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I.OZET

Amag: Yiiksek duyarlikli troponinler (hsTn) ; miyokard infarktiisii (M) tamsinda kullanilan
ve prognostik degerleri ¢ok sayida ¢alismada gosterilen altin standart testlerdir. Bununla
birlikte, kronik koroner arter hastaligi (KKAH) olan hastalarin yonetimi ile ilgili giincel

kilavuzlarda bu testlerin kullanimlari ile ilgili bir 6neri bulunmamaktadir.

Bu calismada KKAH siiphesi olup, test 6ncesi olasiligi (TOO) orta risk smifinda olan
hastalarda, efor testi 6ncesi bakilan hsTnT diizeylerinin normal araliktaki degisimlerinin test

pozitifligi iizerine olan etkilerini incelendi.

Ayrica, test sonucu pozitif saptanan hastalarin; dogal seyir geregi koroner anjiyografi islemine
alinmas1 nedeniyle hsTnT degerleri ile koroner arter anatomisi arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi de yapildi.

Gerec ve Yontem: Caligmaya Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve Acil
Dabhiliye Poliklinigi’ne Nisan 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran; KKAH siiphesi
olup, daha &nce koroner arter hastalign (KAH) tanis1 olmayan ve TOO orta risk smifinda
bulunan 218 hasta dahil edildi. Ilk basvuru aninda hsTnT igin alman periferik vendz kan

ornekleri, Cobas E411 cihazinda Elecsys yontemi ile ¢aliild.

hsTnT diizeyleri normal aralikta saptanan hastalara, hastanemiz laboratuvarinda bulunan
Philipss Stres Vue cihazi ile Standart Bruce Protokolii’ne gore efor testi uygulandi. Stres testi
pozitif olan hastalara; tani asamasinin dogal seyri geregi koroner anjiyografi yapilmasi
nedeniyle hastane arsivinde bulunan koroner anjiyografi sonuglari da incelendi. Hastalardaki;
KAH yayginligi Gensini Skorlama Sistemi kullanilarak belirlendi. Koroner arterlerde

%50’den fazla darlik olmas1 anlamli darlik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza alinan 218 hastanin 26’sinda test pozitif olarak sonuglanirken, 192
hastada test negatif olarak degerlendirildi. Hastalar ROC analizi ile elde edilen 6.32 pg/ml
hsTnT esik degerine gore iki gruba ayrildi. Yapilan analizler sonucunda hsTnT sonucu 6.32
pg/mL’den yiiksek cikan hastalarin yas (p: 0.001), boy (p: 0.043), BMI (0.004), SKB (p:
0.008) degerleri diger gruba gore daha yiiksek ve anlamliydi.

hsTnT i¢in yapilan ROC analizinde; 6,32 pg/mL esik degerinin %54 duyarlilik ve %70
ozgiilliik ile test pozitifligi i¢in ongoérdiiriicii oldugu saptandi. Stres testi; hsTnT degeri >6.32



pg/mL olan 72 hastanin 19’unda (%19.4) pozitif iken; hsTnT degeri < 6.32 pg/mL olan 146
hastanin sadece 12’sinde (%8.2) pozitifti (p: 0.029).

Tim hastalarda hsTnT diizeyi ile Gensini Skoru arasindaki iliski Pearson ve/veya Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Gensini Skoru ile hsTnT diizeyleri arasinda oldukga

anlamli seviyede pozitif korelasyon saptandi (Gensini Score r: 0.841/ p<0.001).

Anlamli koroner arter darliginin ongoriilebilmesi agisindan hsTnT degerinin 6zgiilliigi ve
duyarliligit ROC analizi ile degerlendirildiginde; hsTnT nin %88 duyarlilik ve %85 6zgiilliikle

6.5 pg/ml sinir degeri ile anlamli koroner arter darligr varligini tahmin ettigi saptandi.

Koroner arterlerinde anlamli darlik bulunan ve bulunmayan hastalarin hsTnT degerleri Mann
Whitney U testi ile karsilagtirildi. Koroner arterlerinde anlamli darlik bulunan 9 hastanin
hsTnT degerlerinin ortalamas: 8,8 = 2,3 pg/mL, koroner arterlerinde anlamli darlik
bulunmayan 13 hastanin hsTnT degerlerinin ortalamasi ise 4,5 + 2,1 pg/mL idi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0,001).

Duke Treadmill Skoru (DTS) ile hsTnT arasindaki iliski Spearman Rho yontemi ile
degerlendirildi. hsTnT degeri > 6,32 pg/lt olan hastalarin daha yiiksek bir DTS’ye sahip
oldugu saptandi ancak aradaki korelasyon zayif idi (p: 0,001 r: 0,21).

Efor testi pozitif ve negatif olan hastalarin hsTnT degerleri ortalamalar1 Student T testi ile
karsilastirildiginda; testi pozitif olan grupta ortalama deger sayisal olarak daha yiiksek ama

istatistiksel olarak anlamsizdi (p: 0,15).

Sonug: Bu calismanin sonuglarina gore; normal sinirlardaki hsTnT diizeyleri; KKAH siiphesi
olup, daha dnce KAH tanis1 almamis, TOO orta risk sinifinda olan hastalarda 6,32 pg/ml smir
degeri tizerinde %54 duyarlilik ve %70 6zgillik ile test pozitifligini 6ngordiirmektedir. Bu
esik deger tizerinde, test pozitifligi anlamli sekilde daha yiiksektir.

Ayrica, hsTnT degeri bu siir deger lstiinde olan hastalarda DTS degeri istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksekti ve dolayisiyla test oncesi bakilan hsTnT diizeyi; efor testinin
duyarhiligin1 artirmakla birlikte ayn1 zamanda DTS ile korele olmasi nedeniyle hastalarin

prognozu hakkindaki ipuglar1 vermektedir.



hsTnT degeri arttikca, Gensini Skoru artmaktaydi ve aralarindaki iligki istatistiksel olarak
anlaml diizeyde olmakla birlikte korelasyonlart milkemmele yakindi. hsTnT degeri arttik¢a
Gensini Skoru’nun artmasi yanisira, hastalarin koroner arterlerinde anlamli darlik olmasi

ihtimali de istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmaktaydi.

Efor testi 6ncesi bakilan hsTnT; testin sadece duyarliligini1 degil buna ek olarak 6zgilliigiinii
artirmaktadir. Sonug olarak; efor testi oncesi bakilan hsTnT diizeyleri testin duyarliligini ve

Ozgiilliigiinli artirmasi yanisira, hastalarin prognozu agisindan da degerli bilgiler sunabilir.

KKAH siiphesi durumunda giincel kilavuzlar; tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri ve
lipit profili goriilmesini 6nermektedir ancak biitiin bu tetkiklerin yanisira hastalarin hsTnT

diizeylerinin de goriilmesi makul ve mantikli bir se¢enek olarak goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Yiiksek duyarlikli troponin T, efor testi, Gensini Skoru, Duke Treadmill
Skoru



ABSTRACT

Aim of the study: High sensitivity troponins; are the gold standard tests used in diagnosis of
myocardial infarction and whose prognostic values are also shown in many studies.However
there is no recommendation for the use of these tests in current guidelines for the management

of patients with chronic coronary artery disease (CCAD).

In this study, we examined the impacts of changes in the normal range of hsTnT levels, which
were examined before exercise stress test in the patients with suspected CCAD, had pre-test
probability in the middle risk class and who were not previously diagnosed with CCAD, on

the test positivity results.

Henceforth, patients who have positive test results are taken into coronary angiography

procedure due to natural course. Therefore, coronary artery anatomy was also evaluated.

Material and Methods: In our study, we included 218 patients who applied to Istanbul
Medical Faculty Cardiology Department and Emergency Internal Medicine Polyclinic
between April 2018-December 2019. Our patients had suspected CCAD and their pretest
probability were in middle risk class. hsTnT values were sent from the patients at the time of
admission and hsTnT levels were studied with the Cobas E411 device from the samples taken

from the peripheral vein using the Elecsys method.

Exercise stress test was performed according to the Standard Bruce Protocol with the Philipss
Stress Vue Device in the laboratory of our hospital for the patients whose hsTnT levels were
detected within the normal range. Coronary angiography was performed in patients with
positive stress test due to the natural course of the disease, and therefore coronary
angiography results were also examined from the patient medical papers. Severity of the
coronary artery disease (CAD) was determined using the Gensini Scoring System and more

than %50 stenosis in the coronary artery was considered as a significant stenosis.

Results: There were 218 patients in our study. Test results of 26 patients were positive, while
192 patients' test results were negative. Patients were divided into two groups according to the
limit value of 6.32 pg / ml hsTnT obtained by ROC analysis. As a result of the analysis, the
age (p:0,001), systolic blood pressure (p:0,008), height (p:0,043) and body-mass index



(p:0,004) of the patients with hsTnT results higher than 6.32 pg/ml were statistically
significantly higher than the other group.

As a result of ROC analysis for hsTnT, it was determined that the value of 6.32 pg/mL that
was predictive for test positivity with 54% sensitivity and 70% specificity. While the effort
test of 72 patients with a hsTnT value> 6.32 pg / ml was positive in 19 (19.4%); on the other
hand the effort test was positive in 12 (8.2%) of 146 patients with a TnT value of <6.32
pg/mL (p: 0.029).

The relationship between hsTnT level and Gencini Score was evaluated by Pearson and / or
Spearman correlation analysis. Highly positive correlation was found between hsTnT level
and Gensini Score (Gensini Score r: 0.841 / p <0.001).

In order to predict significant coronary artery stenosis, the specificity and sensitivity of hsTnT
was evaluated by ROC analysis, and it was determined that the value of 6.5 pg/mL hsTnT
predicted the presence of significant coronary artery stenosis with 88% sensitivity and 85%

specificity.

The hsTnT values of patients with and without significant stenosis in the coronary arteries
were compared with the Mann Whitney U test. The mean of hsTnT values of 9 patients with
significant stenosis in the coronary arteries was 8.8+2.3 pg/mL, and the mean of hsTnT values
of 13 patients without coronary arteries was 4.5+2.1 pg/mL. The difference was statistically
significant (p: 0.001).

The relationship between hsTnT and Duke Treadmill Score was evaluated with the Spearman
rho method. Patients with hsTnT value> 6.32 pg/lt were found to have a higher Duke

Treadmill Score, but the correlation was weak (p: 0.001 r: 0.21).

The mean hsTnT values of patients with positive and negative effort tests were compared with
the Student T test, and the mean value was mathematically higher in the positive group, but it

was statistically insignificant (p: 0.15).

Conclusion: According to the data of our study, hsTnT levels in normal limits; it predicts test
positivity with a sensitivity of 54% and 70% specificity over the limit value of 6.32 pg / ml in

patients with a suspicion of CCAD, who has not previously been diagnosed with CAD, and



whose pre-test probability is in the middle risk class, and above this limit value; test positivity
is significantly higher.

In addition, patients with a hsTnT value above this limit value had a significantly higher DTS
value, and hence the hsTnT level examined before the test; while increasing the sensitivity of
the stress test, it also gives clues about the prognosis of the patients as it is correlated with
DTS.

As the hsTnT value increases, the Gensini Score increases and the relationship between them
was statistically significant and their correlations were close to perfect. When the hsTnT value
increases, the probability of significant stenosis in the coronary arteries also increases, and

this increase was statistically significant.

The hsTnT value, which examines before the effort test, increases not only the sensitivity but
also the specificity of the test. As a result; the hsTnT levels, that examines before the effort
test, increase the sensitivity and specificity of the test, as well as can provide valuable
information about the prognosis of the patients.

Current guidelines recommend evaluating at complete blood count, kidney function tests, and
lipid profile levels if CCAD is suspected. Therefore, it is reasonable and plausible to evaluate
the hsTnT levels of the patients besides all these tests.

Keywords: High sensitivity troponin T, stress test, Gensini Score, Duke Treadmill Score



II.GIRIS

Kararli iskemik kalp hastaligi (KIKH); kararli angina pektorisi, asemptomatik
iskemiyi, gecirilmis miyokard infarktiislinii, ge¢irilmis koroner arter revaskiilarizasyonunu ve
tikayic1 olmayan koroner aterosklerozu kapsayacak kadar genistir. KIKH patogenezinde
epikardiyal koroner arterlerin liimeninde tedrici olarak daralmaya ve nihayetinde tikanmaya
sebep olan aterom plaklari en sik rolii oynamaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugu,
mikrovaskiiler hastalik veya vazospazm tek basina ya da ateroskleroz ile birlikte miyokard
iskemisinden sorumlu diger faktorlerdir (1). TEKHARF (Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve
Risk Faktorleri Siklig1) calismasina gore, iilkemizde iskemik kalp hastaligi (IKH) vakalarina
her yil yaklagik olarak 90-100 bin yeni hasta eklenmekte, bir yil icerisinde 130 bin kisi de
IKH nedeniyle hayatim kaybetmektedir (2).

IKH, hastalarin iicte birinden fazlasinda akut koroner sendrom (AKS) seklinde ortaya
cikar (2). AKS; benzer patofizyolojiyi paylasan kararsiz angina pektoris (USAP), ST segment
yiikselmesiz miyokard infarktiisii (NSTEMI) ve ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii
(STEMI) klinik tablolarin1 kapsar. IKH nin kronik formlar1 ise kararli angina pektoris (SAP)

veya sessiz iskemi ile seyreden kararli klinik tablolardan olusur (3).

Efor elektrokardiyografisi (EKG), IKH’nin teshisinde kullanilan testlerden biridir.
Avrupa Kalp Cemiyeti’nin (ESC) 2013 yilinda yayinladigi Kararli Koroner Arter Hastaligi
Yonetimi Kilavuzu’na gore efor EKG’sinin duyarliligt %45-50 ve ozgilligi %85-90
diizeylerindedir. Ayn1 kilavuza gére TOO orta risk smifinda olan KKAH siiphesi olanlar ve
diisiik riskli USAP hastalarinda KAH teshisi igin efor EKG’si kullanilabilir (4).

Giiniimiizde MI tanisinda kullanilan baslica nekroz gostergeleri troponinlerdir.
Troponin T (TnT) ve Troponin | (Tnl) hem kalp dokusuna spesifik olmalari hem de kiigiik
nekrozlarda bile belirgin artis gostermeleri sebebiyle ozgiilliikkleri ve duyarhiliklart diger
gostergelere gore ¢ok daha fazladir. AKS’lerde troponin (Tn) diizeyleri infarktis yayginligi,
prognoz ve reperfiizyon tedavisinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Prognostik 6nemi ilk
olarak GUSTO-II ¢aligmasinda gosterilen kardiyak Tn’ler, bu yonleriyle, CAPTURE
caligmasi gibi ¢ok sayida klinik ¢aligmada da gézden gegirilmistir (5, 6).

Bu calismada; KKAH siiphesi olan, daha 6nce KAH tanis1 almamis ve test 6ncesi orta

risk smifinda bulunan hastalardan test 6ncesi bakilan yiiksek duyarlikli troponin T (hsTnT)



diizeylerinin efor testi pozitifligi ile olan iligkileri incelenmistir. Ayrica, test sonucu pozitif
saptanan hastalara uygulanan koroner anjiyografi sonuglari, hasta dosyalarindan alinan

bilgiler dogrultusunda KAH yaygimnlig: ile muhtemel iliski agisindan degerlendirilmistir.



III.GENEL BILGILER

A. Iskemik Kalp Hastahg

KIKH, koroner arterlerin genellikle ateromatdz plaklar ile daralmasi sonucunda
miyokardin metabolik ihtiyaclarim1 karsilamaya yetecek kan akiminin saglanamamasi ile
karakterize bir durumdur (7). KIKH etiyolojisinin %90’indan fazlasint KAH ve bunun da
%90’indan fazlasin1 epikardiyal arterlerin aterosklerozu olusturmaktadir (8). Ateroskleroz,
KiKH’nin olusmasinda en 6nemli patofizyolojik siire¢ olmakla birlikte; miyokardiyal
kopriilesme, sistemik vaskiilitler ve koroner arterlerin konjenital anomalileri gibi ¢esitli

nedenler de aterosklerotik olmayan KIKH etiyolojisinde rol oynamaktadir (9).

KIKH &zellikle gelismis ekonomisi olan Kuzey Amerika ve Kuzeybati Avrupa’da
yiiksek prevelans ile seyretse de bu oran son yillarda bir diisme egilimi gostermektedir; diger
yandan KiKH prevelans1 Asya ve Dogu Avrupa’da ise yiikselme egilimindedir (10).
Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC/AHA)’nin 2016 yilinda yaptigi bir giincellemeye gore
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 20 yasindan biiyiik 15.5 milyon iskemik kalp hastasi

mevcuttur (11).
1. ATEROSKLEROZ

Insan &mriiniin uzamasi, kentlesmenin artmasi, diyet aliskanliklarinin degismesi ve

fiziksel aktivitenin azalmasi gibi sebeplerle ateroskleroz epidemik hale gelmistir.
a) Normal Arterin Yapisi

Normal bir arter duvari en igte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak tizere
3 tabakadan olusur. Intima tabakasinin kanla temas eden kisminda endotel hiicreleri bulunur.
Endotel hiicrelerinin arteriyel hemostaz igin bir¢cok diizenleyici fonksiyonu vardir. Endotel
hiicreleri trombomodulin ve heparan stilfat gibi maddeleri salgilayarak normal kan akiminin

idamesini saglarlar ve ayni1 zamanda bariyer gorevi goriirler (1).

Normal bir arter yapisinda 6nemli hiicre gruplarindan birisi de arteriyel diiz kas
hiicreleridir. Bu hiicreler tedavide ve aym1 zamanda arteriyel hastaliklarin patogenezinde
onemli yer tutarlar. Kasilma ve gevseme 0zelligi gostererek kan akimini diizenlerler ve

genelde muskiiler arter seviyesinde bulunurlar. Bu hiicrelerin anormal kasilmasi vazospazma



neden olur. Ayrica diiz kas hiicrelerin migrasyon ve proliferasyon ozellikleri vardir ve bu

ozellikleri aterosklerotik lezyonlarin olusmasinda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynar (1).
b) Aterosklerozun Baslamasi

Aterosklerozun baglangici hakkinda yapilan saptamalar genellikle varsayimsaldir
ancak bugiine kadar olan veriler bu konuda ipuglar1 vermektedir. Ateroskleroz patogenezi ¢ok
genc yaslarda baslayabilen ve ¢ok yavas ilerleyen bir mekanizmadir (12). Yagdan,
kolesterolden ve doymus yag asitinden zengin bir diyetin tliketilmesiyle ile diisiik dansiteli
lipoproteinler (LDL) intima tabakasinda birikmeye baglarlar. Daha sonra proteoglikanlara
baglanirlar ve LDL partikiillerinin proteoglikanlara baglanmalar1 oksidasyon ve diger
kimyasal reaksiyonlara olan duyarliligmi artirir. Bdylece aterosklerozun ilk agamalari
meydana gelir. Daha sonra 16kositler de siirece dahil olurlar. Normalde arter endoteli 16kosit
ile olan adezif siireglere direncglidir ve bu etkilesimler postkapiller veniillerde olur. Lokositler
hiperkolesterolemi durumunda endotel hiicresine penetre olurlar ve lipitler ile birleserek
koptik hiicrelerini meydana getirirler. Monositlerin yanisira T lenfositler de buraya baglanirlar
ve siirece dahil olurlar. Endotel yilizeyinde bulunan I6kosit adezyon molekiilleri bu
baglanmalar1 regiile eder. Sonugta integrinler, VCAM gibi birgok molekiiliin de siirece dahil
olmasiyla ateroskleroz siireci ilerler. Daha sonra tunica media tabakasindaki diiz kas hiicreleri
intima tabakasina go¢ ederler ve burada prolifere olurlar bdylece aterom plagi daha da
olgunlasir (1). Interstisyel kollajenler (dzellikle tip 1 ve 3) ve proteoglikanlar gibi
ekstraselliiler matriks (ECM) elemanlar1 da plagin biiylimesine katkida bulunurlar. Bu ECM
elemanlar1 diiz kas hiicreleri tarafindan {iretilirler. Bu olusan aterosklerotik plak yavas yavas
biiyliyerek kronik bir donemde hastalik meydana getirebilecegi gibi; riiptiire olarak ya da
erozyona ugrayarak akut klinik tablolara da neden olabilir.



Sekil 1: Aterosklerotik plak olusumu (13)
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2.RiSK FAKTORLERI

IKH artis1 ile iliskili bulunan bir dizi risk faktorii tespit edilmistir (14). Risk faktorleri;
degistirilemez (yaslanma, erkek cinsiyet ve ailede kardiyovaskiiler hastalik - KVH 6ykiisii) ve
potansiyel olarak degistirilebilir (sigara i¢gmek, yliksek kan basinci, yiiksek kan kolesterol
seviyesi, diyabet ve viicut kitle indeksi (BMI)’nin yiiksek olmasi,
psikolojik faktorler) olarak iki ana baslik altinda toplanabilirler (Tablol) (15). Elimizdeki
veriler saglikli bir yasam tarzi ile kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinin azalacagini
gostermektedir (16). Bu sebeple kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sorgulanmasi ve

onemsenmesi gerekmektedir.

Tablo 1: IKH’de degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri

Degistirilemez Degistirilebilir

Tleri yas Tiitiin kullanimi

Erkek cinsiyet Yiiksek kan basinci

Ailede KVH oykiisii Yiiksek kan kolesterol seviyesi
Genetik Diyabetes Mellitus (DM)

Fetal donemdeki etkiler

Obezite

sedanter yasam Ve




a) Tiitiin Kullaninm

Titlin  kullaniminin  birakilmasi kardiyovaskiiler oliimlerin 6nlenmesinde en etkili
yontemdir. Diinya genelinde 2014 yilinda 1.3 milyardan fazla sigara kullanan birey mevcuttur
ve 5.8 trilyon adet sigara i¢ilmistir (17). Her tiirlii tiitiin kullanim1 ve pasif icicilik TKH riskini
artirir. 2011 yili verilerine gore pasif sigara igiciligi sayesinde sigara igmeyen 600.000 insan
hayatin1 kaybetmistir. Bunun yaninda, 192 tlke verilerini kapsayan retrospektif bir ¢alismada
2004 yilinda pasif sigara igiciligine bagli &liimlerin en ¢ok IKH nedeniyle goriildiigii
bildirilmigtir (18).

Sigara kullanim yasaklarinin AKS bagvurularini azaltmada kisa ve uzun vadeli etkileri
mevcuttur. Ornegin Irlanda’da iilke genelinde is yerlerinde uygulanan sigara yasagi sonrasi
kisa vadede AKS nedenli hastane basvurulart %12 azalmistir ve 2 sene sonra ise ek olarak

%13’liik bir azalma daha saglanmigtir (19).
b) Hipertansiyon (HT)

Diinya genelinde inmelerin %62’si ve KVH’nin %49’u suboptimal tansiyon diizeyi
(sistolik kan basinc1 (SKB) >115 mmHg) ile iliskilendirilebilir. Diinya genelinde dliimlerin

%19’u ve sekellerin %49°u suboptimal kan basinci ile iliskilendirilebilir (1).
c) Hiperlipidemi

Diinya genelinde hiperlipidemi IKH’nin %56’sindan, inmelerin ise %18 ’inden

sorumludur ve yillik 4.4 milyon 6liime neden olmaktadir (1).
d) Diabetes Mellitus (DM)

DM prevelansi son 30 yilda diinya genelinde hizla artmaktadir ve bunun sonucu olarak
da diyabetle iliskili kardiyovaskiiler 6liim oranlar1 da artmaktadir ve diinya genelinde yaklagik

olarak 346 milyon diyabet hastasit mevcuttur (20).
e) Obezite

Diinya genelinde 1.46 milyar bireyin BMI’si 25’in iizerindedir ve BMI’si 25’in

iizerinde olan bireylerin iginde ise 502 milyon bireyin BMi’si 30 un iizerindedir (21). Bu hizli
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artisgin  sebepleri  kentlesme, fiziksel aktivitedeki azalma ve diyet aligkanliklarindaki

degisimdir (22).

Bu risk faktorlerine ek olarak fetal donemdeki etkiler, ¢evresel maruziyet ve yaslanan

popiilasyon gibi durumlar da eklenebilir.
3. GOGUS AGRISI OLAN HASTAYA YAKLASIM

Akut gogiis agrist acil servise bagvurularin en yaygin sebeplerindendir ve tiim
basvurular igerisinde %10’luk bir dilimi olusturur. ABD’de yilda 6 milyon hasta gogiis agrisi
nedeni ile acil servise bagvurmaktadir (1). Gogiis agrist olmasi AKS olma ihtimalini artirsa da

aslinda gogiis agrisi sikayeti olan hastalarin yaklasik %15°1 ger¢ekten AKS’dir (23).
a) Gogis Agris1 Nedenleri

Gogiis agrisinin en yaygin nedeni miyokard iskemisidir. Miyokard iskemisinin ise en
yaygin nedeni aterosklerozdur ancak koroner arterlerde diseksiyon, emboli, spazm veya
vaskiilit gibi nedenler de ateroskleroz yapmadan iskemi meydana getirebilirler. Koroner
iskemiden kaynakli olan gdgiis agris1 yanma, baski veya agirlik hissi seklinde olup sol kola,

ceneye, epigastriuma ve boyna yayilim gosterebilir.

Gogiis agrisina koroner iskemi disinda vaskiiler sebepler (aortik diseksiyon, pulmoner
emboli), gastrointestinal hastaliklar, kas iskelet sistemi hastaliklari, bobrek yetersizligi,

infeksiydz durumlar ve psikolojik bozukluklar da neden olabilir (1).
b) Gogiis Agris1 Olan Hastanin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Gogiis agrist olan bir hastada ilk asamada hemodinamik stabilite degerlendirilmelidir.
Ikinici asamada aort diseksiyonu ya da AKS gibi hayati tehdit eden bir durum olup olmadig:

da gozden gegirildikten sonra detayli degerlendirilme agsamasina gegilmelidir (1).

Agr1 karakteri, yayillimi, baslangic zamani, agriy1 artiran ve azaltan faktorler detayli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Ayrica hastanin risk faktorleri de gozden gegirilmelidir (1).
Gogiis agrist olan hastanin fizik muayenesinde kan basinci, mitral yetersizligi Gftirimii ve
kalp yetmezligi (KY) agisindan tam ve eksiksiz bir sekilde muayenesinin yapilmast c¢ok

onemlidir. Fizik muayene, AKS hakkinda bilgi vermesi yam sira ayrica gogiis agrisinin
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nonkoroner sebepleri hakkinda ipuclar1 verebilir (aort diseksiyonu, gastrointestinal hastaliklar

vb) (L).

Agrimin  karakteri, hastanin fizik muayenesi, risk faktorleri ve Oykiisi
degerlendirildikten sonra EKG, kardiyak belirtecler ve tanisal testler ile hastadaki klinik

durum saptanir ve bundan sonraki agsamada klinik duruma uygun bir sekilde tedavi asamasina

gegilir (1).
4. MIYOKARD INFARKTUSU (MI)

MI’nin patolojik tanis1 icin koroner iskemiye sekonder meydana gelen miyokard hiicre
oliimiiniin gosterilmesi gerekir. iskeminin karakteristik bulgular1 periinfarkt alanlarda yamali
bir tutulum gosteren miyosit parcalanmasi ile birlikte olan koagiilasyon nekrozu ve
kontraksiyon bant nekrozudur. Mi’nin klinik tanisi i¢in ise EKG, laboratuvar ve klinik

bulgular birlikte degerlendirilmelidir (1).

MI tamist igin 2018 yilinda ESC tarafindan yayimlanan MI tanisi kilavuzuna gore;
normal araligin istiindeki en az bir hsTn degerinde artma ya da azalmaya; akut miyokart
iskemisi semptomlar1, yeni gelisen iskemik EKG degisiklikleri, ekokardiyografide (EKO)
yeni gelisen duvar hareket bozuklugu, otopsi ile veya anjiyografi ile gosterilen trombiis gibi

durumlardan en az bir tanesinin eslik etmesi gerekmektedir (24).
Mi’nin 5 alt tipi mevcuttur;
Tip 1: Plak riiptiirii, erozyonuna bagl olarak meydana gelen MI

Tip 2: Koroner arterlerde sunum-ihtiya¢ dengesizligine bagli olarak olarak meydana

gelen MI (anemi, tasikardi)
Tip 3: Kardiyak belirteg diizeyleri lgiilemeden 6liimiin meydana geldigi M1
Tip 4: Perkiitan koroner girisime bagl olarak meydana gelen MI

Tip 5: Koroner arter bypass grefti operasyonuna bagli olarak meydana gelen MI
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a) ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii

IKH gériilme siklig1 diinya genelinde giderek artmaktadir. Bununla birlikte 6zellikle
Avrupa iilkelerinde IKH’nin mortalitesi azalmaktadir. Son yillarda STEMI siklig1 azalirken
NSTEMI siklig1 artis gostermektedir (25). Isveg’te 2015 yilinda yapilan kapsamli bir STEMI
calismasinda insidans1 100000’de 58 olarak saptanmustir (26). STEMI prognozu yas, Killip
sinifi, tedaviye kadar gecen siire, MI Oykiisii, DM varligi, renal yetersizlik, sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu (EF) gibi birgok faktorden etkilenir (25).

STEMI tanis1 icin EKG’de en az iki komsu derivasyonda, 20 dakikadan uzun siiren ST
elevasyonu olmast gerekmektedir; V, ve V3 derivasyonlar1 i¢in 40 yasindan geng erkek
hastalarda en az 2,5 mm, 40 yasindan yash erkek hastalarda en az 2 mm ve kadin hastalarda
en az 1,5 mm ST elevasyonu olmasi gerekmektedir. Diger kalan derivasyonlarda ise en az 1
mm ST elevasyonu olmasi gerekmektedir. Inferior derivasyonlarda ST elevasyonu olan
hastalarda sag ventrikiil infarktiisii agisindan sag prekordiyal EKG de ¢ekilmelidir. Ayrica V.
3 derivasyonlarinda ST segment depresyonu olan ve terminal T dalgast pozitifligi olan
hastalarda posterior derivasyonlar da g¢ekilmelidir. Posterior derivasyonlarda 0,5 mm veya

daha fazla ST elevasyonu olmasi posterior M1 lehinedir (25).

Eger bir hastanin EKG’sinde 8 ya da daha fazla derivasyonda 1 mm veya daha fazla
ST depresyonu mevcut ise ve bu duruma AVR ya da V; derivasyonundaki bir ST elevasyonu
eslik ediyorsa, ana koroner arter (LMCA) hastalig1 ya da esdegeri bir KAH diisiiniilmelidir
(25).

Hastada ventrikiiler atim ritmi, sol dal blogu (LBBB), sag dal blogu (RBBB) gibi ST
segment analizi yapmay1 zorlastiran durumlar mevcutsa ve klinik tablo devam eden iskemiyi

diisiindiiriiyorsa bu hastalar da STEMI gibi tedavi edilmelidir (25).

b) ST Segment Elevasyonu Olmayan Akut Koroner Sendrom (NSTE-AKYS)

Son yillarda NSTEMI insidansi kullanilan hsTn’lerin de katkisiyla birlikte artis
gosteritken USAP siklig1 ise azalma gostermistir (27). Goglis agrist olan fakat persistan ST
segment elevasyonu olmayan (20 dk’dan az) ve normal araligin iistiinde bir Tn degeri olup ve
bu Tn degerinin anlaml yiikselme ya da diisme gdsterdigi hasta grubu NSTEMI olarak kabul
edililirken; Tn degerleri normal sinirlarda olan hastalar USAP olarak kabul edilir. NSTE-AKS
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hastalarinda EKG’de gecici ST segment elevasyonu, ST segment depresyonu ve T dalga
degisiklikleri izlenebilir ya da EKG tamamen normal olabilir (27) .

NSTE-AKS’deki gogiis agrist;

1) istirahat halindeyken 20 dakikadan fazla siiren angina,

2) Kanada Kalp Cemiyeti Siniflamasi (CCS)’na gore sinif II veya III yeni baslayan
angina,

3) Kresendo angina (CCS’ye gore en az siif III),

4) Post MI angina seklinde olabilir (27).

Istirahat halinde 20 dakikadan fazla siiren gogiis agriss NSTE-AKS hastalarinin
yaklasik %80’inde goriiliirken yeni baslayan ya da kresendo 6zellik gosteren angina hastalarin
yaklasik %20’sinde goriilmektedir (27). Tipik g6giis agrisi retrosternal bolgede agirlik, yanma
veya baski hissi seklinde olan sol kola, sag kola, boyna veya g¢eneye yayilim gosterebilen
siirekli devam eden ya da arada agrisiz donemlerin oldugu terleme, bulanti, senkop ya da
dispne gibi sikayetlerin eslik edebilecegi bir klinik durumdur. Epigastrik bolgede hassasiyet,
hazimsizlik ya da tek basina dispnenin oldugu atipik klinik tablolar da olabilir. Atipik klinik
tablolar genellikle yasli, diyabetik, demansi1 olan ya da bobrek yetersizligi olan hastalarda
goriliir (28, 29). Semptomlarin eforla artmasi, dinlenmekle gegmesi miyokard iskemisi

ihtimalini artirir (28).

NSTE-AKS hastalarinin fizik muayenesi; mekanik komplikasyonlar, KY bulgular1 ya
da gogiis agrist nedeni olabilecek diger klinik durumlar (aort diseksiyonu, peptik {ilser,

pulmoner emboli) agisindan detayl bir sekilde yapilmalidir (27).

Miyosit hasarinin tespiti i¢cin ESC NSTE-AKS 2015 kilavuzu hsTn kullanilmasin
onermektedir. Kardiyak Tn’ler diger belirteclere gore hem daha duyarli hem de daha
ozgiildiirler. MI hastalarinda kardiyak Tn diizeyleri eger hsTn’ler kullaniliyorsa ilk 1 saat
icinde ylikselmeye baglar. hsTn kitleri saglikli bireylerin %50-90’inda Tn diizeylerini
dlgebilir. ESC 2015 NSTE-ACS Kilavuzu’nda MI tanist i¢in 0 ve 1. saat ya da 0 ve 3. saat Tn
diizeylerinin bakilmasi dnerilmektedir. Ancak 0 ve 1. saat troponin dl¢timlerinin kullanilmasi

i¢cin hsTn kitlerinin bulunmasi gerekmektedir.

c) Kararh Koroner Arter Hastahg
KKAH genellikle efor, duygusal veya baska tip streslerle tetiklenen, tekrarlayabilen,

ancak kendiliginden de gelisebilen iskemi veya hipoksi ile iliskili, geri doniisiimlii miyokard
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istem/sunu dengesizligi ataklari seklinde tanimlanir. Bu tip iskemi/hipoksi ataklari siklikla
gogiiste gecici sikint1 hissi (angina pektoris) ile iligkilidir. KKAH, bir AKS sonrasindaki
kararli hale gelmis ve siklikla asemptomatik seyreden donemleri de kapsamaktadir (4).

Geleneksel anlayisa gore KKAH; LMCA’da %50’den fazla veya en az bir koroner
arterde %70’den fazla daralmaya bagli olarak efor ve stresle ortaya ¢ikan gogiis
semptomlarina neden olan bir hastaliktir (4).

hsTn testlerinin yakin zamandaki kullanimi, KKAH olan hastalarda akut miyokard
infarktiisii (AMI) esik degerinin altinda kalan dakikalik Tn salinimi ataklarinin siklikla
meydana geldigini ve bu durumun prognostik etkilerinin oldugunu gostermistir (30-32).
KKAH’in degisik klinik tablolar1 altta yatan farkli mekanizmalarla iliskilidir. Bunlar;
epikardiyal arterlerin plaklar nedeniyle tikanmasi, normal veya plakli arterin spazmu,
mikrovaskiiler islev bozuklugu ve gecirilmis akut miyokard nekrozunun neden oldugu sol
ventrikiil islev bozuklugudur. Bu mekanizmalar tek basina veya birlikte etkili olabilir. Ancak
koroner plaklar tamamen asemptomatik de olabilirler (4).

Klinik tablo ¢ok degisken oldugu i¢cin, KKAH’nin prevelans ve insidansini belirlemek
giictiir. Epidemiyolojik agidan, SAP esas olarak Oykiiye dayali bir tanidir ve bu nedenle klinik
karar1 temel alir. Rose angina anketinin 6zgilliigii %80-85’tir, ancak klinik duyarlilig1 %20-
80 gibi araliklarda olabilecek sekilde degiskenlik gosterir (4). Toplum temelli ¢alismalarda
angina prevalansi her iki cinsiyette de yasla birlikte artig gostererek, kadinlarda 45-64 yaslar
arasinda %5-7 iken 65-84 yaslari arasinda %10-12"ye, erkeklerde 45-64 yaslari arasinda %4-7
iken 65-84 yaslar1 arasinda %12-14’¢ yiikselir.

Prognoz konusunda mevcut ¢alismalara gore yillik mortalite oran1 %1,2-2,4 arasinda
degismekte olup, kardiyak 6liimiin yillik insidanst %0,6 ile 1,4 arasinda degismektedir (4).
Oliimciil olmayan MI insidans1 ise RITA-2 calismasina gére %0,6; COURAGE calismasina
gore %2,7 olarak saptanmistir (33, 34).

KKAH gelisimine neden olan geleneksel risk faktorleri HT, hiperkolesterolemi,
diyabet, sedanter yasam tarzi, obezite, sigara ve aile Oykisiidiir. Uygun tedavi bu riskleri
azaltabilir (4). KKAH siiphesi olan hastalarda kalp hizinin yiiksek olmasi da kotii prognoz
isaretidir (35). Genel olarak sol ventrikiil EF’si diisiik, KY, c¢oklu damar hastaligi olan,
koroner darliklar1 daha ziyade proksimal bélgelerde yerlesik, lezyon derecesi daha fazla,
iskemisi yaygin, fonksiyonel kapasitesi kotii, yasi ilerlemis ve siddetli anginasi olan kisilerde
prognoz kotiidiir (4). Gogiis agrist tanisinin kilit tast dikkatli bir dykii almaktir. Gogiis agrisi

geleneksel olarak 3 sinifa ayrilir;
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1) Tipik angina pektoris: Gogiiste sternum arkasinda tipik nitelik ve siirede (15 dk)
rahatsizlik hissi, bu hissin efor veya duygusal stresle tetiklenmesi ve istirahat ya da nitrat
uygulamasi ile dakikalar i¢inde rahatlama olmasi,

2) Atipik angina pektoris: Tipik angina pektorisin 3 Ozelliginden ikisinin olmasi
(nitelik, nitrat ya da dinlenmekle siddette azalma, eforla siddette artma),

3) Angina dis1 gogiis agrisi: Tipik angina 6zelliklerinden bir tanesinin olmasi ya da

hi¢birinin olmamasi.

CCS’ye gore angina ciddiyeti 4 sinifa ayrilir (sekil 4) ;

Smif I Yirlime ve merdiven ¢ikmak gibi siradan etkinlikler anginaya neden olmaz.

Yorucu, hizl veya uzamis eforla angina olur,
Sinif II: Siradan eforlarla hafif kisitlanma mevcuttur,
Siuf III: Giinliik fiziksel etkinliklerde belirgin kisitlanma mevcuttur,

Smif IV: Herhangi bir fiziksel aktiviteyi rahatsizlik olmadan yapamama veya

istirahatte angina olmasi.

CCS Angina Siniflamasi

Evre I Evre II Evre III Evre IV

[

Sekil 2: Kanada Kalp Cemiyeti Angina Simiflamasi

KKAH’in tam1 ve degerlendirilmesi; belirgin dislipidemi, hiperglisemi veya diger
biyokimyasal risk faktiirlerinin belirlenmesi ve stres testi veya koroner goriintiileme gibi

0zgiil kardiyak incelemeleri kapsayan klinik degerlendirmeyi igerir (4).
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B) KARDIYAK TROPONINLER

Miyosit membran bitiinliigii zarar gordiigiinde kardiyak hasar meydana gelir. Bu
durum cesitli sitozolik enzimler ve hiicre i¢i proteinlerden olusan hiicre i¢i elemanlarin hiicre
dist bosluga kaybina neden olur ve saptanabilir seviyedekiler kardiyak belirtegler olarak
adlandirilirlar. Ornegin; Tn, kreatin kinaz (CK), miyoglobin, kalp tipi yag asidi baglayici
protein (H-FABP), ve laktat dehidrogenaz (LDH). Nekroz, apopitoz veya diger
mekanizmalarla, belirli sayida miyosit 6ldiigiinde Tn (ve diger biyobelirtecler) kanda tespit

edilebilir (36).

Tn’ler, kardiyak miyofibril ince filamentlerin ana diizenleyici proteinidir. Aktin-miyozin
etkilesimini gerceklestirerek kontraksiyonu olustururlar. ki tip miyofibril vardir; miyozini

iceren kalin lif, ve aktin, tropomiyosin ve Tn’i i¢eren ince lif.

Sekil 3: Kardiyak miyofibriler ince filamentin sematik gosterimi (37)

Kardiyak Tn’ler yapisal (bagl) formda ve serbest sitozolik bir havuzda bulunur. Kardiyak Tn’ler

miyositlerden kompleks veya serbest protein olarak salinir.

Kardiyak Tnl ve TnT aktin ve miyozinin kalsiyum aracili etkilesimini kontrol eden
kardiyak diizenleyici proteinlerdir (38). TnT, tropomiyozine Tn’nin baglanmasini
gerceklestiren 33 k-Da agirliginda bir proteindir. TnT dokuda ¢ogunlukla Tn-tropomiyozin
kompleksine bagli olarak bulunur, fakat az bir oranda (%6) sitoplazmada serbest haldedir

(39). Tnl, 22 k-Da agirliginda bir proteindir. Aktin-tropomiyozin kompleksindeki miyozin
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kopriilerinin  olugsmasin1  Onleyen ve bdylece ¢izgili kas kasilmasini engelleyen Tn
kompleksinin inhibitor pargasidir. Tnl plazmada baglica Tn-tropomiyozin kompleksine bagh
olarak bulunur, ancak kii¢iik bir oran1 (%2,5) sitoplazmada serbest halde saptanabilir (39). Bu
proteinler spesifik genlerin Uriinleridir ve spesifik kardiyak izoformlar1 kalbe 6zgiidiir. Tnl ile
yapilan c¢aligmalarda neonatal gelisimin herhangi bir asamasinda kalp kasi disinda Tnl
bulunamamistir (40, 41). Aksine, TnT’nin iskelet kasinda az miktarda bulundugu tespit
edilmistir. Kardiyak TnT diizeyleri renal yetersizligi olan hastalarda kardiyak Tnl diizeylerine
gore daha yiiksektir ancak bunun digsindaki klinik tablolarda ikisinin de esit yarar1 oldugu

gozlemlenmistir (42).

TnC, kalsiyuma yonelik 4 baglanma yeri ile kalsiyum baglanmasina aracilik eder (40).
Tnl'nin amino-terminal ucunda bulunan iki serin kalintisinin c-AMP bagimli fosforilizasyonu
ile kalsiyum baglayan protein olan TnC'in kalsiyuma olan afinitesi azalir ve aktin

monomerleri ile miyozin agir zincirinin etkilesimi inhibe olur (39).

TnC ve iskelet kasinda bulunan izoformu benzer yapida bulundugu i¢in, TnC’nin
kardiyak ozgiilligii disiiktiir. Buna karsin Tnl ve TnT iskelet kasindaki izoformlarina goére
tamamen farkli genler tarafindan iretildikleri i¢in kardiyak o6zgiilliikleri oldukga yiiksektir

(39).

Serbest TnT havuzu miyokardiyal hasarin erken evrelerinde salinan TnT'nin
kaynagidir. Baghh TnT, geri dondiiriilemez miyokard hasarinda ortaya ¢ikan miyofibrillerin
bozulmasina tekabiil eden sonraki bir asamada yapisal elementlerden salinir (40). Sitozolde
bulunan Tn’ler total Tn’lerin %3-5’1n1 olusturduklar: i¢in erken donemde plazmaya gecen Tn
miktar1 azdir. Fakat kontraktil yapiya bagli durumda bulunan Tn’ler daha fazladir ve yavas

olarak plazmaya birakilirlar. Bu yilizden, miyosit hasarindan sonra Tn seviyeleri uzun bir stire

yiiksek kalir (43).

Sitozolik havuzda bulunan Tn miktar1 kreatin kinaz-miyokart bandi (CK-MB)
izoenziminin miktar1 ile aynidir. Fakat kontraktil aparatusta 6nemli miktarda Tn bulunmasi
nedeniyle, miyokardin grami bagina Tn miktart CK-MB miktarinin 13-15 katidir. Bu durum,
erken donemde Tn duyarliliinin CK-MB’den daha fazla olmasim1 ve 1 gramdan daha az
miyokard doku hasarinda (iskemi, inflamasyon, toksik hasar, infarkt, travma, gibi nedenlerle),

periferik kanda CK-MB diizeyleri normalken bile kan Tn diizeyinin neden yiiksek oldugunu
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aciklar (44, 45). Bu sebeple, hem ACC/AHA hem de ESC tarafindan AMI tanisinda tercih
edilecek biyokimyasal belirteg olarak onerilmektedir (46, 47).

[Ik TnT 6l¢iim kitleri 1989 yilinda gelistirilmistir. Duyarlilig1 ve dzgiilliigii diisiik olan
bu ilk kusak testlerin ardindan gelistirilen ikinci kusak Ol¢lim yoOntemleri ile bu sorunlar
ortadan kaldirilmistir. Su anda tek bir kit kullanilmaktadir. Olgiim 45 dakikalik bir siirede
yapilabilmektedir (48). Kardiyak TnT miyokard hasarini izleyen 3 ile 12. saatte, Tnl ise 6 ile
12. Saatte yilikselmeye baslar, her ikisi de zirve degerlerine yaklasik 24. saatte ulasir. Tnl
yaklastk 10 giin, Tn-T 14 giin civarinda yiikksek kalabilir (49, 50). ACC/AHA risk
simiflamasina gore, NSTE-AKS hastalarinda, kardiyak TnT’nin 0.01-0.1 ng/mL arasinda
olmasi prognostik acidan orta derecede riski, 0.1 ng/mL’nin iizerinde olmasi ise yiiksek riski

gosterir.

Kardiyak Tn’lerin koroner iskemiyi belirlemek i¢in duyarlilik ve 6zgiilliikleri oldukga
yiiksek olmasina karsin, farkli klinik durumlarda da periferik kanda yiikselebilecekleri

bilinmektedir.
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Tablo 2: Kardiyak Tn yiiksekligine neden olan durumlar

Kardiyak Tn yiiksekligine neden olan durumlar (27)

Tasiaritmiler

Kalp yetersizligi

Hipertansif aciller

Kritik hastaliklar (sok, sepsis, yanik)

Miyokardit

Takatusubo kardiyomiyopatisi

Yapisal kalp hastaliklar (aort stenozu)

Aort diseksiyonu

Pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon

Bobrek yetersizligi

Koroner spazm

Akut norolojik olaylar

Kardiyak invaziv islemler

Hipotiroidi

Infiltratif hastaliklar

Ilag toksisitesi ve zehirlenme

Asir1 egzersiz

Rabdomiyoliz

1. Kardiyak Troponin Ol¢iimii

Hemen hemen tiim Tn testleri, materyali yakalayan bir antikor ve daha sonra onu

isaretleyen bir isaret antikorunun bulundugu enzime bagli immunosorbent deneyleridir. Cogu

testte yakalayan antikorlar, Tnl veya TnT gibi olgiilen Tn icin spesifik monoklonal

antikorlardir (51, 52). Genelde yakalanan ve isaretlenen protein miktarini artirmak igin ikiden

fazla antikor kullanilir. Testler, kullanilan antikor farkliligina bagli olarak cesitlilik

gostermektedir. Bundan dolayr farkli tespit yontemlerinin ve kalibrasyonunun yanisira bir

testteki degerler diger testlerle uyumlu degildir. Bu sorun 6zellikler ticari olarak ¢ok sayida

bulunan Tnl testleri i¢in belirgindir. Bunun aksine TnT testlerinin patent korumasi nedeniyle

tek bir 4. jenerasyon test mevcuttur. Fakat yine de yiiksek hassasiyetli TnT testlerinin 4. ve 5.

jenerasyon testlerinde diisiik konsantrasyonlarda kiigiik farkliliklar bildirilmistir (53).
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2.Troponin Sonuclarini Yorumlama

Orjinal kardiyak Tn analizleri, Tn varligim saptamada nispeten duyarsizdir. Tipik
olarak sonuglar ng/mL ya da mcg/mL cinsinden rapor edilir. Hassasiyet arttik¢a, tespit
edilebilen diisiik degerleri bildirmek igin gerekli olan virgiilden sonraki sifir sayisi 6nemli
Ol¢iide artmigtir. Buna bagli olarak degerler yiiksek hassasiyet analizleri i¢in ng/dL cinsinden

rapor edilmektedir (1000 ng/mL=1ng/dL) (52).

hsTn analizleri standart testlerle ayni esik degerlere sahip olsa da aslinda durum
farklidir. Orn; hsTnT nin, 4. jenerasyon test sonuglarinda 0.01 ng/mL degeri hsTnT testinde
30 ng/L degerine; 0.03 ng/mL degeri 52 ng/L degerine karsilik gelir. Fakat deger 100 ng/L
den biiyiik ise hsTnT testlerinde sonuglar 4. jenerasyon testlerle daha iyi koreledir. Orn; 0.1

ng/mL degeri hsTnT testindeki 100 ng/L degerine karsilik gelir (53, 54).

hsTn testlerinin kullanilmasiyla, saglikli bireylerin 6nemli bir kisminda diizeyi ¢ok

diisiik olsa da Tn degerleri 6lgiilebilmektedir (51).

Konvansiyonel analizlerde, herhangi bir sikayeti olmayan saglikli bireyler ele
alindiginda Tn degeri 99. Persantilin {stliinde olanlarin KVH riski 99.persantilin altinda
olanlara gore daha fazladir. Bu popiilasyonda Tn yiiksekliginin belirleyici faktorleri lizerine
yapilan toplu calismalarda bireylerin saptanabilecek ya da saptanamayacak eslik eden

hastaliklara (sol ventrikiil hipertrofisi gibi) sahip oldugu gésterilmistir (55).

hsTn testlerinin normal aralikta bile deger ne kadar yiiksekse risk o kadar fazladir. Bu
durum her bireyin kendi bazal bir hsTn degerinin oldugunu ve bu bazal degerin tlizerindeki
yiikselmelerin kalp hastaligi ortaya ¢iktikga gerceklestigini gosterir, bundan dolay1 bireyin
kendi bazal degerinin lizerindeki diizeyler artmis riski belirtir. Konvansiyonel testler 99.
persantilin altin1 belirlemekte iyi degildir. hsTn testlerinde ise normal aralik dahilinde bile
degerler arttikga risk artmaktadir (56-58).

3.Yiiksek Duyarhikh Troponinler

hsTn kitleri, diisiik konsantrasyonlardaki kardiyak spesifik Tn’lerin daha kesin
Ol¢limiinii saglarlar. Saglikli toplumun %50’sinden fazlasinda Tn’leri saptayabilen Kkitler
yiiksek duyarlilikli olarak isimlendirilir. Bu kitler, eski nesillerden daha duyarlidir fakat ayni

zamanda bircok klinik durumda miyokard hasarimi belirleyebildikleri i¢in Mi’ye olan klinik
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Ozgilligli azalmigtir. hsTn Kitleri konvansiyonel kardiyak Tn Kitlerine gore, miyokard
hasarmin daha erken tanisina olanak saglamiglardir. Ek olarak, duyarh kitlerle saptanan diisiik
miktardaki kardiyak Tn artislariyla prognoz hakkinda bilgi edinebilir. Acil servise bagvuruda
kullanildiklarinda, geleneksel testlere gore yiliksek duyarlikli kitlerin duyarliliklar1 daha
yiiksek fakat 6zgiilliikkleri daha diisiiktiir. Alt1 saatlik takipte tekrarlayan 6l¢iimlerde ise her iki
test icin egri altinda kalan alanlar benzer olup, yliksek duyarlikli testler esas olarak erken

tanida avantaj saglamaktadirlar (59-61).
C) EFOR TESTI

Efor testi miyokard iskemisinin saptanmasi igin yaklasik 60 yildir kullanilan
noninvazif bir testtir (62). Efor testinin amaci viicudun egzersiz yogunluguna karst verdigi
yaniti degerlendirmektir. Efor testinde hasta dinamik egzersiz yapar. Eforla birlikte kalp
debisi artar, kaslara giden damarlarda vaskiiler diren¢ diiser ve hayati olmayan (Orn;
gastrointestinal sistem) organlara giden damarlarda vaskiiler direng artar. Efor sirasinda kalp
hiz1 artar. Bu artig 6n planda vagal uyarinin baskilanmasi, daha sonra da sempatik uyarinin
devreye girmesi sebebiyle ortaya cikar. Yasa gore ulasilabilecek azami kalp hizi 220-yas
formiiliiyle belirlenir. Yine eforla birlikte SKB artis gosterirken diyastolik kan basinct (DKB)
sabit kalir ya da hafifce diisiis gosterir.

Tablo 3. Efor Testi Endikasyonlari (62)

Gogls agrist ya da esdeger semptomlari olan hastalarda koroner iskemiyi aragtirmak

KAH’nin anatomik ve fonksiyonel ciddiyetini degerlendirmek

Kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli 6liimleri 6ngérmek

Fiziksel kapasiteyi ve efor toleransin1 degerlendirmek

Eforla ortaya ¢ikan semptomlar1 degerlendirmek

Medikal tedaviye olan yanit1 degerlendirmek
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Tablo 4. Efor Testi Kontrendikasyonlar: (62)

Mutlak kontendikasyonlar

Goreceli kontrendikasyonlar

Son iki giin icerisinde MI gecirmis

olmak

Bilinen LMCA hastaligi

Devam eden USAP

Semptomatik orta-ciddi aort darligi

Hemodinamik bozukluga neden olan

aritmiler

Ventrikiil hizinin kontrol altina alinamadigi

aritmiler

Aktif endokardit

Yiiksek dereceli ya da tam atrioventrikiiler

blok

Semptomatik ciddi aort darlig1

Ciddi obstriiksiyon olan hipertrofik
kardiyomiyopati

Dekompanse kalp yetersizligi

Yakin zamanda inme veya gegici iskemik atak

Akut pulmoner emboli, derin ven

trombozu veya pulmoner infarktiis

Isbirligine engel olan biling diizeyi

Akut miyokardit veya perikardit

SKB >200 mmHg ya da DKB >110 mmHg

Testi yapmaya engel olan fiziksel

yetersizlik

Ciddi anemi, elektrolit bozukluklar1 ya da
hipertiroidi
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Tablo 5. Efor Testini Sonlandirma Kriterleri (3)

Mutlak sonlandirma kriterleri Goreceli sonlandirma kriterleri

SKB’nin bazal degere gore 10 | SKB’nin bazal degere gore 10 mmHg’dan
mmHg’den daha fazla diismesi (iskemi | daha fazla diismesi (iskemi kanitlart

kanitlar ile birlikte) olmaksizin)

Orta derecede agir angina Belirgin ST depresyonu (2mm’den fazla
horizontal veya asagi egimli) veya belirgin
aks sapmasi gibi anlamli ST veya QRS
degisiklikleri

Artan norolojik semptomlar (ataksi, | Stirekli ventrikiil tasikardi disindaki anlamli
sersemlik veya presenkop) aritmiler (multifokal prematiir ventrikiiler
vurular, ventrikiiler tripletler, supraventrikiiler

tasikardi, kalp bloklar1 veya bradiaritmiler)

Kot perfiizyon bulgulart (siyanoz veya | Yorgunluk, nefes darligi, bacak kramplari

solgunlasma) veya klaudikasyo

EKG veya SKB’yi monitorize etmede | Ventrikiiler tasikardiden ayirt edilemeyen dal

teknik sorunlar bloklu ritm veya intraventrikiiler ileti
bozuklugu gelismesi

Hastanin testi sonlandirma istegi Gogiis agrisinda artma

Siirekli ventrikiiler tagikardi Hipertansif yanit; SKB’nin 250 mmHg’dan

fazla ya da DKB’nin 115 mmHg’dan fazla

olmasi

Tan1 degeri bulunmayan Q dalgalar
olmayan derivasyonlarda (V1 ve aVR
haric) 1 mm’den fazla ST elevasyonu

olmasi

Efor testi duyarlilign ESC 2013 Kararli Koroner Arter Kilavuzu’na gore %>50,
ozgiilliigii ise %90 olarak belirtilmistir. Yine ayn1 kilavuzda TOO orta risk smifina giren
hastalarda hastalardan bu testin istenmesi gerektigi vurgulanmistir. TOO’su diisiik risk
simifinda olan hastalarin KAH acisindan ileri tetkike ihtiyact olmadigi ve bunun aksine
TOO’sii yiiksek risk snifinda olan hastalarin ise dogrudan koroner anjiyografiye génderilmesi

gerektigi yine bu kilavuzda vurgulanmistir (4).
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Efor testinde egzersiz siiresinin ¢ok kisa olmasi (5 METs’den az), SKB’nin egzersiz ile
birlikte 10 mmHg’dan fazla diisiis gostermesi, diisiik efor diizeylerinde bile 2 mm’den fazla
yatay ya da asag1 egimli ST depresyonunun en az 5 derivasyonda olmasi ve bu depresyonlarin
istirahat fazinda 5 dakikadan fazla devam etmesi, ST elevasyonu olmasi, diisiik efor
seviyelerinde angina gelismesi ve 30 saniyeden fazla ventrikiiler tagikardi olmas1 gibi klinik

durumlar yaygin KAH’nin ve kotii prognozun gostergesidir (3).
D) KORONER ANATOMI

Koroner arterler miyokardi besleyen damarlardir. Koroner arterler sol ve sag siniis
valsalvalardan sirasiyla LMCA ve sag koroner arter (3) olarak koken alirlar. LMCA ana
pulmoner arter ve sol atriyal apendiksi ¢aprazlar ve normalde uzunlugu 2-4 cm’dir. LMCA
daha sonra sol 6n inen arter (LAD) ve circumflex arter (Cx) arter dallarina ayrilir. LAD arter
epikardiyal yag dokusu iizerinde 6n interventrikiiler oluk icerisinden kalbin apeksine uzanim
gosterir. LAD arter uzunlugu yaklasik olarak 10-13 cm olup, septal ve diyagonal dallar
vardir. LAD arter kalbin 6n duvarmi, apeksini ve interventrikiiler septumun Onemli bir
boliimiini kanlandirir. Cx arter ise 5-8 cm uzunlugunda olup obtus marginal dallarin1 verir ve
kalbin lateral yiiziinii kanlandirir. RCA; sag AV oluktan asagi dogru seyir gosterir, uzunlugu
yaklagik olarak 12-14 cm’dir. RCA arter; akut marjin, sinoatrial (SA), AV dal, posterior
desendan, posterior lateral ve konus dallarin1 verir; genellikle kalbin sag tarafini ve

interventrikiiler septumun bazal boliimiinii kanlandirir (63, 64).

Sekil 4: Koroner arterlerin magnetik rezonans anjiografideki goriintiileri (65)

Gensini Skorlama Sistemi KAH yayginligin1 degerlendirmek igin arastirmalarda en ¢ok

tercih edilen skorlama sistemidir (66). Gensini Skoru KAH nin ciddiyetini; darligin yiizdesi
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ve lezyonun yerine gore tanimlayan 1983 yilinda gelistirilmis bir skorlama yontemidir.
Anjiyografi stenoz derecesine gore %0-25 darlik icin 1, %25-50 darlik i¢in 2, %50-75 darlik
icin 4, %75-90 darlik i¢in 8, %90-99 darlik i¢in 16 ve %100 darlik i¢in 32 puan verilir. Damar
stenoz derecesine gore belirlenen puanlar daha sonra her koroner arter ve her segment igin

belirlenmis katsayi ile garpilir ve sonuglar toplanir (67).
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IV.AMAC

hsTn’ler; MI tanisinda altin standart testlerdir. Prognostik degerleri ¢ok sayida
caligmada gosterilmistir. Bununla birlikte KKAH’li hastalarin yonetimi ile ilgili giincel

kilavuzlarda, bu testlerin kullanimi ile ilgili bir 6neri bulunmamaktadir.

Bu calismada KKAH siiphesi olup, TOO orta risk smifinda olan hastalarda efor testi
oncesi bakilan hsTnT diizeylernin normal araliktaki (99. persantil alt1) degisimlerinin test
pozitifligi tizerine olan etkileri incelendi. Ayrica test sonucu pozitif bulunan hastalarda; dogal
seyir geregi yapilan koroner anjiyografiler; hsTnT degerleri ile koroner arter anatomisi

arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla gozden gecirildi.
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V.GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve Acil Dahiliye
Poliklinigine Nisan 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda basvuran; KKAH siiphesi ve TOO
orta risk smifinda olan 218 hasta dahil edildi. Hastalarin tibbi 6zgeg¢misleri ve kronik
hastaliklarina iliskin bilgiler poliklinik muayeneleri sirasinda alinan anamnez formlarindan
elde edildi. Hastalardan bagvuru sirasinda hsTnT degerleri i¢in kan 6rnegi gonderildi. hsTnT
diizeyleri periferik venden alinan 6rneklerden Cobas E411 cihazi ile Elecsys yontemi ile
calisildi. hsTnT diizeyleri normal aralikta saptanan hastalara Istanbul Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda bulunan Philipss Stres Vue cihazi ile Standart Bruce
Protokolii’ne gore efor testi uygulandi. Testten en az 48 saat 6nce beta bloker ve kalsiyum

kanal blokeri (CaCB) gibi test sonucunu etkileyebilecek ilaglara ara verildi.

Rutin islemlerde oldugu gibi, 12 derivasyonlu istirahat EKG’si ¢ekilerek ve kan basinci
kontrol edilerek efor testlerine baslandi. Test boyunca her 3 dakikada bir ve dinlenme
evresinin 1, 3 ve 5. dakikalarinda kan basinci dl¢iimii ve 12 derivasyonlu EKG kaydi

tekrarlanda.

Test sonlandirma kriteri olarak AHA/ACC’nin belirledigi tanim esas alindi. Test
sonucu degerlendirilirken istirahat EKG’sine gore birbiriyle iligkili en az 2 derivasyonda, pes
pese en az 3 atimda goriilen J noktasindan 80 msn uzak, 1 mm ve iizerindeki horizontal veya
asagl egimli veya 1,5 mm’den fazla yukar1 egimli ST depresyonu veya Q dalgasi olmayan
derivasyonlarda Imm’den fazla ST elevasyonuna tipik gogiis agrisinin eslik etmesi pozitif test

olarak tanimland:.

Yasa gore belirlenen kalp hizinin %85’ine semptom veya EKG degisikligi olmadan
ulasamayanlar tan1 degeri olmayan test (nondiyagnostik test) olarak degerlendirildi. Tani

degeri olmayan test sonucu tespit edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Efor testi pozitif olan hastalara; hastaligin tani asamasinin dogal seyri geregi
uygulanmis olan koroner anjiyografik islemlere ait bilgiler, hasta dosyalar1 ya da hastane bilgi

sisteminden derlenerek incelendi.

Hastalardaki KAH yayginligi, Gensini Skorlama Sistemi kullanilarak degerlendirildi.

Koroner arterlerde %50’°den fazla darlik bulunmasi, klinik olarak anlamli kabul edildi.



28
Dahil edilme Kkriterleri:

18-85 yaslar1 arasinda; KKAH siiphesi olup TOO orta risk sinifinda olan ve asagidaki

dislama kriterlerine sahip olmayan hastalar ¢calismaya alindi.
Dislama Kriterleri:

e Daha dnceden bilinen KAH

¢ AKS

e Daha once koroner anjiyografi yapilmis olmasi
oKY

e Bobrek yetersizligi

e Kronik hipoksiye sebep olacak kronik akciger hastaligi
e Anemi (Hemoglobin <10 g/dL)

e Aktif malignite

¢ Aktif enfeksiyon

e Morbid obezite

e Periferik arter hastaligi olan hastalar

e Nondiyagnostik efor testi

e Efor testine uygun olmayan hastalar
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istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler icin SPSS 21.0 Statistical software programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma,
medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yanisira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda
normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi, normal dagilim gdsteren parametrelerin degerlendirilmesi i¢in independent samples T
testi kullanildi. Parametreler arasindaki iligkiler, verilerin normalligine gore Pearson veya
Spearman korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar arasi kategorik
degiskenlerdeki farkliliklar1 degerlendirmek igin ki-kare testi kullanildi. Efor testi pozitifligini
on gormede kesme degeri, en yiiksek Ozgiillik ve duyarliliga sahip receiver operating
characteristic (ROC) egrisi ile belirlendi. Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde

degerlendirildi. Normal dagilimi tespit edebilmek igin Klomogrov-Smirnov testi kullanildi.
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VI.BULGULAR

Calismaya KKAH siiphesi olup; TOO orta risk smifinda olan, 102 erkek ve 116 kadin
olmak iizere 218 hasta alindi. Hastalarin klinik ve demografik o6zellikleri Tablo-2’de
gosterilmektedir. Yas ortalamast 51+11 yil, boy ortalamasi 166+9 cm, viicut agirhig
ortalamasi 72+12 kg ve BMI ortalamasi ise 26+4 kg/m2 idi. Hastalarin 64’{inde (%29.4) HT,
38’inde (%17.4) DM, 32’sinde (%14.7) hiperlipidemi mevcuttu. Onbes (%6,9) hastada
asetilsalisilik asit (ASA), 20 (%9.2) hastada beta bloker, 26 (%11.9) hastada CaCB, 21 (%9.6)
hastada angiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI), 13 (%6) hastada angiotensin
reseptor blokeri (ARB), 21 (%9.6) hastada statin, 4 (%1.6) hastada oral antikoagiilan (OAK)
kullanim Sykiisii mevcuttu. Iki hastada atrial fibrilasyon (AF), birinde atrial tasikardi, geri

kalanlarda siniis ritmi mevcuttu.

HT tanisi olan hasta sayisi 64 (%29.4) idi ve bu hastalarin 10 (%15.4)’unda efor testi
pozitif saptandi, HT’si olmayan 154 (%70.6) hastanin ise 16 (%10.4)’inda efor testi pozitifti.
HT’si olanlarda pozitif test sayis1 fazla gibi goriinse de istatistiksel olarak anlamli degildi (p:
0.39).

DM olan hasta sayisi 38 (%17.4) idi. Bunlardan 9 (%23.7)’unda efor testi pozitif iken
DM tanis1 olmayan 180 hastanin 17 (%9,4)’sinde test pozitif idi. DM olan hastalarda pozitif
test orani DM olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazlaydi (p: 0.024).
Ayrica Mann Whitney U testi ile yapilan istatistiksel analizde DM olan hastalarin ortalama
hsTnT degeri 7.0+3.0 pg/ml iken, DM olmayan 189 hastanin hsTnT degeri 5.4+2.4 pg/ml
olarak hesaplandi. DM olan hastalarin hsTnT ortalamalar istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksekti (p=0.003).

Serebrovaskiiler hastalik (SVO) o6ykiisii, alkol kullanimi, sigara Oykiisii, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), LDL, ¢ok diisikk yogunluklu lipoprotein (VLDL), trigliserit
(57), total kolesterol (68) gibi parametrelerin test sonucu iizerine etkisi olmadigi goriildii.
(Tablo 2)
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Tablo 6: Calisma Grubunun Klinik ve Demografik Verileri

Hasta sayisi (n) (n=218)
Yas (yil) 51+11
Erkek cinsiyet (n %) 102 (%47)
Boy (2) 166+9
Kilo (kg) 7212
BMI (kg/m?) 26+4
HT (n %) 64 (%29.4)
DM (n %) 38 (%17.4)
Sigara kullanimu (n %) 83 (%38)
Sigara tiiketimi (paket/yil) 8
Hiperlipidemi (n %) 32 (%14,7)
laclar
ASA (n %) 15 (%6.9)
B-bloker (n %) 20 (%9.2)
ACEI (n %) 21 (%9.6)
ARB (n %) 13 (%6)
Statin (n %) 21 (%9.6)
CaCB (n %) 26 (%11.9)
OAK (n %) 4 (%1.6)
Antianginal (n %) 0 (%0)
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Hastalarin tamaminda gogiis agrist mevcuttu; 218 hastanin 21’inde nonkardiyak gogiis
agrist, 95’inde atipik gogiis agrisi ve 102’sinde tipik gogiis agris1 mevcuttu. Angina siifi
acisindan degerlendirildiginde; 132 CCS I, 84 CCS II, 1 CCS Il ve 1 CCS IV angina
saptandi. TOO ortalamas1 %42+ 9,6 idi (Tablo 3).

Tablo 7: Caliygma Grubunun Angina Tipi ve Sinifi

Parametreler Deger

Angina (kisi) 218
Nonkardiyak 21
Atipik 95
Tipik 102

Angina sinifi (CCS) (Kkisi)

| 132 (%61)

I 84 (%38)

11 1 (%0.5)

v 1 (%0.5)

Pretest KAH olasihig: 0042,6+19,6
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Hastalarda ortalama SKB 133417 mmHg, DKB 82+10 mmHg, nabiz 80+12 vuru/dk,
kreatinin 0,77+0,15 mg/dL, GFR 101+12 mL/dk/1.73m2, HDL 52421 mg/dL, LDL 127+41
mg/dL, TG 143+76 mg/dL, TK 207454 mg/dL, VLDL 28+14 mg/dL, WBC 7398+2003
/mm3, PLT 245559+63985 /mm3, hsTnT 5.69+2.65 pg/mL bulundu. (Tablo 4).

Tablo 8: Calisma Grubunun Hemodinamik ve Laboratuvar Verileri

Parametre Deger
SKB (mmHg) 133+17
DKB (mmHg) 82+10
Nabiz (vuru/dk) 8012
Kreatinin (mg/dL) 0,77£0,15
GFR (mL/dk/1.73m2) 101+12
HDL (mg/dL) 52421
LDL (mg/dL) 127+41
TG (mg/dL) 143+76
TK (mg/dL) 207454
VLDL (mg/dL) 28+14
WBC (/mm3) 7398+2003
HGB (g/dL) 13,70+1,41
PLT (/mm3) 245559+63985
hsTnT (pg/mL) 5,69+2,65
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Calismaya alinan 218 hastanin 26’sinda efor testi pozitif, 192’sinde ise negatif olarak
degerlendirildi (Grafik 1).

Grafik 1. Calisma Grubunun Efor Testi Sonuclari

Test Sonucu

0o

= Pozitif = Negatif



Hastalar; ROC analizi ile elde edilen 6.32 pg/ml hsTnT smir degerine gore iki gruba
ayrildi. Gruplar arasinda hsTnT degeri 6.32 pg/ml’nin iistiinde olan grupta yas ortalamasi
55+11 yil, boy ortalamas1 167+9 cm, BMI ortalamas1 27+5 kg/m2, SKB ortalamas1 137+19
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mmhg, DKB ortalamasi 81,8+10 mmhg, nabiz ortalamas1 79+11 vuru/dakika idi.

hsTnT degeri 6,32 pg/ml’ye esit ve/veya daha diisiik olan grupta ise; yas ortalamasi1 48+10 yil,
boy ortalamas1 164+8 cm, BMI ortalamasi 25+3 kg/m2, SKB ortalamas1 131£15 mmhg, DKB

ortalamasi 81,6410 mmhg, nabiz ortalamasi1 80+11 vuru/dakika idi.

Yapilan analizler sonucunda hsTnT sonucu 6,32 pg/mL’den yiiksek ¢ikan hastalarin yas (p:
0,001), boy (p: 0,043), BMI (0,004), SKB (p: 0,008) anlamli olarak diger gruba gore daha
yiiksekti. Her iki grubun dakika nabiz sayilari (p: 0,45) ve DKB (p: 0,87) arasinda ise anlamli

farklilik yoktu (Tablo 5).

Tablo 9: hsTnT ile Demografik ve Hemodinamik Veriler Arasindaki iliski

Troponin > 6,32

Troponin < 6,32

pg/mi pg/ml p degeri
(n=72) (n=146)
Yas (y1l) 55+11 48+10 0,001
Boy (2) cm 16749 164+8 0,043
BMI (kg/m2) 2745 25+3 0,004
SKB (mmHg) 137+19 131415 0,008
DKB (mmHg) 81,8+10 81,6+10 0,87
Nabiz (vuru/dk) 79+11 80+11 0,45
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hsTnT igin yapilan ROC analizi sonucunda 6.32 pg/mL kestirim degerinin %54
duyarlilik ve %70 6zgiilliik ile test pozitifligi igin 6ngdrdiiriicii oldugu saptandi (Grafik 2).

Grafik 2. hsTnT ROC egrisi
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hsTnT degeri >6.32 pg/mL 72 hastanin 14 (%19.4)’tinde efor testi pozitif iken; hsTnT
degeri < 6.32 pg/mL olan 146 hastanin 12 (%8.2)’sinde efor testi pozitif idi (p: 0.029) (Tablo
6).

Tablo 10: hsTnT Degerleri ile Efor Testi Arasindaki Iliski

Efor Testi Pozitif Efor Testi Negatif Toplam

hsTnT > 6.32

pg/mL olan 14 (%19.4) 58 (%80.6) 72
hastalar

hsTnT <6.32

pg/mL olan 12 (%8.2) 134 (%91.8) 146
hastalar

Toplam 26 192 218
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Tiim hastalarda hsTnT diizeyi ile Gensini Skoru arasindaki iliski Pearson ve/veya

Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. hsTnT diizeyi ile Gensini Skor arasinda

pozitif yonde miikemmel diizeyde korelasyon saptandi (Gensini Skoru r: 0.841/ p<0.001)
(Grafik 3).

Grafik 3: hsTnT ve Gensini Skor arasindaki iliski
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Anlamli koroner arter darlik varligimi 6n gorebilmesi agisindan hsTnT degerinin
ozgiillik ve duyarliligit ROC analizi ile degerlendirildi. Mavi renk ile belirlenmis olan ¢izgi
hsTnT degerini ifade etmekte olup egri altinda kalan alan (AUC), (0.91[0.87-0.96]), olarak
olgtildii. Ayrica hsTnT parametresi %88 duyarlilikla ve %85 6zgiilliikle 6.5 pg/ml sinir degeri

ile anlamli koroner arter darligi varligini tahmin etmektedir (Grafik 4).

Grafik 4 : HSTnT ile koroner arterlerde anlamh darhk iliskisi
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Koroner arterlerinde anlamli darlik (%50°den fazla) bulunan ve bulunmayan hastalarin
hsTnT degerleri Mann Whitney U testi ile karsilagtirildi. Koroner arterlerinde anlamli darlik
bulunan 9 hastanin hsTnT degerlerinin ortalamas1 8,8+2,3 pg/mL idi ve koroner arterlerinde
anlamli darlik bulunmayan 13 hastanin hsTnT degerlerinin ortalamasi 4,5+2,1 pg/mL idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0,001) (Tablo 7).

Tablo 11: hsTnT ile koroner anlamli darhk arasindaki iliski

Parametre Say1 (n) hsTnT ortalamasi
Anlamh darhk var 9 8,8 +2,3 pg/mL
Anlamh darhk yok 13 4,5+2,1 pg/mL
Toplam 22 6,2 £3,0 pg/mL

hsTnT ile DTS arasindaki iliski Spearman Rho yontemi ile degerlendirildi. hsTnT
degeri > 6,32 pg/ml olan 72 hastadan 52 (%72,2)’si diisiik riskli, 19 (%26,4)’ u orta risk, 1
(%]1,4)’1 yiiksek riskli DTS’ye sahipti. Bununla birlikte hsTnT degeri < 6,32 pg/ml olan 146
hastadan 135 (%92,5)’1 disiik riskli, 30 (%7,5)’u ise orta riskli DTS’ye sahipti. Mevcut
bulgularla hsTnT degerinin >6,32 pg/mL olmasi daha yiiksek bir DTS anlamina gelmekteydi,
ancak aradaki korelasyon zayif idi (p: 0,001 r: 0,21) (Grafik 5 ve 6).

Grafik 5. hsTnT degeri > 6,32 pg/ml olan hastalarda DTS
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Grafik 6. hsTnT degeri < 6,32 pg/ml olan hastalarda DTS

= disik = orta = ylksek

Efor testi pozitif veya negatif olan hastalarin hsTnT degerleri ortalamalar1 Student T
testi ile karsilastirildi. Test sonucu pozitif olan hastalarin hsTnT ortalama degeri 6,57£3,1
pg/mL, testi negatif olan hastalarin hsTnT ortalama degeri 5,57+2,5 pg/mL idi. Testi pozitif

olan grupta ortalama deger sayisal olarak daha yiiksek, ancak istatistiksel olarak anlaml
degildi. (p: 0,15) (Tablo 8).

Tablo 12. Efor Testi Sonucu ile hsTnT Degeri Arasindaki liski

Test sonucu Say1 Ortalama hsTnT (pg/ml)
Pozitif 26 6,57+3,1
Negatif 192 5,57+2,5
Toplam 218 5,69+2,6
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VIl. TARTISMA

KIKH tedavisinde son 20 yilda birgok yenilik ve olumlu gelisme olmustur ancak bati
tilkelerinde hala sekel ve oliimlerin en 6nemli sebeplerinden birisidir (4, 69). Yine {ilkemizde
de TEKHARF calismas: verilerine gore IKH prevelans: yiiksek olmakla birlikte sekel ve
olimlerin en &nemli sebeplerindendir (70). Bu nedenle KIKH tanis1 ve yonetiminin
iyilestirilmesi bilyiik 6nem arz etmektedir. ESC KIKH kilavuzlar;; hastanin klinik
degerlendirilmesinde kararsiz bir durum olmasi durumunda kardiyak Tn 6l¢iimii yapilmasini
onermektedir ancak bunun disindaki durumlarda tanisal ve prognostik degerlendirme
asamasinda kardiyak Tn’lerin yeri yoktur. Bununla birlikte ESC 2019 Kronik Koroner
Sendrom Kilavuzu; hsTn diizeylerinin, M igin kullanilan siir degerler altinda bile prognoz
ve mortalite agisindan Ongordiiriicii olduguna dair calismalar oldugundan ve heniiz bu
caligmalarin yeterli diizeyde olmadigindan s6z etmektedir (71, 72). Kardiyak Tn’ler; kardiyak
miyositlerin kasilabilir kisminin tiyeleridir ve AKS siiphesi olan hastalarda tani i¢in onerilen
biyobelirteglerdir (73). Konvansiyonel Tn kitleri ile saglikli bireylerin % 20-50’sinde kanda
Tn seviyeleri Olciilebilirken, hsTn kitleri ile saglikli bireylerin yaklagik % 90’mda serum Tn
seviyeleri Olgiilebilmektedir. Tn yiiksekliginin hem saglikli insanlarda hem de AKS’li

hastalarda mortalite ve risk belirleyicisi oldugu daha once yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir
(74, 75).

Ndrepepa ve arkadaglar1 2011 senesinde yayimladiklar1 ¢alismalarinda; KKAH veya
USAP tablosu olan hastalarda hsTnT diizeyinin normal araliktaki yiiksekliklerinin prognoz ve
risk belirleme agisindan etkilerini arastirmislardir ve ¢calismalarinda bizim ¢alismamiz ile ayni
Tn 6lglim yontemini ve Kitini kullanmislardir. hsTnT diizeylerini 6, 6-12, >12 pg/ml seklinde
i¢ gruba ayirmiglardir ve hsTnT seviyesi arttikga tiim nedenlere bagl ve kardiyovaskiiler
nedenlere bagli 6liimlerin arttigin1 saptamislardir. Buna sebep olarak ise; KKAH hastalarinda,
hsTnT degerlerini MI tanis1 koyacak kadar yiikseltmeyen ancak yiiksek duyarlikli kitler ile
saptanabilecek diizeylere kadar yiikseltebilen kii¢iik iskemi ataklar1 oldugunu One
stirmislerdir (31). Ancak Ndrepepa ve arkadaslarinin ¢alismast USAP’11 hastalari icermesi ve
efor testi yapilmamasi bakimindan bizim caligmamizdan ayrilmaktadir. Yine FRICS Il
calismasinin verilerinin retrospektif olarak analiz edildigi bir yayinda; Mi smir degerinin
altindaki Tn seviyelerinin bile yliksek ve diisiik riskli hastalar1 ayirmada faydali oldugu ortaya
konulmustur (76). N. Bandstein ve arkadaslari 2014 yilinda yayimladiklar1 bir makalede;
AKS siiphesi olan ve EKG bulgusu olmayan bununla birlikte bagvuru anindaki hsTnT
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seviyesi 5 pg/ml’nin altinda saptanan 8907 hastada AKS’yi giivenle disladiklarini 6ne
sirmislerdir. N. Bandstein ve arkadaslarinin makalesi ESC 2015 NSTEMI Kilavuzu’nda
yerini almistir ve bu kilavuzda EKG bulgusu olmayan ve gogiis agrisi ile acil servise basvuran
hastalarda kan hsTnT seviyesi 5 pg/ml altinda ise NSTEMI tanisinin giivenle dislanabilecegi
ifade edilmistir (77). 2015 yilinda Ingiliz T1p Dergisi’nde (BMJ) yayimlanan bir metaanalizde
3-5 pg/ml seviyesinin altinda Elecsys (¢alismamizda kullanilan yontem) yontemi ile bakilan
tek hsTnT degerinin AKS’yi dislayabilecegi vurgulanmistir (78). Yapilan ¢alismalarda
KKAH olan hastalarda bazal yiiksek hsTn degerlerinin hastalik olmayanlara nazaran daha
yiksek oldugu gosterilmistir (79-81). 2018 yili’nda Adamson ve arkadaslarinin SCOT-
HEART c¢alismasinin hasta popiilasyonunda hsTnl ile yaptiklari analizde; hsTnl diizeylerinin
pretest olasiliginin dogrulugunu artirdigini ve SAP’1 olan hastalarda KAH’1 6ngordiirdiiglinii
gostermiglerdir. Ayrica Adamson ve arkadaslari bu makalede hsTnl ile degerlendirmenin
%10,5 oraninda gereksiz koroner BT anjiyografi oranini azalttigini gdstermislerdir ve ek
olarak 1 tane gereksiz BT anjiyografiyi azaltmak i¢in 22 hastadan hsTnl goriilmesi gerektigini
ortaya koymuslardir (82). Joanna ve arkadaslari 2019 yili’'nda hsTnT ile KAH ciddiyeti
arasindaki iligkiyi inceleyen bir makale yayimlamislardir ve 297 hastanin dahil edildigi bu
calisgmada; KAH olan hastalarin bazal hsTnT degerlerinin, KAH olmayan hastalarin bazal
hsTnT degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir, ek olarak hsTnT seviyesinin 6 pg/ml degerinin iizerinde olmasinin KAH igin
ongoridiiriicti oldugunu belirtmislerdir. Joanna ve arkadaslar1 ¢alismalarinda hastalar1 bisiklet
ergometri ile degerlendirmisler ve hsTnT diizeyleri ile DTS arasindaki iliski ile herhangi bir
veri sunmamiglardir (83). Hwan KIM ve arkadaslari 2018 yilinda yayimladiklart bir
makalede, KKAH tablosu olan 589 hastada hsTnl diizeyi ile MPS’de indiiklenebilir iskemi
arasindaki iligkiyi incelemisler ve 5,5 pg/ml iizerinde hsTnl seviyesi olan hastalarda istatiksel
olarak anlaml diizeyde daha fazla iskemi ¢iktigin1 saptamiglardir ancak; bu ¢alismaya KKAH
tablosu olmayan hastalar dahil edilmemistir (84). Alberto ve arkadaslar1 2015 yili’nda
yayimladigr calismada; AKS siiphesi olan ve hsTnl diizeyi normal aralikta saptanan
hastalarda hsTnl diizeyleri ile miyokardiyal iskemi arasindaki iliskiyi test etmisler ve
saptanabilir diizeylerden itibaren hsTnI’nin miyokard iskemisi i¢in dngoriidiiriicii oldugunu
tespit etmigler ve ayrica hsTnl diizeyinin normal araliktaki yiiksekliginin test pozitifligini
istatistiksel anlamli olacak sekilde arttirdigini saptamislardir (85). Mevcut ¢alismalar 15181nda;
saptanabilir en kiiciik seviyelerden itibaren hsTn’lerin daha fazla mortalite, kardiyak olay ve
iskemi ile ilgili oldugunu diisinmek uygun olacaktir. Bu nedenle ¢aligmamizdaki ana

hipotezimiz; “normal araliktaki hsTnT diizeyinin daha yiiksek seviyede olmasi iskemi yiikiinii
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artirtyor ise yapilacak olan efor testinin pozitif olarak sonuglanma ihtimali daha fazla
olmalidir” seklindeydi. ROC analizimiz sonucunda hsTnT seviyesinin 6,32 pg/ml iizerinde
olmasinin %53 duyarlilik ve %70 o6zgilliigli ile test pozitifligi icin Ongordiiriicii olarak
bulduk. Bu sonug¢ ¢alisma oncesindeki hipotezimizi dogrular nitelikteydi. Efor testinin
duyarliligit ESC 2013 Kararli Koroner Arter Hastaligi Kilavuzu’nda %50 olarak belirtilmistir
(4). Giinlik pratigimizde fizyolojik bir test olmasi nedeniyle siklikla bagvurdugumuz efor
testinin belki de en zayif yoni duyarliliginin diisiik olmasidir. Test 6ncesi bakilan hsTnT
diizeyinin testin duyarliligmmi artirmasinin efor testi acisindan ¢ok kiymetli oldugunu
diisinmekteyiz. Yapilan regresyon analizinde 6,32 pg/ml smir deger iizerinde yiiksek
duyarlikli test degerine sahip olan hastalarin; istatiksel olarak anlamli sekilde kan basinglari,
yaslar1 ve BMI daha yiiksek idi; bu nedenle hsTnT testinin riskli hastalar1 belirlemede faydali
oldugunu diisiinmekteyiz. Efor testi 6ncesi bakilan hsTnT degerleri istatistiksel anlamli
olacak sekilde DM’li hastalarda daha yiiksek idi ve bu sonu¢ da hsTnT degerinin kardiyak
acidan yiiksek riskli hastalar1 saptamada faydali oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda; efor testi pozitif ve negatif olan hastalarin hsTnT degerlerinin
ortalamalarini karsilastirdik ve testin pozitif oldugu grupta hsTnT ortalamasi sayisal olarak
daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamisti. Aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamsiz ¢ikmasinin nedeni hasta sayimizin buradaki farki ortaya ¢ikarmakta yetersiz
kalmasiydi. Daha fazla hasta sayisi ile yapilan bir ¢aligmada buradaki farkin da istatistiksel

olarak anlaml diizeye ulasacagini diisiinmekteyiz.

Caligmamizin ikinci hipotezi; “hsTnT seviyesi arttik¢a iskemi yiikii artiyor ise yapilan
koroner anjiyografide KAH yayginlig1 ve ciddiyeti hsTn diizeyi ile iliskili olmalidir” idi.

A. Samman ve arkadaslar1 2018 yilinda yayimladiklar1 ¢alismalarinda, saptanabilir
diizeylerden itibaren hsTnT diizeyi arttikca hem KAH yayginligi hem de ciddiyetinin arttigini
Oone stirmiglerdir. Ayrica hsTnT diizeyi arttikga mortalite ile birlikte ateroskleroz
progresyonunun da hizlandigini saptamislardir (86). Ndrepepa ve arkadaslart 2011 yilinda
yaptiklar1 bir bagka ¢alismada KKAH olanlarda hsTn diizeyi ile KAH ciddiyeti arasindaki
iliskiyi degerlendirmislerdir. KKAH bulunan 912 hasta ve 412 kontrol dahil edilen ¢alismada,
KAH olanlarda hsTn seviyeleri daha yiiksek saptanmislar, ayrica KAH saptananlarda hsTn
seviyesi arttikgca KAH yaygmligi ve hasta olan koroner arter sayisinin arttigini belirtmislerdir
(87). Bizim g¢alismamizda da literatiir ile uyumlu bir sekilde; hastalarin hsTnT seviyeleri

arttikca Gensini Skorlar1 da artmaktaydi ve aradaki bu iligki istatistiksel olarak anlamli
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olmakla birlikte, korelasyonlart miikemmele yakindi. Calismadaki hastalardan 26’sinda
egzersiz testi pozitifti. Test sonucu pozitif olan hastalarin 22’sine hastaligin dogal seyri geregi
koroner anjiyografi karari alindi ve daha sonra hasta dosyalarindaki koroner anjiyografi
sonuglart degerlendirildi. Yapilan analizlerde koroner arterlerinde anlamli darlik (koroner
arterde %50’den fazla darlik) olanlarin hsTnT seviyeleri istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksekti. Bu sonucumuz da daha once yayimlanan literatiir ile uyumluydu. Bu bulgu
1s181nda, yiikksek hsTnT degerlerinin efor testinin sadece duyarliligimi degil, 6zgilligiinii de

artirdigini ifade edebiliriz.

DTS; Standart Bruce Protokolii’ndeki egzersiz siiresi, ST depresyonu miktart ve angina
derecesinin birlikte hesaplanmasiyla elde edilir. Bu skor; 4’iin iistiinde ise diisiik risk (4 yillik
survi %99), -11’in Ustiinde ise orta riskli (4 yillik survi %95), -11 ve altinda ise yiiksek riskli
(4 yillik survi %79) seklinde hastalar1 3 gruba ayirir. ESC tarafindan 2019 yilinda yayimlanan
Kronik Koroner Sendrom Kilavuzu’nda, DTS ile hesaplanan yillik mortalitenin >%3 olmasi
yiiksek risk olarak tanimlanmig, bu hastalarin koroner anjiyografiye yonlendirilmesi gerektigi
vurgulanmigtir. (68, 72, 88). Alberto ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptig1 caligmada; AKS
stiphesi olup, hsTnl testi normal sinirlarda bulunan hastalarda saptanabilir diizeylerden
itibaren hsTnl seviyesi arttikca DTS’nin de arttigi saptanmistir (85). Calismamizin
istatistiksel analizlerinde; hsTnT degeri 6,32 pg/ml iizerinde olan hastalarin DTS degeri
anlamli bicimde daha yiiksekti ve bu fark DTS’si orta risk smifinda olan hastalardan
kaynaklanmakta idi. DTS nin hsTnT arttikga artmasi literatiir ile uyumlu idi. Literatiire gore
efor testi TOO orta risk siifinda olan hastalara énerilmektedir. Biz de bu ¢alisma sonuglarina
gore, 6,32 pg/ml hsTnT degerinin orta riskli hastalar1 belirlemeye yardimer olacagi sonucuna
varabiliriz. Ay sekilde bu ¢aligmada saptadigimiz siirin tizerinde hsTnT degerlerine sahip
olan hastalarin DTS ile hesaplanan risklerinin daha yiiksek olmasinin 1s1g8inda, test dncesi
bakilan hsTnT degerlerinin bu hastalarin yasam beklentileri ile iliskili faydali bilgiler

sunacagini ongérmekteyiz.

ESC tarafindan 2019 yilinda KKAH ile ilgili yeni bir kilavuz yayimlandi (72). Bu
kilavuzda test oncesi risk olasilig1 cetvelinde giincellemeye gidildi. Calisma planinin hazirlig
ve hasta alim1 bu kilavuzun yayimlanmasindan 6nce tamamlanmisti. Bu sebeple bir dnceki
kilavuzdaki cetvel kullanildi. Bu ¢alismamizin 6nemli bir kisitliligi idi. Calismamizdaki diger

kisitlilik ise hastalarin uzun siireli takiplerinin olmamasidir.
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Calismamizda; normal sinirlardaki hsTnT diizeylerinin, KKAH siiphesi olup, daha
once KAH tanisi almamis, TOO orta risk sinifinda olan hastalarda egzersiz stres testi
pozitifligi tizerine olan etkilerini ve daha sonra bu hastalara koroner anjiyografi gerekliligi
dogmasi nedeniyle koroner arter anatomisi tizerine olan etkilerini inceledik. hsTnT degerinin
6,32 pg/ml sinir degeri iizerinde olmasinin test pozitifligi agisindan ongordiiriicii oldugunu
saptadik. Bu smir deger iistiinde; test pozitifligi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksekti. Ayrica hsTnT degeri bu sinir deger iistiinde olan hastalarda DTS degeri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek idi ve dolayisiyla test 6ncesi bakilan hsTnT diizeyi; efor
testinin duyarliligini artirmakla birlikte ayni zamanda DTS ile korele olmasi nedeniyle

hastalarin prognozu hakkindaki ipuglart vermektedir.

hsTnT ortalamasi; DM olan hastalarda, olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli
derecede daha yiiksekti. Ayn1 zamanda DM olanlarda pozitif test orani istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha fazlaydi. ilave olarak hsTnT diizeyi 6,32 pg/ml iizerinde olan hastalar bu
degere esit veya daha diisiik hsTnT diizeyi olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde; daha yaslh, daha yiiksek SKB ve BMI degerlerine sahipti. Bu sonuglarla gére; efor
testi oncesi bakilan hsTnT diizeyi kardiyovaskiiler riski daha yiiksek olan hastalarin

belirlenmesine yardimei olmaktadir.

hsTnT degeri arttik¢a, Gensini Skoru da istatistiksel olarak anlamli bigimde
artmaktaydi. Iki parametre arasinda yakin ve giiclii bir korelasyon saptandi. hsTnT degeri ile
birlikte artan Gensini Skoru, KAH goriilme ihtimalini de istatistiksel agidan anlamli sekilde
artirmaktaydi. Dolayisiyla efor testi 6ncesinde bakilan hsTnT ile, testin sadece duyarliligi

degil 6zgiilliigii de artmaktadir.

Sonug olarak; efor stres testi 6ncesi bakilan hsTnT diizeyleri testin duyarliligini ve
Ozgiilligiinii artirmakta ve prognoz acgisindan degerli bilgiler saglamaktadir. KKAH siiphesi
varhiginda giincel kilavuzlar; tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri ve lipid profilinin
kontroliinii 6nermektedir. Bu tetkiklere ilaveten hsTnT diizeylerine de bakilmasi makul,

mantikli ve faydali bir segenek olarak goriilmektedir.

Glinlik pratige onemli bir is yikii ya da ekonomik yiik getirmeden KAH’1

gosterebilecek bir yonteme ihtiyag vardir. Efor testi yapilacak hastalarda test 6ncesi bakilacak
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hsTnT degeri bu konuda 6nemli bir boslugu doldurabilir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara
gore, giinliik pratikte yer alan efor testi, basit ve yaygin olarak kullanilan hsTnT sayesinde
Ozgilligi ve gilivenilirligi artmis bir bigimde kullanilabilir. Bu sayede, her hastada kompleks

ve yiiksek maliyetli tan1 yontemlerine basvurmaya gerek kalmayabilir.
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