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OZET

UNSTABLE ANGINA PECTORIS HASTALARINDA SIGNAL PEPTIDE COMPLEMENT C1R/C1S,
UEGF, AND BMP1 - EPIDERMAL GROWTH FACTOR - LIKE DOMAIN - CONTAINING
PROTEIN 1' iIN TANISAL DEGERININ ARASTIRILMASI

Amagc: Signal peptide complement clr/cls, uegf, and bmpl - epidermal growth factor - like
domain - containing protein 1 (SCUBEL) yakin zamanda bazi ¢alismalarda Akut koroner
sendromun tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanilmistir. Bu ¢alismanin amaci unstable angina
pectoris (USAP) klinigi ile bagvuran hastalarin; ST elevasyonu olmayan miyokart enfarktiisii
(NSTEMI) ve kardiyak dis1 gogiis agrili (NCCP) hastalardan ayriminda SCUBE1‘in etkili

olup olmadigin arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Calisma grubumuz, acil servis ve kardiyoloji poliklinigine gogiis agrist
ve akut koroner sendrom diisiindiiren sikayet ile basvuran hastalardan olusmustur. Hastalar
anamnez, fizik muayene, laboratuar tetkikleri ve EKG bulgular ile degerlendirilerek Amerika
Kardiyoloji Dernegi (AHA) kilavuzlarina gére USAP, NSTEMI, ST elevasyonlu miyokart
enfarktiisii (STEMI) ve NCCP olarak toplamda 185 hasta ve 45 saglikli olarak 5 gruba ayrildi.

Tiim gruplardan bagvuru esnasinda alinan kan 6rneklerinden SCUBEL degerleri ¢aligildi.

Bulgular: SCUBE1 degerleri acisindan hasta gruplari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda anlamli fark goriilmedi (p = 0.630). Troponin degerleri hasta gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulundu (p < 0.001). USAP grubunda SCUBEL1
degerleri, GENSINI Skorlama ve Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) risk
skorlamasi agisindan kiyaslandiginda anlamli fark ¢ikmadi (p = (0.485), (0.932), (0.585)).

Sonug: Calismamizda SCUBE1 degerleri ile biyokimyasal parametreler ve klinik skorlamalar
arasinda hasta klinigine yon verecek anlamli bir korelasyon olugsmadi. Gruplar arasinda da
SCUBEL1 degerleri’ nin gogiis agrili hastalarda akut koroner sendromu (AKS) ongordiirecek
bir parametre olmadigini saptadik. SCUBE1’ in AKS’ lerde kullanilabilmesi ig¢in daha

kapsamli caligsmalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Akut Koroner Sendrom, SCUBE1, GENSINI Skorlamasi, GRACE

Skorlamasi.



ABSTRACT

DIAGNOSTIC VALUE OF SIGNAL PEPTIDE COMPLEMENT C1R/C1S, UEGF,
AND BMP1 EPIDERMAL GROWTH FACTOR LIKE DOMAIN CONTAINING
PROTEIN IN UNSTABLE ANGINA PECTORIS PATIENTS

Objective: SCUBE1 has been used as biomarker for the diagnoses of acute coronary
syndrome in some recent studies. This study aim to determine whether SCUBE 1 is effective
for the discrimination of patient with USAP symptoms from non ST elevated myocardial
infarction (NSTEMI) and non cardiac chast pain (NCCP) patient.

Materials And Methods: Our study group consist of the patients who comes emergency
service and cardiology service outpatient clinics with complaint of possible acute coronary
syndrome. We evaluated the patient with anamnesis, physical examination, laboratory and
ekg findings; then divided them into 5 groups as USAP, NSTEMI, ST elevated myocardial
infarction (STEMI), NCCP patient ( totally 185 patient) and healthy ones ( 45 patients ) by
using criteria in the American Heart Association ( AHA) guide. We studied SCUBE 1 values

with patients admission blood in all the groups.

Findings: There has been no significant difference between cave groups and control group (p
= 0.630). Troponin values has been found higher in the patients group with significance ( p <
0,001 ). We found no significant difference when we compared SCUBE 1 values in the USAP
groups by using GENSINI and Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) scoring
systems (p = (0.485), (0.932), (0.585)).

Results: There has been no significant correlation that may change the prognosis of the
patients between SCUBE 1 values, clinical scoring and biochemical parameters. We also
found that SCUBE 1 is not a parameter that can predict acute coronary syndrome (ACS) in
patients with chest pain. More comprehensive studies should be done to use SCUBE 1 in

acute coronary syndrome.

Keywords: Acute Coronary Syndrome, SCUBE 1, GENSINI Scoring, GRACE Scoring.
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KISALTMALAR

ACC Amerikan kardiyoloji koleji

AKS Akut koroner sendrom

AHA American Heart Association

AP Angina pektoris

AS Acil Servis

ATP Adenin trifosfat

CABG koroner arter by-pass greft

CK Kireatin kinaz

CK-MB Kreatin kinaz miyokartiyal band
DM Diabetes Mellitus

DMAH Diisiik molekiil agirlikli heparinler
EGF Endotelyal biiyiime faktorii

EKG Elektrokardiyografi

EKO Ekokardiyografi

ELISA Enzim bagl immiinosorbent deneyi
ESC Avrupa kardiyoloji derneginin
GRACE Global Registry of Acute Coronary Events
HL Hipelipidemi

HT Hipertansiyon

I.V. intra venoz

KAH Koroner Arter Hastalig1

LBBB Sol Dal Blogu

MI Miyokart Infarktiisii

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme

VIl



N (n) Hasta Sayis1

NSTEMI ST segment elevasyonu olmayan miyokart enfarktiisii
P Istatistiksel Olarak Anlamli Deger

PKG perkutan koroner grisim

SCUBE1 Signal peptide-CUB (complement C1r/C1s, Uegf, and Bmp1l)-EGF (epidermal

Growth factor)-like domain-containing protein
SPSS Statistical Package For The Social Sciences
STEMI ST segment elevasyonlu miyokart enfarktiisii

TRITON-TIMI Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing

Platelet Inhibition With Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction

USAP Unstabil Angina Pectoris
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar sanayilesmis iilkelerde 6nde gelen 6liim nedeni olup 2020
yilinda da durumun degismemesi beklenmektedir (1). Bu sikdyetlerin ana sebebi olarak
koroner arterlerde olusan ateroskleroz ve olusan plak riiptiirlerinin sebep oldugu akut

kanlanma bozuklugu gosterilmektedir (2).

Akut koroner sendrom (AKS) miyokart kasina oksijen sunumu ve miyokart kasinin
oksijen ihtiyaci arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan muhtelif yakinma ve
bulgulardan olusur. Akut gogiis agrisi ile bagvuran 1srarcit (>20 dk) ST- segment yiikselmesi
veya yeni gelisen sol dal blogu olan hastalars ST yiikselmeli miyokart enfarktiisii (STEMI)
olarak tanimlanir. Gogiis agris1 veya AKS diisiindiiren semptomlari ile bagvuran, 1srarc1 ST-
segment yiikselmesi olmayip Elektro Kardiyo Grafi (EKG)’ de gegici ST yiikselmesi, ST
¢okmesi veya belirgin T dalga inversiyonu olmasi halinde ve baslangig¢ troponin degerlerinin
yiikksek oldugu hastalar ST elevasyonu olmayan miyokart enfarktiisi (NSTEMI) olarak
tanimlanir. Gogiis agrist veya AKS esdeger semptomlariyla bagvuran gegici ST yilikselmesi,
ST ¢okmesi veya belirgin T-dalga inversiyonu ve biyolojik belirteglerin yiikselmedigi hasta

grubuna da unstable angina pectoris (USAP) olarak tanimlanir (3).

Acil veya poliklinik sartlarinda bagvuran hastalarin degerlendirilmesi; klinik 6ykaii,
muayene bulgulari, ekg ve miyokart iskemisini yansitan biyokimyasal tetkiklerin birlikte
kullanilmasi ile yapilmaktadir. Bu tetkik ve bulgular her ne kadar koroner arter hastaligini
yakalamada hassasiyeti artirsalar da klinisyenlerin hastalar1 tanimlamada bazi karanlik
noktalari hala mevcuttur. Bazi tetkiklerinin maliyetinin yiikksek olmasi ve biitiin saglik
kuruluslarinda bulunmamalar1 da arastirmacilari bu alanlarda calismaya sevk etmektedir.
Ozellikle acil servise gdgiis agrisi ile basvuran hastalarin degerlendirilmesinde; troponin T ve
troponin I gibi spesifitesi ve sensivitesi yiiksek parametreler ilk siralarda bulunmaktadir (4).
Her ne kadar spesifite ve sensitivitesi yiiksek olsa da, kanda tespit edebilmek i¢in zamana
ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle yeni ve daha kullanisli biyokimyasal parametrelere ihtiyac
duyulmaktadir. Bu belirtegler arasinda miyeloperoksidaz, biiylime farklilagma faktor-5,
lipoproteinle iliskili fosfolipaz A-2 (5), yag asidi baglayici protein (6), iskemiyi modifiye
edici albiimin ve sistemik stres belirteglerinin (kopeptin) lizerinde calisilan biyobelirteclerdir

(7).



Bu calismada kullandigimiz SCUBE1 yakin zamanda bazi caligmalarda AKS‘un
tanisinda erken belirte¢ olarak kullanilmistir (8). Embriyojenik siirecte ekspresyonu mevcut
olmakla beraber; SCUBE1’in endotelyum ve plateletlerde eksprese oldugu tespit edilmistir
(9). SCUBE1 molekiilleri inaktif plateletlerdeki alfa graniiller i¢inde depolanir, trombin
tarafindan aktivasyondan sonra platelet yiizeyine transloke olur, kii¢iik ¢Oziiniir parcgalar
seklinde salgilanir ve trombiis igine katilir. Insanda ilerlemis aterosklerotik lezyonlarin
subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak SCUBE1 birikimi saptanmuistir.

SCUBET!’in yeni platelet endotelyal adhezyon molekiilii olabilecegi diistiniilmektedir (10).

Bu ¢alismadaki birincil hedefimiz SCUBEL ‘in USAP klinigi ile bagvuran hastalarin
NSTEMI ve NCCP hastalarin ayriminda etkili olup olmadigimi degerlendirmektir. Ikincil
hedefimiz tiim AKS’lu hastalarda SCUBE1’in koroner arter hastaliginin yayginligt ve siddeti
hakkinda pediktif bir biyokimyasal belirteg¢ olup olamayacagini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Koroner Sendrom

Hayat1 tehdit eden hastaliklar arasinda koroner arter hastaligi (KAH) en yaygini olup
yiiksek 6lim ve morbidite oranlariyla iligkilidir (11). KAH hastalar1 karsimiza genellikle
sessiz iskemi, kararli angina pektoris, kararsiz angina, miyokart enfarktiisii (MI), kalp
yetersizligi ve ani 6liim olarak ¢ikar. Acil servislerden hastaneye yatis oranlar1 arasinda gogiis
agrist olan hastalar, tiim hasta gruplarinin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir (12). Atipik
gogiis agrist olan hastalarin basvurulart iginde AKS kesin tanisini koymak tipik klinik
bulgular ve patolojik belirtileri olmayanlarda olduk¢a zordur (3). Mevcut tedaviye ragmen

mortalite, miyokart enfarktiisii ve hastaneye tekrar bagvuru oranlar yiiksek diizeylerdedir

(13).

Akut koroner sendromlar muhtelif klinik belirtileriyle olduk¢a yaygin goriilen ortak
bir fizyopatolojik mekanizmay1 paylasirlar. Patolojik tespitler, goriintiilemeler ve biyolojik
gozlemler farkli derecelerde ortiisen tromboz ve distal embolizasyonla birlikte ateroskleroz
plaginin yirtilmasi ve asinmasimin miyokart’in yetersiz kanlanmasina neden oldugunu
gostermistir. Bu fizyopatolojik mekanizmalar AKS’deki klinik durumlarin ¢ogunun temelini

olusturmaktadir (14).

Aterosklerotik hastaligin yasami tehdit edici boyutunu tahmin edebilmek nedeniyle,
cesitli risk siiflandirma 6lgiitleri gelistirilmistir. Bu siniflandirmalar klinisyenlerin medikal

tedavi ve koroner revaskiilarizasyon stratejilerine karar vermelerine olanak tanir.

Tan ve tedavide en 6nemli yol gosterici klavuz gogiis agrisi olmakla beraber ekg
bulgular ve kardiyak belirtecler de siniflamalarda kullanilmaktadir. AKS siniflamas: sekil 1
de 6zetlenmistir (Sekil 1).

1. Akut gogiis agrisi ile bagvuran 1srarci (>20 dk) ST- segment yiikselmesi veya yeni
gelisen sol dal blogu olan hastalarin tanisina STEMI olarak tanimlanmakta ve genellikle yeni
gelisen tam tikali koroner arter hastaligini yansitmaktadir. Tedavi olarak hizli bir sekilde
anjiyoplasti veya fibrinolitik tedaviyle hizli, tam ve devam eden bir koroner arter akimi

saglamaktir. STEMI hastalarinin tedavisi Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) ’nin



kilavuzlarinda ele alinmistir. Bu kilavuz ilk kez 2000°de yayinlanmis, daha sonra 2002 ve

2007’de giincellesmistir (3). En son olarak 2013 de son giincellemeler yapilmistir (15).

2. Gogiis agris1 veya AKS diisiindiiren semptomlari ile bagvuran, 1srarct ST-segment
yiikselmesi olmayip ekglerinde gecici ST yiikselmesi, ST ¢okmesi veya belirgin T-dalga
inversiyon olmasi ve baslangi¢ troponin Ol¢iimlerinin yiiksek oldugu hastalar NSTEMI
olaraka tanimlanir. Ayni bulgularla bagvuran ve kardiyak belirteglerin yiiksek olmadigi
hastalarin tansina da USAP denir. Bu hastalarda yapilmasi1 gereken; iskemi ve semptomlari
hafifletmek, seri ekg ile hastay:1 takip etmek, miyokart nekrozu belirteglerinin 6lgtimlerini

tekrarlamaktan ibarettir (3).

GOgZus Agrisi

Sekil 1: AKS Algoritmasi



2.2. Epidemiyoloji ve Dogal Seyir

Calismalar NSTEMI’'nin STEMI’den daha sik oldugunu goéstermektedir (16). Yillik
goriilme siklig1 demografik olarak farklilik gdsterse de 1000 kiside yaklasik 3 kisidir. STEMI
hastalarinda hastanede 6lim oranlar1 %7, NSTEMI’ de %3-5 dir. Altinci aydaki oranlar her
iki hastalikta da birbirlerine ¢ok benzemektedir (NSTEMI’de %12, STEMI’de % 13) (17).
Uzun stireli izlem sonuglar1 STEMI ile karsilastirildiginda NSTEMI hastalarinda 6liim
oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Dordiincii yilda 6liim oranlarindaki farklilik 2
kata ulagmistir (18). Orta ve uzun donemdeki bu artis hastalarin ek hastaliklarina bagh
olabilir. NSTEMI hastalarinda komorbit hastaliklarin fazlali§i goze carpip mortaliteyi artirma
egilimindedir. NSTEMI tedavi stratejilerinin yalnizca akut donemle smirlanmamali ayni
zamanda uzun siireli tedaviyi de ele almasi gerekmektedir. NSTEMI’nin epidemiyoloji ve

dogal seyrine iliskin oneriler uluslararasi yayinlanan klavuzlarda mevcuttur (19).

2.3. Fizyopatoloji

Akut koroner sendrom aterosklerozun yasami tehdit edici belirtisini temsil eder.
Genellikle yirtilmis veya asinmig aterosklerotik koroner plak, akut trombozu tetikleyerek,
vazokonstriiksiyonla birlikte veya yalniz basina olusarak kan akiminda ani ve kritik bir
azalmaya neden olur (2). Karmasik 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 koétiiye kullanimi veya
kalp kateterizasyonu gibi) bagli olabilir. Mevcut tedavi stratejilerinin dogru bicimde
kullanilmasi i¢in kirllgan plak, koroner tromboz, hasta psikososyal durum, endotel islev
bozuklugu, hizli seyirli aterotromboz, ve miyokart hasart gibi onemli fizyopatolojik
kavramlarin anlasilmasi gerekir. AKS’nin habercisi olan lezyonlar genellikle anjiyografik
degerlendirmede ince baslikli fibroaterom, genis bir plak, kisa bir liimen veya bu karakteristik

ozelliklerin kombinasyonu seklinde hafif belirtilerdir (20).

2.4. Tam

AKS’ye bagh gogiis agrisi olan hastalarin fizik muayene bulgular1 genellikle
normaldir. Yasamsal bulgularda goriilebilecek anormallikler arasinda hipertansiyon veya
hipotansiyon, siniis tasikardisi veya bradikardi vardir. Tasikardinin nedeni siklikla artmis
sempatik tonus ve azalmig sol ventrikiiler atim voliimiidiir, bradikardi ise alt duvar

iskemisinin sonucu olabilir. Akut iskemisi olan hastalarda ventrikiil islevleri veya



kompliyansindaki degismeler nedeniyle, S1’de yumusama, S2’nin paradoksal ¢iftlesmesi
ve/veya S3 veya S4 gibi anormal kalp sesleri daha sik goriiliir. Akcigerlerin oskiiltasyonu
iskeminin neden oldugu konjestif kalp yetmezligini ortaya ¢ikarabilir. Bununla birlikte, bu
bulgular her zaman bulunmaz, ayrica tanisal da degildir. Go6glis duvart duyarliligi ile
tetiklenen agr1 kas-iskelet sistemine iliskin etiyolojiyi diisiindiiriir. Ancak dogrulanmis MI
olgularinin %15’inde gogiis duvarinda duyarlilik bulundugu da bildirilmistir. Bundan 6tiiri,

tek basina bu bulgu miyokardiyal iskemiyi dislamak i¢in kullanilmamalidir (14).

Ozgiil tamisal bulgu olmasa da, ayrintihi fizik baki yapilmasi esastir; ¢iinkii bu,
semptomlarin iskemi dis1 nedenlerine iliskin ipuglarini ortaya ¢ikarabilir ve siklikla gogiis
agrisiin diger yasami tehdit edici nedenlerinin taninmasi ya da diglanmasina yardimecidir.
NSTEMI’de pratik tan1 yontemi EKG’ye dayanir. EKG’ de gegici ST yiikselmesi, ST
¢okmesi veya belirgin T dalga inversiyon olmasi, beraberinde kardiyak nekroz belirteglerinin
yiikkselmesi ve diger tanilarin diglanmasi seklindedir. Semptomlarin baslangic zamani net
olarak belli ise ve hastanin kliniginden orta veya yiiksek risk AKS diistiniiliiriiyor ise 6 saat
sonra troponin diizeyinin bakilmasi gerekliligi vurgulanmistir. Daha kisa siire baslangig
semptomlart i¢in basvuru anindaki troponinin 3-6 saat sonraki diisiis veya yiikselisinin
arastirilmasi Onerilmistir (21). Biyolojik belirtegler (troponinler) NSTEMI ve kararsiz
Anginay1 birbirlerinden ayirt eder. Ayirici tanilari dislamak veya degerlendirmeye dahil
etmek icin goriintiilleme teknikleri kullanilmaktadir. Tani, bulgular ve risk siiflandirmasi

birbirleriyle yakindan iligkilidir (3) .

24.1. STEMI

ST elevasyonlu miyokart enfarktiisii, ozellikle gogiis agris1 ile basvuran hastanin
EKG’sinde 20 dk tizerinde kalict ST yiiksekligi veya yeni gelisen sol dal blogu ile tanimlanan
ve miyokart nekroz biyolojik belirteclerin yiikselme gosterdigi klinik bir sendromdur (22).
Avrupa Kardiyoloji / ACCF / AHA / Diinya Kalp Federasyonu tanimlarinda sol ventrikiil
(LV) hipertrofisi veya sol dal blogu (LBBB) olmayan hastalara V2-V3 derivasyonda J
noktasinda yeni ST yiikselmesi olarak erkeklerde 2 mm iizerinde (0,2 mV). Kadinlarda 1,5
mm (0.15 mV) ardisik derivasyonlarda yiikseklik, diger derivasyonlarinda en az 2
derivasyonda 1 mm ST yiikselmesi olarak tanimlanir (23). Bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
EKG’de Q dalgas1 gelisecektir. Ayn1 zamanda yeni gelismis bir sol dal blogu STEMI esdegeri
olarak kabul edilmistir. Nadiren, STEMI hastalarda ¢ok erken fazda hiperakut T dalga
degisiklikleri goriilmektedir. EKG bulgularinin degerlendirilmesi zor olan hastalarda triyaji
kolaylastirmak icin transtorasik ekokardiyografide bolgesel duvar hareket bozuklugu ST
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yiikselmesi esdegerine kanit olabilir. Ek tetkikler hastanin anjiyografi laboratuvarina hizh
sekilde ulagsmasi i¢in yardimci olabilir. Bu hastalarda mevcut en iyi biyobelirteg kardiyak
troponinler oldugu kabul edilmistir (14).

2.4.2. NSTEMI

Gogiis agrist veya AKS diistindiiren semptomlar ile bagvuran hastalarin, EKG’lerinde
gecici ST tiikkselmesi, ST ¢okmesi veya belirgin T dalga inversiyon olmasi ve beraberinde
kardiyak nekroz belirteglerinin  yiikselmesi oldugunda NSTEMI tanisi konur (24).
NSTEM/I’nin tipik klinik belirtisi sternum arkasinda algilanan, sol kol, boyun ve g¢eneye
yayilan, aralikli gelip genellikle istirahatte veya efor aninda siddetli veya hafif olarak tarif
edilen gogiis agrisidir. Bu agr1 genellikle 10 dakikanin iizerinde siirebilir veya baski hissi
olarakta tariflenir (25). NSTEMI’nin klinik tablosu ¢ok c¢esitli semptomlar1 igermektedir.
Klasik olarak birkag¢ klinik belirti ayirt edilmistir. Bunlar; istirahatte uzun siireli gogiis agrisi
(>20 dk), yeni baslangi¢h angina, daha 6nce kararli durumda olan anginanin yakin zamanda
kararsiz hale gelmesi ve siddeti giderek artan angina veya miyokart enfarktiisii sonrasi
anginadir. Hastalarin % 80’inde uzun siireli agr1, geri kalan % 20’sinde ise yeni ortaya ¢ikmis
veya hizli seyirli angina gézlemlenir (26). Bu yakinmalara asir1 terleme, bulanti, karin agrisi,
nefes darlig1 ve senkop gibi bagka belirtiler de eslik edebilmektedir. Ancak atipik belirtiler de
seyrek gorilmemektedir. Bu belirtiler epigastrik agri, sindirim zorlugu, bigak saplanir gibi
veya bir miktar akciger zar1 yangisi belirtileriyle birlikte gogiis agrisi veya giderek artan nefes
darligini igerir (25). Atipik belirtiler daha ¢ok yasli (>75 yas) hastalarda, kadinlarda, diyabet,
kronik bobrek yetmezligi (KBY) veya demansi olan kisilerde gozlenmektedir. Eger hastada
goglis agrist yoksa veya dogru tarifleyemiyorsa hastaligin taninmamasi ve tedavi

edilmemesine yol agar (27).

Gogiis agristyla gelen bu hastalarin 12 derivasyonlu EKG ¢ekimi ve yorumlanmasi
hastanin geliginden itibaren 10 dakika iginde yapilmalidir (28). EKG o&zellikle normal veya
normale yakin oldugunda tani ve tedavi agisindan zorluklar olusabilir. Bu durumda, EKG, ilk
bir saat iginde 15 veya 30 dk sonra tekrarlanmalidir (28). Normal EKG, AKS tanisini
diglamaz ve bu hastalarda %1-6 oraninda AKS ortaya ¢ikar (29). Ventrikiil i¢i ileti kusurlari
veya sol ventrikiil hipertrofisi gibi altta yatan patolojiler nedeniyle kontrol EKG’si anormal
olan hastalarda tan1 daha da zorlasabilir. Baz1 semptomatik 6zellikler KAH tanisini destekler
ve hastanin tedavisini yonlendirir. Fiziksel aktiviteyle semptomlar alevlenir, istirahat veya
nitrat verildikten sonra gecerse iskemi tanist desteklenmis olur. AKS ile uyumlu semptomlar
ile gelen tiim hastalarda semptom baslangicindan 3 ila 6 saat sonra seri kardiyak troponin I ya
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da T seviyelerinin 6zellikle bakilmasi 6nemlidir. Bu beliteclerin yiikselmesi veya diismesi
tantyr dogrular (30). B tipi natriiiretik peptid veya N-terminal pro-B tipi natritiretik peptid
Ol¢timii baz1 siipheli hastalarin AKS riskini degerlendirmek i¢in kullanilabilir (31).

NSTEMT’yi alevlendirebilen veya agirlastirabilen ek hastaliklar olabilir bunlar; anemi,
enfeksiyon, enflamasyon, ates, metabolik veya hormonal bozukluklar gibi klinik durumlardir.
Semptomatik bir hastayla karsilasildiginda bazi veriler KAH ve dolayisiyla NSTEMI
olasiligmi artirmaktadir. Ileri yas, erkek cinsiyet, pozitif aile dykiisii olmasi, periferik veya
karotis atardamarlar1 gibi koroner arterler dis1 bolgelerde bilinen bir ateroskleroz varligi bu
faktorler arasinda sayilir. Ozellikle diabetes mellitus ve bdbrek yetersizligi gibi risk

faktorlerinin varligi ve 6nceki KAH belirtileri de NSTEMI olasiligini yiikseltmektedir (32).

2.4.3. USAP

Gogiis agris1 veya AKS esdeger semptomlariyla basvuran gegici ST yiikselmesi, ST
¢okmesi veya belirgin T dalga inversiyon olan ve biyolojik markirlarin yiikselmedigi hasta
grubudur (33). Unstabil angina pectoris tanisi koymak igin en 6nemli ara¢ anamnezdir.
Hastaneye basvuru sebebi olarak yeni baslangi¢li angina, son déonemde artan angina veya
istirahat anginasi1 oabilir. Bu prezantasyon klinik pratikte her zaman belirgin degildir.
Yakinma en sik olarak, derin, iyi lokalize edilemeyen gogiis veya kol rahatsizlig1 seklindedir.
Cogunlukla basing, dolgunluk veya sikigsma hissi olarak tarif edilir. Agr1 ¢ogunlukla omuza,
boyuna, ¢eneye ve kollara yayilir. Agri, stabil anginadan farkli olarak, istirahatte baslar, stres
ve eforla iligkili degildir; daha siddetlidir ve dinlenmekle gegmez. Sublingual nitratlar,
cogunlukla gecici veya kismi bir rahatlama saglar. Ataklar esnasinda dispne, terleme, bulanti
ve anksiyete gibi semptomlar sik goriilebilir. Ozellikle daha 6nceden koroner arter hastalig
belirtileri olan hastalarda, bu faktérlerden herhangi birini igeren bir 6ykii, taniy1 destekler ve
prognozu olumuz etkiler. Fizik muayene ¢ogunlukla normaldir ve USAP tanisinda major rol
oynamaz. Klinik olarak 3 grupta risk simiflamsi disiik, orta ve yiiksek risk olarak
yapilmaktadir (Tablo 1) [15]. Ayirict tanida Gsefageal agri, kas iskelet sistemi ile ilgili agri,
perikardit, gastrit, hipertrofik kardiyomiyopati, akciger embolisi, plorezi, aort diseksiyonu

gibi tanilar diistinmek gerekir (34).



Tablo 1: ACC/ AHA USAP Risk Simiflamasi

birini igermesi:

YUKSEK RISK ORTA RISK DUSUK RISK
Asagidakilerden birinin bulunmasi: Yiiksek risk kriterlerinin | Yilksek vada orta  risk
olmamas1 ve asafidakilerden | kriterlerinin = olmamas1  ve

asagidakilerden birini igermesi:

1. Basvuru aninda devam
eden,=20 dk, istirahat anginasi

2. Pulmoner ddem

3. Angina + > | mm dinamik ST
degisikligi

4. Angina + yeni, yada kotiilegen
raller, S3 yada MY iifiiriimil

5. Angina + hipotansiyon

6. Pozitif

serum kardiyak

biyobelirtegleri

1. = 20 dk siirmiis, ancak
basvuru aminda devam
etmeyen istirahat
anginasi

2. = 20 dk siirmiis, ancak
istirahat yada dil alt
nitrat ile azalan g6giis
agrisi
Nokturnal angina

4. Angina + dinamik T

dalga degisikligi

5. son 2  hafta icinde
baglamig siddetli
angina(*)

6. Patolojik (Q dalgalan
vada istirahat EKG’de
devam eden ST

depresyonlari

7. =65 yas olmasi

1. Angina sikhfinda ve
sliresinde artis olmasi

2. Daha az egzersiz ile
angina olusmasi

3. Son 2 hafta-2 ay iginde

baslamis angina

4. EKG'nin normal
olmasi

5. EKG  degigikliginin
izlenmemesi

2.5 Tamsal Araclar

2.5.1. Fizik muayene

Fizik muayene genellikle normaldir. Kalp yetersizligi veya hemodinamik kararsizlik
doktoru tan1 ve tedaviyi hizlandirmaya tesvik etmelidir. Fizik muayenenin énemli bir hedefi
de goglis agrisi, iskemiye bagli olmayan kalp bozukluklari, akciger embolisi, aort
diseksiyonu, perikardit, kalp kapagi hastaliklar1 veya akut akciger hastaliklart gibi potansiyel

kalp dis1 nedenleri (pnomotoraks, pndmoni, plevral eflizyon vb.) dislamaktir. Bu agidan iist ve
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alt ekstremitelerden Olgiilen kan basinglar1 arasinda farkliliklar, diizensiz nabiz, kalp
iflirimleri, siirtinme sesi, palpasyonla agr1 ve karin ici kitleler AKS dis1 tanilara isaret eden
fiziksel bulgulardir. Soluk deri, asir1 terleme ve tremor gibi diger fiziksel bulgular anemi ve

tirotoksikoz gibi durumu agirlastirici patolojileri gosterebilir (3).

2.5.2. EKG

Gogiis agris1 veya AKS diisiindiiren semptomlar1 olan hastalar acil servise (AS)’e
geldiklerinde 12 derivasyonlu EKG’leri ¢ekilmelidir. 2007 Kararsiz Angina/NSTEMI igin
Amerikan Kardiyoloji Dernegi/Amerikan Kalp Dernegi Kilavuzlari: goglis agris1 rahatsizligi
veya AKS diislindiiren semptomlar1 olan her hastanin AS’e basvurusundan sonra 10 dakika
icinde ¢ekilip deneyimli bir acil tip uzmanina gosterilmesini 6nermektedir (23). Her ne kadar
yiiksek hasta sayisina sahip AS’lerin yogun ortaminda bu kilavuza tam olarak uymak zor
goriinliyorsa da yiiksek riskli EKG bulgularini tanimakta gecikme, artmis hastane i¢i 6lim

oranina eslik etmektedir (35).

Acil servislerde kilavuzlara uymak STEMI'nin taninmasindaki gecikmeleri azaltir ve
hasta sonlanimlarimi iyilestirmektedir (36). MI olgularinin yaklasik yarisinin (%13-69) ilk
EKG’lerinde ‘tanisal’ degisiklikler (iki komsu derivasyonda >1 mm yeni ST segment
yikselmesi) diger %20-30’unda yeni ST segment ¢Okmesi veya miyokart enfarktiisii
diistindiiren T dalga inversiyonu vardir (37). Diger %10-20’sinde ST segment ¢okmesi veya
onceki traselere benzeyen T dalga inversiyonlar1 goriiliir. MI olgularinin %10’unda 6zgiil
olmayan ST segment veya T dalga anormallikleriyle basvururlar. Kii¢iik bir grubun (%1-7)
ise ilk EKG’si tamamen normaldir (38, 39). Kararsiz anginada ilk EKG’nin duyarlilig1 iyi
tanimlanmamustir, ¢iinkii kararsiz angina klinik bir tanimdir. Ayrica aralikli iskemisi olan olgu
semptomsuz donemde basvurduysa ilk EKG normal olabilir. Yeni ST segment yiikselmesinin
akut miyokart enfarktiisii (MI) i¢in pozitif prediktif degerleri %90’dan fazladir ve EKG’de
boyle bulgulari olan hastalar hemen reperfiizyon uygulanmasi i¢in adaydirlar (32). Yeni ST
segment ¢okmesi ve T dalga inversiyonlarinin MI i¢in pozitif prediktif degeri %20, kararsiz
angina icin ise %14 ila %43 arasindadir. Akut gogiis agrisi1 ve ilk EKG’sinde onceki ST-
segment ¢cokmeleri ve T dalga inversiyonlarinm MI i¢in pozitif prediktif degeri %4 civarinda,
kararsiz angina i¢in ise %21- 48’dir. 12 derivasyonlu ilk EKG’nin tanisal degeri klinik 6ykii
ile birlikte degerlendirildiginde eski traselere gore ¢ok daha biiyiiktiir. ilk EKG’ye bakarak

yapilan risk siniflamas1 AS’deki karar verme siireclerini de iyi yonde gelistirebilir. Ilk EKG,
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MI’yi dislayamasa da, ilk EKG’sinde iskemik bulgu olmayan veya eski EKG’lerden farksiz
olan kararli angina hastalarinin yakin zamanda yasami tehdit edici sonuclarlarla karsilasma
riski diistiktiir. Bunun tersine, ilk EKG’sinde yeni iskemik degisiklikleri (ST segment
depresyonu veya T dalgasi inversiyonu) olan hastalar, dogrulanmis MI olmasa bile kisa ve

uzun donem morbidite ve mortalite agisindan yiiksek risk tasir ve buna gore tedavi edilmelidir

(32).

Standart 12 derivasyonlu EKG teknigindeki varyasyonlarin AS’te AKS’nin
taninmasinda duyarlilig1 artirdigi bazi ¢alismalarda vurgulanmidir. Ek derivasyonlu EKG’ler-
toplam 15, 18, 22 derivasyon veya 80 derivasyonlu viicut ylizeyi haritalama olarak AS’te
incelenmistir (23). Derivasyonlarin eklenmesi AKS tanisinda duyarliligi artirmaktadir.
Bununla birlikte bugiine kadar bu tekniklerin ¢ogunun rutin kullanimini saglayacak pozitif
tedavi etkisini destekleyen yeterli kanit bulunamamustir. Istisna olarak, &ykiisii MI
diistindiiren fakat ilk EKG’si tanisal olmayan hastalarda V7-V9 (“posterior”’) derivasyonlarm
kullanilmasidir. Bu teknik ile AKS olgularimin yaklasik %4’iinde izole posterior ST segment
yiikselmesi gosterilebilmektedir (19, 40). Ilk EKG nin tanisal ve prognostik degeri, oldukca
dinamik bir patofizyolojik siirecte tek bir noktay: temsil etmesi nedeniyle sinirlidir. Hastanin
gelisinden sonra ilk 2-3 saat i¢inde alinan seri EKG’ler AKS tanisinda EKG’nin duyarliligini
anlamli olarak artirir, bu nedenle ilk EKG tanisal olmadigi halde MI klinik siiphesinin belirgin
oldugu durumda seri EKG ¢ekimleri gereklidir. Yeni EKG aletlerinde bilgisayar yardimli ST
segment analiziyle birlikte siirekli 12 derivasyon EKG izlemi gozden kagan ve saptanamayan

iskemi olgularini tantyabilir (41).

2.5.3. Miyokart hasarmin serumdaki belirtecleri

Kardiyak troponinler Troponin kompleksi aktomiyozinin kalsiyuma bagimli adenozin
trifosfat (ATP) ile hidrolizini diizenleyen miyofibrillerin ince filamentinin ana proteinidir.
Troponin C. Troponin I ve Troponin T’nin kardiyak-6zgiil izoformlari i¢in immunoassayler
gelistirilmistir ve son zamanda ¢ok sayida calisma cesitli klinik kosullarda tanisal ve
prognostik degerlerini belgelemektedir. Her ne kadar troponin ¢alismasinin bir¢ok iistiinliigii
olup kreatin kinaz, kreatin kinaz MB (CK-MB) ve miyoglobin gibi oOnceki standart
miyokardiyal belirteglerin yerini hizla almaktadir. Ozgiilliigii yiiksek testler kullamldiginda
hem troponin I hem de troponin T MI’dan sonra 2 saatte serumda bulunabilir fakat 6 ila 12
saate kadar her hastada yiikselmeyebilir. En yiiksek diizeylere 12 saatte ulasilir ve 7-10 giin

yiiksek kalir, bu nedenle troponin 6zellikle gecikmis basvurularda yararli bir test haline
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gelmistir (42). Bununla birlikte, reinfarkt veya genisleyen infarktin tanmisi CK-MB de
yiikselme veya troponin degerlerinde yeni artisinda diistinilmelidir (43).

Troponinin kardiyak ozgiilligii CK-MB’den fazla oldugundan Troponin | ya da
Troponin T, olas1 iskelet kas1 hasari, yakin zamanda gegirilmis cerrahi, travma, iskelet kasi
hastalig1 veya kokain kullanimi durumlarinda tercih edilecek bir belirtegtir. Herhangi bir
troponin tiiriiniin yiiksekligi negatif troponin testi bulunan olgulara gére CK-MB ve EKG’den
bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler komplikasyon ve mortalite riskine eslik etmektedir.
Buna uygun olarak, MI’in yeniden tanimlanmasi i¢in Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Amerikan
Kardiyoloji Dernegi Uzlagma Belgesi yeni kusak troponin testleri kullanildiginda yiikselmis
kardiyak troponin degerinin zararsiz olarak diisiiniilebilecegi bir esik degerin ayir
edilemedigini  bildirmistir. Bununla birlikte, yiiksek troponin degeri 6nemsenmek
durumundaysa da, her zaman hastanin bagvurusundaki klinik bulgular kapsaminda

degerlendirilmelidir (44).

Tek basina degerlendirildiginde yliksek troponin degeri izole koroner arter hastaliginin
varligin belirlemez, kardiyak hiicre 6liimiiniin belirli bir nedenini ortaya koyamaz. Yiiksek
troponin degerleri koroner arter hastaligi olmaksizin bircok klinik durumda karsimiza
cikmaktadir. Bunlar arasinda tasiaritmiler, sol ventrikiil hipertrofisi, miyokardit, perikardit,
kalp yetmezligi, pulmoner embolizm ve sepsis de bulunmaktadir. Bunu goz oniine alarak,
2007 kilavuzlari; troponini normale gore 99 persantilin {izerinde olan hastalar i¢in miyokart

nekrozu terimini 6nermistir (45).

Yeni kullanilmakta olan yiiksek duyarli troponin testleri (hs-cTnT) standart testlerden
10-100 kat daha diisiik troponin diizeyleri 6l¢ebilmektedir. Standart testler ile 10.000 nekroz
olmus hiicre de Olgiim yapabiliyorken bu testler 1000 hiicre nekrozunda dahi
pozitiflesmektedir (46). Aldous ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada gogiis agrist olup ST
segment yiikselmesi olmayan hastalarda ilk iki saat i¢cinde bakilan hs-cTnT ile diger troponin

degerlerinin karsilastirilmasinda hs-cTnT nin daha sensitiv oldugunu tespi etmislerdir (47).

Troponin yiiksekligi ile beraber asagidaki ek kriterlerden en az birinin bulunmasi
durumunda MI tanist konmaktadir: iskemik semptomlar, yeni ST ve T dalga degisiklikleri,
yeni sol dal blogu, yeni Q dalgalar1 veya yeni bolgesel duvar hareket anormalligi. Troponin |
ve Troponin T testlerinin test yararlilig1 genellikle esit olarak diisiiniiliir, fakat farkliliklart
vardir. Troponin T testi ¢esitliligi daha az olmakla beraber, birka¢ farkli Troponin |
fragmanina kars1 antikorlarin varligina dayanan testler daha fazladir. Bundan dolay1 Troponin
I test performansinda belirgin heterojenite ortaya ¢ikmaktadir. ki troponin testinin bdbrek
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yetmezligi durumundaki performanslari da farklidir. Son donem bobrek hastalar1 i¢inde
Troponin T yiiksekligi bulunanlarin orani Troponin I’ya gore daha fazladir ve diyalizden
sonra serumda Troponin I diizeyleri diiserken Troponin T artmaktadir (48). Bu g¢eliskinin
nedenleri tam anlamiyla agiklanamamustir, fakat olasilikla protein parcalanmasi ve farklh
klirens degerleri ile baska bazi faktorlere baghidir. Buna karsin, Troponin | veya Troponin T
testi pozitif bulunan bobrek yetmezlikli hastalarin semptomlardan bagimsiz olarak ve renal
hastaligin tiim seyri boyunca, 6lim ve diger kotli olaylar icin testi negatif olanlara gore
belirgin yiiksek risk tasidiklari tekrarlayan ve tutarh sekilde gosterilmistir. Bu nedenle, normal
bobrek islevleri olan hastalarla karsilastirildiginda bobrek yetmezlikli hastalarda pozitif

troponin testi koroner tikanmay1 net olarak gosterememektedir (49).
2.5.3.1.1.Yanhs troponin pozitfligi olan hastalar

1 Kronik veya akut bobrek islev bozuklugu

2 Agir konjestif kalp yetersizligi

3 Akut ve kronik hipertansiyon krizleri

4 Tasiaritmi veya bradiaritmiler

5 Akciger embolisi, agir pulmoner hipertansiyon

6 Miyokardit

7 Inme veya subaraknoid kanama olmak iizere akut merkezi sinir sistemi hastaliklar1
8 Aort diseksiyonu, aort kapagi hastalig1 veya hipertrofik kardiyomiyopati

9 Kalp kontiizyonu, ablasyonu, pacing, kardiyoversiyon veya endomiyokardiyal biyopsi
10 Hipotiroidi

11 Apikal balonlasma sendromu (Tako-Tsubo kardiyomiyopatisi)

12 infiltratif hastaliklar (amiloidoz, hemokromatoz, sarkoidoz, skleroderma)

13 lag toksisitesi, (adriyamisin, 5-florourasil, herseptin, yilan zehirleri)

14 Viicut yiizeyinin % 30’dan fazlasin etkileyen yaniklar

15 Rabdomiyoliz

16 Kritik hastalar, 6zellikle solunum yetmezligi veya sepsisi olanlar
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2.5.3.2. Kreatin kinaz (CK)

Kreatin kinaz, yiiksek enerjili fosfat gruplarinin ATP’den kreatine transferinde rol alan
hiicre i¢i bir enzimdir. Enzim, M (kas) veya B (beyin) tipi olmak {izere iki subunitten olusan
bir dimerdir, boylece li¢ farkli izoenzim olusur: CK-BB, beyinde daha fazladir; CKMM,
biiyiik bolimii iskelet kasinda bulunur ve CK-MB kalp kasinda daha fazla oranda bulunur
fakat toplam kardiyak kas aktivitesinin sadece %14-42’sini temsil eder. Bu nedenle kalbin 6n
plandaki enzimi ayn1 zamanda CK-MM’dir. CK diizeyleri koroner arter tikanmasindan sonra
4-8 saat i¢inde yiikselir, 12-24 saat iginde zirve yapar ve 3-4 giin i¢inde normale doner. CK-
MB izoenzimi egrisi total CK egrisine paralel gider, fakat zirveye erken ulasir ve atilimi daha
erken gergeklesir. CK-MB MI tanisinda etkili bir yardimeidir (50). Fakat MI disinda yiiksek
CK-MB diizeyleri bulunmus ve rutin kullanimda yerini, duyarlilig1 ve 6zgiilliigii daha yiiksek
olan kardiyak troponinlere kaptirmistir. Buna karsin, AS’te uyumsuz troponin diizeyi olan
kiigiik bir olgu grubunda bile, yiikksek CK-MB diizeyi bagimsiz prognostik deger tasir. CK-
MB testi, kardiyak olay veya kardiyak girisimden sonraki iki hafta icinde yeni veya
tekrarlayan semptomlar1 olan hastalarin degerlendirilmesinde de pozitif troponin varliginda

infarkt genislemesi veya reinfarkt MI tanisi i¢in yararl olabilir (43).

2.5.3.3. Miyoglobin
Miyoglobin iskelet veya kalp kasinda bulunan kii¢iik (17,500 d), hem iceren bir

proteindir. MI sonrasi serum miyoglobin diizeyleri 3 saat, i¢inde ylikselir ve hastalarin % 80
ila % 100 tinde 6-8 saat yiiksek kalir. Bobrek fonksiyonlari normal olan bireylerde 24 saat
icinde bazal seviyelere iner. Miyokart taki miyoglobin ile isklet kas1 miyoglobini tam ayirim
yapilamadigindan yanlis pozitiflik siktir. Cesitli yararliliklart olsada troponin karsisinda

etkinligi azalmaktadir (51).

2.5.3.4. Natriiiretik peptit (BNP)

B-tipi natriiiretik peptit ventrikul duvarinin artmis gerilimi ve basing yiliklenmesi
sonucu ortaya c¢ikan bir norohormondur. Pro-BNP olan prekiirsor molekiill miyosit
hiicrelerinde salgilanir, ardindan 76 aminoasit iceren N terminal pro BNP (NT proBNP) ve 32
aminoasit igeren BNP’ye doniistiiriilir (52). Fizyolojik acidan natriiirezis yoluyla kan
voliimiinii azaltir, periferik direnci diisiiriir. Bu sayede kalbin art yiikii azalir. BNP yaklagik 20
dakikada viicuttan atilir. Kanda enzimatik eliminasyona ugradigi tahmin edilmektedir. NT

proBNP ise 90 dk yar1 Oomre sahip bir molekiildiir. Bu belirtec her ne kadar kalp
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yetmezliginde sik kullanilsa da acil servislerde akut koroner sendromda troponine ek olarak

kullanim1 6nerilmektedir. Tek basina kullanimi tavsiye edilmemektedir (52).

2.5.3.5. Hasta basinda biyolojik belirtec testi

NSTEMI tanisin1 hizli bir sekilde netlestirip uygun tedaviyi belirlemek son derece
onemlidir. Hasta bas1 testler biyolojik belirte¢ sonuglarinin en kisa siirede alinmasina olanak
tanir (53). Merkezi laboratuvarlarin 60 dakika iginde test sonuglarini veremedigi durumlarda
hasta bas1 troponin testi onerilmektedir (54). Bu analizlerin sonuglarin1 okumak i¢in herhangi
bir 6zel beceri veya uzun siireli egitim gerckmemektedir. Bu testler saglik ekibi tarafindan
kisa bir egitim sonrasi uygulanip degerlendirile bilinmektedir. Ancak ¢ogunlukla kalitatif olan
bu testler gdzle okunmakta oldugu i¢in gézlemciye bagimli testlerdir. Acil servislerde sayisal
degerler veren optik okuyucular da vardir. Bu testlerin pozitif sonuglarina genellikle giivenilir.
Ancak kararsiz KAH’den kuskulanildiginda negatif sonuclu testlerin daha sonra tekrarlanmasi
ve konunun uzmani bir laboratuvarda dogrulanmasi gerekir. Bazi ¢aligmalarda AKS diisiik
riskli grubu tanimlama ag¢isindan hasta basi biyolojik belirteg testi, bir risk skoru ve EKG’yi

kapsayan hizli bir dislama protokoliiniin (2 saat iginde) giivenilir oldugunu gostermistir (55).

2.5.4. Goriintiileme

2.5.4.1.Invaziv olmayan gériintiileme teknikleri

2.5.4.1.1. Ekokardiyografi

Kalp kapak ve duvarlarinin ultrasonografik olarak hareket, akim, c¢ap vb gibi
parametrelerinin goriintiilenmesi esasina dayanir. Invaziv olmayan goriintiileme teknikleri
icinde hizli ve yaygin bi¢imde bulunabilirligi nedeniyle ekokardiyografi en Onemli
goriintiileme yontemidir (56). KAH hastalarinda sol ventrikiil fonksiyonu en Onemli
prognostik degisken olup ekokardiyografiyle kolayca ve dogru bicimde degerlendirilebilir.
Deneyimli ellerde iskemi sirasinda gegici segmental hipokinezi veya akinezi saptanabilir.
Ayrica, ayiricr tanilar arasinda aort diseksiyonu, akciger embolisi, aort darligi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve perikart eflizyonu da tanimlanabilir (40). AKS’den kuskulanildigi halde
12 derivasyonlu EKG’leri taniya gotiirmeyen kardiyak biyolojik belirtecleri negatif olan
hastalarda ekokardiyografi ¢ok yardimei olabilir (56).

15



2.5.4.1.2. Kalbin manyetik rezonans goriintiilemesi ( KMRG )

Manyetik rezonans goriintiilemenin kardiyak yapilar lizerinde uygulanmasina dayanir.
Kalbin manyetik rezonans goriintiilemesi (KMRG) bir ¢ekim seansinda fonksiyonel durumu,
perfiizyon ve nedbe dokusu varligin1 hep birlikte degerlendirebilir. Ancak bu goriintiileme
teknigi heniiz yaygin bi¢cimde kullanilmamaktadir. Cesitli ¢aligmalar AKS’yi tespit veya
dislama agisindan manyetik rezonans goriintiillemenin (MRG) yararli oldugunu géstermistir.
Ayrica KMRG miyokart dokusunun canliligini koruyup korumadigini ve miyokartiti de
saptayabilmektedir (57).

2.5.4.1.3. Miyokart perfiizyonu sintigrafisi

Miyokartiyal canliligin degerlendirilmesinde Talyum 201 veya Tc 99m SPECT (single
photon emission computed tomography) ve 18F-FDG (florodeoksiglukoz) PET kullanilmakta
olan niikleer gorintiileme yontemleridir (58). Niikleer miyokart perfiizyon goriintiilemenin
yararli oldugu gosterilmis olmasina ragmen bu hizmetlerden 24 saat yaygin bicimde
yararlanilamamaktadir. Gogiis agrisiyla gelen hastalar arasinda EKG degisiklikleri yoksa
iskemi veya miyokart enfarktiisii biyolojik belirteclerinde yetersiz oldugu durumlarda

istirahatte ¢ekilen miyokart sintigrafisinin yararl oldugu gosterilmistir (59).

2.5.4.1.4. Bilgisayarh tomografi

Kalp dokusunun bilgisayarli tomografik goriintiilenmesidir. Iskeminin belirlenmesi
i¢in birden fazla dedektorlii bilgisayarli tomografi (BT) cihazi kullanilmakla birlikte bu cihaz
koroner atardamarlarin dogrudan goriintiilenmesini saglaya bilmektedir. Bu teknik KAH
varligin1 dislama potansiyeline sahiptir. Cesitli caligmalar tarama testleri normal oldugu halde
yliksek negatif ongordiiriiciidegerler bildirmislerdir. Buna goére yeterli birikimle yapilan BT

anjiyografisi gogiis agrisinin AKS ve diger nedenlerinin ayriminda yardimer olabilir(60).

2.5.4.2. invaziv Gériintiileme (Koroner Anjiyografi)

Femoral yada radial arterlerden perkutan olarak girilerek klavuzaletler yardimi ile
koroner arterlere kontrast madde verilip skopi esliginde damarlarin gbzle goriilme esasina
dayanir. Koroner anjiyografi KAH’in varli§i ve siddet derecesi hakkinda benzersiz bilgiler
sagladigindan altin standart bir incelemedir (52). Yiiksek riskli hastalarla ayirici taninin kesin
olmadigi hastalarda tanisal amagli acil koroner anjiyografi yapilmalidir (57). Semptomlari
devam eden veya tanisal EKG degisiklikleri yoklugunda akut trombotik tikanmalarin
tanimlanmasi agisindan anjiyografi 6zellikle 6nem tasimaktadir. TIMI -3 B42 ve FRISC-243

caligmalarinin verileri kararsiz koroner sendromlar1 olan hastalarin % 30-38’inde tek, % 44-
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59’unda (damar capinda % 50°den fazla daralma) birden fazla damarin tutuldugunu
gostermistir (61). EKG bulgulart ve bolgesel kalp duvart hareket anormallikleri olan
hastalarada koroner anjiyografi bulgulari siklikla suglu lezyonun tanimlanmasina olanak tanir.
Anormal goriintiiler, diizensiz sinirlar, iilserasyon, flu goriintii ve dolma defektleri gibi tipik

anjiyografik goriintiiler koroner atardamar iginde trombiis varligini diistindiirtir (62).

Damar girig yeri uygulayicinin ustaligi ve yerel tercihlere bagli olmasma ragmen
kanama riski yiiksek hastalarda klinik sonug iizerine kanama komplikasyonlarinin ¢ok biiyiik
etkisi nedeniyle giris yeri secimi Oonemli olabilmektedir. Femoral yaklasima gore radiyal
damardan girisin kanama riskini azalttig1 gosterilmis oldugundan uygulayici bu teknikle
yeterli deneyime sahip oldugu takdirde kanama riski yiiksek hastalarda radiyal giris tercih
edilmelidir (63).

2.6. Risk Skorlar:

Mevcut hastalik halinin tariflenmesi ve Klinik karar verme siireci i¢in riskin sayisal
degerlendirilmesi yararlidir. Iskemi ve kanama risklerini degerlendirme amaciyla farkli
sonuclar ve zaman dilimleri i¢in birkag skor gelistirilmistir. Sonuca iligkin risk skorlar1 kisa
ve orta vadede iskemik olaylar1 dngéren birkac risk skoru arasinda en yaygin bigimde
GRACE (64) ve TIMI (65) risk skorlar1 kullanilmaktadir. NSTEMI, AKS AHA klavuzunda
bu skorlamalara ilaveten HEART ve HEARTS3 skorlar1 klinisyenlerin tercihine birakilmistir.

Klinik uygulamada basit risk skorlar1 daha uygun ve tercih edilebilir parametrelerdir (66).

Risk skorlarinda popiilasyonlar, sonuglar, zaman dilimleri, baslangigtakisemptomlarin
karakteristik 6zellikler, hasta oykiisii, klinik veya hemodinamik belirtiler, EKG, laboratuvar
Olgtimleri ve tedaviler goz Oniine alinarak belirlenen 6ngordiiriicii faktorler acisindan bazi
farkliliklar mevcuttur. Dogrudan karsilastirmalara dayanan GRACE risk skoru iyi bir ayirt
edici giice sahip oldugundan hem hasta kabul hem de hastaneden ¢ikista riskin yiiksek
dogruluktasiniflandirmasin1 saglamaktadir (67). Biyolojik belirteclerin (6rn: NT-proBNP)
eklenmesi GRACE skorunun ayirt edici giiciinii kuvvetlendirebildigi gibi uzun vadede riskin
ongoriistinii de iyilestirebilir. TIMI risk skorunun skorlama sistemindeki yalnizca 6 degiskeni
kullanarak kullanilmas1 daha basit olmasina ragmen tanilar ayirt etmedeki dogruluk derecesi
GRACE risk skoruna gore daha diisiiktiir. Bunun nedeni Killip sinifi, kalp hiz1 ve sistolik kan

basinct gibi kilit risk faktorlerini hesaba katmamasinda yatmaktadir (68).
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2.6.1. GRACE risk skoru

Klavuzlarda en ¢ok onerilen skor sistemi olan GRACE; Uluslararas1 AKS kayit
sistemidir, verilerden elde edilen risk skorlama sistemidir. Ik bagvuruda yani hastane ici ve
hastane sonrast alt1 ay icerisindeki 6liim oranlarini bagimsiz olarak tahmin etme olanagini
saglar (13) . Skorlama 0-258 puan arasinda yapilmaktadir hesaplamada; yas, dakika kalp hizi,

sistolik kan basinci, Killip siniflamasi (

Tablo 5). EKG de ST segment degisikligi, akut kardiyak enzimlerde yiikseklik ve
kardiyak arrest bulgu ve degerlerine gore hesaplanir (Tablo 2). Yiiksek GRACE skorunun

erken invaziv girisimde yol gosterici oldugu onerilmektedir (69).

Bu skorlama sisteminde 6 aylik mortaliteyi gostermede en 6nemli tahmin parametresi
Killip smiflamas1 ve ileri yas olarak one ¢ikmaktadir. En yiiksek 6liim riskine sahip hasta
grubu ise kardiyak arrest ile basvuran ve ileri yas grubu hastalar olarak tespit edilmistir. ST
segment degisikligi ve kardiyak enzim yiiksekligi olan hastalarin mortalite ve morbitide
yiiksekligi bu gruplardan sonra dikkati cekmektedir. Hastanin hastaneye kabuliinde ve taburcu
olma sirasinda uygulanmak {izere tercih edilecek smiflandirma olarak GRACE risk skoru

onerilmektedi (64) (Tablo 3).

Tablo 2: GRACE risk skoru hesaplama tablosu

Yas (yil)

30-39 8
40-49 25
50-59 41
60-69 58
70-79 75
>80 91
>90 100

Kalp atim hizi (bpm)

<50 0
50-69 3
70-89 9
90-109 15
110-149 24
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150-199 38
> 200 46
Sistolik kan basier (mmHg)

<80 58
80-99 53
100-119 43
120-139 34
140-159 24
160-199 10
> 200 0
Kreatinin (mg / dL)

0.0-0.39 1
0.4-0.79 4
0.8-1.19 7
1.2-1.59 10
1.6-1.99 13
2-3.99 21
>4 28
Killip sinifi

Siif 1 0
Sinif 11 20
S f 1T 39
Simf IV 59
Bagvuru sirasinda kardiyak arrest 39
Kardiyak belirtegler de yiikselme 14
ST-segment degisikligi 39

Tablo 3: NSTEMI li hastalarda GRACE risk scorlamasi ve hastane i¢i mortalite oranlari

RISK KATEGORISI GRACE RiSK SKORU HASTANE MORTALITESI (%)
Diisiik 1-108 <1%
Orta 109-140 =1-3%
Yiiksek 141-372 >3 %
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Taburculuktan sonraki 6. aya kadar olan donemdeki ikinci skorlama sisteminde ise
yas, dakika kalp hizi, sistolik kan basinci, kreatinin diizeyine ek olarak, konjestif kalp
yetmezligi, hastanede PKG veya CABG yapilmis olmasi, MI hikayesi, ST segment ¢okmesi
ve kardiyak enzim yiiksekligi parametrelerine bakilir (Tablo 4).

Tablo 4: Hastane sonrasi 6 ayhk donemde GRACE risk skorlamasina gore mortalite

Risk kategorisi GRACE risk skoru Taburculuktan sonraki 6. aydaki mortalite yiizdesi (%0)
Diisiik 1-88 <3%
Orta 89-118 3-8%
Yiiksek 119-263 >8%

Tablo 5: Killip siniflamasi

Killip siniflamasi Bulgu

Killip 1 Kalp yetersizligi bulgusu yok

Killip 2 S3+ Bilateral Akcigerde - altinda ral

Killip 3 S3+ Bilateral Akcigerde yaygin ral /Akut pulmoner 6dem
Killip 4 Kardiojenik sok

2.6.2. TIMI risk skorlama sistemi

TIMI 11B ve ESSENCE c¢alismalarinin bir neticsi olan TIMI skoru degisik risk
gruplarindaki tedavi etkinligini analiz etmek i¢in uygulanmstir (65). TIMI risk skorlamasinda
degerlendirilen parametreler; basvuru sirasinda, 65 yas veya iistiinde olmak, KAH i¢in en
azindan 3 riskfaktoriine sahip olmak, (hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus, sigara,
aile oykiisii), 6nceden bilinen %50°den fazla koroner darliga sahip olmak, son 24 saatte en
azindan 2 kez Angina atagi gecirmek, son bir hafta i¢inde aspirin kullanimi, yiikselmis

kardiyak enzim seviyeleri, EKG*de ST-segment degisikligi bakilan parametrelerdir (
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Tablo 6). Yiiksek TIMI risk skoru (6rnegin, >3) olan hastalarda, diisiik molekiil

agirlikli heparin (LMWH), trombosit GP IIb / IIla inhibitorii ve invaziv girisimtedavilerinin

biiyiik bir yarar1 vardir (70).

2.6.2.1 TIMI risk skorlama sistemi puanlama

TIMI risk skoruna gore, 0-2 puan diisiik risk, 3-5 puan orta risk, 5-7 puan aralig1 ise

yiiksek risk skoru olarak degerlendirilmektedir. Yiiksek risk skoru hesaplanana hastalarda

olim, yeni veya tekrarlayan MI ve revaskiilarizasyon gerektiren tekrarlayan iskemi

insidansinda artis gézlenmektedir (65) (Tablo 7).

Tablo 6: TIMI Skor parametreleri

TIMI Skor parametreleri Puan

Yas>65 1

Yeni gelisen ST degisikligi 1

KAH i¢in>3 risk faktorii 1

Bilinen >%50 koroner stenoz, post MI, PTCA ve CABG | 1

Son 24 saatte > 2 Anginal atak 1

Son 7 giin i¢inde ASA alim1 1

CK-MB ve / veya Kardiyak Troponinler de yiikselme 1

Tablo 7: TIMI sKkor sistemine gére mortalite yiizdesi

TIMI skor degeri Mortalite
0-1 %4,7

2 %8,3
3 %13,2
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4 %19,9

5 %26,2

6-7 %40,9

2.6.3. GENSINI skoru

GENSINI skoru, koroner anjiyografi sonras1 koroner arter hastaliginin yaygmligini ve
siddetini belirlemek i¢in koroner arterlerdeki darligin damar ¢apina orami ve darligin bolgesi

dikkate alinarak hesaplanan bir skorlama metodudur (71).

Damar limen capindaki <% 25, %26-50, %51-75, %76-90, %91-98, % 99 ve %
100’1uk darliklar, sirast ile 0, 1, 2,4, 8, 16 ve 32 olmak tizere darlik skoru verilir (Sekil 3) . Bu
darligin kardiyak perfuzyondaki 6nemine gore belirli katsayilarla ¢arpilarak hesaplanir (Sekil
2). Bu katsayilar Sol Ana Koroner Arter (LMCA) x5, Sol On Inen Arter (LAD) proksimali
icin x2,5, Sirkiimfleks Arter (Cx) proksimali igin x1,5, On Inen Arter orta segmenti igin x1,5,
Sag Koroner Arter (RCA), On inen Arter distali, birinci diyagonal dal ve marginal dallar igin
x1,posterolateral dal ve diger yan dallar i¢in x0,5 olarak belirlenmistir. Tiim damarlardaki
darliklar i¢in, ayr1 ayr1 darlik skorlar1 fonksiyonel anlamlilik katsayisi ile carpilir ve ¢ikan

sayilar toplanarak elde edilen rakamlar GENSINI skorunu olusturur (72).
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Sekil 2: GENSINI skorlamasinda damardaki lezyonun loklizasyonuna gore ¢arpilma katsayilari
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Sekil 3: GENSINI skorlamasinda damardaki lezyonun yiizdelik derecesine gore verilen puanlanlar

2.7. Tedavi

2.7.1. Oksijen

Oksijen  destegi  hastanin  hastaneye basvuru esnasinda hizli  sekilde
degerlendirilmelidir. Siyanoz olan hastalarda, arteriyel oksijen satlirasyonu % 90 1n iizerinde
olacak sekilde desteklenmelidir. Solunum sikintis1 olmayan hastalara basvuru esnasinda ilave
oksijen tedavisinin faydasi gosterilememistir. Oksijen ihtiyact olmayan hastalarda ilave
oksijen kullanimi artmis koroner vaskiiler direng, diisiik koroner kan akis1 ve mortalide artma

ile sonuglanabilir (15).
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2.7.2. Anti iskemik ilacglar

Antiiskemik ilaglar ya miyokartin oksijen talebini (kalp hizini, kanbasincini, 6n yiikii
diisiirerek veya miyokartin kasilma yetisini zayiflatarak) azaltmakta ya da (koroner

vazodilatasyonu tetikleyerek) miyokarta giden oksijen miktarini artirmaktadir.

2.7.2.1. Beta blokerler

Beta blokerler rekabet yoluyla dolasimdaki katekolaminlerin miyokartiizerine
etkilerini engellemekte ve kalp hizini, kan basicini ve kalbin kasilma yetisini azaltarak

miyokartin oksijen tiikketimini azaltmaktadir (73).

STEMI ve kararli Angina hastalariyla yapilan erkendonem ¢alismalardan 3-blokerlerin
yararh etkilerine iliskin kanitlarelde edilmistir (74). ki ¢ift-kor randomize calisma kararsiz
Anginada plaseboyla B-blokerleri karsilastirmistir (38). 2001 i1a2004 yili arasinda 509 ABD
hastanesindeki NSTEMI / kararsiz angina hastalarinin tedavisini takip eden CRUSADE
kayitlarinda, doktorlar1 tarafindan beta bloker tedavisi almak {izere secilen hastalarin
hastanede 6lim oranlar (risk icin diizeltmeler yapildiktan sonra) %34 oraninda azalmisti
(%6,9’dan %3,9’a p <0.001) (75). Sistematik bir gézden gegirme, akut veya kuskulanilan
miyokart enfarktiisii olgularinda erken donemde B-bloker kullaniminin hastanede yatanlarin
olim oranlarmi diisiirmede yararli olduguna iliskin Kkesin kanitlar bulamamis, mevcut
kanitlarin ilk 8 saat icinde AKS belirtileri gdsteren hastalara B-bloker vermeyi desteklemedigi

sonucuna varmistir (36).

Beta bloker verme girisimi ¢ogunlukla STEMI hastalarinda yiiriitiilmiis olan bir Cin
calismasina (COMMIT Miyokart enfarktiisiinde klopidogrel ve metoprolol c¢alismasi)
dayanmaktadir. Bu caligmada kontrol grubuna (%3,9; P<0,0001) géremetoprolol grubunda
metoprolol anlamli derecede daha yiiksek(% 5,0) kardiyojenik sok oranlarina neden olmustur.
COMMIT c¢alisma verilerini dislayan bir duyarlilik analizi hastane hastalarinda mortalitenin

riskini B-bloker kullanimi lehine degistirmistir (76).

2.7.2.2. Nitratlar

Nitratlar miyokart 6nyiikii ve sol ventrikiil diyastol sonu voliimde azalmaya ve sonugta
miyokartin oksijen tiiketiminde azalmaya yol agan venodilatator etkilerle iliskilidirler.
Nitratlar ve benzerilag smniflarinin (sindoniminler gibi) tedavideki yararlari periferik
vekoroner dolasim fizerine etkileriyle iligkilidir. Ayrica, nitratlar hem normal hem de
aterosklerotik koroner atardamarlar1 genisletmekte ve koroner kollateral kan akisini

hizlandirmaktadir. Trombosit agregasyonunuda inhibe etmektedirler (77).
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Devam eden agr1 ile gelen NSTEMVI’li hastalar dilalti nitrogliserin 3 doz, her 5
dakikada bir almalidirlar (0,3 -0,4 mg ). Eger 24 saat icinde sildenafil ya da vardenafil
almadiysa ve 48 saat iginde tadalafil kullanmadiysa uygulanabilir (78).

Hastaneye kabulii gerektiren NSTEMI hastalarinda semptomlarin giderilmesi ve ST
¢okmesinin diizelmesi agisindan intravendz (i.v.) nitratlar dilalti nitratlardan daha etkilidir.
Yan etkiler olugsmadik¢a (kayda deger bas agris1 ve hipotansiyon) semptomlar (Anginaya da
nefes darlig1) gecene kadar doz artirimi yapilir. Kronik nitrat tedavisinin kisitlanmasi, hem
uygulanan doza hem de tedavinin siiresiyle iliskili bir tolerans sorunudur. Asiri
vazodilatasyon vekan basincinda kritik diizeyde diisiis riski nedeniyle fosfodiesteraz-5

inhibitorleri (sildenafil, vardenafil veya tadalafil) alanlara nitratlar verilmemelidir (15).

2.7.2.3. Kalsiyum kanal blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri damar genisletici ilaglardir. Ayrica, bazikalsiyum kanal
blokerleri atriyoventrikiiler ileti ve kalp hizin1 dogrudanetkilemektedir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin farkli kimyasalyapida farkli farmakolojik etkilere sahip ii¢ altsinifi mevcuttur
[dihidropiridinler (nifedipin), benzodiyazepinler (diltiyazem) vefeniletilaminler (verapamil
gibi)]. Her bir altsmifa ait ilacin vazodilatasyonaneden olma, miyokart kasilma yetisini

azaltma ve atriyoventrikiileriletiyi geciktirme dereceleri farkli farklidir (79).

Nifedipin ve amlodipin periferik atardamarlarda en yiiksek, diltiyazem ise minimal
vazodilatasyona neden olmaktadir. Alt siniflarin hepsi denk diizeyde koroner vazodilatasyona
neden olmaktadir. Bu nedenle vazospastik Anginada kalsiyum kanal blokerleri
tercihedilmektedir (80). Semptomlarin giderilmesinde diltiazem ve verapamil benzer etkinlik
gostermekte ve beta blokerlere esdeger oldugu goriinmektedir. Yalmzca kiigiik caph
randomize ¢aligmalarda kalsiyum kanal blokerlerinin NSTEMI hastalarinin prognozu iizerine
etkisi aragtirtlmigtir. Dihidropiridinlere iligkin verilerin ¢ogu nifedipin ¢alismalarindan elde
edilmistir. Hicbiri miyokart enfarktiisii veya sonrasinda ikincil korunma iizerine anlamli bir
etki gostermemistir. Ancak HINT (Hollanda Universiteler arasi Nifedipin/Metoprolol
caligmas1) metoprolole gore nifedipinle daha fazla sayida reenfarktiis olusumu nedeniyle
nifedipin kesilmis, ilacin daha fazla zarar verme egilimi erken déonemde engellenmistir (81).
Aksine, Danimarka Calisma Grubunun Miyokart enfarktiisiinde Verapamil Calismalarinda
(DAVIT-I ve DAVIT-II) en biiyiik yarari sol ventrikiil fonksiyonu korunmus Kkisilerde
gozlenmek ilizere verapamilin ani O6liim, yeniden enfarktus olusumu ve total mortalitede

onemli azalmalara yol actig1 gosterilmistir (39). Diltiazem caligsmalarinda da benzer egilimler
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goriilmiistiir. Beta blokerlerin aksine kalsiyum kanal blokerleriyle bir simf etkisi

goriinmemektedir (3).

2.7.3. Antitrombositer ilaclar

Trombositlerin aktiflesme ve daha sonra kiimelesmesi damari¢indeki trombiislerin
cogalip yayilmasinda baskin bir rol oynadigi i¢in trombosit agregasyonu AKS tedavisinin
onemli hedeflerindendir (Sekil 4). Hem akut iskemik komplikasyonlar hem de yinelenen
aterotrombotik olaylarin gelisme riskini azaltmak amaciyla NSTEMItanis1 kondugunda

miimkiin oldugu kadar erkenden antitrombositer tedaviye baslanmalidir (67).

Trombositlere etki eden her biri farkli etki mekanizmasi olan ti¢ sif ilag grubu
bulunmaktadir. Bunlar aspirin, P2Y12 inhibitorleri ve glikoprotein 1lb/llla inhibitérleridir.
Aspirin  (asetilsalisilik asit), tromboksan A2 olusumunu engelleyip trombositlerin
fonksiyonlarini kalict bi¢imde inhibe eden siklooksijenazlari (COX-1) hedeflemektedir.
Ancak etkili tedavi ve koroner trombozun engellenmesini saglamak i¢in ek tamamlayici
trombosit kiimelesme yolaklar1 inhibe edilmelidir. Trombosit P2Y12 reseptoriine ADP’nin
baglanmasi, damar hasarina karst ilk trombosit yanitini giliglendirerek trombositlerin
etkinlesmesi ve kiimelesmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. P2Y 12 reseptdr antagonistleri
AKS i¢in onemli tedavi araglaridir. Klopidogrel ve prasugrel gibi tiyenopiridin grubu
Onilaglar P2Y12 reseptore geridoniissiiz baglanan molekiiller olusturmak iizere aktif bi¢imde
biyolojik doniisiime ugramaktadir. Pirimidin tiirevi yeni bir ilag¢ sinifindan olan tikagrelor
biyolojik doniislime ugramaksizin, ADP sinyal iletisini ve trombositlerin aktivasyonunu
antagonize edip geri doniislii olarak P2Y12’e baglanir. Intravendz yolla verilen GP 1Ib/Illa
reseptor antagonistleri (absiksimap, eptifibatit ve tirofiban) trombosit kiimelesmesinin son

ortak yolagini hedefler (57).

27



SRR
—
=
&
E
=]
S
—

Doku faketérii
=
Fondaparinuks Plazma pihtlagma ADP
siiregleri
L
'L Tromboksan A, Klopidogre
Protrombin -— Prasugrel
AT Falear GPIIb/llla yapisal
Xa etkinlesmesi
T~ AT GPIIb/llla
T - ) | inhibitsrieri
_— i Trombeosit
. kiimelesmesi

Fibrinejen — Fibrin

TROMBUS

Sekil 4: Akut koroner sendromda kullanilan ila¢larin etki mekanizmalar:

2.7.3.1. Aspirin

Aspirin (asetilsalisilik asit), tromboksan A2 olusumunu engelleyip trombositlerin
fonksiyonlarimi kalic1 bi¢imde inhibe eden siklooksijenazlari (COX-1) inhibe eder. AKS’de
162 - 325 mg aspirinin en kisa silirede verilmelidir. STEMI hastalarinda mortaliteyi tek basina
%23 oraninda azltmaktadir (14).Yapilmis g¢alismalara gore kararsiz Anginali hastalarda
aspirin Oliim veya yinelenen miyokart enfarktiisiiniin goriilme sikligini1 azaltmaktadir (19).
Intravendz yolla verilen aspirin alternatif bir uygulama olmasina ragmen calismalarda
arastirtlmamis olup her yerde uygulanmamaktadir. Giinliik 75-100 mg’lik idame dozu daha
yiksek dozlar kadar etkin olup, hastalarin % 1’e varan boéliimiinde ilacin birakilmasini
gerektirebilen daha diisiik bir gastrointestinal intolerans riskine sahiptir. Nadiren (< % 0.05)
aspirine kars1 alerjik yanitlar (anafilaktik sok, deri dokiintiisii ve astmatik reaksiyonlar)
gozlenmektedir. Secili hastalarda duyarsizlastirma se¢enegi séz konusudur. Aspirin COX-1’1
giivenilirlikle inhibe ettiginden, ilaca uyumsuzlugun tedavi planlamasina yardimei olabilecegi
durumlar disinda etkilerinin izlenmesi gerekmemektedir. Ibuprofen gibi steroid yapisinda

olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAII’ler) geridoniislii olarak COX-1’1 bloke edebilir,
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geridoniigsiiz  olarak aspirini inhibe ederek COX-2 inhibisyonu yoluyla potansiyel
protrombotik etkilere yol acar. Sonugta iskemik olaylarin riskini artirabildiklerinden steroid

yapisinda olmayan antienflamatuar ilaglardan kaginilmasi gerekir (82).
2.7.3.2. P2y12 reseptor inhibitorleri

2.7.3.2.1. Klopidogrel

Klopidogrel trombosit reseptorlerinde ADP’yi inhibe ederek trombosit agregasyonunu
onler. Antiagregan etkilerini, ADP’nin trombositlerdeki reseptorlerinin Ozellikle P2Y12
komponentine baglanmasini inhibe ederek gosterir (44). P2Y 12 reseptoriine geri doniissiiz
baglanan Klopidogrel bir 6n ilagtir (83). Aktif molekiiller olusturmak tizere aktif bigimde
biyolojik doniisiime ugramaktadirlar. Bugiin klopidogrel en popiiler P2Y 12 inhibitori olarak,
AKS ve PKG uygulanan hastalarda kisa ve uzun vadeli etkinligi gosterilmistir (84).
Calismalar akut vakalarda erken PKG yapilacaksa hastalara 600 mg klopidogrel verilmesini
tavsiye etmektedir. Diger hasta gruplarinda tedavi yilikleme dozu Perkiitan koroner girisim
planlanan hastaya islemden en az alt1 saat 6nce 300 mg klopidogrel verilmesi 6nerilmektedir.
Idame tedavisi giinliik 75 mg’dir (85).Yapilan ¢alismalr diizensiz klopidogrel kullaniminin

kardiyovaskuler risk oranini artirdigini géstemistir (86).

2.7.3.2.2. Prasugrel

Prasugrel tiyenopiridin grubu P2Y12 reseptore geri doniissiiz baglanan molekiillere
dontisen bir 6n ilagtir. Prasugrelin iki asamadan gecerek aktif metaboliti olusur (83). Birinci
metabolik asama yalnizca plazma esterazlarina gerek duyarken, karacigerdeki ikinci agamaya
CYP izoenzimleri aracilik etmektedir (83). Prasugrel, klopidogrele gore daha hizli ve siirekli
bir trombosit inhibisyonu saglamaktadir. (PKG) uygulanacak hastalarda, 60 mg ylikleme ve
10 mg/giin idame seklinde tedaviye devam edilmesi tavsiye edilmektedir (87). PKG
diigiiniilen NSTEMIve STEMI hastalar1 ile yapilan TRITON-TIMI - 38 (Trial toAssess
Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel-
Throm -bol ysis in Myocardial Infarction 38) calismasinda, prasugrel ve ASA ile ikili tedavi
alan hastalarda, klopidogrel ve ASA tedavisine oranla kardiyovaskiiler 6lim, o6liimciil

olmayan MI ve dlimciil olmayan inme de anlamli derecede azalma izlendigi tespit edilmistir
(88).
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2.7.3.2.3. Tikagrelor

P2Y 12 reseptoriine geri doniisiimlii baglanan, yarilanma 6mrii yaklagik 12 saat olan
bir aktif ilagtir. P2Y 12 inhibisyonunun diizeyi plazma tikagrelor diizeyi ve daha diislik oranda
da metabolitiyle belirlenmektedir. Prasugrel veya klopidogrel ile karsilastirildiginda etkisi
daha c¢abukve tutarli bigimde baglar. Ayrica, ilag kesildiginde trombosit fonksiyonunun
normale donmesi de daha hizli olmaktadir (44). Tedavi olarak 180 mg yiikleme dozu takiben
90 mg/giinde iki kez uygulanmasi ¢alismalarda gdosterilmistir. Tikagrelorun klopidogrele

nazaran TIA olusumunu engellemede daha etkili oldugu gdsterilmistir (89).

2.7.3.3. Glukoprotein nb/ma reseptor inhibitorleri

Intravendz yolla verilen GP IIb/Illa reseptdr inhibitdrleri (absiksimab, eptifibatit ve
tirofiban) trombosit kiimelesmesinin son ortak yolagi olan fibrinojenin baglanmasini onlerler.
Avrupa PKG klavuzuna gore absiksimab i¢in kanit diizeyi Klass | B, tirofiban ve eptifibatid
icin ise kanit diizeyi Klass Ila B’dir. KAG oncesinde GP IIb/Illa reseptdr inhibitdrlerinin

kullanimi 6nerilmemektedir (61).

2.7.4. Antikoagiilan tedavi

Trombin olusum ve/veya aktivitesini engellemek ve dolayisiyla trombiisle iligkili

olaylar1 azaltmak icin USAP ve NSTEMI tedavisinde antikoagiilan tedavi kullanilmaktadir.

2.7.4.1. Standart heparin (UFH)

Standart heparin preparati, i¢inde bulunan molekiillerin {ligte biri antitrombine
baglanan ve antitrombinin faktér Xa’yr inhibe etme siirecini hizlandiran bir pentasakkarit
dizini igermektedir. UFH dozu hastalarin kilolarina gére diizenlenmektedir. Baslangigta dozu
60-70 TU/kg bolus olarak (en yiiksek doz 5000 IU), ardindan 12-15 IU /kg/saat dozunda ilk
infiizyon (en yiiksek doz 1000 IU/saat) uygulanir. Hedeflenen aPTT diizeyi 50-75 saniye olup

normal degerinin 1,5-2,5 kat1 olmasi etkili tedaviyi gosterir (44).

2.7.4.2. Diisiik molekiil agirhikh heparinler (DMAH)

Anfraksiyone heparin molekiiliiniin kontrollii depolimerizasyonu sonucunda DMAH
elde edilmektedir. Standart heparinin molekiil agirligi (MA) 12000-15000 dalton olmasina
ragmen, DMAH’in 4000-6500 daltondur. Molekiil agirliklarina gére dengeli anti-Xa ve anti-

30



Ila aktiviteye sahip olan bu bilesiklerin, molekiil agirliklar1 arttik¢a anti-lla aktiviteleri de
artmaktadir. DMAH’ler UFH’ye gore birkag avantaja sahiptir. Ozellikle deri alti
uygulamadan sonra hemen hemen tamamen emilirler, proteinlere daha az baglanirlar,
trombosit aktivasyonu daha diisiik diizeyde oldugundan, daha ¢ok Ongoriilebilir doz-etki
iliskisine sahiptirler (44). DMAH giinde iki kez subkutan olarak uygulanir. Tedavininetkinligi
anti-Xa seviyesine gore degerlendirilmesine ragmen. Hastalarinin en uygun anti-Xa

aktivitesinin diizeyi hala yeterince tanimlanmamuistir (61).

2.7.4.3. Fondaparinux

Faktor Xa inhibitoriidiir. Antitrombine geri doniisiimlii olarak baglanarak faktor
Xa’nin koagulasyonunu inhibe eder. Biitlin heparin gruplarinda buluna antitrombin baglayici
dizine yapisal olarak benzeyen yapaybir pentasakkarit tiirevidir. Subkutan yolla verilir ve
artalama 17 saat yarilanma 0mriine sahip oldugundan giinde tek doz uygulanir. AKS’larda 2,5
mg’lik dozlarda giinde tek doz fondaparinuks kullanilmasi dnerilmektedir. Bobrek yoluyla
atilan bir ilag olup bobrek yetmezligi olan 6zellikle kreatinin klirensi < 20 mL/dk olan
hastalarda kullanilmamlidir (90).

2.7.4.4. Bivaluridin

Dogrudan trombine (faktor Ila) baglanaranan Bivaliriidin trombinle tetiklenmis
fibrinojenin fibrine ¢evrim siirecini bloke eder. Fibrine baglanmis trombini de serbest
trombini de etkisizlestirir. bobreklerdene atilan Bivaliriidinin takibi pihtilasma testleriyle
degerlendirilir. NSTE hastalarinda Perkutan girisim uygulamasina kadar 0,1 mg/kg i.v. bolus,

ardindan inflizyon olarak 0,25 mg/kg/saat dozunda bivaliriidin verilmesi 6nerilmektedir (91).

2.7.5. Koroner bypass

Daralmis veya tikali damara viicudun baska bir yerinden alinan damar ile bypass
(kopriileme) yapilmasina denir. Hastalarda erken invaziv perkiitan koroner girisim (PCI) i¢in

endikasyonlar sunlardir.

1 istirahat veya tekrarlayan Angina veya iskemi olanlar

2 Yogun tibbi tedaviye ragmen diisiik seviyeli faaliyetleri olan hastalar
3 Artmus kardiyak biyobelirtecli (TnT veya Tnl) hastalar

4 Yeni veya muhtemelen yeni ST segment depresyonu olanlar

5 Angina pektoris veya yeni ya da koétiilesen belirtiler olmasi
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6 Mitral yetersizligi olugsmasi

7 Noninvaziv testlerden Yiiksek riskli bulgular olmasi

8 Hemodinamik instabilite

9 Siirekli ventrikiiler tasikardi

10 6 ay i¢inde Perkiitan koroner girigim ihtiyaci

11 Onceki KABG hikayesi

12 Yiiksek riskli puani (6rnegin, TIMI, GRACE) olmasi

13 Azalmis sol ventrikiil fonksiyonu (LVEF az% 40) olmas1

Ayn1 zamanda koroner arter baypas grefti USAP / NSTEMI hastalarda eger ana
koroner arter hastaligi (KAH> % 50 darlik) varsa énerilir. Ugdamar hastaligi olan ve LVEF
diisiik olan hastalarda, Proksimal Sol On Inen ikidamar hastalig1 ve azalmis LV fonksiyonu

olan hastalarda periitan revaskiilarizasyonun yeterli olmadigi kisilerde de endikedir (92).

2.8. SCUBE1

SCUBEL, SCUBE gen ailesinden olup memelilerde SCUBE1, SCUBE 2 ve SCUBE 3
olarak ¢ farkli formu tespit edilmistir (93). SCUBE genleri agirlikli olarak Fare
embriyogenezi sirasinda gonadlar, gelismekte olan dokular, merkezi sinir sistemi,
dermomyotome, dijital mezenkim ve uzuv tomurcuklarinda tespit edilmistir (94). Aym
zamanda ¢esitli arastirmalarda SCUBET1 in Farelerin gelisimi sirasindaki endotel ve yetiskin

endotelyal hiicrelerden salgilandigi gosterilmistir (95, 96) (97)

SCUBE gen ailesinin bir iiyesi olan SCUBE1 (signal peptide CUB-EGF domain-
containing protein 1). Memelilerde {i¢ farkli izoformu vardir. Bu gen ailesi SCUBE bir hiicre
yiizeyi glikoproteini kodlar. SCUBE, bir amino-terminal sinyal peptidini, EGF-benzeri
tekrarlayan dokuz adet karboksil terminalinden olusur.Bu protein, trombositler ve endotel
hiicrelerinde salgilanir  ve vaskiiler biyolojisinde 6nemli bir rol oynayabildigi tahmin

edilmekte. Ayrica erken embriogenezis siiresince hiicre yiizey proteini olarak tespit edilmistir

(98).

Aktiflenmemis trombositlerde alfa graniiller icinde depolanan SCUBE1 molekiilleri,
trombin aracilikli uyarilan ve aktiflesen trombosit ylizeyine transloke olur (93).Coziinebilen
kiiciik parcaciklar olarak salgilanir ve trombiis i¢ine katilir. Aktiflenmis ve organize

trombusler i¢inde fibrinden zengin alanlarda yogun sekilde gosterilmistir. Aterosklerotik
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lezyonlarin subendotelyal matriksinde immunohistokimyasal olarak SCUBEL birikimi

saptanmustir (98).

Aktive trombositlerde P-selektinin yiizeyde ekspresyonu sonucunda SCUBEI’in de
yiizeyde ekspresyonu tespit edimektedir (98). SCUBE1 birikimi immunohistokimyasal olarak
Aterosklerotik  lezyonlarin  subendotelyal matriksinde  saptanmistir. SCUBEI’in
aminoterminaldeki EGF benzeri tekrarlar ve karboksil CUB fragmanlart glutatyon S-
transferazla yapigskan etkilesime aracilik eder. SCUBE1, fibrinojen, VWF ve fibronektini
iceren ECM komponentinin proteinlerindendir (94). CUB alan1 PDGF ailesinin iki yeni tiyesi
olarak tanimlanmis olup proteolitik ayrilmada gereklidir ve SCUBEL sekrete edilir edilmez,
proteolitik ayrilma icin substrat olabilecektir. Amino ve karboksil uglarinin eklenmesi
sirastyla FLAG ve Myec ikili bir epitopuyla isaretlenmis SCUBE1 HEK-293 T hiicrelerinden
eksprese edilir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Metodu

Bu caligmamiza acil servis ve kardiyoloji poliklinigine gogiis agrist sikayeti veya AKS
diisiindiiren terleme, nefes darligi, bulanti, karin agrisi, bayilma, agiklanamayan yeni baslayan
veya artan efor dispnesi gibi angina esdeger semptomlar ile bagvuran 220 hasta ve 45 saglikli
vaka dahil edildi (27). Hastalarin gruplara gore dagilimi; USAP (grup 1, n 55) NSTEMI (grup
2, n 55 ), STEMI (grup 3, n 55) ve NCCP (grup 4, n 55) idi. Caligmaya dahil edilen
hastalardan 7’ sinin kan degerlerine ulasilamadigindan, 2 tanesi koroner anjiyografiyi
reddettiginden, 2’ si dis merkeze sevk edildiginden, 6 tanesinin aliman kan Orneklerinin
bekleme siiresi uzadigindan, 18 tanesinin altta yatan ciddi koroner hastalifi veya sonuglari
etkileyebilecek yan hastaliklart mevcut oldugundan toplamda 35 hasta c¢alismadan
diglanmistir. Gruplarin son hali USAP (44) NSTEMI (50) ,STEMI (45), NCCP (46) ve
saglikli kontrol (grup 5) (45) olmak {izere toplam 230 vaka ¢alismaya dahil edildi.

Calisma kontrollii prospektif olarak planlandi. Bezmialem Vakif Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu 71306642-050.01.04- Sayil1 karartyla onay alindi.

Calismaya dahil edilen hasta ve goniillillere ¢alismanin amaci ve yapilacak islem

hakkindan bilgi verildi ve bilgilendirilmis onamlar1 alindu.

3.2. Calisma Grubu

Calisma grubumuz: Acil servis ve kardiyoloji poliklinigine gogiis agris1 sikayeti ile
bagvuran hastalardan olusmustur. Hastalar anamnez, fizik muayene, labaratuar tetkikleri ve
ekg’si degerlendirilerek Amerika Kardiyoloji Dernegi (AHA) klavuzlarma goére USAP,
NSTEMI, STEMI ve NCCP olarak 4 gruba ayrildi. NSTEMI ve USAP gruplarma klinik
olarak GRACE skorlamasi yapildi. USAP ve NSTEMI puanlara gore: Diisiik 1-108, Orta
109-140, Yiiksek 141-372 olarak kendi i¢inde smiflandirildi. Hasta gruplarinda acil servise
basvuru aninda SCUBE1L degerinin ve diger kan parametrelerinin 6l¢limii i¢in kan testleri
alinip calisildi. Koroner anjiyografi yapilan hastalardan anjiyografi sonrass GENSINI
skorlamas1 yapilarak puanlamalari kaydedildi. GENSINI skoru USAP, NSTEMI ve STEMI
olan gruplarda 0-19 arasi olanlar hafif (1) 20 ve iizeri olanlar ciddi (2) olarak kendi ig¢inde de
smiflandirildi (99).
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3.3.Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas lizeri gogiis agris1 veya aks esdeger semptolari ile bagvuran hastalar
2. Calismaya katilmay1 kabul eden hasta ve goniillii olgular

3. Koroner anjiyografiyi onami alinmis ve anjiyografiyi kabul eden hastalar

3.4. Olgu Dislama Kriterleri

1. 18 yas alt1 hastalar

2. Calismayi reddeden hasta ve sagliklilar

3. Gegmis bir ay1 i¢inde pulmoner emboli, iskemik inme, derin ven trombiisii, periferik
arter embolisi, pndmoni, akut koroner sendromlar, gecici iskemik atak gibi iskemik
hastaliklar, akciger 6demi, hemorajik inme, ciddi kalp kapak hastaliklari, miyokartit,
endokardit, CABG, koroner perkiitan grisimler, Serum kreatinini >2,5 olan bobrek
yetmezligi, karaciger enzim yiiksekligi olan hepapitler, kanser hastalari, hematolojik
hastaliklar, romatolojik hastaliklar1 olan hastalar

4. Mevcut psikiyatrik problemi olan bireyler

5. Gebelik hikayesi ya da yakin zamanda dogum yapmis olan kadinlar

6. Koroner anjiyografi icin risk teskil edip anjiyografi planlanmayan hastalar

3.5. Kontrol Grubu Dahil Etme Kriterleri

Ozgec¢misinde alkol, uyusturucu veya uyarict madde kullanim hikayesi olmayan,
vucudunda travmatik yara ve iz bulunmayan, son 3 ay igerisinde cerrahi operasyon
gecirmeyen, yakin zamanda trafik kazasi gibi ciddii travma hikayesi olmayan, kardiyak bir

hastalik hikayesi bulunmayan saglikli bireyler dahil edildi.

3.6. Orneklerin Hazirlanmasi ve Olgiimleri

Calismaya dahil edilen SCUBE1 ol¢iimleri igin Serum eldesi (serumda yapilan
testlerde ve oto analizérlerde kullanilan ) sar1 kapakli Separator jel igeren tiipler (SST)’ e kan
ornekleri alindi. Alinan biyokimyasal kan 6rnegi 10-20 dk. bekletilerek 3000 devirde 10 dk.
santrifiij edildikten sonra -30 derece sogutucu dolapta muhafaza edildi. Olgiimlerin
yapilmasindan once 6rnekler oda sicakliginda erimeleleri beklendi. Tesler SCUBE1 Human

Signal Peptide, Cub And Egf-Like Domain Contamning Proten 1, Elisa Kit, Bioassay
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Techlonology Laboratory, Katolog No: E3142hu. Crystal Day Biotech Co. Ltd. China.) test
marker’t ELISA calisilmasi yapildi. Cikan test sonuglari hastalarin diger paremetreleri ile

karsilastirilildi.

3.7. ELISA Prosediirii

Calismaya baslamadan 6nce ornekler ve kit oda 1sisina getirildi.7 adet standart Kitin
icersinden ¢ikan 480 ng/ml ‘lik stok standartin seri diliisyonu ile elde edildi. Antikor ile kapli
mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan 50 ‘ser ul eklendi. Sonra standartlarin
tizerlerine 50 ul Streptavidin-HRP konuldu. Standartlar mikroplaga pipetlendikten sonra
sirastyla serum Ornekleri, her bir kuyucuga 40 pl olacak sekilde pipetlendi. Serum
orneklerinin {izerlerine sirasiyla 10 pl SCUBE-1 Antibody ve 50 pl Streptavidin-HRP
konuldu. Mikroplagin {izeri kapatilarak 37 C° de 60 dakika inkiibasyona birakildi. Kit
icerinde bulunan 30X lik yikama solusyonu hazirlandiktan sonra, ELISA plate yikayicida 350
pul de 5 kez yikandi. Tiim kuyucuklara sirasiyla 50°ser pul Chromogen Solution A ve
Chromogen Solution B pipetlendi. 10 dakika 37 C° de 151k almayacak sekilde inkiibasyona
birakildi. Tim kuyucuklara 50 ul Stop Solusyon eklendi. Mikroplak 10 dakika icerisinde 450

nm absorbansda okundu.

3.8. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler IBM SPSS-20 (Statistical Package For Socal Sciences)
paket programiyla hesaplandi. Kategorik degiskenler, ortalama, ortanca, en kiigiik, en yliksek
ve ylizdelik degerler hesaplandi. Gruplar arasi karsilagtirmada Ki-Kare ve Mann- Whitney U
testi kullanildi. Normal dagilim sarti saglamayan gruplar arasi karsilastirmalar i¢in Kruskall
Wallis testi uyguland. Istatistiksel olarak anlamli olanlar Dunn testi ile ikili karsilastirildi.
kategorik olan degiskenler i¢in Ki-Kare testiyle sonuglarin anlamliligi incelendi. Degiskenler
arasi iligkilerin hesaplanmasi i¢in Spearsman korelasyon testi uygulandi. Sonuglar % 95

giiven araliginda, anlamlilik p < 0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 128 (69%) erkek ve 57 (31%) bayan olam iizere toplam 185 hasta alindi.
Konrtol grubunda ise 12 (27%) erkek 33 (73% ) bayan olmak {izere 45 goniillii alind1.

Hasta ve kontol grubunda yas araliklari: Hasta grubunda (n = 185) ortalam 58 + 13,
en kiigiik 18 en yiiksek 84 olarak bulundu. kontrol grubunda (n:45) 38 =+ 16. en kii¢iik 17 en
yiiksek 71 olarak bulundu. SCUBE1 degerleri ile gruplarin tamaminda yaslar arasinda
herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p = 0 464).

Calisma verilerimizde SCUBEL in gruplara gore, Grup 1 de ortalama 94 + 84 ng/dl,
en kiiciik 15 ng/dl en yiiksek 351 ng/dl, grup 2 de ortalama 118 + 98 ng/dl, en kiigiik 2 ng/dl
en yliksek 387 ng/dl, grup 3 de ortalama 103 + 94 ng/dl en kiiciik 27 ng/dl en yiiksek 400
ng/dl, grup 4 te ortalama 91 + 59 ng/dl, en kii¢iik 7 ng/dl en yiiksek 278 ng/dl olarak bulundu
ve gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi (p = 0.630) (Sekil 5).
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Sekil 5: Scube 1 degerlerinin gruplara gore dagilim

Troponin T degerlerinde grup 1’ de ortalama 57 = 10 ng / ml, en diisiik 32 ng / ml, en
yiiksek 84 ng / ml grup 2’de ortalama 61 = 14 ng / ml, en diisiik 32 ng / ml, en yiiksek 87 ng /
ml. grup 3’ te ortalama 62 + 12 ng / ml, en diisiik 36 ng / ml, en yliksek 89 ng / ml, grup 4’te
ortalama 50 + 16 ng / ml, en diislik 18 ng / ml, en yliksek 84 ng / ml. grup 5 ‘te ortalama 38 +
16 ng / ml, en diisiik 17 ng / ml, en yiiksek 71 ng / ml olarak hesaplandi. troponin degerleri
hasta gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulundu (p < 0.001). Ayrica
grup 1,2 ve 3’ iin troponin degerleri grup 4’ten anlamli yiiksek (p < 0.001), grup 1, grup 3’ten
anlaml diisiik (p < 0.001), grup 1, grup 2 den anlaml disiik tespit edildi (p < 0.001).

CK-MB degerleri Grup 1°de ortalama 20 + 8 u/l, en diisiik 11 w/l, en yiiksek 43 u/l.
Grup 2°de ortalama 34 u/l + 35 u/l, en diisiik 1 u/l, en yiiksek 176 u/l. Grup 3’te ortalama 60 +
106 u/l, en diisiik 4 u/l, en yiiksek 500 u/l. Grup 4’te ortalama 13 + 8 v/l, en diisiik 1 u/l, en
yiikksek 27 w/l Grup 5’te ortalama 15 £ 6 u/l. en diisiik 3 u/l, en yiiksek 24 u/l olarak
hesaplandi. CK-mb grup 2 ve 3 grup 4’ ten anlaml yiiksek (p < 0.001) grup 2 ve 3 grup 5’
ten anlaml yiliksek olarak hesaplandi (p < 0.001).
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Sistolik kan basinci degerleri: Grup 1 ortalama 134 + 19 mm/hg, en disiikk 96 mm/hg
en yiiksek 194 mm/hg. Grup 2 ortalama 153 + 33 mm/hg, en tisiik 90 mm/hg, en yiiksek 234
mm/hg. Grup 3 ortalama 134 + 31 mm/hg en diisiik 91 mm/hg en yiiksek 208 mm/hg Grup 4
ortalama 124 + 27 en diisik 80 mm/hg en yiiksek 192 mm/hg Grup 5 ortalama 116 + 21
mm/hg en diisik 80 mm/hg en yiiksek 159 mm/hg olarak hesaplandi. Grup 2, grup 4’ ten
anlamli yiiksek (p <0.001). Grup 2, grup 3 ve 5° ten anlamli yiiksek hesaplandi (p < 0.001).

Nabiz degerleri: Grup 1 ortalama 72 + 11 vuru/dk, en diistik 50 vuru/dk en yiiksek 96
vuru/dk.Grup 2 ortalama 80 + 17 vuru/dk, en diisiik 52 vuru/dk, en yiiksek 148 vuru/dk. Grup
3 ortalama 78 +13 vuru/dk, en diistik 30 vuru/dk, en yiiksek 117 vuru/dk. Grup 4 ortalama 77
+ 10 vuru/dk en diisiik 50 vuru/dk en yiiksek 98 vuru/dk.Grup 5 ortalama 66 + 11 vuru/dk en
diistik 49 vuru/dk en yiiksek 86 vuru/dk olarak hesaplandi. Nabiz degerlerinde grup 2,3 ve 4
grup 5’ ten anlamli yiiksek bulundu (p < 0.001).

LDL degerlerinde grup lar arasinda anlamli bir fark olusmad: (p = 0.136).

MPV degerleri: Grup 1 ortalama 10 = 0,8 fl en diisiik 8 fl en yiiksek 12 fl. Grup 2
ortalama 9 +1 fl, en tsiik 5 fl, en yiiksek 12 fl. Grup 3 ortalama 9 + 1 fl en disiik 7 fl en
yiiksek 12 fl. Grup 4 ortalama 8 =+ 1 fl en diisiik 6 fl en yiiksek 11 fl. Grup 5 ortalama 8 + 1 fl
en disiik 6 fl en yiiksek 10 fl olarak hesaplandi. MPV; Grup 1, 2 ve 3 grup 5’ ten anlamli
yiiksek (p < 0.001), grup 1, 2 ve 3 grup 4’ ten anlamli yiiksek (p < 0.001), grup 1 ve 3 grup
4’ten anlaml yiiksek olarak hesaplandi (p < 0.001).

Hemoglobin degerleri: Grup 1 ortalama 13 gr/dl + 1 en diisiik 7 gr/dl en yiiksek 17
gr/dl. Grup 2 ortalama 13 £ 2 gr/dl, en tisiik 7 gr/dl, en yiiksek 16 gr/dl. Grup 3 ortalama 13 +
2 gr/dl en diistiik 9 gr/dl en yiiksek 17 gr/dl Grup 4 ortalama 13 + 1 gr/dl endiistik 12 gr/dl
enyiiksek 15 gr/dl Grup 5 ortalama 13 + 1 gr/dl en diisiik 12 gr/dl en yiiksek 14 gr/dl olarak
hesaplandi. Hemoglobin sonuglarina goére Grup 3 Grup 4’ten anlamli yiliksek olarak
hesapland1 (p = 0.011).

Notrofil degerleri Grup 1, 2 ve 3 Grup 5’ten anlaml yiiksek (p < 0.001). Lenfosit
degerleri Grup 1,2 ve 3 Grup 5’ ten anlamli disiik (p < 0.001). WBC degerleri Grup 2,3 ve 4
Grup 5’ ten anlaml yiiksek (p < 0.001) Grup 1 Grup 2ve 3’ ten anlaml diisiik (p < 0.001)
Grup 3, Grup 2 ve 4’ ten anlaml yiiksek (p < 0.001) . Pct degerleri Grup 1, Grup 5’ ten
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anlamli yiiksek (p < 0.033), Grup 1, Grup 4’ten anlamli yiiksek hesapland1 (p = 0.033).
Kreatinin sonuglar1 grup 1,2,3 ve 4 grup 5’ ten anlaml yiiksek (p < 0.001). Grup 1, grup
3’ten anlamli diisiik hesaplandi (p < 0.001). PDW degerleri Grup 1, Grup 2,3,4,5’ten anlaml
diistik (p < 0.001), Grup 2, grup 3,4 ve 5° ten anlamli diisiik (p < 0.001). AST degerleri Grup
2 ve 3 grup 4’ ten anlaml yiiksek (p < 0.001). Grup 2 ve 3 grup 5°ten anlamli yiiksek (p <
0.001), Grup 1, grup 3 ten anlamli diisiik saptand1 (p < 0.001). ALT degerleri grup 1 ve 3
grup 5’ten anlaml yiiksek (p < 0.001). Grup 1 ve 3 Grup 4’ ten anlamli yiiksek saptand1 (p <
0.001). RDW degerlerinde anlamli fark olusmadi (p = 0.213). PLT degerlerinde grup lar
arasinda anlamli fark goriilmedi (p = 0.496).

Calismamizda toplamda KAH tanil1 40 kisi vardi. Grup 1 de 23 (52,3%) ile en yiiksek
oranda ve tim KAH tanis1 alan hastalar arasinda 57,5 % ile en yiiksek seviye olararak

hesaplandi.

Tiim gruplar arasinda DM (diabetes mellitus) tanili olanlar 42 kis olup Grup 1 de 18
(40,9%) kisi ile en yiiksek tanili grup oldu. Tiim DM olan hastalarin 42,9% si grup 1’de tespit
edildi.

Sigara igenler toplamda 26 kisiydi. Grup 3’ te 11 (24,4%) kisi ile en yiiksek orana

sahipti. Tim sigara i¢enlerin 42,3% Grup 3’te bulunmaktaydi. Grup 2 de 8 (16,0%) kisi.
Grup 1 de 7 (15,9%) kisi olarak hesaplandi (Tablo 8).
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Tablo 8: Gruplar arasinda hastaliklarin goriilme oranlari

KAH DM SIGARA HL HT KOAH

(n/%) 23(52,3%) 18 (40,9%) 7(159%) 7(159%) 27 (61,4%) 1 (2,3%)
USAP  Toplam (%)  57,5% 42,9% 26,9% 50,0% 40,3% 10,0%

NSTEMI (n/%) 10 (20,0%) 11(22,0%)  8(16,0%)  7(14,0%) 23(46,0%)  1(2,0%)
Toplam (%)  25,0% 26,2% 30,8% 50,0% 34,3% 10,0%

STEMI (n/%) 7(16,3%)  13(28,9%) 11(24,4%)  0(0,0%) 15(33,3%)  8(17,8%)
Toplam (%) 17,5% 31,0% 42,3% 0,0% 22,4% 80,0%

e (/%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%)  2(4,8%) 0(0,0%)
Toplam (%) 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,0% 0,0%

CONTROL (%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%)
Toplam (%) 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

USAP tanili hastalar1 klinik olarak ayirdigimiz diisiik ve orta-yiiksek risk gruplar
arasinda arasinda SCUBEL, GENSINI skorlamasi ve GRACE skorlamasi acisindan anlamli
fark ¢ikmadi sirast ile p = (0.485), (0.32), (0.585) (Tablo 9).

Tablo 9: USAP alt gruplar: arasinda SCUBE1, GENSINI ve GRACE skor degerleri

USAP SCUBE1 GENSINI S. GRACESS.

n 25 25 25

Ortalama 106 18 92

) Standart sapma 90 28 21

Diisiik risk

Ortanca 82 6 88

En distik 16 0 55

En yiiksek 351 116 152

n 19 19 19

Ortalama 79 19 87

) Standart sapma 74 30 23

Orta-yiiksek risk

Ortanca 53 7 88

En disiik 15 0 47
En yliksek 282 100 142

p 0.485 0.932 0.585
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GENSINI skorlamasmi 20 puan alt1 diisiik risk, 20 ve iistii yiiksek risk olarak

ayirdigimiz iki grup arasinda SCUBEL degerlerinde anlamli fark olusmadi (p = 0.592).

GRACE hastane i¢i risk skorlamasini puanlayarak NSTEMI ve USAP gruplaria

yaptigimiz diisiik, orta ve yiiksek risk olarak ayirdifimiz 3 grup arasinda SCUBE1

degerlerinde anlamli fark olusmadi (p = 0.377).

GRACE 6 aylik risk skorlamasinda diisiik, orta ve yiiksek olarak ayirdigimiz gruplar
arasinda Grup 2, grup 1 den anlamli yiiksek ¢ikt1 (p = 0.023) (Tablo 10).

Tablo 10: GRACE 6 aylik risk skorlamsina gore SCUBEL degerleri

SCUBE1
GRUP n
Ortalama En disiik En yiiksek
1,00 34 55 ng/ml 15 ng/ml 276 ng/ml
2,00 43 85 ng/ml 2 ng/ml 405 ng/ml
3,00 62 69 ng/ml 6 ng/ml 387 ng/ml

[lag kullanimmin SCUBEL1 degerleri iizerine anlamli bir etkisini tespit etmedik. Sigara

kullanimmin SCUBEL1 degerlerini etkilemedeginini tespit ettik (p = 0.661).
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5. TARTISMA

Miyokart enfarktiisii teshisinde biitiin diinyada kardiyak belirtecler olarak troponin ve
CK-MB kullanilmaktadir. Bu belirte¢ler miyokardiyal doku nekrozunu gostermektedirler.
Fakat miyokardiyal enfarktiisiin erken donemlerinde ve USAP’ta yiikselmemektedirler.
Miyokart nekroz olustuktan ve semptomlar basladiktan 4—6 saat sonra kanda anlamli pozitif
degerlere yiikselmeye basladigindan dolayi1 STEMI haric AKS de tanisal bir gecikme
meydana gelmektedir (62, 100). Doku perfiizyonunun bozuldugu erken doénemde
miyokardiyal nekroz baslamadan yiikselen bir belirteg, tan1 ve tedavide onemli bir ihtiyag
olarak goriinmektedir. Ayrica NSTEMI hastalar1 ile USAP hastalarini ayirmada kullanilmakta
olan troponin ve diger parametreler yine erken donemde yeterince faydali olmayip taniyi
kesinlestirmek i¢in zamana ve ek testlere ihtiya¢ duyurmaktadir. Calismamizda, daha once
AKS, iskemik inme ve KAH olmak tizere ¢esitli iskemik durumlarda ¢alisilmis ve olumlu
sonuglar elde edilmis SCUBE1’in USAP ve NSTEMI’yi ayirmadaki etkinligini arastirdik (8,
10). Aym1 zamanda AKS kaynakli olmayan gogiis agrilarini AKS’lerden ayirimda etkinligini
aragtirdik. AKS olarak STEMI, NSTEMI, USAP gruplari ve NCCP grubunu ¢aligmaya dahil
ettik.

SCUBEI1 ile bir¢cok parametreyi ve bazi AKS skorlamalarint karsilastirdik. Bunlar
Troponin T, yas, cinsiyet, CK-MB, WBC, notrofil, lenfosit, PLT, PDW, RDW, PCT, AST,
ALT, LDL, ila¢g kullanimi, HT, HL, KOAH, DM, sigara varligi ve GRACE ve GENSINI

Skorlarmin derecesiydi.

SCUBEL1 proteini ilk olarak inflamasyon alaninda rapor edildi. Baslangigta SCUBEL,
sadece endotel hiicrelerinde salgilandig diistiniiliiyordu (101). Tu ve arkadaslar1 SCUBE1’in
trombositlerden yiiksek oranda salgilandigini gosterdiler. Trombosit agregasyonu AKS ve
akut iskemik inme (AIS) den sorumlu olarak bilinmektedir. Calismalarda SCUBE1’in aktive
olan trombosit yiizeyinden salgilandigi ispatlanmistir (10, 98).Trombosit agregasyonunu
takiben alfa graniillerden salgilandiklarini, ayn1 zamanda insan mRNA ‘sinda da oldugunu
gosterdiler, dahas1 SCUBE1, Trombosit acisindan zengin trombiis ve aterosklerotik
lezyonlarda tespit edilmistir (9). SCUBE1’in aterosklerotik plak veya trombiisde hangi islevi
gordiigli net olarak ortaya konulamamistir ve neden aktive trombositler tarafindan salgilanir

hala bilinmemektedir (101).
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Dai ve arkadaslar1 calismalarinda Plazma SCUBEL degerlerinin PLT aktivasyonu
sonrast 6 saatte ylikselmeye baslayarak yaklasik 3-4 gilin plazmada olgiilebilir oldugunu
gostermisler [10]. PLT aktivasyon derecesi, PLT aktive edici faktorler, PLT aktivasyon
kabiliyeti, antiplatelet ilaglar serum proteazlar ve anti agregan veya trombolitik ajanlar tiim
PLT aktivasyonunu etkileyebilir [10]. Ayrica SCUBEL in interlokin-1p veya TNF-a
tarafindan baskilandigi tespit edilmistir (95).

SCUBEL1 ile ilgili calismalarin basinda gelen Dai ve arkadaglari ¢alismalarinda kronik
KAH, AKS ve AiS’te SCUBE1 degerlerinin kontrol grubuna gore kronik KAH 50 ng/ml (p <
0.001), AKS 205 ng/ml (p < 0.001), AIS 95 ng/ml (p < 0.001) 6nemli derecede yiiksek
oldugunu tespit etmigler. Ancak SCUBEL in gruplarda tek olgiimle anlamli bir korelasyon

tespit etmenin dogru olmayacagini da ifade etmektedirler [10].

Sonmez ve arkadaslart SCUBEL1 seviyelerinde NSTEMI ile aks dis1 gogiis agrisi olan
grup arsinda anlamli fark tespit ettiler. STEMI grubunda 0.56 ng/ml kontrol grubuna gére
anlamli yiiksek (p = 0. 05), NSTEMI 0.46 + 0.13 ng/ml STEMI grubuna goére diisiik tespit
ettiler (p = 0. 05). NCCP grubunda 0.37 + 0.10 ng/ml. STEMI ve NSTEMI grubuna gore
diisiik olarak hesaplamiglardir (p = 0. 05) [8]. Aymi ¢alismada SCUBE1 ‘in AKS kesin
tanisinda yardimci olabilecegini ve troponinin aksine, SCUBE1 diizeyleri STEMI grubunda
NSTEMI ye kiyasla daha yiiksek bulmuslardir. Buna dayanarak NCCP olan hastalarini AKS
gruplarindan ayirmada SCUBEL in anlamli oldugunu ifade etmisler [8].

Sahin ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada SCUBEL protein seviyesinin AKS
gruplart olan STEMI (25 ng/ml) (p= 0.236) , USAP (29 ng/ml) (p = 0.51 ) , NSTEMI (17
ng/ml) (p = 0.1) ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda (ortalama 35 ng/ml) anlamli fark
olmadigin1 géstermislerdir (102). Bizim ¢alismamizda ise SCUBE1 agisindan herhangi bir
grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulamadik. Sonuglarimiza goére USAP 94 + 84
ng/ml (p = 0.630) NSTEMI 94 + 98 ng/ml (p = 0.630), STEMI 118 + 94 ng/ml (p = 0.630) ,
NCCP 103 £ 59 ng/ml (p = 0.630), kontrol grubu 91 + 65 ng/ml (p = 0.630) olarak ¢ikt1 ve

anlaml bir fark tespit etmedik.

Tiirkmen ve arkadaglar1 SCUBE1’in akut mezenter iskeminin baglangici sonrasi 2 saat
icinde hizli bir artis gosterdigini bulmuslar ve akut mezenter iskemi tanisinda bir biyobelirteg

olarak kullanilabilecegi kanaatine varmiglardir (103). Aktiftenmis ve organize trombiisler
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icinde fibrinden zengin alanlarda yogun sekilde gosterilmesinin, iskeminin olusumu ile tutarh
goriinmesine ragmen Bayraktar ve arkadaslarinin arastirmasinda flep iskemisinde iskemik

belirteg olarak kullanilabilirliginin ¢alismasinda sonug anlamli ¢ikmamustir (p = 0.692 ) (104).

Ohaio tiniversitesinden Peacock WF, Dai ve arkadaslarini yaptiklar1 ¢alismaya yazdigi
mektupta SCUBE] ile ilgili iimit vaat eden bir belirte¢ seklinde olumlu tespitlerde bulunurken
caligmadaki metot hatalarin1 elestirmis. Bu elestirilerden biriside calisma i¢in alinan
orneklerin zaman araligmmin 120 saate kadar ¢ok genis olmasiyd:r (105). Sonraki yapilan

caligmalarda da bu elestiriyi cevaplayan nitelikte diizenlenmis bir ¢alisma géremedik.

Ulusoy ve arkadaglarinin hemodiyaliz hastalarinda SCUBE]1 diizeylerinin degisimini
ve endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde trombosit aktive edici faktdr sentezini indiikleyen
CD40 maddesinin soluble ligandinin (sCD40L) SCUBEL seviyeleri ile korelasyonunu
Olemeyi amaglayan ¢alinmasinda, diyaliz 6ncesi SCUBEI ve sCD40L seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (106). Mentese ve arkadaslari tarafindan gastrik
kanserli hastalarin, saglam kontrol grubu ile karsilastirildigi ¢alismada gastrik kanserli
hastalarin SCUBEI1 diizeyleri, saglikli kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek
bulmuslardir (57,0 + 26,0 ng/ml ) (p = 0.0001). Bu ¢alismada bulunan SCUBE1 yiiksekligi
muhtemel malignitelerde var olan yiiksek trombozla iligkili olabilecegi ifade edilmistir (107).
Karabacak ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada hipertansif krizle birlikte acil servise
basvuran hastalarin SCUBEL degerlerinde saglikli gruba gore anlamli fark (1.09 £ 0.49
ng/ml,) (p < 0.01) oldugunu tespit ettiler. Bu sonu¢ muhtemel endotel hasari ile ilgili
olabilecegi diisiiniilmektedir (108).

Dai ve arkadasglarinin yaptiklari g¢alismalarinda ileri yasin SCUBEL seviyesini
azalttigini, sigaranin ise artirma egiliminde oldugunu bulmuslardir [10]. Bizim ¢alismamizda
SCUBEL1 in sigara ile anlamli bir korelasyonunun olmadigini saptadik (p = 0.661). Yas ile
SCUBE1 arasinda ise yine anlamli bir fark tespit edemedik (p = 0.464).

Troponin degerleri USAP, NSTEMI ve STEMI gruplari, NCCP grubundan anlamli
yiiksek bulundu. Troponin AKS dis1 gogiis agrili hastalar1 ayirabiliyordu (p < 0.001), USAP,
NSTEMI den anlamli diisiik olarak tespit edildi (p < 0.001). Calisgmamizdaki bu veriler

troponin’in AKS °‘li hastalarda literatiir verileriyle uyumludur (109).
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D'Costa ve arkadaglarinin prospektif gézlemsel bir calismasinda 316 gogiis agrisi ile
bagvuran hasta (62 hasta MI) cTnl degerlerinin 1,0 ng / ml i¢in % 79 duyarlilik ile MI tanis1
koydugunu tespit ettiler (110). Bizim ¢alismamizda Troponin T degerleri AKS gruplarini
kontrol grubundan ayirdi ve anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p< 0.001).

Francis ve arkadaslarinin 710 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda CK-MB 6 ng/mL.
degerlerinin Uzerinde ilk 2 saate AKS ’lerde 75,2% sensitivite 96,1% specificite ile 113 MI
hastasini tespit ettigini buldular (111). Bizim ¢alismamiz ve bu ¢alismadan da anlasildig gibi
CK-MB degerleri AKS hastalarinda saglikli gruba gore yiiksek ¢ikmakta ve AKS tanisinda
yardimc1 olmakta. Calismamizda NSTEMI ve STEMI gruplart saglikli gruptan anlamli
yiiksek hesaplandi (p < 0.001).

Calismamizin  ozellikle SCUBEL ile ilgili verilerinin yapilmig diger ¢alisma
degerleriyle ortalama ve anlamlilik agisindan farkli ¢ikmasinin bir sebebi de calisilan Elisa
Kitlerindeki farkliliklar olabilir. Sahin ve arkadaslari, Ulusoy ve arkadaslari, Sonmez ve
arkadaslari, Tiirkmen ve arkadaslarinin ¢alismis olduklart SCUBEL Kkitleri (Cusabio Biotech
Co, Catalog No. CSB-E16229R, P.R.China) markasinda idi ve deger Aralig1 0,69-40 ng/ml
olarak ifade edilmekteydi. Bizim ¢alismis oldugumuz ise: Shangahai Crystal Day Biotech Co.
Ldt. Cat. Co: E3142Hu P.R.China idi ve deger araligi olarak 1-400 ng/ml verilmisti. Bu firma

farkliginin sonuglari etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamizda elde ettigimiz veriler dogrultusunda SCUBE1 degerleri nin §6gis agrili
hastalarda Akut Koroner Sendromu ongordiirecek bir parametre olmadigini tespit ettik.
hastalarin SCUBE1 degerleri ile GRACE ve GENSINI skorlamalar1 arasinda negatif yada
pozitif yonde bir korelasyon tespit edilmedi. biyokimyasal parametreler ile SCUBEL degerleri
arasinda hasta klinigine yon verecek anlamli bir korelasyon tespit edilmedi. Acil servislere
basvuran gogiis agrili hastalarda SCUBEL in AKS yi 6n gordiirecek bir test olabilirliginin

gosterilmesi i¢in daha genis kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.
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