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OZET

Amac: Akut koroner sendrom goriilme sikligi yiliksek olan olumsuz sonlanimlara neden
olabilecek oOliimciil bir hastaliktir. Akut koroner sendromlu hastalardan ST elevasyonlu
miyokart infarktiislerde PKG ile reperfiizyon uygulanan STEMI hastalarinda basit, ucuz ve
kullanilabilir tetkikler ile prognoz tayini yapabilmek icin kisa ve orta siireli klinik etkisini
degerlendirmek i¢in bu calisma planlandi. Calismamizdaki amag¢ ST elevasyonlu miyokard

infarktiislerde QRS fragmantasyonu ile notrofil/lenfosit iligkisinin incelenmesidir.

Metod: Calismamiz 500 hastalik popiilasyon ile yapildi. Calisma retrospektif olarak
planlandi. Veriler hastane otomasyon sisteminden ve arsiv taramalarindan elde edildi.
STEMI” li hastalarin olusturdugu popiilasyon FQRS (+) ve FQRS (-) olarak iki gruba ayrildi.
MAKO, hastane i¢i 6liim, dliimciil olmayan MI ,stent trombozu, yavas akim, no- reflow,
hastane i¢i VT, hastane i¢i VF, kardiyojenik sok, kardiyopulmoner arrest, gibi olaylarin bu
gruplarda hangi siklikta oldugu ve NLO diizeylerine gruplar arasi bakildi.

Bulgular: Calisma toplam 500 hastayla yapilmistir. Hasta popiilasyonu Fqrs olup
olmamasina bagh olarak iki gruba ayrilmistir. Grup 1’ de (FQRS -) 207 hasta mevcut iken
grup 2’ de (FQRS+) 293 hasta bulunmaktaydi. Grup 1’in yas ortalamas1 61,1+12,1 iken grup
2 ‘nin yas ortalamasi 66,7 +10,6 olup gruplar aras1 yas acgisindan anlamhi fark goézlendi
(p<0,001). Risk skorlamalarindan TIMI ve GRACE risk skorlar1 grup 2’de daha yiiksek
gorildi (p=0,002, p=0,008, sirasiyla). WBC ve NLO grup 2’ de grup 1° den anlamli sekilde
daha yiiksek gozlendi (p<0,001). MAKO, hastane i¢i 6liim, hastane i¢i VT orani1 grup 2 ‘de
grup 1 ‘den daha yiiksek oranda gozlendi (p<0,001). Lojistik regresyon analizinde TIMI skor,
GRACE skor, NLR, ve HT, STEMI’ nin bagimsiz yordayicilar1 olarak belirlendi (rolatif risk
(RR):2,885; %95 giiven araligr (GA); 1,504-2,362, p<0,001; RR:1,820; %95 GA; 1,006-
2,333, p=0,004; RR:1,478; %95 GA; 0,970-1,831, p=0,045; RR:1,312; %95 GA; 0,807-1,921,
p=0,050).

Sonu¢: Calismaniz STEMI’ 1i hastalarda FQRS varliginin ve NLO’ nin prognoz tayini ve

hastane i¢i klinik gozlemde anlamli bir role sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar Kkelimeler: ST elevasyonlu miyokard infarktiisii, Fragmente QRS, ndtrofil/lenfosit

orani
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Abstract

Objective: Acute coronary syndrome is a fatal disease that can cause negative outcomes with
high incidence. This study was planned to evaluate the short-term clinical effect of STEMI
patients with acute coronary syndrome to determine prognosis in STEMI patients undergoing
reperfusion with PKG in myocardial infarction with ST elevation. The aim of our study is to
investigate the neutrophil / lymphocyte relationship with QRS fragmentation in ST elevation

myocardial infarction.

Method: Our study was performed with a 500 participiants. The study was planned
retrospectively. The data were obtained from the hospital automation system and archive
scans. The population divided into two groups as FQRS (+) and FQRS (-). The frequency of
events such as MAKO, in-hospital death, non-lethal MI, stent thrombosis, slow flow, no-
reflow, in-hospital VT, in-hospital VF, cardiogenic shock, cardiopulmonary arrest, and NLO

levels were analyzed between the groups.

Results: The study included 500 patients. The patient population was divided into two groups
depending on whether it was fQRS or not. There were 207 patients in group 1 (FQRS -), and
293 patients in group 2 (FQRS +). The average age of group 1 was 61.1 + 12.1, and the
average age of group 2 was 66.7 + 10.6. There was a significant difference was observed
between the groups in terms of age (p <0.001). TIMI and GRACE risk scores were higher in
group 2 than group 1(p = 0.002, p = 0.008, respectively). WBC and NLO were significantly
higher in group 2 than group 1 (p <0.001). The ratio of MAKO, in-hospital death, in-hospital
VT was higher in group 2 than group 1 (p <0.001). In logistic regression analysis, TIMI score,
GRACE score, NLR, and HT were determined as independent predictors of STEMI (relative
risk (RR): 2.885; 95% confidence interval (CI); 1.504-2.362, p<0.001; RR: 1.820; 95% CI;
1.006-2.333, p=0.004; RR: 1.478; 95% CI; 0.970-1.831, p=0.045; RR: 1.312; %95 CI; 0.807 -
1.921, p=0.050).

Conclusion: Our study showed that the presence of FQRS and NLO in patients with STEMI

has a significant role in prognosis and in-hospital clinical observation.

Key words: ST elevation myocardial infarction, Fragmented QRS, neutrophil / lymphocyte

ratio
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1.GIRiS

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (KVH) sinsice ilerleyen ve klinik belirtileri
ortaya ¢iktiginda ¢ogu zaman ileri evreye ulasmis kronik bir hastaliktir. Son dekatlarda bir¢cok
Avrupa llkelerinde KVH mortalitesi 6nemli diizeyde azalmasiyla birlilte; giiniimiizde heniiz
Avrupa’da erken dliimlerin en birinci nedeni KVH’ tir. Giiniimiizde KVH’ a sebebiyle gelisen
oliimlerin >%80’ini gelismekte olan {iilkelerden kaynaklandigi diisliniilmektedir. KVH ayni1
zamanda kitlesel yeti yitimine neden olmaktadir. Yeti kaybina uyarlanmig-yasam yillarinin
(DALY) 1990 yilinda 85 milyon DALY iken; son yillarda artis gostermesi ve giinlimiizde
yaklagik 150 milyon DALY ye ulastig1 diistiniilmektedir. Dolayisiyla KVH, yakin dénemde

tiretkenlik kaybina neden olacak en 6nemli nedeni olarak karsimiza ¢ikmaya devam edecektir

(1.

Tip’mn ilerlemesi ve iyilesen yagam kosullar1 sayesinde ortalama insan émrii uzamistir.
Yasam siiresinin uzamasiyla kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligi artmis ve iilke
ekonomisinde saglik i¢in yapilan harcamalar daha ¢ok ekonomik yiik olusturmaya baglamistir.
Yapilan maliyet-etkinlik ¢aligmalarinda, hastalik gelistikten sonra yapilan saglik
harcamalarinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur. Tedavi edici
hekimlikten ziyade koruyucu hekimligin 6n plana alinmasinin daha onemli bir yaklasim
oldugu anlagilmistir. Primer koruma kapsaminda, hastaliklar gelismeden 6nce gerekli tedbirler
alinmali ve tedavileri uygulamaya yonelik degerlendirmeler 6n plana ¢ikarilmaya
baglanmistir. Bundan dolayi, mortalitenin en Onde gelen sebepleri arasinda olan
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in birincil korunma tedbirleri diisiiniilmiis ve onlemede faydali

olabilecek bazi risk faktdrleri ortaya ¢ikarilmistir.

Framingham Kalp Calismasi toplum genelinde; genel risk faktorlerinin
tanimlanmasinda ve degerlendirilmesinde ¢ok Onemli bir role sahiptir ve bu calismada
calisilan yas, sigara, genetik yatkinlik, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), ve diyabetes
mellitus (DM) en 6nemli risk faktorleri olarak saptanmistir (2). Bunlara ilaveten glinlimiizde
KVH’ nin tiitiin ve mamiillerinin kullanimi, sagliksiz yiyecekler yeme, immobil yasam
stirmek ve psikososyal stres kavramlarini barindiran yasam tarzi ile yakin bir iligski gosterdigi
bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), tiim KVH’ a nedeniyle meydana gelen dliimlerin
en az dortte iiclinden fazlasinin uygun yasam tarzi degisiklikleri ile Onlenebilecegini

sOylemektedir (3).



TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) ¢aligmasinin 2000
yili verilerine gore Tiirkiye’de yaklasik iki milyon kiside koroner arter hastaligi (KAH)
oldugu tespit edilmis ve her yil yaklasik 160.000 kisinin KAH’ a nedeniyle o6ldiigii
gosterilmistir (4). Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2000 yilinda yaymladigi raporda ise;
iilkemizde aterosklerotik KAH ve inme sebebiyle ile olusan 6liimlerin, tim 6lim sebeplerinin
%43 iinii olusturdugu sdylemistir (5). Ulkemiz koroner mortalite agisindan Avrupa iilkeleri
arasinda erkek cinsiyetinde {igiincii sirada (Letonya ve Estonya’dan sonra), kadinlarda ise ilk
sirada yer almaktadir. Yapilmis biiyiik epidemiyolojik ¢aligmalar ile KVH’ a yol acan major
risk faktorlerinin tespit edildigi daha once bahsedilmisti. Ancak; toplumdaki KVH goriilme
sikliginin ve popiilasyonun belli bir kisminda karsimiza ¢ikan prematiir hastaligi agiklamada
tespit edilmis olan major risk faktorleri yetersizlik gostermektedir. Bahsedecek olursak akut
miyokard enfarktiisii (AMI) ve kararsiz angina tablosuna sahip hastalarin yaklagik yarist
klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip degil (6). KAH patogenezi multifaktoriyel
olmakla birlikte elimizdeki bilgilerin dogrultusunda cevresel faktorlerin de etkisi altinda
genetik yatkinligin, hastaligin baglangici ve ilerlemesinde etkili oldugu gostermektedir.
Ateroskleroz patogenezinde etkisi bilinen ve Onemi vurgulanan bir bagka konu ise
inflamasyondur. Ozellikle son dekatta molekiiler tip sahasindaki ilerlemeler neticesinde
inflamatuvar siirecin ateroskleroz baslangi¢ ve progresyonunda anlamli bir yere sahip oldugu

gorilmiistiir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Amerika Kardiyoloji Dernegi gibi 6nemli bilim
kuruluglarinin yayimladiklar1 kilavuzlar gosteriyor ki kronik sistemik inflamatuar hastaliklari,
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde O6nemli birer risk faktorii olarak gormiistiir. Lokosit,
notrofil, lenfosit ve monosit sayilari, ndtrofil/lenfosit orani, hsCRP, interlokinler gibi
inflamasyonu gosteren belirtecler ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesi arasindaki iligkiyi

belirlemek i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmistir (7).

Bizim yaptigimiz bu g¢alismanin amaci ise, ST elevasyonlu miyokart infarktiisde
elektrokardiyografide (EKG) fragmente QRS olanlar ile olmayanlarda nétrofil ve lenfosit

diizeylerinin; hastane i¢i olaylar ile, sag kalim roliinii degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligi (KAH) uzun yillardan beri tiim diinyay: etkileyen bir hastalik
olup yetiskinlerde mortalitenin ve morbiditenin baslica sebeplerindedir. Gogilis agrisinin
bilinen en 6nemli ve hayati tehdit eden nedenlerinden birisi olan koroner arter hastaligi,
Amerika Birlesik Devleti’ nde (ABD‘de) yilda yarim milyon kisinin o6ldigi
bildirilmektedir(8). Mortalite ve morbidite oranlarnin yiiksek oranda seyretmesinin yaninda
tan1 ve tedavi icin yapilan senelik yiiz milyar dolar civarinda harcamalar da KAH‘in, tilke
ekonomisine yiiksek oranda maliyet getirdigi gostermektedir (9). Literatiire tarandiginda,
yiiksek riskli sonuglari mevcut olan ve erken donemde miidahil olunup gerekli 6nlem ve erken
tedavi edilmesi durumunda yliksek basarili neticeler alinabilen KAH ile alakali ¢calismalarin
mevcudiyeti dikkat ¢ekicidir. Bu calismalar 1s18inda KAH patofizyolojisinin anlagilabilmesi
icin erken tam1 klavuzlar ve tedavideki gelismelerde son yarim asirda olduk¢a ehemmiyetli

gelismeler bulunmustur.

Akut koroner sendrom terminolojisi miyokart kasinin perflizyonunun azalmasi yada
tamamen kesilmesi, yahut miyokarda gelen kanin arz talebi karsilayamamasi nedeniyle ortaya
cikan ani baglangi¢li gégiis agris1 veya miyokardiyal iskeminin diger semptom ve bulgulari
miyokard dokusunun iskemisine bagh elektrokardiyografik (EKG) degisimlerin de genellikle
eslik eden klinik olaylar1 tanimlamaktadir. Anstabil anjina pektoris (USAP-kararsiz), ST
segment elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii (NSTEMI), ST segment yiikselmeli
miyokard enfarktiisii (STEMI),Non-Q Mi,Q dalgali MI ve ani kardiyak &liimii iceren,
tromboze koroner arter hastaligina bagl gelisen hadiseleri ifade etmektedir (Sekil 1) (10, 11).

Akut miyokard infarktiisii, onemli morbidite ve mortalite nedeni olmakla birlikte, en
onemli sebeplerinden baslicasi ateroskleroz olup, ateroskleroz zemininde gelisen yaygin bir
hastaliktir. Aterosklerotik kalp hastaligi, stabil koroner kalp hastaligi ile akut koroner
sendromlar (AKS) olarak tanimlanan ¢ok genis klinik spektrumlarla karsimiza ¢ikabilir. Akut
koroner sendromlarin en Onemli semptomu biri olan gogiis agrisi sikayeti, acil servis
bagvurularinin yaklasik %5°¢ini olusturur. ABD’ de yapilmis olan caligmalarda senelik acil
servise bagvuran hastalarin yaklasik bes milyonunda gogiis agris1 sikayeti ile bagvurdugu
saptanmistir. Gergek degerleri tam olarak bilinmemekle beraber hastane verilerine gore
ABD‘de (12) hastane disinda ger¢eklesen ani kardiyak oliimlerin yaklagik %50-75‘1 AKS®
den kaynaklandig: tesbit edilmektedir (13). STEMI veya NSTEMI* 1i vakalar da mortalite
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morbidite son derece yiiksektir. NSTEMI‘ de hastanede mortalite diizeyi %7 iken, STEMI* de
%6,5-7degerlerindir.

AMI geciren ve hayatta kalan hastalarda, iskemik kalan miyokard dokusunda meydana
gelen bolgesel ya da global hareket kusuru nedeniyle gelisen kalp yetmezligi ve
diizeltilemeyen iskemiye bagli anjina pektoris, hastada fonksiyonel kisitlamalara neden olup
morbidite riskini artirabilmektedir(13, 14). National Registry of Myocardial Infarction-4
(NRMI-4) arastirmasina gére AKS hastalarmin %30‘unun STEMI oldugu goriilmiistiir buna
gore ABD*de senelik yarim milyon STEMI hastas1 oldugu tahmin edilmektedir(15). STEMI
ve NSTEMI sebebiyle hayatini kaybeden hastalarin yaklasik %35 ilk saat icinde
gerceklesmektedir. Geri kalan hastalar ise ilk 24 saat iginde hayatin1 kaybetmektedir (8).

Sekil 1: Akut Koroner Sendrom Semasi

ST yiikselmesiz
miyokard infarktiisi |

Kilavuzlarda USAP ve NSTEMI fizyopatolojisi ve semptomlar1 birbirine benzemekle beraber
aynt siddetlerde olmamasi nedeniyle birbirleriyle alakali benzer durum olarak kabul
edilmektedir. AKS* li hastada miyokart yikimini ifade eden kardiyak belirteclerde bir artig
meydana gelir ise NSTEMI olarak kabul edilir (8). ABD*de 2008 yilinda 1.895.000 vakanin
USAP ve NSTEMI tanilari ile hastaneye yatirildig tesbit edilmistir (16). USAP semptomlart
ile hastaneye bagvurularin yaklasik %631 65 yas iizeridir ve tiim basvuranlarin %45¢inin
bayan oldugu tesbit edilmistir (17). Literatirde AKS’ lerin prognozu ile ilgili verilere
bakildiginda USAP‘in tanimlamasi ve vaka gruplarinin heterojen olmasi sebebiyle net
olmayan sonuglara ulasmak neden olmaktadir. Farkli bir ¢alismada ise USAP ve NSTEMI

vakalarinda mortalite oranlar1 bagvurudan itibaren ilk 30 giin i¢erisinde en degerdedir (18).



2.2 Tanim

Miyokard infarktiisii (MI), DSO’niin (Diinya Saghk Orgiiti)) yaptig1 tanimlamaya
gore, 1- Tipik gogiis agrisi, 2- Serumda artmis CK-MB konsantrasyonu ve 3-Patolojik Q
dalgalarin1 igeren tipik EKG bulgulari, kriterlerinden en az iki kriterin bulunmasi
durumudur(9). CK-MB’nin miyokart nekrozu icin duyarliligi diisiik olmasi, klinik
yaklasimlarda ¢ogu vakada yanlis veya gecikmis tanilara neden olmaktadir. Miyokart hasari
icin daha ¢ok spesifik olan Troponin T ve I belirtegleri tanida kullanilan tetkikler arasinda
daha ¢ok 6nem kazanmistir, (10) gelismekte olan yeni goriintiileme yontemleriyle European
Society of Cardiology (ESC) ve American College Cardiology (ACC), MI tanis1 igin
duyarlilik ve 6zgilligli artirmaya yonelik 2000 yilinda yeni bir tanimlamaya gitmistir. Bu

tanimlama tekrar gézden gecirilmis olup tablo 1’ve tablo 2° de gosterilmistir (19).
Tablo 1: Miyokart infarktiis Tanim

Miyokart enfarktiisiiniin tanimi

Akut miyokart enfarktiisii icin kriterler

Akut miyokart enfarktiisii (ME) terimi, akut miyokart iskemisi ile uyumlu klinik bir durumda miyokart nekrozu kamitlari varsa kullanilmalidir. Bu
kosullar alunda asagidaki kriterlerden herhangi biri ME tanisini kargilar:
* Kardiyak biyobelirtelerden en az bir degerin 99. persantil iist referans sinirinin [ﬂRS) listlinde olmasi ile birlikte, biyobelirtec deferlerinde
[tercihen kardiyak troponin (kTn)] yiikselme ve/veya diisiislin saptanmasi ve asaidakilerden en az birinin varlig:
+ Iskemi belirtileri.
# Yeni veya yeni olduu diigiiniilen anlamli ST-segmenti-T dalgasi (ST-T) defisiklikleri veya yeni sol dal blofu (SoDB).
¢ EKG'de patolojik Q dalgalarinin gelismesi.
+ Yeni canli miyokart kaybi veya yeni bélgesel duvar hareket bozuklugunun goriintileme ile kanitlanmasi.
+ Anjiyografi veya otopside intrakoroner trombils belirlenmesi.

* Kardiyak biyobelirtecler &lclilemeden veya biyobelirteg degerleri yilkselemeden gerceklesen, miyokart iskemisini disiindiiren belirtiler ve yeni
oldugu disiiniilen EKG degisiklikleri veya yeni SoDB ile birlikte kardiyak &lim.

* Perkiitan koroner girisimle (PKG) iligkili ME, bazal KTn seviyesi normal (<99. persantil URS) olan hastalarda kTn degerinin (keyfi olarak tanimlanan)
>5x99. persantil URS' ye yilkselmesi veya bazal degerleri yilksek ve sabit veya diismekte olan hastalarda kTn degerinde >%20 artg olarak
tanimlanir. Ek olarak, (i) miyokart iskemisi diisiindiiren belirtiler veya (ii) yeni iskemik EKG degisiklikleri veya (jii) islem komplikasyonlari ile uyumlu
anjiyografik bulgular, veya (iv) yeni canh miyokart kaybi ya da yeni bélgesel duvar hareket bozuklugunun gériintileme kanitlar gerekmektedir.

* Stent trombozu ile iliskili ME, kardiyak biyobelirteglerde en az bir degerin >99. persantil URS dstiinde olmas: ile birlikte artig/veya disils
gozlenmesi ve miyokart iskemisi varlifinda anjiyografi ve/veya otopside tespiti olarak tanimlanir.

* Koroner arter baypas greftleme (KABG) ile iliskili ME, bazal kTn degerleri normal (<99. persantil URS) olan hastalarda kardiyak biyobelirteclerin
(keyfi olarak belirlenmis) >10x99. persantil URS kadar yilkselmesi olarak tanimlanir. Ek olarak, (i) yeni patolojik Q dalgalari veya SoDB, veya (i)
anjiyografik olarak belgelenen yeni greft veya yeni dogal korener arter tikanikhigy, veya (iii) yeni canl miyokart kaybi veya yeni bélgesel duvar
hareket bozuklugunun gériintilleme kaniu gereklidir.

Gegirilmig miyokart enfarktiisi icin kriterler

Asaidakilerden kriterlerden herhangi biri gegirilmis ME tanisini kargilar:
* iskemik olmayan nedenlerin yoklugunda, belirtiler olsun clmasin, patolojik Q dalgalari.
+ Iskemik olmayan nedenlerin yoklugunda incelmis ve kasilma kusuru olan bélgesel canli miyokart kaybinin gériintilleme ile kanitfan.
+ Gegirilmig ME' nin patolojik bulgular.




Tablo 2: Miyokart infarktiisiiniin Evrensel Simiflamasi

Tip |: Spontan miyokart enfarktiisii

Bir veya daha fazla koroner arterde miyokart kan akiminin azalmasi ya da distal trombosit embolisine yol agarak miyosit nekrozuna neden olan limen
igi trombils olusumu ile sonuglanan aterosklerotik plak riiptiiril, lilserasyonu, fissiiril, erozyonu veya diseksiyonu ile iligkili spontan miyokart enfarktiisii.
Hastanin altta yatan ciddi KAH"1 olabilir, ancak baz olgularda KAH tikayici degildir veya yoktur.

Tip 2: iskemik bir dengesizlige bagh miyokart enfarktiisii

KAH diginda bir durumun miyokartta oksijen sunum wvefveya ihtiyag dengesizlifine neden oldugu nekrozlu miyokart hasan, &megin koro-
ner endotel islev bozuklugu, koroner arter spazmi, koroner emboli, tagi-/bradi-aritmi, anemi, solunum yetersizligi, hipotansiyon ve SoVH ile
birlikte olsun olmasin hipertansiyon gibi durumlar.

Tip 3: Biyobelirteg degerleri olmadan éliimle sonuglanan miyokart enfarktiisii

Biyobelirtegler igin kan érnekleri alinamadan veya kardiyak biyobelirtegler yiikselmeden veya nadir olgularda hig toplanmadan énce miyokart iskemisini
dilgiindiiren belirtiler ve yeni oldugu disiiniilen iskemik EKG defisikleri veya yeni SoDB ile birlikte gerceklesen kardiyak &liim.

Tip 4a: Perkiitan koroner girisim (PKG) iligkili miyokart enfarktiisii

PKG ile iliskili mi enfarkeiisil, keyfi olarak bazal kTn seviyesi normal (£99. persantil URS) olan hastalarda, kTn'in =5 x 99. persantil URS’ ye
yiikselmesi veya degerleri yiilksek ve sabit ya da diigmekte ise kTn degerinde >%20 arus seklinde animlanir: Ek olarak (i) miyokart iskemisi
dilslindiiren belirtiler, ya da (ii) yeni iskemik EKG degisiklikleri veya yeni SoDB, ya da (jii) majér kononer arterlerden birinde veya bir yan dalda anjiyog-
rafik damar agikhigi kaybi veya israrci yavas akim veya no-flow veya embolizasyon, ya da (iv) yeni canh miyokart kaybi veya yeni bolgesel duvar hareket
bozukluunun gériintileme kaniti gereklidir.

Tip 4b: Stent trombozu ile iligkili miyokart enfarlktiisii

Stent trombozu ile iligkili miyokart enfarktiisii, miyokart iskemisi ve kTn degerlerinde en az bir slgiimiin > 99. persantil URS olup, yiikselme ve/veya
diigme gozlenmesi durumunda anjiyografi veya otopsi ile tespit edilic

Tip 5: Koroner arter baypas greftleme (KABG) ile iliskili miyokart enfarktiisii

KABG ile iliskili miyokart enfarktiisil, keyfi olarak, bazal kTn degerleri normal (<99. persantil URS) olan hastalarda kardiyak biyobelirteclerin >10 x 9.
persantil URS kadar yilkselmesi seklinde tanimlanir. Ek olarak, (i) yeni patolojik Q dalgalari veya yeni SoDB, ya da (i) yeni greft veya yeni dogal koroner
arter tkanikhiginin anjiyografik olarak belgelenmesi, ya da (iii) yeni canli miyokart kaybi veya yeni bélgesel duvar hareket bozuklugun gériintilleme kaniti.

2.3.Akut Koroner Sendromun Patofizyolojisi

AKS’ nin 2 alt tipi olan NSTEMI ve STEMI koroner arter hastaliginin genelde ortaya
cikis seklidir. AMI’yi en ¢ok ortaya ¢ikaran olay, epikardiyal koroner arterde bulunan
yumusak plaklarin yirtilmasi ve ardindan gelisen liimen igerisinde tromboze neden olan
pihtilagma kaskadinin aktivasyonu sonucu koroner arterde total ya da totale yakin okliizyonun
olusmasidir. Bu olayda miyokard hiicrelerinin beslenememesine neden olup neticesinde

nekrozuyla sonuglanir.

Akut koroner sendromlarin patogenezi benzerdir. ¢ogunlukla altinda, koroner arteri
mutlaka  anlamli  derecede  daraltma  yapmayan, kolay komplike  olabilen
(vulnerable/yaralanabilir) aterom plagi varligi sebep olmaktadir. AMI ¢ogunlukla stabil
olmayan aterosklerotik plagin agir fiziksel aktivite, emosyonel stres, cinsel aktivite,
kokain/amfetamin kullanimi, asir1 soguk ve akut enfeksiyonlar benzeri nedenler plagin
rlptiiriine ya da erozyonuna neden olup, koroner arter endotel yiizey biitlinliiglinii bozarak
koroner arter liimeninde trombiis olusumuna sebebiyet verir ve neticede koroner kan akim

okliizyonu gelisir ve miyokart perfiizyonu bozulur (20, 21). Koroner arterin tikali kalma
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stiresi ne kadar uzun olur ya da miyokardin perfiizyonu ne kadar ge¢ saglanir ise 6zellikle 20-
40 dakikadan fazla siirerse miyokart dokusunda telafisi miimkiin olmayan miyokart hasari
meydan gelir (22, 23). Akut koroner sendromlara neden olan koroner arter trombiislerin
%751 plak riiptiirii neticesinde meydana gelir (24, 25). Plak riiptiirii, erkekte %81, kadinda

%359 oranlarinda olup, erkekte koroner arter trombozunun genel sebebidir (26).

Aterosklerotik plagin meydana gelmesi uzun seneler boyunca siiregelen bir durumdur.
Semptomatik aterosklerotik plagin temelde iki ana 6zelligi olur; 1- fibromuskiiler baslik ve bu
bashigin altinda yagdan zengin bir merkez vardir (26). Metaloproteinazlar, kollajenaz ve
protienazlar gibi kollejen protein parcalayan enzimler vasitasiyla plak erezyonuna ve bunun
neticesinde fibromuskiiler baglikta incelmelere sebep olur. Arteryel segmentlerin maruz
kaldig1t hemodinamik giiglere ek olarak proteinazlarin yardimiyla fibromuskiiler baglikta
fisstir/riiptiir ve endotel hiicrelerinin biitiinliigiinde bozulmaya neden olabilir. Plak yapisinin
stabilizasyonunun bozulma yeri ¢ogunlukla fibromuskiiler baglik ile koroner arter duvar
birlesim yerinde olur. Ve plagin bu kismina ‘omuz bolgesi‘ olarak da sdylenir. Koroner
arterin endotel yilizeyinin bozulmasi, koagiilasyon kaskatini baslatarak trombosit aracili
aktivasyonu ile trombiis olusumuna yol agabilir. Plak, bircok etken sebebiyle komplike
oldugunda, plak yiizeyini kaplayan endotel tabakasi hasar goriir. Nitrik oksid (NO) ve
prostasiklinler gibi intra liimiinal trombiis olugsmasina engel olan maddeler yapan endotel
hiicre tabakasi zarara ugrar ise, trombosit baglama ozellikleri olan kollajen, fibronektin,
laminin ve subendoteliyal von Willebrand gibi endotel alti olusumlar ortaya ¢ikar.
Trombositin, glikoprotein Ib olarak bilinen reseptorler vasitasiyla trombosit bu maddelere
baglanir ve zarara ugramis endotel bdlgesini Orterler. Boylece trombositin damar liimenine

yapismasi saglanmis olur (21).

Adezyonun meydana gelmesiyle trombositlerin aktivasyonu saglanmis olur. Aktif
olmus trombositler yiizeyinde karasik degisiklikler olur. Her trombositin yiizeyinde yaklasik
80 bin GPIIb/Illa reseptorii ortaya g¢ikar. Kollajen, ADP, serotonin, trombin, adrenalin ve
tromboksan A2 gibi mediatorler GPIIb/IIIa reseptdriinii uyarir. Uyarilan reseptorler fibrinojen
ve von Willebrand faktoriinii yakalama kabiliyeti yiikselir. Fibrinojen ve von Willebrand
faktoriiniin ¢ok sayida tutunma yerleri vardir. Bu 6zellik ¢ok sayida trombosit tutunumu yapar
ve trombositlerin agregasyonuna neden olurlar (20, 27). Aterom plaklarinin yiizeylerindeki
hasarlanmalar, trombositin yapisma, aktive olma ve trombosit kiimelesmesi ile birlikte
koagulasyon basamaklarin1 da harekete gecirir. Endotel hasariyla ortaya ¢ikan doku faktorii

(hageman faktor), faktor V ile temas etmesiyle ekstrensek, kollajen ise faktor XII‘yi uyararak
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intrensek koagulasyon kaskadini baslatmis olur. iki yolunda amaci faktér X‘u uyarmaya
yoneliktir. Faktor Xa, faktor V ile birleserek, uyarilmis trombositlerin yiizeyilerinde
protrombinaz kompleksini meydana getirir. Bu birlesik yapinin amaci, protrombinin (F II)
trombin (F Ila) haline donistiiriir. Trombin ise, trombosit aktivasyonuyla beraber trombiis
olusumunun ana unsurudur. Trombin, trombositin agregasyonunu yogun bir sekilde
uyarmasinin yam sira, F VIII ve FX‘i uyararak koagulasyon selalesini hizlandirir boylesi bir
durum yani pozitif feedback ile daha fazla trombin olusturulmasina neden olmaktadir. Bu
ozelliklerine ek olarak trombin, fibrinojeni fibrine ¢evirerek, olusan pihtinin stabilizasyonunu

saglar (21).

Eger pitht1 uzun miiddet koroner arterin kan akimini total tikayacak kadar biiyiik olursa
Mi ile sonuglamir. Mi, ciddi darlik olusturan koroner lezyonlardan ziyade hafif-orta diizey
darlik olusturan plaklar iizerinden gelismektedir, bundan dolay1 distal kollateralin geligimi
genelde iyi olmamaktdir (21). ST elevasyonu olmayan akut miyokard infarktiisiinde endotel
injurisi, aterom plagmin igerisinden baslayip liimene kadar uzanan trombiis olusmasina
(mural, intraliminal) olanak saglar. Bu sekilde trombiis damar liimeni tam olarak tikamaz, bu
durum total okliizyona neden olmaz darligin gerisine kii¢lik voliimde de olsa kanin gegmesine
izin verir, az da olsa perfiizyon devam eder. Trombiisiin ana bilesiminde trombosit hakimiyeti
vardir, bir baska ifadeyle beyaz trombiistiir. Bunun karsiliginda ST ytikselmeli akut miyokard
infarktiiste trombiis koroner arterin liimenini total oklude edip transmural bir iskemiye neden
olur. Eger koronerin yatagini baska bir koroner arter beslemiyor ise miyakard dokusunda
transmural bir iskemiye neden olur ki bu bize EKG de ardisik derivasyonlarda tikanan damari
gosteren bolgeyi isaret eden kisminda EKG’ de; ST segmentin eleve olmasi olarak karsimiza
cikar. Bu trombiisiin aterom plagina yakin boliimii trombositten zengin iken, damar1 tikayan

biiyiik boliimii kirmizi trombiistiir ve eritrosit ile fibrinden olusur.
Plak evreleri

Tip I lezyon: En erken lezyondur. Minor lipid partikiilleri barindirir. Nadir makrofaj kdpiik

hiicreler igerir.

Tip II lezyon: Makrofaj kopiik hiicreleri daha ¢oktur. Klasik 6zelligi yagh ¢izgilenmeler ile
karakterizedir. Lezyonlarda az miktarda T lenfosit hiicreleri, mast hiicreleri, lipid ve diiz kas

hiicreleri bulunur.



Tip III lezyon: Klasik olarak aterosklerotik plak veya aterom olarak ifade edilir. Tip II
lezyondan ayirt edici 6zelligi kiiciik hiicre dis1 lipid depozitlerinin bulunmasidir. Bu lipid
depozitler lezyonun en derin yerinde, makrofajlar ve T hiicrelerinin altinda birikir. Lipid

depozitleri intimanin hiicresel organizasyonunu bozar.

Tip IV lezyon: Matriks alanda lipid miktar1 artmis ve hiicreden fakir bir kolesterol depozit
paketleri olusmustur. Lipid ¢ekirdegi inflamatuar hiicreler tarafindan sarilmistir ve ince

bir diiz kas hiicrelari ve kollajen dokunun elemanlari tarafindan kaplanmustir.

Tip V lezyon: Lipid ¢ekirdegi kaplayan fibréz doku artigiyla karakterizedir. Bu fibroz yapi,
kollajen ve proteoglikanlar gibi ektraselliiler matriks proteinlerini salgilayan diiz kas hiicreleri

tarafindan olusturulur.

Tip VI lezyon: trombotik depozitler veya kanama alanlar1 i¢eren plaklardir. Bu lezyonlarin

gelismesinin temel nedeni plak riiptiiridiir (Sekil 2) (28, 29).

Sekil 2: Ateroskleroz Plak Evrelemesi
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MI etkisinin siddeti bazi faktére baglidir bunlardan o6nde gelenleri: Koroner arter
tikanikli§inin seviyesi yani beslenen alanin genis olmasi ve perfiizyonu sagladigi bolgenin
onemi, arterin tikali kalma siiresi siiresi ve besledigi alani baska bir arter kollateraler

yardimiyla perfiizyonunun olup olmamasi. Cogunlukla proksimal koroner arter tikanikligi
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yaygin miyokard doku hasarlanmasina ve uzun siireli perfiizyonun bozan tikanikliklar geri
dontistimsiiz miyokard dokusu hasarima neden olmaktadir. Tikanikligin siiresi ne kadar uzun
olursa miyokard dokusunun hasar1 kas dokusunun katmanlar1 boyunca endokard, daha sonra
miyokard ve en sonunda epikardi da igine alacak bicimde iskemi dalga dalga uzanir.
Miyokard dokusunun tam kat iskemiye ugrayip geri doniisiimsiiz hasara ulagsacagi bu siire¢ 6-
8 saatte tamamlanmaktadir. Miyokard dokusu hasar miktar1 total dokunun %8 civarinda ise
erken diyastolik fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmakta iken. Miyakard doku kaybi
%15°e ulastig1 zaman ise ejeksiyon firaksiyonunda (EF) diisme ve sol ventrikiil diyastol sonu
hacim ve basincinda artmaya neden olur. Anormal kasilmaya neden olan segment oran ya da
infarktiis sahas1 oran olarak %25°e ulastiginda ise kalp yetersizligi klinigi gelisir. Miyokard

doku kaybi1 %40 ve lizerinde olmas1 durumunda kardiyojenik sokla sonuglanabilir (26, 30).
2.4. Semptom Ve Bulgular:

Akut myokard infarktiisiin semptom ve bulgular1 hastadan hastaya farkliliklar gosterir.
Semptomlarin siddeti asemptomatik seyretmekten ani kardiyak 6liime kadar farklilik gdsteren
genis bir klinik yelpazesine sahip olabilir. Gogiis agris, AMi‘nin en sik sikayetidir. Akut
miyokard infarktiisiiniin agris1 Ozellikle, lokalizasyonu ve yayilimi bakimindan anjina
pektorise benzer. Retrosternaldir ve omuzlara, boyna, kollara, sirta ya da epigastriyuma
yayilabilir. AMI gegirmekte olan hasta endiseli ve yogun stres altindadir, hastalar 6liim
korkusu hissetmekte olup ve keder, 1zdirap i¢inde olan bir yiiz ifadesine sahiptirler. Gogiis
agrist nedeni ile elleri gogsiinii kavramis biri pozisyonda (Levine bulgusu) olduklar
gozlenebilir. GoOgiis agrisinin siddeti oldukca fazladir ve c¢ogunlukla hasta tarafindan
dayanilmasi gii¢ olarak tanimlanir. Agrinin siiresi uzundur ve bu siire siklikla 30 dakikadan
fazla siirmekte olup, saatler boyunca da devam edebilir. Genellikle gogiis agrisi, ezici,
sikistiric1 ve yanici nitelikte olup, gogiiste baski yahut agir ylik varmis duygusu bi¢iminde
tariflerler. Gogiis agrist genellikle dilalt1 nitratlara yanit verir. Nadir olarak agri, retrosternal
yerlesimli olmadan yayilma yerlerinin birinde yerlesmis olabilir. Nedensiz ¢ok siddetli alt
ceneye vuran agrilarda, omuz, kol veya epigastriyum bolgelerindeki agrilarda, siddetli sirta
vuran agrilarin varliginda veya devamli higkirigi olanlarda, nefes darlig1 olanlarda ya da sok
tablosuyla acil servise bagvuran hastalarin ayirici tanisinda ilk akla gelmesi gereken tami

miyokard infarktiistidiir.

AKS distiniilen hastalarda EKG, anamnez ve fizik muayene hizli bir sekilde

yapilmali, ardindan diger tetkikler yapilmalidir. Vakalarin ~ %10‘unda go6gilis agrisi
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tariflemeyebilir. Genelde yashi (>75 yas), hipertansif, diyabetik hastalarda, bayanlarda ve
kardiyak transplantasyon yapilan hastalarda gogiis agris1 hissedilmeden AMI gelisebilir.
Diyabetik hastalarin agr1 esigi farkli olmasi ve otonom noropati gelismis olmasi nedeni ile
agriy1 hissetmeyebilir. Serebrovaskiiler hastalik geciren, mental retarde ve demansi olan
hastalar kendini iyi ifade edemeyip atlanabilir. Ozellikle ileri yas ve diyabetik hastalarn ilk
bulgusu go6giis agris1 yerine akut nefes darligi, hipotansiyon, bayilma, hazimsizlik veya
halsizlik ve yorgunluk sikayeti ile gelebilir. Bayanlarin sikayeti genellikle tipik olmayan
iskemik agrilar olabilir. Hastalarin ¢ogunda anjina pektoris hikayesi mevcuttur. Hastalar
halsizlik, anksiyete ve diger vejetatif sikayetler (soguk terleme, bulanti, kusma, subfebril ates
gibi) gozlenebilir. Ritim bozukluklar1 ¢ogunlukla izlenebilmektedir. AMI birinci saatinde
Olimlere neden olan en sik neden malign aritmilerin varlig1 o6zellikle ventrikiiler
fibrilasyondur. Bayanlar cogunlukla erkeklerden daha farkli semptom ve sikayetlerle
tariflerler. Bayanlarda en sik goriilen semptomlar nefes darligi, bayilma, gligsiizliik ve
yorgunluktur. Gogiis agrisi, erkeklerden daha az olarak iskemiyi diisiindiiriir. Bilinen bazi
calismalarin bayanlarda AMi‘nin ritim ve ileti bozukluklar1 ve kalp yetmezligi sebebiyle
morbiditesi ve mortalitesinin erkeklerden yiiksek oldugu tesbit edilmistir Akut myokard
infarkiisii giiniin herhangi bir saatinde goriilebilmesiyle birlikte en sik sabaha karsin ilk
saatlerde goriilmekte olup ve fiziksel aktiviteyle yakin iligkilidir. Sabahin ilk saatlerinde
serum plazma katekolamin ve kortizol seviyesinin diiirnal olarak yiiksek olmasi ve trombosit
kiimelesmesinin bu saatlerde yiiksek olarak bulunmasi bu durumu agiklamaktadir (30, 31).
Sistolik kan basinci, kalp hizi, kan viskozitesi, doku plazminojen aktivator ve plazminojen
aktivator inhibitor-1 diizeyleri gibi fizyolojik parametrelerin sirkadiyen farkliliklar gdstermesi
de plak riiptiiriiniin riskini artirmaktadir (30, 32). Beta bloker ve asetil salisilik asit kullanimi
bu sirkadiyen ritmini keserek bu durumu ortadan kaldirir. Hastalarin %50°sinde infarkt 6ncesi
semptom ve sikayeti (anjina pektoris veya anjina esdegeri) vardir (23). Miyokard infarktiisii
provake eden faktorlerden; ani emosyonel stresler, ani agir fiziksel egzersizler, seksiiel
aktivite, viicuda stres olusturan akut infeksiyoz hastaliklar, kokain veya amfetamin gibi plak
stersini arttiran madde kullanimi, soguga maruziyet, ani kan basin¢g degisimleri gibi

provakatdrler yer almaktadir (23).

Akut koroner sendromla gelen hastalarin prognozunu tayin etmek igin bazi
siniflandirmalar gelistirilmistir. Bu siniflandirmalar bize hastanin tedavisini, hastaya
girisimsel yaklasimi prognozu degerlendirmek i¢in yardimci olmaktadir (Tablo 3-4-5) (33,
34).
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Tablo 3: Killip Siniflandirmasi

Killip I Kalp yetersizligi bulgulari olmayan hastalar

Killip 1T Ventrikiiler galo ritmi (S3) ve akciger bazellerinde yas rallermevcuttur
Killip III Akut akciger 6demi.

Killip IV Kardiyojenik sok tablosu

2.4.1. GRACE Skor Sistemi

AKS oldugu diisiiniilen hastalarda, anamnez, fizik muayene, EKG ve kan testlerinden,
bobrek fonksiyon testleri, kardiyak biyomarkerlarin 6l¢iilmesi gibi veriler ile fatal veya
nonfatal kardiyak olaylarin olugma riskini tayin etmede faydalanilir. Olast riski belirlenmede,
acil miidehalenin medikalmi yahut girisimselmi olacagint se¢gme konusunda fayda
saglayabilir. TIMI ve GRACE gibi risk skorlar1 kisa ve uzun dénemde riski degerlendirmek
icin gelistirilmistir (33). Risk hastanin saglik kurulusuna basgvurdugu an en yiiksektir ve
zaman igerisinde diismeye baslar. Cogu risk skorlari, genis hasta popiildsyonlarinda
uyarlanmistir ve gecerliligi kanitlanmistir. Klinik pratikte risk skorunun basit kullanilabilir
olmasi1 ve sistemlerinin kullanish olusu faydalidir. GRACE risk skoru yiiksek sayida AKS" 1i
hasta popiilasyonuna dayanmaktadir (35, 36). Hesaplamalarda tespitleri kolay olan yas, kalp
hizi, sistolik kan basinci, serum kreatinin degeri, bagvuru anindaki Killip sinifi, ST degisikligi
olup olmamasi, kardiyak biyomarkerlarin yiiksek olmasi gibi degiskenler kullanilmaktadir
(33). Modeller GUSTO II B gibi diger popiilasyonlarda da gegerliligi teyit edilmistir. GRACE
skorunun mortaliteyi tahmin etme giicii ¢ok iyi olmasina ragmen, hesaplamalar i¢in 6zel
donaniml1 bilgisayar programlarinin gerekli olmasi hasta basi kullanimini oldukga
zorlagtirmaktadir. Buna ragmen tiim bu faktorler gz onlinde bulunduruldugunda, GRACE
risk skoru pratikte kullanilan ve gilincel kilavuzlarin Onerdigi model olarak karsimiza

cikmaktadir.
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Tablo 4: GRACE Risk Skoru

GRACE SKORU 6.Ay Mortalite
<88 <3
89-118 3-8

>118 >8

2.4.2. TIMI Skoru

TIMI Risk Skoru; yas, diyabet mellitus (DM), hipertansiyon (HT), angina var olup
olmamasi, sistolik kan basinci, kalp hizi, killip sinifi, kilo, EKG de anterior enfarktiis ve
LBBB olup olmamasi, tedaviye ulasma zamani degiskenleri kullanilarak 30 giinliik
mortaliteyi tahmin etmede kullanilan bir risk skorlama sistemidir(33). Fibrinolitik tedavi i¢in
uygun STEMI'si olan 15.000 hastanin verilerine dayanan TIMI risk skoru, sekiz bagimsiz
mortalite belirleyicisinin aritmetik toplamidir (37). TIMI risk skorunun hastane i¢i 6lim
oranini tahmin etmedeki yarari 84029 hastanin topluluga dayali bir popiilasyonunda
dogrulanmistir. TIMI risk skoru, toplum temelli popiilasyonlarda dogrulanmis olmasina

ragmen, klinik deneme veri tabanlarindan alinmistir (33, 38, 39).
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Tablo 5: TIMI Risk Skoru

| .

Yas >75 3 puan 0 0,1
Yas 65-74 2 puan 1 0,3 0-2  puan:
Diyabet, hipertansiyon, anjina éyKkiisii 1 puan 2 0,4 diisiik risk
Sistolik kan basinc1 <100 mmHg 3 puan 3 0,7 3-6 puan: orta
Kalp atis hiz1 > 100 / dak 2 puan 4 1,2 risk
Killip II-IV 2 puan 5 2,2 >7 puan:
Agirhik <67 kg 1 puan 6 £] yuksek risk
Anterior ST yiikselmesi veya sol dal blogu 1 puan [7 4,8
Reperfiizyon tedavisine gitme zamani> 4 saat 1 puan 8 5,8

> 8 8,8

2.5. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG) akut koroner sendrom tanilarinda degeri yiiksek bir tanisal
aragtir. Ayni zamanda ayirici tanilarda alternatiflerin degerlendirilmesinde de faydalidir. Acil
servise bagvuran AKS’ li olan hastalarin ¢ekilen ilk EKG‘lerin %20 gibi bir olasilikla normal
EKG olabilecegi akilda bulundurulmalidir. 2017 tarihli son AKS klavuzunda ilk tibbi temas
ve EKG zamani on dakika olmasi Onerilmistir. Go&glis agrisi olan hastalar seri EKG
takiplerine alinip belli araliklarla ile EKG c¢ektirilerek izlenmelidir. Daha 6nceden ¢ekilen bir
EKG kaydimnin varlig1 sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) gibi eslik eden kardiyak patoloji yahut
gecirilmis miyokard infarktiisii varliginda anlam kazanabilir (40). Gegirilmis bir miyokard
infaktiisiin gostergesi olan belirgin Q dalgast dnemli bir koroner aterosklerozun varligini
tesbit etmede olduk¢a anlamhidir ve degerlidir, fakat yeni gelismekte olan instabilite
(kararsizlik) icin sart degildir(41). ST segment veya T dalgasi degisiklikleri, kararsiz yani
instabil koroner hastaliklar i¢in ¢ok degerli EKG bulgularidir. Bununla birlikte R dalgasinin
dominant oldugu derivasyonlarda T dalga negatifligi daha az anlam tasir. Sol dal blogu
(LBBB) ve LVH bulunmadigi horizontal veya inen tarzda 0,5 mm‘den daha fazla ST
segmentinde depresyon varligi ve/veya 1 mm‘den daha fazla T dalgasinin negatif olusu
NSTMI-AKS‘de kabul edilen EKG degisiklikleridir (42). ST segment depresyonu bulunan
hastalarda EKG’ deki derivasyon sayis1 ve ST segment depresyonunun derinligi iskemi
alaninin yayginligini ve hastanin prognozu agisindan bize bilgi verir (43). EKG’de ayni yiizey
alanmi gosteren iki ve daha fazla derivasyonlarda 0,5 mm‘den fazla ST segmentinde
depresyon varligiyla birlikte hastanin kliniginde uyumluluk varsa AKS’ yi gostermede biiyiik
Onem tagir ve hastanin prognozuyla yakindan iliskilidir (44). EKG’de 2 mm‘den fazla ST

segment depresyon varlig1 yaklasik alt1 kat artmig bir mortalite iligkisi bulunmustur (45).
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Anterior gogiis derivasyonlarda derin, simetrik T dalga negatifligi ¢ogunlukla sol 6n
inen arterdeki (LAD) proksimal lezyonlar1 gosteren Oonemli bir ekg bulgusudur (46, 47).
Gegici iskemik olaylar sirasinda iskemi alanina gore farkli dal bloklar1 goriilebilir. Tiim
bunlara ragmen, tamamen normal izlenen bir EKG‘nin AKS olasiligin1 mutlak olarak
dislayamayacagini akilda tutulmasi gerekmektedir. Onemli bazi ¢alismalarda, normal EKG
olarak bulunan ve acil servisten taburcu edilen vakalarin yaklasik % 5‘inde AMI veya kararsiz
angina oldugu tesbit edilmistir (48, 49). Bagvuru sirasinda EKG de saptanan ST segment
elevasyonlu varligi; koroner arterin besledigi alanda transmural iskeminin olustugunu
gostermektedir. Transmural iskeminin devam etmesi STEMI’ yi ifade etmektedir. Gegici ST
segment elevasyonu varligi ise AKS’lerin i¢inde, prinzmetal anjina, , vazospastik anjina ve
spontan trombolizise ugrayan STEMI olgularinda ya da akut perikarditte gézlenebilmektedir

(50).

Tablo 6: Mi Lokalizasyonu ile EKG Bulgular

infarkt alam EKG degisikligi olan derivasyonlar Olasi koroner arter
Anterior V3-V4 LAD
Septal V1-V2 LAD
lAnteroseptal V1-V4 LAD
Lateral D1-AVL+V5-V6 Diagonal ya da optus
Yiiksek lateral D1-AVL Diagonal
Anterolateral D1-AVL+V3-V6 LAD
Yaygin anterior D1-AVL+V1-Vé6 LAD
inferior D2-D3-AVF RCA ya da CX
inferolateral D2-D3-AVF+V5+V6-D1-AVL RCA ya da CX
inferoseptal D2-D3-AVF+V1-V3 RCA ya daCX
Posterior Primer degisklik gozlenmez,V1-V2’deki RCA

yiiksek R dalgalari ile tan1 konulur
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2.6. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi ses dalgalart1 yardimiyla kalbin dinamik ve reel goriintiisiiniin
programlar yardimiyla iki veya ii¢ boyutta degerlendirilmesine olanak taniyan bir

goriintiileme yontemidir.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, iskemik kalp hastaliklarinda 6nemli prognoz
bulgulart olup, ekokardiyografi (EKO) ile kolayca saptanabilir. iskemi sirasinda gegici
lokalize hipokinetik ve akinetik alanlar saptanabilir ve yine iskeminin giderilmesi ile kasilma
normale donebilir. Doppler ekokardiyografide miyokard infarktiisiiniin  mekanik
komplikasyonlar1 tespit edilebilir (Mitral Yetmezligi, Ventrikiiler Septal Defekt v.b gibi).
Ayrica EKO ile gogiis agrisinin diger kardiyak sebepleri saptanabilir (aort darligi, aort
disseksiyonu, hipertrofik kardiyomiyopati v.b ).

2.7. Akut ST Elevasyonlu Miyokard Infarktiisiin Tedavisi

Akut STEMI klinigiyle basvurularda; anksiyetenin giderilmesi i¢in ve agrinin
giderilmesi saglamak i¢in intravendz opioidler (4-8 mg morfin) verilebilir, hastanin oksijen
verilmeden saturasyonu %95 in altinda olmasi durumunda ve akut dekompanse kalp

yetmezligi gelisen vakalara nazal O2 (2-4/L) verilebilir (51).

Asetil Salisilik Asit: Etkisini siklooksijenaz enzimini irreversible inhibisyonu ile
tromboksan A2 olusumunu engellemesidir. 17187 vakadan olusan randomize edilen ISIS-2
caligmasinda aspirin bes haftalik mortaliteyi %23 oraninda azaltig1 goriilmustiir. Bagvuruda
STEMI’ li olan hastalara miimkiin oldugunca en erken siirede aspirin verilmelidir. Aspirin
cignenebilir tablet olarak verilecek ise oral yoldan 150-325 mg dozundan yiikleme yapilir.
(etkisi erken donemde baslamadigi i¢in enterik kapli aspirin verilmemelidir) daha sonra dmiir
boyu oral yoldan 75-160 mg (genelde 100 mg) S:1*1 giinliik dozlar seklinde idameye devam
edilir (51).

Nitrat: Koroner arter spazmindan siiphenilen hastalara sublingual yahut iv yolla verilir.
Nitratlarla yapilan 80000 hastanin dahil edildigi biiylik ¢apta bir calismada mortalite
oranlarinda anlamli bir diisme saglayamamistir. Kalp yetmezligi semtom ve sikayetleri
bulunan, gogiis agrist devam eden ve hipertansif seyreden AKS hastalarinin klinigini
rahatlatabilir. Sistolik kan basinct 90 mmHg nin altinda seyreden, sag ventrikiil miyokart
infarktiisiinden siiphelenilen hastalarda ve son 24 saat i¢cinde fosfodiesteraz inhibitorleri

kullanmis olanlarda kullanilmasi sakincali olabilir.
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Antitrombin tedavi: Koagiilasyon kaskatlarinin aktive olmasi ile olugan trombin, fibrin

kaskatlarinda ve trombositlerin aktive olmasinda 6nemli roller uUstlenirler.

STEMI’ nin reperfiizyon tedavisinin saglanmasinin diginda koagiilasyon kaskatinin
inhibe edilmesi de 6nemli bir yere sahiptir. ISIS-3 ve GISSI-2 ¢alismalarinda unfraksiyone
heparin (UFH) ve plasebo karsilastirilmasinda 30 giinliik takip sonrasi 6liim oranlarinda
azalma tesbit edilmistir. Total inme riskini anlamli olmamasiyla birlikte azalma gozlenmis,
hemorajik inme ve sistemik kanamada ise artma meydana gelmistir. Fibrin olusumunu

engelleyen spesifik ajanlarla enoksaparin ya da UFH kullanim1 6nerilmistir (51).

Alteplaz ile birlikte intravendz heparin kullanimi enfartk alaninda sorumlu olan
koroner arterin aciklig1 iizerine fayda sagladig: bildirilmistir (52). Perkiitan Koroner Girisim
(PKG) yapilan vakalara 70-100 U/kg heparin verilmesi 6nerilmistir (51). Gpllb/Illa inhibitorii
ile birlikte uygulanacak ise dozun yariya disiiriilmesi onerilmistir. Diigiikk molekiil agirlikli
heparin (DMAH), trombolitik tedavi alan hastalarda ileri evre bobrek yetmezligi
bulunmuyorsa standart heparine karsi alternatif tedavi olabilir. ASSENT-3 caligmasinda
tenekteplaz alan hasta grubuna enoksaparin ve UFH ile karsilastirilmis, 30 giinliilk mortalite,
hastane i¢i tekrarlayan infarkt ve tekrarlayan iskemide UFH’ ye gore azalma gdzlenmistir.
Yapilan bagka bir calisma olan EXTRACT-TIMI-25" de ise trombolitik yapilan 20,506
vakaya en az 48 saat UFH veya enoksaparin verilmis Olim veya rekiirren MI’ da
enoksaparinin daha {istliin oldugu goriilmiis bunun yaninda major kanamada artis olmasida

enoksaparin kullaniminin kanama yoniinde daha riskli bulunmustur.

Klopidogrel antitrombosit etkinligi nedeniyle klinikte sik kullanilmakta olan bir
tienopiridin tiirevidir. 45852 akut miyokard infarktlis gegiren vakalarin alindigit COMMIT
caligmasinda aspirine ilave olarak klopidogrel kullanilmis mortalite, tekrar infarktiis ge¢irme
ve inme oranlarinda plaseboya gore anlamli bir azalmanin oldugu tesbit edilmistir (53). Klinik
kullanimda primer PKG uygulanan vakalara ortalama 300 mg veya tercihen 600 mg yiikleme
dozu yapildiktan sonra ardindan gilinlik 75 mg klopidogrel kullanilmasi hastalara
onerilmektedir. Bunun yaninda trombolitik uygulanan hastalara eger hasta 75 yasin altinda ise
300 mg yiikleme dozu yapilir ardindan giinliik 75 mg idame seklinde tedaviye devam edilir,
hasta sayet 75 yasin stlinde ise yiikleme yapilmadan giinde bir defa 75 mg doz ile verilmesi

Onerilmistir (51).

Diger bir ADP antagonisti olan Prasugrel de tienopridin grubunda olup. TRITON

TIMI 38 calisma sonucuyla kilavuzun onerdigi antiplateletler arasina girmistir. Primer PKG
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uygulanacak STEMI 1i vakalara 60 mg yiikleme dozu yapilip ardindan 10 mg giinliik idame

doz seklinde uygulanmasi siif 1 olarak onerilmektedir (54).

Tikagrelor ise oral yolla uygulanan, reversible olarak P2Y12 inhibitoriine baglanir ve
yarilanma siiresi yaklagik 12 saat olan bir siklopentil - triyazolopirimidin bilesimidir. 180 mg
oral yolla alinip yiiklemesi yapilir ardindan 90 mg s:2*1 seklinde idameye geg¢ilir. ESC
klavuzuna gore ST elevasyonlu MI tedavisinde primer PKG uygulanan vakalarda tikagreloru
simf I olarak &nermektedir (55). Beta-blokdrler: Beta-blokorler akut MI ile basvuran
hipotansif, bradikardik, kardiyojenik sokun ve S3 iin gelismedigi vakalara verilebilir.
Intravendz beta-blokorlerle ilgili yapilan bazi calismalarda, cogunlukla infarkt alanini
sinirlandirdiklari, malign aritmilerin goriilme sikligin1 ve gogilis agrisini azalttigi tespit
edilmigtir. 28 farkli ¢alismanin sonuglarinin karsilastirildig1 bir meta analiz sonucunda ise iv
beta-blokorler ile 7 giin icerisinde mortalite oranlarinda anlamli bir azalmanin oldugu tespit

edilmistir (56).

Atenololun c¢alisildigt GUSTO-1993 calismasinda ise erken donemde iv beta-blokor
uygulanmamasi Onerilmemektedir. Tasikardik olunmasi durumunda ve S3 varliginda
kullanilmamasi onerilmektedir. Bunun nedenleri arasinda kompansatuvar olarak gelisen
tagikardiyi kirmamak ve kalp yetmezligini ve kardiyojenik soka egilimi arttirmasindan

kaginmaktir.

Lipid diisiiriicii tedavi: Lipid diizeyini diisiirmek i¢in kullanilan birgok molekiille
alakali caligmalar yapilmistir ve bu molekiillerin koroner arter hastaliginda etkin oldugu
gosteren bu caligsmalar ile gosterilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarindan bahsedecek olursak
Fonarow ve arkadaglarimin 300.000’i asan sayida vakada retrospektif olarak yapilan bir
calisma AMI tanis1 konduktan sonra ilk 24 saat i¢inde statin baslanan grupta baslanmayana
gore mortalitede %15’ e yakin bir azalma tespit edilmis (57). Lenderink ve arkadaslarinin
diizenledigi benzer retrospektif baska bir ¢alismada da ilk 24 saat icerisinde uygulanan statin
tedavisiyle mortalite agisindan olumlu neticeler alinmistir (58). Yazilan son klavuzlarda ise
disiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyini 100 mg/dl altina, ytiksek riskli
hastalarda 70 mg/dl altina ¢ekilmesi ve statin tedavisinin en erken zamanda baslanilmasini

Onermistir (59).
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2.7.1. Reperfiizyon Tedavisi

STEMI, aterosklerotik plak riiptiirii gelistikten sonra koagiilasyon kaskatmin aktive
olmasiyla damar liimenini tamamen tikayan bir trombiis gelismesiyle ve o okliide olan damar
alaninda transmural olarak, yani endokard, miyokard ve epikardi i¢ine alan ve bu alani
gosteren EKG’ de ST elevasyonu ile karsimiza g¢ikan hayati tehdit eden bir durumdur.
Trombiisiin neden oldugu total okliizyon sonrast 20. dakikadan itibaren kendini gdsteren ve
endokarddan epikardiyal bolgeye dogru yayilim gosteren bir miyokart doku nekroz siireci
baslamaktadir. Cogunlukla iskemik alandaki doku nekrozu 6-12 saat i¢inde tamamlanmakla
birlikte bu sonlanim hastalar arasinda degisim gosterebilir. Miyokart doku nekrozunun
olusumunda etki gosteren ¢esitli faktdrler vardir bunlardan bazilar tikanan koroner arter ¢api,
trombiis gelisimiyle ayni zamanda olusan spontan lisis etkinligi, kollateral damar varlig1 ve
iskemiye maruz kalan alanin genisligidir. STEMI hastalarm maruz kaldig1 iskeminin ortadan
kaldirilmasi kadar bu siirenin miktarida 6nemlidir. Yani miimkiin olan en kisa siirede dokunun

kanlanmasi saglanmalidir (51).

e Koroner kan akimini saglayacak tedavi yontemleri;

» Fibrinolitik tedavi (farmakolojik reperfiizyon tedavisi).

» Primer perkiitan koroner arter girisimleri (PKG) (mekanik reperfiizyon tedavisi).

» Cerrahi yontemlerdir (acil koroner by-pass).

Semptom ve sikayetlerin baslangiciyla itibaren ilk 12 saat igerisinde bagvuran hastalara
erken donemde mekanik ve ya farmakolojik olarak perflizyonun saglanmasi gerekmektedir.
Semptom ve sikayetlerin baslangicinin iizerinden 12 saatten daha uzun bir siire ge¢mis olsa
dahi devam eden iskemi bulgularim1 gosteren klinik ve/veya elektrokardiyografik kanitlar
varliginda reperfiizyon tedavisi lizerinde durulmasi gerektigine dair goriis birligi vardir Sekil

3, Tablo-7 (51).
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Sekil 3: ESC 2017 STEMI Siireye Gore Reperfiizyon Tedavi Semasi

Total ischaemic time
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Tablo 7: Reperfiizyon Tedavilerine Iliskin ESC 2017 STEMI Onerileri

[skemi semptomlarmnin ilk 12 saatinde bagvuran

ve ST segment elevasyonu olan

tiim hastalara reperfiizyon tedavisi endikedir

Semptom baslangicinin ilk 12 saatinde olan STEMI

hastalarinda primer perkiitan koroner girigsim, uygulanamiyor

ve kontrendikasyon yok ise fibrinolitik tedaviye tercih edlir.

ik 12 saatte bagvuran ve primer PCI kontrendikasyonu olan

hastalarda fibrinolitik tedavi Onerilir.

ST segment elvasyonu olmayan hastalarda, MI’y1 destekleyen

stipheli iskemik semptomlarin devam etmes i ya da asagidaki
[kriterlerin en azindan bir tanesinin varliginda primer PCI
endikedir

-Hemodinamik instabilite ya da kardiyojenik sok

-Medikal tedaviye direngli ya da rekiirren gogiis agrisi
-Yasami tehdit eden aritmi ya da kardiyak arrest

-MI mekanik komplikasyonlar1

-Akut kalp yetmezligi
-Rekiirren dinamik ST-T degisikligi, 6zellikle intermitan ST
elevasyonu

Erken anjiografi (ilk 24 saatte),semptomlar tamamen diizelirse ve

ST segment elvasyonu kendiliginden ya da nitrat uygulamasiyla
taman normallesirse onerilir.(ST segment elvasyonnu ve

semptom rekiirrensinin olmadig: saglanan hastalar)

Semptom baglangici 12 saatten uzun olan hastalarda da

iskemiyi destekleyen semptomlar, hemodinamik instabilite ve

lyasami tehdit eden aritmi varliginda primer PCI endikedir

Rutin primer PCI semptom baslangicindan sonra (12-48

saat) ge¢ bagvuran hastalarda da rutin diisiiniilmelidir.

Rutin PCI 48 saatten ge¢ bagvuran asemptomatik STEMI
hastalarinda endike degildir.
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2.8. Fragmente QRS
2.8.1. Tanim

QRS fragmentasyonu (FQRS) 12 derivasyonlu yiizeyel EKG’de ardisik
derivasyonlarda yada bir koroner arterin besledigi alani ifade eden EKG derivasyonlarinda
RSR’ paterninin bulunmasi (QRS siiresi < 120 ms, filtre aralig1 0.15-100 Hz, AC filtresi 50-
60 Hz, 25 mm/s, 10 mm/mV) , fazladan bir R dalgas1 (R’) , ya da S dalgasinda bulunan
¢entiklenme olarak ifade edilir (Tablo 8) (60).

FQRS diyebilmek i¢in EKG’deki morfolojik 6zelliklerine ilave olarak major koroner
arterin beslenme alanlarinin iz diigimiine denk gelen EKG’ de en az iki derivasyonda,

(anterior [V1-V6], lateral [D1, AVL, V5, V6] veya inferior [D2, D3, AVF]) bulunmasi
gereklidir.

Tablo 8: Farkli Morfoljilerde Fragmente QRS

Notched S Notched R Fragmented QRS

W’\%%W—'LW

2.8.2. Fragmente QRS ile iliski Kurulmus Bazi Durumlar

FQRS’ in varligi, bilinen yahut siipelenilen aterosklerotik kalp hastaligi olan
hastalarada miyokardiyal SPECT (Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi/Single
Photon Emission Computerized Tomography) ile myokardial skar1 gosterdigine dair gesitli

calismalar bildirilmektedir (61).
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Erdogan T ve arkadaslar1 FQRS’ in CABG (Coroner Artery Bypass Graft) olan
hastalarin kardiyak performansini, postoperatif hemodinamisini ve hastanin yasayabilecegi

olumsuz kardiak olaylar1 gosterebilecegini bildirilmistir (62).

Take Y ve arkadaslar1 Brugada sendromlu olup EKG’lerinde FQRS olan hastalarin ve
bu hastalardan, senkop geciren vakalarin senkop kaynagi olarak daha ¢ok malign aritmiler

kaynaklik (ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon) edebilecegini bildirmislerdir (63).

Schuller JL ve arkadaslar1 sarkodiyozlu hastalarin 12 derivasyonlu EKG’ lerinde
FQRS’ in varlig1 sarkodiyozun kardiyak tutulumunu yansittigini bildirmislerdir(64).

Haraoka K ve arkadaslari edilnilmis uzun QT sendromu bulunan hastalarin EKG’
lerinde FQRS varligimin torsades de pointes gelisimiyle yakin iligkili i¢cinde oldugunu

gostermislerdir (65).
2.8.3. Fragmente QRS Calismalar
Calisma 1: Miyokart Infarktiis Sonras1 FQRS ‘in Uzun Dénem Mortaliteyle Tiskisi

Miyokard infarktiisii sonrasida ¢ekilen 12 derivasyon EKG’ de FQRS’ in varligi
kardiyak Oliimiin onemli bir prediktérii olduguna iliskin calisma asagida bahsedilmistir.
Calisma grubuna MI gecirmis ve sol ventriikiil fonksiyon kaybina ugramis 158 vaka alinmas.
Vakalarin 12 derivasyonlu EKG’leri bilgisayar iizerinde degerlendirilmis 50 aylik bir takip
sonrasinda 15 vakada kardiyak nedenlere bagl oliim gelismis, 23 vakada kalp yetmezligi
sebebiyle hastaneye yatirilmis. Multivariate analizi kullanilmis ve yas, cinsiyet, LVEF, MI
hikayesi, dal blogu, atrial fibrilasyon (AF) ve diabetes mellitus kardiak nedenli 6liim i¢in
bagimsiz birer prediktdr olarak tesbit edilmis (HR 8,7 CI 3.0- 25,6 ). Sadece QRS siiresinin
uzunlugu kalp yetmezliklerine bagli hospitalizasyonunda prediktor olarak tesbit edilmistir (
HR 4.6,CI 2.0-10.7). QRS siiresi miktar1 ile FQRS karsilastirilmis; FQRS’ in pozitif ve
negatif prediktif degeri daha yiiksek olarak bildirilmis. Sonu¢ olarak FQRS post-MI
hastalarada kardiak oliimiin ve kalp yetmezligine bagli yatisin bagimsiz bir prediktoriidiir

(66).

Cahsma 2: Miyokard Infarktiisiic Gecirmis Hastalarda Kronik Total Okluzyon fle
Fragmante QRS Arasindaki Miski

Yapilan calismalarda, EKG’ de FQRS’ in STEMI hastalarin miyokart dokusunda

bolgesel miyokardiyal skarin varligim1 gosterdigini bildirilmistir.  KAH’ 1 olan hastalarda,
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koroner arterlerde gelisen kollateral dolasiminin mevcudiyeti infarktiis veya iskemiyi
Onleyebilecegi bazi calismalarda gosterilmektedir. Bu ¢alisma; EKG’de bulunan FQRS’ in,
daha 6nceden MI gecirmemis kronik total okliizyonlu (KTO) kollateral gelisimi ile iliskisini

aciklamaya caligmistir.

Geriye doniik gozlemsel ¢alismada, ¢alisma grubu; bir major koroner arteri tam tikali
olan 56 vakadan olusmaktadir (ortalama yas 61.73+£7.96 yil; %67 erkek). Kollateral dolagim

derecelendirilmesi Rentrop siniflamasina gore yapilmis.

Caligma grubundaki 56 vakanin 22’si (%39) 12 derivasyonlu EKG’de FQRS’e sahipti.
Vakalarin 15’1 (%27) Rentrop 1, 15’1 (%27) Rentrop 2 ve 26’s1 (%46) Rentrop 3 kollateral
dolasim1 vardi. Rentrop 3 kollateral dolagimi olan hastalarin 5’1 (%19), Rentrop 2 kollateral
dolasimina sahip olanlar 7’si (%47), Rentrop 1 kollateral akimina sahip olanlarin 1Gi (%67)
EKG’de FQRS’e mevcutmus(p=0.002) Lojistik regresyon analizine Rentrop 1 kollateral
dolastminda FQRS’in prediktif degeri yiliksek bulunmus (OR=8.4, %95 GA 1.97-35.7,

p=4).

Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde miyokart infarktiis gelismeyen KTO
hastalarinda, EKG’de FQRS varliginin iyi gelismemis kollateral dolagiminin bir prediktorii

olacagini diislindiirmektedir (67).
Calisma 3: Myokardial Skar ve Kotii Prognoz icin Belirtec: Fragmante Genis QRS

12 derivasyonlu yiizey EKG’sinde FQRS ( QRS siiresi < 12msn ) miyokard
dokusunda skarin gostergesi oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte genis FQRS’in (QRS
stiresi > 120 msn) Oonemi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan bu calismanin amaci ise
dal blogu zemininde prematiire ventrikiiler komplekslerde ve pacemaker: olan hastalarin

EKG’lerinde genis FQRS’in 6nemini anlamaya c¢aligsmakti.

Niikleer stres test ya da koroner anjiografi yapilmis ve genis QRS’li EKG’ ye sahip
olan vakalar ¢alisma grubuna alinmis. Genigs FQRS olarak major koroner arter bolgesini isaret
eden EKG bdlgelerinde, ardigik en az iki derivasyonda ortaya ¢ikan ikinci bir R dalgasinin
(R’) mevcudiyeti, R ya da S dalgalarindaki ¢entiklesme yahut R dalgasinin fragmentasyonu
(birden fazla R’) olarak tarif edildi.

876 Vakanin 12 derivasyonlu EKG’si incelenmis (yas, 66.7+11.4; kadmn, 97%;
ortalama takip,29+18 ay ). 310 adet vakada dal blogu zemininde, 301 adet vakada prematur
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ventrikiiler kompleks ve 268 vakada ise pace ritmi mevcutmus. Toplam 415 vakada ( % 47,7 )
genis QRS’li FQRS tesbit edilmis. 440 vakada ( % 50 ) ise miyokard dokusunda skar
goriilmiis. Genis FQRS’in miyokardial skar i¢in sensivitesi % 88,8 spesifitesi %92,4 , negatif
prediktif degeri % 92 ve pozitif prediktif degeri % 87,5 olarak bulundu. FQRS ile birlikte
QRS’in genis olmas mortaliteyle yakindan iliskili bulunmus (68).

Sekil 4: LBBB’ li EKG’ de FQRS Ile SPECT Goériintiisiiniin Korelasyonu

A, B ve C de 3 farkli vakanin EKG’ sinde fragmante LBBB (Left Bundle Branch
Block) izlenmektedir. Miyokardial SPECT ile korele olarak yukaridaki sekil streste agagidaki
sekil ise dinlenme fazinda alinmistir. Sekil C* de goriildiigii gibi LAD bolgesinin besledigi
alanda miyokardial skar goriinmektedir. Sekil D‘de fragmante olmayan LBBB’ lu EKG
goriilmektedir (68).
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Sekil 5: RBBB’ li EKG’ de FQRS ile SPECT Gériintiisiiniin Korelasyonu

A’dan D’ye kadar fragmante RBBB’ lu (Right Bundle branch Block) 6rnek EKG’ler
goriilmektedir. Myokardial SPECT ile korole edilerek iistteki goriintiiler stres, asagidaki
gorlintiiler ise dinlenme fazinda kaydedilmistir. Sekil D goriintiide inferiolateral alanda
myokardial skar oldugunu gostermektedir. Sekil E fragmantasyon olmayan RBBB’lu EKG
izlenmektedir (68).
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Sekil 6: Prematiir Ventrikiiler Kompleks (PVC) ve Fragmante QRS Mliskisi

Sekil A’daki EKG pace ritminde olup fragmente QRS mevcuttur. Sekil B ve C de ise
FQRS olan PVC izlenmektedir. Ayn1 zamanda ¢ekilen SPECT’te iisteki stres aninda alttaki
dinlenme aninda kaydedilmistir. Anteroseptal bolgede skar imaj1 izlenmektedir. Sekil D ise

fragmantasyonu olmayan PVC’li EKG gosterilmistir (68).

Fragmented PVCs (f-PVCs)
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Sekil 7: Pace Ritimli EKG’ de FQRS ile SPECT Goriintiisiiyle Korelasyonu

A’dan D’ye kadar EKG’ler pace ritminde fragmante QRS goriilmektedir. Yildiz F
QRS’i  gostermektedir.  Sekil D’de  inferioseptal ~ bolgede  miyokardial — skar
goriilmektedir(Yukaridaki goriintiiler stres sirasinda, asagidaki goriintiiler ise istirahat

sirasinda alimmustir.). Sekil E‘de miyokardial spect goriintiisii ile uyumlu ( miyokardial skar

yok ) non fragmante pace QRS goriilmektedir (68).

Fragmented Paced Rhythm
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Grafi 1: Kaplan-Meier analizinde, tiim nedenlerden dolay1 6liimlerin fragmante genis

QRS ve fragmente olmayan genis QRS’li hastalar arasindaki iliskiyi gostermektedir (68).

Survival in fragmented wide QRS (f-wQRS) group vs.
nonfragmented wQRS (wlRS) group
1.0
“'*-.-..,______
0.8
0.5
z
= Log rank p <0.001
A 04— f-wQRS
o2
0.0 =
T T T T
(1] 20 40 [:14]
Follow-up (months)
wQaRSsS 464 310 150 19
f-wQRS 415 262 139 24

Grafi 2: Kaplan-Meier analizinde, tiim nedenlere bagli oliimlerde fragmante dal

bloklu QRS’ li ve fragmente olmayan dal bloklu QRS’ li hastalar arasindaki iliskiyi
gostermektedir (68).

Survival in fragmented bundle branch block (f-BBB) group vs.
nonfragmented bundle branch block (BEEBE) group
10
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= 06—
2
4
3
0 g4
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0.2
0.0 |
T I T
o 20 40 &0
Follow-up (months)
BBE 140 79 46 ]
f-BBB 170 105 65 14
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Grafi 3-4: Kaplan-Meier analiziyle (sol grafik) tiim nedenlere bagl 6liimii, fragmante
QRS’li PVC (F-PVC) grubuyla ve fragmente olmayan QRS’li PVC grubu arasindaki iligkiyi
anlatmaktadir. Yine Kaplan-Meier analiziyle (sag grafik) tiim nedenlere bagli Sliimii
fragmante QRS’li pace ritmindeki EKG ve fragmente olmayan QRS’li pace ritmindeki EKG
arasindaki iliskiyi anlatilmaktadir (68).
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KAH tanili ya da KAH tanisinda siipelenilen hastalarda LBBB, PVC’lerde ve pace ritimli
EKG ye sahip hastalarda genis fragmante QRS’in varliginin miyokardial skar igin spesivitesi
orta diizey olup, sensivitesi ise yiiksek tespit edilmistir. Genis fragmente QRS varlig1 ayni

zamanda 6liim i¢in bagimsiz yol gostericidir (68).

2.9. Biyokimyasal Belirtecler

Gogiis agrisi olup ilk basvurusu acil servis olan hastalarda akut miyokard infarktiisii
saptamada standart 12 derivasyonlu EKG’nin gériilmesi vazgeg¢ilmez olmakla birlikte goreceli
olarak diisiik duyarhiliga sahipti. EKG’de ST segment elevasyon varligt AMI tanisi
koymadaki duyarliligt % 35— 50 oranlar1 arasinda degisebilmektedir. Kardiyak serum
biyobelirtegleri AKS tanis1 koymada EKG® den sonra en sik kullanilan biyolojik
belirteglerdir. Miyokart doku hasarini gosterecek ideal biyobelirteclerde bulunmasi gereken

optimal 6zellikler sunlardir;
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1. Optimal ozgilligi saglamak i¢in belirtecin miyokart dokusunda yiiksek oranda mevcut
olmali, miyokart dokusu disinda ve serum sivisi ana bilesenlerinde ise hi¢ mevcut olmamasi

gerekir.

2.0ptimal duyarlilik saglamak i¢in ise, miyokart dokusunun hasarini takiben kanda degeri
kisa siirede tesbit edilmesi ve biyobelirte¢cin miktar1 ile hasara ugrayan miyokart dokusunun

alantyla uyum olmasi gereklidir.

3. Optimal 6zgiilliigii ve duyarlilig1 saglayan bir nekroz belirteci tiim bunlarla birlikte, kolay
uygulanabilmeli ve ucuz maliyetle Ol¢lilmelidir. Biyobelirte¢ serumda yeterli siire kalmali,

tanisal penceresi genis olmali ve prognostik olarak anlamli olmalidir (69).

Miyokard doku nekrozunu en kesin gostergesi hi¢ siiphesiz, hasar goren kalp kasi
hiicrelerinden dolasima karisan proteinlerin mevcudiyetinin varhigin1 géstermektir. Bu kalp
kas1 hiicre bilesenlerinden bazilar1t miyoglobin, kardiyak troponin T (cTn T) ve troponin I
(cTn 1), kreatin kinaz (CK), laktat dehidrogenazdir (LDH). Bu biyobelirteglerin kanda tesbit
edilme zamani ve siiresi, hiicre icindeki yerlesimi, molekiilerin agirliklari, lokal
mikrodolasimdaki miktarlar1 ve kandan uzaklastirilma hizlarina goére degismektedir. Hiicre
icinde serbest halde bulunan sitozolik proteinler miyosit hiicre hasarindan sonra dolasimda
erken siirede tesbit edilir ve zirve degerlerine hizla ulasirlar. Bununla birlikte, kontraktil
proteinlere bagl bulunan proteinler ise, hiicre igerisinde protein yikimina ugradiktan sonra
kan dolasima gecerler, bundan dolay1 kana salinim hizlar1 daha yavas olur ve kandaki zirve

degerlerine daha gec ulasirlar (70, 71).

Hasar sonucu ortaya cikan bu belirtegler kanda saptanmis olsa dahi hasarin nasil
olustugunu agiklayan mekanizma ile ilgili bilgi saglayamazlar. Bundan dolay1 klinik olarak
iskemik semptom yoklugunda biyobelirteglerin serumda yiiksek saptanabilir, bu durumda akla

ilk olarak miyokardit gibi miyokard hiicre hasarina neden olan diger sebepler diisiiniilmelidir.

Miyokard infarktiisiiniin kesin tanis1 uygun semptom ve EKG degisikligi ile birlikte
kardiyak troponinler ve kreatin kinaz miyokardiyal band (CK-MB) gibi hassas belirte¢lerin,
serumda yliksek saptanmasi ile konur (72).AKS ile acil servis {initesine basvuran hastalarin
kaninda saptanan yiiksek ¢cTn T ve c¢Tn I diizeylerinin, risk derecelendirmesinde giiclii ve
bagimsiz degere sahip olduklart farkli ¢alismalar ile ispatlanmistir. Kardiyak enzimlerden

troponinin yiiksek degerleri ile ortaya ¢ikan artmis risk derecesi, EKG* de meydana gelen
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degisikliklerden bagimsizdir. Ayrica inflamatuvar belirteclerin diizeyi ve yeni olay gelisme

riski, troponin kandaki miktar1 ve yiiksek kaldigi siire ile yakin iligkilidir (73).

B Tipi Natriiiretik Peptid (BNP) kardiyak ventrikiillerden salinan ve kalpte gelisen
basing yliksekligi veya voliim artisina bagl olarak burdaki degisimi regiile etmek isteyen,
serumdaki miktar1 artan ndrohormon o6zellikli bir belirtegtir. Kalp yetmezligi ve AKS® de
kandaki seviyesinin artmasiyla birlikte AKS olgularinda meydana gelebilecek kalp yetmezligi
ve 0liim gibi major kardiyovaskiiler olaylarin taninmasinda 6nemli bilgiler saglayabilmektedir

(74).

Acil servis tinitesine bagvuran AKS diisiiniilen hastalar i¢in; miyokart doku 6liimiinii
gosteren belirteclerin kullanildig1 gibi, kardiyak inflamasyonunu ve trombosit aktivasyonunu

gosteren belirteclerin (C Reaktif Protein ve P Selektin) rutin kullanimi heniiz mevcut degildir.
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2.10. Risk Faktorler

Koroner arter hastalarimin bircogunda hastalifa yatkinlik saglayan bir¢ok ilgili risk
faktorleri bilinmektedir. Hastaligin etyopatolojisi tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte;
KAH’a neden olan bir¢ok risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk faktorleri ifade edecek

olursak:

Tablo 9: Koroner Arter Hastaliklarinda Risk

Faktorleri

2.10.1. Koroner arter hastali@i major risk
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Bu risk faktorlerinden en giiglii etmen ise yas olarak bildirilmektedir. Bu risk faktorlerinin

yaninda Obezite (Bel/Kalga orani yiiksekligi) lipoprotein (a), C reaktif protein(CRP),
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homosistein yiiksekligi ve immobil yasam tarz1 da KAH’ da olusumunda risk faktorleri olarak
suclanmaktadir. 6 TEKHARF c¢alismasindan tespit edilen bilgiler dogrultusunda
toplumumuzda koroner ateroskleroz meydan gelisiminde rol oynayan en 6nemli risk faktorleri
olarak sigara i¢imi, hipertansiyon, obezite, trigliserid (TG) yiiksekligi ile bunlarla iligkili olan

HDL kolesterol diisiikliigiiniin en 6nemli sebeplerden oldugu sdylenmektedir (75).

» Yas: Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) kilavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve iizerinde,
kadinlarda ise 55 yas ve {lizerinde olmasinin Onemli bir risk faktorii olarak
belirtilmektedir.

» Cinsiyet: Erkek cinsiyetinin birgok c¢alismada bir risk olarak belirtilmektedir.
Aterosklerotik damar hastalifi kadinlarda erkeklere oranla 10-20 yil daha ileri
yaslarda baslamakta birlikte goriilme orani erkeklerde 3-6 kat fazladir. Risk acgisindan
degerlendirildiginde 55 yasindaki bir kadin, 45 yasindaki bir erkekle ayn1 diizeyde risk
olusturmaktadir. Prematiir menapozlu, ooferektomili, ileri yaslardaki bayanlarda
sistolik hipertansiyonun erkeklere gore daha sik olmasi ve oral kontraseptif ilag
kullanimi gibi durumlarin kadin cinsiyetinde riski arttirdig diistiniilmektedir.

» Aile hikayesi: Aile veya birinci derece akrabalarinda erkek cinsiyeti i¢in 55 yas, kadin
cinsiyeti i¢in 65 yas altinda koroner arter hastaliginin varligi, birey i¢in major risk
faktorli olarak degerlendirilir. Ailesinde erken gelisen aterosklerotik kalp hastalig
oykiistibulunanlarda erken aterosklerotik kalp hastalik riski bulunmayanlara oranla
1,5-1,7 kat daha fazla oldugu tesbit edilmistir (76).

» Sigara: Diizeltilebilen risk faktorlerin iginde en 6nemli risk faktorii sigara i¢imidir.
Sigara kullanim1 pithtilasma kaskatinda bulunan bazi maddelerden; plazma fibrinojen
diizeyini, trombosit aktivasyonunu ve kan vizkositesini arttirir. Spontan trombosit
agregasyonuna, endotelyal hiicrelerde artmis monosit adezyonuna, endotel iligkili
fibrinolitik ve antitrombotik faktorlerde olumsuzluklar olusturur (77). Oksidatif stresi
artirdigindan dolayr LDL oksidasyonunu artar ve NO diizeyinde azalmaya neden
olurki bu durum endotel hiicresine bagimli koroner arterlerden mikrovaskiiler yatakta
gevseme yetenegini bozar (78). Kan basinci regiilasyonunun ve sempatik sistem
tizerindeki olumsuz etkiler nedeniyle, miyokart dokusunun oksijen arzinin yetmemesi
nedeniyle aterotromboz riskini arttirdigini bildirmistir (79). KAH riski, gilinliik bir
paketten fazla sigara tiiketen kisiler ile tiiketmeyen kisilere oranla yaklasik 4 kat daha
fazla artig1 gdzlenmektedir. Bununla birlikte MI riskinin ise 3-6 kat daha ¢ok oldugu

goriilmektedir (80). Sigarada bulunan maddelerden nikotin, katran, karbonmonoksit
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seviyesinin sigaralarda azaltilmis olmasi, daha az zararli oldugunu kanitlayan herhangi
bir veri mevcut degildir (81). Sigara tiiketen kisilerde mevcut olan plaklarin daha hizh
seyirli oldugu ve hastaligin son evrelerine daha hizli ulastigi gdzlenmistir. Sigara
tiketen AKS’ li hastalarin, sigara tilketmeyen AKS’ li hastalarla kiyaslandiginda
STEMI ile bagvurma olasilig1, sigaranin protrombotik etkinliginin oldugunu kanitlar
bicimde, iki kat daha yiiksek saptanmustir. Sigara tiikeimi, MI yaninda ani 6liim, aort
anevrizmasi, periferik arter hastaligi ve iskemik inme gibi hayati olaylarin riskini de
arttirmaktadir. Sigara tiiketimini kesen kisiler ile, sigara tliiketmeye devam eden
kisilerin mortalitesi karsilastirildiginda koroner kalp hastalig1 bagli mortalitenin %36
azaldig1 gorilmistiir. Bu etki kisinin yasi, cinsiyeti ve iilkesi gibi degisenlerden
bagimsiz olarak etkilenmemektedir (82, 83).

Hipertansiyon: Epidemiyolojik ¢alismalara gore sistolik ve diastolik tansiyon
yiiksekliginin KAH riskini ylikselttigi bilinmektedir ve kardiyovaskiiler hastalik ile
birlikteligi olan kigilerde ise mortalite ve inmeyi arttiran bir etkisinin oldugu tesbit
edilmistir (84). Framingham Kalp Calismasi’ nda kan basincinin normal degerlere
gore yiiksek seyreden (sistolik 130-139 mmHg, diastolik 85-89 mmHg veya her ikisi)
hastalarin, sistolik ve diyastolik kan basinglart regiile olan kisilere gore
kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme riski iki kat daha yiiksek tesbit edilmistir (85).
Diastolik kan basincindalOmmHg, sistolik kan basincinda ise 20 mmHg dists
saglanmast durumunda inmede 63 %, KAH gelisme riskinde 46 % azalma tesbit
edilmistir (86).

Hiperlipidemi: Kanda bulunan, kolesterol ve trigliseritler ¢esitli proteinler ile
(apoproteinler) birleserek lipoproteinleri olustururlar. HDL (Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein/High Density Lipoprotein) kolesterol ateroskleroza neden olmadigi
bilinmekle beraber, tam tersine antiaterojenik etkigi mevcuttur. Buna karsin diger bir
lipoprotein olan, LDL (Diisiik Dansiteli Lipoprotein/Light density lipoprotein)
kolesterolii aterojenik Ozellik gosterir. Silomikronlar ve VLDL’ler (Cok Kiiciik
Dansiteli Lipoprotein/Very Light Density Lipoprotein) ise aterojenik o6zellik
tasimazlar bununla birlikte, trigliseritten zengin bu lipoproteinler kanda yiiksek
derisimde seyretmesi durumunda pankreatit riskini arttirir. Ateroskleroz olusum
mekanizmasi icerisinde lipidlerin yeri hakkindaki bildiklerimiz diger risk faktorlerine
gore daha fazla aydinlatilmistir. Kolesterol hipotezine gore LDL' nin en ¢ok aterojenik
ozellik gosteren lipoprotein oldugu saptanmistir. LDL yiiksek seyretmesinin 6nemi ve

LDL' yi diisiirmenin yalnizca KAH olay riskini azaltmadig1 bununla birlikte KAH’ nin



morbidite ve mortalitesini anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir. Total kolesterolde %
10‘luk bir azalma saglamak, 5 yi1l sonra KAH gorilme sikhigmi % 25, LDL
seviyesinin ise 1 mmol/L‘lik (yaklasik 40 mg/dL) bir azalma saglamak ise KAH’ a
bagli mortalite ve morbidite de %?20-25 oranlarinda diislis saglamaktadir. Bazi
calismalarda ise, sekonder koruma yapilan vakalarda LDL’ nin 70 mg/dl altina
distiriilmesiyle tekrarlayan kardiyovaskiiler olay riskini en diisiik seviyelere c¢ektigi
bildirilmistir (87). Kolesterol igeren olusumlardan LDL yiiksekligi, HDL diistikliigii,
trigliserid yiiksekligi, artmis total kolestrol/ HDL orani, Lipoprotein (a) ytiksekligi,
non-HDL yiiksekligi (LDL+VLDL), aterojenik lipoproteinlerin ana apoproteini olan
Apolipoprotein B (apoB) yiiksekligi, HDL nin temel apoproteini olan apolipoprotein
Al (apoAl) diisiikliigii ve kii¢iik yogunluklu LDL partikiilleri (LDL fenotip B ) KAH
ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Bunlarin igerisinde ApoB: ApoAl oranimin en giiglii
risk olusturan belirteglerinden biri oldugu kesindir (88). TEKHARF c¢alismasinda
tesbit ettigimiz ise Total kolesterol/HDL oraninin 5'den yiiksek olmasi durumu KAH
olusum riski i¢in en iyi prediktorlerdendir.

Diabetes Mellitus: Diabetes Mellitus hastalarinin %75’ inin 6liim nedeni koroner kalp
hastaligindan kaynaklanir. DM hastalig1 kardiyovaskiiler hastaliga kazandirdig: risk 2-
8 kattir. KAH olma riski DM ortaya ¢ikmadan Once baslamaktadir. Diyabet
olmayanlar ile mukayese edildiginde DM’ li hastalarin hem makrovaskiiler dolasimda
hem de mikrovaskiiler dolasimda ateroskleroz yapma olasilig1 daha fazladir. Koroner
arterler DM’ 1i hastalarda daha yaygin olarak etkilenirler ve hastalik en distal
bolgelere kadar yayilim gosterebilir. Yapilan bazi calismalar, artmis kan sekeri
seviyesi ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda bir iligki oldugunu géstermeye caligsa da,
kan sekeri kontrolii hedef almanin kardiyovaskiiler riski azaltabildigini gosteren ¢ok

veri bulunamamustir (89).

Insiilin direnci de KAH agisindan major risk faktdrii olarak goriilmektedir.

Hipertrigliseridemi, glukoz intoleransi, diisiik HDL, mikroalbuminiiri, santral obesite ve HT

olarak tanmimlanan metabolik sendrom da risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Kardiovaskiiler Saglik Caligmas1’ nda metabolik sendromlu hastalarda koroner arter hastalig

ve tiim sebeplere bagli 6liimlerde anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir (90).

Kolesterol diizeyinin énemi bilinmesiyle beraber miyokard infarktiislerinin yarisinda

belirgin hiperlipidemi tesbit edilmemistir. 120.000 hastanin dahil edildigi genis bir calismada

erkeklerin %15'inde, kadinlarin %19'unda bilinen klasik risk faktorleri tespit edilmemistir
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(91). Bundan dolay risk belirlenmesinin gelistirilmesine mutlak ihtiya¢ vardir ve bundan

dolay1 yeni risk faktorlerinin tanimlanmasi i¢in birgcok yeni ¢alismalar yapilmaktadir.
2.10.2. Minor Risk Faktorleri

Mindr risk faktorleri arasinda obezite(viicut kitle indeksinin>30), sedanter yasam,
hipertrigliseridemi, homosisteinemi, fibrinojen, D-dimer, lipoprotein-a ve emosyonel stres
sayilabilir. Emosyonel stres, aterosklerotik koroner arterlerde vazokonstriikksiyona neden
olabilir. Emosyonel stres ile endotel hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu, metabolik sendrom ve
ventrikiiler aritmiler arasindaki iligki gosterilmistir. Klinik depresyonda olan hastalarda
koroner kalp hastaligin1 kuvvetle ongoriir. Depresyon trombosit aktivasyonu ve hs-CRP

seviyelerini arttirmaktadir (92-94).

> Homosistein bazi caligmalarda KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Risk iizerindeki etkisi diigiiktiir ve beslenme, metabolik etkenler ve
hayat tarzi gibi faktorlerden etkilendiginden dolay: tutarlilig1 genellikle diisiiktiir. Yeni
kilavuzlarda homositein diizeylerinin rutin OSlgiilmesi Onerilmemektedir. Yapilan
onceki baz1 calismalarda plazma homosistein seviyesiyle koroner risk arasindaki iligki
bildirilmis olmasina ragmen, Mi sonrasi risk ile homosistein seviyesi arasinda neden
sonu¢ iliskisi kurulamamistir (95). ‘Inmeden Korunmada Vitamin Tedavisi’
calismasinda folik asit tedavisi verilerek homosistein seviyesinde orta derecede
azalmanin kardiyovaskiiler sonlanim {izerine bir etkisi olmadig1 gorilmiistiir (96).
Homosistein seviyesinin tespiti; geleneksel risk faktorleri olmayan, bobrek yetmezligi,
erken ateroskleroz, gen¢ yasta ailede MI &ykiisii veya inme Oykiisiiniin bulundugu
kisith bir hasta popiilasyonlarinda uygun olabilir. Sekonder koruma ¢aligmalarinda ise
homosistein seviyesindeki artis kotii prognozla iligkisi oldugu bildirilmistir (97).
Isvigre Kalp Calismasinda ise koroner anjiyoplasti dykiisii olan katilimcilarda folat, B6
vitamini, B12 vitamini verildiginde restenoz gelisimi, tekrarlayan perkiitan koroner
girisim ihtiyaci ve koroner olaylar daha diisiik tespit edilmistir.

» Fibrinojen ve D-Dimer: Kandaki fibrinojen diizeyi platelet agregasyonunu ve kan
akiskanligini etkilemektedir. Plazminojenin baglanmasiyla aktive olur ve trombinle
birlikte trombiis olusumunu saglar. Fibrinojen; yas, obezite, sigara, diabet, LDL
diizeyi, alkol kullanimi, egzersiz, HDL disiikligi ile iliskili bulunmustur (98)
Fibrinojen, bir akut faz reaktanidir ve inflamatuar olaylarda kandaki diizeyi yiikselir.

Gothenburg ve Framingham c¢alismalarinda fibrinojen seviyesi ile kardiyovaskiiler
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olaylar arasinda anlamli bir iligski oldugu saptanmistir (99, 100). Fibrinojen diizeyinin
Olclilmesi ve standardizasyonun sinirli olmasi (101) ve fibrinojenin seviyesinin
diisiiriilmesinin klinik sonlanima katkisinin arastirildigi bazi ¢aligmalarda anlamli bir
faydanin olmamasi sebebiyle fibrinojen diizeyinin klinik kullanimi azdir. Klinikte
kullanim1 smirli olan bir diger faktdr ise D-dimerdir. D-dimer'in arteryel sistem
trombozunu gostermede zayif kalmaktadir. Fakat venéz tromboembolik hadiselerde
giiclii klinik kullanimi vardir (102).

» Lipoprotein-a: Lipoprotein (a) apo B-100 bileseni olup, plazminojen ile homolog olan
apo (a)‘ya bir disiilfid bagi ile bagli bir LDL bilesenidir. Lipoprotein (a) diizeyinin
yiliksek olmasi koroner kalp hastaligi riskini 1,6 kat arttirmaktadir. Lipoprotein (a) bu
risk, diizeyi zirve yapana kadar cok kiiciik oldugu goriilmiistiir. 27 prospektif
caligmalarin metaanalizinde lipoprotein seviyesi yliksek olan bireylerde riskin 1.6 kat
daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir (103).Lipoprotein (a)‘nin kardiyovaskiiler
hadiseleri tepit etmede diger yeni risk faktorleriyle kiyaslandiginda etki degerinin daha
az oldugu goriilmiistiir. Lipoprotein (a) diizeyinin 6l¢limiiniin; hiperfibrinojenemi veya
homosistein seviyesinde yiikseklik tespit edilen durumlarda, KAH, renal yetmezligi, tip
2 DM olan Ve ya HL® nin bulundugu yiiksek riskli hasta gruplarinda kullaniminin
faydali olabilecegi ile ilgili veriler bulunmaktadir (104).

2.11. inflamasyonun Akut Koroner Sendromlar ile liskisi

Akut koroner sendromlarin patogenezinde inflamasyonun onemli bir rolii oldugu
bilinmektedir (105-107). KVH etyolojisinde bir¢ok bilinen risk faktorlerine ragmen; bu risk
faktorlerinden hangisinin nasil bir etkilesime girip hastalik ortaya ¢ikardigi tam olarak
aydinlatilamamistir. Son donemlerde, inflamasyonun KVH’ larda, bilinen risk faktorleri ile
arasinda kuvvetli iligkiler bulunduguna dair ciddi veriler elde edilmistir (108-114).
Inflamasyon aterosklerotik siirecin ortaya ¢ikmasinda onemli bir yere sahiptir. Bununla
birlikte; yeni veriler inflamasyonun aterosklerozun gelisiminde ve AKS’ lerin ortaya

¢ikmasina kadar dnemli roller iistlendigini gostermektedir (115-117).

Inflamasyon belirteglerinden biri olan C-reaktif protein (CRP), yakin gecmisten
giinimiize kadar en ¢ok calisilmis biyobelirtectir. Kardiyovaskiiler risk acisindan giiglii
prediktdr olduguna dair 6nemli veriler elde edilmistir (110, 111, 114, 116, 118-121). CRP’ yle
birlikte fibrinojen diizeyi, 16kosit miktar1, serumda amiloid A diizeyi, interlokinler (6zellikle
IL-1ve 6), D-dimer seviyesi, plazminojen aktivator inhibitor-1’in ve diger inflamatuvar

belirteglerin de ateroskleroz meydana gelisi ve ilerlemesinde rolii oldugu gosterilmistir (110,
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113, 120, 122-138). Son dekadda, inflamatuvar belirte¢ olarak kabul géren 16kosit sayisinin
aterosklerozdaki roliiniin aydinlatilmak i¢in daha agik bir sekilde ortaya konabilmesi
gerekmektedir. CRP yaninda 16kositoz varligi, AMI’ da giivenilir bir akut faz reaktam olarak
kabul gormektedir. Hatta 16kosit degerinin, normal aralikta seyreden bireylerde, stabil
anginali ve STEMI/NSTEMI de barindran AKS’> 1i hastalarin  kardiyovaskiiler
sonlanimlariyla iliskisi oldugu tespit edilmistir (131, 133, 134, 136, 139).

AMI’ nin erken déneminde lokositoz yamiti, akut faz reaktani olarak lokosit
sayisindaki yiikselis olarak tanimlanmaktadir. Bu yanit nekroze doku tarafindan aktive
edilmektedir ve bu uyarilma nekrotik alanin kollajen yardimi ile onarilmasina onciiliik eden
bir sistemin merkezi pargasi olarak degerlendirilmektedir (135). Miyokart dokusundaki
nekroze alan ne kadar biiyiikse lokal ya da sistemik 16kosit yanit1 da o denli biiyiik olmaktadir
(118, 123, 125, 126). Bununlarin yaninda, biiylik bir inflamatuvar cevap, sistemik
inflamasyona ve inflamasyonu aktive eden yara dokusundan uzak yerlerde dahi genis doku
hasarina sebebiyet verecektir. Bu duruma neden olan sistemik etki genelde uygun olmayan
damardilatasyonu, artmis mikrovaskiiler alanda gecirgenlik ve I6kosit birikiminden

kaynaklanmaktadir (135).

Kontrollii inflamasyon genelde gerekli ve yararli bir yanit olmasina ragmen; eger
yiiksek diizeyde bir sistemik yangisal olaya doniisiir ise bu kompanzatuvar mekanizmanin,
kardiyojenik sokta kanitlandigi gibi, ciddi anlamda zararli bir duruma dontigsebilen bazi
durumlara evrilebilir. Kardiyojenik sokta, inflamatuvar yanit disregiilasyona, masif ve
kontrolsiiz proinflamatuvar mediyator salinimini tetikledigine inanilmaktadir. Yangisal olaya
bagl birtakim zincir reaksiyonlar, genis bir doku hasarina hatta 6liime neden olabilmektedir
(140). Bu olaylarda goriildiigii gibi, inflamatuvar sistemin aktive edilmesi sonucu gelisen
sekonder doku hasart ile bazi enfeksiy6z hastaliklarin neden olabilecegi sepsis durumunda da
gozlenen doku hasarima benzerlik goézlenmektedir. Ancak bu durum enfeksiyoz nedenler
olmadan da bu durumlar gézlenebilmektedir (6rnegin pankreatit). Enfeksiydz ajan olmadan da
gbzlenebilen bu konrolsiiz inflamatuvari anlatan bu duruma “Sistemik Inflamatuvar Yanit
Sendromu” denmektedir (141). AMI’ de gelisen akut inflamatuvar yanit, serum sitokin
seviyesinde yiikselme ile iligkili oldugu bilinmektedir (142, 143). Sitokinlerin aktive olmasi
sonras1t NO ( Nitrik Oksit) sentaz enziminin indiiklenmesiyle olusur ve NO seviyesinde artisa
neden olmaktadir. Bu artig ise uygun olmayan vazodilatasyon neden olur bu durum ise

sistemik ve koroner perflizyon basincinda diismeye neden olabilir (140, 144).
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Deneysel incelemeler sonucunda lokositozun seviyesi ile enfark sahasinin genisligi
arasinda anlamli bir iliskinin oldugu gosterilmistir (125, 126, 134, 145). ®negin koroner
arterlerde tikanma gercgeklestigi zaman noétrofil seviyesinde olusturulan diisiis sonucunda
miyokart dokusunun enfarkt alaninda ve miyokardiyal reperfiizyon hasarinda azalma oldugu
gosterilmistir (146, 147). Bir¢cok arastirmacinin da tespit ettigi lizere 16kosit miktar1 ve kalp
yetmezligi arasinda bulunan iliskiye benzer bir durum oldugunu géstermektedir (122, 132,
148-150). Buna ilaveten; 16kositozun varligi enfarkt alanin1 gostermeye yarayan bir belirteg
olmaktan ¢ok daha biiyiik bir rol oynadig1 diisiiniiliiyor. Birgcok arastirmaci, AMI* de tespit
edilen l6kositozun miktarin enfarkt alaninyla ile iligkilendirilen diger klasik degiskenlerden
bagimsiz olarak direkt mortalite ile yakin iliskili oldugunu gostermisler ve bu hipotezin dogru

olabilecegini gostermislerdir (151).

Lokositozun AMI’ de zarara ugramis dokunun yerini kollajen yapmin almasi i¢in
gerekli onarict yanitin 6nemli bir elemani oldugunu ve bazi olumsuz durumlarda,
kardiyojenik sokta oldugu gibi, bu yanitin kontrolsiiz olarak biiylimesi sonucuda zararli
etkilere neden olabilecegi daha once anlatilmistir (130). Lokosit hiicrelerinin miktar1 ile
kardiyovaskiiler sonlanimlar arasindaki iliskiyi agiklayabilmek i¢in bir¢ok mekanizma 6ne

stiriilmiistiir.

Birincisi, sistemde dolasan 16kosit-trombosit bilesenlerinin intravaskiiler tikac
olusmasini kolaylastiran no-reflow fenomenin olusmasina neden olmasidir (148, 152-154).
Damar i¢i tikaglarin, notrofillerin iskemiye maruz kalmig endotele CD18 ve adhezyon
molekiilleri olan ICAM-1 gibi integrinler vasitasiyla tutunmasi ile meydana geldigi
distiniilmektedir. Deneysel caligmalardan tespit edilen ve klinik ¢aligmalarla da desteklenen
gozlemler neticesinde, no-reflow fenomeninde 16kositozun ¢ok Onemli bir katkisi oldugu
goriilmiis ve reperfiizyon saglandiktan sonra TIMI akiminda kétiilesme ve buna bagl olarak

da advers hadiselerde artma oldugu tespit edilmistir.

Ikinci olarak, kardiyojenik sok gelisimin patofizyolojisi daha iyi aydinlatiimasiyla
l6kositozun, iskemik/reperflizyon hasarinin baglamasinda ve seyrinde onemli bir merkeze
sahip oldugu anlasilmistir (140). Iskemik kalmis miyokart dokusunun reperfiizyonunun
saglanmasi ile birlikte kendisinde barindirdig: oksijen radikalleri, proteazlar1 ve l6kotrienleri
serbest birakan noétrofiller ortamda birikir ve bunun neticesinde mevcut kardiyak hasar1 daha

da derinlestirir (146, 147, 155, 156).
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Ucgiinciisii ise 16kositlerin koagiilasyon kaskati {izerinde meydana getirdigi etkileri ile
baglantilidir. Akut inflamatuvar olay siiresince, lokositozun miktar1 ve diger akut faz
reaktanlarinin saliniminin artmasi ile kan viskozitesi (157) ve faktér VII, faktor VIII gibi
koagiilasyon kaskatinda kullanilan faktor diizeyleri arasinda anlamli bir iligki vardir (131).
AMI sirasinda aktive olan inflamatuvar yanit, IL-1, IL-6, IL-8 ve kanda dolasan monositlerin
iizerinde bulunan makrofaj adezyon molekiillerinin (MAC-1) ekspresyonlarin1 da
arttirmaktadir. Gelisen bu olaylar neticesinde monositlerin prokoagiilan aktivitelerinde artma
tespit edilmistir (158-160). Ayni1 zamanda, artmakta olan trombosit direnciyle zayif
miyokardiyal reperflizyon ile iligkili bulunmustur. Bu durumu agiklamak i¢in, dolasimda
bulunan monosit ve nétrofiller tarafindan vaskiiler hasar alanlarinda aktive edilmis, artmis

trombin olusumu gosterilmistir (130).

AMI hastalarinda 16kosit sayis1 ile kardiyovaskiiler sonlanimlar arasinda iliski kuran
verilerin olmasiyla birlikte; l6kositlerin alt gruplarinin hakkinda da yapilan calisma sayisi
yeterince degildir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda l6kosit alt gruplar ile prognoz
arasinda farklr iligkiler oldugunu tespit edilmistir. Notrofili, monositoz (daha az kapsaml
olmak iizere) ve lenfopeni bulunan AMI’ li hastalarda prognoz kotii seyrettigi bulunmustur
(161-164). Farkl 16kosit alt gruplarindaki hiicrelerin miktarina gére prognoza katkisi farkl
olmasinin yaninda tek bagina 16kosit yliksekliginin kotii prognozla alakali oldugu anlatilmisti,
bunun sebebi 10kosit sayisi olusturan her bir alt grup hiicre tipinin kendine ait serinin

toplamin1 yansitmasindandir (165).

Nétrofiller: Notrofil birikiminin eslik ettigi AMI’ lerde en dramatik ve patolojik
olarak anlamli olan anormalliklerden baslicalari, mikrovaskiiler diizeyde obstriiksiyon ve
miyokart dokusundaki hasarlardir. Notrofiller biiylik hiicrelerdir, kapiller endotelerine
yapisarak tromboliz ya da primer anjiyoplasti yapildiktan sonra kapiller kan akisim
engelleyebilirler (162). Inflamatuvar bir durum olmadigi zamanlarda ldkositlerin damar
duvari ile etkilesmesi nadir olmaktadir (162). Inflamasyon oldugu zaman L-selektin, P-
selektin ve E-selektin olarak adlandirilan adezyon molekiilleri, 16kositlerin yuvarlanmasini,
postkapiller veniillere adezyonunu ve dokuya transmigrasyonunu saglarlar (166). Notrofillerin
sik1 adezyonu i¢in 6zellikle B2 integrinlere (CD18) ve baglanmalar i¢in ise ICAM-1 aktive
olmasi1 gerekir. Transendotelyal migrasyon i¢in, spesifik toksik iiriinlerin salinimi (kemotaksi)
araciligiyla parankim hiicrelerinde direkt hasara ugratir. STEMI hastalarinda, bazal nétrofil
diizeyi enfarkt alamiyla birlikte degisken koroner perflizyonun derecesi hakkinda yol

gostericidir (162, 167). 515 hastanin degerlendirildigi ve klinik takipte, notrofil ve yliksek



notrofil/lenfosit oran1 (NLO) hastalarin takiplerinde gerceklesen kardiyak olaylara bagh

Oliimlerin ongordiiriictileri olarak saptanmis (168).

Monositler: Notrofiller hasarli miyokard bolgesine ilk gelen beyaz kiire
elemanlarindan olup nekroze dokunun fagositozundan sonra hasara ugramis dokudan
ayrilirlar. Buna karsin monositler kapillerlerden transmigrasyonla liimen disina c¢ikarak
makrofajlara evrilirler ve akut gelisen hadisenin ardindan 2-3 giin sonra hasar bdlgesinde
miktar olarak noétrofillerden fazla bulunur. Makrofajlardan serbestlenen mediatorler
vasitastyla fibroblast proliferasyonu, kollajen iiretimi ve monositoz uyarilir. Makrofajlar ve
monositler karacigerde CRP sentezi diizenleyen baglica etken olan IL-6 ve buna ek olarak
bir¢ok mediyator sentezleyip salgilarlar (163). Mariani ve arkadaslariin uyarladigi primer
anjiyoplasti yapilarak tedavi edilmis olan 238 STEMI vakanim dahil edildigi bir calismada,
vakalrin art arda 16kosit alt gruplar1 6l¢iilmiis ve gelis kanindaki seviyeleriyle ile 6. Aydaki
hastalarin sistolik fonksiyonlar1 ekokardiyografi ile degerlendirilmistir. Monositozun basarisiz
veya miyokart dokusunun perflizyonunun tam olarak saglanamadig: ile iliskisinin oldugunu
tespit edilmistir. Bundan da 6nemlisi monosit diizeyinin bagimsiz olarak sistolik ejeksiyon
fraksiyonunda 6 ay icinde iyilesmesinin daha az olmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir (169).
Bu bulgular monosit hiicrelerinin hiperakut faz tamamlandiktan sonra onarim fazindaki
roliiniin 6nemini vurgulamistir (165). Noétrofili ve monositozun olumsuz anjiyografik ve
klinik sonlanimlarla iliskisi olmasina ragmen; heniiz basit birer belirte¢ mi olduklarini yoksa
bu hiicrelerdeki yiiksekligin direkt nekroze dokunun genislemesi yahut belirgin reperfiizyonun
yol actig1 hasarinin gelismesine mi neden oldugu tam olarak aydinlatilamamistir. Muhtemelen
bu etkilesimlerin gercekte karsilikli oldugu diisiiniilmektedir (163) Lenfositler: Viicudumuzda
bulunan bir¢cok savunma sistemlerinden 6nemli bir yeri olan ve sahip oldugumuz en giiclii
koruyucu sistemlerden birisi inflamasyondur. Inflamasyon, immun sistemimize karst
gelisebilecek tehlikeleri hizlica taniyarak, hasar bolgelerine hiicre gociine, viicuda yabanci
olan maddeleri yok etmesine ve yaralarin iyilestirilmesine aracilik eden genetik bir yanittir.
Notrofiller kisa Omiirli hiicrelerdir. Viicuda giren ya da tanimadigi maddeler ile
karsilagsmalarinda maddelere kars1 hafiza olusturmazlar ve 6zellikleri tiim bireylerde benzer
olmak {iizere genetik yolla aktarilir. Lenfositler ise uzun yillar (dekat) boyunca yasam
stirdlirebilen hiicrelerdir. Lenfositler notrofillerin aksine kisilerde 6zel olarak olusmaktadir
(170). Immun yanitla birlikte uyarildiklart zaman klonal seleksiyon ile birlikte ayri ayri

efektor hiicrelere farklilagirlar ve gordiigli antijene karsi hafiza olusturur (170-172). Kalitim,
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yas, cinsiyet, karsilagilan infeksiyonlar ve gevresel faktdrler yani kisinin diinyasi kisisel

lenfosit havuzunu olusturur (173).

Lenfopeni nedenli immunsupresif hastaliklarda kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme
sikliginda anlamli bir artis tebit edilmistir. Transplantasyon sonrasi immiinsiipresyon veya
niikkleer bomba maruziyeti gibi durumlarda, olgularda CD4 ekspresyonu olan hiicre
diizeylerinde anlamli bir diislis vardir ve aterosklerozun geligsme siiresinde ivmeli bir hizlanma
gosterilmistir (172). Son zamanlarda, yogun inflamasyonun, sepsis gibi stres durumlarda
viicudun birincil yanit1 oldugu teorisine karsi olan ve hatta; ¢oklu organ yetmezligine immun
sistemdeki dezoryantasyonun sebep oldugu fikri 6n plana ¢ikmistir. Bu dogrultuda, énemli
Olciide lenfopeni gelisimi sepsisin erken fazindan ortaya cikmaktadir. Masif lenfosit
apopitozunun kalitsal olarak aktarilmasi, asir1 proinflamatuvar sitokin serbestlestirilmesine
karsin koruyucu bir sistem olmasi altta yatan ana mekanizma gibi goriinmektedir. Hasta
prognozu ile lenfosit sayisinin normal degerlere yiikselmesi ile yakin iliskili oldugu
bilinmektedir (173). AMI tamli hastalarin bazilarinda lenfopeni olmasina karsin; prognostik
onemi ve patofizyolojik etkileri tam manastyla aydmlatilamamistir. Baz1 ¢alismalarda AMI
olan ve olmayan hastalarda diisiik lenfosit diizeyi ve yliksek nétrofil/lenfosit oraninin daha
cok kardiyovaskiiler sonlanimlar ile birlikteligi oldugu tesbit edilmistir (161, 164, 168). Dragu
ve arkadaslar1 %68’i STEMI hastalarinda olusan 1037 hastadan olusan calismalarinda, bazal
Olgiilen kanda diisiik lenfosit diizeyinin ortalama 23 aylik takip sonrasinda mortalitenin

bagimsiz prediktorii oldugunu tesbit etmislerdir (161).

Lenfositler: Lenfositler ana iki gruba ayrilirlar ve bunlar T-lenfositler ve B-lenfositler
olarak adlandirilirlar. AMI’ de T-lenfositlerin aktif olduklari bilinmektedir. T-lenfositler ise
yardimc1 T hiicreler (Th-CD4) ve baskilayict T hiicreler (CD8) olmak iizere iki alt gruba
ayrilir. AMI tamis1 alan vakalarda CD4/CD8 normale gore oraninin ters dénmesi kotii bir
prognostik gosterge oldugu saptanmistir (174). Antijenik uyari ile T-helper hiicreleri farkli
sitokinlerin yardimiyla Th1 ve Th2 olarak iki alt gruba evrilirler. Thl hiicreler genel olarak
interferon gama, tiimdr nekroz faktor alfa, IL-2, IL-12, IL-18 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
saliimindan sorumludur. Th2 hiicreler ise ters bir aktivite sergileyerek I1L-4, IL-5, IL-6, IL-9,
IL-10,IL-13 gibi inflamasyonu baskilayan sitokinlerin salimimini saglarlar. Ayni zamanda
Th2’den salman IL-10 Th1’e farklilagmay1 inhibe eder bu sekilde inflamasyonu proveke eden
hiicre kaskatin1 kirmus olur (174, 175). Thl yoniine kayan sistem ise proinflamatuvar
sitokinler salinimini arttirarak endotel hiicrelerini aktive eder, adhezyon molekiillerinin

sekresyonu ve lokositlerin uyarilmasina katki saglar (175, 176). Hatta tikali olan arterin
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proinflamatuvar sitokinlerin baskin oldugu durumda reperfiizyonu endoteliyal hiicrelerin
apopitozuna neden olabilir ve bu duruma bagli olarak mikrovaskiiler alanda obstriiksiyonlara
neden olan agregatlar olusabilir (177, 178). AMI’ li vakalarda yiiksek
proinflamatuvar/antiinflamatuvar sitokinlerin dercesi kardiyak sonlanim ag¢isindan yol
gostericidir (179). Elde edilen klinik veriler AMI’ de goriilen oto agresif lenfosit yanitinin
hatali regiilatuvar lenfosit agin kaynaklik edebilecegini isaret etmektedir. Buradaki bulgular
stabil seyreden aterosklerotik arterler ile akut aterosklerotik klinik veren olgular arasindaki
iliskiyi aciklamaktadir. Mor ve arkadaslari, ilk kez AMI’ i vakalarda T lenfositlerin icerisinde
bir grup defektif diizenleyici oldugu diisiiniilen hiicrelerin varligindan bahsedilmistir. Okside-
LDL spesifik diizenleyici T lenfositlerin unstabil anginali vakalarda uyarilmis olduklar fakat;
kronik stabil anginasi olan vakalarda uyarilmadigi gosterilmistir. Bununla birlikte diizenleyici
T lenfositlerin miktar1 ve deprese edici etkilerinin unstabil olgularda azaldig1 gdsterilmistir
(180). Bu caligmalar gosteriyor ki bu alanda gelecek yillarda terapdtik stratejileri yonetme

acisindan bu tespitlerin ¢ok biiyiik 6nemi oldugu goriinmektedir (165).
3.Gere¢ Ve Yontem

Calismamiz Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda tek merkezli retrospektif olarak dizayn edilip ¢alismaya 500 ST-elevasyon
tanili hasta dahil edildi. Hastalar geriye doniik kayitlarda ST-elevasyon tanili olup acil
servisten ve kardiyoloji polikliniginden bagvuran hastalar idi. Tiim hastalarin arsiv dosyalar1

toplanip bu hastalarin ilk yatig ekg’ leri analiz edildi.

Calisma 01.01.2017 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda gergeklestirilmis olup bu hastalar
koroner yogun bakimda takip edilmistir ve tiim rutin tetkikler uygulanmigtir. Bu tetkikler
sistemden taranarak kayit edildi. Rutin tetkikleri icerisinde hemogram parametrelerinden
ozellikle nétrofil ve lenfosit degerlerinin mevcut olmasia dikkat edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin hepsine primer PKG uygulanmistir sistemden tiim hastalarin koroner
anjiografi goriintii kayitlar1 incelenmistir bu hastalarin orta ve uzun donem risklerini
belirlemek amacli GRACE ve TIMI risk skorlar1 hesaplandi. Tiim hastalarin Transtorasik
Ekokardiyografi (TTE) kayitlar1 sistemden incelenerek kaydedildi. Reperfiizyon uygulanan
STEMI hastalarinda nétrofil/ lenfosit oraninin prognostik degerini anlamak ve orta siireli
klinik etkisini degerlendirmek i¢in bu ¢aligma planlandi. 21.05.2019 tarihli 2019/4-2 sayil

etik kurul onayiyla ¢alisma baslatildi. Gebelik, malignensi, kronik inflamatuvar ve kollojen
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doku hastaligi, 48 saatlik sistemik infeksiyon bulgulari, aktif karaciger hastalig1 veya siroz ya

da multi organ disfonksiyonu ¢alismanin disinda tutuldu.

Miyokard infarktiisii (MI) tamsi, DSO’niin tanmimlamasina gore; a- tipik gogiis agrisi,
b- Serumda artmis kardiyak markerlar c- tipik EKG bulgulari, kriterlerinden en az ikisinin

olmasi ile koyulmustur (9).

Fragmente QRS, 12 derivasyon yilizey EKG’de RSR’ paterni (QRS siiresi < 120 ms)
olmasi, fazladan bir R dalgasi (R’) , S dalgasindaki ¢entiklenme veya birden fazla R’ dalgasi
bulunmasi olarak tanimlandi. FQRS karar1 verebilmek icin bu morfolojik 6zelliklerin major
koroner arterlerin ilgili alanlarina gére EKG’ de en az iki derivasyonda, (anterior [V1-V5],
lateral [D1, AVL, V6] veya inferior [D1, D2, AVF]) bulunmasi olarak tanimlandi. NLO ise

ndtrofil degerinin lenfosit degerine boliinmesi ile elde edildi.

Tiim primer PKG’ ler rutin tekniklerle uygulandi. Stent se¢imi, koroner anjiografi ve
PCI sirasindaki teknikler, tedavi yontemleri ve yiikleme tedavileri, intraaortik balon kullanimi
ilgili kardiyologun insiyatifi ile uygulanmistir. Hastalar koroner yogun bakim iinitesinde 24
saat gozlem amagh tutulmustur. (Ifsmaya alinan tiim hastalarin bagvuru sirasindaki serum
elektrolitleri, kan sekeri, kan iire azotu (BUNkreatinin, AST, ALT; tam kan sayimi hastane
otomasyon sisteminde alinarak kaydedildi. Tam kan sayiminda hemoglobin (Hgb), hematokrit
(Htc), beyaz kiire (WBC), nétrofil yiizdesi, absolii notrofil sayisi, lenfosit ylizdesi, absolii
lenfosit sayis1 ve trombosit degerleri de ayrica otomasyon sisteminden elde edildi. Hastalarda
hastane i¢i 6liim dahil major advers kardiyak olaylar (MAKO), éliimciil olmayan MI, stent
trombozu, no-reflow, hastane i¢i aritmiler (vt, vf) kardiyojenik sok ve kardiyopulmoner arrest

geligip gelismemesi kayitlardan incelenerek kaydedildi.
4.Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 24 istatistik programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin normal
dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edilmistir Siirekli degiskenler
ortalamazstandart sapma veya median (¢eyreklik) seklinde; kategorik degiskenler ise yiizde
(%) olarak ifade edilmistir. Gruplar normal ve anormal dagilim gdstermistir. Normal dagilim
gosteren veriler Student t testi ile degerlendirilirken, normal dagilim goéstermeyen veriler ise
Mann Whitney Uesti kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik veriler, ki-kare testi ile
analiz edilmistir. Bagimsiz degiskenlerin STEMI ne derece 6ngdrdiigiinii belirlemek amagh

baslangic¢ lineer regresyon analizi kullanildi. Lineer regresyon analizinde p<0,25 olan veriler
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lojistik regresyon analizini dahil edildi. Backward analiz kullanilarak final modeline gidildi.
Bagimsiz prediktorler belirlendi. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 degeri anlamli olarak

kabul edilmistir.
5. Bulgular

Calisma toplam 500 hastayla yapilmistir. Hasta popiilasyonu fQRS olup olmamasina
bagli olarak iki gruba ayrilmistir. Grup 1° de (fQRS -) 207 hasta mevcut iken grup 2’ de
(fQRS+) 293 hasta bulunmaktaydi. Grup 1’in yas ortalamas: 61,1+12,1 iken grup 2 ‘nin yas
ortalamast 66,7 £10,6 olup gruplar arasi yas acisindan anlamli fark gozlendi (p<0,001).
Cinsiyet agisindan ise erkek orami grup 2 ‘de grup 1° den anlamli olarak daha yiiksekti
(n=161, n=183, p<0,001). Risk faktorlerinden DM, sigara, HT ve HL grup 2’ de daha yiiksek
gozlendi (p<0,001). PAH prevelans1 grup 2’ de grup 1 * den daha yiiksekti (p=0,008).Onceki
PKG oykiisii ve aile hikayesi grup 2’ de grup 1° den daha yiiksekti (p<0,001). Risk
skorlamalarindan TIMI ve GRACE risk skorlar1 grup 2’de daha yiiksek goriildii (p=0,002,
p=0,008, sirasiyla). KOAH insidans1 gruplar arasinda benzerlik gostermekteydi (p>0,05).
Gegirilmis inme Oykiisii gruplar arasinda fark gostermemekteydi (p>0,005). Viicut Kitle
indeksi (VKI), EF, glukoz, kreatin, kreatin klirens, total kolesterol, trigliserid, yiiksek
dansiteli lipoprotein, diisiik dansiteli lipoprotein, hemoglobin ve platelet degerleri her iki grup
acisindan benzerlik gostermekteydi. WBC ve NLO grup 2’ de grup 1’ den anlamli sekilde
daha yiiksek gozlendi (p<0,001). Nétrofil ve lenfosit degerleri ise ayr1 ayr1 grup 2’de daha
yiiksek goziikkmekteydi (p=0,008, p=0,0012, sirastyla) (tablo 10).
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Tablo 10. ST Segment Elevasyonu Olan Hastalarda Temel Demografik ve Klinik

Ozellikler
Degiskenler Grup 1 (n =207) Grup 2 (n =293) P degeri
fragmantasyon (-) fragmantasyon (+)
Yas, yil 61.1+12.1 66.7+10.6 <0.001
Cinsiyet, n, erkek, % 161 (77.8) 183 (62.5) <0.001
DM (%) 12 (5) 25(8) <0.001
Sigara, n, % 70 (33.0) 113 (38.5) <0.001
HT, n, % 63 (30) 75 (25.5) <0.001
HL, n, % 13 (6) 37 (12) <0.001
KOAH, n, % 16 (7) 19 (6) 0.354
PAH, n, % 22 (10) 31(10) 0.008
Onceki PKI oykiisii, n, % | 72 (34.7) 83 (28.3) <0.001
Gecmis inme oykiisii, n, | 16 (7) 20 (6) 0.089
%
Aile hikayesi, n, % 40 (19.3) 66 (22.5) <0.001
VKI (kg/m?) 25.6+3.8 26.0+4.0 0.234
TIMI skor 2.9+1.4 3.7+1.0 0.002
GRACE skor 103.6+22.1 122.6+24.3 0.008
SVEF (%) 58.4+3 .4 57.9+3.2 0.053
Glukoz (mg/dL) 118.4+58.6 119.0+57.9 0.817
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Kreatin (mg/dL) 0.84+0.1 0.81+0.2 0.173
Kreatin Klirens (ml/min) | 99.1£56.6 107.2+47.9 0.170
Total kolestrol (mg/dl) 175.1£39.3 179.4+40.9 0.134
Trigliserit (mg/dl) 138.6+33.7 142.9+£25.8 0.351
HDL (mg/dl) 32.8£8.6 31.4+8.3 0.678
LDL (mg/dl) 118.7+10.1 120.6+18.5 0.498
Beyaz kiire sayis1 (10° x | 9.3+1.6 14.9+1.8 <0.001
uL)

Notrofil (/ml) 7.6+2.8 11.9£3.4 0.008
Lenfosit (/ml) 2,0£0.5 1.2+0.3 0.012
Notrofil/lenfosit 6.4+ 0.6 7.5%1.5 <0.001
Hemoglobin (g/dl) 14.5+0.9 13.5£1.8 0.342
Platelet (10° x pL) 229.8461.0 231.9+65.4 0.895

DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, HL: hiperlipidemi, KOAH: kronik obtriiktif
akciger hastahg, PAH: periferik arter hastahgl, PKi: peruktan koroner islem, MAKO:
major advers kardiyak olay, VKIi: viicut kitle indeksi, SVEF: sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein
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MAKO, hastane i¢i 0liim, hastane i¢i VT oran1 grup 1 ‘de grup 2 ‘den daha yiiksek

oranda gdzlendi (p<0,001). Oliimciil olmayan MI, kardiyojenik sok ve kardiyopulmoner

arrest oranlar1 ise daha hafif sekilde grup 2’de grup 1’den yiiksek gozlendi (p=0,009, p=0,012,

p=0,033, sirastyla). Stent trombozu, yavas akim, no-reflow, ve hastane i¢i VF oranlari ise

gruplar aras1 benzerlik gosterdi (p>0,005) (tablo 11).

Tablo 11: ST Segment Elevasyonu Olan Hastalarda Hastane i¢i Olumsuz Olaylar ve

Islem Basarisi

Grup 1 (n =207) Grup 2 (n =293) P degeri
fragmantasyon (-) fragmantasyon (+)
MAKO, n, (%) 14 (6) 60 (20) <0.001
Hastane ici Oliim, n, (%) 1(0) 8(2) <0.001
Oliimciil olmayan MI, n, | 2 (3) 5(12) 0.009
(Y0)
Stent trombozu, n, (%) 30 (14) 50 (17) 0.324
Yavas akim, n (%) 18 (8) 40 (13) 0.072
No- reflow, n (%) 12 (5) 20 (6) 0.256
Hastane ici VT, n (%) 2(0) 12 (4) <0.001
Hastane ici VF, n (%) 14 (6) 29 (9) 0.116
Kardiyojenik sok, n (%) 4 (1) 19 (6) 0.012
Kardiyopulmoner arrest, n | 5 (2) 21 (7) 0.033
(%)
VT - ventrikiiler tasikardi; VF — ventricular fibrilasyon; MAKO — major adverse
kardiyak olaylar
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Lineer regrasyon analizinde p<0,25 olan degiskenler lojistik regresyon analizini dahil
edildi. Lojistik regresyon analizinde TIMI skor, GRACE skor, NLO, ve HT, STEMI’ nin
bagimsiz yordayicilart olarak belirlendi (rolatif risk (RR):2,885; %95 giiven araligi (GA);
1,504-2,362, p<0,001; RR:1,820; %95 GA; 1,006-2,333, p=0,004; RR:1,478; %95 GA;
0,970-1,831, p=0,045; RR:1,312; %95 GA; 0,807-1,921, p=0,050) (Tablo 12).

Tablo 12: ST Segment Elevasyonu Olan Hastalarda Major Advers Kardiyak Olaylarin
Bagimsiz Belirleyicileri

Multivariate OR, 95% | Multivariate P
CI
TiMI skor 2.885 (1.504-2.362) <0.001

GRACE skor 1.820 (1.006-2.333) 0.004
SVEF 1.112 (0.900-1.671) 0.745
Notrofil/lenfosit 1.478 (0.970-1.831) 0.045
DM 0.762 (0.307-1.888) 0.557
HT 1.312 (0.807-1.921) 0.050
KOAH 1.238 (0.419-3.260) 0.700

* Jojistik regresyon analizi
PKI: peruktan koroner islem, SVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein,
DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KOAH: kronik obtriiktif akciger hastahgi
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6.TARTISMA

Calismamizi 500 hasta grubuyla olusturduk. Calismamizin igindeki vakalari
01.01.2017-31.12.2018 tarihler arasinda ki STEMI’ li hastalar1 sectik. Bu hastalarin verileri,
otomasyon sisteminde ve arsivdeki hasta dosyalarinda temin edildi. Calismamizda STEMI’ li
hastalarda EKG’ sinde fQRS’1 olan ve olmayanlarin gelis hemogramindaki nétrofil ve lenfosit
oranlarim1 karsilastirarak hastalarin hastane ici olaylarin1 ve prognozunu tayin etmeyi
amagladik. Bu ¢alisma planlanirken AKS hastalarinin i¢inde belki de en mortal seyredebilen
STEMI’ li hastalarin basit ve ucuz bir ydéntemle hastanin hastane ici yasayabilecegi olumsuz
durumlar predikte edebilmeyi hedefledik. Yapilan birgok ¢alismada EKG’ de fragmantasyon
varlig1 hastanin hastane i¢i major advers olaylar ile yakindan iliskili oldugu bulunmustur.
Ayn1 zamanda EKG’ de fQRS’ in varlig1 kardiyak mortalitenin 6nemli bir prediktorii
olduguna dair baska bir calismadan bahsedecek olursak MI gegirmis ve sol ventriikiil
fonksiyon disfonksiyonu olan 158 vakanin 50 aylik bir takip sonrasinda 15 vakada kardiyak
nedenlere bagl o6liim, 23 vakada kalp yetmezligi gozlenmistir. FQRS’ in pozitif ve negatif
prediktif degeri daha yiiksek olarak bu ¢alismada bildirilmistir. Sonug olarak fQRS post-MI
hastalarinda kardiak mortalitenin ve kalp yetmezligine bagh yatisin bagimsiz bir prediktorii
oldugu tespit edilmistir ( 38 ). Baska ¢alismalarda da QRS fragmentasyonuna sahip hastalarda
SPECT bakilmis ve fragmentasyonu olan alanlarda skar dokusunun gelistigi tespit edilmistir.
Bu nedenle bu hastalarda aritmiye egilim ve malign aritmi (ventrikiiler tasikardi;

ventrikiiler fibrilasyon) gelisme riski daha yiiksek bulunmustur (63).

Bu caligmalar gostermektedir ki EKG ‘de QRS fragmantasyonunun varligi hastanin
durumunun kisa ve uzun donemde nasil seyredebilecegine dair bilgiler sunmaktadir. Bununla
birlikte AKS olgularinda inflamasyonun da oldugunu bilmekteyiz. inflamasyon belirtegleriyle
yapilan bir¢ok c¢alismada enflamatuar markerlarin prognostik degeri oldugu gosterilmistir.
Inflamasyon belirteglerinden C-reaktif protein (CRP), yakin geg¢misten giiniimiize kadar en
caligmalarda en ¢ok kullanilan biyobelirtectir. CRP’ nin kardiyovaskiiler risk acisindan giiclii
belirleyici olduguna dair 6nemli veriler elde edilmistir (110, 111, 114, 116, 118-121). CRP’
yle birlikte fibrinojen diizeyi, 16kosit miktar, serumda amiloid A diizeyi, Interlokinler
(6zellikle IL-1ve 6), D-dimer seviyesi, plazminojen aktivatdr inhibitor-1’in ve diger
inflamatuvar belirteclerin de ateroskleroza sebebiyet verdigi ve ilerlemesinde rolii oldugu
gosterilmistir (110, 113, 120, 122-138). CRP yaninda 16kositoz varligi, AMI’ da giivenilir bir
akut faz reaktani olarak kabul géormektedir. Fakat bazi1 ¢caligsmalarda yukaridaki verinin aksine,

16kosit degerinin, normal aralikta seyreden bireylerde, stabil anginali ve STEMI/NSTEMI de



olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla iligkisi oldugu tespit edilmistir (131, 133, 134, 136, 139)
AMI hastalarinda 16kosit sayis1 ile olumsuz kardiyovaskiiler olaylar arasinda iliskiyi
inceleyen c¢alisamalarin verilerine ragmen; lokositlerin alt gruplarinin hakkinda yapilan
calisma sayis1 yeterince degildir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 16kosit alt gruplar ile
prognoz arasinda iligki oldugu tespit edilmistir. Notrofili, monositoz (daha az kapsamli olmak
iizere) ve lenfopenisi olan AMI hastalarinda prognozun kétii seyrettigi gdzlenmistir (161-
164). Notrofiller hacmi biiyiik oldugundan dolay: kapiller endotele yapisarak tromboliz ya da
primer anjiyoplasti sonrasi kapiller kan akisininda basariya engel olabilirler (162).
Inflamatuvar bir durum olmadigi zamanlarda 16kositlerin damar duvari ile etkilesmesi
nadirdir (162) STEMI hastalarinda, bazal nétrofil diizeyi enfarkt alaniyla birlikte degisken
koroner perfiizyonun derecesi hakkinda yol gdstericidir (162, 167). Yapilan bir ¢aligmada 515
hastanin degerlendirildigi ve klinik takipte, yliksek nétrofil ve noétrofil/lenfosit oranlarina
sahip hastalarin takiplerinde gelissen olumsuz kardiyak olaylara baglh dliimlerin
ongordiiriiciisii olarak saptanmustir (168). Bazi ¢alismalarda AMI olan hastalarda diisiik
lenfosit diizeyi ve yiiksek notrofil/lenfosit oraninin daha ¢ok kardiyovaskiiler sonlanimlar ile
birlikteligi oldugu tespit edilmistir (161, 164, 168). Dragu ve arkadaslari %68’i STEMI
hastalarinda olusan 1037 hastadan olusan calismalarinda, bazal kandaki diisiik lenfosit
diizeyinin ortalama 23 aylik takip sonrasinda mortalitenin bagimsiz prediktorii oldugunu

tesbit etmislerdir (161).

Bu veriler 1s18inda STEMI” li olgularda erken dénemde inflamasyon belirteclerinden
16kositozun varlig1 ve 16kosit alt gruplar1 olan notrofil ve lenfosit diizeyi bize MI” 1n etkiledigi
infarkt alaninin derecesini gosterebilir. Etkilenen miyokart dokusundaki inflamasyonun
siddetini gosterebilir. Bizim ¢alismayla birlikte hastalarin hastane i¢i erken donemde

gelisebilecek olumsuz durumlar i¢in NLO bize yol gosterici olabilir.

FQRS varligi SPECT goriintiileriyle skar dokusu gelistigini gostermesi bize kardiyak
dokuda ciddi bir inflamatuar hadisenin gelismis oldugunu gostermektedir. Bu skar dokusunun
aritmiye yatkinlik sagladigi goriilmiistir. Bu nedenle miyokart dokusunda gelisen bir
inflamasyon ve neticesinde miyosit hiicrelerinin yerini bag dokusu hiicrelerinin almasiyla ileti
defektleri gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda enfarkt alanin biiytikliigline bagl
olarak kardiyak performansda azalacaktir. Yine yapilan farkli ¢aligmalarda hastane yatan
AKS hastalarinda fQRS varliginin daha ¢ok gozlendigi ve uzun dénemde kardiyak olaylara
bagli mortalitenin bu hastalarda daha fazla oldugunu gormistik. Bu durumlarda fQRS

varligmin kardiyak performansinin azalmasiyla iligkili oldugu sonucuna varilabilir. Bizim
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calismamizda da fQRS’ 1i hastalarda miyokartda gelisen fibrozisin kardiyak performansi
azalttigi ve bunun da hastane ici kardiyak olaylarin artmasi ve MAKO’ nun daha yiiksek
olmasi ile iliski oldugu goriildii. VT gibi hayati tehdit edici aritminin de daha yiiksek
goriilmesi olusan bu skar dokusunun ileti sistemini bozup aritmiye neden oldugunu
diisiindiirmektedir. AKS’ li hastalarda yapilan bazi calismalarda o6zellikle inflamasyon
belirteglerinin; meydana gelen MI ile anlamli kan seviyelerine ulastig1 tespit edilmistir.
Ozellikle 16kositozun ve bu hiicrelerden nétrofil/lenfosit oranlarmin hastanin erken dénemde
advers olaylar1 tahmin ettigini gozlemledik. AKS bir yangisal olay oldugu icin eger bu
inflamasyon belirtegleri hastada anlamli tespit ediliyor ise hastanin klinik sonlaminin kot
seyredecebilecegini diislindiirebilir. Miyokart infarktiisii koroner kan akiminin azalmasi ya da
total kesilmesi sonucu dokuda iskemi olusturmaktadir. Bu durumda miyokart dokusunda
mikro diizeyde miyosit hiicrelerinin 6limii gelisecektir. Meydana gelen bu hiicresel dliimler
yangisal olaya neden olacaktir. Normal damar biitiinliigii olan kan dokusunda aktive olmayan
notrofil ve lenfositlerin aktive olmasina neden olacaktir. Ayni1 zamanda ortaya c¢ikan
interlokinler, 16kotrienler damar gecirgenligini ve mikrovaskiiler dolasimi bozacaktir. Belkide
bu yangisal silire¢ hastayr kardiyojenik sok tablosuna sokacaktir. Yine yapilan birgok
calismada kullanilan hastanin prognozunu tayin etmede kullamlan TIMI GRACE skoru da
bizim ¢alismamizda fQRS (+) olan hasta grubunda daha yiiksek seyretmesi fQRS varliginin
hastane i¢i olumsuz olaylar agisindan Onemli bir parametre oldugunu gostermektedir.
Yaptigimiz ¢alismada fQRS ve NLO iliskisinin hastane i¢i major advers olaylar ile iliskili
olmas1 bu parametrelerin uzun dénem prognoz tayininde kullanilmasi amagli ileriye yonelik
caligmalar yapilmasimni tesvik etmektedir. Bu paramterelerin klinik degerinin ispati amacl

daha kapsaml1 ve uzun vadeli ¢calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
7. SONUC

Gésteriyor ki en iicra saglik merkezlerinde bulunan EKG ve hemogram ile STEMI’ li
bir hastanin prognozu hakkinda ucuz, ulasilabilen ve kolayca yapilan tetkikler ile bize yol
gosterici anlamli veriler sunmaktadir. Bizim calismamiz EKG’ de FQRS varlig1 ile NLO
iligkisinin hastane i¢i olumsuz olaylar1 predikte etmede basarili olabilecegini bize

distindiirmektedir.
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T.C. ADIYAMAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KARDIYOLOJi ANABILIM DALI ST-ELEVASYONLU MIYOKART
INFARKTUSLERDE QRS FRAGMENTASYONU ILE NOTROFIL/LENFOSIT ILISKISININ INCELENMESI UZMANLIK TEZI
DR.MEHMET BOZKURT DANISMAN DOC. DR. SERDAR TURKMEN ADIYAMAN - 2020 OZET Amag: Akut koroner
sendrom gorilme sikhgi yiksek olan olumsuz sonlanimlara neden olabilecek 6limcul bir hastaliktir. Akut koroner
sendromlu hastalardan ST elevasyonlu miyokart infarktiislerde PKG ile reperfiizyon uygulanan STEMI hastalarinda
basit, ucuz ve kullanilabilir tetkikler ile prognoz tayini yapabilmek igin kisa ve orta sureli klinik etkisini
dederlendirmek icin bu calisma planlandi. Calismamizdaki amag ST elevasyonlu miyokard infarktiislerde QRS
fragmantasyonu ile nétrofil/lenfosit iliskisinin incelenmesidir. Metod: Calismamiz 500 hastalik populasyon ile
yapildi. Galisma retrospektif olarak planlandi. Veriler hastane otomasyon sisteminden ve arsiv taramalarindan elde
edildi. STEMI" li hastalarin olusturdugu populasyon FQRS (+) ve FQRS (-) olarak iki gruba ayrildi. MAKO, hastane
ici 8lum, 6limcil olmayan Mi ,stent trombozu, yavas akim, no- reflow, hastane ici VT, hastane igi VF, kardiyojenik
sok, kardiyopulmoner arrest, gibi olaylarin bu gruplarda hangi siklikta oldugu ve NLO dlizeylerine gruplar arasi
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