere ya da gliniin
saatlerine gore degismez (61).

Saglikli  gonilllitlerden alman kan Orneklerinde, ortalama CRP
konsantrasyonu 0.8-1.9 mg/dl’dir. Akut faz uyarist ile bu deger 10.000 kat
‘artabilir. Serum konsantrasyonlar ortalama 6 saatte yiikselmeye baglar, 48 saatte
pik yapar. Bazal deferler kadnlarda ve yashlarda hafifce yiiksektir. CRP’nin
vanlanma Smril ortalama 19 saattir ve tiim durumlarda aymdir. Higbir dokuda
depolanmaz. Karaciger fonksiyon bozukluklarinda sentezi bozulur.
CRP, ilk olarak Streptokokus Pndmoni'nin C polisakkaridi ile yapligl
presipitasyon ile tanimlanms ve isimlendirilmistir. Daha sonra bu reaksiyonun
sadece Streptokokus Pnomoni’ye karst olmadifi saptanmugtir. CRP, pentraksin
ilesinden, kalsiyumn bagmli ligand baglayan Dbir proteindir. Fosfokolin
‘Tezidiilerine, otolog ve ekstrinsik ligandlara baglanir. Otolog ligandlar, modifiye
blazma lipoproteinleri, hasarlanmis hiicre membranlari, fosfolipitler, niikleer RNA
pargalari ve apopitotik hiicrelerdir. Ekstrinsik ligandlar, mikroorganizmalarm
osfolipit komponentleri, bakteri ve parazitlerin kapsiil komponentleri olabilir.
RP liganda baglaninca kompleman sistemini aktive eder (62).

Standardize edilmis olgiim  kitleri, ¢ok diglik diizeyleri bile
aptayabildiginden kardiyak olaylarda izlenen digiik seviyeli inflamasyon
evabimn  da degerlendirilebilimesini  saglanustir.  Sonuglar  taze ya dg

ondurulmus plazmada degismez (63).




Oral  kontraseptif kullamimi, sistemik hormon replasman  tedavisi

(transdermal harig), periodontal hastaliklar, sigara, asiri kahve titketimi ve stres

CRP seviyelerini yiikseltir. Ayrica, insiilin rezistans: olanlarda ve asin kilolu

kisilerde de degerler yiikselir (62).

1980’lerin basinda, yitksek CRP konsantrasyonlarinin miyokardiyal iskemi

-ve nekrozu gosterdigi bulunmustur, 1990’ larda, aktif koroner arter hastalifs olan

“hastalarda, inflamatuar belirteglerin kararli anjinast olanlardan yiksek oldugu

: gosterilmistir. 1995°de CRP yiiksekliginin hem kararsiz hem de kararli anjina

.-:hastaiarmda yitkseldigi saptanmistir. 1990’ larin sonuna dogru, birgok c¢alismada

yiksek CRP diizeylerinin gelecekteki kardiyak olaylart 6ngérdiigi ve diger

‘inflamatuar belirte¢lerden daha giiglii bir prediktér oldugu gosterilmistir (64).

CRP’nin; kararh ve Kkararsiz anjinahh hastalarda, AME hastalarinda, -

evaskillarizasyon girisimlerinden sonra istenmeyen kardiyak olay riskini

ingbrmede yararll oldugunu goésteren birgok cahgma. vardir. Ayrica CRP’nin,
roponin veya kan lipit degerleriyle kombine olarak degerlendirilmesinin risk
siflamasina katkr sagladigi da gosterilmistir.

CRP’nin kardiyovaskiiler hastaliklarda degisik etkileri vardir.

e LDL ve VLDL’ye baglamr. LDL nin makrofajlarin i¢ine alimip képiik
hiicreleri olusturmasin stimiile eder (65,66).

e Kompleman aktivasyonu ile doku faktdrii ve diger proinflamatuar
sitokinlerin  salgilanmasini,  dolayisiyla  koagiilasyon  sisteminin
aktivasyonunu saglar (67,68).

¢ Endotel iizerine olan direkt etkileri ile l6kosit adezyon molekiillerinin
(ICAM-1, VCAM-1), monosit kemotaktik proteinin (MCP-1} ve
plazminojen aktivatér inhibitdriniin  (PAI-1) salgdanmasmu  uyarnr.
(69.70).

® Yeni caligmalarda CRP’nin aterosklerotik plak i¢inde var oldugu ve
monositleri intimaya topladigi, CRP mRNA'nin aterosklerotik plaklarda
artiigy ve bu sekilde aterogenezde direkt rol aldig1 saptanmustir (71.72}.

e CRP, endotelyal nitrik oksid (NO} sentazi ve NO'nun vazodilatator

etkilerini inhibe ederek endotel disfonksiyonuna neden olur (73,74).
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Miyokard enfarktlisli sirasinda, arteryel tikanmammn ardmdan gelisen
skemik doku hasarn ve hiicre nekrozu, CRP i¢in otolog ligand olusturarak

inflamasyon stirecini  baslatir. Ratlarda, koroner arterlerin baglanmasiyia

lusturulan bir mode} bu mekanizmayi anlamak i¢in yardumcidir. Koroner arterferi
baglanan ratlara insan CRP’si enjekte edildiginde, her gin daha fazla
-ﬁastaland;klarl, tldiiklerinde yapilan patolojik incelemede, kontrol gruplarma gére
%40 daha genis enfarkt sahalarinim bulundufu gériilmistir. Ratlara kompleman
istemini inhibe eden kobra venom faktdrii verildiginde, enfarkt sahalarmm
-geriledigi izlenmistir. Bu sonug. finalde olusacak miyokard hasarimin genisliginde
ﬁ'__k_ompleman sisteminin ve onu aktive eden CRP’nin énemini gostermektedir (62).

| Bitin bu arastirmalar, CRP’nin sadece akut faz reaktam: olarak
cartmadi@imi, hastaligin her asamasinda direkt proinflamatuar faktor olarak etki
ettigini desteklemektedir. CRPnin azaltilmasinim kardiyovaskiiler olay riskini de
-azaltacagt varsaymmi bu sonuglardan dogmaktadir. Aspirin kullanimmin sadece
-antitrombositer etki yapmadigi, anti inflamatuar etkiyle CRP'yi de diistirdiigi
._"bﬂimnektedir. ACE inhibitérlerinin, beta blokerlerin ve klopidogrel gibi diger
antittombositer ilaglann da etkinligi gosterilmistic. Bu konudaki etkinlikler

kanitlanan diger bir ilag grubu da statinlerdir. CARE (Cholesterol and Recurrent

e

‘vents) calismasinda, hastalara pravastatin veya plasebo verilmis ve 5 il
zlenmigtir. CRP’nin yiiksek oldugu grupta risk azalmasi, diisiik CRP olan gruptan
anlamli olarak daha fazla bulunmustur. CRP azaltici etki ilacin kolesterol
diigtirticti etkisinden bagimsizdir. PRINCE {(Pravastatin Inflammation CRP
“Evaluation) ¢alismasinda, CRP seviyeleri, plasebo grubuna gore %16 azalnustir,
:Bu etki 12 hafta gibi erken bir stirede olusmustur ve cinsiyet, yas, sigara
kullanim, viieut kitle indeksi, bazal lipit degerleri veya diyabet olmas: gibi alt
"g_rup farkliliklarindan bagimsizdir. CAPS (Coronary Atherosclerosis Prevention
Study) ¢abismasi, diigtik—orta riskli hasta gruplarinda, primer akut koroner olay
-sikliginda %37 azalma gostermistir. Major kardiyak olay gegiren grubun bazal
CRP diizeyleri gegirmeyenlerden yitksektir. Lovastatin tedavisi, CRP seviyeleri
“Yiksek, bazal LDL kolesterol seviyeleri diisiik olan hasta gruplarmda da koroner
-olaylart azaltmigtir, Bu, tiim kardiyak olaylarm ve serebral inmelerin yarisimin

normal kolestero! diizeyleri olan kisilerde olustugu diisiiniildiigiinde ¢ok degerli




bir bilgidir. Bu konuda 6nleyici tedavi algoritmalan oltigturﬁiniésii'i'c';'iii;.-'_:éf{.-ﬁfg..

yitkselmesinin prediktif roliinti daha iyi agiklayan arastirmalara ihtiyag véfd;ii{ : i
Hayat tarzzun degistirilmesi, kilo verilmesi, sigaramn blrakﬁmam,-“az#c;rt:a'. L
diizeyde alkol kullaniimasi, egzersiz yapiimas: gibi énlemlerin de CRP degerlerini |
diistirmede ve takip eden kardiyovaskiiler olay riskini azaltmada etkin oldugu

bilinmektedir (15,64,75).

2.6.2 interlokin — 6 (IL — 6)

Sitokinler doku hasari sonras: salman ve inflamatuar cevaba yol agan
sinyal peptidleridir. IL-6 pleitropik, gereginden fazla degisik etkileri olan
inflamatuar bir sitokindir. Hematolojik, immiin ve hepatik etkilerinin yani sira
bircok endokrin ve metabolik etkileri de bulunur. Birgok alandaki genis etkilerini,
bir transmembran proteini olan IL-6 reseptdrine baflandiktan sonra, bu
reseptoriin membrandaki diger bir reseptdr olan gpl34 reseptdrind aktive etmesi
ve transdilksiyonu baslatmas: yoluyla gdsterir. IL-6"nn membrana bagh olan
disinda, ekstraselliller sivida dolagan ¢dziinebilir bir reseptorii de vardir, Kend:
reseptoriiniin olmadig hiicrelerdeki etkilerini, bu gdziilebilir reseptdriin gpl30
reseptoriinii aktiflestirmesi yoluyla gdsterir. Ornegin IL-6 reseptorli bulunmayan
kardivak miyozitleri etkileyerek kardiyak hipertrofiye yol acmas bu yolla
olmaktadir.

1L-6 sadece inflamatuar ve inflamasyona yardimet hiicrelerden (monosit,
makrofaj, lenfosit, fibroblastlar, endotel hiicreleri) degil, osteoblastlar, kemik iligi
hitcreleri, kondrositler, barsak epitel hiicreleri ve damar diiz kas hilcreleri gibi
bircok baska hiicreden de salmabilir.

inflamasyon siasinda, aktiflesen inflamatuar hticrelerden L1, IL-6,
TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinler salmr. IL-6 daha sonra IL-1 ve TNF-
alfa’nin salinmasint inhibe eder ve karacigerden akut faz proteinlerinin sentezini
baslatir. Hipotalamik ~ pitiiiter — adrenal aksi stimiile ederek inflamasyonun
kontroliing saglar. Adrenal bezden salgilanan kortizoliin 1L-6 tizerinde negatif
feed-back etkisi vardir. Bu mekanizma, JL-6"min hem proinflamatuar hem de anti
inflamatuar bir sitokin oldugunu gdstermektedir. IL-6 sentezinin artmasi, ya da
viicuda egzojen volla IL-6 verilmesi, viicut sisinda artmaya ve istirahattaki

metabolizma hizinin yiikselmesine yol agar. Stres sirasinda 1L—6 salinmasi, primer
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olarak beta adrenerjik reseptérler {izerinden Katekolaminler tarafindan kontrol
edilir. Katekolamin uyanstyla salinan IL-6 serum lipit diizeylerini disiiriir (76).

IL-6'nin plazma diizeyleri, vasla, yliksek &strojen seviyeleriyle, viicut
kittle indeksinin artisiyla artar. Saglikh yetiskinlerde, 1L—6 karakteristik bir
sirkadien ritm gosterir, Uykuda, saat 01.00 ile 05.00 arasmnda pik yapar, sabah
08.00-10.00 arasinda azahr. Ardindan saat 17.00-19.00 arasinda ikinci pik artis
u Sabaha kargt olan pik diizeylerinin, proinflamatuar ve protrombotik etkiyle,

ajm depresyon hastalarmda erken kardiyovaskiiler hastalik olusumunu artirdigi
igtintilmektedir.

Clnkil depresyon hastalar inda, ileri yas, sigara igimi, asu1 kilo,
h}peztailsiyon ve difier risk faktorlerinden bagimsiz olarak 2 kat artmus erken

diyovaskiiler hastaiik riski bulunmaktadir. Ayrica koroner arter hastalig1 ve

major depresyonu  olan- hastalarda gelecekteki kotti olay riski, kardiyak
nksiyondan bagimsiz olarak, depresyonu olmayanlara gére 2-3 kat fazladir.
tlan bir calismada, major depresyonu olan hastalarin, benzer ézellikteki
g:'kii kontrol grubuyla yapilan kan drnegi karsilagtinimasinda, depresyonu olan
_. ardan alinan sabah kanlarinda 116 diizeylerinin yiiksek olmasi, IL-6'nin
iyovaskiiler hastalik olusumundaki roliinii desteklemektedir. Kontrol grubu
i;zrulurken; yas, vicut kiitle indeksi, kadinlardaki menstrie! siklus dénemine
Ostrojen seviyeleri de dikkate alinarak, bunlarin 1L—6 seviyelerini artirmasi

'o'n_ucu etkilemesi Snlenmistir (77).

IL-6’min koroner olaylardaki en 6nemli etkisi karacigerden CRP sentezini
maSidlI Aynt zamanda prokoagiilan faktérleri artirir, hemostatik inhibitérler
frombosit yapimini ve endotel hitcre aktivasyonunu artirir.

Aterosklerotik plaklardan  &zellikle makrofajdan zengin olan ‘hassas
erabl) plaklarda, 1L~6nin bol miktarda bulundugu ve kararsiz. anjinada
1 1L-6 diizeylerinin ytikseldigi bilinmektedir. Plak icindeki bu yiiksek diizey,
_tual aktiviteyi artirir. Plak daha vulnerabl, daha derin fissiir olusturmaya
laha ciddi bir trombotik atakla daha fazla miyokardiyal hasar olusturmaya
.11._1 hale gelir (78).

.FRISC II (Fragmin and Fast Revascularisation During Instability in
Ay Asrtery Disease Il trial) ¢alismasmda, non-invaziv tedavi uygulanan

L6 diizeyi 5 ng/lt veya tizerinde olan hastalarin 12 aylik mortalite
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oranlari, 1L-6 diigiik olan gruptan 3.5 kat fazla bulunmus ve yitksek IL—6 diizeyi
olan grupta erken invaziv tedavi uygulanmasi 12 aylik mortalitede %65 azalma
saglamustir. Yiksek IL—6 diizeyleri olan grupta tedaviye dalteparin eklenmesi
riski daha da diistirmiistiir. Bu calisma géstermistir ki; IL—6 diizeyleri yitksek olan
hastalarda, mortalite riski daha yiiksektir ve bu hastalarda erken invaziv tedavi
mortaliteyi azaltir (79).

Yapilan bir ¢alisma, subkutan yag dokusundan fazla miktarda [1—6
salgilandifim:  gostermistir. Artan 1L-6, CRP sentezini artirarak inflamatuar
olaylari artirmaktadir. Kilo verilmesi ile bu risk azaltilabilir (80).

Anjiografik olarak koroner arter hastalif: oldugu belirlenen ve kararl
anjinast olan bir hasta grubunda, CRP ve IL-6 diizeylerinin tek basina ve serum
lipitleri ile kombine olarak prognostik degerlerini arastiran bir caligmada, I11-6
diizeylerinin kardiyovaskiller riski belirlemede CRP‘den daha sensitif oldugu
saptanmigtir.  YUksek inflamatuar belirtecleri olan hastalardan, total ve LDL

kolesterol seviyeleri de yiiksek olanlarda risk en fazladir (81).

2.6.3 D-dimer

D-dimer hemostatik dengenin reaktif bir belirtecidir. Koagiitasyon
sisteminin aktivasyonuyla trombin olusur, Trombin fibrinojeni fibrine geviri.
Fibrin monomerleri daha sonra polimerize olarak birlesirler, Faktor XIIa'nm
aktivasyonuyla birlesen polimerler ¢apraz baglarla stabilize edilir. Plazmin, fibrin
tikacinin yrkilmasindan sorumlu olan bir enzimdir. Inaktif plazminojenin doku
. plazminojen aktivatérii (tPA) tarafindan aktiflestirilmesiyle olusur. D-dimer fibrin
tikacindaki capraz baglarm yikimi sonucu olusan {iriinlerden birisidir. D-dimer.
viicut dig1 ortamda yapay olarak olugmaz. Bu yiizden yoklugu damar ici trombiis
'_;yok demektir. Birgok durumda yiikselebilecegi icin dzgiilliigh diistiktiir (Cizelge
2.11) (82).
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. Cizelge 2.11 D-dimer Yiikselten Nedenler

Patolojik Olmayan Nedenler Patolojik Nedenler

Sigara Travma

Yas (yasiilarda yiikselir) Preeklampsi

Fonksiyonel zayiflik Maligniteler

Irk (siyahlarda yiiksek) Enfeksiyon

Gebelik Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Ameliyat sonrasi Orak hiicreli anemi

Arterivel ve vendz tromboemboli

Atrial fibrilasyon

Akut koroner sendrom

Inme

Akut tst gastrointestinal kanama

Akut koroner sendromlarin patogenezinde koagiilasyon onemli  bir
basamak oldugu icin bu aktivileyi gosteren belirteglerin dlgtilmesi miyokardiyal

Kemiye isaret edebiiir. Ancak bu 8lgtimiin 2 dezavantaji vardu:

<]

Kiiciik bir koronerde olusan kiigiik trombiis, sistemik dolagima yeterince
belirteg gegmemesine neden olabilir.

e Fibrinolitik tedavinin ve otopsi ¢ahismalarmn sonuglarma gore tikayiet
trombiislerin yaklagik yarisiun fibrinden zengin plak oldugu saptanmistir.
Bu yiizden koagiilasyon testlerinin tansal etkinligt diisebilir.

AME hastalarinda, koagiilasyon belirteglerinin dolagima gecebilmesi icin,
amn  tikayier trombiisiin  fizerinden gegip dolasuma bunlar tasiyabilmesi
crekmektedir. Bu durum, AME hastalarmdan ziyade, tam tikamkhigin olmadig
ararsiz ve kararh anjinah hastalarda, koagilasyon belirteglerinin daha yiksek
aptanmas1  ve prognozu dngdrmede kullamlabilmesi sonucunu  ortaya
Karmaktadir (83).

Acil servise basvuran gogiis agrl hastalarm AME, kararsiz anjina ve
fjnik olmayan agri olarak gruplandigt bir galigmada, D-dimer seviyeleri
'ke_mik grupta daha yitksek bulunmustur. >500 pg/tt tizerindeki degerterin AME
aisindaki duyarlihign % 73°den % 92°ye ¢tkardidy saptanmigtir (84).




Oldgren ve arkadaslarmin yapugi calismada; uzun donem takipte, bazal D-
dimer seviyeleri yiiksek olan hastalarda mortalitenin arttigr gosterilmistir. Bu
hastalarda artnus koagiilasyon aktivitesinin uzapus trombotik olayin sonucu
oldugu ve erken dénemde antikoagilan tedavive daha iyi yamt alindig
gortilmiistiir. Buna gore D-dimer seviyeleri yiiksek olan grupta, daha agresif anti
trombotik tedavi uygulanmasinn yararh olacagi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (85).

Kararsiz anjina ve STYOME olan hastalarda erken risk belirlenmesi i¢in
trombotik belirteglerin kullammunt arastiran bir ¢alismanin sonucunda; fibrinolitik
sistem  belirteglerinin  hastalarda hizli risk  siniflamasinda vararllt  oldugu
saptanmustic. Bu hastalarda agresif antitrombotik tedavi yararll olabilir. Bu
belirte¢lerin - ardisik  dlgtimleri, anti trombotik tedaviyi yonlendirmek icin
kullamlabilir (86).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, yilitk yaklasik 50.000 eriskin hastaya hizmet verilen, Akdeniz
Universitesi Hastanesi Acil Servisinde, 18.01.2005 ile 04.04.2005 tarihleri
arasinda gergeklestirildi. Bu tarihler arasinda, acil servise travma disi gogils agrist
-yakinmasiyla bagvuran tim hastalara, paramedikler tarafindan triajda calisma
:_-formu verildi (Ek - 1). Hastayr degerlendiren acil hekimi tarafindan, hastamn
~demogralik verileri ve gdgils agrsimin karakteri cahsma formuna kaydedildi,
Atipik karakterde agrisi olanlar calismaya alinmadi. Tipik anjinal agnist olan ve
llslama kriterleri olmayan hastalar ¢aligma grubunu olusturdu. 18 yasin altinda
-_61&11 hastalar, gebe olan, bilinen malignitesi, 38°C ve iizeri atesi veya bilinen aktif
enfeksiyonu, bilinen DVT’si ve tromboembolik hastalig1, coklu organ travimasi.
.akut veya kronik bébrek yetmezligi ve akut veya kronik karaciger rahatsizlig1 olan
astalar ile, alman sézlii onamda calismaya katilmay:r reddeden hastalar
alismadan dislandi.
| Galisma grubunu olusturan hastalardan uygun tiiplere kan drnekleri alindi.
man kan Ornekleri, 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra ayrlan
éi‘_i'_l_m pastor pipetiyle epandof tiiplerine aktarilarak, ~20°C’ve koyuldu. Bu 1sida
azla 48-72 saat bekletilen tipler, daha sonra — 80°C’ye aktarilip kalici olarak
rada saklandi.
Caligmaya alman hastalarin sonug tamlary; ST bolimii yiiksekligi olan
ydkard enfarktiist (STYME), ST bolimii yiiksekligi olmayan miyokard
rktiistt (STYOME), kararsiz anjina pektoris, kararli anjina pektoris veya
"i}kardiyak gogls agrist olarak ¢alisma formuna kaydedildi. Bu tanilar asagidaki
tlere gore belirlendi.
WHO slgiitlerine gore STYME tanist:
20 dakikadan uzun stiren tipik gogiis agrist
Ardigik en az 2 derivasyonda = mm tipik ST béliimi yitksekligi (V1 — V3
g0giis derivasyonlar i¢in 2 mm)
WHO sleiitlerine gore STYOME tanisi:
Braunwald kararsiz anjina pektoris élgiitlerine uyan
ST boltim yiiksekligi olmayan tim anormal EKG’ler

Biyokimyasal kardiyak belirteclerin viiksek olmasi.
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3. Kararsiz anjina pektoris

¢ Istirahatta gelen 20 dakikadan uzun siireli tipik karakterli gogiis agnst
® Kresendo (artan) karakterde olmas:

®  Yeni baslangi¢ly anjina

&

AME sonras: anjina
Kararlt anjina pektoris
© AME ve kararsiz anjina tanist konamayan

Eforla gelen, dinlenmekle ya da nitrat alim ile gegen, retrosternal,
stkastirici/baskr seklinde tipik gogis agrist

- Iskemik kalp hastalig1 tamst
Nonkardiyak gbglis agrisi

- ®  Yukandali dlgiitlerine hi¢birine uymayan hastalar.

Hastalarn  kar diyak belirteclerinin  degerlerine Akdeniz Universitest
astanesi Laboratuar lzleme Programi (MEDILIS) aracilgiyla ulasildi.
zf:1h$m&ya alinan tim hastalarda, hastanede olum olup olmadig1 {erken
mplikasyon) takip edildi. Hastanede 6liim olmayan ve taburcu edilen hastalar 1
sonra telefonla aranarak, bu dénemde istenmeyen olaylarm varhg Sgrenildi
1:E’fmne}’en olay olarak; hastalarda, ani oliim, tekrarlayan mivokard enfarktisi,
tebrovaskiiler hastalik olup olmadig soruldu. Telefonla ulagiiamayan hastalarin

'lgilel'i= arsiv dosyalar taranarak elde edildi.

1 Inflamacuar Belirteglerin Cahsilmas
Yiiksek duyarlilikli CRP, parcacik artirilan imminénefelometrik metotla.

BNH nefelometre (Dade Behring) cihazinda ¢alistldi. Bu metotta, hsCRP’ye kars

"u:_'§'an polistiren partikiillerle kapl monoklonal antikorlar, hsCRP igeren dmekle
a"r_:‘;iilagmca aglitine olur. Nefelometrede sactlan igm yogunlugu ile drnekteki
S".._RP konsantrasyonu orantihidir ve standartlar yardimiyla hesaplanir. hsCRP
Lesik degeri 0.3 mg/dl olarak belirlendi.

~ D-dimer testi, latex-enhanced tinbidimetrik yéntemle BCT koagiilometre
azinda (Dade Behring) cabgildi. Bu yontemde, D-dimer’in capraz bagh
lgesine karsi olusturulmug ve polistiren partikiillerle kovalent baglannug DD5

Koru, D-dimer iceren Grneklerle kanstnldiginda agliitine olur. Agliitinasyon
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duzeyiyle 6rnekteki D-dimer diizeyi hesaplanu. D-dimer i¢in 246 meg/it
tizerindeki degerler yitksek kabul edildi.

IL-6, 405 nanometrede ELISA yontemi ile galisildi. Bu yontemde.
omekler ve standartlar monoklonal antikorlarla kapl: mikroplate’lerde inkiibe
edilir. Inkidbasyondan sonra yikanip kromojenik bir substrat eklenir. Renk
vogunlugu IL—6 diizeyi ile koreledir. Standartlardan elde edilen grafik degerleri

ile I1.—6 diizeyleri hesaplaniz. Test ile 3 pg/lt ve lizerindeki dtizeyler 6lgiilebilir,

3.2 Istatistiksel degerlendirme

Yapilan caligmada yas ortalamalart, cins, kardiyak risk faktdrleri ve sonug
tanttanmn  dagilum gibi degiskenler tamimlayict testler ve siklitk analizleri
kullamlarak degerlendirildi.

AKS tamisini koymada kardiyak belirteglerin duyarhlik, segicilik ve pozitif
prediktif deger analizleri 4 gozlii tablolar araciligi ile gergeklestirildi.

Hastane i¢i ve 1 aylik takip siirecinde gergeklesen oliim ve difer
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar: ongdrmede kullanilabilecek degiskenlerin
tespit icin Logistic Regresyon analizi yapildi.

Kardiyak belirteclerin  AKS tamsindaki  degerlikleri icgin iki grupta
uygulanan hipotez testlerinden Student t test kullanildi. Ek olarak her bir kardiyak
belirteg i¢in farkli esik degerler belirlendi ve normal ve yiiksek degerler olarak
yeni degisken stitunlar olusturuldu. 1L-6 i¢in § pg/ml ve 7.5 pg/ml olarak iki ayn
esik deger kullanifirken, CRP i¢in 0.3 mg/dl, 1 mg/dl ve 3 mg/dl gibi 3 farkl esik
deger kullamidi. Bu yeni degisken siitunlari ile AKS tamsi alan ve almayan hasta
gruplant Pearson ki kare analizi ile degerlendirildi. Her iki test igin de p deZerinin
{.05°ten az olmas istatistikse! agidan antamli olarak kabul edildi.

Bagvuru aninda EKG bulgularnt STYME agisindan tanisal olmayan tipik
gogiis aprih hastalar AKS tamisi icin kardiyak belirteg degerlerine ihtiyag
duyarlar. Kan troponin deferlerinin yilkselmesi zaman bagimli oldugu igin,
agrinin baslangici ile acil servise bagvuru arasindaki stire kisa olan hasta grubunda
tan1 koymada CRP, IL-6 ve D-dimer diizeylerinin tanisal degerlilikleri de Pearson

ki kare testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Hastanesi acil servisine ¢alisma dénemi boyunca
g68lis agrisi nedeniyle 511 hasta bagvurdu. Bu hastalarin 368°1 atipik gégiis agrisi
tangmladikiarn icin calismaya ahinmadi. Calisma Slgtitlerine uyan 143 hasta
degerlendirildi. Bu hastalardan 3'ti dislama kriterleri (1 hastada malignite, 1
hastada kronik bobrek yetmezligi, 1 hastada da 39.1°C ates) nedeniyle ¢alismadan
¢tkanldi. Caligma 6lgtitlerine uyan ve form doldurulan 8 hastadan, CRP, D-dimer
ve IL-6 calisilmast i¢in kan &rnegi alinamadigindan bu hastalar da ¢aligmadan
cikantdi. Sonug olarak ¢alisma dlgiitlerine uyan ve kan drnekleri alinan 132 hasta
degerlendirildi (Sekil 4.1).

Calismaya alinan ve istatistiksel olarak degerlendirilen 132 hastanin, 94°0
{%71.2) erkek, 38’1 (%28.8) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 60.92+10.78
olarak saptandi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1: Hastalarin demografik verilerinin ve sonug tanilarin dagilimi

Yas Kararsiz | Kararli | Nonkardiyak
STYME | STYOME
Ortalamasy Anjina | Anjina | Gogiis agrisi
Kadm | 62424114215 8 15 10 0
Erkek | 60.31£10.51 |32 10 45 5 2
Toplam | 60.92+10.78 | 37 | 18 60 15 2

Senug tanilarina bakildiginda, 55 (%41.7) hastamn AME [377si (%28)
STYME, 18°1 (%13.7) STYOME], 60 (%45.4) hastanin kararsiz anjina pektoris,
15 (%11.4) hastamn kararl: anjina pektoris tanis: aldign ve 2 (%1.5) hastaya
nonkardiyak ggiis agrisi tanist konuldugu tespit edildi (Cizelge 4.1).

Hastalarin koroner arter hastaligt agismdan sahip olduklan risk faktorleri
degerlendirildiginde, 22 (%16.7) hastada diyabet, 56 (%42.4) hastada
hipertansiyon, 49 (%37.1) hastada koroner arter hastaligs, 5 {%3.8) hastada aile
ovkiisti pozitifligi ve 22 (%16.7) hastada sigara kullammu oldugu saptandi
(Cizelge 4.2).

Gogiis agnisin baglangict ile acil servise bagvuru arasmdaki stire

degerlendirildi. Hastalarn 91’inin (%68.9) 0-60 dakika, 29'unun (%22) 61-180

48




dakika, 9 woun (%6.8) 181-360 dakika ve 3’tiniin (762.3) ise 361 dakika veya

daha ge¢ bagvurduklart bulundu.

Cizelge 4.2: AKS hastalarinda risk faktrlerinin dagilimi

Kararsiz  anjina | Kararh amjinaj
AME (%) | (%) (%)
Hipertansiyon 21 (38) 2947y 6 (40)
Diyabet 11(20) 9 (15) 2(13)
Koroner arter
hastalig 21 (38) 26 (42) 2 (13)
Aile dykiisii 4 (7) 1 (2) 0(0)
Sigara 15{(27) 7(11) 0(0)

Kardiyak belirteglerin AKS tanisim koymadaki duyarlibk ve segicilikleri
hesaplandi. Bagvuru anindaki kan D-dimer degerinin duyarhligl %57.7, segiciligi
%60 ve pozitif prediktif degeri %91.7 bulundu. 11.-6 testi icin iki ayr esik deger
kullanilarak istatistiksel hesaplama vapildifinda, IL-6 esik degeri 5 pg/ml i¢in
AKS tamsmi saptamadaki duyarlilik %34.1, secicilik %60 ve pozitit' prediktif
degeri %86.9 oldugu saptandi. Bununla birlikte 1L-6 testinin esik degeri 7.5 pg/ml
alindiginda AKS icin duyarhilik %32 .4, segicilik %73.3 ve pozitif predikiif deger
%90.4 olarak tespit edildi. CRP esik degeri 0.3 mg/dl kabul edildiginde AKS icin
duyarlihgi %63.2, seciciligi %66.6 ve pozitif prediktif degeri %93.6 olarak
saptandl, CRP esik degeri 1 mg/dl oldugunda duyarhiiik %27.3, segicilik %86.6 ve
pozitif prediktif degeri %94.1 iken, CRP esik degeri 3 mg/dl iken duyarhlik
Y111, segicilik %93.3 ve pozitif prediktif degeri de %92.8 bulundu. Tipik g6gis
agridr hastalarda AKS tamst ile her 3 kardiyak belirteg degerleri arasinda
istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p=0.05). (Cizelge 4.3)

Bagvuru anmndaki kan troponin degerleri normal olan hasta grubunda
bagvuru ammndaki kan D-dimer degerinin duyarliligi %56.3, seciciligi %60 ve
pozitif prediktif degeri %89.8 bulundu. Bu hasta alt grubunda [L-6 esik degeri 5
pg/mi iken duyarlilign %29.4, seciciligi %60 ve pozitif prediktif degeri %082.3
olarak saptandi. I11-6 testinin egik degeri 7.5 pg/ml almdiginda AKS i¢in
duyarhlik %28.4, segicilik %73.3 ve pozitif prediktif deger %87 olarak teépit
edildi. CRP esik degeri 0.3 mg/dl kabul edildiginde AKS i¢in duyarliligs %58.9,
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secicilizgi %66.6 ve pozitif prediktif degeri %91.8 olarak saptandl. CRP esik
degeri 1 mg/dl oldugunda duyarlilik %20, secicilik %86.6 ve pozitif prediktif
degeri %90.4 iken, CRP esik degeri 3 mg/dl iken duyarhilik %6, segicilik %93.3
ve pozitif prediktif degeri de %85.7 bulundu. (Cizelge 4.4)

Cizelge 4.3: Kardiyak belirteglerin duyarlilk, segicilik ve pozitif prediktif
degerleri
PPD: Pozitif Prediktif Deger

Belirteg Duyarlilik (%) _| Segicilik (%) PPD (%) W
D-dimer 57.7 60 91.7
CRP>0.3 mg/dl | 63.2 66.6 93.6
CRP>1 mg/dl 27.3 86.0 94.1
CRP>3 mg/dl 11.1 93.3 92.8
IL-6>5 pg/ml 34.1 60 86.9
| 1L-6>7.5 pg/ml | 324 73.3 90.4 J

Cizelge 4.4: Kan troponin degerleri normal olan hastalarda Kardiyak belirteglerin
duyarlibik, segicilik ve pozitif prediktif degerleri
PPD: Pozitif Prediktif Deger

r — ]
Belirteg Duyarhhk (%) | Segicilik (%) PPD (%)
D-dimer 57.7 60 91.7
CRP>0.3 mg/dl |63.2 66.6 93.6
CRP>1 mg/dl 27.3 86.6 4.1
CRP>3 mg/dl 11.1 93.3 92.8
IL-6>5 pg/mi 34.3 60 86.9
IL-6>7.5 pg/ml | 32.4 73.3 90.4 B

Bagvuru amnda olgiilen kan D-dimer ve CRP diizeylerinin her ikisinin

birden yitksek olmast durumunda AKS icin duyarhlik %37.9, secicilik %86.6 ve
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pozitif prediktif deger %95.7 olarak hesaplandi. Ek olarak her 3 &lciimin (IL-
6_7.5 pg/ml, D-dimer ve CRP) yiiksek oldugu hasta grubunda AKS tanism
koymadaki secicilik ve pozitif prediktif degerin her ikisi birden %100 bulundu.
Basvuru aminda dlgiilen kan troponin degerinin normal oldugu hasta
grubunda 8lglim parametrelerinin birlikte kullanimlarmm AKS igin degerlilikleri
arastirlde. IL-6_7.5 pg/ml ve D-dimer 6lglimlerinin her ikisinin birden yiksek
- oldugu hasta grubunun AKS i¢in duyarlilifn %14.9, segiciligi %86.6 ve pozitif
prediktif degeri %87.5 saptandi. Bagvuru anindaki kan troponin diizeyi normal
olan hastalarda hem CRP hem de D-dimer kan diizeylerinin birlikte yiiksek
olmasmm AKS icin duyarlilifs %33, secicilii %86.6 ve pozitif prediktif degeri
994 olarak bulundu.
: AKS tansi konan hastalarin 6 (%4.5)’sinda hastanede yattign dénemde
oliim gergeklestigi tespit edildi. Erken donem oltim ile yas, cins, gogiis agris ile
agvuru atasinda gegen slire ve kardiyak risk faktdrleri gibi degiskenler arasinda
anlamli bir iliski olmadifn saptandi (p>0.05). Ancak, sonug¢ tanisi AME olan
stalarda erken dénem 6ltim orammn daha yiiksek oldugu bulundu (p=0.01). Ek
arak bagvuru aninda Olgiilen kan troponin degeri ortalamasmin erken dénem
len hastalarda 2.245.28, hayatta kalan hastalarda ise 0.2+1.54 oldugu bulundu
0.01).
{lk 1 ay igerisinde 15 (%11.4) hastada (12’sinde tekrarlayan AME, 2’sinde
i 8liim ve I'inde inme) istenmeyen kardiyovaskiiler olay gelistigi saptandr.
Tastanin yasl, cinsiyeti ve risk faktdrleri ile ilk 1 ay istenmeyen kardiyovaskiiler
_l'ay' gelisimi arasinda anlamli bir iliski olmadifr bulundu (p>0.05). Sonug tanisi
ME olan hastalarda istenmeyen olay siklifi kararsiz anjina hastalarina oranla
mli olarak daha fazlayd: (p=0.001). Ek olarak baslangic troponin (p=0.02)
rleri ortalamalarinin komplikasyon gelisen hasta grubunda daha yiiksek
Su saptandi. Basvuru anmda Sletilen 1L-6, D-dimer ve CRP diizeyleri ile
Omplikasyon gelisimi arasinda bir iliski olmadig: saptand: (p>0.05). Ek olarak
d-i_;_her ve CRP dizeylerinin her ikisinin birden yiksek oldugu hasta grubu ile
K1 diizeyin normal olduBu hasta grubu arasinda da ilk 1 ay icerisinde
iy-ovaskﬁler komplikasyon gelisme sikhig: agismdan anlamb bir fark olmadig

ndu (p=>0.05).
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Sekil 4.1: Hasta akis semasi

Travma dist gogiis agnis: sikyeti ile basvuran hasta sayisi = 511

o

Atipik gogiis agrist = 368 Tipik gigiis agrisy = 143

Cahsma disi =11 —= Dislama kriteri (+) =3

Kan dérnegi alimamayan ———m
hastalar= 8§

(Calismaya alinan bastalar = 132

Hastann sonug tanisi;
STYME =37
STYOME =12
Kararsiz anjina = 60
Kararli anjina = 15
Nonkardiyak agri=2

1 ayhk donemde komplikasyon = 15 Hastanede dlen =6

Tekrarlayan AME = 12
Ani 6Him =2
SVO =1
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5. TARTISMA

AKS’ler gogiis agnisi ile acil servise bagvuran hastalarn yaklasik 1/3’tind
olusturur. Eriskin yas grubunda ani &limlerin en sik sebebi olarak da AKS
kargimiza ¢ikmaktadir. Hayat1 tehdit eden bir hastalik grubu oldugu icin erken
taninmast ve tedavi edilmesi onemlidir. Acile bagvuran hastalarda tanida
kullanilan, hikaye, fizik muayene, EKG gibi gelencksel yéntemler hastalarin
azimsanmayacak kadar Snemli bir béliimiinde tamyr koymada yetersiz
kalmaktadir. Bu yontemlerle kombine olarak, biyokimyasal bazt belirteclerin
dletilmesi Onemli yararlar saglamaktadir. Miyokardival nekrozun gostergesi olan
kardiyak enzimlerin diizeylerinin artis, tanida dnemli bir belirtectit. Ozellikle
‘kardiyak spesifik olan troponinierin yitksek olarak &lciilmesi %100 AME tanis;
koyduran ¢ok duyarlt ve segici bir tamsal parametredir. Ancak bu belirteclerin
~ytkselmesi icin, agrin baslangicindan itibaren en az 4-6 saat gibi bir siire
“gerekmesi 6nemli bir kisitlayiel nedendir, Daha énemii bir kisitlayic neden de,
roponinlerin, miyokardiyal nekrozu gésteren belirtecler olmasidir. AKS hastalik
pektrumunun AME digmdaki diger ucunu olusturan ve énemli sayida hastay:
_kapsayan, tam tikayict trombiisiin olmadigi ve miyokard nekrozunun geligmedigi
cararsiz anjina hastalarinda kan troponin diizeyleri normal bulunmakta ve tanisal
‘ayda saglamamaktadir. Bu noktada hassas yirtilabilir plaklarm bulunma olasilig
tlziinden ciddi kardiyak hastalik gelisme riski bulunan kararsiz anjinali
hastalarda tani ve prognoz tahmininde kullanilacak yeni belirteclere gereksinim
ardir.  Kararsiz  anjina  gelisiminde temel olarak sorumlu mekanizmalar
nflamasyon ve akut trombis gelisimi oldugu i¢in, erken tam amaciyla kanda
nflamatuar belirteglerin  bakilmast ve bunlarin hastanin prognozunu tahmin
'ti}lekte kullanilmas) son yillarda tizerinde cok calisilan bir alandir. Gegmis
‘larda yapilan birgok calismada, CRP, IL-6 ve D-dimer’in AKS tanisinda ve
é_lecekteki kot olaylar sngérmedeki rolleri arastinlmistir.
Calismanmizin  sonuglarmda hsCRP’nin  inflamasyonun bir  gdstergesi
érak, AME ve Kkararsiz anjina hastalarinda arthgim saptadik. Ancak kararli
hjina hastalarinda da stiregelen inflamasyonun bir belirtisi olarak hsCRP
26yleri yiksek bulundu. AKS olan grupla kararh anjinalt grup arasinda hsCRP

kseklikleri agisindan  anlamh  farkhilik  saptanmadi.  Ancak  diizeylere




bakildiginda AME ve kararsiz anjina grubunda istatistiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen sonuglarin daha yiiksek oldugu saptandi. Bununla birlikte
CRP yiiksekliginin tek basina pozitif prediktif degerinin %90’nin tizerinde olmasi
gnemli bir sonug olarak kabul edilmelidir. Hizh bir sekilde sonug veren, yaygin
olarak bulunabilen ve goreceli olarak ucuz bir tetkik olan CRP diizeyi sadece
AME hastalarnun  degil, kararsiz anjina hastalanmn  da  erken dbnem
degerlendirilmesinde yardimect bir parametre olarak kullamilabilir.

Auer ve arkadaslarinin yaptigi calismada, AME veya kararsiz anjinasi olan
25, kararh anjinasi olan 31 hastanin hsCRP diizeyleri karslastirtldiginda iki grup
arasida istatistiksel olarak fark olmamasma ragmen, AKS olan grupta kararh
anjinali gruba gore hsCRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Yine
AKS olan grup iginde de AME olanlarin, kararsiz anjina olanlardan daha ytksek
hsCRP degerleri oldugu gériillmiistiir (90).

Haverkate ve arkadaslart yaptiklan galigmada, kararli ve kararsiz anjinals
hastalarin hsCRP diizeyleri arasinda fark saptamamiglardir (91). Zebrack ve
arkadaslarunn yaptign calismada da, kararli anjina, kararsiz anjina, AME olan ti¢
hasta grubu karsilastirildiginda ortalama CRP degerleri arasinda belirgin bir fark
olmadifn gozlenmistir (kararli anjina grubunda ortalama 1.31 mg/dl, kararsiz
anjina grubunda 127 mg/dl, AME grubunda 2.50 mg/dl) (92). Liuzzo ve
arkadaslarmm yaptign calismada da, hsCRP diizeylerinin hem kararli hem de
kararsiz anjinall hastalarda yiiksek oldugu, ancak kararsiz anjinali hastalarin
%65 inde yitksek defer saptanirken, kararh anjinali hastalarin sadece %13 tinde
hsCRP degerlerinin viiksek oldugu bulunmustur (93).

Yaptigimiz ¢alismanin sonuglarr ve eski calismalardaki benzer sonuglar
g6z oniine alindiginda hsCRP nin tanida degerli bir belirteg oldugu, ancak kararl
anjinast olan grupla, AKS olan grubu birbirinden ayirmakta yetersiz kaldifn
sonucu cikardabilir. Bu bulgunun nedeni, kararh anjinast olan grupta da damar
duvarindaki ateroskleroza bagh siiregelen bir inflamasyonun bulunmast olabilir.
Kararsiz anjinaya sebep olan plagin, yerlestigi damarin kii¢iik olmasma ya da
plaktaki aktive makrofajlanm sayistnin azhigma bagh olarak dolagima az miktarda
akut faz belirteci gegmesi de hsCRP degerlerinin kararh anjinahi hastalardan

belirgin farkls olmamasiun diger bir nedeni olabilir.
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CRP’nin plazma diizeyleri. 6 saat iginde yitkselmeye baglar. Ortalama 48
saatte pik degere ulagir. Sonrasinda 19 saatlik yar1 émriine uygun olarak azalmaya
baslar. Auer ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, (90) 72 saatlik donemde
hastalardan 4 kez CRP diizeyi ¢alisiimis ve en diisiik diizeyin ilk 8l¢iilen oldugu
gortilmistiir. Bizim caligmamizda sadece acil servise basvuruda tek olgtim
‘yapildigi igin, AME hastalarinda mivokardiyal nekroz gelistikten sonra, nekrotik
~dokularin akut faz cevabmi artirmasmin kararli anjinali ve AKS olan hastalar
‘arasinda istatistiksel anlaml fark olusturup olugturmayacagn degerlendirilemedi.
Ek olarak ¢alismamiza alinan hastalarm %90 kadari agrilarinin baslangicindan
onraki itk 3 saat icerisinde acil servise bagvurmuslardir. Bu siire kan CRP
lizeylerinin veteri kadar ylkselmesi icin yeterli bir zaman araligl olmadigim
ditglindtirmektedir. Tekrar eden Slgtimler yapiimis olsaydi daha farkli sonuglar
Ide edilebilirdi.

Yapilan ¢aligmada hastalarm IL-6 diizeyleri degerlendirildiginde, AME,
dararsiz anjina ve kararli anjina hastalart arasmnda istatistiksel olarak aniamli bir
saptanmadi. Daha Once yapilan calismalarda IL-6 diizeylerinin AME olan
hastalarda ve kararsiz anjina hastalarinda, kontrol gruplari veya kararli anjinah
étala_ra gore daha yiiksek oldugu gésterilmistir (94,95.96,97,98). Bizim
lismamizda fark saptanamarnasimun bir nedemi, tek ornek alinmasi olabilir.
azma vari dmrii 6 saat oldugu igin, hastalarin acil servise basvurduklar saat ile
grinim baslangic saati arasindaki zamamin standardize ediimemesi de sonucu
tkilemis olabilir. Yine 1L-6 salinummmn diurnal bir ritmi oldugu icin hastalarmm
il servise gelis saatlerindeki degerler bu ritimden de etkilenmis olabilir.

Istatistiksel bir anlamlilik saptanmamasma ragmen, kan 1L-6 ditzeyleri 5
) I've 7.5 pg/ml gibi iki ayri esik degerde AKS tamst igin swrasiyla %85 ve
90 pozitif prediktif deger tasimaktadir. Bu degerler tek bagina CRP diizeylerinin
11 prediktif degeri kadar 6nemli olmasa da, yardime: bir degisken olarak
anilabilir. Bununla birlikte TL-6 testinin bir ¢ok merkezde ¢alisilamamasi,
nin daha yaygin bulunmasi, daha ucuz olmast ve daha yiiksek pozitif
:iktif degere sahip olmasi, standart kardiyak belirteglere ek olarak IL-6 yerine

1in kullanilmasini daha rasyonel hale getirmektedir.
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AKS tamisi igin D-dimer sonuglarinin degerliligini aragtirdigimizda, AKS
olan hastalarda daha yiksek diizeylerin oldugu ama kararh anjina olan grupla
anlamli istatistiksel farkin izlenmedigini gordiik (p>0.05). Kan D-dimer diizeyinin
bakildigi hasta sayisinin vetersizligi istatistiksel anlamli farki yakalayamamanmn
bir nedeni olabilir. Kan numunelerinin bir kisminin uygunsuz. almmaya bagl
olarak hemolizii olmasi da sonuglari etkilemis olabilir.

Ancak tek bagina D-dimer kan diizeyinin AKS tanisi igin pozitif prediktif
degeri %90 mn Uzerindedir, yani D-dimer diizeyi normat degilse AKS olasiligs en
az %90°dwr ve bu hastalarin daha uzun stire gbzlenmesi yararh olacaktr.

Yapilan ¢alismada kan D-dimer dlizeyine ek olarak, kan CRP diizeylerinin
her ikisinin birlikte degerlendirilmesi AKS tamsi igin daha viiz giildiiriici
sonuglar vermistir, Her iki belirtecin kan diizeylerinin yiiksek oldugu hasta
grubunun AKS olma olasiliginin, kan troponin diizeylerinden bagmsiz olarak
%95 olmasi degerlendirilmesi gereken bir sonugtur. Acil servislere basvuran,
'EKRG'si tamsal olmayan ve kan froponin diizeyleri normal olan ancak hala
- kararsiz anjina pekioris olabilecek hasta grubunun tanisinda her iki parametre ayr
ayrt ya da daha degerli olarak birlikte kullanilabilir. Yapilan calismaya gore bu
-hasta grubunda her iki diizeyin de yiiksek olmasi durumunda AKS bulunma
- olasiligi oldukea yiksektir ve bu hastalar yatirilarak takip edilmelidir.

Standart kardiyak belirteglere ek olarak degerlendirdigimiz her 3 belirtecin
irlikte yitksek olmasinin AKS tanisi igin pozitif prediktif degeri ve seciciligi
%100 bulunmustur. Yani kan CRP, D-dimer ve 1L-6 diizeyinin 3’1 birden normal
Sturlarm tizerinde ise hasta EKG degisikliklerinden ve kan troponin diizeyinden
agumsiz olarak kesinlikle AKS dir. Ancak bu 3 testin birlikte bakilmast pratik
iegildir, kolay ulasilamaz ve ucuz degildir. Bu nedenle her 3 testin acil servislerde

eraber olarak kullamlmas: standart bir éneri olmaktan ok akademik calismalar

¢ ya da secilmis bazm olgular igin kullamilabilecek bir yaklasim olarak
egerlendirilmelidir.

Kruskal ve arkadaslarmm yaptigi ¢alismada, D-dimer diizeyleri saglikls
ontrol grubunda, non kardiyak gogiis agrist olan hastalarda, kararl anjina

astalarinda, kararsiz anjina hastalarinda ve AME hastalarinda karsilastirildiginda,




AME ve kararsiz anjina grubunda yiksek oldugu saptanmustir. Bu so"ﬁﬁr;: AKS
olgularinda akut trombotik siirecin tnemli rol oynadifimi gostermektedir (99) R

Bayes ve arkadaslannin yaptigi galismada, acil servise bagvuran gééi‘{s
agnlt hastalar, AME, kararsiz anjina ve iskemik olmayan agn olarak ayrilmus ve
D-dimer seviyeleri iskemik grupta daha yiksek bulunmustur. Kan D-dimer
diizeylerinin 500 ug/lt izerinde olmasiun AME tamsindaki duyarlilign % 73°den
% 92ye gikardifn saptanmustir {87).

Ridker ve arkadaslarinn yaptig1 calismada bazal D-dimer de@erleri yliksek
olan hastalarda AME riskinin iki kat fazla oldugu saptanmisti (100). Moss ve
arkadaslarinin yaptig: calismada, AME sonras: takip edilen hastalarda, tekrarlayan
 kardjyovaskiller olay riskinin D-dimer yiiksek olan grupta fazla oldugu
| gosterilmistir (101). PREDICT cahismasinda, akut iskemik tipte gogiis agnsi ile
bagvuran hastalardan, normal troponin diizeyi olanlarda D-dimer yitksekligl
olmasmin &liim ve tekrarlayan AME agisindan prediktif oldugu gosterilmistir
{(102).

Bizim calismamizda, yiiksek D-dimer seviyelerinin erken donem risk
belirlenmesinde yararli olmadipt sonucu saptanmustir. Az sayrda hastanin
degerlendirilmesi sonugla ilgili yorwmlar: giiglestirmektedir.

1990°larm sonlarindan itibaren yapilan ¢aligmalar, hsCRP ve IL-6'mn
AKS olan hastalarin gelecekteki komplikasyon riskini ¢ngérmedeki bagarilarinm
degerlendirilmesi iizerine yogunlasmustir. Yapilan ¢ahismalarda, sadece AME
"'3.-.01gula1'111da degil kararli anjina hastalarnda da inflamatuar belirteglerin
yitkseldiginin gozlenmesi ve AKS olan grupta oldugu gibi kararli anjina olan

grupta da bu yiiksekliklerin olustugu hastalarda ileriki yillarda istenmeyen

kardiyak olaylarin daha ¢ok gériildiiginin bulunmas: aragtirmalart daha ¢ok bu
yOne cekmistir. Son donemde ise CRP’nin ve 1L.-6'nin sadece akut faz cevabt
olarak artmadigi, plaklarda yiiksek diizeyde bulunduklar, tromboz olusumunu
artirdiklart ve aktif tikanikhiga ve klinik olarak AKS olusumuna neden olan
stirecin sonucu degil sebebi olduklan tartisilmaktadir (64,75,78).

Liuzzo ve arkadaglannin yapuigi calismada, (93) CRP ve serum amifoid A
Qijz‘oteininin yiikselmesinin kararsiz anjina hastalarinda, artrms 8lim, AME ve

revaskiilarizasyon ile iligkili oldugu gdsterilmistir. TIMI IHa caligma grubu,
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troponin negatif hastalarda CRP’nin 15.5 mg/dl tizerinde olmasinm AKS den
sonraki 14 giin i¢inde artmis mortalite ile iliskili oldugunu géstermistir (103).
CAPTURE (Chimeric ¢7E3 AntiPlatelet Therapy in Unstable angina REfractory
to standard treatment) arastirmacilar, 6 aylik dénemde CRP’nin artmts riskle
ilgill oldugunu gostermistir (104). FRISC calismasmda  ise vitksek CRP
diizeylerinin troponin degerinden bagimsiz olarak, olaym oldugu andan itibaren
yilar sonrast igin artnms riske isaret ettigi gosterilmistir (105). Mueller ve
arkadaglariin  yaptigi calismada, erken revaskiilarizasyonla tedavi edilen
hastalardaki yiiksek CRP diizeylerinin hem kisa hem uzun ddpem mortaliteyi

gosterdigi bulunmustur (106). Speidl ve arkadaglarnm yaptiin calismada, kararls

anjinall hastalardan kan 6raekleri alinmig ve sonraki 54 aylik takipte CRP diizeyi
1.6 mg/dl Uzerinde olanlarda, 6liim, AME, revaskiilarizasyon ihtiyaci, hastane
yatiginm daha fazla oldugu goriilmustir (107). Ttm bu calismalar, yiiksek CRP
diizeylerimin hem AKS hem de kararh anjina hastalarinda kéti prognozu
dngdrmede kullanilabilecegini gdstermektedir.

Ancak CRP diizeylerinin prognostik deger tasimadigmi  sdyleyen
calismalar da bulunmaktadir. Benamer ve arkadaslanmn yaptifi calismada,
kararsiz anjina hastalarinda bagvuru anmdaki hsCRP’nin yiiksek olmasmin
hastane i¢i 6liim, tekrarlayan AME veya acil revaskilarizasyon gereksinimi gibi
istenmeyen kardiyak olaylart éngdrmedigi saptanmistir (108). Montalescot ve
arkadaslart, kararsiz anjina veya STYOME olan hastalarda CRP, fibrinojen, vWF,
endotelin-1 ve troponin [ diizeylerine baktiklarinda, 14 ve 30 giinlik dénemlerde
sadece vWI'nin prognostik oldugunu, CRP ve diger belirteclerin prognozu

Ongdrmedifini saptanusiardir (109). Oltrana ve arkadaglarimin calismasinda ise,

kararsiz anjina tarusi alan hastalarda, akut olay sonrasindaki ilk 72 saatte AME
gelisimi veya direncli gegmeyen anjinal agrnt varhigna bakildiginda, CRP’nin
kompiikasyon olan ve olmayan gruplarda farkly olmadigi ve riski gOstermedigi
bulunmustur (110).

Yaptifimiz galismada da, yitksek CRP degerlerinin hastane yatist
déneminde ve sonraki 1 aylik donemde istenmeyen kardiyak olaylart ongdrmede
prognostik defer tasimadigim saptadik. Yukarida sézil edilen omeklerde de

gorildugii gibi, daha onceki ¢aligmalara bakildiginda, hem olumlu hem de




olumsuz sonuglar literatiirde yer almaktadir. Genel olarak CRP’nin prognozda
degerli oldugunu gdsteren ¢aligmalarda hastalarm uzun démemler, ¢ogu zaman
yillar boyunca takip edildigi ve bu stirecte istenmeyen olaylarin gelistigi
izlenmektedir. Kisa donem riskleri ongordiigimit gdsteren galigmalarda ise,
calisma grubunu olugturan hasta sayilarmin ¢ok yitksek oldugu goriitmektedir.
Bizim calismanizda, hem hasta sayismin az olmast hem de takip doneminin
sadece ilk 1 ayla sinilandiriimasi, prognostik degerliligin saptanamamasinm bir
nedeni olabilir. Prognostik degerliligin olmadifim  gosteren eski calisma
srneklerine bakildiinda, hasta sayilarmn az olmasmm ve hastaneye yatigtan
sonraki erken dénemdeki istenmeyen kardiyak olaylarn arastiilmasimin bizim
cahismamizla ayni ortak dzellikler olmas: bu varsayumt destekler nitelikiedir.

Caligmamizin sonuglarinda IL-06 diizeylerinin hastalarda erken dfnem
komplikasyonlar: éngormede yararl olmadifint saptadik.

Biasucci ve arkadaslanmin vaptifn bir calismada, kararsiz anjina
hastalarmda 1L—6 diizeylerinin artti1 ve bu artigin CRP artigt ile korele oldugu
gosterilmistir. Bu bulgu 1L-6 artismun kararsiz anjinadaki roliinii ve akut faz
cevabi olusmasinm karacigerden sitokin bagimh bir mekanizma ile indiiklendigini
gdstermektedir (97). Biasucci ve arkadaglarmin yapiift baska bir ¢aligmada da,
JL-1 reseptdr antagonisti ve IL-6 diizeyletinin artiginin, troponin yliksekligi
olmayan hastalarda, hastaneye yatistan sonraki 48 saatte kot prognozla iliskili
oldugu ve bu sitokin diizeylerinin tedaviyle azaldigt grupta daha az
komplikasyonlu bir seyir izlendigi gortilmistiir (1 11).

Ridker ve arkadaslarinmn ¢alismalaninda, saglikh erkeklerde dlgilen bazal
IL-6 diizeylerinin yikksek olmasmin artmus AME riski ile birliktelik gosterdigi
belirtilmistir. Yiikseklik ne kadar fazlaysa risk de o kadar artmaktadir. Bu bulgu,
sitokin bagunh inﬂamasyonun aterosklerotik hastaligm erken dénemlerinde de
Snemli rol oynadigim gostermektedir (98).

FRISC I galismasinda, non-invaziv tedavi uygulanan grupta, IL—6 diizeyi
5 ng/lt veya {izerinde olan hastalarin 12 aylik mortalite oraniar, 1L-6 dilzeyi
diistik olan gruptan 3.5 kat fazla bulunmugtur. Yitksek [L—6 diizeyi olan grupta
erken invaziv tedavi uygulanmasmin 12 aylik morialitede % 65 azalma sagladigt

ve tedaviye dalteparin eklenmesinin riski daha da distrdiigi saptannustir. Bu




galisma, IL—6 diizeyleri yiiksek olan hastalarda, mortalite riskinin daha yiiké_ek

oldugunu ve bu hastalarda erken invaziv tedavinin mortaliteyi azalttigin
géstermektedir (82). lkeda ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada da, yiiksek :
IL-6 diizeylerinin perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda restenoz
olusumuyla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu sonu¢ yiksek IL-6 diizeyi olan
hastalarda anti inflamatuar tedavi kullaniminin  riski azaltmada yararh
olabilecegini distindiirmektedir (112).

Bizim cahismamizda, hasta sayisinin az olmasi ve sadece erken dénemdeki
istenmeyen kardiyak olaylarn degerlendiriimesi CRP’de oldugu gibi IL-6
degerlerinin de prognostik olmamasinin bir nedeni olabilir. Son dénemde yapilan
bazi ¢ahsmalarda (113,114), IL-6'nin 6zellikle yaglilarde CRP’den daha degerli
bir prognostik faktsr oldugu sonuglart elde edilmis olsa da biz calismamizda
béyle bir farklihik saptamadik.

Ottani ve arkadaslarimin, AKS’de hemostatik belirte¢lerinin kullanimuyla
ilgili olarak yaptiklan oneriler risk belirlenmesi ve tedavi siirecinin
yonlendirilmesini saglar. Onesiler;

e AKS olan hastalarda koagiilasyon ve fibrinolitik sistemin aktivasyonunu
gisteren belirteglerin lctilmesi huzli risk belirlenmesi i¢in yardunci
olabilir.

o Devam eden koroner trombozun gosterildigi hastalarda, agresif anti
frombotik tedaviler kullamish olabilir.

¢ Bu belirteclerin tekrarlayan olgtimleri, anti trombotik tedavi sirasinda
yonlendirici olarak kullanlabilir (115).

AKS olusumunda inflamatuar ve fibrinolitik belirteglerin  risk
belirlemedeki yararlarini gdsteren galismalar, bunlarm birlikte kullamminin daha
yararh olabilecegdi diistincesini ortaya gikarmistir.

Lowe ve arkadaslarinin yaptifi ¢alismada, CRP ve D-dimer’in AKS olan
hastalarda birbiri ile iliskili olduklarn ve birlikte kullanimjarmn risk
belirlenmesinde daha faydali olacagn sdylenmektedir (116). THROMBO
calismasinn verileri kullamlarak yapilan bir analizde, inflamatuar belirtegler,
hemostatik belirtecler ve dislipidemi kan diizeylerinin birbiri ile iligkisi

arastirilnug ve hemostatik belirtegler (fibrinojen, vWF, D-dimer) ile inflamatuar
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belirteglerin (CRP, serum amiloid A) diizeyleri arasinda anlamb ilisk: oldugu,
serum lipit diizeyleri ile belirgin bir iliskinin olmadig1 gézienmis. Bu sonuca gére,
AKS olugumunda trombotik siirecin proinflamatuar bir etki yaptify ve aktif
inflamasyonu artirdigi séylenebilir (117).

Bir inflamatuar  belirtecin  klintkte risk belirleme ve tedaviyi
yonlendirmede kullanilabilirligini dnerebilmek igin cevaplanmast gereken sorular

vardir: (118)

e Bu belirteg diger parametrelerden bagumsiz olarak risk artigim gosteriyor
mu?

e  Bu belirtecin diizeyini diistirecek spesifik tedaviler var mi?

e Tedaviyle diizeyin diigliriilmesi kardiyovaskiiler hastalik riskini de
azaltiyor mu?

e Belirtecin 6lciilebilmesi igin gerekli biyokimyasal yontemler genel olarak

kullantlabilir ve kolay ulasilabilir basit yontemler mi?

Bu sorular cevaplandipinda, CRP kullamlabilecek yararli bir belirteg
olarak goriinmektedir. Yapuan birgok calismada yiiksek CRP diizeylerinin
troponin ve lipit diizeyleri gibi faktérlerden bagimsiz olarak risk artigin
tngdrdiglt  gosterilmistir.  Yine yapilan ¢aligmalarda, aspirin  kullamnunn
trombosit agregasyonunu dnleme etkisinden bagimsiz olarak, statin kulianiminin
lipit disiirtictt etkisinden bagimsiz olarak CRP diizeylerini distirdigi ve bu
diistislerin kardiyovaskiler olaylarin olusma riskini azalttig1 gosterilmistir. Yeni
gelistirilen viiksek duyarlilikli CRP olgtim kitlerinin duyarhiligs yliksektir ve
birgok merkezde bu kitlerle digtimler yapilabilmektedir.

CDC/AHA grubunun hsCRP nin risk belirlenmesi igin kuilannyla ilgili
vaph@ onerilerde, yiiksek diizeylerin prognoz tahmininde kullanilabilecegi ve
hastalarda egzersiz yapilmasi, sigaranm birakitmast gibi riski azaltici yasam tarzi
degisikliklerinin ®nerilmesinin ve CRP diizeyini diigiirdiigii bilinen aspirin ve
statinler gibi ilaglarin  kullandmasmm primer koruma stratejisi  olarak
uygulanabilecesi 6nerilmektedir. Ancak yiiksek CRP diizeylerinin ikincil koruma
yontemlerinin belirleyicisi olarak kullamlmasi, tedavi stratejilerinin yiiksek
diizeylere gbre belirlenmesi ve tedavi cevabiun degerlendirilmesi i¢in CRP

diizeylerinin tekrarlayan 6lgiimlerinin yapilmas: énerilmemektedir (119).
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SONUCLAR

1. AKS hastalarinda CRP, 1L-6, D-dimer degerler yiikseimektedi';'.. Ancak
kararh anjina hastalarinda da kan degerleri yiikselir. Bu yiizden inﬂanié:tua{r: e
belirtecler iki hasta grubunu ayirmakta yetersiz kalmaktadr. |

2. Acil servise basvuruda alman kan CRP, 1L.-6 ve D-dimer diizeylerinin yiiksek
olmasinin, AKS igin pozitif prediktif degeri yiiksektir. Degerlerin birlikte
yitksek oldugu hasta grubunda bu prediktivite daha da belirginlesmektedir.

3. AKS sonrast erken dénem komplikasyon riskini belirlemede CRP, IL-6 ve D-

dimer degerleri yarar saglamamaktadir. Yararlihfin saptanabilmesi i¢in daha

fazla hasta sayis: ve daha uzun takip siiresi gerekmektedir.
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OZET

AKS gégiis agrisinin hayatt tehdit eden nedenlerinden birisidir. Bu yuﬁ;dén':' TR

hizla tammp tedavi edilmesi gerekir. AKS tamisi igin kullamlan geleneksel =

yontemler ve biyokimyasal belirtegler bazi hastalarda yeterli olmamaktadir. Bu
hastalar1 tanimak i¢in kanda inflamatuar belirtegler bakilabilir. Bu ¢alismanm
amaci tipik gogis agnisi nedeni ile acil servise bagvuran hastalarda, CRP, IL-6,
D-dimer’in duyarlihik ve segiciligini belirlemektir. [kincil amag ise bu belirteglerin
itk 1 ayhik donemdeki istenmeyen kardiyak olaylart dngérmedeki degerliligini
saptamaktir.

Calisma dénemi boyunca Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisine
travma dis1 gogiis agrns1 ile basvuran hastalardan tipik gogiis agrist tarifleyenler
calismaya alindi. Toplam 132 hasta degerlendirildi. Hastalarm 94’1 erkek, 38’
kadindr. Hastalarin yas ortalamas: 60.92+10.78 olarak saptandi. Sonug tanilarma
bakildiginda, 55 hastanin AME [37°si STYME, 18’1 STYOME], 60 hastanin
kararsiz anjina pektoris, 15 hastamin kararh anjina pektoris, 2 hastann
nonkardiyak géfiis agrisi tamist tamst aidigr tesbit edilds..

Basvuru amindaki kan D-dimer, CRP ve JL-6 degerlerinin hesaplanan
pozitif prediktif degerlerinin yiiksek oldugu bulundu. Degerlerin her ikisinin
birden yitksek oldugu hasta grubunda AKS igin pozitif prediktif deger daha
yviiksekti. Yapilan galismaya alinan hastalarin 6’simn hastanede yatug donemde
ve ilk birkag giin icinde 6ldiigti saptands. {lk 1 ay igerisinde 15 hastada (12’sinde
tekrarlayan AME, 2’sinde ani 6lim ve P’inde inme) istenmeyen kardiyovaskiiler
olay gelistigi tespit edildi, Bagvuru aminda Slgilen 1L-6, D-dimer ve CRP
diizeyleri ile komplikasyon gelisimi arasinda bir iligki olmadig1 saptandi.

Sonug¢ olarak, CRP, 11-6 ve D-dimer kan degerlerinin hem AKS
hastalarinda hem de kararls anjina hastalaninda yiikseldigi ve iki grup arasinda
istatistiksel anfamii bir farkhilik olmadigi saptandi. Ancak bu inflamatuar
belirteclerin pozitif prediktif degerlerinin hem tek hem de birlikte kullanildiginda
troponin degerlerinden bagimsiz olarak yiiksek olmasi tanida yardimer olarak
kullanilabilir. Yapian ¢aligmada bu kardiyak belirteglerin AKS hastalarinda,
prognozu ve istenmeyen kardiyak olay gelisimini tahmin etmede degerli

olmadikiar saptandu.
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EK-1

Akut Koroner Sendrom Tamsinda Yiitksek Duyarhihklt CRP, D-Dimer ve IL-
6’nin Duyarhihk ve Seciciligi
Calisma formu

Hasta Adi-soyadr: Yas: Cinsiyet:
Dosya/Protokol numarast:

Acil servise gelis tarihi: Telefon ev:

Acil servise gelis saati: Telefon cep:

Agrnn baslangi¢ saati ve siiresi:

Agr dzelligi (Table 1’e bakimz):

01 Tipik gégtis agris1 (anjina) Calismaya Alinacak hastalar, devam ediniz.

O Atipik gbgtis agrisi

Calisma formunu acil servisteki kutusuna koyunuz.

Cahsmadan Dislama Kriterleri

(Liitfen dislama kriterlerini asagida isaretleyiniz)
O Calismaya katilmay: reddetme
[7 18 yasin altinda olan hastalar
11 Gebe olan hastalar
0 Malignensi olan hastalar
[1 38°C ve fizeri ates veya bilinen aktif enfeksiyonu olan hastalar
[ Bilinen DVT ve tromboembolik hastalifit olanlar
1 Coklu organ travmast bulunan hastalar
1 Bsbrek hastahigi olanlar (Akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi)

[0 Karaciger hastalifi olanlar (Akut Kkaraciger zedelenmesi, kronik karaciger
rahatsizliklari)

Tablo 1. Gogiis agrisinin

Tipik anjina dzelfikleri

% Baski tarzinda, sikistiric1 yada nefes darligi seklinde gtgiis agrisi yada sikint1 hissi

% (Gbgits on duvarinda, iyi lokalize edilemeyen sirta, boyna, kota ve epigastrik bolgeye yayilan agri
4 Agrinn fizik egzersiz ve stresle ortaya gikip istirahatle veya nitrogliserin ile gegmesi

% Agri ile birlikte terleme, bulanti-kusma, senkop

%  Hastanm (varsa) énceki doktimante KAH semptomlarina benzer semptomlar

Atipik anjina ozellikleri

% Ploretik tip gogts agnis: (bicak saplanr tarzda, batici, inspirasyonia artan, pozisyonel agr)
< Orta ve alt abdomene yerlegen agrl

< Gogls on duvart palpasyonu ile aSrmin artmasi

% Birkac sanive yada saatlerce siliren ggiis agrisi

< Gogiis 6n duvarmda tek nokta ile lokalize edilebilen agr:




Calismava alinan hastalar icin doldurulacaktir NO:
Hastamin Bilinen Hastaliklar:

DM HT KAH  Ailede KAH Sigara . Diger(...)

Acil servise gelis EKG'st:
Normal EKG
ST segment yiiksekligi var (...
Diger iskemik degisiklikler (..o

I (Lo e e

Hastanin Acil Servis Cikis Tamisi (Tablo 2):
ST vyiitksekligi olan MI

ST yitksekligi olmayan MI
Anstabil anjina pektoris
Stabil anjina pektoris

Nonkardiyak gogiis agris

CALISMAYA ALINAN HASTALAR iCIN=

1. Calismaya alman tiim tipik gigiis agnrili hastalarin EKG’si
cekilecekfir.

2. Hastalardan biyokimya ve mavi kapaklh PT tiipiine kan ahnacaktir.

3. Ahlman kanlar, 3000 devirde 5 dak santrifiij edildikten sonra ayrlan
serum epandof tiiplerine alimip, iizerine formdaki hasta no yazilarak
asistan odasmdaki buzdolabinm tist dondurucu biéhnesine
konulacaktir.

4, Formda hastanm agrisinin baslangic saatinin yazilmasi ve acilden
¢ikas tamisin isaretlenmesinin unutulmamas: rica olunur.

5. Tlgi ve destekleriniz icin tesekkiirler.

6. Herhangi bir problemde 0532 404 20 14 nolu telefondan'b'a_liliéﬁ
ulasabilirsiniz. RATRIR:

Pr. OZLEM ERKEN Yi




Tablo 2: Akut Koroner Sendrom Tanim

1.

ST segment yiiksekligi olan miyokard enfarktiisii (WHO kriterleri):

a. 20 dakikadan uzun stireli retrosternal, sikistirici/bask: tarzinda gogiis
agrist

b. En az ardisik 2 derivasyonda =1 mm tipik ST segment yiiksekligi (V1-
V3 gogiis derivasyonlan i¢in 22 mm) bulunmas:

ST segment yiiksekligi olmayan miyokard enfarkiiisi (WHO

kriterleri):

a. Braunwald kriterlerine gore anstabil anjina pektoris tanist alan

b. ST segment yiiksekligi olmayan (normal ya da tipik ST segment
yiiksekligi olmayan) tim anormal EKG’ler

c. Kardiyak belirteglerin yitksek olmasi

Anstabil anjina pektoris (Braunwald Kriterleri):

a. lIstirahatte gelen 20 dakikadan uzun streli tipik karakterli g&gtis agris

b. Kresendo (artan) karakterde olmasi

c. Yeni baslangichi olmasi (son 2 ay iginde)

Stabil anjina pektoris

a. WHO kriterlerine gére AMI tanist konamayan

b. Braunwald Kriterlerine gore anstabil anjina pektoris tanisi: konamayan

¢. FEforla gelen ve dinlenmekle ya da nitrat alim ile gegen restrosternal,
sikistirict/baski tarzinda tipik g&gils agrnsi

d. Iskemik kalp hastaligi olan bireyler

Nonkardiyak gégiis agrist

a. Yukaridaki kriterlerin higbirine uymayan hastalar
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Sekil 3.1: Is Akig Semasi

e Travma dis1 gogiis agrist sikayeti ile bagvuran hastanin triaj
e Agr karakterinin sorgulanmasi

Atipik gogils agrisi Tipik gbgls agrisi

Calisma disy . Dislama kriteri (+)

Calismaya alman hastalar

® Uygun tiipe kan drnegi almmasi

o 3000 devirde 5 dakika santriftij

o Serumun epandof tiiplerine almmasi
® — 80 °C’de saklanmasi

Hastamn sonug tanisi; STYME, STYOME,
Kararsiz anjina, Kararl anjina, nonkardiyak agri

o Hastanede 8ltim
o 1 aylik dénemde komplikasyon




