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TIMOZIN BETA 4 VE KARDIYOTROPIN - 1 DUZEYLERININ AKUT
KORONER SENDROM RiSK SINIFLANDIRMASINDAKI DEGERI

OZET:

Koroner arter hastaligt (KAH) son yillarda tiim diinyada oldugu gibi,
iilkemizde de mortalitenin ve morbiditenin baslica nedeni olarak dikkati
cekmektedir. Mortaliteyi azaltmak i¢in akut koroner sendrom (AKS) hastalarinda
bugiin kullanilan bir¢ok risk siniflandirmasi mevcuttur. AKS’nin yiiksek olan
mortalite ve morbiditesinin en aza indirilmesi i¢in yeni risk gostergelerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu c¢alismada Kardiyotropin 1 (KT-1) ve Timozin Betad4 (Th4)
molekiillerinin AKS hastalarindaki diizeylerinin saptanmasi, hastane i¢i ve uzun
doénem takip sonunda bu degerlerin klasik risk siniflamalari ile uyumu ve hasalara ait

risk algoritmalarina olasi katkisinin aragtirilmasi amaglandi.

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne Aralik 2011 —
Aralik 2012 tarihleri arasinda basvuran ve akut koroner sendrom tanis1 alarak tedavi
goren 177 (erkek:139, kadin:38) hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin hastaneye
bagvuru anindaki klinik bulgulari, elektrokardiyografi bulgular1 ve laboratuvar
degerler1 kaydedildi. Gereken girisimsel ve medikal tedavi uygulandi. Tedavi
sonuglart da goz oniine alinarak klasik risk skorlar1 hesaplandi. Hastaneye bagvuru
anindan itibaren 12-24 saat arasinda alinan kan 6rneginde KT-1 ve Tb4 diizeyleri
ol¢iildii. 6 aylik takip sonrasi hastalarin istenmeyen olay gergeklesme oranlari tespit
edildi. KT-1 ve Tb4 diizeyleri ile klasik risk skorlar1 ve 6 aylik takip sonrasi

istenmeyen olaylar arasinda iliski degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 20°si USAP (%]11), 52’si NSTEMI (%29),
107°si STEMI (%60) tanis1 aldi. Bu gruplarin Th4 ve CT-1 diizeyleri arasinda
anlamli bir farklilik izlenmedi. Tb4 ve CT-1 diizeyleri hastalarin risk skorlari ile
karsilastirildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerinin KT-1 ile sinirda
zay1f anlamli negatif korelasyon gosterdigi saptandi (p = 0,049, r = -0,17). Syntax ,
Euroscore ,TIMI ve GRACE puan ile yapilan karsilastirmalarda anlamli bir

korelasyon izlenmedi. Oliim, revaskiilarizasyon ve serebrovaskiiler olay bilesik son



nokta olarak kabul edilerek yapilan degerlendirmede KT-1 ile Tb4 diizeyleri
bagimsiz bir risk olusturmadi.
Hastane i¢i ve uzun donem takip sonunda bu biyo-belirteglerin prognostik bir

degere sahip olmadig1 ve klasik risk siiflamalari ile elde edilen risk algoritmalarina

katkisinin olmadig1 gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, Kardiyotropin 1, Timozin Beta4



THE VALUE OF THYMOSIN BETA 4 AND CARDIOTROPHIN 1
CONCENTRATIONS IN ACUTE CORONARY SYNDROME RISK
CLASSIFICATION

ABSTRACT

Coronary artery diseases are currently leading tha main cause of mortality and
morbidity in our country as in the world. Many risk classifications were defined for
reducing the acute coronary syndrome (ACS) patients mortality rate. But we need
new risc indicator to reduce high rate mortality in ACS patients. In our study, we
want to measure cardiotropin-1 (CT-1) and thymosin beta4 (Th4) levels in ACS
patients. Finally we aimed to show correlation between Th4,CT-1 and classic risk

classifications.

This study include 177 patients (male:139, female:38) who were diagnosed
and treated for ACS in the Faculty of Duzce University between Desember 2011-
Desember 2012. Patients’ clinical and electrocardiographic findings, laboratory
results were recorded when the patients admitted to hospital. As soon as the
appropriate intervention and medical treatment was done. The classic risk points
measured carefully. CT-1 and Th4 levels were measured from blood sample between
12-24 hours after admission to hospital. Death, revascularition and serebrovascular
events were defined major advers events and major adverse events were determined
after six months following. And finally, we compare the relationships between CT-1

and Th4 levels, classic risk classifications and the results of six months following.

The diagnosis include all types of acut coronary syndrome. 20 patients (%11);
unstabil angina, 52 patients (%29); non-st elevation miyocardial infarction, 107
patients (%60;) st elevation miyocardial infarction. CT-1 and Th4 levels were not
significantly different between these three groups. CT-1 and Th4 levels are compared
to patients’ risk scores. Only the left ventricul ejection fraction levels were showed
weak inverse signficant correlation between CT-1 (p = 0,049, r = -0,17). Syntax ,

Euroscore ,TIMI and GRACE points were not significantly correlated between CT-1



and Th4. After the evaluation CT-1 and Tb4 levels were not become independent

risk for major adverse events.

This study showed that these biomarkers have not a prognostic value for ACS

patients during in hospital and long-term follow-up.

Key words: Acute coronary syndrome, Cardiotrophin 1, Thymosin Beta4
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SIMGE VE KISALTMALAR

AF
AHA
AKS
CABG
CK
CKMB
CRP
DM
EKG
ESC
EuroSCORE
GRACE
HDL
HsSCRP
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IL-6
KAG
KAH
KOAH
KT-1
KVH
KY
LDH
LDL
LV
LVEF

: Atriyal Fibrilasyon
: Amerikan Kalp Cemiyeti
: Akut Koroner Sendrom
: Koroner Arter Bypass Cerrahisi
: Serum Kreatin Kinaz
: Serum Kreatin Kinaz Miyokardiyal izoformu

: C-reaktif Protein

: Diyabetes Mellitus
: Elektrokardiyografi
: Avrupa Kalp Cemiyeti

: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
: The Global Registry of Acute Coronary Events
: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

: Yiiksek Duyarlikli C-reaktif Molekiil

: Hipertansiyon

: Interldkin- 1

: Interldkin- 6
: Koroner Anjiyografi

: Koroner Arter Hastalig1

: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

. Kardiyotropin 1

: Kardiyovaskiiler Hastaliklar

: Kalp Yetmezligi
: Laktat Dehidrogenaz

: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
: Sol Ventrikiil
: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu



MI
NSTEMI
PAH

PCI
Re-MI
STEMI
SVO
SYNTAX
TEKHARF
Th4
TIMI

TG
USAP
VLDL
VSD

: Miyokart Enfarktiisii

: ST Yiikselmesi Olmayan Miyokart Enfarktiisii
: Periferik Arter Hastalig1

: Perkutan Koroner Girisim

. Tekrar Miyokard Enfarktiisii

: ST Yiikselmeli Miyokart Enfarktiisii

: Serebrovaskiiler Olay

: SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery

: Turk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri

: Timozin Beta 4
: Thrombolysis in Myocardial Infarction
- Trigliserid
: Kararsiz Angina Pektoris
: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
: Ventrikiiler Septal Defekt
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1. GIRIS VE AMAC

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), 6zellikle de koroner arter
hastalig1 (KAH) tiim diinyada liimlerin en sik sebebi olmaya devam etmektedir (1).
KAH son yillarda tim diinyada oldugu gibi, lilkemizde de mortalitenin ve
morbiditenin baslica nedeni olarak dikkati cekmektedir.

Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasina gore halkimizda yaklasik olarak yilda toplam 230 bin yeni koroner
olayin gergeklestigi, koroner kokenli Olimiin yaklasik 66.000 erkek ile 61.000
kadinda meydana geldigi tahmin edilmektedir (2).

KAH’1n klinik formlar: sessiz iskemi, kararli anjina pektoris, kararsiz anjina,
miyokart enfarktiisii (MI), kalp yetersizligi ve ani Oliimdiir. Damarlarda tikayici
lezyonlar olusturup iskemik semptomlarla kendini gosteren aterosklerozun, dliimle
sonuglanabilen klinik bi¢cimlere doniismesi, plaktaki akut degisiklikler ile olmaktadir.
Aterom plagindaki yirtilma ile ortaya ¢ikan akut koroner sendrom (AKS)’lar ST
yiikselmeli miyokart infarktiisii (STEMI), ST yiikselmesi olmayan miyokart
infarktiisii (NSTEMI) ve kararsiz angina pektoris (USAP) olarak ii¢ gruba ayrilir. Bu
ayirim, tedavi yaklagiminin belirlenmesinde, kisa ve uzun donem prognoz tayininde
de 6nemlidir.

Aterom plaginda fokal inflamatuvar aktivite artig1 aterosklerozun en
karakteristik Ozelliklerinden birisidir. Bugiin, artik inflamatuvar bir hastalik veya
vaskiiler yatagin diisiikk yogunluklu ve zaman zaman alevlenen inflamasyonu olarak
kabul edilen aterosklerozda basta lenfositler ve monosit/makrofajlar olmak tizere
birgok hiicre aktif rol oynamaktadir.

AKS olaylarinda inflamatuvar sistemin devreye girmesiyle dolagim sistemine
salian birgok molekiil oldugu bilinmektedir. Yiiksek duyarlikli C-reaktif molekiil
(hsCRP), sistatin C, interlokin- 1(IL-1), interlokin- 6 (IL-6) bunlardandir ve
prognozla iligkilendirilmislerdir (3,4). Kardiyotropin 1 (KT-1) ve timozin beta 4
(Tb4) son giinlerde merak uyandiran ve iizerinde c¢alismalar yapilan

molekillerdendir.



KT-1, IL- 6 ailesine mensup 201 amino asitli bir sitokindir. Kalp, bobrek,
iskelet kas1 ve karaciger basta olmak iizere bircok dokudan salmir. Ilk olarak
miyokardiyal hipertrofiyi tetikleyen molekiil olarak tanimlanmistir (5). Ayrica bazi
calismalarda KT-1’in AKS sonrasinda arttig1 gosterilmistir(6,7). Hipertansiyon (HT)
olan  bireylerde plazma degerlerinin yiiksek seyrettigini gosteren calismalar da
mevcuttur (8,9).

Th4, 43 amino asitli, perikart, myokart ve koroner damarlarin gelisiminde
onemli rolleri olan aktin baglayic1 bir peptittir. Ozellikle trombositler ve beyaz kan
hiicrelerinden salgilanir (10).  Miyokardiyal gelismede Onemli rolleri olmasi
nedeniyle AKS sonrasi miyokardiyal hasarin iyilesmesinde rolleri olabilecegi
diisiiniilmiis ve bu amagla arastirllmistir. Bu ¢alismalar neticesinde AKS sonras1 Tb4
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir(11).

AKS hastalarinda bugiin kullanilan bir¢ok risk siniflandirmasi mevcuttur.
Risk smiflamalar1 reperflizyon zamanini dogru belirlemek, hastay1 yeterli siire
hospitalize etmek, medikal tedavisi siiresi ve dozunu uygun sekilde ayarlamak ve
boylece mortaliteyi azaltmak i¢in kullanilmaktadir. AKS’nin yiiksek olan mortalite
ve morbiditesinin en aza indirilmesi i¢in yeni risk gostergelerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ¢alismada KT-1 ve Tb4 molekiil diizeylerininAKS hastalarindaki
diizeylerinin saptanmasi, hastane i¢i ve uzun dénem takip sonunda bu degerlerin
klasik risk siniflamalar1 ile uyumu ve hasalara ait risk algoritmalarina olas1 katkisinin

arastirilmasi amaglandi.

2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastaligi ve Epidemiyolojisi

Halen kardiyovaskiiler hastaliklar sanayilesmis iilkelerde 6nde gelen oliim
nedeni olup 2020 yilinda da durumun degismemesi beklenmektedir (12). Bu
hastaliklar arasinda KAH en yaygin goriileni olup yiiksek olim ve morbidite
oranlartyla iliskilidir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde KAH halen 35 yas ve iizeri Oliimlerin
yaklasik ticte birinden sorumludur. Avrupa’da ise yillik 4.3 milyon 6liimiin % 48’1
( kadinlar % 54, erkekler % 43 ) basta KAH ve inme olmak iizere kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli olmaktadir(13).



Ulkemizde KAH prevalanst TEKHARF calismasinin 1990 yilindaki kesit
taramasinda, insidansi ise 1998 yilina kadar siiren izlemde arastirilmistir. Bu
calismaya gore eriskin niifustaki KAH prevalanst %3.8’dir. KAH prevalans1 60-69
yas arasinda ise %14’u asmaktadir. Yine bu calismadan elde edilen verilere gore
KAH yillik insidans1 erkeklerde yiizbinde 840, kadinlarda ise yiizbinde 620 olarak
belirlenmistir. TEKHARF verilerine gore iilkemiz genelinde tiim dliimlerin %42’si
KAH’a baglidir. KAH’nin yillik mortalitesi ise eriskin erkeklerde yiizbinde 510,
kadinlarda 530 bulunmustur (14).

2.2. Akut Koroner Sendromlar

KAH’1n klinik formlar1 sessiz iskemi, kararli angina pektoris, kararsiz angina,
MI, kalp yetersizligi ve ani Oliimdiir. Damarlarda tikayici lezyonlar olusturup
iskemik semptomlarla kendini gésteren aterosklerozun, 6liimle sonuglanabilen klinik
bicimlere doniligsmesi, plaktaki akut degisiklikler ile olmaktadir. Aterom plagindaki
yirtilma ile ortaya ¢ikan durumlar hayati tehdit eden durumlardir ve bu durum AKS
olarak tanimlanir.

AKS’ler tipik gogiis agrist ile gelmis hastalarda bakilan kardiyak belirtecler
ve cekilen 12-derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) sonucuna gore tiplendirilirler.
AKS’ler STEMI, NSTEMI, USAP olarak ii¢ gruba ayrilir (Sekil.1). Bu ayirim,
tedavi yaklagiminin belirlenmesinde, kisa ve uzun doénem prognoz tayininde de

onemlidir.



Gogiis agrisi

Akut Koroner Sendrom

ST/T Normal veya
llikleri belirsiz EKG
anormali rl bukulan

S

troponin yiik- troponin
selmesi/dismesi normal

I

Sekil 1. AKS simiflamasi. EKG = elektrokardiyogram; NSTEMI = ST yukselmesiz
miyokart enfarktusu; STEMI = ST-yukselmeli miyokart enfarktusu. (ESC
Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation, European Heart Journal (2011) 32, 2999—
3054 doi:10.1093/eurheartj/ehr236)

USAP, NSTEMI ve STEMI sendromlar1 araliksiz bir biitindir ve
patofizyolojisi heterojen ve dinamiktir. Klinik tipin olusumu arter hasarinin
ciddiyetine, olusan trombiisiin biiyiikliikk ve tipine, iskeminin biiyiikliigii ve siiresine

ve daha dnceki miyokart nekrozunun miktarina bagl olarak degisir.

2.2.1. Patofizyoloji

Akut koroner sendromlar farkli klinik belirtileriyle birlikte ortak bir
fizyopatolojik temeli paylasirlar. Genellikle yirtilmis veya agmmig aterosklerotik
koroner plak, akut trombozu tetikleyerek, vazokonstriksiyonla birlikte veya yalniz
basina durumu agirlastirir, kan akiminda ani ve kritik bir azalmaya neden olur.
Karmasgik plak par¢alanmasi siirecinde enflamasyonun 6nemli bir fizyopatolojik 6ge

oldugu ortaya konmustur. Nadiren, AKS ateroskleroz dis1 bir nedene (6rn: arterit,



travma, diseksiyon, tromboemboli, dogustan anomaliler, kokain kdotiiye kullanimi
veya kalp kateterizasyonu gibi) bagli olabilir.

Koroner arterlerdeki, cogu zaman liimende kritik olmayan diizeyde darlik,
ince fibroz oOrtii ve fazla lipit icerigiyle beraber yliksek inflamasyon etkinligi oldugu
durumlarda komplikasyona yatkin plaklarin birindeki yaralanma akut olay:
tetiklemektedir. Yaralanan plak, {izerindeki endotel Ortiisiinii yitirir. Antitrombotik
etkinligi olan bu Ortii ortadan kalkinca kandaki trombositler endotel altindaki
kollajen ve von Willebrand faktorii ile karsilasirlar ve glikoprotein Ib reseptorleri ile
buralara yapisirlar (adezyon). Boylece baslayan trombotik siire¢ sonucu koroner
damar liimeni tamamen ya da tama yakin tikanir. Hastalarda iskemi gelisir ve gogiis

agrisi olur (Sekil 2).

Sekil 2. Koroner arter icerisinde plak olusum asamalari ve plak riiptiirii sonrasi

tromboz ve akut koroner sendrom olusumu

Asint fiziksel aktivite, agir1 ve yogun lipit iceren gida alimi, seksiiel aktivite,
emosyonel travma, akut enfeksiyonlar, kokain/amfetamin kullanimi ve asir1 soguk
gibi potansiyel tetikleyiciler nedeniyle stabil olmayan aterosklerotik plagin
riiptiir/erozyonu sonucu damar endotelinde hasar ile intrakoroner trombiis olusumu
ve neticede koroner kan akimi okliizyonu nedeniyle AKS olusmaktadir (15,16).
Geriye doniisli olmayan miyokart hasar1 ve hiicre 6liimi, okliizyon 20-40 dakikadan
uzun siirerse gergeklesir (17,18). Akut koroner sendromlardan sorumlu olan koroner

trombiislerin yaklasik %751 plak riiptiirii sonucu gelismektedir (19,20).



2.2.2. Etyolojisi

AKS giiniimiizde koroner yogun bakim {initelerine kabuliin en sik nedenidir
ve bu kabullerin %30-50’sini olusturur. Yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye
edilebilen sigara, obezite, fiziksel inaktivite, yasam tarzi degisiklikleri ve/veya
ilaglarla modifiye edilebilen lipit bozukluklari, HT, diyabetes mellitus (DM) ve
insiilin rezistansinin yani sira yas, cinsiyet ve aile hikayesi gibi modifiye edilemeyen
faktorler ve Lipoprotein a, homosistein, trombotik ve inflamatuar faktorler gibi yeni

risk faktorleri ateroskleroz ile baslayip AKS ile sonlanan siirecte ¢ok onemli roller

oynamaktadir (21,22)

2.2.2.1. Yas ve Cinsiyet

Ateroskleroz olusumu ve AKS gelisimi i¢in en gii¢lii bagimsiz risk belirteci
yastir. Erkekler arasinda her bir dekad ile risk artisi gozlenir. Premenapozal
donemdeki kadimnlar ile kiyaslandiginda erkekler, yaklagik 10 yas erken KAH ile
karsilagmaktadir. Postmenapozal donemde ise risk kadinlar i¢in artmakta fakat yas
gruplart aras1 degerlendirme yapildiginda bu risk erkeklerden daha diisiik
kalmaktadir (22) . Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas lizeri koroner kalp hastalig
icin giiclii bir risk faktoridiir (23).

2.2.2.2 Sigara

Sigara ¢ok sayida hastaligin kanitlanmis bir nedenidir ve sigara igenlerdeki
tim Onlenebilir Oliimlerin %350’sinden sorumludur, bu Oliimlerin yaris1 KVH
nedenlidir. Sigara her tiirli KVH riskinde artis ile iliskilidir. SCORE risk
tahminlerine gore, 10 yillik 6liimciil kardiyovaskiiler risk sigara igenlerde yaklasik
iki katina ¢ikar. Bununla birlikte, >60 yasindaki sigara i¢cenlerde miyokart enfarktiisii
goreceli riski iki katina ¢ikarken, <50 yasinda sigara icenlerde goreceli risk sigara
igmeyenlerden bes kat daha fazladir (24,25).

Son yillarda kadinlarda sigara igcme oranmi birgok bolgede erkekleri
yakalamis, hatta gecmistir. Sigara ile iligkili risk erkeklere gore kadinlarda oransal
olarak daha yiiksektir (26). Pasif icicilik de ¢ok ciddi 6neme sahiptir. Sigara i¢cen bir
esle yasayan sigara icmeyen birinde KVH riski yaklasik %30 oraninda daha
yiiksektir (27).



2.2.2.3 Dislipidemi

Dislipidemi; total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol,
trigliserid (TG), apoprotein-B ve lipoprotein (a) yiiksekligi veya yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) kolesterol ve apoprotein A-1 diisiikliigii olarak tanimlanabilir.
Hem genetik ve patolojik calismalar, hem de gozlemsel ve girisimsel c¢aligmalar
dislipideminin, o6zellikle hiperkolesteroleminin, KVH gelisiminde temel rol
oynadigini ortaya koymustur. Yiiksek serum LDL kolesterol ile diisiik serum HDL
kolesterol KAH i¢in bagimsiz major risk faktorleridir (28). Total ve LDL kolesterol
diizeyi ne kadar yiiksekse aterosklerotik olay goriilme riski o kadar fazladir (28,29).
Silomikronlar ve ¢ok diisiikk yogunluklu lipoproteinler (VLDL) aterojenik degildir
ama bu trigliseritten zengin lipoproteinlerin yiiksek konsantrasyonlar1 pankreatite yol

agabilir.

2.2.2.4 Diabetes Mellitus

Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetik kisilerde morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenidir. Glisemik kontrolun iyilestirilmesinin diyabetik mikrovaskuler
komplikasyon (retinopati, nefropati ve noropati) gelisme riskini 6nemli Olciide
diislirdiigi  yoniinde kesin kanitlar bulunmaktadir. Diyabetli hastalar diyabeti
olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim riskinin
2-6 kat arttigi bulunmustur (30). Son zamanlarda Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC)’nin
bir aciklamasinda belirttigi gibi ‘diyabet bir kardiyovaskiiler hastaliktir’ (31).

2.2.2.5 Hipertansiyon

Yiiksek kan basinci birgok epidemiyolojik ¢aligmada KKH, kalp yetersizligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi (PAH), bobrek yetersizligi ve daha
yakin zamanda atriyal fibrilasyonun (AF) bir risk faktorii olarak tanimlanmistir
(32,33). Biitiin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’ inden HT sorumludur.
Kan basincinda yiikselme endotel fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarak
ateroskleroz patogenezinde rol almaktadir. Yapilmis calismalarda kan basincindaki

azalmanin kardiyovaskiiler olaylarda azalmaya yol actig1 goriilmiistiir. Bu nedenle



kan basinci kontroli, major kardiyovaskiiler olaylar i¢in hem primer hem de

sekonder korunmada kritik bir 6neme sahiptir (34).

2.2.2.6 Diger Risk Faktorleri

Yukarida birkag ciimle ile agiklanan risk faktorlerinin disinda birgok risk
faktorii daha vardir. Ornegin obezite Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan
KAH i¢in major bir risk faktorii olarak tanimlanmistir(35). Abdominal obezite,
obezitenin neden oldugu riskleri arttirir ve bel c¢evresi abdominal yag miktari ile
korelasyon gosterir. Bir diger risk faktorii diizensiz beslenme aliskanligidir. Bu
durum DM ve dislipidemi olusumu ile birebir iligkilidir. Fiziksel inaktivite tizerinde
durulmas1 gereken bir risk faktoriidiir. Ciinkii diizenli fiziksel aktivite ve aerobik
egzersiz egitimi genis bir yas araliginda, saglikli bireyler, koroner risk faktorleri olan
kisiler ve kalp hastalarinda 6liimciil ve 6liimciil olmayan koroner olay riskini azaltir
(36,37).

Son yillarda C-reaktif protein (CRP) yiiksekliginin, inflamatuar bir hastalik
oldugu diisiiniilen aterosklerotik koroner arter hastaligiyla olan iliskisini arastiran
bircok calisma yaymnlanmistir (38). CRP diizeyleri doku hasar1 ve/veya akut
inflamatuvar olaylarda gecici olarak artmakta, kronik inflamatuvar durumlarda ise
stirekli yiiksek kalmaktadir. Bu kronik ve siirekli yiiksekligin kardiyovaskiiler riski
de artirdig1 goriilmiistiir. Normal CRP degerlerinde bile subklinik inflamasyonun
devam edebilecegi ve aterosklerotik hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi
olabileceginin gosterilmesi, hSCRP diizeyinin tespitinin dnemini ortaya koymustur.
Sonug olarak yiiksek hsCRP degerleri, bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler olay
riskine eslik etmektedir ve hsCRP degerlerinin tespiti, klasik risk yaklasimina ek
yarar saglayabilir (39).

2.2.3. Akut Koroner Sendrom Tanisi ve Risk Siniflamasi

2.2.3.1 Klinik Belirti ve Bulgular
AKS’nin 6nde gelen semptomu tipik olarak gogiis agrisidir. ABD’de her yil
yaklasik 8 milyon kisi, gogilis agris1 veya akut koroner sendromun muhtemel akut

belirtileri ile uyumlu diger semptomatik sikayetlerle acil servise bagvurmaktadir.



Tipik olarak bu hastalarin yaklasik yaris1 ileri tetkik icin yatirilirken, sadece
%20’sinden azina AKS tanist konulmaktadir.

AKS’de goriilen gogiis agrisi retrosternal yerlesimli, her iki omuza, {ist ya da
alt kollara, sirta, epigastriyuma ve alt ¢eneye yayilan, 20 dakikadan uzun siiren,
eforla iligkisi olmayan dilalt1 nitratlara yanit vermeyen karakterdedir. Bu
yakinmalara asir1 terleme, bulanti, karin agrisi, nefes darlig1 ve senkop gibi baska
belirtiler de eslik edebilmektedir. Ancak atipik belirtiler de seyrek goriilmemektedir.
Bu belirtiler epigastrik agri, sindirim zorlugu, bigak saplanir gibi veya bir miktar
akciger zar1 yangisi belirtileriyle birlikte gogiis agrist veya giderek artan nefes
darligini igerir. Cok gencler, kadinlar, yaslilar ve diyabetli olgular atipik belirtilerin

goriildiigli hasta grubunu olustururlar.

2.2.3.2 Fizik Muayene

Fizik muayene; AKS hastalarinda tanidan ¢ok, risk durumunu saptamak igin
daha faydali bilgiler sunar. Fizik muayenede ¢ogunlukla normal bulgular saptanir.
Fakat juguler ven basinci yliksekligi, akciger alanlarinda yas rallerin 1/2 alt alanlara
kadar duyulmasi, galo ritminin ya da yeni ortaya ¢ikan sistol iiflirimlerinin varigi,
hipotansiyon, tasikardi veya bradikardi varligi AKS’li hastalarin iskemik
komplikasyonlar acisindan yiiksek riskli gruba girmesine neden olur (40).

2.2.3.3 Elektrokardiyografik Ozellikler
AKS’den kuskulanilan hastalarda ilk tanisal ara¢ 12 derivasyonlu EKG’dir.
[k tibbi basvurudan sonraki ilk 10 dakika icinde (hasta acil servise geldiginde veya
hastaneye gelmeden Once tibbi yardim ekibiyle ilk temas aninda) ¢ekilmeli ve uzman
doktor tarafindan hemen yorumlanmalidir. Ilk cekilen EKG normalse veya kesin
sonug vermiyorsa, hastada semptomlar gelistiginde ilave EKG’ler ¢ekilmeli ve EKG
kayitlar1 asemptomatik durumda elde edilenlerle karsilastirilmahidir. Tipik gogiis
agrist varsa normal bir EKG bile AKS’yi ekarte ettirmez.
NSTEMI ve USAP’da karakteristik EKG anormallikleri, ST ¢okmesi veya gegici
yiikselmesi ve/veya T dalgast degisiklikleri seklindedir(41). Israrci ST-yiikselmesi
STEMI'yi diisiindiiriir. ST segment elevasyonuna gore infarkt lokalizasyonu su

sekilde yapilabilir:



Anteroseptal 1 V1-3

Lateral : D1, aVL,V6

Yiiksek Lateral : D1, aVL
Anterolateral : D1, aVL, V3-6
Yaygin Anterior: D1, aVL, V1-6
inferior : D2, D3 ve aVF
inferolateral : D2, D3, aVF + V5-6
Sag Ventrikiil : V4R, V5R, V6R
Posterior : V1-2 (ST depresyonu)

Prognoz ve tedavi kritik olarak EKG’ye baglidir. 0,5mm ya da daha fazla ST
segment ¢okmesinin 1 yilda 8lim/MI i¢in 6nemli risk faktorii oldugu gosterilmistir
(42). izole T dalga inversiyonu goriilen hastalarin seyri genellikle iyidir. Bes ya da
daha fazla derivasyonda tersine donmiis T dalgasi bulunmasinin daha yiiksek riskle

iligkili oldugu gosterilmistir(43).

2.2.3.4 Biyokimyasal Belirtecler

Kalp kasi1 belirtecleri (miyokart markerleri) nekrozun bir baska deyisle
miyokart infarktiisiiniin gostergeleridir. Hiicrelerin oksijensiz kalmalarindan 2-4 saat
sonra nekroze olmalar1 nedeniyle bu belirtecler de kanda o zaman yiikselmeye
baglarlar. AKS’de hem tanida hem de prognozun degerlendirilmesinde 6nem tasirlar.

AKS’li hastalarin tanisinda, M1 ve 6liim gibi ciddi komplikasyonlarin 6n
goriilmesinde Troponin (I ve T), serum kreatin kinaz (CK) ve onun miyokardiyal
izoformu (CK-MB) olan kardiyak belirteglerin kanda dl¢lilmesi tanida ¢ok dnemlidir.
Miyoglobin, AMI’de CK-MB’ye gore daha erken yiikselen bir belirtectir, fakat
duyarlilik agisindan ¢ok ciddi kullanim kisitlilig1 vardir. Laktat dehidrogenaz (LDH)

spesifik bir ajan olmadigi i¢in rutin kullanimda yoktur.

2.2.3.4.1. CKve CK-MB
Kreatin kinaz sitozolik bir enzimdir. CK’nin elektroforezde ii¢ komponenti

bulunur. Bunlar MM iskelet kasi ve az miktarda kalp kasina, BB beyine ve
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bobreklere, MB kalp kasma aittirr. CK ve CK-MB plazma aktivitesi, AKS
baslangicindan sonra 4-8 saat icinde normal sinirlar1 asar, 20-24 saat iginde zirveye
ulasir ve 2-3 giin i¢inde normal diizeyine diiser. Trombolitik tedavi veya mekanik
revaskiilarizasyon yapildiginda daha erken zirve CK-MB diizeyine ulasilir(44).
CK-MB  aktivitesinin ~ dl¢glimii, immunoinhibisyon teknolojisi ile
yapilmaktadir. Bu 6l¢iim, M subiinitinin inhibisyonu ile B aktivitesinin 6l¢iimiiniin
degerlendirilmesine dayandigi igin Ozellikle beyin ve mide-barsak sistemi
malignitelerinde artan B aktivitesinden dolayr CK-MB aktivitesinin yanlig
yiiksekligine sebep olmaktadir. Ayrica adenilat kinazin serumda yiikseldigi hemoliz
gibi durumlarda ve izoenzimlerin immunglobiilinlerle kompleks yapmasi ile
meydana gelebilen atipik CK formlarinin yani makro CK varligt da, CK-MB

aktivitesinin yanliglikla yiiksek bulunmasina neden olmaktadir.

2.2.3.4.2. TroponinlveT

Troponinler, iskelet kas1 ve kardiyak myositlerde aktin ve myozin arasindaki
iligskiyi diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponinler, kalp kas1 hasarinin sensitif ve
spesifik belirtecleridirler. Troponin kompleksi iginde ti¢ alt grup vardir: Troponin I,

Troponin T, Troponin C. (sekil. 3)

nC

TnT
Troponin(Tn) Tnl
Kompleksi p TnT = Troponin T
TnC = Troponin C
Tnl = Troponin |
\ ; ] €
) e .
i 3 ~~ =

Aktin Tropomiyozin

Sekil.3: Troponin kompleksi

Troponin T ve troponin I'min kardiyak izoformlar1 sadece kardiyak
miyositlerinde eksprese olur. Bu yiizden, kardiyak troponin T ve I’'nin belirlenmesi
miyokart hasarma spesifik olup bu belirteglere yeni altin standart roliinii kazandirir.
Kardiyak troponinler taniy1r belirleme ve riski smiflandirmada 6nemli bir rol

oynamakta, NSTEMI ile kararsiz anginanin ayrimina olanak saglamaktadir.Troponin
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salmimi infarktiis baglangicindan sonra 4-8 saatte baslar, 24-48 saat iginde pik yapar
ve infarktiisden sonra 10-14 giin kadar yiiksek kalir. (Sekil.4)

Bir¢ok klinik ¢aligmada, troponin T ve troponin I’nin hastanede yatisin akut
fazinda ve uzun siireli izlem doneminde artan risk ile baglantili oldugu gosterilmistir.
[k 24 saat zarfinda pik deger, en bagimsiz prognostik bilgiyi saglamistir ve diisiik
riskli grubun belirlenmesinde CK-MB’den daha {istiin oldugu goriilmiistiir (45).

i
= Nyoglobin
- Total CK
L
i - CK-MB
i3
= " LDH
c s == Troponin |
n \ ________
& " . ? -
- ';‘f‘\\\
B TN
\ -
T T T T I 1
60 80 100 12 140 160
Basvurudan sonra gecen saat

Sekil.4: Akut iskemik miyokard infarktiisiinden sonra kardiyak belirteclerin salinim

zamanlari

CK-MB’den farkli olarak kardiyak hasar olmadigi takdirde plazmada
kardiyak troponinin hi¢ bulunmamasi gerekir. Bu nedenle plazmada saptanan biitiin
degerler, analitik nedenlere bagli artefaktlar hari¢ patolojik kabul edilmelidir. Ancak
bu yaklagim kullanilirken kardiyak troponinlerin KAH dis1 myokard hasar1 yapan
durumlarda da yiikselebilecegi ve yanlis pozitif sonuglara yol acabilecegi goz ardi

edilmemelidir (Tablo 1)
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Tablo 1.
nedenleri

Akut koroner sendromlar

disinda yiiksek troponin diizeylerinin

olasi

*Kronik veya akut bobrek
bozuklugu

islev

*Kalp kontuzyonu, ablasyonu, pacing,
kardiyoversiyon veya
endomiyokardiyal biyopsi

*Agir konjestif kalp yetersizligi-akut
ve kronik

*Hipotiroidi

* Hipertansiyon Kkrizleri

*Apikal balonlasma sendromu (Tako-
Tsubo kardiyomiyopatisi)

*Tasi — veya bradiaritmiler

*Infiltratif hastaliklar orn. amiloidoz,
hemokromatoz, sarkoidoz,
skleroderma

* Akciger embolisi, agir pulmoner
hipertansiyon

*{lag toksisitesi, 6rn: adriyamisin, 5-
florourasil, herseptin, yilan zehirleri

*Yangil hastaliklar 6rn: miyokardit

*Viicut yiizeyinin % 30’dan fazlasin

etkileyen yaniklar

*Inme veya subaraknoit kanama | *Rabdomiyoliz

olmak uzere akut sinir sistemi

hastaliklar1

*Aort diseksiyonu, aort kapag | *Kritik hastalar, O6zellikle solunum
hastalig veya hipertrofik | yetmezligi veya sepsisi olanlar

kardiyomiyopati

2.2.3.5. inflamatuvar belirtecler
Son 10 yil i¢inde, ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarinin
gelisiminde inflamasyonun rolii konusunda Onemli kanitlar elde edilmistir.
Ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki iliskinin acik bir sekilde tanimlanmasi,
dolagimdaki inflamatuvar belirteclerin kardiyovaskiiler olay riskini belirlemede yol
gosterici olup olmayacagi sorusunu giindeme getirmistir. Bu belirtegler arasindaki en
yogun kanitlar hsCRP ile iligkilidir. CRP karacigerde iiretilen pentamerik bir akut faz
reaktanidir (46). Hepatositler tarafindan CRP sentezi transkripsiyon evresinde IL-6
tarafindan uyarilir ve bu uyariya IL-1B artirici etki yapar (47).

CRP diizeyleri doku hasar1 ve/veya akut inflamatuvar olaylarda gegici olarak
artmakta, kronik inflamatuvar durumlarda ise stirekli yiiksek kalmaktadir. Bu kronik
ve siirekli yliksekligin kardiyovaskiiler riski de artirdigi goriilmiistiir. Normal CRP

degerlerinde bile subklinik inflamasyonun devam edebilecegi ve aterosklerotik
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hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin gosterilmesi, hsSCRP diizeyinin
tespitinin dnemini ortaya koymustur.

Yiiksek hsCRP diizeylerinin NSTE-AKS hastalarinda neden yiikseldigi tam
bilinmemektedir. Miyokardiyal hasar ayrica bir inflamatuvar stimulus olduguna gore,
miyokardiyal hasar tarafindan indiiklenen inflamatuar siire¢ kronik inflamatuar
duruma eklenmektedir. Bu iki durumun uzun dénem sonuclart etkiledigi tahmin
edilmektedir.

Kardiyovaskiiler prognoz ile hsCRP arasindaki iligki ilk kez AKS nedeniyle
bagvuran hastalarda gosterilmistir. Kararsiz anginasi olup hsCRP duzeyi >3 mg/L
olan hastalarda iskemik olay goriilme sikligi, hsCRP diizeyi <3 mg/L olanlara gore
daha yiiksek bulunmustur (48). HsCRP diizeyi yiiksek olan kisilerin agresif
tedaviden neden daha fazla yarar gordiigli de bu bulgu ile aciklanabilir. Diger
inflamatuvar belirtecler ile karsilagtirildiginda, CRP’nin KAH riskini saptamadaki
yeri daha belirgindir (49).

2.2.3.6.Diger Biyokimyasal Belirtecler

Bozulmus bobrek fonksiyonlart AKS hastalarinda uzun dénem mortalitenin
giiclii gostergesidir (50). Cok daha yakin zamanda hastanede yatis sirasinda elde
edilen aclik kan sekeri diizeylerinin, hastaneye kabul aninda yapilan dlgiimlere gore
mortaliteyi daha 1yi ongorebildigi agikliga kavugsmustur. Birgok rutin hematolojik
degisken de daha kotii bir prognozu 6ngérmektedir. Anemik hastalarin stirekli daha
yiiksek bir risk altinda oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde hastaneye kabul
sirasinda daha ytliksek kan hiicresi sayilart veya daha diisiik trombosit sayilar1 da

daha kotii bir prognozla iligkilidir.

2.2.4. Akut Koroner Sendromlarda Risk Puanlari

AKS’ler klinik, iskemi derecesi, koroner anatomi ve prognoz agisindan
heterojen bir grup meydana getirirler. Bu genis yelpazenin iginde birden fazla klinik
sorun olup, ortak 6zellikleri, hizli karar verilip tedavi plani1 yapilmas: gereken klinik
durumlar olmasidir. Bu planin yapilmasi asamasinda da risk belirlenmesinin 6nemli
rolii vardir. Klinik karar verme siireci i¢in riskin sayisal degerlendirilmesi yararlidir.

Iskemi ve kanama risklerini degerlendirme amaciyla farkli sonuglar ve zaman

dilimleri i¢in birkag skor gelistirilmistir. Kisa ve orta vadede iskemik olaylar
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ongoren birkag risk skoru arasinda en yaygin bi¢imde The Global Registry of Acute
Coronary Events (GRACE) ve Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) risk

skorlar1 kullanilmaktadir.

2.2.4.1. GRACE Risk skoru

Dogrudan karsilastirmalara dayanan GRACE risk skoru iyi bir ayirt edici
giice sahip oldugundan hem hasta kabul hem de hastaneden ¢ikista riskin en dogru
siniflandirmasim1 saglamaktadir. Ancak risk degerlendirmesinin karmasikligi risk
hesaplanmasi1 i¢in bilgisayar veya kisisel yardimeir yazilimm kullanilmasini
gerektirir. Bu hesaplama sanal ortamda da (http://www.outcomes.org/grace)
yapilabilir (51).

GRACE, AKS’nin biitiin spektrumlarini i¢eren ve uluslararas: kayitlar1 temel
alan, hastane iginde ve taburculuk sonrasi 6 ayda olan dliimler agisindan bagimsiz
prediktif giice sahip risk tahmin yontemidir. Yas, kalp hizi, sistolik kan basimnc,
serum kreatinin seviyesi, basvuru sirasindaki killip smifi, ST depresyonu varligi,

kardiyak belirtegler ve kardiyak arrest hesaplamaya dahil edilmistir (Tablo 2.) .
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Tablo 2. GRACE risk skoru faktorleri ve puan diizeyleri (0-258 puan)

Yas Puan Kalp hiz Puan
<40 0 <70 0
40 - 49 18 70 -89 7
50 -59 36 90 - 109 13
60 - 69 95 110 - 149 23
70-79 73 150 - 199 36
>80 91 >200 46
Sistolik kan basinci1 (mmHg) Killip simifi

<80 63 Smif I 0
80 -89 58 Sinif 11 21
100 - 119 47 Sinif 111 43
120 - 139 37 Siif IV 64
140 - 159 26

160 — 199 22

>200 0

Kreatinin (mg/dL) 2

0-0.39 5

0.4-0.79 8 Basvuruda kardiyak arrest 43
0.8-1.19 11

1.2-1.59 14 Kardiyak belirtec artisi 15
1.6-1.99 23

1-3.99 31 ST segment sapmasi 30
>4

Bu hesaplamalar sonucu ortaya ¢ikan puan ile hastane i¢i, taburculuk ve 6. ay

mortalite oranlar1 gosterilmis olur (Tablo.3).

Tablo 3. GRACE risk kategorileri ve mortalite ile olan iligkileri

Risk kategorisi GRACE skoru Hastane ici 6liim (%)
Diistik <108 <1
Orta 109- 140 1-3
Yiiksek >140 >3
Taburculuk sonras1 6
Risk kategorisi GRACE skoru ayda o6liim (%)
Diisiik <88 <3
Orta 89- 118 3-8
Yiiksek >118 >8
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GRACE skor sistemi ile ilgili ¢aligmalarda tek degisken analizinde, 6 aylik
mortaliteyi gostermede en énemli tahmin parametresi Killip siiflamasi ve ileri yas
bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise en yiiksek 6liim riski orani, kardiyak arest
ve ileri yas olarak saptanmisti. Killip siniflamasi klinik olarak hemodinamik
degerlendirmeyi amacglamaktadir ve bashi basma bir risk skalasi olarak da

kullanilmaktadir (Tablo.4).

Tablo 4. Killip Simiflamasi ve Mortalite Oranlari

Semptom Sikhk Mortalite

%40-50 %6
Killip 1 Kalp yetersizligi bulgusu yok

%30-40 %17
Killip 2 S3+ Bilateral Akcigerde /- altinda ral

S3+ Bilateral Akcigerde yaygin ral (Akut | %10-15 %38
Killip 3 pulmoner 6dem)

%5-10 %81

Killip 4 Kardiojenik sok

2.2.4.2.TIMI risk skoru

TIMI risk skoru kriterleri, TIMI 11B ve ESSENCE c¢alismalarina dayanilarak
ortaya konmustur (52). TIMI risk skoru sisteminin olaylar1 kestirebilme giicii
GRACE skor sistemine gore daha azdir. Advers olaylar1 tahmin etmede kesinligi
daha az olmasina karsin kullanim kolaylig1, yaygin bir sekilde kabuliinii saglamistir.
Genel olarak basit¢e kullanilabilirligi nedeniyle kabul goren, TIMI risk skor degeri
basvuru sirasinda bulunan, yedi adet degiskenin toplanmasi sonucunda belirlenir. Her
bir degiskene bir puan verilir. Tablo 5’de goriildiigii gibi degiskenler sirasiyla: 65
yas veya lstiinde olmak, KAH i¢in en azindan 3 risk faktoriine sahip olmak, HT,
hiperlipidemi, DM, sigara, aile Oykiisli, onceden bilinen %50%“den fazla koroner
darlhiga sahip olmak, son 24 saatte, en azindan 2 kez angina atag1 gecirmek, son bir
hafta i¢inde aspirin kullanimi, yiikselmis kardiyak enzim seviyeleri, EKG’de ST-
segment degisikliginden olusmaktadir. Bu faktorler ST yiikselmesiz AKS hastalar

i¢in kullanilmaktadir.
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Tablo 5. TIMI risk skorlama sisteminde kullanilan parametreler (ST Yiikselmesiz

AKS i¢in)

TIMI Skor parametreleri Puan

1
Yas>65

1
Yeni gelisen ST degisikligi

1
KAH i¢in>3 risk faktorii

1
Bilinen >%50 koroner stenoz, postMI, PTCA ve
CABG

1
Son 24 saatte > 2 anjinal atak

1
Son 7 giin i¢inde ASA alimi

1

CK-MB ve / veya Kardiyak Troponinler de yiikselme

Tablo 6’ya gore risk skor degerine karsilik gelen mortalite yiizdeleri

gozlenmektedir. Yiiksek risk skoru; 14 giinliik 6liim, yeni veya tekrarlayan MI ve

revaskiilarizasyon gerektiren tekrarlayan iskemi insidansinda artis ile orantilidir.

Tablo 6. TIMI Skor sistemine gore mortalite yiizdesi

TIMI skor degeri Mortalite
0-1 %4.7

2 %8.3

3 %13.2

4 %19.9

5 %26.2
6-7 %40.9

STEMI hastalari i¢cin de TIMI risk skoru hesaplanabilmektedir ve bu durumda

Tablo 7°de belirtilen parametreler kullanilmaktadir.
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Tablo 7. TIMI risk skorlama sisteminde kullanilan parametreler (STEMI hastalari

i¢in)

TIMI Skor parametreleri Puan
Yas >75 3
Yas 65-75 2

1 (total)
Diabetes mellitus, Hipertansiyon veya angina

3
Sistolik kan basinct <100mmHg

2
Kalp hiz1 >100/dk

2
Killip sinif 1I-1IV

1
Kilo <67kg

1
Anterior ST elevasyonu veya sol dal blogu

1
Tedaviye kadar gecen siire >4 saat

Bu parametreler sonucu elde edilen risk skoru ile tiim nedenlere bagli 30

giinliik mortalite i¢in risk tahmini yapilmaktadir.

2.2.5.Koroner arter hastahiginin ciddiyetini belirlemede kullanilan skorlar

2.2.5.1 Syntax skorlama sistemi

Anjiyografik olarak lezyon sayisi, fonksiyonel 6nemi ve lezyonun yerlesimi
gibi oOzellikler goz Onilinde bulundurularak hazirlanan Syntax skorlama sistemi,
koroner arter yataginin degerlendirilmesinde 6nemli veriler sunmaktadir (53). Bu
skorlama sistemi, ii¢c damar ve/veya sol ana koroner arter lezyonu olan hastalarda
perkiitan girigsim veya cerrahi tedavi agisindan en uygun tedavi stratejisini belirlemek
amaciyla planlanan “SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery”
(Syntax) isimli ¢alisma i¢in hazirlanmistir (54). Syntax skoru asagida Tablo 8, Tablo
9 ve Sekil 5°de belirtilen lezyon yerleri, dereceleri ve tipleri degerlendirmek suretiyle

hesaplanmaktadir.
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Tablo 8. Leaman skorlamasindaki segment agirlik faktorleri

Sag baskin sistem Sol baskin sistem

RCA proksimal 1 0
2 RCA orta 1 0
3  RCA(distall 0
4 Arkainen arter 1 -
16 RCA posterolateral dali 0.5 -
16a RCA posterolateral dali 0.5 -
16b RCA posterolateral dali 0.5 -
16c RCA posterolateral dali 0.5 -
5 Sol ana koroner arter 5 6
6 LAD proksimal 35 3.5
7 LAD orta 2.5 2.5
8 LAD apikal 1 1
9 Birinci diagonal 1 1
9a Birinci diagonal (yan dal) 1 1
10 Ikinci diagonal 0.5 0.5
10a Ikinci diagonal (yan dal) 0.5 0.5
11 Proksimal Cx arter 15 2.5
12 Intermediate/anterolateral arter 1 1
12a Obtuse marginal 1 1
12b Obtuse marginal 1 1
13 Distal Cx arter 0.5 15
14  Sol posterolateral 0.5 1
14a Sol posterolateral 0.5 1
14b  Sol posterolateral 0.5 1
15 Arka inen arter - 1




Left dominance

Sekil 5. Syntax skorlama sistemi (segment baskinlik durumu)
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Tablo 9. Syntax skorlama sistemi (lezyonun karakteristik dzelligi)

Lezyon’un karakteristik 6zelligi

Lezyon dl¢iimleri

- Total tikanikl x5
- Lezyon derecesi (50-99%) X2
Total tikamkhk

- Yas >3ay veya bilinmeyen +1
- Kor giidiik +1
- Koprii +1

- birici segment goriilebilir TO +1/ gériinemeyen arka kisim

-yandal (YD) - evet, YD <1.5mm** +1

-evet, YD <& > 1.5mm +1
Trifukasyon

- 1 hasta segment +3
- 2 hasta segment +4
- 3 hasta segment +5
- 4 hasta segment +6

Bifurkasyon

-TipA,B,C +1

-TipD,E,F, G +2

- Agilanma <70° +1

Aorto osteal darhk +1

Siddetli Tortiyoze +2

Uzunluk > 20mm +1

Agir kalsifikasyon +2

Trombiis +1

“Diffuse hasta”/kiiciik damarlar +1/ her segment i¢in

x: ¢goklu, +: eklenen

* SYNTAX algorithminde yiizde olarak tikaniklik sorusu yoktur,%50-99 ve tam tikaniklik
g0z Oniine alinmigtir.
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2.2.5.2.EuroSCORE

Avrupa’da sekiz iilke genelinde 128 merkezde (Almanya, Fransa, Ingiltere,
Italya, Ispanya, Finlandiya, Isveg,) koroner arter bypass cerrahisi (CABG) yapilan
19.030 hastaya ait 68 adet preoperatif risk faktorii, sonuclar (sag kalim) ve 29
operatif degisken ile ilgili veri tabani analiz edilerek beklenen mortalite igin
gelistirilmis skorlama sistemidir.

Yiiksek risk grubundaki hastalarda beklenen mortalite ile gergeklesen
mortalite arasinda en iyi uyum European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation (EuroSCORE) tarafindan saglanmaktadir. Tablo 10°da goriildiigi gibi
risk faktorlerinden her birisine aditif ve lojistik risk hesaplamasi igin katsayilar
verilmistir.

EuroSCORE risk smiflamasinda 9 tanesi hastaya ait risk faktorii, 4 tanesi
kalbe ait risk faktorii ve 4 tanesi de operasyona ait risk faktorii olmak iizere toplam
17 adet risk faktorii degerlendirilmektedir. Hastaya ait risk faktorleri; yas, kadin
cinsiyet, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),Periferik Arter Hastaligi( PAH),
norolojik fonksiyon bozuklugu, serum kreatinin > 2.26 mg/dl, infektif endokardit,
kritik preoperatif durum, daha 6nceden gecirilmis kardiyak cerrahi’dir. Kalbe ait risk
faktorleri ise; USAP, sol ventrikiil disfonksiyonu (orta diizeyde [% 30- 50] veya
ciddi diizeyde [<%30] ) , 90 giin igerisinde gegcirilmis MI, pulmoner hipertansiyon
(pulmoner arter basmcinin 60 mmhg lizerinde olmasidir). Operasyona ait risk
faktorleri; acil operasyon, CABG operasyonuna ilave agik kalp operasyonu, torasik

aort cerrahisi, MI sonrasi ventrikiiler septal defekt (VSD) gelisimidir.
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Tablo.10: EuroSCORE, skor sisteminde kullanilan parametreler

Hastayla ilgili faktor Tamimlama Skor

Yas 60 yasin ilizerinde her 5 y1l i¢in ek 1 puan 1

KOAH Akciger  hastaligt  icin  uzun  siire | 1
bronkodilatator veya steroid kullanimi

Kalp dis1 arter hastah@ | Kladikasyon, karotis arter okliizyonu veya | 2
%50 {izerinde stenoz, ve/veya abdominal
aort, ekstremite arterleri veya karotis
arterlerinde gecirilmis veya planlanmis
girigim.

Norolojik disfonksiyon | Haraket kabiliyetini veya giinden giine | 2
hareket fonksiyonlarim1 azaltan siddetli
hastalik

Gegirilmis kalp | Perikardin acilmis kalp operasyonu 3

ameliyati

Serum Kkreatinin diizeyi | Preoperatif >200 umol/L (ya da 2.25 mg/dl) | 3
tizerindeki degerler

Kararsiz angina Anestezi odasina ulastigr esnada i.v nitrat | 2
gerektiren istirahat agrisi

Yakin zamanda | <90 giin 2

gecirilmis M1

Pulmoner Sistolik PA > 60mm Hg 2

Hipertansiyon

Acil operasyon Anjiografi ile ayni giin yapilan ameliyat 2

izole CABG dis1 | Koroner bypass ameliyatina ilave veya | 2

ameliyat bagimsiz major kardiyak ameliyat

Torasik aort cerrahisi Cikan, arkus veya inen aort hastaliklari 3

Diabetes Mellitus Insiilin medikasyonu alanlar 2

Cinsiyet Kadin cinsiyet 1

Sol ventrikiil | Orta veya SVEF %30-50 1

disfonksiyonu Kotii veya SVEF <%30 3

Kritik preoperatif | Preoperatif ventrikiiler tasikardi veya | 3

durum fibrilasyon, onlenmis ani 6liim, preoperatif
kalp masaji, anestezi odasina ulagmadan
once preoperatif ventilasyon, preoperatif
inotropik destek, TABP uygulanmasi veya
preopeartif bobrek yetmezligi (aniiri veya
oligiirti <10 ml/saat)

Post M1 VSD MI sonrasi gelisen VSD 4

Tablo 10’a gore hesaplanan standart EuroSCORE hesaplanmasinda ; < 2

skoru diisiik risk grubunu, 3- 5 skor degeri orta risk grubunu > 5 skor degeri ise

yiiksek risk grubunu ifade etmektedir. EuroSCORE skor degerlerine karsilik gelen

24



mortalite degerleri; diigiik riskli hastalar i¢cin %0,8, orta riskli hastalar i¢in %3,
yiiksek riskli hastalar igin %11,2 olup tiim hastalar i¢in mortalite %4,7 olarak

belirlenmistir.

2.2.6. Akut Koroner Sendromda Kullanilabilecek Yeni Molekiiller

2.2.6.1 Kardiyotropin-1

KT-1, IL- 6 ailesine mensup 201 amino asitli bir sitokindir. IL-6 ailesinden
olan sitokinler yapisal ve fonksiyonel olarak birbiri ile iligkili olan bir grup
sitokindir. Bunlar arasinda IL-6, IL-11, Lokotrien inhibe edici faktor, Onkostatin M,
Silier norotrofik faktor, ve KT-1 yer almaktadir. Bunlar ayn1 zamanda gp130 grubu
sitokinler olarak da bilinmektedir. Ciinkii hepsinin transdiiser proteini gp130’dur. Bu
transdiiser protein sitokinlerin reseptdor komplekslerinde bulunur. Hepsinin,
JAK/STAT ve p42/44 MAK sinyal yollarin1 adipositlerinde kullanidigi
gosterilmistir. Dahasi, bu sitokinlerin her birinin birbiri ile etkilesim igerisinde
oldugu belirlenmistir (55).

Kalp, bobrek, iskelet kas1 ve karaciger basta olmak iizere birgok dokudan
saliir. KT-1 ilk olarak 1990°da, kardiyomiyosit hipertrofisinin bir mediyatorii olarak
tanimlanmistir (56). Esansiyel HT da anjiyotensin ile iligkili kan seviyelerinin arttig1
belirlenmis olup HT un tedavisi ile geriledigi bildirilmistir (57). Ayrica normotansif
ancak obez bireylerde sol ventrikiil kitle indeksi ile KT-1 plazma seviyesinin iligkili
oldugu bildirilmistir (58). Daha sonraki ¢alismalarda ise bu proteinin
kardiyomiyositlerin ve noron hiicrelerinin diferansiyasyonunda rol oynadigi ve
kardiyomiyosit apoptozunu inhibe ettigi gosterilmistir. Miyokard hiicrelerinin hem
bliylimesi hem de siirvisini devam ettirebilmesi i¢in gereklidir. Potent bir
kardiyomiyosit siirvi faktoriidiir. Antiapoptotiktir. Sitoprotektif, fibrozise yolagici,
hipertrofik etkileri vardir (Patolojik durumlardaki etkisi). Kardiyak miyofibroblast
proliferasyonu ve kontraksiyonu iizerine TGF-beta-1 ile kombine etkileri mevcuttur.

Esas olarak kardiyogenez ve birgok kardiyak patoloji ile iliskili olmasina
(HT, sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hastaligi, valviiler kalp hastaliklar1) ve
major etkilerini KV sistem tizerinde gostermesine ragmen kardiyospesifik bir protein
degildir ve ayn1 zamanda yaralanmaya ve infeksiyona yanit olarak, akut faz reaktan
olarak da plazma seviyesi artar, inflamasyonda, immiin cevapta, hematopoezde, KC
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rejenerasyonunda, noéronal rejenerasyonda, embriyonel gelisimde de rol oynar.

Hepatoprotektif etkileri vardir, normal karacigerde eksprese edildiginden,
proapoptotik sinyallere karsi koruyucu mekanizma olarak da gorev yapmaktadir.
Hem santral sinir sisteminde hem de periferik sinir sisteminde nororegiilatuvar olarak
gorev yapar ve serebral iskemiye karsi da noroprotektif etkileri mevcuttur. Doz
bagimh bir sekilde miyokart agirhigini artirir. Plazma KT-1 seviyesi HT da artti1
gibi ayrica ventrikiil gerilimi ile de salinimi stimule olur. HT’da, hem in vivo hem de
in vitro ortamlarda KT-1 seviyesin arttig1 gosterilmistir (59).

KAH’da ve wvalviiler kalp hastaliklarinda da plazma KT-1 seviyesi artar.
Ventrikiiler yeniden bi¢imlenme sirasinda KT-1 ekspresyonu artar. Dolayist ile
ventrikiil hipertrofisinden kalp yetmezligine (KY) gegis siirecinde bu protein 6nemli
olabilir. KY siirecinde plazma seviyesinin bozulan sol ventrikiil fonksiyonlar1 ile
korele olarak arttig1 da bilinmektedir. KY’nde serum seviyesi 658 pg/mL’nin iizerine
ciktigi zaman mortalitenin arttifi gozlenmistir. Ancak bu seviye esik olarak
kullanilamamustir.

Miyofibroblastlar, miyokardiyal yara iyilesmesinde 6nemli rol oynar. Ayrica,
hem canli miyokart dokusunda hem de infarktl skar dokusunda kollajen birikimine
neden olur, miyokardiyal sertlesmeye, disfonksiyona neden olabilir. KY’nde kronik
donemde hem dokuda hem de plazmada KT-1 seviyesi artar. AKS sonrasinda gelisen
KY’nin ve 6liimiin bagimsiz dngdrenlerindendir (60).

En son calismalarda, adipoz dokunun KT-1 sitokini i¢in bir kaynak doku
oldugu ve metabolik sendromda (MS)’da seviyelerinin arttigi1 gosterilmistir (61).

Ozet olarak, KT-1 proteini kardiyoprotektif bir mediyatdr iken, patolojik
stirecin ilerlemesi ile birlikte kan seviyesinin artist ve uzun donemli maruziyette
gelisen kardiyak eksantrik hipertrofi siireci preklinik KVH’tan KY’ne dogru
ilerleyebilmekte, yani uzun donemli ve amacimi asan dozlarda ve siireglerdeki
maruziyetinde sistolik disfonksiyona yol agabilmektedir.

Serum KT-1 degerleri icin belirlenmis bir esik deger mevcut degildir. Ancak
genel olarak saglikli bireylerde serum KT-1 seviyesinin 10-29.5 fmol/L arasinda
degismekte oldugu, hasta bireylerde ise 79-549 fmol/L arasinda degisim gostermekte
oldugu bildirilmistir.
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2.2.6.2.Timozin Beta 4

Th4, 43 amino asitli, ilk olarak timus bezinde saptanan, rejenerasyon,
remodeling ve yaralanan dokularin iyilesmesinde énemli rolleri olan bir molekiildiir.
Endotelyal hiicre go¢ii, apoptozis, epikardiyal kok hiicre farklilagmasinin
stimiilasyonu, ve anti-inflamatuar etkileri kapsayan genis biyolojik etkileri olan bir
molekiildiir. Ayrica perikart, miyokart ve koroner damarlarin gelisiminde 6nemli
rolleri olan aktin baglayici bir peptittir.

Eritrositler hari¢ bircok hiicreden salgilanir. Ozellikle de trombositler ve
beyaz kan hiicrelerinden salgilanir (10). Doku hasart ve trombiis olusumu
durumlarinda plazma konsantrasyonlar1 yiikselmektedir. Trombozis olustugu zaman,
Tb4 bu bolgesinde fibrin ve kollajen ile ¢apraz bag kurarak faktor 13’iin
aktiflesmesini saglamaktadir(62). Kaur ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da normalde
diisiik konsantrasyonlarda bulunan Tb4’iin (200-500 pg/ml) trombosit aktivasyonu
ve adezyonu sonrasi yiiksek konsantrasyonlara (>1000 png/ml) ulastig1 gosterilmistir.
Bunun sonucu da adezyon hizi normale donmektedir.(63).

Miyokardiyal hiicre biiylimesinde, kalbin gsekillenmesinde, koroner
vaskiilogeneziste 6nemli rolleri vardir. Miyokardiyal gelismede 6nemli rolleri olmasi
nedeniyle AKS sonrasi miyokardiyal hasarin iyilesmesinde rolleri olabilecegi
diisiiniilmiis ve bu amagla arastirilmistir. Fare deneylerinde, miyokardiyal hasar
olusturulduktan sonra fareye verilen Tb4’lin apoptozisi engelledigi ve miyokardiyal
tyilesmeyi hizlandirdig1 gosterilmistir (64). Ayrica miyokart hasari1 sonrast yeniden
damar olusumu ve hiicre gogiinii arttirdigl; inflamasyon, fibrozis ve apoptozisi
azalttig1 gosterilmis(65).

Yapilan bu fare ¢aligmalarindan sonra AKS sonrast Tb4 diizeylerinin anlamli
olarak arttig1 gosterilmistir. (66). Yesilay ve ark. lilkemizde 2011 yilinda yaptiklar
calismada da akut MI sonrasi Tb4 diizeylerinin anlamli oranda arttig
gosterilmistir(11).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda akut miyokart hasar1 sonrasi eksojen olarak
intraperitoneal ve intramiyokardiyal uygulanan Tb4’iin  sol ventrikil (LV)
fonksiyonlarini ve yeniden yapilanmasini iyilestirdigi gosterilmistir (67,68)
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3. GEREC VE YONTEM

Diizce Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi’ne Aralik 2011 —
Aralik 2012 tarihleri arasinda basvuran ve akut koroner sendrom tanis1 alarak tedavi
goren 177 hasta calismaya dahil edildi. Calisma prospektif olarak dizayn edildi.
Calisma Diizce Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

Calismaya alinan hastalar USAP, NSTEMI ve STEMI tanilar ile izlendiler.
Hastalar ¢ogunlukla acil servisten yatirilmis olup yatis esnasinda hastalara kontrol
amagli bobrek fonksiyon testleri, hemogram, lipit paneli, hs-CRP, CK, CKMB,
troponin degerleri o6lgiildii. Takibinde 24-48. saat araliginda pik CK, CKMB ve
troponin diizeyleri tekrar 6l¢iildii.

Hastalara ulusal akut koroner sendrom kilavuzuna uygun tedavi baslandi.
Uygun olanlar igin invaziv tedavi stratejisi secildi. STEMI tanis1 alan hastalar
mekanik revaskiilarizasyon amagli hizlica katater laboratuvarina alindi. Koroner
lezyonlar, kantitatif anjiografi yontemiyle iki deneyimli kardiyolog tarafindan
yorumlandi. Lezyonlar degerlendirilerek uygun tedavi stratejisi belirlendi. Uygun
olan lezyonlar i¢in stent ve balon iglemi uygulandi. TIMI 2-3 akim saglanmasi
durumunda islem basaril1 olarak degerlendirildi. Ilk bagvurusunu koroner anjiyoplasti
imkani1 olmayan merkezlere yapan ve trombolitik tedavi alan hastalar da calismaya
dahil edildi. Bu hastalara 24 saat icinde koroner anjiyografi uygulandi. USAP ve
NSTEMI tanis1 alan hastalara ise uygun risk hesabi yapilarak c¢ogunlukla ilk 24
saatte koroner anjiyografi ( KAG ) uygulandi. Coklu damar hastaligi veya ana
koroner lezyonu saptanan hastalar, risk hesaplama yontemleri de uygulanarak CABG
amaciyla kalp damar cerrahisi servisine devredildi.

Hastalara ilk basvuru sirasinda g¢ekilen EKG bulgulari, laboratuar bulgulart,
kardiyak biyo belirtegleri, risk faktorleri, 6zgeg¢misleri dikkate alinarak risk
hesaplamalar1 uygulandi. USAP ve NSTEMI tanis1 alan hastalara tablo 2 ve tablo 3
kullanilarak GRACE risk skoru hesaplandi. Toplam puan 1-8 arasi disiik risk, 89-
118 orta risk, 119-263 yiiksek risk olarak kabul edildi. Tiim hasta gruplar igin ise
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tablo 5, tablo 6, tablo 7 kullanilarak TIMI risk skoru hesaplandi. Skor degerlerine
gore 0-2 puan diistik riskl, 3-5 orta riskl, 5-7 puan yiiksek risk olarak kabul edildi.

Hastalara girisimsel tedavi uygulanmasi esnasinda koroner anjiyografi
gorlntiileri incelenerek SYNTAX ve EUROSCORE puanlart hesaplandi. Bu
hesaplamalar icin tablo 8, tablo 9, tablo 10 ve sekil 5 kullanildi. Standart
EuroSCORE puani 0-2 arasi diisiik risk, 3-5 orta riski, 6 ve iistii degerler yiiksek risk
olarak gruplandirildi. Lojistik EuroSCORE degeri ise EuroSCORE Matrix 1.0
Datamatrix Information Systems, Inc. Version 1.0, Build 5.0 yazilimi ile internetten
2010 yilinda giincellestirilen euroscor.org sitesinden otomatik olarak veriler girilerek
hesaplandi.

Syntax skoru i¢in de her lezyonun morfolojik ozellikleri g6z oOniinde
bulundurularak tayin edilen bir katsayi ile, lezyon puanlarini ayr1 ayri hesaplayan bir
yazilim vasitasiyla Syntax skoru hesaplandi (Syntax score calculator v2.02,
WWW.syntaxscore.com).

KT-1 ve Tb4 i¢in kan 6rnegi 10 cc’lik EDTA’ tiipe, her hasta icin 2 adet

olacak sekilde 5 cc kan alindi. Gogiis agrisinin baglangicindan sonra 12-48 saat
arasinda alinan kan Ornegi ig¢in vendz ve arteryel kan kullanilmis olup tercihan
antekiibital fossa venden ve femoral arterden 6rnekler alindi. Aglik-tokluk durumu
gdz Oniinde bulundurulmadi. Tipe alinan kan Ornegi Once santrifiij edildi ve
calisilma anina kadar -20 derecede bekletildi.

KT-1 olgiimii i¢in “Human Cardiotrophin-1 ELISA” isimli, CK-E90167
katalog numarali, EASTBIOPHARM firmasina ait kit kullanildi. Th-4 6l¢timii i¢in
“Human Thymosin Beta 4 ELISA” isimli, CK-E90261 katalog numarali,
EASTBIOPHARM firmasina ait kit kullanildi.

KT-1 ve Tb4 Kkitleri ile KT-1 ve Th4 seviyeleri DNM-9602 MicroPlate
Reader manuel okuma cihazinda, manuel yontemle okundu. Daha sonra yikama
islemi i¢in DNX-9620 MicroPlate Washer cihazi kullanilmak sureti ile otomatik
yikama yapildi. ELISA yontemi ile 450 nm dalga boyunda okundu. Okuma
islemindeki tim degerlendirmeler manuel olarak yapildu.

Elde edilen Th4 ve KT-1 degerleri ile 6l¢iilen klasik risk skorlari, molekiiller,

koroner anatomi durumu, tedavi basari sonucu ayri1 ayri karsilastirildi. Primer son
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nokta olarak oliim, tekrar miyokard enfarktiisii gecirme (re-Ml) ve SVO olaylari
kabul edildi. KT-1 ve Tb4 seviyeleri ile bu olaylar karsilagtirildi.

Ayrica 6 aylik takip sonucu hastalar tekrar degerlendirildi. Oliim, re-MI, SVO
primer son nokta olarak degerlendirildi. Yeniden girisim ihtiyact olup olmadigi
sorgulandi. Bu degerlendirilen parametreler bilinen risk siniflamalar1 ile ve Tb4 ve

KT-1 ile tekrar karsilagtirildi.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 15.0 programi kullanildi. Sayisal veriler ortalama+standart sapma,
kategorik veriler yiizde olarak belirtildi. ki grup arasinda sayisal degerlerin
karsilastirilmasinda Student t-testi kullanildi. Biyo belirte¢ diizeyleri ile iliskili
degiskenlerin tespitinde Pearson Korelasyon analizi kullanildi. Hastane igi ve 6 aylik
takite gelisen advers olaylarin bagimsiz belirtegleri ise c¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizi ile yapildi. p degerinin <0.05 olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve demografik ozellikler

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, biyokimyasal degerleri Tablo 11°de
Ozetlendi. Hastalarin ortalama yas1 59,4 + 15 olarak saptandi. Hastalarin %78,5°1 (n=
139) erkekti. Kohortta toplam 38 kadin hasta vardi. Ortalama kan basinci 90,9 + 22
olarak olgiildii. Ortalama hsCRP 29,2 + 60, troponin I 43,1 + 57, total kolesterol
183,9 + 46, aglik kan sekeri 142,3 = 60, kreatin 1.02 + 49 olarak ol¢iildi.

Ortlama GRACE puan1 97,5 + 27, TIMI puam1 4,1 =3, Syntax puam 12,4 +
9, euroscore puani 4,6 + 7 olarak saptandi. Ortalama kardiyotropin-1 degeri 177,4
+ 199 fmol/L, timozin beta 4 1096,8 + 533 ug/ml olarak 6l¢iildii (Tablo 11).

31



Tablo 11. Genel Karakteristikler

Yas, yil 594 +15
Erkek 139

Kadin 38
Ortalama tansiyon, mmHg 90,9 £ 22
Nabiz, bpm 80,4 £ 18
hsCRP, mg/dl 29,2 £ 60
Troponin I, ng/ml 43,1 £ 57
CKMB, mg/dl 133,1 £ 157
LDL, mg/dl 111,9 £ 36
HDL, mg/dl 42 +25
Total kolesterol, mg/dI 183,9 + 46
Trigliserit, mg/dl 154,7 + 94
Aclik kan sekeri, mg/dl 142,3 £ 60
Kreatinin, mg/dl 1.02 £ 49
Urik asit, mg/dl 6,2+9
GGT, mg/dl 35,6 £36
Syntax score 12,4+9
Euro score 46+7
Timi puan 4,1+3
Grace puan 97,5+27
EF; % 455+9
Timozin beta4, pg/ml 1096,8 + 533
Kardiyotropin 1, fmol/L 177,4 £ 199
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Calismaya dahil edilen hastalarda diyabet %31 (n=54), hipertansiyon %49
(n=88), dislipidemi %18 (n=32), sigara i¢iciligi %61 (n=106), KAH aile oykiisii %24
(n=24), KAH 6ykiisii %14 ( n=25) oraninda saptand1 (Tablo.12).

Tablo 12. Risk faktorlerine gore hasta sayilari

Risk Faktort Say1 (n) Yiizde (%)
DM 54 31
HT 88 50
Dislipidemi 32 18
Sigara 103 61
Aile Oykiisii 42 24
KAH Oykiisii 25 14

4.2. Hastalarin dagilimi ve uygulanan tedavi cesitleri

Sekil 6’da goriildiigii lizere ¢aligmaya dahil edilen hastalarin 20°si USAP
(%11), 52°si NSTEMI (29), 107°si STEMI (%60) tanist aldz.
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Akut Koroner Sendrom Dagilimi

W USAP (n=20)
B NSTEMI (n=52)
W STEMI (n=107)

Sekil 6. Akut koroner sendrom dagilimi

Calismaya dahil edilen 177 hastanin klinik durumlarina gore her birine farkli
bir tedavi uyguland: (sekil.7). 142 hastaya direk stent, 9 hastaya trombolitik tedavi
uygulandi. Bir hastada kurtaric1 (rescue) perkutan koroner girisim (PCI) islemi
gerekti .Biitiin hasta gruplar1 iginde 24 hastaya herhangi bir girisimsel koroner
girisim uygulanmadan medikal tedaviye birakildi. Bu 24 hastanin 14’iinde yaygin
¢oklu damar hastaligi, 7’sinde ise kritik olmayan darliklar mevcuttu. 3 hasta spontan
reperfiizyon sonras1 medikal tedaviye birakildi ve 2 hasta ise girisim yapilamadan ex

oldu.

Tedavilere gore hasta sayilari

160
140

120

100

80
M Tedavilere gére hasta sayilari

60

40

P I
0 T _ T T 1

PCl(n=142) Trobolitik (n= 8) Rescue PCl (n= 1) Medikal (n=24)

34



Sekil 7. Tedavilere gore hasta sayilari

Calismaya dahil edilen hastalarin takip edilen siire igerisinde 116’sinda higbir
olay yasanmadi. Toplam 10 hastaya CABG karar verildi ve bunlarin 3’i opere oldu,
3’1 operasyonu reddetti, 5’1 ise hastaneden taburcu olamadan kaybedildi. Toplam
hastane i¢i mortalite 13 kiside gergeklesti. 6 aylik takip sonunda 3 hasta daha 6ldii.
31 hastada ise revaskiilarizasyon (tekrar girisim) gerekti (tablo.13). 3 hastaya ise

takipte ulasilamadi (lost to follow-up).

4.3.Takipte yasanan olaylar ve risk faktorleri ile karsilastirmalari

Hastalar 6 aylik periyod boyunca takip edildi. Bu takip neticesinde 116
hastada herhangi bir semptom gelismedi ve herhangi bir girisim uygulanmadi.
Toplamda 16 hastada oliim gerceklesti. Bunlarin 13’1 hastane i¢i 6liim olarak
gerceklesti. 8 hastada ilk girisim esnasinda kritik baska darliklar saptandigi igin
elektif stent islemi uygulandi. 31 hastada ise takip sirasinda yeni bir AKS atag:
olustugu icin yeniden girisim ihtiyact olustu. Bu hastalardan 3’ti CABG ile tedavi
edildi. (Tablo 13.).

Tablo 13. Takipte yasanan olaylar

Yasanan Olay Hasta Sayisi
Asemptomatik 116

Elektif PCI 8
Revaskiilarizasyon 31

Hastane i¢i 6liim 13

Takip eden 6 ay i¢inde Oliim |3
(taburculuk sonrasi)

CABG 3

Hasta gruplarinin her biri i¢in Tb4 ve CT-1 diizeyleri degerlendirildi. Gruplar

arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo 14).
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Tablo 14. Akut koroner sendrom tiplerindeki Timozin Beta4 ve Kardiyotropin 1
diizeylerinin karsilastirilmast

USAP NSTEMI STEMI p degeri
Timozin Beta4 1098 + 675 1030 + 487 1136 £529 0,51
Kardiyotropin 1 182 + 68 156 + 87 187 £251 0,657

Th4 ve CT-1 diizeyleri hastalarin risk skorlari ile karsilagtirildi. Bu iki
molekiiliin birbirleri iizerine zayif anlamli korelasyon gdsterdigi saptandi (p<0,001,
r=0.26). Bunun disinda Tablo 15’te goriildiigii tizere sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) degerinin KT-1 ile smirda zayif anlamli negatif korelasyon
gosterdigi saptandi (p = 0,049, r = -0,17). Syntax , Euroscore ,TIMI ve GRACE puan

ile yapilan kargilagtirmalarda anlamli bir korelasyon izlenmedi.

Tablo 15. AKS hastalarinda Timozin Beta4 ve Kardiyotropin degerlerinin diger risk
gostergeleri ile korelasyon analizi

Timozin Beta4 Kardiyotropin 1
p degeri r degeri p degeri r degeri
LVEF 0,60 -0,046 0,049 -0,17
Syntax score | 0,24 0,09 0,07 0,14
Euroscore 0,46 -0,05 0,40 0,06
Timi puan 0,47 0,05 0,07 0,13
Grace puan 0,46 -0,08 0,91 0,01

Calismamizda oOliim, revaskiilarizasyon ve serebrovaskiiler olay (SVO)
bilesik son nokta olarak kabul edildi. Olay yasayan hastalar i¢in bagimsiz belirtegler

karsilagtirildi (Tablo 16). Bagimsiz belirteglerden sadece Syntax skoru anlaml
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farklilik gosterdi. Buna gore Syntax skorundaki her 1 puan artis1 %11°lik olay riski
artig1 ile birlikte idi. (p=0,02 , OR 1,109 (1,04 — 1,184) ). KT-1 ile Tb4 diizeyleri ise

bagimsiz bir risk olusturmadi. Tb4 anlamli olmayan negatif yonde bir iligki gosterdi.

Tablo 16. Hastalarin primer son nokta (6liim,re-MI, SVO) agisindan bagimsiz

belirtecleri

P degeri OR
Yas 0,65 0,991 (0,952 —1,031)
Acglik kan sekeri 0,44 1,004 (0,994 — 1,013)
Syntax skoru 0,002 1,109 (1,04 — 1,184)
Euroscore 0,69 1,023 (0,915 - 1,143)
Timi puan 0,07 1,319 (0,969 — 1,794)
LVEF 0,90 0,995 (0,924 — 1,073)
HT 0,11 2,648 (0,787 — 8,909)
Sigara 0,065 3,353 (0,926 — 12,145)
Aile oykiisii 0,59 0,689 (0,177 — 2, 682)
Timozin Beta4 0,07 0,999 (0,997 — 1,000)
Kardiyotropin 1 0,48 1,002 (0,996 — 1,008)

Klasik risk skorlari, primer son nokta acisindan bagimsiz belirteglerin

degerlendirildigi modelden ¢ikarildiginda yalnizca LVEF ve AKS degerleri anlamh

farklilik gosteren bagimsiz belirteg olarak saptandi (Tablo 17.).
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Tablo 17. Klasik risk skorlar1 ¢ikarilmis olarak hastalarin primer son nokta (6liim,
re-Ml, SVO) agisindan bagimsiz belirtegleri

P degeri OR
Yas 0,29 1,018 (0,985 —1,052)
Achik kan sekeri 0,026 1,009 (1,001 - 1,018)
LVEF 0,015 0,934 (0,884 — 0,987)
HT 0,136 2,208(0,779 — 6,256)
Sigara 0,123 2,384 (0,790 — 7,200)
Aile dykiist 0,727 0,810 (0,248 — 2, 644)
Timozin Beta4 0,37 1,000(0,998 — 1,001)
Kardiyotropin 1 0,404 1,001 (0,998 — 1,004)

Exitus olan hastalar i¢in ayrica bagimsiz belirte¢ analizi yapildi (Tablo 18).
Primer son nokta (6liim,MI, SVO) gelisen hastalarda oldugu gibi sadece syntax score

anlaml farklilik gosterdi. Tb4 yine negatif yonde korelasyon sergiledi.

Tablo 18. Olen hastalar igin bagimsiz belirtegler

P degeri OR
Yas 0,21 0,968 (0,919 — 1,019)
Ortalama tansiyon 0,76 0,993 (0,948 — 1,040)
Syntax skoru 0,001 1,171 (1,063 - 1,291)
TIMI puan 0,070 1,496 (0,968 — 2,312)
LVEF 0,062 0,876 (0,762 — 1,007)
Timozin Beta4 0,116 0,998 (0,996 — 1,000)
Kardiyotropin 1 0,47 0,999 (0,995 - 1,002)

Exitus olan hastalar icin standart risk skorlar1 modele sokulmadiginda elde

edilen bagimsiz belirte¢ tablosunda sadece LVEF degeri anlamli bagimsiz belirteg
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olarak saptandi (Tablo19.). Klasik risk skorlarinda kullanilan bir¢ok parametre —
tikali damar sayis1, onceden KAH 6ykiisii, multirisk varligi, yas ...gibi — direk olarak
Olen hastalar iizerinde etkili olmaktadir. Bu nedenle 6len ve primer son nokta gelisen

hasta gruplarinda bu standart skorlar alinmayarak yeniden degerlendirme yapildi.

Tablo 19. Klasik risk skorlar1 modelden ¢ikarilmis olarak degerlendirme sonucu

Olen hastalar i¢in bagimsiz belirtecler

P degeri OR
Yas 0,843 0,996 (0,960 — 1,034)
AKS 0,395 1,005 (0,994 — 1,016)
LVEF 0,004 0,886 (0,815 — 0,963)
HT 0,777 1,287 (0,224 — 7,381)
Sigara 0,094 0,211 (0,034 — 1,301)
Aile oykiisii 0,801 0,742 (0,073 — 7,541)
Timozin Beta4 0,876 1,000 (0,998 — 1,001)
Kardiyotropin 1 0,617 0,998 (0,989 - 1,007)

Tb4 olay yasayan hastalarda ters korelasyon gostermesi nedeniyle STEMI ve
NSTEMI hasta gruplarinda da degerlendirildi. Buna gére NSTEMI hastalarinda ters
anlamli korelasyon gosterdigi saptandi (p= 0,029, OR 0,994 (0,989 - ,999)). STEMI
hastalarinda ise yine ters yonde ama anlamli olmayan korelasyon sergiledi (p= 0,089,
OR 0,999 (0,997 — 1,000)).

4.3.Takipte olay yasayanlarin olaysiz hasta grubu ile karsilastirilmasi

Hastalarin risk hesaplamalari, laboratuvar degerleri ve uygulanan tedaviler
gz Oniine almarak Olen ya da olay yasayan hasta gruplari degerlendirildi. Bu
karsilagtirma sonucunda en anlamli etkenler Syntax Skoru, Euroscore, TIMI puan ve
LVEF olarak saptandi (p<0,001 herbiri i¢in). Ayrica GRACE puani da o&len
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hastalarda anlamli yiiksek bulundu. Kan basinct (p=0,001) ve CKMB degeri de
yasayan hastalarda anlamli derece de diisiik idi (Tablo 20).

Tablo 20. Olen ve hayatta kalan hastalarin risk hesaplamalarina, laboratuvar
degerlerine ve uygulanan tedavilere gore karsilastirilmasi

Exitus (n= 16) Yasayan (n=161) P degeri

Yas 66,8 + 20 58,5+ 14 0,041
Kilo 76,8 £22 77,5+ 12 0,84
Trombolitik ve PCI saati 72+3 6,1+5 0,49
Ortalama Tansiyon 74,0 +£23 92,8 £ 20 0,001
Nabiz 85,3 +£22 79,6 £ 17 0, 22
Hs-crp 70,5 + 92 25,3 +£55 0,016
Troponin | 62,1 +59 40,9 + 56 0,17
CKMB 250,8 + 347 1215+ 124 0,003
LDL 107,4 + 27 112,24+ 40 0,67
HDL 459 +£8 41,7+ 25 0,55
Total Kolesterol 174,0 + 31 184,8 £ 46 0,41
Trigliserit 108,3 £ 26 159,0 £ 96 0,07
Achik kan sekeri 179,1 + 78 138,2 + 56 0,012
Kreatinin 1,3+1 0,99 £ 0,27 0,015
Urik asit 6,1+ 1 6,3£9 0,96
GGT 37,2 +30 35,6 £37 0,88
Syntaxscore 22,9 +12 11,4+7 <0,001
Euroscore 15,9 + 17 35+4 <0,001
TIMI puan 74+3 3,7+2 <0,001
GRACE puan 1294 + 8 96,2 + 26 0,036
Girisim damar sayisi 1,09+0,3 1,02+0,14 0,177
Stent ¢ap1 2,8+0,22 3,0+ 0,47 0,179
Toplam stent uzunlugu 26,5+ 10 20,8 £8 0,092
LVEF 353+5 46,8 + 8 <0,001
Timozin beta4 (pg/ml) 1004 + 534 1110 £537 0,45
Kardiyotropin 1(fmol/It) 163,9 =86 178,2 £208 0,78
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Olen ve yasayan hastalar 6zgegmisleri dikkate alinarak tekrar karsilastirildi.
Buna gore hipertansiyona sahip olup AKS yasayan hastalarda 6liim orani anlamli
olarak yiiksek izlendi. Sigara iciciligi ile 6liim arasinda ise negatif anlamli iliski

mevcuttu (Tablo 21).

Tablo 21. Yasayan ve 6len hastalarin hasta 6zge¢misleri a¢isindan karsilastirilmasi

Degisken Yasayan (n=158) | Exitus (n=16) p degeri
Kadin 33(21) 5(31) 0,339
DM 47 (30) 7 (44) 0,256
HT 76 (48) 12 (75) 0,04
Hiperlipidemi 20 (19) 8 (12) 0,523
Sigara iciciligi 103 (65) 2 (12) <0,001
Aile oykiist 41 (26) 1 (6) 0,122
KAH o6ykiisii 22 (14) 3(19) 0,6
STEMI 88 (56) 13 (81) 0,268

Olay yasayan ve olaysiz hastalar da Ozgeg¢mislerine gore karsilastirildi.
Burada da olay yasayan hastalarda hipertansiyon anlamli olarak daha az saptandi.
Sigara igiciligi Oonceki tablodakine benzer sekilde olay yasamayanlarda anlaml
olarak daha az oranda saptandi. Ayrica yas arttik¢a olay yasama riski anlamli olarak
yiiksekti (Tablo 22).
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Tablo 22. Olay yasayan ve yasamayan hastalarin hasta 6zge¢misleri agisindan

karsilastirilmast

Degisken Olaysiz (n=127) | Olay yasayan(n=47) | p degeri
Kadin 27 (21) 11 (23) 0,761
DM 35 (28) 19 (40) 0,11
HT 56 (44) 32 (68) 0,005
Hiperlipidemi 20 (16) 12 (25) 0,139
Sigara iciciligi 83 (65) 22 (47) 0,026
Aile oyKkiisii 36 (28) 6 (13) 0,033
KAH oykiisii 16 (13) 9 (19) 0,274
STEMI 74 (58) 27 (27) 0,742
Yas 58 +15 64 + 15 0,023
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5. TARTISMA

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, 6zellikle de koroner arter hastaligi
tiim diinyada olimlerin en sik sebebi olmaya devam etmektedir (1). Damarlarda
tikayici lezyonlar olusturup iskemik semptomlarla kendini gosteren aterosklerozun,
olimle sonuglanabilen klinik bicimlere doniismesi, plaktaki akut degisiklikler ile
olmaktadir. Aterom plagindaki yirtilma ile ortaya ¢ikan AKS’ler STEMI, NSTEMI
ve USAP olarak ii¢ gruba ayrilir.

AKS tanist alan hastalarda kabul aninda ve hastane i¢i izlemde risk
siniflamalarinin son derece dnemli bir yeri vardir. Bu siniflamalara gore hastalarin
tedavi se¢imi tamamen degisir. Erken donem mortalite ve morbiditenin
ongoriilebilmesi, revaskularizasyon stratejisinin belirlenebilmesine ve yiiksek riskli
hastalarin saptanarak olusabilecek muhtemel komplikasyonlara karsi erken onlem
alabilmesine,  tedavi basarist ve prognoz acisindan degerlendirmelere bu
siniflamalar imkan vermektedir.

GRACE risk skoru ¢aligmasi, AKS ile bagvurmus hastalarda 6 aylik siirede
olim ve yeniden AKS gecirme riskini klinik agidan ortaya koyabilmek igin
tasarlanmis bir ¢aligmadir. 1999-2002 yillar1 arasinda 17,142 hastalik GRACE kayit
calismasi yapilmistir. Bu siire icerisinde 717 (%4,8) kisi primer sonlanim noktasi
olarak kabul edilen ilk 6 ay i¢inde Olmiistiir. Bu bulgular neticesinde 9 faktoriin
prognozu dogrudan etkiledigi gosterildi. Boylece skor hesaplamasinda; yas, kalp
hizi, sistolik kan basinci, periferik arter hastaligi, bagvuru serum kreatin degeri, kalp
yetmezligi Oykisl, Killip sinifi, EKG’de ST segment ¢okmesi varligi, kardiyak
enzim yiiksekligi ve kardiyak arrest durumlar1 kullanilmistir(69).

TIMI risk skoru, ESSENCE ve TIMI11B c¢alismalarinda aliman AKS tanisi
almig 1957 hastanin 1994-1996 ve 1996-1998 yillar1 arasinda takip edilmesi
neticesinde ortaya konmustur. Hastalarin bagvuru anindaki bulgulari g6z Oniine
alinarak pratik bir prognoz tahmini saglayan skor sistemi elde edildi. Yedi faktoriin
prognozu dogrudan etkiledigi ortaya konarak risk hesaplama yontemide dahil edildi
(70).
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Kardiyovaskiiler hastaliklarda risk 6l¢iimii ve prognoz tayininde siirekli yeni
simiflamalar veya yeni molekiiller giindeme gelmektedir. Bu amagla son yillarda
giderek ilgi olusturan KT-1 ve Tb4 molekiillerini AKS hastalarinda degerlendirdik.

Calismamizda elde ettigimiz veriler incelendiginde Oncelikle USAP,
NSTEMI ve STEMI gruplar1 arasinda KT-1 ve Tb4 diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik izlenmedi. Ol¢tiigiimiiz degerlerin dagilimi her {i¢ grupta bulunan hastalar
arasinda benzer oranlarda saptandi. Calismamizin dizayni bu molekiiller ile AKS
hastalarindaki klasik risk skalalarini karsilastirmak oldugu icin AKS olmayan
katilimcilari igeren kontrol grubu almadik.

KT-1 molekiilii degerlendirildiginde; hastane i¢i ve taburculuk sonrasi
mortaliteyi degerlendirmek i¢in ¢ok sik kullanilan GRACE ve TIMI risk skorlari ile
KT-1 arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir. Koroner goriintiileme sonrasi tedavi
stratejisini belirlemede kullanilan ve yapilacak tedaviye gére mortalite hakkinda bilgi
veren Syntax ve Euro skorlar1 ile de karsilastirilan KT-1 anlamli bir iligki
sergilemedi. Sadece LVEF degerinin KT-1 ile sinirda zayif anlamli negatif
korelasyon gosterdigi saptandi (p = 0,049, r = -0,17). LVEF degeri diistiikge KT-1
diizeyi anlamli olarak daha yiiksek Olgiildii. Yapilan bir ¢calismada KKY siirecinde
plazma KT-1 seviyesinin bozulan sol ventrikiil fonksiyonlari ile korele olarak arttigi
da bilinmektedir (60). Bu ¢alismaya benzer sekilde bizim hastamizda da ytliksek KT-
1 degerleri ile ileri KKY korele izlenmistir.

Miyokardiyal iskemi durumlarinda KT-1 seviyesinin yiikseldigi, prognoz ve
mortalite hakkinda bilgi verdigi KT-1 ile ilgili yapilan bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir (71,72,73). Bizim ¢alismamizda da KT-1 seviyesi iskemi derecesi ile
korele olarak artmis ancak istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir. KT-1 kalp
yetmezligi gelismis hastalarda kalp kasindaki artan {iretim ile kanda artmaktadir.
Kalp kasindaki bu iiretim artist myokard iskemik hasari ile dogru orantili olarak
olmaktadir (64,74). Genellikle ¢alismalarda AKS sonrast KT-1 6l¢timii i¢in alinan
kan Ornegi 24-48. saat araliginda alinmistir (74). Calismamizda ise 12-36 saat arasi
kan Ornegi almamiz yeterince yiiksek degerlerin saptanmasinin Oniine ge¢mis
olabilir.

Calismamizda primer son nokta olarak 6 aylik takipte Oliim,

revaskiilarizasyon ve svo kabul edildi. Bilesik son nokta yasayan ya da Olen
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hastalarin degerleri diger hastalardan farkli degildi. Sohail Q. Khan ve arkadaslarinin
yaptigi ¢aligmada post-mi hastalarda KT-1 bakilmig ve Olen hastalarda KT-1
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bizim sonucumuzun anlamh
olmayisinda ayni sekilde kan 6rnegi alma zamanlamasinin etkisi olmus olabilir.

Tb4 degerlendirildiginde; Syntax , Euroscore ,TIMI ve GRACE puan ile
yapilan karsilagtirmalarda anlamli bir korelasyon izlenmedi. Akut koroner sendrom
hastalarinda Tb4 diizeyi ile ilgili literatiirde tek ¢alisma mevcuttur. Ulkemizde 2011
yilinda Yesilay ve ark.’nin yaptiklar1 bu ¢alismada, STEMI sonras1 Tb4 diizeylerinin
anlaml olarak arttig1 gosterilmistir (11). Bu ¢alismada STEMI hastalari ile kontrol
grubu alinmistir. STEMI hastalarinda bagvuru aninda ve reperfiizyon sonrast 48.
saatte Tb4 seviyeleri bakilmis ve anlamli yiikseklik izlenmis. Ayrica kontrol grubu
ile  STEMI baglangicinda alinan Tb4 seviyeleri karsilastirildiginda STEMI
hastalarinda Tb4 diizeyi anlamli olarak disiik izlenmistir. Bu durumu agiklayacak
herhangi bir mekanizma One siiriilememistir. Calismamizda hastalardan tek sefer
ornek aldigimiz icin AKS baslangici ve sonras1 Tb4 diizeyi karsilastirilamadi. Buna
ragmen iskemik hasar diizeyini yansitan risk skorlari ile Tb4 diizeyinde anlamli
degisiklik izlenmedi. Bu sonuclara gore bahsi gecen iki biyomarkerin AKS ile
gevsek bir prognostik bilgi tasidigi iddia edilebilir.

Primer son nokta olarak kabul edilen SVO, revaskiilarizasyon ve o6liim ile
Tb4 diizeyi karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iligki izlenmedi. Negatif yonde
anlamli olmayan bir iliski ortaya c¢ikmasi literatiirle yayinlanan hayvan
deneylerindeki sonuclar ile ¢elismektedir. Yapilan bircok fare deneyinde
miyokardiyal hasar sonrasi Tb4 seviyesi anlamli oranda yiiksek ¢ikmistir (66,67).
Elde ettigimiz degerler, Yesilay ve ark.’nin STEMI hastalarinda erken dénemde
alinan Tb4’iin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiikk ¢ikmasi ile benzer yonde
bir bulgudur. Bu konuda yapilan ¢alismalarin azligindan dolayr Tb4 diizeylerinin
AKS’da neden azaldigi belli degildir. Sadece Olen hastalar incelendiginde de Th4
diizeyi aym sekilde negatif yonde anlamli olmayan bir iliski gdstermistir. Tb4’lin
miyokardiyak iyilesmede, apoptozu ve inflamasyonu azaltmada, vaskiilogenezis ve
miyokardiyal yeniden sekillenmede olumlu etkiler sagladigi yapilan hayvan
deneylerinde agikga ortaya konmustur (75). Bu konuda AKS sonrasi uygulanan

tedavi protokoliinde ileride yer alabilecek bir molekiildir. Bu konuda insan
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calismalarina ihtiya¢ vardir. Hayvan ¢aligmalarinda miyokard hasar1 sonrasi, iskemik
hasar ile dogru orantili olarak anlamli yiiksek Tb4 diizeyleri 6l¢iilmesi (66)AKS
sonrasi prognoz hakkinda fikir verebilecegini diisiindiirmektedir.

Tb4 diizeylerinin negatif iliskisi STEMI ve NSTEMI hastalarinda ayr1 ayri
degerlendirildiginde, NSTEMI hastalarinda saptanan ters korelasyonun anlamliliga
ulagsmasi (p= 0,029, OR 0,994 (0,989 - ,999), STEMI hastalarinda ise yine ters
yondeki korelasyonun (p= 0,089, OR 0,999 (0,997 — 1,000) anlamliliga ulasmamasi,
Th4’iin pihtilasma kaskadi sirasinda tiretim ve etkilesimi ile iliskili olabilir. AKS
sonrast Ol¢iilen KT-1 seviyesi miyokart hasar1 ile dogru orantili olarak artmaktadir.
Calismamizda da LVEF degeri diistiikge KT-1 diizeyi yiiksek ol¢iilmiigtiir. Her ne
kadar bizim calismamizda anlamli ¢ikmamis olsa da diger calismalarda da
gosterildigi iizere AKS sonrast KT-1 diizeyi prognoz hakkinda bilgi vermektedir.
(69,70). AKS sonrasi dl¢iilen KT-1 ile miyokart hasar oran1 6ngoriilebilir ve prognoz
hakkinda fikir yiiriitiilebilir. Ayrica kronik kalp yetmezligi gelismis hastalarda takip
siiresinde dlgiilen KT-1 degerleri de prognoz hakkinda fikir vermektedir(72). Ote
yandan KT-1’in biyolojik etkileri incelendiginde miyokart hasar1 sonrasi artarak
apoptozu azalttii, yara iyilesmesini hizlandirdigr gosterilmistir(60). MI sonrasi
eksojen KT-1 verilmesi arastirilmaktadir ve gelecekte yeni bir tedavi modeli olarak
kullanilabilecek bir yontem olabilir.

Diger  parametrelere  bakildiginda 6len ve yasayan  gruplarin
karsilagtirmasinda, Syntax ve Euroscore degerleri ile mortalite arasinda son derece
anlamli bir iligki ortaya ¢ikmistir (p<<0,001). Skorlama sistemi olarak zaten tiim
diinyada kullanilan sistemlerdir. Benzer sekilde TIMI risk skoru ile de mortalite
arasinda anlamli iliski ortaya c¢ikmistir (p<0,001). TIMI 11B ve ESSENCE
calismalari ile giivenilirligi agikc¢a ortaya konmus olan TIMI risk siniflamasi da son
derece yaygin kullamlan bir skorlama sistemidir. Olen ve yasayan hasta gruplari
arasinda anlamli olarak etkisi olan diger parametreler LVEF degeri, yas ve ortalama
tansiyon degeridir. Laboratuar parametresi olarak ise CKMB, hsCRP, kreatin ve
AKS anlamlilik gostermistir. AKS, ve EF’nin skorlar dislandiginda bagimsiz belirteg
olarak ortaya cikmasi diyabet kontrolii ve kalp yetmezligi varliginin bu hasta

grubunda 6nemini vurgulamaktadir.
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Yasayan ve Olen hastalar 6zge¢misleri acisindan degerlendirildiginde yalnizca
HT 6zge¢misine sahip olmanin anlamli mortalite artigi ile iligkili oldugu saptandi.
Diger taraftan sigara igiciligi ile 6liim arasinda ters yonde anlamli bir iliski ortaya
cikmasi irdelenmeye deger bir bulgudur. Az miktarda (glinliik 1 ila 4 adet) sigara
icilmesi bile koroner arter hastaligi riskini 6nemli 6l¢iide arttirdig1 ispatlanmis bir
durumdur (76). Sigara igen hastalarda gelismis yan dal destegi olmast AKS sonrasi

mortalitenin az olmasini agiklayan bir neden olabilir.

6. SONUC

Bu ¢alismada KT-1 ve Tb4 molekiil diizeylerinin AKS formlar iginde farkl
olmadigi, diger bir ifadeyle STEMI, NSTEMI ve USAP hastalarindaki diizeylerinin
benzer oldugu saptandi. Hastane i¢i ve uzun donem takip sonunda bu biyo
belirteglerin pronostik bir degere sahip olmadig1 ve klasik risk siniflamalari ile elde
edilen risk algoritmalarina katkisinin olmadig1 gosterildi.

Calismamizin kisithliklar1 géz Oniine alinirsa bu konuda yeni g¢aligmalara
ithtiya¢ duyuldugu aciktir. En 6nemli kisithlik seri dl¢limiin yapilamamis olmasi
olarak ortaya ¢ikmigtir. Hem Th4 hem de KT-1’in miyokardiyal hasar olusumunda
diizeyi dinamik olarak degisen molekiiller oldugu gbéz Oniine alindiginda tek bir
Olctimiin yeterli prognostik veriyi yansitamadigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Tek bir
Olclim yapilacaksa bunun zamanlamasinin da yapilacak ¢ok sayida benzer ¢alisma ile

tespitine ihtiyag vardir.
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Tablo 5: TIMI risk skorlama sisteminde kullanilan parametreler (ST Yiikselmesiz
AKS ig¢in)

Tablo 6: TIMI Skor sistemine gore mortalite ylizdesi

Tablo 7: TIMI risk skorlama sisteminde kullanilan parametreler (STEMI hastalari
igin)

Tablo 8: Leaman skorlamasindaki segment agirlik faktorleri

Tablo 9: Syntax skorlama sistemi (lezyonun karakteristik 6zelligi)

Tablo 10: EuroSCORE, skor sisteminde kullanilan parametreler

Tablo 11: Genel Karakteristikler

Tablo 12: Risk faktorlerine gore hasta sayilar

Tablo 13: Takipte yasanan olaylar
Tablo 14: Akut koroner sendrom tiplerindeki Timozin Beta4 ve Kardiyotropin 1

diizeylerinin karsilastirilmasi

Tablo 15. AKS hastalarinda Timozin Beta4 ve Kardiyotropin degerlerinin diger risk

gostergeleri ile korelasyon analizi

Tablo 16. Hastalarin primer son nokta (61iim,MI, SVO) agisindan bagimsiz
belirtecleri

Tablo 17. Klasik risk skorlari ¢ikarilmis olarak hastalarin primer son nokta
(6liim,MI, SVO) acisindan bagimsiz belirtecleri

Tablo 18. Olen hastalar i¢in bagimsiz belirtegler

Tablo 19. Klasik risk skorlart modelden ¢ikarilmis olarak degerlendirme sonucu

Olen hastalar i¢in bagimsiz belirtecler
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Tablo 20. Olen ve hayatta kalan hastalarin risk hesaplamalarina, laboratuvar

degerlerine ve uygulanan tedavilere gore karsilastirilmasi
Tablo 21. Yasayan ve 6len hastalarin hasta 6zge¢cmisleri agisindan karsilastiriimasi

Tablo 22. Olay yasayan ve yasamayan hastalarin hasta 6zge¢misleri agisindan

karsilastirilmast

SEKILLER

Sekil 1: AKS siniflamasi. EKG = elektrokardiyogram; NSTEMI = ST yukselmesiz
miyokart enfarktusu; STEMI = ST-yukselmeli miyokart enfarktusu. (ESC
Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation, European Heart Journal (2011) 32, 2999
3054 doi:10.1093/eurheartj/ehr236)

Sekil 2: Koroner arter igerisinde plak olusum agamalar1 ve plak riiptiirii sonrasi
tromboz ve akut koroner sendrom olusumu

Sekil 3: Troponin kompleksi

Sekil 4: Akut iskemik miyokard infarktiisiinden sonra kardiyak belirteclerin salinim
zamanlari

Sekil 5: Syntax skorlama sistemi (segment baskinlik durumu)

Sekil 6: Akut koroner sendrom dagilimi

Sekil 7. Tedavilere gore hasta sayilari
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