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OZET

St Elevasyonlu - Elevasyonsuz Miyokard Enfarktiisii Olan Hastalarda Faktor 8
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Giris: Son yillarda bilinen risk faktorlerini tagimayan akut koroner sendromlu
hastalara artmis oranda rastlanmaktadir. Ek risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla
Faktor 8(F8) diizeylerini ve ST Elevasyonlu — ST Elevasyonsuz hastalarda degerlerin
farkli olup olmadigin1 gérmek istedik. Elde edilen sonuglarla ME i¢in Onlenebilir
riski belirlemeyi amagladik. STEMI ile NSTEMI arasinda anlamli bir fark varsa
F8:vWF compleksini azaltacak yeni antitrombotik ilaglar gibi spesifik tedavi
seceneklerini giindeme getirmeyi amacladik. Acil Serviste ME tespit edilen
hastalarin F8 diizeyleri olgiliip sonuglar saglikli bireylerle karsilagtirilarak analiz
edilecektir..

Metod: Calismamiz prospektif olup, 3 ay boyunca Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip servisine gogiis agrisi ile bagvuran Ugiincii Evrensel
Myokart Enfarktiisii Tanimlamasi’na gore klinik degerlendirme ve rutin tetkikler
sonucu ST Elevasyonlu — Elevasyonsuz miyokard enfarktiisii tanisi alan hastalar
calismaya dahil edildi. Calisma gruplart STEMI, NSTEMI ve kontrol grubu olarak
belirlendi. Kontrol grubu acil servise bagvuran ve akut koroner sendrom tanisi
dislanan ve kabul kriterlerine uyan hastalardan olusturuldu. Gruplarin tiimiinde F8
diizeylerinin ol¢ililmesi planlandi.

Bulgular: 55 akut koroner sendrom hastasi ¢alismaya dahil edildi. Calisma
grubu 11 kadin(%20) ve 44 erkek(%80) hastadan olusmaktadir. Yas ortalamasi 63 +
14 ve 23 ile 91 arasinda degismektedir. Kontrol grubuna 63 hasta calismaya dahil
edilmistir. Kontrol grubu 28(%45,5) kadin ve 35(%55,5) erkek hastadan olusmakta
ve yas ortalamas1 42 + 16 idi. Hasta ve kontrol grubunda F8 diizeyleri ortalamalari
belirgin farkli goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunamamigtir. Hasta
grubunda alt grup olarak STEME ve NSTEME gruplari olusturularak F8 diizeyleri
karsilastirildi1 ve anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,226). Koroner arter hastaligi dykiisii
olan hastalarda faktor 8 diizeyleri anlamli degildi (p=0,79). Hastalarin %14,5(n=8)
inde yliksek F8 diizeyleri (>150) saptanirken %10 (n=5) sinde diisiik F8 diizeyleri
(<70) saptandi. Geriye kalan 42 (% 75,5) hastada normal F8 diizeyleri saptanmustir.
Hastalarda eslik eden komorbidite varligi hastanin sagkalimini dogrudan etkiledigi
bulunmustur (p<0,001). Biyokimyasal parametreler sagkalim ile iliskilendirildiginde
hematokrit (p=0,029), AST (p=0,006), albiimin (p=0,02) degerleri istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Sonu¢: STEME ve NSTEME gruplar arasinda F8 diizeylerinde istatistiksel
anlamli fark bulunamadi. Akut koroner senromlarda kontrol grubuna goére anlamli bir
sonug¢ bulunamadi.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, Faktor 8, Albiimin, AST
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ABSTRACT

Evaluation of Factor 8 Levels in Patients with ST Elevated — Non ST Elevated

Myocardial Infarction

Introduction: In the last few years, we have seen patients with acute
coronary syndromes that do not carry the risk factors known. Because of
determination of additional risk factors; we wanted to see whether the values of F8
levels differed in patients with ST Elevated — Non ST Elevated patients. We aimed to
determine preventable risk factors with the obtained results. we aimed to provide
spesific treatment options such as new antithrombotic drugs that would reduce F8 —
VWF complexity, if there is significant difference between STEMI and NSTEMI. F8
levels of the patients diagnosed with ME will be measured and the results will be
analyzed by comparing with healthy individuals.

Method: Our study is prospective and included patients who were referred
with chest pain to Atatiirk University emergency department lasted for 3 months.
According to the definition of the third universal myokard infarction, clinical
evaluation and routine examination were performed to determine STME or NSTME.
The study groups were identified as STME, NSTME and control group. The control
group consisted of patients who were excluded the diagnosis of acute coronary
syndrome who were admitted to the emergency service and whose admission criteria
were met. Measurement of F8 levels in all groups planned.

Findings: 55 patients with acute coronary syndrome were included in the
study. The study group consisted of 11 female (20%) and 44 male (80%) patients.
The mean age range is 63 = 14 and 23 to 91 years. Sixty-three patients were included
in the control group. The control group consisted of 28 (45.5%) female and 35
(55.5%) male patients and the mean age was 42 + 16. In the patient and control
groups, the mean of F8 levels were not statistically significant, although their means
were significantly different. In the patient group, STEME and NSTEME groups were
formed as subgroups and F8 levels were compared. There was no significant result (p
= 0,226). F8 levels were not significant in patients with a history of coronary artery
disease (p = 0.79). High F8 levels (> 150) were detected in 14.5% (n = 8) of patients
and low F8 levels (<70) were detected in 10% (n = 5). The remaining 42 (75.5%)
patients had normal F8 levels. Patients with comorbidities were found to have a
direct effect on the survival of the patients (p <0.001). Hematocrit (p = 0.029), AST
(p = 0.006) and albumin (p = 0.02) values were statistically significant when
biochemical parameters were correlated with survival.

Conclusions: There was no statistically significant difference in F8 levels
between STEME and NSTEME groups. No significant results were found in the
acute coronary syndromes compared to the control group.

Keywords: Acute coronary syndrom, Factor VIII, Aloumin, AST



1. GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde, koroner arter hastaliklar1 (KAH) 6liimiin tek basina en sik
nedenidir. Her yi1l yedi milyondan fazla kisi KAH nedeniyle Olmektedir. Tiim
Olimlerin %12,8’sini KAH’na bagli dliimler olusturmaktadir.” KAH tablolarindan
acil serviste fazlaca kullandigimiz akut miyokard enfarktiisii (ME) terimi, akut
miyokard iskemisi ile uyumlu klinik bir durumda miyokard nekrozu kanitlari varsa
kullanilmahdir.? ® Kardiyak belirteglerdeki ytikselis veya diisiis, tipik semptomlarin
varhigi, destekleyici EKG degisiklikleri, canli miyokardin yeni kaybinin
goriintlilenmesi veya yeni bolgesel duvar hareket bozuklugu miyokard nekrozunun
kanitidir. Baslangi¢ muayenesinde akut ME den siiphelenilen hastada EKG ve
kardiyak belirte¢ olciimiiyle tan1 dogrulamasi yapilir. Iskemik agri rahatlatilip
hemodinamik stabilite saglandiktan sonra uygun antitrombotik tedavi ve
endikasyonu varsa reperfiizyon tedavisi baglanir. Myokardiyal hasar siiphesi olan
hastalar i¢in akut koroner sendrom (AKS) terimi kullanilir. AKS nin ii¢ tipi vardir:
ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii (STEME), non-ST elevasyonlu miyokard
enfarktiisiit (NSTEME) ve unstabil anjina pektoris. Olas1 miyokard enfarktiisii veya
iskemisi olan hastalar i¢in smniflama yapmada EKG o6nemli diagnostik bir testtir.
Anormallikler ST segmenti, T dalgasi, QRS kompleksinde ortaya ¢ikabilir. STEME
hastada, major epikardiyal koroner arterde okluzyon veya okluzyon tehditi
bulunmakta ve biiyiik bir miyokard alani iskemi-enfarktiis tehdidi altindadir. Bu
patolojik stirecte hemen miyokardiyal reperfiizyona ihtiyag vardir. STEME de sik
goriilmemesine ragmen en erken degisiklik lokalize hiperkalemiyi gdsteren hiperakut
T veya T dalga sivriligidir. Baslangicta J noktasi elevasyonu mevcuttur ve ST
segmenti konkav konfiglirasyonunu siirdiiriir. Zamanla ST segment elevasyonu

belirginlesir ve ST segmenti konvekslesir ve T dalgasindan ayirdetmek zor olabilir.

NSTEME ise patolojik Q dalgasi veya ST segment elevasyonu olmaksizin ST
depresyonu ve/veya T dalga inversiyonu ile ortaya ¢ikar. ST-T dalga degisiklikleri
tiim derivasyonlarda diffiiz olabilecegi gibi genellikle iskemik miyokard bolgesiyle

iligkili derivasyonlarda lokalizedir.



Unstabil anjina da iskemi gostergesi olarak EKG degisikligi olsun ya da
olmasimn kardiyak enzim yiiksekligi olmayan akut koroner sendromun iskemik

semptomlarini destekleyen bulgular1 olan hasta grubunu tanimlar.

ME siiphesi diisliniilen hastalar i¢in goglis agrisinin karakteri ve EKG
baslangicta risk siniflamasina yardimei olur. Hasta varigindan itibaren 10 dk. i¢inde
EKG c¢ekilmeli, kisa oykii ve fizik muayene yapilmalidir. Agrinin siiresi, karakteri,
onceki agrilarina benzerligi, provake eden faktorleri ve koroner arter hastaligi risk
faktorlerine odaklanmalidir. Yiiksek riskli hastalarda daha agresif tedavi yaklagimlar
faydali olacaktir. Hastanin EKG sinde ST segment deviasyonunun varligi ve boyutu,
kardiyak enzim yiiksekligi, hemodinamik instabilite ve siireklilik arzeden gogiis
agrisina ilaveten yas, kilo, tasikardi, diisiik kan basinci, kalp yetmezligi ve anterior
ME varlig1 yiiksek risk gostergeleridir. Bu gruba hastane i¢inde, disinda, taburculuk
sonrast rekiirren iskemik olaylari 6ngérmek ve engelleyici tedavi uygulanmasi uygun

olacaktir.

Son yillarda Faktor 8 (F8) in 6l¢iilen yiiksek plazma diizeyleri arteryel ve
vendz tromboemboli ile iliskili bulunmustur. Antihemofilik faktor olarak da bilinen
F8, glikoprotein yapida bir kofaktordiir; karacigerin siniisoidal hiicrelerinden ve
vaskiiler, glomeruler endotelden kan dolasimimna serbestlenir. Plasmada
vonWillebrand Faktor (vVWF) e bagl olarak inaktif dolasir, koagiilasyon kaskadinda
endotel hasaria cevap olarak aktif hale gelir ve intrensek koagiilasyon kaskadinda
bir dizi reaksiyonu baslatir.**° Bu bilgiler 15181nda AKS ile F8 diizeylerinin iligkisini

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Koroner Arter Embriyolojisi

Kalbi olusturan baslica hiicre tiirleri kardiyak miyosit, endokardiyal endotel,
fibroblastlar, vaskiiler diiz kas ve vaskiiler endoteldir. Bu hiicreler farkli embriyonik
kokene sahiptir. Koroner arterlerin gelisimini anlamak i¢in bu hiicrelerin
embriyolojik gelisimi bir anahtardir. Kardiyogenezin en erken safhasi Fishman ve
Chien tarafindan derlenmistir. Tubuler kalp, muskuler tiip icinde bir endotelyal tiip
olarak olusturulur. Kalp tiiplinlin olustuktan sonra dongii atrium ve ventrikiil
cesitlendirilmesi, kapak olusumu ve venlerin olusumu gibi kompleks morfogenetik
olaylarla devam eder. Endotel ve kas tabakasinin her ikisi de lateral mezodermal
plaktan geligir. Myokard kasilmaya bagladiktan sonra 6 giin kadar avaskiilerdir.

Koronerler epikardiyum iizerinde iiziim benzeri mezotel kiimesinden olusur.™

Epitelyal Mezenkimal
PEO tomurcuklanmasi Epikardium olusumu Kapiller pleksas olusumu Koroner arter geligimi
transformasyon

: 2 " I

Sekil 2.1. Koroner arterlerin gelisimi12

2.2. Koroner Arter Histolojisi

Histolojik olarak koroner sistemin arterleri viicudun diger boliimlerine uzanan
arterler ile benzerdir ve ii¢ tabakadan olusur. Intimal tabaka damarin i¢ yiiziinii
olusturur ve araliksiz endotelden olusur. Endotelin altinda seyrek diiz kas hiicreleri
iceren gevsek bag dokusundan olusan subendotelyal tabaka bulunur. Intimal tabaka

internal elastik membran araciligiyla subendotelyal bag dokuya baglanir. Burada bag



dokusu lifleri ve diiz kas hiicreleri birlikte longitudinal bir dizilim gosterir. Tunika
media diiz kas hiicreleri ve elastik liflerden olusur ve helical bir dizilim gosterir.
Elastinden meydana gelen bu yap1 fenestrasyonlar sayesinde diffiizyona izin vererek
derin tabakalarin beslenmesini saglar. Diiz kas hiicrelerinin sayis1 daha fazladir ve
elastik liflerin miktar1 diger elastik arterlerden daha az olmasina ragmen, epikardda
calisan koroner arterler "elastik" arterler olarak karakterize edilmistir. Miyokard
duvarina niifuz eden ana epikardiyal arterlerin dallari, arteriolleri ve nihayetinde
kilcal yatagi olusturan "kas" arterleri olarak simiflandirilir. Tunika adventisya bag

dokusu hiicrelerinden ve elastik liflerden olusur. Kollajen, gogunlukla tip I dir. 2

Sekil 2.2. Muskuler arter histolojisi

(L:limen, TI: tunika Intima, IEM: Internal elastik membran, TM: Tunika Media, EEM: Eksternal
Elastik Membran, TA: Tunika Adventisya)™*

2.3. Koroner Vaskiiler Anatomi

Koroner arterler, kalp kasina kan destegi saglayan kan damarlaridir. Cok
sayida kollateral vardir ancak bir koroner arterin tikanmasi durumunda yeterli
miyokard kan tedarikini saglamak her zaman miimkiin degildir. Sag kalp kas
liflerinin kilcal damarlara oraninin daha fazla olmasi nedeniyle toksik hasara daha
yatkindir. Sol kalp ise daha c¢ok iskemik hasara egilim gosterir. Sag ve sol aortik

siniisten dogan bu iki koroner arter asendan aortanin birinci dallaridir.



2.3.1. Sol Koroner Arter Anatomisi

Sol koroner arter sol aortik siniisten dogar ve pulmoner trunkus ve sol
aurikula arasindan sternocostal yiize 6nden seyreder. Ana koroner 10 mm kadar tipik
olarak kisadir ve sol 6n inen arter dali (LAD) ve sirkumfleks (LCX) dalina ayrilir.
LAD tipik olarak daha giiglii olandir ve 6n interventrikiiler oluk boyunca kalbin
apeksine kadar gider. LCX ise diyafragmatik yiizde sol koroner olugu takip eder.
Hastalarin iigte bir kadarinda LAD ve LCX arasinda sol ventrikiil anterolateralini

sulayan ara dallar vardir.

Sol koroner arter; sol atrium, interventrikiiler septumun 2/3 iinii de igeren sol
ventrikiil duvarin1 ve sag ventrikiilin 6n duvarinin kiiciik bir boliimiinii sular.
Koroner arterlerde ¢ok sayida normal varyasyon vardir. Mesela, LCX RCA'dan veya
RCA, sol koroner arterin bir béliimiinden dogabilir. Eger koroner segment aorta ve
pulmoner arter arasinda seyrederse ve bu damarlarda yayilmis basing dalgalar
tarafindan sikigirsa, bu vakada oldugu gibi atipik seyir miyokard perfiizyonundan
0diin verir ve bu tip anomaliler klinik agidan anlamli olabilir.

ikinci Septal Birinci Septal  Ikinci Birinci Sol Circumflex
Arter Arter Diagonal Dal Diagonal Dal Arter

Pulmoner Arter

LAD (Left Anterior Descending) Cx Obtus Margin Dah

Sekil 2.3. LAD anatomisi *°
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Sag Ventrikdil Sol Ventrikiil

Sol Circumflex Arter Cx Obtus Margin Dali

Sekil 2.4. LCX anatomisi *°

2.3.2. Sag Koroner Arter Anatomisi

Sag koroner arter (RCA) sag aortik siniisten dogar ve atriyoventrikiiler olukta
posterior interventrikiiler sintise dogru sag aurikula altinda ilerler. Kalbin
diyafragmatik yiiziine yayilan posterior interventrikuler dal olarak devam eder. RCA
dan dogan ilk dallar konal dal ve siniis nod arteridir. Dengeli koroner dagilim
gosteren bireylerde, RCA sag atriyum, sag ventrikiil, sol ventrikiiliin bir kismi1 ve

siniis diiglimiinii besler.

Koroner arter baskinlig1 posterior inen arteri (PDA) ve posterolateral arteri
besleyen arter tarafindan belirlenir.'®’ RCA bu iki atardamar beslerse, dolagim "sag
baskin" olarak simiflandirilabilir. Bireylerin %85 inde bu sekildedir. LCX bu
damarlar1 beslerse “sol baskin” admni alir ve bu bireylerin %7-8 inde ortaya cikar.
RCA, PDA y1 besler; sirkumfleks arterde posterolateral arteri beslerse dolasim

“esbaskin” olarak bilinir ve goriilme oran1 %7-8dir.
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Sekil 2.5. RCA anatomisi *

2.3.3. ileti Sistemi Anatomisi

Kalbin ileti sistemi, uyarilar1 baslatmak ve hizlica kalbe iletmek i¢in
Ozellesmis kalp kasi hiicreleri ve ileti liflerinden olusur. Kardiyak bosluklarin

kasilmalarini koordine eder ve normal kardiyak siklusu baslatirlar.
2.3.3.1. Sinoatriyal Nod lletisi

Sinoatriyal nod (SAN), epikardiyal yiizeye 1 mm'den daha yakin, sagda ise
sag atriyal sulkus terminalinde, superior vena kava ve sag atriyumun anteromedial
yoniinlin birlesiminde bulunur. Sinilis nodunu besleyen arter, popiilasyonun % 55-
60'inda sag koroner arterden veya % 40-45'inde sol sirkumfleks arterden dallamir.’®
SAN postgangliyonik adrenerjik ve kolinerjik sinir terminalleriyle innerve edilir.
SAN hemen yanindaki atriyal dokudan 3 kattan ¢ok daha fazla beta-adrenerjik ve

muskarinik kolinerjik reseptor yogunlugu igerir. 16
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Sekil 2.6. SAN anatomik yerlesimi

2.3.3.2. Atrioventrikiiler Nodal ileti

Atriyoventrikiiler nod (AVN), sag atrium endokardinin hemen altinda,
koroner siniis ostiyumunun Oniinde ve trikiispid kapagin septal yaprakeiklarinin
insersiyosunun hemen iistiinde yiizeysel bir yapidir. %85-90 oraninda sag koroner
arterden beslenir. Geriye kalan %10-15 lik kisim ise sol sirkiimfleks arter tarafindan
desteklenir. AVN otomatik impulse ¢ikarabilir. Asil gorevi ise atrial ve ventrikiiler
kontraksiyonlar1 kordine etmek suretiyle atrial uyarilarin ventrikiillere gegisini

diizenlemektir.6*°

2.3.3.3. His demeti

His demeti AVN distali ile baglantilidir. Membranoz septuma penetre olmak
icin anulus fibrozis iginde ilerler. Anterior ve posterior desendan koroner arterlerden

gelen dallar, list muskiiler interventrikiiler septumu besler; bu da, iskemi yaygin



olmadig: siirece, bu bolgedeki iletim sistemini iskemi hasarina karsi daha direngli

hale getirir.™
2.4. Tamim

AKS tanimi, miyokardial iskemi siiphesi olan hastalar i¢in kullanilir. Ug tipi
vardir: STEME, NSTEME ve unstabil anjina. Ilk ikisi miyosit hasarinin gdstergesi
olan biyobelirteglerde yiikselme ve/veya diisiisle karakterizedir.

F8 antihemofilik faktdr olarak bilinir. Intrinsik pihtilasma kaskatinin énemli
bir faktoriidiir. Normal hemostaz igin, en az % 25 F8 aktivitesi gerekir. Karacigerin
endotel hiicreleri, biyosentezin baslica yeridir®. F8, von Willebrand faktorii (VWF)
ile non-kovalent kompleks olusturarak dolasir. VWF, F8 igin bir tasiyict olarak
calisan karmasik bir glikoproteindir. VWF ile bagli oldugunda, F8’in yar1 émrii 8-12
saattir. Yar1 omrii VWF ile kompleks olusturmadiginda kisalir. VWF eksikligi olan

birgok hastada, diisiik F8 seviyesi bulunmustur®'.

Faktor oOl¢timleri genellikle PT veya PTT'ye dayali (otomatik pihtilasma
testleri) olmasina ragmen, F8 i¢in immiinojenik faktor veya kromojenik analizler de
mevcuttur. Argatroban, heparin ve hirudin faktor diizeylerini etkileyebilir. Sonuclar
beklenmeyen diizeyde ise Onerilen, test plazmasinin 3 degisik seyreltisiyle testi
tekrarlamaktir. Elde edilen potens tahmini, ortalamalardan % 10-15'den fazla fark
gostermemelidir. Bu araliktan daha fazla saparsa, test gecerli degildir ve ileri

arastirmalar yapllrnahdlr.22

Enflamatuvar durumlarda, oral kontraseptif kullaniminda ve gebeligin son
trimesterinde F8 diizeyleri yiikselir. Hemofili A, dissemine intravaskiiler

koagiilasyon, von Willebrand hastaliginda F8 diizeyleri diiser.?®
2.5. Epidemiyoloji

KAH gelismis iilkelerde 6liim ve sakatligin baslica nedenidir. Her ne kadar

diinya ¢apinda KAH oliim hizlar1 son dort dekadda azalmis olsa da, 35 yas



tizerindeki bireylerin Oliimlerinin yaklasik {i¢te birinden fazlasinda sorumlu

tutulmaktadir, 242

Amerikan Kalp Dernegimin 2010 Kalp Hastaligi ve Inme Istatistikleri
giincellemesinde, ABD’deki 17.6 milyon kisinin koroner kalp hastaliklarina (KKH)
sahip oldugunu ve bunun 8.5 milyon kadarini ME vakalarindan olustugunu
bildirmistir. ?* Bildirilen prevalans hem kadmlar hem de erkekler icin yasla birlikte
artmaktadir. 1990 yilindan bu yana KKH 6liimlerinin mutlak sayilar1 6nemli oranda
artmis olsa da, yas standartli Oliim orani, ayni donemde, yas demografik
degiskenlerinin ve diinya ¢apindaki 6liim nedenlerinin degismesi nedeniyle yiizde 22

oraninda azalmigtir.

Kirk yasindaki kisiler i¢in, yasam boyu KKH riski erkeklerde yiizde 49,
kadinlarda yiizde 32'dir. 70 yasina gelenler icin, yasam boyu risk erkeklerde yiizde
35, kadinlarda yiizde 24'tiir. Tiim koroner olaylar igin, insidans yasla birlikte hizla
yiikselirken, kadinlar erkeklerin 10 y1l gerisinde kalir. ME ve ani 6liim gibi koroner
hastaligin daha ciddi tablolar1 i¢in, kadinlar yine erkeklerin 20 yil gerisindedir.

Ilerleyen yasla birlikte giderek cinsiyete gore insidans farki azalmaktadir.?*

Premenopozal kadinlarda, ME ve ani 6lim gibi koroner hastaligin ciddi
bulgular1 nispeten nadirdir. Menopozla birlikte, koroner hastaligin insidansi ve
ciddiyeti aniden yiikselir. Menopoza giren kadinlar premenopozal olarak kalan aym

yastaki kadinlardan {i¢ kat daha fazla g(iriilﬁr.27

65 yasin altindaki tiim erkeklerde koroner olaylarin yillik insidansi (1000'de
12 kisi), diger tiim aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin oranina esittir (1000'de 7
kisi) . %

STEME ile karsilastirilacak olursa NSTEME de rolatif bir artis mevcuttur. Bu
orandaki degisikligin sebebi STEME sayisinda diislis olmasina karsilik NSTEME

sayisinin degismemesi veya artig olmast ile iliskilidir. 23
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2.6. Patofizyoloji

Koroner plak ii¢ farkli morfolojiyi iceren akut trombozdan sorumludur:
riiptiir, erozyon ve kalsifiye nodiiller. Akut STEME’de otopsi, olgularin yaklasik%
75'nin plak riiptiiriine bagli oldugunu ve kalan% 25'lik kismin plak erozyonuna

atfedildigi ortaya konmustur. *

Bu bulgu, yiiksek c¢oziiniirliklii goriintiileme
modalitesi optik koherens tomografi (OCT) kullanan klinik c¢alismalarla
dogrulanmls‘ur.33 OCT kullanan NSTEME ‘de vakalarin % 47'sinde plak riiptiirii
oldugu bildirilmistir.34 Intravaskiiler ultrason kullanilarak yapilan ¢alismalar STEME
li hastalarda, NSTEME olanlara gore plak riiptiirii siklig1 daha sik bildirilmistir.
(%46ya kars: %29). *° Bir OCT ¢alismasinda, NSTEME / kararsiz anjinadaki plak

riiptiiriiniin goriilme siklig1% 47, STEME'de ise% 70 olarak bildirilmistir.>*

EROZYON RUPTUR TOTAL OKLUZYON

Sekil 2.7. Koroner Arter Lezyonlari %

2.7. Risk Faktorleri

KVH risk faktorlerinin yayginligini kesin olarak tahmin etmek zordur.
Tanimlanan risk faktorlerinin yayginligi artan farkindalik ve diyet ve yasam

bigimindeki  degisikliklerle birlikte zamanla degisime ugramistir. Genel
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poplilasyondaki baz1 bireyler kardiyovaskiiler hastalik(KVH) acisindan bir veya daha
fazla risk faktoriine sahiptir. KVH’In %90 dan fazlasi en az bir faktdr tasiyan
bireylerde  ortaya c¢ikmaktadir. Modifiye edilebilir risk  faktorlerinin
(hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, obezite ve sigara) kardiyovaskiiler
mortalitenin yarisindan fazlasindan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Diger bir

deyisle major risk faktorlerinin yoklugunda daha diisiik KVH riski s6z konusudur.®”
40

2.7.1. Dislipidemi

Lipid anormallikleri; sigara, endotel disfonksiyonu, inflamatuvar ve
immiinolojik faktorler, plak riiptiirii iceren bircok faktor ile birlikte ateroskleroz
patogenezinde kritik bir rol oynamaktadur.“'l'48 Ateroskleroz hemen hemen tiim
koroner kalp hastaliklarindan (KKH) sorumludur. Bu sinsi siireg, ergenlik ¢caginda ilk
kez goriilen yag c¢izgileri ile baslar. Bu lezyonlar yetiskinlik doneminde plak haline
gelir. Orta yas ve sonraki yasamda trombotik tikanmalar ve koroner olaylarla

sonuclanir.
2.7.2. Yas ve Cinsiyet

KVH i¢in tarama yapilan 40 yas ve iizeri 3.6 milyondan fazla kisiden olusan
bir kohortta, herhangi bir vaskiiler hastaligin prevalansi her on yillik yasamda

belirgin sekilde artmistir.

e 40- 50 yas i¢in %2

e 51-60 yas grubu icin %3,5
e 61-70 yas grubu i¢in %7,1
e 71-80 yas grubu i¢in %13

e 81-90 yas grubu i¢in %22.3

91-100 yas grubu i¢in %32,5 olarak bulunmustur.*
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Kardiyovaskiiler risk faktorleri her yastaki cinsiyette her yasta KVH'yi artirir,
ancak rolatif olarak dnemi degismektedir. Diyabet ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol / total kolesterol orani kadinlarda daha fazla etki olusturmaktadir.
50,51 Miyokard enfarktiisii insidansi, hi¢ sigara igmemis olanlara kiyasla giinde en az
20 sigara i¢en kadinlarda alt1 kat, erkeklerde ii¢ kat artmistir.”> > Sistolik kan basinct
ve izole sistolik hipertansiyon her yastaki ve her iki cinsiyette énemli KVH risk
faktorleridir.>* 50 yasin altindaki hastalarda diyastolik kan basinct KVH riskinin en
giiclii belirleyicisidir; 50-59 yaslarinda, {i¢ kan basinci endeksinin (sistolik, diastolik,
nabiz basinct) hepsi KKH riskiyle karsilastirilabilir tahminlerde bulunurken, >60
yaslarinda ise nabiz basmci en giiclii belirtectir.” Dislipidemi, bozulmus glukoz
tolerans1 ve artmis fibrinojen gibi bazi risk faktorleri ilerleyen yasla birlikte azalmis

bir etkiye sahiptir.>® >

2.7.3. Aile Oykiisii

Aile oykiisii, erken KVH icin 6zellikle aile oykiisii olan geng bireylerde
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Birinci dereceden akrabalikta (anne-baba, kardes),

aterosklerotik KVH veya KVH dan 6liim gelistigine dair ortak bir goriis vardir.”>®*

2.7.4. Hipertansiyon

Hipertansiyon, iyi tanimlanmis KVH dan 6liimii de igeren kotii sonuglar: olan
bir risk faktoriidiir. Vizitten vizite kan basincindaki biiyiik degisiklikler KVH i¢in

daha biiyiik risk olusturmaktadir ve Sliimle iliskilidir.®>®’

2.7.5. Diyabet

Insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi ve artmis kan glukoz diizeyleri
aterosklerotik kalp hastaliklariyla iliskilidir.®® " Diyabetin bir risk faktorii olarak
onemine ek olarak diyabetik hastalar, hipertansiyon, obezite, HDL-kolesterol
oraninin  artmasi, hipertrigliseridlemi ve artmis plazma fibrinojeni gibi
nondiyabetiklerden daha fazla atherojenik risk faktorii yiikiine sahiptir. Diyabet
hastalarinda KKH riski, bu risk faktorlerinin yogunluguna gore degisir. Diyabetik
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hastalarin diyabetik olmayan hastalarla karsilagtirildiginda, ¢ok damar hastaliginin
goriilme orani (% 66'ya kars1% 46) ve hastalikli damarlarin da sayisinin fazla oldugu

goriilmiistiir.”®
2.7.6. Kronik Bobrek Yetmezligi

Son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda artmig KKH riski 1iyi
tanimlanmuistir, ancak su anda hafif-orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugunun da

KKH riskinde énemli bir artis ile iligkili olduguna dair agik kanitlar bulunmaktadir.”’
2.7.7. Yasam Tarz1
Cesitli yasam tarz1 faktorleri kardiyovaskiiler hastalik riskini etkiler:

Sigara: Sigara i¢imi KVH i¢in 6nemli ve geri doniisiimlii bir risk faktoriidiir.
Hig sigara icmeyenlere gore ME insidansi, giinde en az 20 sigara icen kadinlarda alt1

5253 M riski hem erkeklerde hem de kadinlarda tiitiin

kat, erkeklerde ti¢ kat artmustir.
tilketimiyle orantilidir ve inhalerlerde sigara icilmezlere kiyasla daha yiiksektir.>
INTERHEART c¢alismasinda, sigaranin ilk ME hastaligina neden olabilecek
riskinin% 36'sindan sorumlu oldugu bildirilmistir.*® Sigara i¢imi, serum lipidleri ve
insiilin direnci tlizerine olumsuz bir etki ile iliskilidir. Buna ek olarak, sigara
dumanindaki serbest radikaller lipidlere zarar verir ve proaterojenik oksitlenmis
parcaciklarin, Ozellikle oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin
olusumuyla sonuglamr.”®® Sigara, sempatik sinir sistemini harekete gegirerek kalp
atts hiz1 ve kan basincinda bir artisa ve kutanoz ve belki de koroner
vazokonstriksiyona neden olur. ®" Sigara, artmis enflamasyon (C-reaktif proteine
gore Olciiliir) ile iliskilidir ve doku plazminojen aktivatoriiniin endotelden saliniminin
inhibisyonu, kan fibrinojen konsantrasyonunda yiikselme, artan trombosit aktivitesi,
doku faktSriiniin artmis ekspresyonu yoluyla protrombotik durumu giiglendirir. 2 883
Sigara, epikardiyal koroner arterlerin ve daha biiylik arteryollerin liimenini

daraltmanin yam sira, ¢esitli biyokimyasal, fizyolojik ve metabolik faktorler yoluyla

mikrovaskiiler daralmaya neden olur.®* Akut miyokard infarktiisii sonrasinda sigaray1
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birakan hastalar arasinda saglikla iligkili yasam kalitesinin belirgin olarak arttig1

gosterilmistir. *°

Diyet: Yiiksek glisemik indeksi veya glisemik yiikii olan diyetler KKH
riskine katkida bulunabilir.®® Kirmizi et ve yiiksek yagl siit iirlinlerinin fazlaca
almmasi daha yiiksek KVH riskiyle ilkiskilidir.”” 650.000'den fazla katilimciyla ilgili
76 ¢alismanin 2014 meta-analizinde diyet tipi yaglar (yani doymus, tekli doymamis
veya c¢oklu doymamis) tiirleri ile KKH riski arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. % Meyve ve sebze tiiketiminin KKH riski ile ters orantili oldugunu
gosteren artan kanitlar vardir. *® %% Hem Kkafeinli hem de kafeinsiz kahve
tilketiminin, KVH gelisiminde nétr bir etkisi oldugu goriilmektedir.'® Lif ve
sebzelerden yiiksek bir diyetin biyogdstergesi kabul edilen enterolaktonun yiiksek
serum konsantrasyonlar1 akut koroner olaylar ve KVH mortalitesi riski ile ters

orantil1 oldugu gosterilmis. 1% 1

Egzersiz: Egzersiz, serum HDL kolesteroliindeki yiikselme, kan basincinda
bir azalma, daha az insiilin direnci ve kilo kayb1 da dahil olmak iizere ¢esitli yararl
etkilere sahip olabilir. Yapilan egzersiz miktarina ek olarak, bir kosu bandinda
egzersiz siliresinin ve maksimum oksijen aliminin belirledigi kardiyovaskiiler
kapasite (fiziksel aktivitenin bir 6lciisii), koroner kalp hastaligi riskinde ve genel
kardiyovaskiiler mortalitede bir azalma ile de iligkilidir. Orta derecede bile egzersiz
koroner kalp hastaligina ve tiim nedenlere bagli mortaliteye kars1 koruyucu bir etkiye

Sahlptll’ 40, 107-116

Alkol alimi: Diizenli alkol kullanimi, tiim kitalarda 52 iilkedeki hastalari
igeren diinya capinda INTERHEART caligmasinda miyokard enfarktiisii insidansinda
bir azalma ile iliskilendirilmis. Miyokard enfarktiisiinii 6nlemek icin orta diizeyde
alkol kullaniminin tesvik edilmesi, bir¢ok niifusa, kiiltiirel veya dini nedenlerle kabul

edilemez ve agir igenlerin oranini artirabilir. boylece inmeler, baz1 kanserler, siroz ve

karaciger hasar1 gibi diger hastaliklarin riskini de artirabilir.*°

Obezite: Obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ve glukoz intoleransi,

hipertrigliseridemi, azalmig HDL-Kolesterol ve diisiik adiponektin diizeyleri de dahil
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olmak tizere ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in
bir dizi risk faktorii ile iligkilidir. Obezite, uzun siiredir koroner arter hastalig i¢in
artmis bir risk ile iliskilendirilmistir. Viicut agirhiginin KAH iizerine etkisini
degerlendiren ¢alismalarin bir meta-analizi, viicut kiitle indeksindeki her bes birim

artis icin KAH da yiizde 29'luk bir artis oldugunu gostermistir. **’
2.7.8. Inflamatuvar Belirtegler

C-reaktif protein: CRP'nin plazma konsantrasyonu ile degerlendirilen
kisinin baslangictaki inflamasyon seviyesi, ilk miyokard enfarktiisii, iskemik inme
veya periferik arter hastaligmm uzun vadeli riskini 6ngoriir."***? Ayrica yiiksek
CRP'nin; plak hassasiyeti ve koroner hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu hipotezle uyumlu olarak, ST segment yiikselmesi olmayan ACS'li
hastalar arasinda serum CRP diizeyleri karmasik anjiyografik stenozlarin sayisi ile
korele olmasina ragmen piiriizsiiz lezyonlarla iliskilendirilmedigi goézlemi ile

tutarlidir. 2

Interlokin-6: iki biiyiik meta-analiz, IL-6 ve IL-6R'nin enflamasyon ve

iligkili KKH riskinde 6nemli rol oynadigini dogrulamistir. 122,123

Myeloperoksidaz: Akut inflamasyon sirasinda salgilanan ve lipoproteinlerin
oksidasyonunu arttiran 16kosit enzim miyeloperoksidazin daha yiiksek seviyeleri,
koroner hastaligin varlig ile iliskilidir ve gogiis agris1 olan hastalarda akut koroner

sendrom varligin1 dngorebilir. 124121

2.7.9. Mediastinal Radyasyon

Cogunlukla hodgkin Lenfoma i¢in mediastinal radyoterapi alan hastalarda
karsimiza ¢ikar, sol tarafli meme kanseri tedavisi siiresince de fazlaca radyasyona
maruz kalinir. Radyasyonu takiben gelisen KAH, sol ve sag ana koroner arterlerin
ostiumlarini etkileme egilimindedir. Buralarda arteriyel daralmaya yol acar. Anjina
veya muhtemelen revaskiilarizasyon gerektiren akut miyokard enfarktiisii olarak

kendini gosterebilir. 1212
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2.7.10. Mikroalbiiminiiri

Albiiminiirinin orta derecede artmasi kardiyovaskiiler hastalik ile nasil iliskili
oldugu tam olarak anlasilamamistir. Diyabetik olmayan hastalarda orta derecede
artmis albuminiiri, bobrekten vaskiilaritenin, 6zellikle endotelin normal bir sekilde
islev gormediginin bir sinyali olarak goriiliiyor. Albuminiiri orta derecede artmis
hastalarda koroner endotel disfonksiyonunun derecesi daha fazla gibi

goziikmektedir.*°
2.8. Klinik Ozellikler

Hastanin gogiis rahatsizliginin ve iliskili semptomlarin belirli 6zellikleri AKS
olasiligini1 artirir. Miyokard iskemisi olan hastalarin ¢ogunda primer klinik bulgu
olarak Klasik anjina pektoris goriiliir. Klasik anjina pektorisleri, gogsiin ortasinda
veya solunda egzersizle artan ve dinlenme ile rahatlayan bir basing, agirlik, daralma
veya sikigma olarak tanimlanir. Genellikle keskin veya kiint agri, sizi, ignelenme

anjina pektoris tanimlamasinda kullanilmaz.

Anjina: Iskemik agri, non-kardiyak agridan ayirt edici 6zelliklere sahiptir.
Miyokard enfarktiisiiniin (ME) rélatif olarak en yiiksek riski ile iligkili semptomlar,
ozellikle her iki kola yayilim oldugunda ve terleme ile iliskili agr1, bulanti ve kusma

131, 132 jskemik agri tipik olarak kademelidir,

ile bir {iist ekstremiteyi kapsar.
rahatsizligin yogunlugu artip azalabilir. Genellikle kalbin oksijen artiran egzersiz
gibi aktiviteyle provoke olur. Solunumla ve pozisyonla degismez. Nitrogliserine
cevap verebilir veya vermeyebilir; iyilesme varsa bu gegici olabilir. Nitrogliserin,
antiasit gibi terapotik yaklasimlarin uygulanmasi ile agrinin rahatlamasi iskemik

133, 134 fskemik agn

gogls agrisini iskemik olmayandan net bir sekilde ayirdedemez.
siklikla agridan ziyade rahatsizlik seklindedir ve hasta tariflemekte zorlanir. Hastalar
sitkisma, daralma, basing, ezilme, mide yanmasi, gogiste dolgunluk, gdgsiin
ortasinda yumruk, gogsiin iistliine fil oturmus hissi, ¢ok sikan siityen veya dis agrisi
gibi bir ¢ok terim kullanabilirler. Genellikle keskin, kisa siireli, bicak gibi ve
ignelenme gibi tanimlanmaz.*** Agn siddetinde artisin akut ME olasihg artisi ile

korele oldugu goriillmemektedir. 1*°
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Iskemik agr1 genellikle iist karin (epigastrium), omuzlar, kollar (iist ve 6nkol),
bilek, parmak, boyun ve bogaz, alt ¢cene ve disler (iist ¢ene dahil degil) de dahil
olmak tizere viicudun diger bolgelerine yayilir ve seyrek olarak interskapular alana
da yayilabilir, 13+ 132136 37 jokemik agr1 belirli bir noktada hissedilmemekle birlikte,
lokalize edilmesi zor olabilen dagmik bir rahatsizliktir. Tek bir parmakla
gostermekten ziyade hasta siklikla gdgsiin tamamini belirli bir bolgeye lokalize
etmek yerine gosterir. Akut koroner sendromlu hastalarda istirahatte gogiis agrisi
olabilir ve siire degisken olabilir ancak genellikle 30 dakikadan uzun siirer. Klasik
anjina agris1 20 dakikadan uzun siirerse AKS'ye isaret eder. Iskemik agr1 genellikle
diger semptomlarla iliskilidir. En yaygin olani, nefes darlig1 olup, iskeminin neden
oldugu diyastolik islev bozuklugundan kaynaklanan hafif pulmoner konjesyonu
yansitabilir. Diger belirtiler, gerginlik, bulanti, hazimsizlik, kusma, terleme, bas
donmesi, yorgunluk igerebilir. AKS li bazi hastalar gogiis agrisi yerine atipik
semptomlar gosterirler. Ulusal Miyokard Enfarktiisii Kayit Defteri II'den 430.000'den
fazla akut ME hastas1 olan bir derlemede, hastaneye basvuruda tigte birinin gogiis

138

agris1 yoktu.”™ Bu hastalar genellikle tek basina nefes darligi, halsizlik, bulant1 ve /

veya kusma, carpinti, senkop veya Kardiyak arrest gibi semptomlarla kendini

gosterir. Yasli, diyabetik ve kadin olma ihtimalleri daha yiiksektir, 132 138140

2.9. Fizik Muayene

Iskemi miyokard islevinde bozulma olusturabilir, bu da fizik muayenede
asagidaki bulgular1 verebilir. Bu bulgular iskemi ¢oziiliirse ortadan kaybolur. Bazi

hastalarda ise bu 6zelliklerden higbiri bulunmayabilir.'**

Artmus kalp hizi: Iskemi, hasta beta bloker veya kalsiyum kanal blokerleri
alsa bile kalp atis hizin1 artirabilir. Nabizdaki artis, iskemiye yanit olarak refleks

sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile indiiklenir.

Yiiksek kan basiner: Iskemi siklikla hipertansif bir kan basincina neden olur.
Kan basincindaki ylikselme hem iskemiye yanit olarak sempatik aktivasyon hem de

sol 6n inen koroner arter kemoreseptoriin uyarilmasi ile indiiklenir. Bu kemoreseptér,
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cogunlukla angina ile baglantili olarak ortaya c¢ikan trombosit agregasyonu

sonucunda salgilanan serotonin tarafindan uyarilir.

Yeni kalp sesleri: Iskemi kaynakli miyokardiyal islev bozuklugu, normal
kalp seslerinde degisiklige neden olabilir. Ikinci kalp sesi, sol ventrikiil miyokardinin
gecikmis gevsemesi ve aort kapaginin gecikmeli kapanmasi nedeniyle paradoksal

olarak béliinebilir. Ugiincii veya dérdiincii kalp sesi de olabilir.

Yeni / degisen iifiiriim: Bozulmus miyokard fonksiyonu, yeni bir mitral
yetersizlik tifiirimiiyle sonuglanabilir. Papiller kas disfonksiyonuna bagli olarak

ortaya ¢ikar.

Prekordiyal pulsasyon: Goégiis duvarinin palpasyonu gegici sol ventrikiil
disfonksiyonu ile iligkili anormal pulsasyonlar1 gosterebilir. Ozellikle sol ventrikiiliin
tepesinde veya anterior aksiller ¢izgide (sol ventrikiil duvarinin yeri) diskinezi alani
gelisebilir. Bu da LAD hastaligin1 gosterir. Anterior aksiller ¢izgide sol 6n gdgiis
duvarinin palpasyonu, sistolde anormal bir vuruyu gosterebilir; bu, diskinetik
kontraksiyon veya anevrizma alanini yansitir. Gegici sag ventrikiil disfonksiyonu,

gecici sag ventrikiiler dilatasyon veya sternal pulsasyona neden olabilir.
2.10. Tam

2012 de yaymlanan ME’nin Ugiincii Evrensel Tanimma gére asagidaki

kriterlerden herhangi biri myokardiyal enfarkt tanisim karsilar:®

1. Kardiyak Dbiyobelirteg degerlerinde yiikselme ve/veya diismenin
saptanmast (tercithen 99 persentilin iist referans limitinin iizerinde bir

Troponin degeri) ile asagidakilerden en az biri;

e Iskemi semptomlari

e EKG de patolojik Q dalgas1 gelismesi

e Yeni veya yeni oldugu 6ngoriilen dnemli ST segmenti-T dalgas1 (ST-T)
degisiklikleri veya yeni sol dal blogu (LBBB)
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e Anjiyografi veya otopsiyle intrakoroner trombozun tanimlanmasi
e Canli miyokardda yeni bir kayip veya bolgesel duvar hareketinde yeni

bir anormallik oldugunun kanitlanmasi

2. Kardiyak biyobelirtecler oOlgiillemeden ya da biyobelirtec diizeyleri
yiikselmeden ger¢eklesen, miyokard iskemisini diisiindiiren semptomlar ve
yeni EKG degisikligi veya LBBB ile birlikte kardiyak 6liim

3. Peruktan koroner girisim (PKG) ile iliskili ME, normal kardiyak troponin
(kTn) bazal degerlerine sahip hastalarda biyobelirte¢ diizeylerinde 5 kattan
fazla artis olmasi; bazal degerleri yiiksek olup stabil veya diisme
egilimindeyse degerin %20 artmasi olarak tanimlanir. Ilaveten, ME
destekleyici semptomlar, yeni iskemik EKG degisiklikleri veya yeni
LBBB, anjiografik olarak major koroner arter acikliginin kaybi veya
embolizasyon, canli miyokard kaybinin veya yeni bdlgesel duvar hareket
bozuklugunun goriintiilenmesi gerekmektedir.

4. Stent trombozuyla iligkili ME, miyokard iskemisi varliginda anjiografiyle
veya otopsiyle saptanir. Biyomarker diizeylerinde artis / azalis s6z
konusudur.

5. Koroner arter bypass greftleme (KABGQG) iligkili ME, normal bazal kTn
degerlerine sahip hastalarda 10 kattan fazla artis olarak tanimlanir. Ek
olarak yeni patolojik Q dalgas1 veya LBBB, anjiografide yeni greft veya
dogal koroner arter tikanikliginin goriilmesi, canli miyokard kaybi veya

yeni duvar hareket bozuklugunun gosterilmesi gerekir.

EKG, AKS siipheli hastalarin tanisinin baglangicinda olmazsa olmazdir.
Enfarktla iligkili arteri tanimlamamizi saglar. Ayn1 zamanda ME siipheli hastanin

asagidaki hangi gruba dahil edecegimizi belirlememize yardimei olur:

e STEME (veya LBBB)
e NSTEME veya Unstabil anjina
e Tani koydurmayan EKG
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STEME, EKG de tipik ozelliklerle taninir. Cok sik goriilmese de en erken
EKG bulgusu lokalize hiperkalemiyi gosteren T sivriligidir. Sonrasinda etkilenen
miyokard ile uyumlu derivasyonlarda ST segment elevasyonu ortaya ¢ikar. Takip
eden degisikler baslangigta J noktasi elevasyonuna ilaveten ST segmentinin konkav
seklini almasidir. Zamanla ST segment elevasyonu daha belirginlesir ve T
dalgasindan ayrilamaz duruma gelir. STEME i¢in Amerikan Kalp Dernegi(AKD),
Avrupa Kalp Toplulugu(AKT), Diinya Saglik Orgiitii(DSO)’niin EKG kriterleri;

e Ardisik iki derivasyonda J noktasinda ST segment elevasyonu: V2-V3
disindaki tiim derivasyonlarda >0.1 mV elevasyon

e V2-V3 derivasyonlarinda 40 yas ve iistii erkeklerde > 0.2 mV, 40 yas alt1
erkeklerde >0.25 mV, kadinlarda >0.15 mV elevasyon olarak

142,143
tanimlanmustir.

ST segmenti dereceli olarak izoelektrik hatta geri doner, R dalgasi belirgin
azalir ve Q dalgasi derinlesir. T dalgasi ters doner. Bu degisiklikler ME den sonra ilk
iki hafta i¢inde ortaya cikar.

EKG de goriilen Q dalgasi, QRS kompleksinde ilk negatif sapmadir. ME de
karakteristiktir ancak enfarkt olmayan durumlarda goriilebilecegi de bilinmelidir.
Koroner tikanikligin ardindan Q dalgas1 gelisip gelismeyecegi; enfarktin boyutu,
tikaniklik siiresince miyokard canliligini siirdiiren kollateral damarlarin yayginligi ve
tikaniklik siiresi ile iliskilidir. Transmural enfarktlar Q dalgasi olmaksizin ortaya
cikabiliyorken, subendokardiyal enfarktlar genellikle Q dalgasiyla birliktelik

gésterebilir.17
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Tablo 2.1. ST Segment Elevasyon Nedenleri

Miyokard iskemisi veya enfarkti
Enfarkt olmaksizin, transmural iskemi (prinzmetal anjina veya akut takotsubo sendromu)
Akut miyokard enfarktiisii

ME sonras1 ventrikiiler anevrizma

Akut perikardit
Anormal erken repolarizasyon sendromlari
Normal varyant benign erken repolarizasyon
Sol ventrikiil hipertrofisi veya sol dal blogu
Digerleri

Myokardit

Masif pulmoner emboli

Brugada tip gériinim

Miyokardial timor

Miyokard travmast

Hiperkalemi (sadece V1 ve V2 derivasyonlari)

Hipotermi ( j dalgasi/ Osborne dalgasi)

Hiperkalsemi (nadir)

Post-DC kardiyoversiyon (nadir)

Yeni ve muhtemel yeni LBBB ile ger¢ek posterior ME de STEME olarak
diistiniilmelidir. Lokalizasyonuna goére ME lerin klinik 6nemi ve potansiyel
komplikasyonlar1 degisebilmektedir. NSTEME, ST segment elevasyonu veya Q
dalgas1 olmaksizin T dalga inverSiyonu ve ST depresyonu olmasiyla ortaya gikar.
Tim derivasyonlarda ortaya ¢ikabilecegi gibi iskemik miyokard bolgesiyle iligkili
derivasyonlarda daha ¢ok goriiliir. AKD/AKT/DSO niin NSTEME tanimi asagidaki
gibidir:

e Ardigik iki derivasyonda yeni horizontal veya egimli > 0,05 mV luk ST

depresyonu ve/veya
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e Ardisik iki derivasyonda belirgin R dalgasi ile birlikte > 0.1 mV T dalga
inversiyonu

e R/S orani >1

Unstabil Angina da ise iskemik semptomlar vardir ancak bunu destekleyecek

ne troponin yiiksekligi ne de EKG bulgusu vardir.

Kardiyak Biyobelirtecler

Kardiyak troponin | ve T, kreatin kinaz (CK) MB izoenzimi siklikla
kullanilir. Troponin veya CK-MB diizeyindeki yiikselme akut ME tanisi igin
gereklidir. Troponin CK-MB ile karsilastirildiginda daha iyi sensitivite ve artmis
spesifisiteye sahip olmasi nedeniyle miyokardiyal hasari i¢in tercih edilen belirtegtir.
Bununla birlikte kTn yiiksekligi klinik ve EKG ile birlikte degerlendirilmeli, farkli

klinik durumlarda yiikselebilecegi unutulmamalidir. ki

2.11. Tedavi

Goglis rahatsizligl, nefes darligi veya diger destekleyici belirtileri olan
hastalarda AKS tanisin1 géz oniinde bulundurulmali ve kadinlar, yash eriskinler ve
diyabetli hastalarin "atipik" sunumlara sahip olabilecegi unutulmamalidir. Varistan
itibaren 10 dakika icinde 12 derivasyonlu EKG elde edilmeli; ilk EKG nin tam
koydurmadigi ancak klinik siiphe yiiksek oldugu durumlarda her 10-15 dakikada bir
tekrarlanmalidir. AKS ye sekonder kardiyojenik sok, sol kalp yetmezligi veya uzun

stireli ventrikiiler tagiaritmi varliginda acil kardiyoloji konsiiltasyonu istenmelidir.

ilk miidahaleler

e Havayolu, solunum ve dolagimi degerlendirilir ve stabillenir

o Kardiyak ve oksijen satlirasyon monitdrizasyonu saglanir; SPO2 > %90
olacak sekilde destekleyici oksijen verilir. IV erisim uygulanir.

e Uzun siireli ventrikiiler aritmi ACLS protokollerine gore hizla tedavi

edilir.
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Aort disseksiyonu diisiiniilmiiyorsa ¢igneme ve yutulmasi igin 325 mg
aspirin (nonenterik kapli) verilir. Oral alim miimkiin degilse rektal fitil
verilir.

Anamnez ve fizik muayeneye odaklanarak hemodinami degerlendirilir ve
sol kalp yetmezligi bulgular1 arastirilir; O6zellikle fibrinolitik tedavi
verilecekse norolojik fonksiyonlarin diizeyi belirlenir.

Kalp biyobelirtegleri (tercihen Troponin ), elektrolitler, hematokrit /
hemoglobin i¢in kan alinir. Antikoagiilan ila¢ kullanan veya bilinen
koagiilopati olan hastalar i¢in koagiilasyon paneli ¢aligilir.

Hastada 1srarci1 gogilis rahatsizlifi, hipertansiyon veya kalp yetmezligi
bulgular1 varsa bes dakika araliklarla tek seferde ii¢ dil alt1 nitrogliserin
tableti (0.4 mg) veya li¢ doz igin her bes dakikada bir birer puff aerosol
sprey verilir. Hemodinamide bir bozulma (6zellikle sag ventrikiil
enfarktiisii), fosfodiyesteraz inhibitorii( FDEI ) kullanimmin olmadig
durumlarda inatg1 semptomlar igin iv nitrogliserin eklenir.

Varsa sol kalp yetmezligi tedavi edilir: Son yiikii azaltacak ajanlar (
ornegin hipotansiyon ve FDEI kullanimi yoksa; dilalt1 tableti ve/veya
40mcg/dk hizla iv nitrogliserin, cevaba gore titre edilerek ), loop ditiretik
(6rn iv furosemid) ve uygun hastalara noninvaziv pozitif basingh
ventilasyon uygulanir.

Kalp yetmezligi bulgulari, kalp yetmezligi icin yiiksek risk ve
hemodinamide bozulma, bradikardi ve reaktif havayolu hastalig1 yoksa
beta bloker (oral 25 mg metoprolol) verilir. Hasta hipertansifse iv baslanir.
Her 5 dakikada bir 5 mg metoprolol 3 doz olarak tolere edildiginde
uygulanir.

Miyokard iskemisine bagli anksiyete veya ¢ekilmez, inat¢1 gogiis
rahatsizligl i¢in morfin siilfat her 5-15 dakikada 2-4 mg iv yavas puse
verilir.

Tercihen statin kullanmayan hastalarda PKG oncesinde olabildigince

erken 80 mg atorvastatin baglanir.
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STEME AKUT TEDAVISi

e Reperfiizyon yontemi segilir: Ozellikle fibrinoliz kontrendikasyonu, geg
bagvuru, kalp yetmezligi veya kardiyojenik soktaki hastalarda ilk olarak
PKG siddetle tercih edilir. Endikasyonu varsa kardiyak kateterizasyon
ekibi aktive edilir. Semptomlar1 12 saatten uzun siiren hastalarda
fibrinolitik tedavi uygun degildir, ancak devam eden iskemi veya Olim
riski yiiksek olan hastalar i¢in acil PKG akilda tutulabilir.

e PKG ilk tibbi temastan itibaren 120 dakika i¢inde yapilamayacaksa,
semptomlar 12 saatten kisa siirmiigse ve kontrendikasyon yoksa fibrinoliz
ile tedavi edilir.

e Tiim hastalara aspirine ilaveten oral antiplatelet tedavi verilir:

1. Fibrinolitik tedavi alan hastalar: 75 yas ve alt1 igin 300 mg, 75 yas
tizeri igin 75 mg klopidogrel yiikleme dozu verilir.

2. Reperfiizyon tedavisi almayan hastalar: Tikagrelor 180mg yiikleme
dozu verilir.

3. PKG ile tedavi edilen hastalar: Ticagrelor 180 mg veya prasugrel 60
mg yiikleme dozu verilir. Gegirilmis stroke veya TIA prasugrel i¢in
kontrendikasyon olusturur. Yiiksek kanama riski olan hastalar veya
prasugrel veya tikagrelor kullanilamayan hastalar icin, klopidogrel 600

mg verilir.

e Tiim hastalara antikoagiilan tedavi verilir.

1. PKG ile tedavi edilen hastalar: Potent antiplatelet ajan (tikagrelor
veya prasugrel) kullanan hastalarda unfraksiyone heparin (UFH),

klopidogrel alan hastalarda ise bivaluridin tercih edilir.

» UFH Dozu: Baslangigta maksimum 5000 {inite olacak sekilde 50-70
U/kg IV bolus verilir. Aktive pihtilagma zamani (ACT) sonuglarina
gore ek heparin verilebilir.

» Bivaluridin Dozu: Baslangi¢ bolusu 0,75 mg/kg dan yapilir ve 1,75
mg/kg/h ten IV inflizyon agilir.
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2. Fibrinoliz ile tedavi edilen hastalar: Yiiksek kanama riski tasimayan
hastalar icin enoksaparin veya yiiksek kanama riski tastyanlar igin
fondaparinuks tercih edilir. Fibrinolitik tedavi sonras1 PKG olas1 veya

muhtemel ise UFH kullanimi1 mantiklidir.

» Enoksaparin Dozu

o <75 yas hastalar: 30 mg IV bolus yiikleme dozu, ardindan 1 mg /
kg subkiitan yoldan her 12 saatte bir yiikkleme dozu; ilk iki
subkiitanéz dozda maksimum 100 mg uygulanir. {lk subkutan doz
IV bolus ile birlikte uygulanmalidir.

o 75 ve lizeri yastaki hastalar: IV yiikleme dozu yoktur. 0,75
mg/kg/12saat subkutan yoldan uygulanir; ilk iki doz maksimum
75 mg uygulanir.

o Terapotik enoksaparinin 1 dozu sonrasinda PKG alacak hastalar
icin ilave IV bolus dozu: son enoksaparin dozu 8 ila 12 saat once
verildiyse 0.3 mg / kg; son enoksaparin dozu 8 saat i¢inde ise ek
IV dozu yok; en son enoksaparin dozu 12 saatten fazla ise UFH

kullanilir.

» UFH Dozu: 60-100 U/kg IV bolus, maksimum 4000 U; devaminda
12 U/kg/saat IV inflizyon, maksimum 1000 U/saat uygulanir.
Yaklagik 50 ila 70 saniye arasinda bir aPTT hedeflenir.

» Fondaparinuks Dozu: 2.5 mg IV olarak, bunu takiben 24 saatte 2.5
mg subkutandz uygulanir. Bu ilag, kreatinin klirensinde < 30

mL/dakika dan kagimilmalidir.

3. Reperfiizyon tedavisi almayan hastalar: Enoksaparin ve UFH

kullanilir.

» Enoksaparin Dozu: Fibrinoliz ile tedavi edilen hasta grubuyla dozu
ve uygulamasi aynidir.

» UFH Dozu: Maksimum 5000 U ye kadar 50-70 U/kg dan IV bolus
verilir. Yaklagik 50-70 saniye hedef aPTT elde edilinceye kadar 12
U/kg/saat IV infiizyon baslanir.**®
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NSTEME VE UNSTABIL ANGINA AKUT TEDAVISi

e Tum hastalara aspirine ek olarak antiplatelet tedavi verilir.

1. Invaziv bir yaklasimla tedavi edilmeyen hastalar: Tikagrelor 180 mg
yikleme dozu verilir. Hemodinamik instabilite, dinamik EKG
degisiklikleri, tekrarlayan iskemik rahatsizlik gibi yiiksek risk altindaki
hastalar i¢in glikoprotein 2b/3a inhibitorlerinin (eptifibatit veya
tirofiban) tedaviye eklenecegi unutulmamalidir.

2. Invaziv bir yaklasimla tedavi edilen hastalar: Basvuruda tikagrelor
180 mg yiikkleme dozu verilir. Tanisal koroner anjiyografi sonrasinda
verilecekse prasugrel 60 mg yiikkleme dozu alternatif olarak
kullanilabilir.

Yetmisbes yas ve iistii, 60 kg'dan daha diistik kilolu veya gegmis inme
veya gegici iskemik atak Oykiisii olan hastalarda tikagrelor veya
klopidogrel, prasugrele tercih edilir. Klopidogrel 300 ila 600 mg
dozunda verilebilir, ancak 600 mg tercih edilir. Daha 6nce hemorajik
inme, devam eden kanama, kanama diyatezi veya klinik olarak anlaml
anemi veya trombositopeni nedeniyle kanama riski yliksek olan hastalar
icin, klopidogrel 300-600 mg se¢enektir.

Invaziv bir yaklasimla tedavi edilen ve bivalirudin alan hastalar i¢in
rutin olarak bir GP IIb / IIla inhibitérii vermemek Onerilmekte; heparin
ile tedavi edilen ve troponin pozitif olan hastalar i¢in, diagnostik
anjiyografiden sonra verilen bir GP IIb / [lla inhibitorii (abciximab veya
eptifibatid) eklemek onerilmektedir. Tekrarlayan iskemik rahatsizlik,
dinamik EKG degisiklikleri veya hemodinamik instabilite gibi c¢ok
yiiksek riskleri olan ve invaziv bir girisim gerektiren hastalar icin
tanisal anjiyografi oncesinde veya sonrasinda bir GP 2b / 3a inhibitorii

eklemek diistiniilmelidir.

e Tiim hastalara antikoagiilan tedavi verilir.

1. Acil kateterizasyona (4 saat icinde) gidecek hastalar veya erken

invaziv yontem (4-48 saat icinde anjiografi) saglanan hastalar:
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Heparin veya bivaluridin kullanilir. Heparinin acil serviste baslanmasi

ve kateterizasyon {initesinde bivaluridine gegilmesi tercih edilir.

» UFH Dozu: Maksimum 5000 U ye kadar 50-70 U/kg dan IV bolus
verilir. Yaklasik 50-70 saniye hedef aPTT elde edilinceye kadar 12
U/kg/h IV infiizyon baslanir.

» Bivaluridin dozu: Acil serviste verilecekse, anjiografiden once 0,1
mg/kg IV bolus ve 0,25 mg/kg/saat inflizyon verilir. PKG uyguland1
ise ek olarak 0,5 mg/kg IV bolus verilir ve inflizyon dozu 1,75

mg/kg/saat e ¢ikarilir.

2. Noninvaziv yaklasim alan hastalar: Fondaparinuks veya
enoksaparinden biri tercih edilir.

» Enoksaparin: Erken invaziv girisim yapilmayacak hastalarda UFH
ye alternatiftir. Yiikleme dozu gerektirmez. Dozu 1 mg/kg/12saat’tir.
Renal yetmezlikte doz ayr1 gerektiginden 1 mg/kg/24saat uygulanir.

» Fondaparinuks: Her 24 saatte 2,5 mg subkutan uygulanir. Renal

yetmezlikte kagimilmalidir. 146

Diger 6nemli durumlar:

e Kokain iliskili AKS: Ihtiya¢ duyulursa semptomlar1 yatistirmak igin
benzodiazepin (6rn, lorazepam 2-4 mg 1V, 15 dk arayla) verilir. B-bloker

verilmez.
e NSAII tedavisi uygulaniyorsa kesilir.

e Hipokalemi, hipomagnesemi gibi elektrolit bozukluklar1 varsa diizeltilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahiyma Ortami

Atatiirk Universitesi Hastanesi, 767 000 yerlesik Erzurum niifusuna ve
cevredeki yaklasik 11 ilin saglik hizmetleri ile birlikte tip 6grencisi ve uzmanlik
egitimlerini ylriitmektedir. Hastane acil servisine yillik 161593 hasta bagvurusu
olmakta, bunlarin yaklasik 4187 tanesi gogiis agrisiyla bagvurmaktadir. AKS’den
siiphelendigimiz hastalarda giincellenmis Amerikan Kalp Derneginin akut koroner
sendromlar i¢in yayinladigi tan1 ve tedavi kilavuzunu standart olarak servisimizde
uygulamaktayiz. 112 Acil Servis ekibinden hastane oncesi EKG yi alip acil servise
varisa kadar gegen zamandaki dinamik degisimleri de dikkatle g6z Oniinde
bulunduruyoruz. STEME tanimina uyan hastalar biyokimyasal parametreleri igin
uygun numune almir alinmaz direkt olarak anjiografi {initesine transportunu
saglamaktayiz. Hastanemizin kardiyak yogun bakim tnitesi bulunmakta ve her bir
yatakta telemetrik monitorizasyon yapilabilen 16 yatak mevcuttur. Anjiyografi

initesinde 7 giin 24 saat perkiitan koroner girisim yapilabilmektedir.

3.2. Hasta Kapsam

Calismamiz prospektif olup, 3 ay boyunca Atatiirk Universitesi Acil Tip
poliklinigine gogiis agris1 ile bagvuran Ugiincii Evrensel Myokart Enfarktiisii
Tanimlamasi’na gore klinik degerlendirme ve rutin tetkikler sonucu ST Elevasyonlu
— FElevasyonsuz miyokard enfarktiisii tanis1 alan 18 yas ve {lizeri 60 hasta (30
STEME, 30 NSTEME olan hasta olmak tizere) ¢alismaya dahil edilecektir. Bu gruba
yapilan rutin AKS protokoliine ek olarak hastalardan onay alindiktan sonra gelis

Faktor 8 diizeyleri Olciilecektir.

EKG ve/veya troponin pozitifligi yapabilecek

e Sepsis
e Hipovolemi

e Kalp yetmezligi
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e Akut pulmoner emboli

e Aort diseksiyonu

e Miyokardit

e Miyokardiyal kontiizyon

e {lac toksisitesi (Kounis Sendromu, kardiyotoksik ajan alimi dahil)
o Karbonmonoksit zehirlenmesi

¢ Renal yetmezlik

e Dis merkezde fibrinolitik uygulanmig ME hastalar1

e Akut norolojik hastalik (iskemi veya hemoraji)

tanist olan ve calismaya katilmayr reddeden hastalar c¢alisma dist

birakilacaktir.

Herhangi bir kardiyovaskiiler hastaligi, trombofili ve/veya Hemofili A tanisi
olmayan, acil servisimize gogiis agrist sikayeti ile bagvurup, AKS diisiindiirecek
semptomlar1 olan ancak 6-8 saatlik takip sonrasi EKG ve troponin degisikligi

olmayan saglikli 18 yas ve iizeri 60 birey kontrol grubunu olusturacaktir.
3.3. Metod ve Olgiim

Faktor 8 diizeylerini 6lgmek i¢in sodyum sitratl plastik tiiplere kan alinacak.
Bu numuneler +4°C de 4500 devirde 5 dk satrifiij edilecek. Elde edilen plazma -80
°C de saklanip calisilacaglt zaman coziilerek ACL TOP 700 Koagiilometre’de elde

edilen sonuclar degerlendirmeye alinacaktir.
3.4. Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Windows ile uyumlu SPSS 22.0 paket
programi kullanildi.. Gruplarin demografik 6zellikleri i¢in frekans analizi ve yiizde
oranlar1 hesaplandi. Numerik verilerde ortalama ve standart sapma hesaplandi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin

karsilastirilmasinda Student T testi kullanildi. Laboratuvar parametreleri arasindaki
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iliskiyi belirlemek igin Kendall regresyon testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
P<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Demografik, klinik ve laboratuvar verileri Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.
Toplamda 55 (26 STEME / 29 NSTEME) akut koroner sendrom hastas1 ¢alismaya
dahil edildi. Calisma grubu 11 kadin(%20) ve 44 erkek((%80) hastadan
olugmaktadir. Yas ortalamast 63 £+ 14 ve 23 ile 91 arasinda degismektedir. Kontrol
grubuna 63 hasta c¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu 28(%45,5) kadin ve
35(%55,5) erkek hastadan olusmakta ve yas ortalamasi 42 + 16 idi.

Tablo 4.1. Demografik Ozellikler ve Biyokimyasal Parametreler

OZELLIK STME NSTEME KONTROL P ) TOTAL REEERANS
Mean(Min-  Mean(Min-  Mean(Min- PLGERY Mean(Min- DEGERLER
Max) Max) Max) Max)
Cinsiyet(kadin%-n) 545-6 455 -5 71,8-28 0,017 33,1-39 -
Yas 64,58 (45-91) 61,97 (23-89)  41,81(19-85) 0,5 51,78 (19-91) 18-90
Faktor 8 138 (31-346)  112(37-238)  102(28-233) 0,22 112(28-346) 70 - 150
Whc (*103 pL) 12 (6,5-23) 10 (4-19) 8,7 (4-20) 0,021 9,8 (4-23) 4,3-10,3
Lenfosit(*lo3 pL) 3(0,8-7) 2 (0,7-6) 2 (4,7-51) 0,04 2,4 (0,5-7) 1,3-3,6
Nétrofil( *10°uL) 83(0,8-22)  6,8(24-16) 5,4(1,8-16) 0,12 6,4 (0,8-22) 21-81
Monosit( pL) 1 (0,3-6,6) 0,8 (0,3-1,7) 0,6 (0,1-1,3) 0,44 0,76 (0,1-6,6) 0,3-0,9
Eosinofil( pL) 0,15 (0-0,6) 0,11 (0-0,5) 0,18 (0-1,4) 0,44 0,16 (0-1,4)
Basofil( pL) 0,08 (0-0,4) 0,09 (0-0,5) 0,05 (0-0,2) 0,78 0,07 (0-0,5) 0-0,2
HGB(g/dL) 148 (12,4-18)  14,1(9-18) 15,4 (10,3-20) 0,1 14,9 (9-20) 136-17,2
HCT(%) 47 (37-60) 44 (28-53) 45 (33-56) 0,08 45 (28-60) 39,5-50,3
MCV(fL) 91,4 (81-101) 88 (59-112) 83 (69-91) 0,13 86 (59-112) 80,7-955
RDW 13,5 (12-16) 14 (11-19) 13 (12-19) 0,54 13,5 (11-19)
PDW 153 (11-18)  14,8(8,6-19) 11,7 (8-17,4) 0,13 13,3 (8-19) 10- 14
PLT( *103pL) 263(96 -449) 236 (104 -652) 272(136-652) 0,18 261(96 -652) 150 — 450*10%uL
Glukoz(mg/dL) 209 (96-880) 154 (66-464) 107 (60-180) 0,12 141 (60-880) 74 - 108
BUN 18,94(10,8-59)  21,7(6,5-57)  14,2(7,5-25) 0,38 17(6,5-59) 6-22
Kreatinin(mg/dL) 09(05-15)  11(0,7-37)  08(04-1,2) 0,06 0,9 (0,4-3,7) 0,67 — 1,17
Na(mmol/L) 136 (123-142) 137 (132-143) 137 (131-143) 0,61 137 (123-143) 136 - 146
K(mmol/L) 4,2 (3,5-5,4) 4,3 (3,1-5,8) 4,2 (3,4-6,6) 0,35 4,2 (3,1-6,6) 35-51
Ca(mg/dL) 9,4 (8,2-10) 9,2 (8-10,4) 9 (7,6-10) 09 9,1 (7,6-10,4) 8,8-10,8
Mg(mg/dL) 2,2 (1,7-3,2) 2(1,6-2,9) 1,96 (1,4-2,3) 0,24 2(1,4-32) 1,8-26
AST(U/L) 70 (15-311) 103 (13-446) 22 (13-58) 0,25 53 (13-446) 1-50
ALT(U/L) 43 (13-289) 52 (8-344) 22 (7-62) 0,62 35 (7-344) 1-60
Albiimin(g/dL) 4,02 (3,5-4,6) 3,97 (2,94-47) 4,1(3,3-4,9) 0,67 4,07 (2,9-4,9) 35-52
Troponin(ng/mL) 6 (0-58,6) 10,4 (0-67,4) 0 (0-0,2) 0,32 3,9 (0-67,4) 0,01-0,04
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Hasta ve kontrol grubunda F8 diizeyleri ortalamalar1 belirgin farklh
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Hasta grubunda alt
grup olarak STEME ve NSTEME gruplar1 olusturularak F8 diizeyleri karsilastirildi
ve anlamli fark bulunmadi (p=0,226). Onceden bilinen KAH 6ykiisii olan hastalarda
F8 diizeyleri anlamli degildi (p=0,79)

Tablo 4.2. Faktor 8 Diizeylerinin Cinsiyete Gore Dagilimi

KADIN ERKEK P DEGERI

Faktor 8 (mean + SD) 199 +94.5 106 + 61 0.009

Hastalarin 23 (%41,8) tanesi anterior miyokard enfarktiisii ile bagvururken 25
(%45,4) tanesi inferior miyokard enfarktiisii olarak acil servisimize girmistir. Vakalar

Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Tutulan Damarlarin Vakalara Dagilimi

LAD RCA CX NORMAL TOPLAM
HASTA SAYISI (n) 23 18 7 7 55
HASTA SAYISI (%) 41.8 32.7 12.7 12.7 100

FAKTOR 8 (mean +SD) 129482 14090 8544 108+43  124+78

Tablo 4.4. Aks’de Notrofil/Lenfosit Degerleri

STEME NSTEME KONTROL P degeri

Notrofil /Lenfosit 43+5 3,8+25 3+£3,8 0,14
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Tablo 4.5. Komorbiditelerin Sagkalima Etkisi

VAR
HiPERTANSIYON

YOK

VAR
DIABETES MELLITUS

YOK

VAR
KORONER ARTER HASTALIGI

YOK

TABURCU

15

35

8

42

18

32

P DEGERI

<0,001

<0,001

<0,001

Hastalarin %14,5(n=8) inde yliksek F8 diizeyleri (>150) saptanirken %210
(n=5) sinde diisiik F8 diizeyleri (<70) saptandi. Geriye kalan 42 (% 75,5) hastada

normal F8 diizeyleri saptanmistir. Hastalarda eslik eden komorbidite varligi hastanin

sagkalimini dogrudan etkiledigi bulunmustur (p<0,001). Biyokimyasal parametreler
sagkalim ile iliskilendirildiginde hematokrit (p=0,029), AST (p=0,006), alblimin

(p=0,02) degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger parametrelerin

karsilastirilmasi tablo 4.6 te verilmistir. AKS ve kontrol grubunun Noétrofil/lenfosit

oranlar1 Tablo 4.5 te ifade edildigi tizere arasinda fark bulunamamustir.

Bilinen koroner arter hastalig1 dykiisii olan hastalarda AST (p=0,003) ve ALT

(p=0,014) diizeyleri koroner arter hastalig1 olmayanlara gore anlamli dercede yiiksek

bulundu. Yapilan kendall korelasyonuna gore obstriiksiyon derecesi ve AST

degerleri arasinda iliski bulundu.
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Tablo 4.6. Biyokimyasal Parametrelerin Sagkalima Etkisi

OZELLIKLER TABURCU EXITUS (N=5) KONTROL P TOTAL

(N=50) (N=63) DEGERI (N=118)
YAS 63+ 15 68 + 10 42+16 0.45 52+ 18
FAKTOR 8 118.8 + 74,537 177.2+98.8 101.8 +47.3 0.11 112.2 + 64
WBC 10960 + 3402 12424 + 6182 8559 £ 3198 0.4 9740 + 3643
NOTROFIL 7510 + 3028 7680 + 8237 5423 + 2837 0.97 6403 + 3397
LENFOSIT 2391 + 1122 3938 +2751 2347 + 848 0,28 2433 + 1126
MONOSIT 0,9 (0,3-6,6) 0,5 (0,3-0,9) 0,6 (0,1-1,3) 0,31 0,8 (0,1-6,6)
BAZOFIL 0,1 (0-0,5) 0,1 (0-0,2) 0,05 (0-0,2) 0,78 0,1 (0-0,5)
EOZINOFiL 0,1 (0-0,6) 0,08 (0-0,2) 0,2 (0-1,4) 0,44 0,2 (0-1,4)
HGB 144+1,5 15+0,7 154+ 1,8 0,4 14,94 + 1,7
HTC 423+6,3 483 +1,97 44,98 + 4.6 0,029 452+53
MCV 89,3 + 8,1 93,3 + 6,83 83,4 +4,72 0,29 86,3+7,2
PLT 252580 £71578 212000+ 77502 272365 + 73697 0,24 261424 + 734
RDW 13.8+1,5 133+0,6 132+1,4 0,43 135+1,4
PDW 15+£2,9 149+23 15128 0,87 133+2,8
GLUKOZ 158 + 76 395 + 301 106 + 24 0,15 141 +97
BUN 205+ 11,6 193+5,5 142 +3,7 0,82 17,1 + 8,64
KREATININ 0,99 £0,5 1,06 +0,15 0,8+0,17 0,79 0,88 + 0,37
NA 13743 13743 137+2 0,92 13743
K 43+0,5 3,9+0,6 42+0,5 0,1 42+0,5
CA 9,3+0,6 92+0,6 940,5 0,67 9,1+0,5
MG 2,05+0,36 2,33 £ 0,47 1,96 £ 0,16 0,13 2,02 +0,29
AST 76 + 98 208+ 115 22+7 0,006 53+ 80
ALT 38 £51 147 + 111 22+13 0,09 35+48
ALBUMIN 4,04 +0,4 3,6+0,4 41+04 0,02 41+04
TROPONIN 8,76 = 17 4,43 +8,1 0,00532 + 0,026 0,58 39+11,9
(OB)STRUKSIYON 85,6+ 31,6 98+4,5 - 0,39 86,8 + 30,3

%
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Tablo 4.7. Numerik Verilerin Kendall Korelasyonu

KENDALL LYMPH WBC F8

LENFOSIT
WBC
FAKTOR 8
NOTROFIL
HGB
HTC
RDW
PDW
PLT
CA
AST
ALT
ALBUMIN
TROPONIN
PTT
OBS%

1
0,18
-0,01
-0,08
0,17
0,22
-0,2
-0,09
0,22
0,21
-0,11
0,02
-0,05
-0,15
0,05
0,19

0,18
1
-0.003
0,73
0,17
0,09
0,07
0,06
0,32
0,25
0.2
0,2
0,21
0,15

0

0,22

-0,14
-0

1
-0,01
-0,27
-0,26
-0,09
-0,13
-0,04
-0,08
0,02
0,03
-0,17
-0,13
-0,15
0,18

NEU HGB HTC RDW PDW

-0,76
0,74
-0,01
1
0,13
0,05
0,12
0,1
0,21
0,22
0,25
0,19
0,24
0,23
0,009
0,15

0,17
0,17
-0,27
0,13
1
0,43
-0,11
0,28
-0,02
0,09
0,22
0,15
0,15
0,05
0,11
-0,05

0,22
0,09
-0,26
0,05
0,43
1
-0,18
0,1
-0,03
0,3
0,07
0,11
0,17
-0,05
0,19
-0,06

-0,19
0,065
-0,09
0,12
-0,11
-0,18
1
0,21
-0,08
-0,07
0,14
0,04
-0,05
0,2
-0,03
0,09

-0,09
0,06
-0,13
0.1
0,20
0,1
0,21
1
-0,32
-0,19
0,16
0,007
-0,05
0,18
0,07
0,03

PLT
0,22
0,32
-0,04

0,21
-0,02
-0,03
-0,08
-0,32

0,29
-0.1
-0,03
0,29
-0,03
-0,01
0,13

CA AST ALT ALB

0,21
0,25
-0,1
0,22
0,09
0.3
-0,1
90,2
0,3
1
0,06
0,07
0,39
0,03
0,17
0,1

-0,11
0.2
0,02
0,25
0,22
0,07
0,14
0,16
-0,1
0,06
1
0,54
0,17
0,46
-0,02
0,16

0,02
0.2
0,03
0,19
0,15
0,11
0,04
0,01
-0
0,07
0,53
1
0,11
0,25
-0,1
0,02

-0,1
0,21
-0.2
0,24
0,15
0,17
-0,1
-0
0,29
0,39
0,17
0,11
1
0,14
0,09
0,04

KTN
-0,15
0,15
-0,13
0,23
0,05
-0,05
0,2
0,18
-0,03
0,03
0,46
0,25
0,14

0,12
-0,01

PTT OBS%
0,05 0,19
0,003 022
0,15 0,18
0,01 0,16
0,11 -0,05
0,19 -0,06
0,03 0,09
0,07 0,03
0,01 0,13
0,17 0.1
0,02 0,16
0,05 0,02
0,00 0,04
0,12 -0,007
1 0

0 1




5. TARTISMA

Calismamizda akut koroner sendrom ve kontrol grubu arasinda Faktor 8
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Hastalarin sagkalimlari gz oniine
alindiginda faktor 8 ile prognoz arasinda iliski goriilmedi. Alt grup analizinde faktor
8 diizeyleri bakimindan STEME ve NSTEME arasinda anlamli fark bulunamadi.

Tekrarlayan koroner hadiselerdeki roliine bakilinca anlamli fark bulunamadi.

Daha oOnce yapilan c¢alismalarda vendz tromboemboli ile iliskili olarak
kadinlarda faktor 8 diizeyleri erkeklerden daha yiiksek bulunmus ve sebebi oral
kontraseptif (OKS) kullanimi oldugu belirtilmis. Benzer sekilde AKS grubumuzda
kadinlarin faktor 8 diizeyleri erkeklerden anlamli derecede yiiksek bulundu, ancak
bizim ¢alisma grubumuzda OKS kullamm 6ykiisii yoktu.**” *® kontrol grubumuzda
ise yas grubu itibariyle OKS kullanim potansiyeli bulunan hastalar olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Kanel ve arkadaglarinin yaptig1 fizyolojik strese bagli faktor 8 diizeylerinin
artisinin incelendigi bir ¢alismada aspirin + propranolol kullanan hastalarda faktor 8
diizeyleri tek basina aspirin, tek basma propranolol veya plasebo kullananlara
nazaran diisik bulunmus.**® Calisma grubumuzdaki hastalarin cogu, ambulansla
acile getirilmekte ve hastane dncesinde Onerilen dozlarda aspirin uygulanmaktadir.
Yapilan caligmanin 1s18inda hastalarimizin faktor 8 diizeylerini etkilemis olmasi

muhtemeldir.

Rosendal ve arkadaglar1 1989 da yaptiklari ¢alismada diisiik F8 diizeylerinin
iskemik kalp hastaliklarina kars1 koruyucu oldugunu bildirmislerdir.™®® Aaron ve
arkadaglarmin 1997 de yaptiklari ¢alismaya gore yiiksek F8 diizeyleri tromboz
acisindan bir risk faktorii teskil etmektedir. Bununla birlikte S‘ramek ve
arkadaslarinin 2003 te Lancet’te yayinladiklar1 ¢alismanin sonuglarina gore yiiksek
F8 diizeyleri arteryel trombozdan ziyade vendz trombozla iliskili bulunmustur.
Calisma grubumuzda koroner arter okliizyonu s6z konusudur. Calisma ve kontrol
grubu arasinda faktor 8 agisindan anlamli bir fark bulunmamasinin olayin arteryel

tromboza bagli olmasi sebebiyle olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Alblimin negatif akut faz reaktanidir. Enflamasyon durumunda artmis

katabolizma ve azalmis sentez nedeniyle kan diizeyleri diiger.™>" 12

Calismamizdaki
alblimin diizeylerindeki diisiikliigiin enflamasyona bagli olup olmadigini anlamak
icin inflamasyonun diger bir belirteci nétrofilin lenfosite oranina baktik.™® AKS ve
kontrol gruplarinda nétrofil lenfosit orant bakimindan anlamli bir fark bulamadik. Bu
sebeple alblimin diisiikliigiiniin mortaliteyle iliskisini enflamasyon disinda farkli
mekanizmalarla izah etme geregi duyduk. Bu amagla literatiirti inceledigimizde farkli
mekanizmalar karsimiza ¢ikti.  Birincisi, yeni kalp yetmezligi gelisimine
hipoalbiiminin bagimsiz bir faktér oldugu gosterilmis.”>* Oduncu ve arkadaslari,
albiimin ve kalp yetmezligi arsindaki iligkiyi artmis enfarkt alan1 ve KAH siddeti ile
albiimine baglanan ilaclarin (6rn,diliretik) etkisinin azalmasiyla agiklamig. '’
Ikincisi; albiiminin trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun énemli bir inhibitdrii
oldugu ve platelet kaynakli koroner arter hastaliginin mediatorii oldugu
bildirilmistir.®® **° Bu bilgi 1s1ginda diisiik albiimin diizeyleri artmis trombotik
hadiselerle ilgili olabilir. Uciinciisii; albiimin, serumun serbest radikal yakalama
aktivitesinin >% 70'inden sorumlu olan énemli bir antioksidandir.'® Azalmis
alblimin artmis oksidatif stresle sonuglanir. Artmis oksidatif stres de akut miyokard

enfarktiisiinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir.*®*

Yukarda sundugumuz mekanizmalar igerisinde birinci mekanizmanin,
albiimin disiikliigiiniin kalp yetmezliginin gelismesine yatkinlik olusturmasi, daha

etkili oldugu ve ¢alismamizda ¢ikan sonucu izah ettigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda AST diizeyleri mortaliteyle anlamli derecede iligkili bulundu.
Bizden once yapilan galismalarda da koroner liimendeki daralmanin siddetiyle iliskili
oldugu s(iylenmis.162 Bizim caligmamizda AST diizeyleri ile koroner liimendeki
obstriiksiyon ylizdesi arasinda zayif bir korelasyon bulduk. Azalmis arterial
perfiizyonun ya da miyokardiyal nekrozla iligkili olarak ortaya ¢ikan akut kalp
yetmezligine bagli konjesyonun ast diizeylerini etkilemis olabilecegi de
disiiniilebilir. Bizden oOnceki ¢alismalarda ME nde AST ve ALT nin
yiikselebileceginden bahsedilmis ancak direkt mortaliteyle iliskisinden bahseden bir
calismaya rastlayamadik."®® **® Koroner dykiisii olan hastalarda AST (p=0,003) ve
beraberinde ALT (p=0,014) diizeyleri, Oykiisii olmayanlara gére anlamli derecede
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yiiksek bulundu. Bu analiz AST - ALT yiiksekliginin tekrarlayan koroner hadiseler
icin bir belirteg olabilecegini akla getirmektedir.

Benzer sekilde WBC de mortaliteyle iliskili bulundu (p=0,21). Mortal
seyreden grupta WBC diizeylerinin yiiksek seyrettigini tespit ettik. Daha oOnce
yapilan birkag ¢alismada WBC yiiksekliginin AKS igin risk olusturdugu séylenmis,
koroner arter sebepli 6lim, klinkk ME ve EKG bulgular iizerinden tan1 alan ME
olgulan ile ilgikisi gosterilmis. Ancak WBC nin tek basina mortaliteyle iliskisi

Vurgulanmamls.164'166

Calismamizda birtakim smirlamalarimiz mevcuttu. En ciddi kisithiligimiz
hasta sayis1 ve merkez sayisi ile olmustur. Daha fazla sayida hasta ile ve farkli
cografyalardan yapilacak calismalar daha etkili sonuclar verebilir. F8 diizeyi pek ¢ok
ilag kullanimindan etkilenmektedir. Hastalarin kullandig1 ilaglarin kayit altina
almmamis olmasi ¢alismamiz igin bir kisitilik olusturmaktadir. Olgiilen F8 diizeyleri
sadece hasta bagvurusunda alinan ilk kan orneklerinden calisilmistir. Dogrulayict
Olctimlerin yapilmasi diizeylerdeki potansiyel degisimleri gosterebilirdi. Ardisik seri

Olclimlerin yapilamamis olmasi ¢calismamizin bir diger kisitliligini olusturmaktadir.
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6. SONUC

STEME ve NSTEME gruplar arasinda F8 diizeylerinde istatistiksel anlamli
fark bulunamadi. Akut koroner senromlarda kontrol grubuna gore anlamli bir sonug

bulunamada.
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