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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) gelismis iilkelerde mortalite ve morbidite nedeni olarak ilk
sirada yer almaktadir. Ulkemizde de hastaligin prevalansi artarak en ©Onemli saghk
sorunlarindan biri haline gelmektedir. Hastalifin ilk ortaya ¢ikis sekli cogu zaman akut
miyokard infarktiisii (AMI) seklinde olsa da asemptomatik KAH’dan ani kardiyak o6liime
kadar degisen bir spektrumda karsimiza ¢ikabilmektedir. Resmi kayitlar ve TEKHARF (TUrk
Erigkinlerinde Kalp Hastaligi Ve Risk Faktorleri) verileri ortak degerlendirildigi zaman
Ulkemizdeki ttm oldmlerin %32’ si koroner kalp hastaligindan kaynaklandigi goriilmektedir.

Akut koroner sendrom (AKS) terimi, ST segment yikselmesi olan ve ST segment
yikselmes olmayan MI (STEMI ve NSTEMI) ve Kararsiz anjina pektorisi (UAP) igine alan
bir dizi klinik tablodur ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerinde her bes 6liimden
birinin koroner kalp hastaligi nedeniyle oldugu bildirilmektedir. Amerikan Kalp Dernegi,
AMI geciren hastalarin  bakiminda erken donem risk belirlenmesinin - 6nemini
vurgulamaktadir. AKS'lerin ortak 6zelligi, hizli teshis kararmin verilerek tedavi planinin
hemen uygulanmas: gereken durumlar olmasidir. Ancak bilindigi gibi AMI geciren hastalarin
yaklasik olarak 1/3'Unde klasik semptomlar olmadig1 gibi, EKG’nin de ilk basvuru aninda
tanisal olamamasi sik rastlanan bir durumdur. G6giis agris1t ve EKG bulgulari tanisal olmayan
hastalarda klinik olarak AMI tanis1 konmasi igin kalp kas1 hiicresinin hasarinin gdsterilmesi
gerekmektedir.

Kardiyak troponinler AKS tanisi i¢in tercih edilen belirtegler olmuslardir. Ancak ¢ogu
zaman, serumda geg belirmeleri nedeniyle, AKS diisiiniilen hastalarin bagvurularinda troponin
degerleri normal simirlar igerisinde olabilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda AKS tanisi
icin yeni belirtecler arastirilmaktadir.

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP) kardiyak miyozitlerin sitoplazmik
proteinlerinin %10'unu temsil eden ve kardiyak miyozitler igindeki uzun zincirli yag
asitlerinin temel tasiyicisi olarak fonksiyon goren diigiikk molekiil agirligina sahip sitozolik ve
soluble bir protein olup mitokondriya beta-oksidasyon sisteminin de guclU bir regilatérudur.
Myokardiyal hasardan sonra 1 saat i¢inde dolagima salinmaktadir. Konsantrasyonu 6-8 Saat
icinde kanda pik yapmakta ve 24-36 saat i¢inde diismektedir.

H-FABP 1n plazma kinetigi ve salinim &zelligi miyoglobine benzemektedir. AMi’nin
erken tanisinda (ilk 2 saat iginde) bir gosterge olarak bildirilmekte ve miyokardda daha
yuksek konsantrasyonda bulundugu igin, miyoglobinden daha spesifik oldugu one
strulmektedir.



Iskemi Modifiye Albumin (IMA) son yillarda kullanilmaya baslanilan yeni bir belirtegtir.
IMA’nin AKS'lerde acil servislerde miyokardiyal iskemi tamisinda kullanilabilecigi bazi
calismalarda gosterilmistir. IMA iskemide serumda 10 dakika iginde tespit edilmektedir. Bu,
troponin ve kreatinin kinaz enzimleri gibi diger belirte¢lerden ¢ok daha hizli bir siiredir. Bu
calismada amacimiz, gégiis agrisi ile acil servise bagvuran troponin I normal olan hastalarda

AKS tanisinda H-FABP ve IMA’nin ortak tanisal degerini prospektif olarak analiz etmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KORONER ARTER HASTALIGI

KAH siklikla yasamin erken donemlerinde koroner arterlerde yagl ¢izgilenmeler ile
baslayip ilerleyen siiregte tikanma nedeniyle koroner kan akiminda azalma ve miyokard
iskemisi olusturan aterosklerozun neden oldugu patolojik bir siirectir. KAH’1n tiim diinyada
mortalite ve morbiditenin en dnemli nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir. ABD’de her 5
olimden birinin nedeni olarak 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer aldigi bildirilmektedir
(D).

Ulkemizde ise Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitiilen
TEKHARF c¢aligsmasinin on yillik izlem verilerine gore tim oltmlerin %32’ sinin KAH’ dan
kaynaklandig1 bildirilmekte, yaklasik iki milyon kiside KAH bulundugu tahmin edilmekte ve
koroner arter hastasi sayisinin 2010 yilinda 1,4 milyon daha artarak 3,4 milyon kisiye
varacag ongoriilmektedir (2).

Gelisen tani ve tedavi modaliteleri nedeniyle AKS’lerde sagkalimin artmasi, yaslanan
nufus, artan diyabet, obezite, metabolik sendrom, gen¢ populasyonda artan risk faktorleri
nedeniyle hastaligin prevalansinin artacagr tahmini goéz Oniine alindiginda, hastaligin
formlarinin erken tanisi ve risk faktorlerinin modifikasyonu daha fazla 6nem kazanmaktadir.

KAH’ da altta yatan en 6nemli mekanizma aterosklerozdur.

21.1. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz ¢ocukluk caginda baslayan, orta ve ileri yaslarda klinik belirti veren muskiler
arterlerin yavas seyreden progresif bir hastaligidir (3). Ilerlemis aterosklerotik lezyonlarda iic
temel biyolojik olay vardir. Birincisi intimada diiz kas hiicreleri ve degisik sayida makrofaj ve
T lenfosit birikimi, ikincisi ¢ogalan diiz kas hiicreleri tarafindan kollajen, elastik lif ve
proteoglikanlart igeren konnektif doku matriksinin bol miktarda yapilmasi, iiglinclisii ise
konnektif doku cevresinde ve hiicre icinde 6zellikle kolesterol esterleri ve serbest kolesterol
tarzinda lipid birikimidir (4). Aterosklerotik lezyonlar iki farkli sekilde gelisebilir. Klinik
sekel yaratan tipte genellikle intimada asimetrik bir kalinlagma vardir. Bu, liimeni daraltarak
kan akimini azaltir. Lezyon yeterince bilylirse arter liimenini tikar ve doku veya organa kan
akiminda azalma sonucu iskemi veya nekrozla sonuglanir. Bu durumda miyokard infarktiisii,

serebral infarktiis, ekstremitelerde gangren veya ani kardiyak 6liim gibi olaylar gelisir. Intimal



kalinlasmanin diger bir formu ise intimada kalinlasmanin arteriyel dilatasyon ile birlikte
olusudur. Boylece arter liimen ¢apinda 6nemli bir degisiklik olmaz ve klinik sekel nadirdir(4).
Ateroskleroz olusumunda yer alan dort tip hiicre belirlenmistir. Bunlar endoteliyal
hucreler, diz kas hicreleri, trombositler ve makrofg/monositlerdir. Anormal lipid
metobolizmas1 veya kolesterol ve doymus vyaglarin asir1 alimi Ozellikle genetik
predispozisyon ile birlikte aterosklerotik sireci baslatir. Ilk basamak “fatty streak” veya
lipitlerin subendoteliyal toplanmasi ve lipid yiikli monositlerdir. LDL-kolesterol, major
aterojenik lipittir. Buna karsin HDL-kolesterol koruyucu ve muhtemelen LDL kolesterollerin
mobilizasyonunda yardimeidir. Trigliseridlerin patogenetik rolii ¢ok az bilinmektedir. Sonraki
adim endotel fonksiyonunun degismesi (Endotel kaynakli serbestlestirici faktér (EDRF)
iiretiminin inhibisyonu), endotelin bozulmasi, trombositlerin adhezyonu, trombosit kaynakli
biliytime faktorii (PDGF) ile diger growth faktorlerinin salinimi, hiicre proliferasyonu ve matiir

fibroz plak olusumudur (3).

2.2. KORONER ARTER HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

KAH’darol oynayan ateroskleroz etiyopatolojisi kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte
gelisimini etkileyen bir takim 6nemli risk faktorleri bilinmektedir (Tablo 1). Tlrk toplumunda
koroner ateroskleroz gelisiminde rol oynayan en 6nemli risk faktorleri olarak sigara i¢imi,
hipertansiyon, sismanlik, trigliserid yiiksekligi ile bunlarla iligkili olan HDL kolesterol
diistikltigii 6n plana ¢ikmaktadir (5-9).

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde koroner kalp
hastaliklarinin 6nlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastaligi olan kisilerde tekrarlayan
olaylarin &nlenmesi (sekonder koruma) icin gereklidir. Insanlardaki risk faktorlerinin
arastirilmasina iligkin sistematik ¢alismalar, yaklasik olarak yiizyilin ortalarinda baslamstir.
Prospektif, halk tabanli "Framingham Kalp Calismalar1", hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve
diger faktorlerin kardiyovaskiiler riskle iligkili oldugunu destekleyen onemli kanitlar
saglamigtir. Gozleme dayanan benzer ¢alismalar ABD'de gerceklestirilmistir ve genis ¢apta
yapilan yaygin, bagimsiz aragtirmalar kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorleri

kavramini desteklemistir (10).



Tablo I: Aterosklerozun Risk Faktorleri

Major Risk Faktorleri

Minor Risk Faktorleri

a) Degistirilebilir Olanlar

b) Degistirilemeyenler

*Dislipidemi:LDL kolesterol
yiiksekligi, HDL kolesterol
diistikliga,
*Hipertrigliseridemi,
Lipoprotein (a) yiiksekligi

* Sigara

* Genetik yatkinlik - aile
oykusi

* Cinsiyet

* Y a$

* Stres

* Kisilik yapisi

* HiperUrisemi

* Hiperkoagulabilite

* Hiperkal semi

* Homosistein

* Alkol

* Antioksidan diizeyinin

dusukl Ggu

* Diabetes Méllitus
* Hipertansiyon

* Obezite

* Fiziksel inaktivite

* Eser elementler
* \ azektomi

* Kalp transplantasyonu

2.2.1LDL- KOLESTEROL YUKSEKLIGI

Cesitli tipteki kanitlar LDL'nin primer aterojenik faktdr oldugunu desteklemektedir ve
kontrollii ¢alismalar LDL'nin diisiirtilmesinin koroner kalp hastali§i riskini azalttigini
gostermistir(11). 2002 yilinda tekrar toplanan Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)
komitesi, lipid diisiiriicii tedavide LDL kolesteroliinii primer hedef olarak belirlemistir(12).
Yillar boyunca LDL 'nin esas fonksiyonunun arter duvarinda kolesterol depozisyonu oldugu
diistintilmustiir. Son zamanlarda LDL'nin proinflamatuvar bir ajan oldugu bulunmustur ve
aterosklerotik lezyonun en o©nemli belirtiss olan kronik inflamatuar cevabi harekete
gecirmektedir (13). Yiksek LDL seviyeleri endotel disfonksiyonu, plak formasyonu ve
biiyiimesi, kararsiz plak, plak yirtilmasi ve tromboz gibi aterosklerozun tim evrelerinde rol
almaktadir. Belirlenmis koroner kalp hastalifi olan hastalarda NCEP, LDL kolesterol
seviyelerini<100mg/dl olarak hedeflemektedir(12). Amerika Kalp Birligi (American Heart
Association) LDL kolesterol seviyeleri >130 mg/dl olan tim koroner kalp hastalarinda
kolesterol diisiiriicii tedavinin baglatilmasini 6nermektedir (14).
2.2.2. HDL KOLESTEROL DUSUKLUGU

En kicgUk lipoprotein olan HDL-kolesterol damar duvarindan kolesterolii uzaklastirarak

koruyucu etki yapmaktadir(15). HDL-kolesterol ile ateroskleroz arasinda ters yonde siki bir




iliski mevcuttur. HDL kolesteroliin her 1 mg/dl azaldigi durumda koroner kalp hastalig
olaylari riskinin % 2 ile % 3 arasinda arttig1 bildirilmektedir (16).
2.2.3. SIGARA ICICiLiGi

Hem yiiksek riskli hem de diisiik riskli toplumlarda ateroskleroz ile ilgili klinik durumlarda
major risk faktoriidir. Her iki cinsiyet grubunda, genglerde ve yaslilarda ve tim irk
gruplarinda icilen sigara miktar1 ile koroner kalp hastalifi arasinda giiglii bir iliski
gosterilmistir(17). Sigara igiciligi riski iki-li¢ kat arttirir ve diger risk faktorleri ile etkileserek
riskin artisina neden olur.

Aktif sigara i¢iciligi uzun zamandan beri bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Sigara
dumanina cevresel olarak maruz kalma veya pasif icicilik de degistirilebilir bir risk faktorii
olarak saptanmistir. On sekiz epidemiyolojik c¢alismanin yapilan bir meta analizinde sigara
icmeyen bir insanin sigara dumanina maruz kalmasinin,  riski %20-30 arttirdigi
gosterilmistir(18).

2.2.4. HIPERTANSIYON

Sistemik hipertansiyon kolesterole bagimli olarak aterosklerozu hizlandirmakla beraber
KAH icin bagimsiz major risk faktoriidiir. HT, hem yiksek riskli hem de diisiik riskli
toplumlarda KAH’a bagli o6lumlerin 1,5-2 kat artmasina sebep olmaktadir(19).
Hipertansiyonun aterosklerozu dogrudan kan basincinin artmasiyla hizlandirdig1 genel olarak
kabul edilen goriistiir. Ama sistemik ve/veya bolgesel renin-anjiyotensin sistemleriyle Uretilen
anjiyotensin 1l gibi eslik eden hormonal degisikliklerin de rolii olabilecegi ileri
surulmektedir(20).

Yiiksek Kan Basicinin Belirlenmesi Degerlendirilmesi ve Tedavisi Ulusal Komitesi (The
Joint Nationa Committee on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Presure)
tedavi hedefini < 140/90mmHg olarak belirlemistir. Diyabet veya kronik bobrek yetersizligi
olan hastalar icin ise < 130/80mmHg uygun bir hedef olarak belirtilmistir (21).

2.2.5. DIABETES MELLITUS

KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmakla beraber es zamanli hiperkolesterolemi varligi
KAH riskini kadinlarda yedi, erkeklerde ise ii¢ kat arttirmaktadir (22,23). Diyabetin
ateroskleroza yol agma mekanizmalar, diisiik HDL, yiiksek trigliserid/ artmis lipoprotein
kalint1 partikiilleri, artmis LDL, yiiksek Lp(a) konsantrasyonu, artmis lipoprotein
oksidasyonu, artmis fibrinojen, artmis trombosit agregasyonu, bozulmus fibrinoliz, yliksek
Von-Willebrand faktor seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel fonksiyonlarini igerir

(24).



TEKHARF c¢alismasinda, iilkemizde Tip 2 Diyabet prevalansinin eriskinlerimizde 2
milyona vardigini, diyabetli sayisinin yilda ortalama %6 veya 120 bin arttigin1 ortaya koymus,
bunun da kardiyovaskiiler sagligimiz icin kaygi verici oldugunu vurgulamistir. Diyabetin,
sistolik kan basinci, santral obezite ve dislipidemiden bagimsiz olarak kardiyak olaylar1 %70
dolayinda yiikselttigi prospektif olarak gosterilmistir. Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan
erkek ve kadinlarimizda koroner kalp hastaliginin énemli bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya
konulmustur (2).

2.2.6. YAS VE CINSIYET

Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas {izeri koroner kalp hastaligi igin giiclii bir risk
faktoriidiir (10). Diger risk faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan ¢ok daha fazla
egilimlidirler. Kadinlar menopoza kadar, hastalik yapan ileri aterosklerozdan bir miktar
korunurlar ki, diyabet veya az goriilen (olasilikla ailesel) hiperlipidemi formlar1 veya ciddi
hipertansiyon gibi predispozan durumlar olmadig siirece premenopozal kadinda miyokard
infarkttst nadirdir (25).

2.3. KORONER ARTER HASTALIGININ KLINIK TiPLERI
2.3.1. KARARLI ANJiNA PEKTORIS (SAP)

SAP, tipik olarak efor veya duygusal stresle ortaya ¢ikan, istirahat ve nitrogliserin alimiyla
gegen, gogiis, sirt, ¢ene, boyun, omuz ya da kollarda, daha nadir olarak epigastrik bolgede
agri ile seyreden klinik durumdur. Bu terim gogiis agrisinin miyokard iskemisine bagli oldugu
durumlarda kullanilsa da gogiis duvari, 6zefagus ve akcigerlere ait patolojiler de benzer
semptomlara neden olabilmektedir. Miyokard iskemisinin en sik goriilen nedeni aterosklerotik
KAH olsa da aort darligi, hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati, daha nadir olarak karsilagilan
koroner arter anomalileri gibi durumlar da miyokard iskemisine yol acarak stabil karakterde
gogls agrisina neden olmaktadir. SAP’1in istirahat anjinasi, kresendo anjina ya da yeni
baslayan agir anjina seklinde prezente olan UAP’dan ayirimi, baslangigtan itibaren tani ve

tedavi protokoliinii degistireceginden onem arzetmektedir.

SAP 1n prevalansi her iki cinsiyette de yasla beraber artarak 65-74 yas arasi kadinlarda
%10-15 e erkeklerde ise %10-20 dizeylerine yuksel mektedir (26).

ABD’de anjinali hastalarda yillik MI oranmin %3-3,5 civarinda oldugu, ancak bu
hastalarin yarisinin hastaneye ulasmadan 61diigii bildirilmistir (27). Bu hastalarin 6nemli bir
kismininda UAP ya da SAP’1in degerlendirilmesi ve tedavisi amaciyla hastaneye yatirildig,

kalan kismininda anjina nedeniyle giinliik aktivitelerinin kisitlandigi diistintildigiinde



mortalitenin yaninda 6nemli bir morbidite nedeni oldugu da gorilmektedir.

Acil servise bagvuran hastalarda agrinin kardiyak kokenli olup olmadigi belirlenmelidir.
Vakalarin ¢ogunda sadece Oykiiye dayanilarak giivenilir bir tan1 koyulabilirse de, taniyi
dogrulamak ve altta yatan hastaligin agirligin1 belirleyebilmek icin fizik muayene ve nesnel
testlere de gerek vardir. SAP’ta agr1 genellikle gogiiste, sternum yakininda olabilecegi gibi,
epigastriumdan alt ¢ene veya dislere kadar, omuzlar arasinda ya da kollarda, el bilegi ve
parmaklara kadar herhangi bir yerde hissedilebilir. Rahatsizlik genellikle basing ya da agirlik,
bazen bogulma, sikilma ya da yanma seklinde tanimlanmaktadir. Rahatsizligin siddeti ¢ok
degisken olup, altta yatan koroner hastaligimin siddetiyle iliskili degildir. Anjinaya nefes
darligr eslik edebilir ve gogiiste rahatsizlikla birlikte daha az 6zgiil semptomlar olan halsizlik
ya da bayginlik, bulanti, gegirme, huzursuzluk veya 6liim korkusu bulunabilir. Rahatsizligin
siiresi kisadir; 10 dakikadan daha az siirer. Onemli bir 6zelligi, egzersiz, dzel aktiviteler ya da
duygusal stresle iliskisidir. Yokus yukar1 ya da riizgara kars1 yiiriime gibi efor diizeyinde artma
olan durumlarda semptomlar klasik olarak agirlasir, bu nedensel faktorler ortadan kalktiginda
da birka¢ dakika icinde hizla kaybolur. Agir bir 6giinden sonra veya sabahin ilk olay1 olarak
semptomlarda alevlenme olmasi anjina icin karakteristiktir. Bukkal veya sublingua nitratlar
anjinay1 hizla gecirir. Anjinal olmayan agrida tanimlanan &zellikler yoktur, sol gogiis yarisinin
yalnizca kiiciik bir boliimiinii etkileyebilir ve birka¢ saat hatta giin devam edebilir. Genellikle
nitrogliserinle gegmez (ancak oOzofagus spazminda agr1 nitrogliserinle gegebilir) ve
palpasyonla ortaya ¢ikabilir. Bu tiir vakalarda agrinin kalp disindaki nedenleri
degerlendirilmelidir (26).

SAP’l1 bir hastanin prognozunun baslangigtaki klinik, islevsel ve anatomik risk faktorlerine
gore 10 kata kadar degismesi nedeniyle dikkatli bir risk degerlendirmesi yapilmasinin 6énemi
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) ‘2006 Kararli Anjina Pektoris Tedavi Kilavuzu’nda
vurgulanmistir (26).

Kararli anjinasi olan hastalarin yarisinda istirahat EKG normaldir(28). Miyokardiyal
enzimlerde bir degisiklik olmadig1 gibi troponin diizeyleri de artmaz. Agri sirasinda gegici
fizik muayene bulgular1 olabilir, ancak istirahatte genellikle normaldir. Koroner anjiyografide
aterosklerotik plak, genellikle tek noktada yerlesiktir ve koroner arterlerin proksimalindedir
(29). Olgularin az bir kisminda, ozellikle diyabetik hastalarda koroner arter agacinin

distalinde veya yaygin hastalik seklinde olabilir.



2.3.2. AKUT KORONER SENDROMLAR

AKS terimi, miyozit nekroz bulgusu olmayan tipik gdgiis agrissndan STEMi’ye kadar
uzanan klinik olaylart kapsar. Koroner arterlerde plak riiptiirii, embolizasyon, degisik
derecelerdeki koroner arter daralmalari sonucu bozulmus miyokard hiicre perfiizyonu ile
kendisini gosterir. Klinik bulgular etkilenen miyokard dokusunun genisligine gore degisir.
Klinik tablo biyokimyasal ve elektrokardiyografik degerlendirme ile siniflandirilir.

AKS; UAP, STEMI, NSTEMI ve ani iskemik 6liim olmak iizere genis spektrumlu bir dizi
klinik tabloyu icermektedir (30). Hemen hemen tim AKS'lerin fizyopatolojisindeki ortak
mekanizma fisslire olmus veya yirtilmis aterosklerotik plagin iizerine oturan akut trombiis
olusumu sonucu gelisen koroner tikanmadir (31).
2.3.2.1. EPIDEMIYOLOJI

AMI, ciddi morbidite ve mortalite ile seyreden, temelinde baslica ateroskleroz bulunan
yaygin bir hastaliktir. Koroner yogun bakimlarin kurulmasi, farmakolojik ve perkitan
girisimlerle revaskiilarizasyon iglemlerinin gelistirilmesi sonucu, hastane i¢i mortalitesi
onemli Olciide azalmistir. Ek olarak degisik farmakolojik ajanlarla yapilan kronik tedavi ile
hastaligin prognozunda uzama saglanmistir (32).

Tan1 ve tedavideki son dort dekattaki gelismelere ragmen AMI halen gelismis iilkelerdeki
en bilyiik ve gelismekte olan iilkelerde ise 6nemi artan ciddi saglik problemidir. ABD’ de yilda
1 milyonun {izerinde hasta AMI tanist ile koroner yogun bakim iinitelerine kabul edilmektedir
(33). 2002 yili verilerine gdére ABD’de AMI nedeniyle 221.000 hastanin o6ldiigii
belirtilmektedir (34).

TEKHARF in 2003-2004 yillarinda yaptig1 tarama sonuglarina gére yilda iilkemizde 310
bin koroner olay gelistigi bildirilmektedir. Bu verilerden yola ¢ikarak halkimizda yilda
ortalama 90 bin 6lumcul koroner olay gelistigi diisiiniilmektedir. 2004 yil1 i¢in yeni koroner
olay rakaminin, 220 bini 6liimciil olmamak tiizere 320 bin oldugu tahmin edilmektedir.
Sonugta koroner hasta sayist bu tahminlere gore yilda 140 bin civarinda yiikselmektedir (35).
2.3.2.2. PATOGENEZ

Aterosklerotik KAH, AKSnin en onde gelen nedenidir. Koroner iskemi semptomlari
cogunlukla kan akimimin hemodinamik olarak ciddi sekilde engellenmesi ile olusmasina
ragmen Mi’larin ¢ogunlugu hemodinamik olarak 6nemli olmayan lezyonlardaki plak
bitiinligiiniin bozulmasi sonucu olusmaktadir (36).

MI siklikla sabahin erken saatlerinde gorilmektedir (37). Bunun nedenleri vaskiiler
toniisde degisikler, katekolaminler, koagiilabilite, trombolize direngte sirkadiyen degisikler ve

artan fizik aktivitedir. Hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet, sigara i¢gme, obezite, ileri yas,
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fiziksel inaktivite gibi bilinen kardiyovaskiler risk faktorleri inflamatuvar hicrelerin arter
duvarina girisini ve aktivasyonlarini degisik mekanizmalarla aktive ederler. Makrofajlara
doniisen monositler ve lenfositler arteryel subendotelyumuna giren baglica inflamatuvar
hiicrelerdir. Bu hiicreler damar duvarinda hasar1 baglatan ve arttiran sitokin ve biiyiime
faktOrleri i¢in zengin birer kaynak durumundadirlar. Devam eden inflamatuvar olayin
yarattigi kompleks aterosklerotik plaklar MI igin substrat olmaktadir. Bu substratlar fibroz
kapsiilii ince, lipit igerigi plagin %40’ indan fazlasini olusturan, aktif inflamatuvar reaksiyonun
bulundugu hassas plaklardir (38).

Inflamasyonun serum belirteglerinde (C-reaktif protein, serum amiloid A, interlokin-6,
fibrinojen, homosistein, lipoprotin A) gortlen yikselme ile AKS riski arasinda pozitif bir
korelasyondan sbz edilmektedir (32).

KAH’in bir de genetik komponenti bulunmaktadir. Inflamatuvar olaylarin genetik
regiilasyonundaki degisikler benzer 6zelliklere sahip bireylerde gozlenen farkli klinik tablolar
aciklayabilir. Smirli verilere gore timor nekroz faktdr, transforming blyume faktord,
interlokin-1, CD14 ve adezyon proteinlerinin gen polimorfizmleri ile KAH riski arasinda
iliski bulunmaktadir (39). Koroner arter icinde trombiis olusumu i¢in plak erozyonu veya
rliptiir gereklidir. Fibroz baslik siklikla normal damar-fibréz baslik sinirinda yirtilmaktadir.
Bunun nedeni muhtemelen bu noktadaki stres artigidir. Riiptiire duyarli plaklarda bulunan
makrofajlar fibr6z baslig1 zayiflatan litik enzimler salgilarlar (40).

MI ciddi darlik olusturan koroner lezyondan ziyade, hafif — orta dereceli darlik olusturan
plaklar iizerinde gelismektedir ve bu nedenle distal kollateral gelisimi genellikle iyi degildir.

Miyokard iskemisinin en 6nemli mekanizmasi, aterosklerotik plak yirtilmasi sonucu olusan
plak iistiine gelisen trombiis ve eslik eden vazokonstriksiyon nedeni ile miyokardiyal oksijen
sunumunda azalma olmasidir (41,42).

Plak riiptiirii sonucu gelisen trombiis, koroner arterde total okliizyon yaptiginda ve ilgili
miyokardin zengin kollateralleri yoksa EKG'de ST elevasyonlari olusur ve etkilenen ventrikiil
duvarinin tamamina yakini nekroz sahasi i¢inde kalir. Bu durum transmural veya siklikla
ifade edildigi sekliyle STEMI olarak anilir. Trombiisiin daha az tikayici veya trombiis icindeki
fibrin yapisinin daha az ve trombositlerin hakim oldugu durumlarda, klinik olarak UAP veya
NSTEMI gelisir. EKG’de tipik olarak ST depresyonlar1 veya T dalga negatiflikleri saptanur.
Aktive olmus trombositlerden salinan tromboxan A2, serotonin gibi mediyatorler, bir yandan
gegici vazospazmlar yaparak koroner okliizyona katkida bulunurken; diger yandan spontan
trombolitik aktivite ile sorunlu arterde 20 dakikadan kisa bir siirede tikaniklik ¢oziilebilir.

Erken saglanan spontan trombolitik aktivite ile nekrozun histopatolojik bulgulari,
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biyokimyasal belirteg diizey degisiklikleri ve EKG’de sebat eden degisiklikler goriilmeyebilir.
Bu siireg klinikte UAP olarak tanimlanir. Q dalgasiz infarktiiste ise, tikayici hadise daha uzun
stireli ve daha siddetlidir. Nekrozun klinik ve biyokimyasal bulgulari tespit edilebilir. Nekroz
STEMI’ye gére daha sinirhidir ve miyokardin subendokardiyal bélgesine lokalizedir. EKG' de
Q dalgas1 gelismez. Bu durumun olusumunda koroner kan akiminin erken restorasyonu
(spontan veya reperflizyon tedavileriyle) yaninda, etkili kollateral dolagimin da rolii vardir.

Okliizyonun yaygmligi ve siiresine, kollateral damarlarin mevcudiyetine, perfiize olan
miyokard alanina gére AKS’nin klinik bulgulari olusur. Her plak riiptiirii klinik sendrom
olusturmaz, sessiz olabilir. AMI’ye yol agan plaklarm % 68 kadar1 koroner anjiyografide
[Gmeni % 50'den daha az daraltan plaklardir. Eskiden plagin biiyiiyerek limeni daraltip
damar1 tikadig1 disiiniilirken bugiin bunun dogru olmadigi, damarda yeniden sekillenme
“remodeling” oldugu bilinmektedir. Plak biiyiirken damar genisler, bu nedenle koroner
anjiografide norma goérinen damarda intravaskuler ultrason ile yaygin ateroskleroz
saptanabilir (43). Arter duvarindaki biitiinliiglin kaybi, arterdeki akimi durdurarak miyokard
iskemi ve hasarina neden olur (44).

Nekrozun yayginligi kollateral akimin fonksiyonuna, miyokard iskemisinin siiresine ve
yayginligmma gore degisir. Miyokard infarktiisiniin siddetli agr1 ile birlikte tekrarlayici
karakteri kan akiminin kesildigini, hafif goglis agris1 ise yetersiz olmakla beraber parsiyel
akimi gosterir. Vazomotor tonus veya spazm ile infarktla iligkili arterde akim paterninde
dinamik degisiklikler muhtemelen endotel fonksiyonlarinin kayb1 ve aktiflesen
trombositlerden salinan vazoaktif aminlerle iliskilidir (45).

Koroner arteri tikayan trombiis beyaz (trombositlerden zengin) ve kirmizi (fibrin ve
eritrositlerden zengin) pihtilarin bir karisimidir. Bazi hastalarda trombositlerin rolii daha
fazladir, bazilarinda ise arteryel zedelenme yerinde fibrinden zengin trombiis 6n plandadir.
Trombiis nedeniyle infarktla iliskili arterde kan akimimnin engellenmesi, tikanan yerin
proksimalinde kirmizi trombiisiin birikimine yol agar. Liimeni tikayan plak herniasyonlari
nadir gorulir (46).

ST segment yiiksekligi olmayan Mi’da mural trombiis trombositten zengin olma
egilimindedir ve koronerde siirekli bir kesinti s6z konusu degildir. iskeminin yayginlik ve
siiresine bagli olarak miyokard nekrozu olmaz veya miyokard hasari olusur. Ateroma igerigi
ve trombositten zengin trombusin distal emboli olusturma potensiyeli de vardir (47).

MI gelisim zamani ile ilgili 6nemli degisimler bulunmakla birlikte, plak fissiir ve

riiptiirlerininin  siklikla giiniin erken saatlerinde olusmasinda trombosit agregasyonu ve
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plazminojen aktivator inhibitér seviyesinde artisa bagl azalan fibrinolitik aktivitenin rolt
vardir (48).

Ani katekolamin artiglart disinda hasta koroner arter segmetlerinin infeksiyonu gibi
durumlar plak rUptlrini  destekleyebilir. Butin Mi’lar plak riiptiine bagli olmaz.
Miyokardiyal sunu ve istek arasindaki dengesizlik kiiciik bir hasta grubunda perioperatif
donemlerde oldugu gibi Mi’a neden olabilir.

MI etkilenmis arterin bolgesini igine alan bélgesel bir olusumdur. Kan akimimin
sonlanmasindan bir iki dakika sonra kasilmada azalma baslar, olay genelde endokarddan
baslayip epikarda dogru yayilir. 20-40 dakika sonra geri doniisiimsiiz hiicre hasar1 olusur.
Miyokarddaki hasar 4-6 saat sonra maksimum olur, ama hasarin en ¢ogu ilk 2-3 saatte
olusmaktadir (49).

2.4. AKUT KORONER SENDROM TiPLERI
Akut koroner sendromlar, EKG’de ST segment yiikselmesi bulunup bulunmamasina gére

iki ana gruba ayrilirlar (50):

2.4.1. ST SEGMENT YUKSELMESI OLMAYANLAR

AKS klinigi olan, fakat direngli ST segment yiikselmesi bulunmayan hastalar UAP veya Q
dalgasiz MI’dir. EKG de ST segment ¢dkmesi, kendiliginden veya nitrogliserinle gecebilen
ST segment yikkselmesi, T dalga inversiyonu, gecirilmis MI bulgusu ve sol dal blogu 6rnegi
olabilir. EKG tamamen normal de olabilir. UAP veya Q dalgasiz MI'l1 hastalarda 6liim veya
reinfarkts riski ilk 30 giin boyunca yaklasik % 10’dur. ST segment yikselmes olmayan
AKSlilerin yaklasik % 35-50'sinde medikal tedaviye ragmen tekrarlayan iskemi gorulebilir
(51-52).
2.4.1.1. ANSTABIL ANJINA PEKTORIS (UAP)

UAP genel olarak yeni baslayan, istirahat ve diisiik eforlarda olan anjina ile daha dnceden
var olan SAP’1n siklig1 ve siddetinin artmasi olarak tanimlanmaktadir. UAP ta plak yirtilmasi
sonucu olusan trombiis iskemiyle iligkili arterde ciddi darlia neden olmaktadir. Darligin
dereces % 70 ile % 100 arasindadir (53). UAP ta iskeminin mekanizmasi hig¢ sliphesiz plak
yirtilmast ve trombiis olusumudur. Miyokardin oksijen gereksinimi de UAPta iskeminin
ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Koroner arterde yeni bir lezyon olustugunda
miyokardin oksijen gereksiniminde az miktarda bir degisiklik bile iskemiye neden olur (54).
UAP’ n 5 klinik formu vardir:

1. inisyal anjina pektoris: Yeni baslamis eforlu anjina pektoristir. Anjina yakinmasi 2 ay

oncesinde vardir. Genellikle nedeni, kiiciik trombiisler ve bunlarin siiratle organize olmasi
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sonucu aterom plaginin siiratle biiylimesidir. Anjiografi ¢ogu olguda tek damar hastaligin
gostermektedir.

2. Progresif veya kresendo anjina: Eforla gelen anjinal epizotlarin siiresinin uzamasi
ve/veya sayisimnin eskiye oranla artmasi ile karakterizedir. Anjina epizotlarmin sekil
degistirmesinden aterom plaginin catlamasi sonucu olusan tam tikayict olmayan trombiis,
koroner spazm ve spontan olarak artan oksijen ihtiyaci sorumlu tutulmaktadir.

3. Uzun siiren anjina (prolonged anjina ): 20-30 dakikadan fazla, uzun siren ve
nitratlara tam cevap vermeyen anjina ile karakterizedir. Miyokard enzimlerinin normal kalis1
ile AMI’den ayirdedilir. Tam tikayici olmayan koroner trombiis sorumlu tutulmaktadir.

4, istirahat anjinasi: Agn istirahatte gelmektedir.

5. Post infarktiis anjinasi: AMi’nin seyrinde agr1 gectikten bir siire sonra ( 15 giin icinde)
yeniden agrilarin baglamasi taniy1r koydurur. Nedeni infarktiisii olusturan trombiisiin erimesi
ve yeniden olusmasidir. Spazm da sorumlu olabilir (55).

UAP’l1 hastalarin cogu agr esnasinda EKG degisiklikleri gosteririler. Bunlar; ST segment
depresyonu, T dalga yassilasmasi veya inversiyonu, nadiren de ST segment elevasyonu
seklinde olabilir. Agr1 esnasinda ve sonrasinda bir stire sol ventrikdl disfonksiyon bulgular
bulunabilir (56). Miyokard enzimleri normal seviyelerdedir (57). Koroner anjiografi hastalarin
% 5-10"unda normaldir. Geri kalan 1/3 hastada tek, 1/3'Uinde iki, 1/3'Unde U¢ damar hastaligi
saptanmaktadir (58).

Braunwald siddeti, klinik durumu ve tedavi gereksinimine gére UAP’1 3 gruba ayirmistir
(59):

1. Siddetine gore
e Klas|: yeni baslangich; siddetli veya kresendo anjina: Son 2 aydan daha kisa
stirede, siddetli veya giinde 3 veya daha fazla atak, hafif egzersizle gelisen anjina
fakat son 2 ayda istirahat agris1 yok.
e Klasll: istirahatte anjina ( Subakut): Gegen | ay icinde istirahatte bir veya daha
fazla anjina epizotu var, ancak son 48 saat icinde anjina yok.
e Klas IIl: Istirahatte anjina ( Akut ): Gegen 48 saat icinde istirahatte bir veya
dahafazla anjina epizotu olan hastalar
2. Klinik durumuna gére
e Klas A: Sekonder Kkararsiz anjina pektoris (sekonder UAP): Miyokard
iskemisini arttiran ekstra koroner faktorler vardir (anemi, hipotansiyon, ates vb.)

e KlasB: Primer kararsiz anjina pektoris
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e KlasC: Pogtinfarktiis anjina (AMI’nin ilk 2 haftas1 i¢inde)
3. Tedavinin yogunluguna gore

e Tedavi almayan veya minimal tedavi gorenlerde gelisen kararsiz anjina pektoris

e Kronik stabil anjina icin standart tedavi ( oral beta blokerler, nitratlar ve Ca

antagonistleri) alirken olusan kararsiz anjina pektoris

e Maksimum tolere edilebilir dozda Uclt oral tedaviye ve parenteral nitrat tedavisine

ragmen gelisen anjina pektoris

24.12. ST SEGMENT YUKSELMESI OLMAYAN MiYOKARD INFARKTUSU
(NSTEMI)

NSTEMI, EKG’de ST segment yiiksekligi olmaksizin kardiyak enzimlerin artmasiyla
karakterize miyokardiyal hiicre nekrozudur. Bu klinik durum i¢in daha 6nceleri kullanilmakta
olan non-transmural veya subendokardiyal AMI gibi tanimlar yerine bugiin NSTEMI deyimi
tercih edilmektedir. Tanis1 tipik goglis agrisinin 30 dakikadan daha uzun stirmesi, kardiyak
enzimlerin yiikselmesi ve 24 saatten uzun sliren T dalga negatiflesmesi veya ST segment
¢cokmesiyle konur (60). Hastalarin %75 inde infarktiisle iliskili arterde daralmaya sebep olan
karmagik bir plak ve plak iizerinde damari tam tikamayan trombiis vardir. Otopside
subendokardiyal nekroz bulunmasina ragmen, koroner arterlerde tam tikanma nadiren gorul Ur.
Hastalarin %?25’inde tam tikanma goriilmektedir. Hastalarda miyokardiyal hasarin siirl
olmasinin nedeni, tikali koroner arterdeki trombiisiin kendiliginden erimesi, koroner spazmin
cOziilmesi veya distal kollateral akimin artmasiyla agiklanabilir.

NSTEMI vakalar tiim infarktiis olgularinin yaklasik % 30-50'sini meydana getirmektedir.
AMI tedavisindeki gelisme ve degisiklikler nedeniyle, NSTEMI insidansinin artis gosterdigi
de bildirilmektedir (61).

2.4.2. ST SEGMENT ELEVASYONLU MYOKARD INFARKTUSU (STEMI)

STEMI tanis1, 30 dakikadan uzun siiren gogiis agrisi, EKG’de ardisik iki ya da daha fazla
derivasyonda ST segment yiiksekligi olmas1 ve kardiyak enzim diizeylerinin artmasi ile
konur. Gogiis agris1 genellikle retrosternal ve prekordiyal bolgede baski, yanma, agirlik,
ezilme veya sikisma hissi seklindedir. Infarktiis agris1 uzamis bir agridir ve genelde sabit
kalsa da artma ve azalma gosterebilir. Bazen hastalar tipik olmayan agri, nefes darligi, bulanti,
kusma ve epigastrik agr1 sikayetiyle gelebilir. Yasli, diyabeti bulunan ve kalp nakli yapilmig
hastalarda M1 siklikla sessizdir (62).
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STEMI, ST segment elevasyonu olmayip, takibinde miyokardiyal belirteclerde artis
goriilen NSTEMI’den klinik, tedavi, prognoz, morbidite ve mortalite yoniinden belirgin
farkliliklar gdstermektedir. STEMI’de lezyon daha proksimal, myokard kaybi1 daha fazla ve
prognoz daha koétuddr.

STEMI’nin nedeni genellikle bir epikardiyal koroner arterin trombiis tarafindan tam
tikanmasidir. Hassas plagin yirtilmasindan sonra kan ile temas eden plak igerigi, trombiis
olusumu i¢in uygun bir yap1 olusturur. Ayrica endotel fonksiyonlar1 bozulmasi ile koroner
arterde spazm gelisir. Epikardiyal damarin tikanmasindan sonra miyokardda nekroz baslar.
Miyokardin tiim duvarinin etkilenmesi (transmural) ya da subendotelyal bolgede sinirli
kalmasi (nontransmural) tipinde nekroz goriilebilir. Nekroza ugrayan dokunun miktarina bagl
olarak klinik bulgular degisir. Higbir bulgu olmayabilecegi gibi, ciddi kalp yetmezligi
bulgular1 goriilebilir (62). Hastalarin % 30-35'i akut atak esnasinda kaybedilmektedir.
AM1I’den sonra hayatta kalan hastalarin yeni bir infarktiis gegirme riski, normal riskten 8 kat
daha fazladir ve % 50’den fazlasi reinfarktiis nedeniyle kaybedilmektedir (63).

2.5. AKUT MIYOKARD iNFARKTUSU TANISI
AMI tamis1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan asagidaki 3 karakteristik bulgudan

ikisinin bulunmasi olarak tanimlanir (64):

1. Tipik iskemi semptomlari

2. Serumda artmig CK-MB konsantrasyonu

3. Dinamik EKG degisimi

CK-MB’nin miyokardiyal nekroz i¢in sensitif olmamasi, klinik uygulamada birgok hastada
eksik ve gecikmis taniya neden olmaktadir. Miyokardiyal hasar icin ¢ok spesifik olan
Troponin T ve I belirteclerinin 6nem kazanmasi, yeni gelisen goriintiileme teknikleri ile
European Society of Cardiology (ESC) ve American College Cardiology (ACC), M tanis1
icin duyarhilik ve 6zgiilliigii artirmaya yonelik 2000 yilinda yeni bir tanimlamaya gitmistir. Bu

tanimlama 2007 yilinda tekrar gézden gecirilmis olup Tablo 2'de gdsterilmistir (65).
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Tablo 2: ESC/ACC’ ye gére MI tanimi

ESC/ACC’ye gére Mi Tanim
Asagidaki kriterlerden herhangi birinin olmasi akut veya gecirilmis MI tanis1 i¢in
yeterlidir.
|. Miyokardiyal nekroz gdstergesi biyokimyasal belirteglerdeki tipik artis
ve/veya diislisii ile beraber asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi

e Iskemik semptomlar

e EKG'de patolojik Q dalgasinin gelismesi

e Miyokardiyal iskemiyi gosteren EKG degisiklikleri (ST yiikselmesi
veya ¢cokmesi)

e Yeni gelisen canli miyokard kaybinin goriintiilleme teknikleri ile
ispatlanmasi veya yeni gelisen bolgesel duvar hareket bozukluklari

II. AMI’nin patolojik bulgular

Gegirilmis MI Kriterleri (asagidaki kriterlerden herhangi birinin bulunmas)

1. Seri EKG takibinde yeni Q dalgasi olugmasi

2. lyilesmekte olan MI’aait patolojik bulgular

Birgok arastirmaci eski ve yeni kriterleri karsilastiran caligmalar yapmislar ve yeni
belirlenen ACC/ESC kriterleri ile AMI tam insidansinda %25 den fazla artis oldugunu
gormiislerdir (66-68).
Standart STEMI ise asagidaki iki durumun bulunmasi ile tanimlanir;

1. Miyokard iskemisi semptomlari

2. EKG bulgulari: iki veya daha fazla ardisik derivasyonda 0,1 mV ve/veya daha fazla ST
yiikselmesi veya yeni ya da yeni oldugu diisiiniilen sol dal blogu. Gergek posterior MI’da V1,
V2’de ST ¢okmesi ile karsimiza ¢ikabilir.

Gercek posterior Mi EKG'de cekilen V7, V8 derivasyonlarda ST yikselmesinin
goriilmesiyle veya hasta basi yapilan transtorasik ekokardiyografi ile hizla dogrulanabilir.
STEMI hastalarinda major epikardiyal koroner arterlerde tam ya da tama yakin ttkanma olup
miyokard tehlike altindadir ve acil miyokardiyal reperflzyon tedavisi gerekmektedir

(Tromboliz veya perkiitan girisim). Zamaninda reperflizyon tedavisinin yapilamamas: Q
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dalgas1 olusumu ile sonuglanir. Diger taraftan NSTEMI, miyozit nekrozu (artmis troponin
veya kreatin kinaz MB) olmasina ragmen ST-elevasyonu olmamasidir (66-70). Hem STEMI
hem de NSTEMI hastalarinda Q dalgasi olusabilir veya olusmayabilir (Sekil 1).

AKUT KORONER smn@

[ STelevasyonusuzAKS J [ 5T elevasyonluml ]
MNSTEMI STEMI

Kararsiz Anjina

Q dalgasiz Mmi G dalgah Mi

infarktislerin 2/3 0 infarktislerin 1/3 O

Sekil 1: AKS siniflamasi (71)
AKS Yelpazesi ve $Sematik Degerlendirme

Hasta GoglisAgrisi
Kabul
- \ 4
@ Akut koroner sendrom
— —
EKG Sirekli ST . ST yukselmesi(-)
yikselmesi (+)

Biyokimya Troponin(+) Troponin(-)

Risk Katlandirmast LE:> Yiiksek Risk  Diisiik Risk

s E—

Tam STEMI NSTEMI UAP
S —
Tedavi Yeniden Kanlandirma Girigimsel Medikal
Tedavi Tedavi

Sekil 2. Akut koroner sendrom yelpazesi ve degerlendirmesi
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2.5.1. ISKEMI SEMPTOMLARI

AMI’de semptomlar genellikle dnceden asemptomatik olan kisilerde aniden, akut olarak
ortaya ¢ikar. Agri genellikle istirahat esnasinda baslar. Bazen cerrahi girisim, travma,
hemorgji ve hipotansiyon neticesinde de semptomlar tetiklenebilir. Gogilis agris1 genellikle
retrosternal bolgede, tam olarak lokalize edilemeyen, baski, sikisma, basing hissi ya da yanma
seklinde tariflenen, siklikla sol kol ve sirta yayilan bir karakterdedir. Istirahatle ve
nitrogliserin ile gegmez ve 20 dakikadan daha uzun sirer (72). Gogiisteki sikinti hissi boyuna,
alt geneye, bileklere, sirta, omuza, sag kola, epigastriyuma da yayilabilir. AMI ézellikle yasls,
diyabetik ve postoperatif hasta grubunda gogiis agris1 olmaksizin da gelisebilir (73). AMI ile
iligkili diger semptomlar terleme, nefes darligi, halsizlik, ¢arpinti, bag donmesi, biling
bulanikligi, bulanti, kusma ve hazimsizlik olarak sayilabilir. Gastrointestinal sistem ile iligkili
semptomlar 6zellikle inferior infarktiislerde siktir. Hastalarin fizik muayenesi akut miyokard
infarktiisiiniin siddeti, erken ve ge¢ donem komplikasyonlarinin tespiti, hastaligin tedavi
stratejilerinin belirlenmesi ve prognoz acisindan biiyiikk 6nem tagir. Hasta genellikle huzursuz,
terli ve ajitedir. Sok bulgular1 izlenebilir. Tabloya sol kalp yetmezligi klinigi hakim ise
dispne, takipne ve oskiiltasyon ile akciger alanlarinda krepitan raller duyulabilir. Pozitif
kussmaul bulgusu, sag ventrikiil miyokard infarktiisiine ait bir bulgu olarak kaydedilebilir.
Kardiyak oskiiltasyon ile dordiincii kalp sesi duyulabilir. Kalp yetersizligi var ise ligiincii kalp
sesi de oskiiltasyon ile saptanabilir. Mekanik komplikasyon varliginda (papiller kas riiptiirii ya
da disfonksiyonu, ventrikiler septum rlUptlri ve serbest duvar rlptUrG gibi) GfGrom
duyulabilir. Thrill palpe edilebilir.

2.5.2. ELEKTROKARDIYOGRAM (EKG)

Kullanim: kolay ve maliyetinin diisiik olmas1 sebebi ile EKG, AMI tanisinda énemli bir
yontemdir. EKG normal sartlarda hem istirahat aninda hem de sikayet aninda alinmalidir.
AKSile gelen ve EKG'sinde iki ya da daha fazla ardisik derivasyonda 1 mm veya dahafazla
ST segment elevasyonu tespit edilen hastalar zamaninda tedavi edilmezlerse agr
baslangicindan 2-4 saat sonra miyokard nekroz belirtecleri yikselmes ile beraber EKG’de Q
dalgas1 belirecektir. Siklikla ST elevasyonunun karst derivasyonlarinda resiprokal ST
depresyonlar1 izlenir.

AKS siiphesi olan hastalarda prekordiyal derivasyonlarda belirgin simetrik T dalga
inversiyonu (>0.2mV) akut iskemiyi, patolojik Q dalgasi ¢ogunlukla eski Mi bulgusunu
gostermektedir. Normal kosullarda izole Q dalgas1 D3'de olabilir. Iskemik ataklar sirasinda
gecici sol dal blogu, ST segment elevasyonu olan hastalarda sol ventrikiil anevrizmasi,

perikardit, erken repolarizasyon, Wolf-Parkinson White sendromu gibi ST segment yUksekligi
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yapan tablolar akilda tutulmalidir. AKS siiphesi olan durumlarda tek bir EKG'den ziyade seri
EKG cekilmelidir.

EKG'de ST segment elevasyonu (pespese >2 derivasyonda, >0.1mV) akut transmural
iskeminin bulgusu olup ST segment depresyonu olan vakalar kararsiz angina ya da NSTEMI
olabilirler. Bu ayirim kardiyak belirleyiciler sayesinde yapilabilir (74,75).

Goglis agrist ya da iskemi ile iliskili olabilecek semptomlar1 olan bir hastada yeni gelisen
sol dal blogu (LBBB), ST elevasyonu olarak kabul edilir ve kontrendikasyonu yoksa hastalar
fibrinolitik tedavi ya da kateter ile reperfiizyon tedavisi i¢in degerlendirilmeye aliir. Iskemik
semptomlar1 olan ve daha once ¢ekilmis olan EKG’lerinde LBBB olan hastalar ise LBBB
varliginda miyokard infarktiisii EKG tani kriterlerine gore degerlendirilirler (Tablo: 3).

Tablo 3: Sgarbossa Kriterleri (76)

LBBB da Mi kriterleri
1. QRS vektorii ile es yonlii > 1 mm ST segment elevasyonu 5 puan
2.V1,V2veV3ten birinde> 1 mm ST depresyonu 3 puan
3. QRS vektorunun aks yonunde> 5 mm ST elevasyonu 2 puan

Total skorun >3 olmasinin, %90’1n iizerinde bir spesifitesi ve %88’lik bir pozitif prediktif
degeri vardir. ST segment yiikkselmesi olmayan bir AKS'li olguda miyokard nekroz
belirteglerinin yikselmesi MI bulgusudur, ancak bu olgularin biiyiik kisminda Q dalgasi
olusmayacaktir. NSTEMI hastalarmin hepsinde enzimler yiikselmez.

Infarktiis Lokalizasyonuna Gére EKG Degisikligi Olusan Derivasyonlar (ST Segment
Elevasyonu )

Septal : V2-V4

Anteroseptal : V1-V4

Lateral: D1, avL, V6

Yuksek Lateral: D1, avL

Anterolateral: D1, avL, V3-V6

Yaygin Anterior: D1, avL, V1-V6

Inferior: D2, D3veaVF

Inferolateral: D2, D3, aVF + V5-V6

Sag Ventrikiil: V1, V3R, V4R

Posterior: V1-V2 (ST depresyonu+yiksek R)
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2.5.3. MIYOKARD HASARININ BiYOKIMYASAL BELIRTECLERI

Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitinliigii kaybolur ve hiicre igi
makromolekiiler yapi, lenfatikler yolu ile dolasima gecerler (77). Bunlara “serum kardiyak
belirtecleri” denir. Optimal bir 6zginlUk icin biyokimyasal belirteclerin myokardda yiksek
oranda bulunmasi, buna karsilik bagka dokuda ve serumda hi¢ bulunmamas1 gerekir. Optimal
duyarlilik i¢in ise miyokard hasarini takiben siiratle seruma ¢ikmasi ve serumdaki miktart ile
hasarin derecesi arasinda uyum olmasi gereklidir. Ayrica dl¢iim metodunun kolay ve ucuz
olmas1 ve taniya olanak saglayacak kadar yeterli siirede serumda yiiksek diizeyde kalmasi
gerekmektedir (78).
2.5.3.1. MIYOGLOBIN

Miyoglobin, 153 aminoasitten olusan ve merkezinde “hem” grubu igeren tek zincirli bir
protein olup molekiil agirligi 16700 dalton biiyiikliigiindedir ve kas hiicrelerine oksijen tasir
(79). Kalp ve iskelet kaslarinda bulunur. Kardiyak spesifik degildir, fakat nekrotik
miyokardiyumda CK-MB’den daha erken salinir ve 2 saat i¢ginde dolagimda artar. Serumdaki
yiiksekligi kisa siirer (24 saat). Bu nedenle nondiagnostik EKG’si olanlarda, gogiis agrisinin
ilk 4-8 saatinde miyoglobin yiiksekligi diger belirleyicilerle kombine edilmedikce AMI Iehine
yorumlanmamalidir (80).

Miyoglobin 6zgiilliigii olmadigr i¢in, pozitif prediktif degerinden ziyade negatif prediktif
degeri onem tasir. 6 saat gectikten sonra artis olmamasi, kardiyak hasar1 ekarte etmek igin

dogru bir kriter olarak diisiiniilmektedir (81).

2.5.3.2. KREATIN KINAZ VE MB FORMU

CK kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup ATP aracili kreatinin fosforilasyonunu
geri doniistimlii olarak katalize eder. Kreatin kinaz izoenzimleri B ve M zincirlerinin bilesimi
ile meydana gelen dimerik molekiillerdir. Dolayisiyla CK’nin 3 izoenzimi vardir: CK-MM,
CK-MB, CK-BB.

Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. Iskelet kaslari predominant olarak MM
formu icermekle beraber % 1-2 oraninda MB formunu da bulundurur (82,83). Kalp kasinda
ise hem MB, hem de MM formu bulunur. CK-MB, myokard total CK aktivitesinin % 20’ sini
olusturur (80). Prostat, dalak, iskelet kasinda % 5’den fazla oranlara kadar bulunabilir. CK-
MB, AMI sonrasi etkilenen kastan dolasima salmir. CK-MB molekili bir dimer olarak
bulunur ve hizla en az iki forma doniistir: CK-MB1 ve CK-MB2. CK-MB miyokard hasarini
takiben 3-12 saat i¢inde yiikselmeye baslar, 24. saatte zirve degerine ulasir, 48-72 saat icinde
de normale doner (84,85).
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Kontiizyon, asir1 egzersiz, konvilsiyonlar, intramuskiler enjeksiyonlar, pulmoner emboli,

elektrik carpmasi, kardiyoversiyon, miyokarditler, perikarditler, kalp cerrahisi sonrasinda CK-
MB yiikselebilir. Ayrica bobrek yetmezliginde ve hipotiroidide klirens azalacagi i¢in CK-MB
dizeyleri yUksek bulunabilir (78,85). CK ve CK-MB’nin seri olcimleri ile infarktis
biiyiikliigii ve yayginliginin tahmin edilebilecegi gosterilmistir (86).
CK-MB Kitle Olgiimi: Plazma CK-MB seviyesinin klasik 6lgimi, agaroz jel
elektroforezinde CK izoenziminin giiciine dayanir. Monoklonal antikorlart kullanan yeni
gelismis fluorometrik immunoassay yontemi, CK-MB izoformunun direkt o6lcimi ve
hesaplanmasina olanak saglar. CK-MB kitlesinin 6lcima, klasik jel agaroz elektroforezinden
daha hizlidir. Acil serviste veya koroner yogun bakimda yatak basi Ol¢limii daha kolay
yapilabilir.

Birgok ¢alismada, gelisen MI seyrinde CK-MB ve CK-MB kitle &lgiimlerinin duyarlilig
ve oOzgilligi incelenmistir: Hepsinde de CK-MB kitle élcimi, klasik CK-MB 6l¢ciminden
daha duyarli sonuglar vermistir. Veriler, CK-MB kitle 6l¢iimiiniin, AMI’nin erken tanis1 igin
iyi bir marker olabilecegini gdstermistir. Gogiis agris1 semptomunun baslangicindan sonraki
ilk 6 saatte CK-MB Kkiitlesi i¢in sik plazma drneklerinin alinmasi, AMI tanisim1 daha erken
saglayabilir.

Ancak iskelet kast hasarin1 kardiyak hasardan net olarak ayiran ve minor hasari da daha
duyarl: olarak saptayan troponin &lgiimlerinin kullanima girmesi ile AMI tanisinda CK-MB
ve izoformlarinin 6nemi giderek azalmistir (78,84).
2.5.3.3. KARDIYAK TROPONINLER

Troponinler, iskelet kasi ve kardiyak myositlerde aktin ve myozin arasindaki iligkiyi
diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponin kompleksi iginde ti¢ alt grup vardir: Troponin-I
(cTnl), Troponin-T (cTnT), Troponin-C (cTnC) (83). Troponin-I, aktine baglanarak aktin
miyozin etkilesimini inhibe eder. Troponin-T, tropomiyozine baglanir. Troponin-C troponin
kompleksinde kalsiyuma baglanir. Troponin-T ve Troponin-1 iskelet kasi ve kalp kasinda
farkli genler tarafindan kodlandiklari i¢in farkli aminoasit dizilimine sahiptirler. Bu nedenle
cTnT ve cTnl kantitatif ya da kalitatif olarak hizli ve dogru bir bicimde 6lculebilmektedir
(78,84). cTnl miyokard hasarmi izleyen 6-12 saatte, cTnT myokard hasarmi izleyen 3-
12saatte yiikselmeye baslar, her ikisi de zirve degerlerine yaklasik 24 saatte ulasir. ¢Tnl
yaklasik 10 giin, cTnT 14 giin kadar yiiksek kalir (78,84). Bugln igin c-TnT olgimu igin tek
bir kit kullamilmaktadir. Olgiim 45 dakikalik bir siirede yapilabilmektedir. cTn-T'nin
saptanabilme sinir1 0,04 pgr/L ve Ust referans sinir1 0,1 pgr/L’ dir (74). Gunumizde en az 18

tane farkli cTnl 6lgiim kiti bulunmaktadir. Bunlarin kendi aralarinda standardizasyonu heniiz
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tam olarak yapilmamstir. Su anda cTnl igin belirtilen bir MI limiti yoktur. ACC/AHA risk
belirleme olcutlerine gére cTn-T'nin 0,01-0,1 ng/ml arasinda olmasi bile prognostik agidan
orta derecede riski, 0.1ng/ml’ nin Uzerinde olmasi ise yiiksek riski belirler (87). cTn-1 igin ise
0.1-1.5 ng/ml orta, 1.5 ng/ml’ nin Ustl ise yuksek risk olarak kabul edilmektedir (87).

Ancak bu yaklasim kullanilirken kardiyak troponinlerin koroner arter hastaligi disi
miyokard hasari yapan durumlarda da yiikselebilecegi ve yanlis pozitif sonuclara yol
acabilecegi gozardi edilmemelidir. Troponinlerin yanlis pozitif oldugu durumlar arasinda;
miyokarditler, perikarditler, kardiyomiyopatiler (KMP), kalp yetmezligi (kompanze olsa bile),
pulmoner emboli, go6giis travmasi, kalp cerrahisi, kardiyoversiyon-kardiyak ablasyon,
implante edilebilir kardioverter defibrilator (ICD) soklari, sepsis, rabdomiyoliz, kronik bobrek
yetmezligi, amiloidoz, akut norolojik hastalik, hipotiroidi sayilabilir (88).

Kardiyak troponinler (cTnT ve cTnl) miyokard hiicre hasarina isaret eden en 6zgiil ve
duyarl laboratuvar belirtegleri olmasi nedeniyle, konvansiyel tanmi kriteri olan CK-MB
enziminin yerini almis ve giiniimiizde AMI tamisinda altin standart olarak kabul
edilmektedirler (89). Yeni AMI tanimlamasinda iskemi varhginda serumda CK-MB
degerlerindeki yilikselme eslik etsin veya etmesin kardiyak troponin degerlerinin yiikselmesi
temel tan1 kriteri olarak kabul edilmektedir. AHA/ACC ve ESC'nin ST yUkselmesiz AKS'ler
ile ilgili kilavuzlarinda troponinlerin hem tanisal, hem de tedavi kararlart agisindan 6nemli bir
rolii bulunmaktadir (69,90).

Genellikle ilk dl¢iimii yiiksek olan hastalarin prognozu daha kotii olmakla birlikte, yapilan
caligmalarda 4, 8 ve 12 saat sonra tekrarlanan 6l¢iimlerde yiikselme olmasinin da tanisal ve
prognostik olarak dnem tasidigi gosterilmistir (91). Bu nedenle Ozellikle bagvurdugu sirada
agrinin baglamasinin iizerinde 6 saat gegmemis olan hastalarda seri enzim takibi onerilir. ST
yiikselmesi ile seyreden MI gecirmekte olan hastalarmn yaklasik %10’unda hastaneye varildig1
sirada kardiyak troponinler yuksektir (84). Bunlarin hem hastane i¢i hem de 1 yillik
mortalitesi digerlerine oranla yaklasik 3 kat fazladir (92).
3.5.3.4. ISKEMI MODIFiYE ALBUMIN (IMA)

Insan serum albumini 585 aminoasit igerir, 66,500 Dalton agirhgindadir ve peptid
yapidadir. Insan serum albuminin viicuttaki gorevleri ozmotik basmnci saglamak, bir takim
Mmetabolitlerin kanda taginmasini saglamak, lipid metabolizmasini diizenlemek ve serbest
oksijen radikallerini diizenlemek olarak agiklanabilir (93).

Insan serum albumini sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir. Bir cok
caligmada primer olarak Cobalt, Bakir ve Nikel gibi metallerin bu amino terminali tarafindan

dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (94). Fakat iskemi durumunda serbest radikallerin
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etkisi ile N-terminal bolgesi bir takim biyokimyasal degisimlere ugramaktadir. IMA
olusabilmesi igin reaktif oksijen tirlerinin (H202, OH 02~ ) olusmas:1 gereklidir. Iskemi
sirasinda heniiz hiicre 6liimii gerceklesmeden ortamda serbest oksijen radikalleri bulunur.
IMA olusmasinda daha ¢ok OH~ (Hidroksil) serbest radikalinin etkisi oldugu tahmin
edilmektedir (95). Normal insan serum abumininde hidroksil radikalinin etkisiyle N-
Terminal bdlgesinde yapisal degisiklik meydana gelir ve bu durumda IMA olarak
isimlendirilir (96).

IMA agn basladiktan sonra dakikalar iginde (yaklasik 10 dakika) serumda tespit
edilebilmektedir (97). IMA’nin serbest metallere olan baglanma kapasitesi normal serum
albuminine gore oldukea diisiiktiir (98). Bu durum IMA’nin serumda tespiti icin yeni bir tani
yonteminin gelistirilmesine yol agmustir.

IMA son donem bobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler
hastaliklarda, asir1 travmalarda, bazi neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda da serumda
yukselmektedir (99).

Albumin-Kobalt Baglanma Testi

Albumin kobalt baglanma testi invitro ortamda yapilir. Alinan serum Ornegine kobalt
eklenir. Eklenen kobalt normal albumine ve daha az olmak iizere IMA’ya N terminal amino
bolgesinden baglanir. Serumdaki baglanamayan IMA spektofotometrik yontemle 6lgiiliir. Bu
Olcimi yapabilmek igin serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk degisikligine yol acan
Dithiothretiol (DTT) isimli protein ortama cklenir. DTT albumine baglamis kobaltla
reaksiyona giremez. Ortamdaki baglanamayan serbest kobalt miktar1 IMA degerini yansitir
(200).

IMA AKSlerde miyorkardiyal iskemi tamisinda acil servislerde kullanilabilecegi
konusunda USA Food and Drug Administarition ( FDA ) lisanst almistir. AKS'ler igin
duyarliligi %82 olarak belirlenmistir. Bununla birlikte EKG ve troponinle birlikte
degerlendirildiginde % 95 lik bir duyarliliga sahiptir (101). Yapilan calismalarda IMA igin
normal deger 85 U/ml olarak belirlenmistir (98,101,102).
3.5.3.5. KALP TiPi YAG ASiDi BAGLAYICI PROTEIN (H-FABP)

Miyokard hasari belirteclerinden son zamanlarda tlizerinde bir¢ok arastirma yapilan protein
yapida belirtegtir. Kalp ve karaciger gibi yag asidi metabolizmasi aktif olan dokularda daha
fazla olarak bulunan yag asidi baglayict protein (FABP), goreceli olarak kiguk (15 kDa)
molekiil agirligina sahip sitoplazmik bir proteindir. Herbiri farkli doku dagilimi gosteren 9
ayri tipi belirlenmistir ve intraseliiler yar1 6mr0 2-3 gundir (103). Bu proteinler ilk tespit

edildikleri organa gore isimlendirilmislerdir. Dokuda FABP sentezi trankripsiyonel seviyede
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kontrol edilir ve iskemi, diyabet gibi lipid metabolizmasinda degisiklikler yapan
patofizyolojik sureglerden etkilenir (104-106). Hiicre membranini gegen uzun zincirli yag
adgitleri FABP ile sikica baglanirlar (107). Kalp kasinda total sitozolik proteinin % 2-5'ini h-
FABP olusturur (108).

H-FABP uzun zincirli yag asitlerinin ¢oziiniirliigiinli ve difiizyonunu arttirir, serbest yag
asidi toksisitisine kars1 hiicreyi korur, sadece yag asidi metabolizmasia degil, glukoz gibi
diger substratlarin kullanomina da etki eder (107). H-FABP kalp kasinda oldukga bol
bulunmasinin yaninda daha az olarak iskelet kasinda, bobrek distal tiibiil hiicrelerinde, beynin
bazi1 bolgelerinde ve plesentada da bulunur (109-111).

Normal h-FABP kan diizeyleri yas, cinsiyet ve sirkadien ritimden etkilenir (112).
Miyokardiyal hiicre hasarini takiben 1-3 saatte serumda yiikseldigi, 6-8 saat icinde pik
degerlere ulastig1 ve 24-30 saat icerisinde de normale dondiigii bildirilmistir (113,114).

H-FABP’1n miyokard hasarini takiben dolasima salinmasi ilk defa 1988 yilinda gosterilmis
olup, sonrasinda miyokardiyal hasar belirteci olarak kullanimi konusunda bir¢ok caligma
yapilmistir. AKS' de miyokard hasarini tespit etmede erken ve duyarli bir belirte¢ oldugunu
ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (115-119).

Ozdllikle AKS lerde semptomlarin baslangicindan itiberen ilk 6 saatte basvuran hastalarda
cTn'lere ek bir belirteg olarak kombine kullaniminin akut MI’mn erken dislanmasinda faydali
olacagi goriisii hakimdir. FErken saatlerde basvuran hastalarda akut MIi’in erken
belirteglerinden miyoglobine goére tanisal performansinin iistiin oldugu da farkli ¢alismalarda
gosterilmistir (118-121). Ayrica AKS hastalarinda yiikselmis h-FABP degerlerinin diger
belirteglerden bagimsiz olarak prognoz ile iliskili oldugu da gosterilmistir (122,123). Bu
nedenle AKSde agresif tedaviden fayda gorecek yiiksek riskli hastalar1 belirlemede
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (104).

H-FABP kalp kasinda gram doku basina 0,57 mg olarak bulunmaktadir. Bu deger
miyoglobin gibi diger kiiciik stoplazmik proteinlerin igerigi ile karsilastirilabilir bir dneme
sahiptir (miyoglobin 2,7 mg/gr). Iskelet kasinin h-FABP igerigi ise 0.04-0.14 mg/gr iken
miyoglobinin miktar1 2,2-6.7 mg/gr’'dir (124,125). Bu belirgin farklilik miyokard hasarinin

iskelet kas1 hasarindan ayriminda bir 6l¢ii olarak kullanilabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma; 26.06.2009 tarih ve 2009/418 sayili fakiilte etik kurulu onay1 alindiktan sonra
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi’nde, Temmuz 2009 ve Agustos 2010 tarihleri
arasinda ve prospektif olarak yapildi.

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Arastirmaya baslamadan once calisma ile ilgili acil servis asistan ve uzmanlarina
aragtirmanin basamaklar ile ilgili bilgi verildi ve calismaya ait bir form olusturuldu. TUm
hastalara ¢alismayla ilgili detayli bilgi verildi ve onamlar1 alindi. Calisma ileriye donik ve
kesitsel yapildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, sistemik hastalik ve
koroner risk faktorleri sorgulanarak kaydedildi.

Calismaya, gogiis agrist baglamasindan itibaren 12 saat i¢inde acil servise miracat eden 18
yasindan biiyiik hastalar alindi. Toplam 210 hastanin 88'inde troponin | degerleri yiiksek
oldugu i¢in 13’0 de agr1 baslangicindan 12 saat sonrasinda basvurdugu igin g¢alismadan
¢ikarildi. Kalan 109 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin son tanilart STEMI, NSTEMI,
UAP, diger tanilar (kardiyak olmayan gogiis agrisi) olarak gruplandirilip veri toplama
formuna kayit edildi. AKS’li 70 hasta ¢alisma grubuna, gogiis agrisi ile acil servise bagvuran
kardiyak enzim ve EKG takibi yapilan ancak sonucta AKS ¢ikmayan 39 hasta da kontrol
grubuna alindi.

AKS tanis1 diisliniilen hastalar kardiyoloji konsiiltasyonu istenilerek kardiyoloji servisine
ya da koroner yogun bakim iinitesine yatirildi. Bazi hastalar acil serviste kardiyoloji
konsiiltasyonun hemen sonrasinda koroner anjiyografi yapilmasi amaci ile kardiyoloji invaziv
laboratuvarina alindi. EKG degisikligi olmayan ve agr karakteri tam olarak tipik agriya
uymayan hastalar acil serviste gogiis agris1 iinitesinde takip edilerek kardiyak enzim takipleri
ve seri EKG kayitlar1 yapildi.

Yas1 18’den kiigiik hastalar, akut bobrek yetmezligi, SVO, mezenter iskemi ve periferik
damar hastalig1 olanlar, travmalar ve troponin I diizeyi yiiksek olan, agrinin baslangicindan 12
saat sonra bagvuran ve calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar ¢alisma disinda tutuldu.

Hastanin triaja bagvurusunu takip eden ilk 10 dakika i¢inde acil servis i¢inde gdgiis agrisi
iinitesine alind1 ve burada ilk degerlendirmesi yapilirken EKG ve ilk kan ornekleri alindi.
Alman kan oOrneklerinden CBC, BUN, kreatinin, Na, K, CK-MB, troponin, kolesterol,
trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol calisildi. Ek olarak IMA igin 5 cc kan alind1 ve
santrifiij yapilarak serumlari ayirt edildi. Serum ornekleri -80 C derecede saklandi. H-FABP
icin kart test Uzerine 3-4 damla kan damlatilarak 20 dakika bekletildi.
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3.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Hastalarin bagvuruda aliman kan drneklerinden bakilacak parametreler Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi merkez biyokimya laboratuvarinda Counter-Beckman cihazinda analiz
edildi.

3.21. H-FABP

Bagvuru sirasinda h-FABP kantitatif olarak olgiilen ve 15 dakika i¢inde sonug veren hizl
kromatografik immunoassay yontemiyle (CardioDetect med) bakildi. CardioDetect med
(Rennesens GmbH Berlin, Almanya), AMI’den siiphelenildigi zaman teshis igin kullanilan bir
Point of Care (POC) testidir. Bu test, AMI olasiliginin dogrulanmas1 veya reddedilmesi icin
kullanilmaktadir. Bu testin yapilabilmesi i¢in sadece birkag damla kan (kapiller veya ventz)
yeterli olmaktadir. Bu test oda sicakliginda muhafaza edilebilmekte (soguk zincir
gerektirmemekte) ve hasta verileri kart test lizerine yazilabilmektedir.

Test kart1 lizerinde, miihiirle kapatilmis bir test bolges (kanin damlatildigi alan), bu alanin
iist kisminda test sonucunun degerlendirildigi beyaz bir pencere ve test penceresinin lizerinde
de h-FABP ve kontrol seritlerinin olustugu iki adet ¢izgi bulunmaktadir. Test kart1 diiz zemin
Uzerine konulup, test bdlgesinin iizerindeki mihiir ¢ikarilarak, Uzerine 3-4 damla (60-100
mikrolitre) kan damlatilmakta ve on bes dakika bekledikten sonra test sonucu okunmaktadir.
Test sonu¢ penceresinde 2 serit olusmusgsa pozitif, "CONTROL” c¢izgisinde sadece 1 serit
olusmussa test negatif kabul edilmektedir. H-FABP ¢izgisinde sadece bir serit olugsmussa veya
hi¢ serit olusmamissa bu uygunsuz Ol¢iim anlamina gelmekte ve testin tekrar yapilmasi
gerekmektedir. Pozitif sonug, alinan Ornekteki h-FABP konsantrasyonunun 7 ng/ml esik
degerinin iizerinde oldugunu gostermektedir.

H-FABP i¢in kan alindiktan sonra CardioDetect kitine damlatilip 20 dakika bekletildikten
sonra kantitatif kit okuyucu ile sonuglar okutulmaktadir.

3.2.2. IMA

IMA diizeylerinin 6l¢iimiinde Bar-Or ve arkadaslarinin gelistirdigi spektrofotometrik
yontem kullanildi (99). Albiiminde iskemiye bagli olusan konformasyonel degisikligin
disaridan kobalt eklenmesi ve baglanmamis kobaltlarin spektrofotometrik olarak olgiilmesi ile
belirlenmesine Albimin Kobat Baglama Testi (ACB test) denilmektedir. IMA
konsantrasyonu, serum 6rnegine bilinen bir miktarda Co(Il) eklenmesi ve baglanmamis Co(II)
iyonlarinin DTT kullanilarak 470 nm’de spektrofotometrik olarak Olctilmes ile
belirlenmektedir.

Olgiimde kullanilan tiim kimyasal maddeler Sigma- Aldrich firmasindan temin edildi. IMA

dizeylerinin ~ Olcimi  Spekol marka spektrofotometrede  gergeklestirildi.  IMA
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konsantrasyonlar1 absorbans birimi (ABSU) cinsinden verildi. Yapilan son caligmalarda
serum albiimin konsantrasyonlarina gére IMA diizeylerinin dizeltilmes 6nerilmektedir. Bu
amagla tim 6rneklerde serum albumin 6lgimleri Beckman DxC800 (Beckman Coulter, USA)
marka analizérde orijinal Beckman marka albiimin kiti kullanilarak gerceklestirildi ve
albiimine gore diizeltilmis IMA dlzeyleri hesaplandi. Albiimine gore diizeltilmis IMA
diizeylerinin hesaplanmasinda Lippi ve arkadaslarinin 6nerdigi asagidaki formiil kullanildi
(126).

Albiimine gore diizeltilmis IMA (ABSU)= Numune IMA X  [Numune albimin
konsantrasyonu (g/dl) / Grubun median ablmin konsantrasyonu (g/dl)]

IMA absorbans metodu ile o6lciildiigii icin esik degeri yoktur. Calismamizda ROC
(Receiver Operator Curve) analizi yapilarak ¢alisma grubunun esik degeri olusturuldu. IMA
icin 0,448 esik degerine ait sensitivite ve spesifite sirasiyla 0,672 ve 0,680 olarak bulundu
(Sekil: 3).

1,0

0,87

0,67

Sensitivite

0,27

0,0 T T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Spesifite
Sekil 3: IMA i¢in ROC egrisi
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 18.0
bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Verilerin hata kontrolleri yapildi. Caligmadaki
ol¢iimsel degiskenler ortalama deger + standart sapma olarak gosterildi. Olgiimsel olmayan
degiskenler ise, olgu sayisi1 ve yiizde olarak ifade edildi ve bunlarmn normallik analizleri
yapildi. Normal dagilima uymayan parametreler i¢in non parametrik testler yapildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi, gerekli olan durumlarda Fisher dizeltmes ile
birlikte kullamlds. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullamildi. Tkiden
fazla grubun karsilastirilmasinda Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi ve anlamli ¢ikan
parametreler icin Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. IMA i¢in bulunan
esik degerin klinik taniya gore uygunlugunu saptamak i¢in tanisal etkinligin
degerlendirilmesinde McNemar testi uygulanarak sensitivite, spesifite ve tanisal dogruluk
oranlarina bakildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in Pearson korelasyon testi

uygulandi. P degerinin 0,05 altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi acil servisine gogiis agrisiyla

bagvuran 210 hasta alindi. Ancak 88 hasta troponin I degerleri yiiksek oldugu i¢in ¢aligmadan

cikarildi. 13 hasta agr1 baslangicindan 12 saat sonrasinda basvurdugu igin caligmadan

cikarildi. Kalan 109 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin 81’1 (%74,3) erkek ve 28’1 (%25,7) kadin idi. Hastalarin 51°1 sigara

kullaniyordu. 57 hastanin hipertansiyon Oykiisti, 32 hastanin hiperlipidemi Oykiisii, 29

hastanin DM 6ykiisii ve 20 hastanin aile hikayesi mevcuttu. 15 hastanin 6zgegmisinde 6zellik

yoktu (Tablo: 4)

Tablo4: Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (y11) 59,3+12,3
Cinsiyet(erkek/kadin) | 81/28
Sigara 51
Ailehikayesi 20
Hipertansiyon 57
Hiperlipidemi 32
Diabetes mellitus 29
Ozdllik yok 15

Calisma grubu; AKS tanili 70 hasta ve 39 kisiden olusan kontrol grubu olmak Uzere iki

gruba ayrildi. AKS hastalarinda cinsiyet dagilimi tablo 5’te gosterilmistir. Erkek cinsiyette

AKS gortlme olasiligr anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).

Tablo 5: AKS Hastalarinda Cinsiyet dagilimi

Erkek Kadin
Say1 57 13
Yizde 81,4 18,6
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Gruplaraait klinik degiskenlerin dagilimi1 Tablo-6" de gosterilmistir.
Tablo 6: Gruplara ait klinik degiskenlerin dagilimi

AKS Grubu Kontrol grubu (n=39) | P Degeri
(n=70)
Yas 61,1+10,7 56,2+ 14,4 AD*
HT, n(%) 32 (45,7) 25 (64,1) AD
Diyabet, n(%) 21 (30,0) 8 (20,5) AD
Hiperlipidemi, n(%) | 25 (35,7) 7(17,9) AD
Sigara, n(%) 34 (48,6) 17 (43,6) AD
Aile Oykusi, n(%) | 17 (24,3) 3(7,7) 0,03

* Anlamli Degil

Her iki grupta klinik degiskenler acisindan yas, HT, diyabet, hiperlipidemi, sigara igiciligi
oykiisii agisindan anlaml fark tespit edilmemistir. Iskemik olmayan grubun soy ge¢misinde

aile hikayesi 0ykiisii daha az olarak gozlenmistir. (p = 0,03)

Gruplara ait laboratuar degiskenlerinin dagilimi Tablo-7’ de gosterilmistir.

Tablo 7: Gruplara ait laboratuar degiskenlerinin dagilimi

AKS Grubu (n=70) Kontrol Grubu (n=39) | P Degeri

Agrn saati, s 3,8+3,0 9,0+2,5 0,00
Kolesterol 179,31 46,7 162,9+ 47,4 AD
Trigliserit 168,8 + 102,0 121,5+ 47,0 AD
VLDL 32,7+£18,9 33,7+38,3 AD
kolesterol

HDL kolesterol | 30,1+8,3 299+11,8 AD
LDL kolesterol 116,1+ 38,4 104,81+ 41,2 AD
Troponin 0,07 £ 0,04 0,01+0,04 0,00
H-FABP 12,2+ 20,9 4,7+2,5 0,04
IMA 0,52+0,16 0,46+ 0,11 AD
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Her iki grupta laboratuvar degiskenler agisindan lipit profilinde ve IMA’da istitistiksel
anlamh farklilik gozlenmemistir. H-FABP, Troponin I ve agr1 saati arasinda anlamli farklilik
gbzlenmistir. (P<0,05) Kontrol grubunda olan hastalarin acil servise daha ge¢ bagvurduklari
tespit edilmistir.

Her iki cinsiyette lipit profilinde, IMA ve h-FABP degerlerinde anlamli farklilik
gbzlenmedi. (P>0,05) Ancak erkeklerin genelinin ilk 6 saatte acil servise bagvurduklari ve
erkeklerde AKS 6zellikle de STEMI insidansinin daha yiiksek oldugu tespit edildi. (p:0,01)
Hastalarmn son tanilarina baktigimizda 41 hastada STEMI, 4 hastada NSTEMI, 25 hastada
UAP ve 39 hastada diger (myalji, KOAH, SAP, GORH, pnémoni, hipertansiyon vb.) tanilar1

konmustur.

Hastalarin tan1 gruplarina gore sayilari grafik 1’ de verilmistir.

45
40
35
30
25
20
15
10

STEMI NSTEMI UAP Kontrol

Grafik 1: Hastalarin son tanilarina gore siniflamasi

Buna gore AKS tanis1 konan hastalarin UAP oran1 %35,7 NSTEMI oram %14 ve STEMI
orani ise %58,5 tespit edildi.

STEMI hastalarindan 12 hastada (%29,2) Anterior Mi, 18 hastada (%43,9) Inferior MI ve
11 hastada (%26,8) diger akut Mi tanis1 kondu.
Hastalarin son tanilarina gore yas ortalamasi tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Hastalarin son tanilarina gore yas ortalamasi

STEMIi NSTEMIi UAP KONTROL

Yas ortalamas1 | 60,8 +11,3 65,0+12,3 61,0+9,6 56,2 + 14,4
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STEMI, NSTEMI ve UAP hastalar1 arasinda yas, lipit seviyeleri agisindan anlamli fark
gdzlenmedi. (p>0,05) Agr1 saatinde anlamli fark gdzlendi. STEMI olan hastalarda agri saati
ortalamasi 2,79 +2.2 olup ST elevasyonu olmayan gruba gére daha erken acil servise
basvuru yapilmig olup aralarinda anlamli farklilik tespit edildi. (P<0,03) Anlamli farklilik
gozlenmemesine ragmen UAP tanis1 konan hastalarda h-FABP degerleri diisiik olarak tespit

edildi (P>0,05). Hastalarin tan1 gruplarina gore cinsiyet 6zellikleri grafik 2’ de verilmistir.
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Grafik 2: Hastalarin son tanilarina gore cinsiyet gruplari

AKSler daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir. STEMI tamili hastalarin  %87,8’i
NSTEMI’li hastalarin %100’ii ve UAP tamli hastalarin %68’i erkek idi. Istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildi. (p<0,05)

Hastalarin tan1 gruplarina gore sikayetlerinin baslangig siireleri tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Tan1 gruplarina gore gogiis agrisinin baslangig siireleri

0-6 saat 6-12 saat Toplam
SURE N % N % N %
STEMI 39 95 2 5 40 100
NSTEMI 2 50 2 50 4 100
UAP 18 72 7 28 25 100
Kontrol 8 21 31 79 39 100
Toplam 67 62 41 38 108 100
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STEMI grubundaki hastalarin 39°u (%95) daha erken saatte acil servise bagvurmus olup
kontrol grubuna gore 6nemli derecede anlamli farklilik gozlenmistir (p:0,000). Kontrol

grubunun daha geg acil servise bagvurmasi ¢calismaya negatif etkili degildir.

STEMI grubunda 12(%30) hastada, NSTEMI grubunda 2 (%50) hastada ve UAP tanis
olan 1(%4,3) hastada H-FABP>7 idi. Agr1 saatine gore bakildiginda H-FABP degeri yiiksek

olan 12 hasta gogiis agrisinin 6. saatinden once acil servise bagvuru yapmisti.

STEMI grubunda 18 (%52,9) hastada, NSTEMI grubunda 3 (%75) ve UAP grubunda 20
(%86,9) hastada IMA yiiksek tespit edildi. Ancak kontrol grubunda da 23 (%58,9) hastada
yiiksek ¢iktig1 i¢in anlamli farklilik gézlenmedi.

Troponin | normal olan AKS |i hastalarda esik deger 7ng/mL alindiginda bagvuru
anindaki H-FABP degerinin duyarliligi %22,3 6zgiilligii ise %89,7 olarak bulundu (Tablo
10).

Tablo 10: AKS grubundaki hastalarda basvuru anindaki H-FABP degerinin duyarlilik,

ozgiilliik oranlar1, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Akut Koroner Sendrom

Gelis Deger(ng/mL) | Duyarlihk % | Ozgillik % PPD % NPD %

H-FABP 7 22,3 89,7 79,9 40,2

Tek basina h-FABP degerinin troponin I degeri normal olan olgularda duyarli olmadigi
tespit edildi.

Troponin | normal olan AKS li hastalarda IMA igin esik deger 0,4482 olarak alindiginda
bagvuru anindaki IMA degerinin duyarliigi %67,2 6zgiilliigii ise %41,0 olarak bulundu.
(Tablo 11)

Tablo 11: AKS grubundaki hastalarda basvuru anindaki IMA degerinin duyarlilik, 6zgiilliik,

oranlari, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Akut Koroner Sendrom

Gelis

Deger(ng/mL)

Duyarhhk %

Ozgullik %

PPD %

NPD %

iMA

0,4482

67,2

41,0

64,0

44,4
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Hem h-FABP hem de IMA icin, troponin I normal olan olgularda tek baslarina tani

koymada yeterli derecede duyarli olmadiklarini kendi ¢alismamamiz igin tespit ettik.

Troponin | normal olan AKS'li hastalarda bagvuru anindaki h-FABP ve IMA degerinin
kombine kullaniminda duyarlilik ve 6zgiilligi ise sirasi ile %76,5 ve 35,8 olarak tespit edildi
(Tablo 12).

Tablo 12: AKS grubundaki hastalarda basvuru anindaki IMA ve H-FABP degerlerinin ortak

duyarhlik, 6zgilliik, oranlar1, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Akut Koroner Sendrom

Gelis Duyarhhk % Ozgiillik % PPD % NPD %

IMA+H-FABP 76,5 35,8 66,2 482

EKG biitiin acil servislerde bulunan kullanimi kolay , non invazif ve tam igin bize ¢ok
yardimci olan bir tetkiktir. Bu nedenle Troponin I normal olan AKS'li hastalarda bagvuru
anindaki h-FABP ve IMA degerinin kombine kullanimma EKG’yi de ekledigimiz zaman
duyarliklik ve 6zgiilliik oranlari sirast ile %91,3 ve %35,9 olarak bulundu. (Tablo 13)

Tablo 13: AKS grubundaki hastalarda basvuru anindaki IMA+H-FABP+EKG sonuglarimin

ortak duyarlilik, 6zgiilliik, oranlari, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Akut Koroner Sendrom

Gelis Duyarhlk % Ozgillik % PPD % NPD %
H-FABP 91,3 35,9 71,5 70
+iIMA+EKG

Calismaya alman 70 tane AKS’li hastanin STEMI ve NSTEMI tanis1 alanlarin hepsi
kardiyoloji klinigine yatirildi. UAP tanisi alan hastalarin 15 tanesi kardiyoloji klinigine
yatirildi, 10 tanesi acil servis gogiis agrist veya acil servis yatakli iinitesinde izlem altina
alindi ve kardiyoloji tarafindan tedavisi duizenlenerek kardiyoloji polikinigine kontrole
gelmek Uzere taburcu edildi. STEMI tanis1 alan inferior MI ve anterolateral Mi olmak Uizere

iki hasta kardiyoloji yogun bakim iinitesinde exitus oldu.
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Tablo 14: Kardiyoloji klinigine yatan hastalar ve sonlanimlari

Kardiyolojiye yatis | Taburcu olum
(%)
STEMI 41 (68,3) 39 2
NSTEMI 4 (6,7) 4 0
UAP 15 (25) 15 0
Toplam 60 (100) 58 2

UAP ve NSTEMI hastalarina medikal tedavi verildi. STEMI hastalarma ise 29 hastaya
acil KAG yapildi. Bunun yaninda dig merkezden trombolitik baglanan 3 hastaya da invaziv
laboratuarina almarak acil KAG yapildi. STEMI tanis1 konan hastalardan 32’sine (%78,0) acil
KAG yapildi. STEMI olan iki hastaya ise basvuru EKG’lerinde spontan rekanilize oldugu ve

g0gls agrisinin azalmis olmasi nedeniyle medikal tedavi uygulanda.

Hastalarin son tanilarina gore tedavi yontemleri tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15: Hastalarin tanilarina gore acil tedavi uygulamalari

STEMI NSTEMIi UAP TOPLAM
Acil KAG 29 0 29
Trombolitik 7 0 7
Trombolitik+KAG* 0 0 3
Medikal 4 25 31
Toplam 41 4 25 70

* D1s merkezden trombolitik baslanip acil invaziv laboratuarina alinan hastalar

UAP tanisi alan 7 hastaya elektif KAG yapilmis olup bunlardan iigiine kritik lezyon tespit
edildigi i¢in stent tedavisi yapildi. 2 hastaya multi damar hastaligi tespit edildigi i¢in CABGO
karar1 alindi. STEMI tanis1 konan iki hastaya da CABGO karari alindu.

STEMI tanis1 alan inferior MI ve anterolateral M1 olmak iizere iki hasta kardiyoloji yogun
bakim iinitesinde exitus olmustur. Oliim gelisen vakalardan birisi gelis EKG’Si A-V tam blok
ornegi olan inferior MI idi. Hasta acil servise gogiis agrisinin 2. Saatinde bagvurmustu ve h-
FABP: 22ng/mL idi ve KAG'da multi damar hastalig1 tespit edildi. Digeri ise gelis
EKG'sinde ST elevasyonu olan anterolateral Mi idi ve h-FABP: 100ng/mL tespit edildi. Bu

hasta da agrisinin 1. Saatinde acil servise bagvurdu. Bu hastaya trombolitik verilmisti. Her iki

35



vakanin da h-FABP degerleri anlamli olarak yiikselmisti. Hastane i¢i mortalite ile H-FABP
arasinda anlamli bir iligki tespit edildi. (p:0,002)

Hastalarin 1 aylik kisa donem mortalitesine bakildiginda poliklinik kontrollerine gelenlere
hastane kayitlarindan, digerlerine telefonla ulagildi. Ulasilamayan hastalara TC kimlik

Nnumarasi ile niifus miidiirliigiinden bilgi alind1. 1 aylik mortalitede 6liim gozlenmedi.
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5. TARTISMA

AKS, STEMI, NSTEMI ve UAP’1 icine alan bir dizi klinik tablodur. Bu tablolarn ortak
0zelligi, hizli teshis kararimin verilerek tedavi planinin hemen uygulanmasi gereken Klinik
durumlar olmasidir. Ancak bilindigi gibi AMI gegiren hastalarm yaklasik olarak 1/3’iinde
klask semptomlar olmadig:r gibi, EKG’nin de ilk basvuru aninda tanisal olamamasi sik
rastlanan bir durumdur. Gogiis agris1 ve EKG bulgular tanisal olmayan hastalarda klinik
olarak AMI tanis1 konmasi igin kalp kas1 hiicresinin hasarinmn gosterilmesi gerekir. Erken tani
ve tedavi hem hayati rol oynar, hem de AMI tanismi erken dislayarak gereksiz hasta
yatiglarin1 dnler. Bu amagla kullanilan kardiyak belirtecler AMI tanisinda kullanilan dnemli

araclardandir.

Kardiyak troponinler AKS tanis1 i¢in tercih edilen biyomarkerler olmuslardir. Ancak ¢cogu
zaman serumda ge¢ belirmeleri nedeniyle, AKS diisiiniilen hastalarin basvurularinda troponin
degerleri normal sinirlar icerisinde olabilmektedir. Bu yiizden AMI'nin erken teshisi i¢in daha
hizli ve giivenilir olan belirteclere halen ihtiya¢ duyulmaktadir. AKS lerde h-FABP ve IMA
ileilgili birgok ¢alisma yapilmaktadir. Ancak bagvuru aninda troponin I degerleri normal olan
olgularda yapilmis olan ¢alismalar literatiirde ¢ok nadirdir. Biz de ¢alismamizda gogiis agrisi
baslangicindan sonraki ilk 12 saat i¢inde acil servise miiracat eden ve troponin | seviyes
normal olan AKS siiphesi olan hastalarda h-FABP ve IMA’ nin birlikte degerlendirilmesinin

tanisal degerini aragtirdik.

AS’c gogiis agrisi ile bagvuran hastalarin tanilarinin gecikmesi revaskllarizasyon sansi
olan hastalara erken midahele edilme imkanini da geciktirmektedir. Bu nedenle son yillarda
yapilan calismalar AKS’de ozellikle tan1 koymakta zorlanilan NSTEMI/UAP grubu
hastalarda erken tani koymay: hizlandiran belirtegler oldugu diisiiniilen H-FABP ve IMA

izerinde yogunlagsmaktadir.

Calismamizda gogiis agrist baslangicindan sonraki ilk 12 saat icinde acil servise muracat
eden ve ilk dlciimlerinde troponin I degerleri normal bulunan hastalarda IMA ve h-FABP
analizlerinin gerek tek baglarina gerekse birlikte degerlendirildiklerinde AKS tanisinm

koymada rutin olarak kullanilabilecek bir yontem olmadigini tespit ettik.

Ecollan P. ve ark. 1n ‘‘hizli h-FABP immiinoessay testi ile hastane 6ncesi AMI tanis1>” adli
caligmalarinda akut iskemik tipte gogiis agris1 olan hastalarda hastaneye getirilmeden 6nce

alindiklart mobil yogun bakim {initelerinde, yatak basi cihazla troponin, miyoglobin, CK-MB
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ve h-FABP (CardioDetect) parmetrelerini analiz etmislerdir. Calismaya alinan 108 hastanin
77'sinde (%71,2) agr1 baslangi¢ saati 3 saatin altinda olup, 96 hastada (% 88,9) troponin
degeri normal bulunmus ve bunlardan 43 hastanin sonraki troponin 6l¢gim degerinde artis
oldugu tespit edilmistir. CardioDetect ile h-FABP 6lciminin troponin I, miyoglobin ve CK-
MB’e gore belirgin 6l¢lide daha duyarli oldugu tespit edilmistir (sirasiyla % 87,3, % 21,8,
%64.2, % 41,5). Ug saatin altinda agr1 baslangici olan hastalar i¢in h-FABP’m ¢ok daha
duyarli oldugu tespit edilmistir. Hastane Oncesindeki testlerinde troponin | ve CK-MB’si
normal olan ve ST segment elevasyonu olmayan 63 hastada sadece tek pozitif h-FABP
degerine gore degerlendirme yapilmis olup duyarhilign %83,3 ve Ozgulligi %93,3
bulunmustur (127).

Cavus U. ve ark.m yaptigi ¢alismada AS'de AKSnin erken tanisinda h-FABP’in
myoglobin ve CK-MB ile karsilastirilmas1 yapilmistir. Bu ¢alismaya alinan 67 hastanin UAP
oranm %63, NSTEMI oram %10, STEMI oran: ise %27 olarak bildirilmis, hastalardan basvuru
aninda alinan kanlarda kardiyak belirtecler ve h-FABP c¢aligilmis olup, h-FABP’1in CK-MB'’ye
esit ve miyoglobine gore daha iistiin oldugu sonucuna varilmistir (sirastyla % 97,6, %96,7
%85,4). Ayn1 hastalardan 4. saatte alinan kanlardan aym belirtecler ¢alisiimis ve ayni sonug
elde edilmistir. H-FABP’in AKS’nin erken tanisinda agri1 baglangicindan 20 saate kadar
giivenli oldugu ve yatak basi yapilabilmesi nedeni ile avantaj sagladigir sonucuna varilmistir

(128).

Pek ¢ok calismada h-FABP’in AKS’de erken dénemde kardiyak hasari ortaya koymada
kullanish bir belirteg oldugu ifade edilmektedir. H-FABP’1n hiicreler arasi bosluga salinimi,
agir iskemiyle iligkili miyokardiyal hicre membran permeabilitesinin artmasi sonucu
olmaktadir. H-FABP 1n boyutlarinin kii¢iik olmasi nedeniyle, kardiyak iskemiye cevap olarak
membran biitiinliigliniin bozulmas1 sonucu dolasima hizli bir sekilde salinmakta ve h-FABP

hasardan 2-3 saat sonra erkenden 6l ¢uilebilmektedir (116-117).

Pei-Yi Xie ve ark.'in yakinda yaptiklar1 ¢aligmada (gogiis agris1 baslangie16 saat )
calismaya alinan hastalarin % 59,1'inde h-FABP pozitif ¢ikarken sadece %18.2 hastada
troponin | pozitif gikmistir. Bu sonuglara gére h-FABP’1n tanisal degerinin troponin I’ya gore
oldukga yiksek oldugunu (sensitivitesinin % 81,8 ancak 0zgilliigli mukayese edilebilir)
bildirmislerdir. H-FABP’1in kullaniminin troponin gibi kardiyak o6zgiilliigli yliksek olan bir
belirteg ile kombine edilerek kullanilmasini 6nermislerdir (129).
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Hdtern G. ve ark.’in AMI tanisinda h-FABP ile troponin T'nin kullanishiligin
karsilagtirdiklar1 calismada iskemik tipte gogiis agrist ile bagvuran hastalarda semptomlarin
baglamasindan sonra ilk 4 saat i¢inde alinan kan orneklerinde h-FABP’mn oldukg¢a biiyiik
duyarlilik gosterdigi ortaya konmustur (% 86’ya karst % 42). Troponin T ile h-FABP
kombine edildiginde ise duyarliligin % 97 ve % 71’°e kadar yiikseldigi ancak biiylik oranda
yanlis siniflandirma oranit olduguna dikkati ¢ekmislerdir. H-FABP in 6zgiilligli oldukcga
diisiiktiir (%65, % 95 ). Sonug olarak bu ¢alismada, NSTEMI’de h-FABP 1n zayif performans
gosterdigi ancak h-FABP ile Troponin T’nin kombine edilerek calisilmasi ile AMI’nin
tanisinda negatif prediktif degerinin artacagini belirtmislerdir (130).

Vale H. ve ark. h-FABP’in troponin T’ye gore teshis performansimi karsilastirmisglar.
Hastalar1, her bir saatlik zaman araliklarina gore gruplara ayirmislar ve Troponin T ile h-
FABP 1n duyarliliklarina bakmigslar. Gogiis agrist semptomlar: ortaya ¢iktiktan sonra ilk 1
saat iginde hastaneye gelen hastalarda H-FABP in duyarliligi %23, 1-2 saat arasindakilerde %
65 ve 2-3 saat arasindakilerde %69 olarak, buna karsilik troponin T’nin duyarlilig sirasi ile
%4, %19 ve %23 olarak tespit etmislerdir. Troponin T 6zgiilligi %99, H-FABP’1n ise % 87
olarak bulunmus, ancak ikisi arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (131).

AKS’lerin teshisinde h-FABP’1in sensitivitesinin yiiksek oldugunu 6ne siiren yukaridaki
caligmalarin aksine biz AKS tanisin1 koymak igin test sensitivitesini ve prediktif degerini

diistik bulduk. Bu sonucun farkli nedenleri olabilir.

Birincis vaka grubumuzu tamamen troponin | degerleri normal olan hastalar
olusturuyordu. Yapilan ¢alismalarda bagvuru aninda troponini yiksek olan hastalarda h-FABP
duyarliliginin da yiiksek oldugu belirtilmektedir(127,128).

H-FABP sensitivitesini diisiik bulmamizin ikinci nedeni ise vakalarimizin yaklasik % 36’
sinin UAP ve %14’{iniin NSTEMI olmasindan kaynaklanabilir. UAP'I1 hastalarda iskemiye
bagli miyokardiyal lezyon siirlidir. Acil servise miiracat eden AKS siiphesi olan hastalar
Uzerinde yapilan bir ¢calismada UAP’l1 hastalarin yalnizca % 24’tinde h-FABP testi pozitif
olarak tespit edilmistir (131).

Baska bir calismada ise Nagahara ve ark. 13 UAP' 11 hastanin yalnizca 4 tanesinde (%30)
h-FABP testinin pozitif sonug verdigini tespit etmislerdir (132).

H-FABP sensitivitesinin diisiik olmasinin diger bir nedeni de NSTEMI’li hasta
grubumuzun major miyokardiyal nekrozise sahip olmamasidir. Bu hasta grubunun 1 aylik
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mortalite oraninin sifir olmasi da miyokardiyal injurinin smirlt oldugunu desteklemektedir.
Daha once de bahsedildigi gibi h-FABP miyokardiyal injurinin biiyiikligii ile paralellik
gostermektedir. Mindr miyokardiyal hasarlarda ¢ok diisiik miktarlarda h-FABP dolasima
salinmakta ve hizlica yikilmakta olup bu durum testin sensitivitesini diislirebilmektedir. Bu

durum ozellikle ge¢ bagvuran hastalar i¢in 6nemli olmaktadir.

Biz UAP 11 hastalar ve mindr miyokardiyal injurisi olan NSTEMI’li vakalarin tanisinda

kardiodetect h-FABP dl¢timlerinin yeterli duyarlilikta olmadigini diisiiniiyoruz.

Bu ¢alismada, aym zamanda troponin I’s1 negatif olan anjinali hastalarda olciilen IMA
degerlerinin duyarliligi ve 6zgiilligii AKS tanisin1 koymak ya da bunu dislamak igin yeterli
degildi.

Bar-Or ve ark. AMI ve UAP gibi AKS'yi de igeren miyokard iskemisi olan hastalardaki
IMA seviyesinin, gdgiis agris1 sikayeti ile gelip sonraki klinik gdzlemler sonucu herhangi bir
miyokard enfarktiisli, miyokard iskemisi, unstable angina kaniti olmayan hastalara gore

anlamli gekilde yiiksek oldugunu bulmuslardir (99).

Ozdem ve ark. ASde AKS &n tamsi ile degerlendirilen ve dlgiilen ilk miyoglobin,
troponin T ve CK-MB duzeyleri yiuksek olmayan, ancak takip eden 6-24 saat icinde bu
degerleri yiikselen hastalardan ve saglikli eriskinlerden olusan kontrol grubunun serum IMA
degerlerini dlgtiikleri calismalarinda, AKS’li grubun serum IMA diizeylerinin saglikli kontrol

grubunun serum IMA diizeylerinden anlamli sekilde yiiksek oldugunu bulmuslardir (133).

Bizim ¢alismamizda da iskemik grubun IMA seviyeleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
tespit edildi. Ancak istatistiksel olarak farklilik bulunamadi (p>0,05)

Son zamanlarda yapilan PRIMA (presentation ischemia-modified albumin in the
emergency department ) calismasinda IMA’nin sikca yanhis-pozitif sonuclar verdigi ve
ozgiilliigiiniin diisiik oldugu bulunmustur (134). Bizim ¢alismamizda da IMA AKS grubunda
41 hastada (%68,3) pozitif ¢ikarken, buna karsilik kontrol grubunda da 23 hastada (%58,9)
yiiksek ¢ikmustir.

Bizim kontrol grubumuz tamamen saglikli bireylerden degil, nonkardiyak sebepli gogiis
agrili  hastalardan olusmaktaydi. IMA’nin karaciger yetmezliginde, bazi neoplastik
hastaliklarda, infeksiyonlarda da serumda yiikselebildigi bildirilmektedir (99). Bizim hem

hasta hem de kontrol grubunda diglama kriterlerimiz arasinda bu faktorler mevcut degildi. Bu
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durum, calisma ve kontrol gruplarmin IMA degerleri arasindaki farkliligin anlamh

olmamasini agiklayabilir.

Charpentier S. Ve ark.’in NSTEMI AKS’nin erken tamsi i¢in IMA ve h-FABP1
degerlendirdikleri calismada agri baslangi¢c saatinden sonraki 1 saat i¢inde degerlendirme
yapilmis olup, calismada IMA prediktif degilken, h-FABP (spesifite %96,8 ve sengitivite
%13,5) prognostik faktor olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle ST segment elevasyonsuz
AKS'de h-FABP ve IMA’nin AKS’nin erken tanisinda geleneksel kullanilan prediktif faktore
ek bir katki saglamadigi savunulmaktadir (135). Calismamamizdaki h-FABP sonuglart
Charpentier ve ark.’in yaptigi ile benzerdir (H-FABP duyarliligi % 22,3 6zgiilliigii: %89,3).

Bizim calismamizda IMA ve h-FABP tek basma %67,2 ve %22,3 duyarliliga sahipken,

ikisinin kombine kullanilmasinda duyarlilik % 76,5’e kadar yiikselmektedir.

Sinha ve ark. ilk gogiis agris1 atagindan sonraki ilk {i¢ saat i¢inde acil servise gelen
hastalarda IMA, troponin T ve EKG 6l¢iimleri yapilmis ve hastalarin son teshisi ile
karsilastirilmistir. STEMI, NSTEMI ve UAP'1 iceren AKS'li hastalarin teshisinde EKG’ nin
yalniz basina % 45, troponin T’nin yalniz basina % 20, EKG ve troponin T ikilisinin % 53
sensivitesi bulunurken, IMA yalmz basina % 82, IMA ve troponin T % 90, IMA ve EKG
%92, IMA, EKG ve troponin T kombinasyonunun sensivitesi ise % 95 bulunmustur. Sonug
olarak gogiis agrist sikayeti ile acil servislere gelen hastalarin geleneksel teshis yontemleri
olan EKG vetroponin T AKS'li hastalarin ancak % 53’iinii saptayabilirken, bu degerlere IMA
eklenirse hassasiyetin % 90-95' lere ¢ikabilecegi bildirilmistir (101).

Bizim c¢alismamizda H-FABP + IMA + EKG kombine kullanimmin duyarliligim %91,3
olarak saptadik.
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6. SONUC

AKS siiphesi ile acil servise kabul edilen, gelis troponin I degerleri normal olan hastalarin
bagvuru anindaki IMA ve h-FABP &lgiimlerinin kombine olarak degerlendirilmesinin

duyarlilig1 % 76,5 olarak tespit edilmis olup, AKS nin tanisinda yeterli olmadig1 gérilmiistiir.

Yine IMA ve h-FABP’m kombine degerlendirilmesinin 6zgiilliik oran1 diisiik oldugundan

AKS olmayan hastalarin dislanmasinda da yeterli olmadigini diisiinmekteyiz.

H-FABP ve IMA kombinasyonuna EKG’nin de eklenmesinin yeterli olabilecegi diisiiniilse
de (duyarlilik %91,3) bu sonu¢ ¢ok merkezli, iyi standardize edilmis ve ¢ok sayida vaka

calismalari ile desteklenmelidir.
Calismamizi kisitlayan faktorler:

Troponin I diizeyi yiiksek olan hastalar1 ¢alisma dis1 biraktigimiz i¢in h-FABP ve IMA’nin

duyarhilig1 diger caligmalara gore diisiik tespit edilmistir.

Calismamizda IMA icin esik degerlerimiz ¢alismadaki popiilasyona bagli olarak ROC
egrisinden belirlenmistir. ROC egrilerinden elde edilen esik degerleri ¢aligma popiilasyonuna
baghdir ve kiiciik ¢alismalar icin optimal prognostik esik degerlerini saglamayabilir. Bu
nedenle, IMA’nm bu ¢alismada kullanilan esik degeri, sonraki daha genis vaka gruplar ile

yapilacak olan ¢alismalarla desteklenmelidir.
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7.0ZET
Amag

Iskemi modifiye albumin (IMA) son yillarda akut koroner sendrom (AKS) tanisinda
kullanilmaya baslanan yeni bir belirtegtir. Daha Onceki yapilan ¢alismalarda IMA’nin acil
servislerde AKS tamisinda kullanilabilecegi gosterilmistir. H-FABP kalp kast hicre
sitoplazmasinda bol miktarda bulunur. H-FABP 1n dolasimda erken donemde yikselmes ve
hizl1 bobrek atilimi nedeni ile AMI olan hastalann erken dénemde tamnmas: ve
dislanmasinda pratik ve kullamlabilir oldugu goésterilmistir. Ancak Troponin | norma olan
hastalarda yapilan caligmalar sinirlidir. Amacimiz, gdégiis agrisi ile acil servise basvuran
troponin |1 normal olan hastalarda AKS tanisinda H-FABP ve IMA’nin kombine edilerek
tanisal degerini prospektif olarak analiz etmektir.

Materyal ve Metod:

Semptomlarin baglamasindan itibaren 12 saat iginde iskemik tipte gogls agrisi ya da
benzeri semptomlarla gelen 18 yas tlizeri 109 hasta ¢alismaya aindi. Hastalarin gelis aninda
EKG'leri ¢ekildi. Troponin I, IMA ve Yatak bagsi Kantitatif h-FABP degerleri 6lgiildii.
Troponin I degeri yliksek olan, renal fonksiyon bozuklugu olan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi.
AKS grubu ve akut koroner sendrom dis1 gégiis agris1 grubu olmak {izere iki gruba ayrildi.
Bulgular:

AKS grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede h-FABP yiiksekligi tespit edildi
(p<0,04) IMA degerleri de kontrol grubuna gére AKS grubunda yiiksekti. Ancak istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Troponin I normal olan olgularda gelis h-FABP
degerinin duyarliligi %22,3 0zgulligl %89,7, pozitif prediktif degeri %79,9 ve negatif
prediktif degeri %40,2 olarak bulundu. IMA degerinin duyarliligi %67,2, 6zgulligi %41,0,
pozitif prediktif degeri %64,0 ve negatif prediktif degeri %44,4 bulundu. H-FABP ve IMA
degerinin kombine kullaniminin duyarlihigr %76,5 6zgullGgt %35,8, pozitif prediktif degeri
%66,2 ve negatif prediktif degeri %48,2 bulundu. H-FABP ve IMA degerlerine EKG
kombine edilmesi sonucu ortak duyarlilik %91,3, 6zgiillik %35,9 pozitif prediktif degeri
%066,2, negatif prediktif degeri %70 olarak tespit edildi.

Sonug:

Bu calismada troponin | degerleri normal olan olgularda h-FABP ve IMA’'min AKS
tanisinda erken predikdif bir faktor olup olmadigr degerlendirilmistir. Fakat ayri ayr
degerlendirildiginde duyarliklar1 ve 6zgiilliikkleri yeterli derecede yiliksek bulunmamistir. H-

FABP ve IMA’nin kombine kullamminda da yeterli duyarlilk ve &zgiilliik tespit
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edilemediginden, erken tamida bir belirteg olarak kullanilmalarinin yeterli olmadigini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, H-FABP, Iskemi modifiye albumin
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8. ABSTRACT
Backround and Aims

Ima is a new marker in diagnosis of ACS in recent years. The usage of IMA for diagnosis
of ACS in the ED was shown in many studies in the previous years. H-FABP is found in
miyocardial muscle cell cytoplasm mostly. Because of early evalution in the plasma and rapid
elimination from kidneys H-FABP is a practical marker in early diagnosis of ACS.But studies
are limited trop.l level normal patients.Our aim is to analise diagnostic value of H-FABP and
IMA in combination, in early diagnosis of ACS.
Materialsand Methods

In a prospective 12 month study, 109 patients admitted to the ED with chest pain and
suspected ACS were enrolled.on presentation blood samples were obtained fort he
measurment of biomarkers H-FABP (immunodetection with CardioDetect) and IMA and
other cardiac markers as CK-MB and troponin .Patients with higher Troponin levels were
excluded.All patients ECG results were recorded.We use rapid, qualitative “ point of care”
type test, revealing H-FABP in blood.The patients were diveded in two goups as ACS and
(NCIP)non cardiak ischemic pain.
Results

H-FABP levels significantly were higher in ACS then the control group.(p< 0,05) IMA
levels were also higher in ACS group then the control group, but it wasn't statisticaly higher
in patients with troponin | levels sensitivity of arrival H-FAB P were %22,3 spesifity % 89.7
,PPV % 79.9 and NPV was %40.2 .Sensitivity of IMA level was % 67.2, specifity % 41.0 ,
PPV % 64 and NPV % 44,4. H-FABP and IMA combination sensitivity was % 76.5 and
specifity % 35.8. PPV % 66.2, NPV was % 48.2, when the ECG results were added to
combination of H-FABP and IMA sensitivity was % 91.2 and specifity was % 35.9 ( PPV
66.2 % and NPV 70 %.
Conclusions

In this study we evaluated IMA and H-FABP levels either on early diagnosis of ACS
troponin negative patients. We suggest that usefulness of H-FABP and IMA in a combination
with ECG is more sensitive and specific but not provide vauable information for ACS

diagnosis.
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