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OZET

Amag: ST elevasyonsuz akut koroner sendromlar altta yatan aterosklerozun yayginlig
ciddiyeti ve tasidig1 akut trombotik riskteki farkliliklara bagli olarak morbidite ve mortalitesi
degisken farkli heterojen klinik tablolardan olugmaktadir. Calismamizda ST elevasyonu
olmayan akut koroner sendromlarda gerek koroner arter hastaliginin tespiti, gerek tedavi
seceneginin yonlendirilmesi, gerekse risk degerlendirilmesi agisindan ¢ok kesitli bilgisayarli
tomografi (CKBT) ile dlgiilen kalsiyum skorunun roliinii arastirdik.

Yontem: Calismaya mayis 2006-mayis 2007 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Departmani’na gdgiis agrist ile bagvuran ve klinik,
elektrokardiyografik ve laboratuvar incelemeleri sonucunda ST elevasyonu olmayan akut
koroner sendrom tanis1 konarak Kardiyoloji Koroner Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen ve
diagnostik koroner anjiografi planlanan 103 hasta alindi. Diagnostik koroner anjiografi dncesi
CKBT ile koroner kalsiyum skorlamasi yapildi. Diagnostik koroner anjiografide tespit edilen %
70 ve lizerindeki darliklar ciddi (obstriiktif) KAH olarak kabul edildi. Hastalarin GRACE ve
TIMI risk skorlar1 ve AHA risk diizeyleri kaydedildi. Agatston yontemi ile tiim hastalarin total
ve her damar i¢in ayr1 ayr1 kalsiyum skorlar1 belirlendi.

Bulgular: Calisma grubunun 49‘u (%47.6) erkek, ortalama yas1 66.3 + 8.0 olarak
hesaplandi. USAP ve NSTEMI hastalar1 arasinda total koroner kalsiyum skoru (KKS) agisindan
anlamlh fark saptand:i (sirasiyla p=0.03). GRACE risk skoru ile total KKS arasinda anlamh
iligki saptandi (p<0.0001, r,=0.538). TIMI ve AHA risk gruplar1 arasinda total KKS agisindan
fark bulundu (p<0.0001). Obstriiktif Koroner Arter Hastaligi (KAH) olanlarda olmayanlara
gore total KKS anlamli olarak farkli bulundu (p<0.0001). Tutulan damar sayisina gore de total
KKS farkli bulundu (p<0.0001). Total KKS 100 esik degerine gore gruplara ayrildiginda
gruplar arasinda yas (p<<0.0001), cinsiyet (p=0.005), ciddi KAH (p<0.0001) ve son 24 saatte
agri (p=0.005) agisindan fark saptandi. Total KKS i¢in 0 esik deger olarak alindiginda
calismaya katilan tiim hastalarda ciddi KAH acisindan sensitivite %95.0 ve spesifite %44.2
olarak hesaplanirken 400 esik deger olarak alindiginda ise sensitivite %45.0 ve spesifite % 86.0
olarak olgiildii. Total KKS i¢in esik deger 0 kabul edildiginde sensitivite diisiik ve orta AHA
risk gruplarinda %100 ve yiiksek AHA risk grubunda %92.5 olarak hesaplandi. 400’iin
tizerindeki total KKS degerlerinde spesifite diisiik risk diizeyinde %85.3, orta risk diizeyinde
%83.3 ve yiiksek risk diizeyinde %100 olarak hesaplandi.

Sonug: Yiiksek risk grubundaki hastalarda total koroner kalsiyum miktar1 daha fazladir.

Siddetli koroner arter hastaligi olanlarda total kalsiyum skoru anlamli olarak farklidir. Yasla
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birlikte artan plak yiikiiyle beraber koroner kalsiyum miktar1 da artmaktadir. Risk diizeyine
bakmaksizin NSTEAKS hastalarinda KKS’nin sifir olmasi durumunda ciddi KAH ihtimali ¢ok
diisiiktiir. Diisiik riskli hastalarda bile total KKS 400’lin iizerindeyse ciddi KAH ihtimali
oldukea yiiksektir. Yiiksek riskli hastalarda ise total KKS’nin sifirdan farkli olmasi durumunda
bile ciddi KAH ihtimali yiiksektir. NSTEAKS hastalarinda koroner kalsiyum skorlamasi risk

siniflandirmasinda noninvazif bir goriintiileme testi olarak kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: ST elevasyonsuz akut koroner sendromlar, koroner arter hastaligi,

koroner kalsiyum skoru, risk skorlari
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ABSTRACT

Aim: Non-ST elevation acute coronary syndromes consist of different heterogeneous
clinical pictures that have high morbidity and mortality because of differences in severity,
dispersion of atherosclerosis and acute thrombotic risk. In this study, we investigated the role of
calcium scoring measured by multidetector computed tomography (MDCT) for the assessment
of risk, treatment options and determination of coronary artery disease in non-ST elevation
acute coronary syndromes.

Methods: one hundred and three consecutive patients admitted to Ondokuz Mayis
University, Faculty of Medicine, Emergency Department with the complaint of chest pain were
included in this study. They were diagnosed as non-ST elevation acute coronary syndrome after
clinical, electrocardiographic and laboratory assessment, were followed in coronary intensive
care unit and were planned to undergo diagnostic coronary angiography. Calcium scoring by
MDCT was performed before diagnostic coronary angiography. Seventy percent and more
stenosis in coronary arteries was accepted as severe stenosis by diagnostic coronary
agiography. GRACE and TIMI risk scores and AHA risc levels of all patients were recorded.
Calcium scores of all and each coronary arteries of patients were calculated by Agatston
method.

Results: Study group included 49 (47,6%) males with mean age of 66.3 + 8.0 years.
There was a significant difference in total coronary calcium score (CCS) between USAP and
NSTEMI patients (p=0.03). There was a significant relationship between GRACE risk scores
and total calcium scores (p<0.0001, r,=0.538). Difference in total CCS was significant in both
TIMI risk score groups and in AHA risk level groups (p<0.0001). Total CCS was significantly
different between patients with severe coronary artery disease (CAD) and without CAD. Total
CCS was also different according to severe stenotic vessel numbers (p<0.0001). When the
patients were grouped according to total CCS threshold value of 100, there were significant
differences between groups regarding age (p<0.0001), gender (p=0.005), and severe CAD
(p<0.0001) and angina in last 24 hours (p=0.005). When 0 (zero) was taken as reference value
for total CCS in all patients, sensitivity and specificity were calculated as 95.0% and 44.2%
respectively. However, sensitivity and specificity were calculated as 45.0% and 86.3% for
reference value of 400. When 0 was taken as reference value for total CCS, sensitivity was
100% in low and intermediate AHA risk groups, and was 92.5% in high AHA risk group. With
total CCS values over 400, specificity was 85.3, 83.3% and 100% in low, intermediate and high

risk groups respectively.



Conclusion: Total coronary calcium is increased in patients with high risk group. Total
calcium scores are significantly different in patients with significant and severe coronary artery
disease. Total calcium increases with plaque burden which is also increased by age. CAD
disease probability is very low, when the CCS is 0 in NSTEACS patients without regarding risk
level. Also, if CCS is higher than 400, the probability of severe stenosis in at least one coronary
artery is very high. Even in low risk patients, probability of severe CAD was high if total CCS
was>400. However, in high risk patients probability of severe CAD was high in total CCS
of>0. Coronary calcium scoring can be used for both diagnosis and risk stratification in patients

with NSTEACS.

Key words: Non ST elevation acute coronary syndromes, coronary artery dissease,

coronary artery calcium score, risc scores
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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) gelismis iilkelerde giiniimiizde en 6nde gelen
6lim nedeni oldugu ve gelismekte olan iilkelerde 2020 yilina kadar en 6nemli 6liim nedeni
haline gelecegi belirtilmektedir (1). Koroner arter hastalig1 (KAH) kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda en sik goriilen mortalitesi ve morbiditesi en fazla olan klinik tablodur (2).

Akut koroner sendromlar (AKS) koroner arter hastaliginin manifestasyonlar1 arasinda
olduk¢a genis ve heterojen alt grubu olusturmaktadir. Tedavi yaklagimi, mortalite ve klinik
riskinde farkliliklar gostermesi nedeniyle AKS’lar miyokard hasarinin biyokimyasal
gostergeleri ve elektrokardiyografik (EKG) degisikliklere gore ST segment elevasyonlu
miyokart infarktiisii (STEMI), ST segment elevasyonsuz MI (NSTEMI) ve kararsiz anginadan
olusan alt gruplara ayrilmistir (3).

Patolojik, anjiyoskopik ve biyolojik gézlemler koroner aterosklerotik plagin ani riiptiirii
veya erozyonu, trombosit agregasyonu ile riiptiir bolgesinde tromboz olusumu ve distal
embolizasyon sonucunda yetersiz miyokardiyal perfiizyon ¢ogu AKS’de temel patofizyolojik
mekanizmay1 olusturdugunu gostermektedir (2).

Son yillarda AKS’larin tedavisinde belirgin gelisme olmasina ve tiim modern tedavilere
ragmen AKS’li hastalarda 6liim, reinfarktiis ve hastaneye yeniden yatis oranlar1 hala yiiksektir
(2). Antitrombositer ilaglar ve diisiik molekiil agirlikli heparinlerin farmakolojisindeki
gelismeler bu hasta grubunda medikal tedaviyle stabilizasyon olasiligini artirdigi gibi girisim
sonrasi takipte Onemli faydalar saglamistir (4-13). Sec¢ilmis hasta gruplarinda (devam eden
angina, dinamik EKG degisikligi, major aritmiler ve hemodinamik instabilite) iskemiyi
azaltmak, mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in erken revaskiilarizasyon uygulanmasi
onerilmektedir (2).

Erken risk degerlendirilmesi, genellikle klinik oykii ve bagvuru tablosu, elektro-
kardiyografi ve miyokard hasarinin biyokimyasal gostergelerinin kullanilmasi ile yapilmaktadir
(14). Yapilan birgok ¢aligma AKS’lu hastalardaki artmis troponin diizeylerinin takip eden
miyokard infarktiisii ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (15-20).
Bununla birlikte, yiliksek troponinli hastalarin anjiyografik olarak daha ciddi ve yaygin koroner
arter hastaligina sahip olduguna dair bulgular ¢eliski gostermektedir (21-26).

C-reaktif protein (CRP) gibi inflamasyon belirteclerinin (27-34) ve kalp yetersizliginde
prognostik 6nemi olan B-tip natriiiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro BNP (NT pro BNP)
gibi belirteclerin (35-36) ST-elevasyonsuz akut koroner sendromlarda risk tayininde rolii

oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir.



Non invaziv goriintileme teknikleri ve stres testleri tanisal amagli ve risk
degerlendirmesi amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Egzersiz testinin her iki cinsiyette de yalniz
basina ve diger belirteclerle birlikte yliksek negatif ve pozitif degerinin oldugu tespit edilmistir
(37,38). Iskemik kalp hastaliginda ekokardiografi ile dlciilen sol ventrikiil fonksiyonlar1 dnemli
prognostik veriler saglayabilmekte, iskemiye bagli duvar hareket bozukluklart tespit
edilebilmekte ve ayirict tanida kullanilabilmektedir. Stres ekokardiografi (39) ve miyokard
perflizyon sintigrafisi (40,41) ile stabil hastalarda iskeminin objektif kanitlar1 tespit edilebilir.

NSTEMI'li AKS’lerde bilgisayarli tomografi ile koronerlerin goriintiilenmesi
suboptimal tanisal duyarlilik, gereksiz radyasyon ve kontrast madde kullanimi nedeniyle
halihazirda 6nerilmemektedir (2).

Aterosklerozun bir pargasit olan koroner atreriyel kalsifikasyonun aterosklerotik
damarlarda oldugu ve normal damarlarda olmadigi tespit edilmistir (42—44). Arteriyel
kalsifikasyon ile plak riiptiirii arasindaki iliski heniiz bilinmemektedir (45,46) ve vulnerable
(hassas) plak ile bilinen bir iligki tespit edilememistir (47). On alt1 ¢aligmanin meta analizi
sonucunda koroner kalsiyum skorlamasinin koroner arter hastalig1 agisindan tanisal dogrulugu
gosterilmistir (48).

Ancak koroner arter kalsiyum skorlamasmnin ST elevasyonsuz akut koroner
sendromlarda tan1 ve risk degerlendirmesinde kullanimu ile ilgili veriler kisithdir. Acil serviste
gogls agristyla basvurup EKG’sinde iskemi olmayan hastalarin alindig1r birka¢ kiiciik
calismada MDBT ile kalsiyum skorunun 6l¢iilmesinin MI tespit etmede %98-100 sensitiviteye
sahip oldugu, yiiksek negatif prediktif degerlerin degerlerin daha az koroner olayla iliskili
oldugu gosterilmistir. Yiiksek sensitivite ve yiiksek negatif prediktif deger, negatif koroner arter
skoru ve normal EKG’si olan hastalarin erken taburculugunu kolaylastirabilir. Acil servis
departmaninda ve koroner bakim iinitelerinde koroner kalsiyum skorlamasi ve diger non
invaziv testler arasinda karsilagtirmanin yapildigz ile ilgili veriler ¢ok azdir.

Stres testlerinin kullanimmi kisitlayan durumlar, maliyet ve zaman problemleri
nedeniyle kolay yapilabilen, ucuz, hizli, diisiik radyasyon maruziyeti olan ve kontrast
gerektirmeyen bir yontem olan koroner arter kalsiyum skorlamasinin 6zellikle diisiik ve orta
riskli ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarda kullanimi bize ek bilgiler saglayabilir.

Calismamizda ST elevasyonu olmayan akut koroner sendromlu hastalarda gerek
koroner arter hastalifinin tespiti, gerek tedavi seceneginin yonlendirilmesi, gerekse risk
degerlendirilmesi agisindan ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ile dlgiilen kalsiyum

skorunun roliinii aragtirdik.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Kan Damarmin Yapisi

Insan viicudundaki arterler 3 tabakadan olusmustur;

1- Tunika intima: Kan ile arter duvar1 arasinda bir bariyer gorevi yapan ve en igteki

tabakadir.

2- Tunika media: Diiz kas hiicrelerinden zengin ve bu nedenle arter tonusunun

saglanmasinda gorev alan tabakadir.

3- Tunika adventisya: Arteriyel yapiy1r diger organlara birlestiren ve bag dokusu

elemanlarindan zengin olan tabakadir.

Adventisya tabakasi, media tabakasinin iist kismin1 kaplar, bitisik organ ve dokularla
ayni stromay1 paylasir. Kollagen ve elastin liflerinden olusur, media tabakasina yakin olan i¢
kisimlar1 daha fibroz ve siki, disa dogru ise daha gevsek bir yapidadir. Fibroblastlar, adiposit,
mast hiicreleri, sempatik sinir uglari, lenf ve kan damarlarin1 da yapisinda bulundurur. Vazo-
vazorum olarak bilinen bu kiiciik vaskiiler yapilar, kalin bir media tabakasina sahip damarlarda,
diiz kas hiicre tabakalarinin liimene uzak olan dis kisimlarinin beslenmesini saglar.

Tunika media, arter duvarmin en genis tabakasidir. Vaskiiler diis kas hiicrelerinin
katmanlar halinde organize olmasiyla meydana gelmistir. Bu tabakali yapi, tek kath diis kas
hiicre tabakasinin elastik liflerden olusan bir kilif ile sarilmasi ile olusur. Biiylik damarlarda bu
tabakalar 25-50 tabakali olabilir. En dista yer alan kalin elastik tabakaya “lamina elastika
eksterna” adi verilir ve media tabakasi ile adventisya tabakasini birbirinden ayirir. Media
tabakas1 ile intima tabakasi arasinda kalan tabaka ise “lamina elastika interna” olarak
adlandirilir.

Tunika intima, bazal membran iizerine yerlesmis tek sira endotel hiicrelerinden olusur.
Yeni doganda bu tabaka sadece birka¢ mikrometre (um) kalinligindayken erigkin yasta 100
mikrometrenin {izerine ¢ikabilir. Bu kalinlasma, bag dokusu lifleri (tip I ve tip III kollagen),
proteoglikanlar ve mezenkimal hiicrelerdeki artis nedeniyle olur (Sekil 1).

Intimal kalinlasmanin, damar liimenindeki hasarlandirict zorlanmalara kars1 gelisen bir yanit
oldugu ileri siiriilmektedir. Bu kalinlagsmanin daha ¢ok arteryel dallanma bdolgelerinde olmasi,
bu sav1 desteklemektedir. Vaskiiler stresin maksimuma ulastigi, tiirbiilan akima maruz kalan bu
yerlerde endotel tabakasinin gegirgenligi, media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinde
dezorganizasyon ve proliferasyon artmistir. intimal kalinlasmanin ateroskleroz igin bir substrat
olup olmadigi heniiz bilinmemekle birlikte aterosklerozun vaskiiler zorlanmaya kronik olarak

maruz kalan boyle yerlerde daha fazla gelistigi de bilinmektedir (49).
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Sekil 1: Arteriyel damarin yapisi

2.2. Ateroskleroz
2.2.1 Tamim

Ateroskleroz, aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen biiytikliikte sistemik
arterlerin etkilendigi kronik bir hastaliktir. Ateroskleroz primer olarak tunika intimadan baslar.
Intima tabakasmin endotel ve subendotelyal bdlgelerinde lipid birikimi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve degisik derecelerde fibrozis izlenir. Ateroskleroz, damarlar: diizenli bir sekilde
tutmaz; fokal tutulum ozelligi gosterir. Ileri evrelerde cesitli lezyon tipleri bir arada goriilse de,
ateroskleroz birbirinden ayr1 intimal plaklar ile karakterizedir. Ekstraselliiler lipid, koptiksii
sitoplazmasi olan hiicrelerdeki lipid ile diiz kas hiicrelerinin iirettigi kollajen gibi bag dokusu
elemanlarindan olusan plak igerigi plaktan plaga farklilik gosterir. Ateroskleroza bagli olarak
olusan klinik semptom ve bulgular ise plak gelisimi, olgunlasmasi ve plak boyutlarindaki

artistan ziyade olugmus plaklarin dejenerasyonu, plakta fissiir gelismesi ya da plak riiptiirii gibi



plaga bagh komplikasyonlarla iliskilidir. Damar duvarmin lipid igerige karsi verdigi

inflamatuar yanit ya da tamir cevabi aterosklerotik plagin vazgegilmez bir bilesenidir (42).

2.2.2 Aterosklerozun Histopatolojisi

Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak komplike lezyonlara
baglhdir. Plak tiplerinin isimlendirilmesinde ve bunlarin nasil gelistikleri konusunda degisik
tanimlamalar yapilabilir.

Tip I lezyon; Monositlerin, endotel yiizeyine yapisip arter liimeninden yeteri kadar
aterojenik lipioroteinler igeren intimaya geg¢meleriyle olusur. Bu lezyon tipinde seyrek lipid
yuklii makrofajlar (kopiik hiicreleri) bulunur.

Tip II lezyon; Primer olarak kopiik hiicreleri ve lipid yiikli diiz kas hiicre tabakalar
icerir. Cogunlugu monosit kokenli olan lipid yiikli kopiik hiicrelerinin saglam endotel altinda
bolgesel kiimelenmelerinden olusan yapiya yagh cizgilenmeler denir.

Tip I lezyonlar; tip II ve IV arasindaki ara lezyondur. Tip II’deki lipid yiiklii hiicrelere
ilaveten az miktarda daginik ekstraselliiler lipid kiimeleri igerir.

Tip I-11I lezyonlar daha ileri lezyonlarin dnciilleridirler ve klinik semptomlara yol agmazlar.

Tip IV lezyonlarda ise intimada yaygin fakat iyi tanimlanan bir bdlgesinde yogun
ekstraseliiler lipid birikimi vardir. Bu tip lipid birikimine lipid core (lipid ¢ekirdek) ad1 verilir.
Bu tip lezyonlarda lezyon yiiziinde defekt ya da trombiis izlenmez. Bu tip lezyonlara arterom
ad1 verilir. Tip IV lezyonlar baslangicta egzanrik lezyonlardir.

Tip V lezyonlar yogun fibroz bag dokusu birikiminin oldugu lezyonlardir. Bu tip
lezyonlar tip Va lezyonlar olarak adlandirilir. Bu lezyonlar lipid ¢ekirdek ve onu g¢evreleyen
diizensiz ince fibréz bag dokusundan olusan ¢ok tabakli fibroaterom olarak adlandirilir.

Lipid ¢ekirdek ve lezyonun diger kisminin kalsifiye oldugu lezyon tipine tip Vb lezyon
olarak adlandirilir. Biiyiik miktarda kalsiyum igeren lezyonlarda fibroz bag dokusu igerigi de
artmugtir. Olii hiicre kalntilarinin ve ekstraseliiler lipid igeriginin yerine mineral depozitleri
birikir. Kalsifik lezyonlar tip VII lezyon olarak da adlandirilmaktadir.

Lipid cekirdegin olmadig1 ve lipid igerginin ¢ok az oldugu lezyon tipine ise tip Vc
(fibrotik) lezyon denilir. Siklikla alt ekstremitelerde izlenmektedir. Normal intimanin yerini sik1
fibroz bag dokusu almistir. Bu lezyon tipine tip VIII lezyon da denilir.

Tip V lezyonlarda degisik oranlarda liimen daralmasi mevuttur ve darlik derecesi

genellikle tip IV lezyonlardan fazladir.



Tip VI lezyonlar ise komplike olmus plaklardir. Aterosklerozise bagli morbidite ve
mortalitenin en sik nedeni tip IV ve V lezyonlarin yiizeyinde ¢atlama (VIa), hematom-hemoraji
(VIb) ve trombiis (VIc) gelismesidir. Bu lezyonlara komplike lezyonlar denir (44).

Kardiyovaskiiler patoloji ise lezyonlar1 daha basit bir sekilde siniflandirir.

Patologlara gore ti¢ tip aterosklerotik plak vardir:
1.Yagh ¢izgilenmeler

2.Fibroz plaklar

3.Komplike lezyonlar

2.2.2.1. Yagh Cizgilenmeler

Yagh cizgilenmeler, aterosklerozun en erken lezyonlaridir. intima i¢inde yer alan, lipit
yiiklii makrofajlar ve T lenfositlerden olusan immiinoenflamatuar bir reaksiyondur. LDL’nin
oksidatif modifikasyonu ve monosit kokenli makrofajlarca endositozu sonrasi meydana gelen
kopiik hiicreler, aterosklerozun en erken lezyonu olan yaglh cizgilenmeleri olusturur. Yagh
cizgilenmeler, intimal kalinlasma bolgelerinde anatomik olarak saglam, ancak fonksiyonu
bozulmus aktif endotel katmani icerisinde gelisir ve intimal tabakayi liimene dogru
genisletmedigi i¢in semptomsuzdur. Insanlarda yasamin erken dénemlerinde bile aortada yaglh
cizgilenmeler gdsterilmistir.

T hiicre ve makrofajlar, yagh ¢izgilenmelerin olgun aterosklerotik plaga doniismesinde
onemli bir rol oynar (50). Bu hiicrelerin aktive olmasi ve ortaya ¢ikan immiin yanittan sorumlu
antijenin tam olarak ne oldugu hala bir netlik kazanmamakla birlikte Okside LDL ve beta
mikroglobulin gibi otoantijenler ve Chlamidia Pneumoniae gibi bazi mikroorganizmalarin
sorumlu olduguna dair ¢caligmalar vardir (50,51).

Baz1 insanlarda yaglh ¢izgilenmelerin olgun aterosklerotik plaklara doniisiirken

bazilarinda degismeden kalmasini saglayan faktorler heniiz bilinmemektedir (52,53) (Sekil 2).

2.2.2.2. Aterosklerotik Plaklar

Aterosklerozun erken doneminde genellikle saglam olan endotel, kdpiik hiicrelerinin
tetikledigi inflamasyon nedeniyle asinir ve trombositlerin bagini ¢ektigi inflamatuar hiicreler
aktive olarak sitokin ekspresyonu yapmaya baslar. Bu inflamatuar yanit, diiz kas hiicrelerinde
cogalma ve bag dokusu sentezinde artisa yol acar, hasarli ve zayiflamis endotel selektif
gecirgenligini kaybeder ve sonugta sadece lipitler degil, albiimin ve fibrinojen gibi

makromolekiiller de plak i¢ine gecerek ateromatdz plagin heterojen yapisini arttirirlar (54).



Sekil 2: Yagh
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Arter Duvari aterosklerotik plaga
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Olgun Aterom plagi
Sekil 3:

Koroner aterosklerotik
plagin baslangici,
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komplikasyonu

2.2.2.3. Komplike Lezyonlar

Ozellikle vulnerabl aterom ve fibroateromlar zemininde gelisir (sekil 3). Histopatolojik
caligmalar plak riiptiiriniin akut koroner sendromlarin ¢ogunun sebebi oldugunu gostermistir
(46,55-58). Ancak baz1 gozlemlerde AKS olanlar1 ve AKS olmayanlardan ayirt etmede plak
rliptiiriiniin ne sensitif ne spesifik oldugunu gosterilmistir. Hatta baz1 Stabil angina pektorisli
hastalarin yaklasik %25 kadarinda plak riiptiirii saptanmustir (55,59). Insan ve tavsan
aterosklerotik plaklar1 incelenmis, makrofaj ve metalloproteinazlarin ekstraseliiler matriksi
tahrip ettigi gosterilmis ve makrofajlarin plak riiptiiriinden sorumlu olabilecegi belirtilmistir

(60-62).

2.2.3. Endotel Disfonksiyonu ve Aterogenez

Ateroskleroz gelisimi ile ilgili bugiine dek bir¢ok teori one siiriilmesine ragmen en fazla

kabul goren hipotez endotel harabiyetinin ya da fonksiyon bozuklugunun aterogenezi tetikledigi



hipotezidir. Endotelyal yap1 ve fonksiyonlarin bozulmasi, endotel gecirgenliginde ve l6kosit
adezyonunda artma, protrombotik/antitrombotik fonksiyonlar, biiyiime faktorleri /inhibitorleri
ve vazodilatdr/vazokonstriktor maddelerin dogal dengesindeki bozulma gibi durumlarin
sonucunda gelisir ve bunlarin hepsi birlikte aterogenezin baslatilmasi, devam ettirilmesi ve
komplikasyonlarin gelismesi i¢in uygun kosullar saglayan endotel disfonksiyonu adini alir.

Endotel disfonksiyonu ile iskemik kalp hastaliklarinin gelismesi i¢in zemin hazirlayan
risk faktorleri yakin iliskilidir. Bu risk faktorleri; hiperkolestrolemi, diyabet, sigara kullanima,
hipertansiyon, hiperhomosisteinemi ve yaslanmadir. Bu risk faktorlerinin varlhiginda,
ateroskleroza direngli oldugu bilinen brakiyal arterler ve mikrovaskiiler yapida bile
aterogenezin olusabilecegi kanitlanmistir (63,64).

Ateroskleroz, gelisimindeki asamalara bakildiginda monosit ve lenfosit infiltrasyonu,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin hiperplazi ve hiperkontraktilitesi, LDL modifikasyonu ve
invazyonu gibi aterogenezi baglatan olaylar, hemen daima yapisal ve fonksiyonel olarak
dejenere olmus bir endotel hiicre kiimesinin varligimm isaret eder. Ozellikle, siiperoksit
radikaller, sitokinler ve okside LDL molekiillerinin NO sentez ve fonksiyonlarin1i olumsuz
yonde etkiledigi; Hiperkolestrolemi, DM ve hipertansiyon gibi risk faktorlerine kronik
maruziyet durumunda endotele bagimli gevseme fonksiyonlarmin bozuldugu bilinmektedir
(65,66). HMG-CoA rediiktaz enzimini baskilayan statinlerin NO iizerine olan bu negatif etkiyi
ortadan kaldirdig1 bilinmektedir.

2.2.4. Ateroskleroza Yatkinhk

Normalde insanlarin ¢ogunda, liimende herhangi bir darlik olusturmayan intimal
kalinlagsma bolgeleri vardir. Bu bolgeler, daha ¢ok vaskiiler yapimin dallanma ve bifiirkasyon
bolgelerinde, azalmis shear stres ve artmus duvar gerilimine karsi yanit olarak gelisir. Shear
stresin azalmasi ve Ozellikle kan akiminda olusan dalgalanmalarin sonucunda zamanla intima
tabakasi kalinlasir, bu bolgelerde lipoproteinlerin ice dogru olan akimi ve birikimi artar (67-69).
Koroner arterler, karotid bifiirkasyon ve aortadaki eksantrik intimal kalinlasma bolgeleri ile

aterosklerotik lezyonlarin yerlesme yerleri benzerdir (70).

2.2.5 Remodelling ve Stenoz

Vaskiiler remodeling, damar duvarinin kronik dis uyaranlara gore kendini yeniden
sekillendirmesidir. Aterosklerozun olusturdugu remodelingde iki farkli tiir vardir; Pozitif
remodellingde aterosklerotik plak, lipit yiikii daha fazla ve daha biiyiik bir yapida olmasina

karsin damar duvarmin ig¢ine dogru genisler, bu nedenle liimen ¢apinda bir azalma olmaz. Bu



tiir plaklar, kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan daha tehlikeli olan plaklardir ve belirgin
bir limen kayb1 olusturmadiklari i¢in anjiyografik incelemelerde siklikla gézden kacar. Stabil
anginal sikayetlere neden olan aterosklerotik plaklar belirgin liimen kaybi ile karakterizedirler,
clinkii aterosklerotik plak, hacmi az olsa bile damar duvarindan liimene dogru genisler ve bu tiir
yapilanma negatif remodeling adin1 alir (61). Akut iskemik sendromlarin c¢ogunlugu,
hemodinamik olarak onemli bir semptom olusturmayan hafif ve orta dereceli aterosklerotik
darliklardan kaynaklanir. CASS (Coronary Artery Surgery Study) calismasinda akut koroner
olaylarin biiylik c¢ogunlugunun damar duvarindaki % 70’den daha az darlik olusturan

plaklardan kaynaklandig1 gosterilmistir (71).

2.2.6. Aterosklerozis ve Kalsifikasyon
2.2.6.1. Aterosklerotik Lezyonlar ve Kalsiyum Birikimi

Aterosklerotik kalsifikasyon hayatin 2. dekatindan itibaren yaglh cizgilenme
olusumundan sonra baglar (72). Mikroskopik metodlarla geng bireylerdeki aterosklerotik
lezyonlarda lipid ¢ekirdek partikiilleri arasinda az miktarda kalsiyum kristallerinin biriktigi
aciga cikarilmistir (44,72). Yash bireylerde ve daha ileri lezyonlarda kalsiyum depozitlerinin
daha sik ve fazla miktarda oldugu gosterilmistir (73). Mineralizasyonun hakim oldugu ¢ogu
ilerlemis lezyonlarda lipid depozidleri ve fibroz doku artis1 da mevcuttur.

Kalsiyum fosfat (hydroksiapatit, Ca3[-PO4]2-xCa[OH]2) hastalikli koroner arterlerde
aktif kemik olusumuna ve remodelingine benzer bir sekilde birikir (74). Elektron mikroskopik
kanitlar hidroksiapatit kristallerinin kalsiyum depozitlerinin ana formu oldugunu (75) ve
kolesterol depozitleri ile arasinda ¢ok yakin uzaysal iliski oldugunu gdstermistir (76).

Aterosklerotik kalsifikasyona neden olan biyokimyasal mekanizmalar tam olarak
anlasilmamakla beraber son zamanlarda dikkatler hidroksiapatit kristallerine affinitesi ytiksek
olan Gla- igeren proteinler tizerinde odaklanmistir. Gla (gamma karboksiglutamat) bilinen tek
fonksiyonu kalsiyum tasimak olan olagan dis1 bir aminoasittir. Gla proteinlerinin aterosklerotik
kalsifikasyonla aktif bir sekilde ilgili oldugu disiiniilmektedir. Gla rezidiilerinin glutamat
rezidiilerine dekarboksilasyonu Gla-igeren proteinlerin hidroksiapatit kristallerine affinitesini
azaltir (77,78). Aterosklerotik lezyonlarda normal koronerlerde saptanan karboksilaz
aktivitesinin sadece %30’unun olmasi (79) bu lezyonlarda daha az karboksilaz sentezinin
oldugunu diisiindiirmektedir. Buna gore ateroskleroz ve kalsifikasyon mekanizmalari arasinda

mekanik bir iligki olabilir.



2.2.6.2. Kalsifikasyonun Molekiiler Temelleri

Fitzpatrick ve arkadaslari in situ hibridizasyon yontemini kullanarak koroner arter
spesimenlerinde mineralizasyonla iliskili matriks proteinlerin mRNA’larim1  saptamaya
calismislardir (80). Postmortem koroner arterlerde biitiin aterosklerotik plaklarda sadece
intimaya smirli olmayan yaygin mineralizasyon bulmus ve hiicre baglanma proteini
(osteopontin), kalsiyumla iligkili bir protein (osteonektin) ve mineralizasyonu regiile eden
gamma-karboksile protein (osteokalsin) tespit etmislerdir. Lokal sitokinlerle regiile edilen ve
bir fosforile glikoprotein olan osteopontin kemik kalsifikasyonunda rol alir. Yine baska
caligmalarda da aretosklerotik tutulumun oldugu dokularda osteopontin varligi gosterilmistir

(74).

2.2.6.4. Koroner Mineralizasyon ve Komplike Lezyonlar

Kalsifikasyon 6nemli fokal koroner arter darligin olan kisimlarda tutarli bir bulgu olup
(81) varhig1 ayrica koroner trombotik lezyonlarda ve anjioplasti sonrasi disseksiyonda da rol
oynayabilmektedir. Bazi hafif ve orta derece stenotik plaklarda kalsifikasyonun riiptiire ve akut
koroner sendromlara yol agabildigi belirtilmistir (46). Ortalama yasin 49 oldugu 50 hastalik bir
seride koroner kalsifikasyonun plak riiptiiriiniin sik bir 6zelligi oldugu, bunun aksine plak
erozyonu ile iligkisinin daha az oldugu tespit edilmistir (57). Burke ve ark. ani kardiyak 6liim
gerceklesen 108 hastada lezyonlar1 stabil (n=20), erozyon (n=33), akut riiptiir (n=37), ve
iyilesmis riiptiir (n=18) olarak siniflandirmig, kalsifiye plakarin ¢ogununda akut riiptiir
gelistigini gostermislerdir (82). Yapilan bu ¢aligsmalarin aksine Cheng ve ark. kalsifik plaklarda

daha fazla riiptiir olmadigini gostermistir (83).

2.3 Akut koroner sendromlar

2.3.1 Akut Koroner Sendromlarim Tanimi ve Siniflandirilmasi

Iskemik kalp hastaliklarnin klinik tablosu sessiz iskemiden stabil angina pektoris,
kararsiz angina pektoris, miyokard infartiisii (MI), kalp yetersizligi ve ani Oliime kadar
degismektedir. Bir koroner arterin kan akiminda arterin besledigi miyokard bdlgesinde
iskemiye yol agan ani bozulmaya bagli tiim durumlar “akut koroner sendromlar (AKS)”
bashiginda toplanmaktadir. Bu nedenle, AKS terimi; kararsiz angina pektoristen ST
elevasyonsuz MI (NSTEMI) ve ST elevasyonlu MI'ne (STEMI) kadar degisen klinik

sendromlar1 tanimlamaktadir.
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AKS’li hastalar ST elevasyonunun olup olmamasina gore 2 farkli gruba ayrilabilir (sekil
4):

1. Tipik akut gogiis agrisi olup persistan (>20 dk) ST elevasyonu olan hastalar. Bu
duruma ST elevasyonlu akut koroner sendrom (STE-AKS) denilir ve genellikle
akut total koroneri yansitir. Bu hastalarin ¢ogunda STEMI geligir. Bu hasta
grubunda temel tedavi yaklasimi primer anjioplasti ya da fibrinolitik tedavi ile hizli,
tam ve siirekli reperfiizyondur (84).

2. Tipik akut gogiis agris1 olup ST elevasyonu olmayan hastalar. Bu hastalarda
persistan ya da gecici ST depresyonu ve/ya T dalga inversiyonu, T dalga
diizlesmesi, T dalga psddonormalizasyonu olabilmekteyken bazi hastalarda EKG
degisiklikleri olmayabilir. Bu gruptaki hastalarda ise genel yaklasim iskeminin
hafifletilmesi, seri EKG ¢ekimi ve miyokardiyal nekroz belirteclerinin bakilmasidir.
Olgiilen troponin diizeylerine gore hastalar NSTEMI ya da anstabil angina olarak

siifandirilabilir.

AKUT KORONER SENDRCM

1 1

ST ELEVASYONU YOK ST ELEVASYONU VAR
NSTEMI

<

Anstabil Angina Non-Q MI Q dalgah MI
Miyokart infarktiisii

Sekil 4: AKS siniflandirmasinin sematize edilmesi

2.3.2. ST Segment Elevasyonsuz Akut Koroner Sendromlarda (NSTE-AKS)

Tanim ve Siniflandirma

Gogls agrist ve EKG anormalligi ile birlikte akut iskemik kalp hastaligi diisiiniilen
hastalar bu grubu olusturmaktadir. Bu hastalarda persistan ST segment elevasyonu olmazken,
persistan veya gecici ST segment depresyonu veya T dalga inversiyonu, T dalgasinda

diizlesme, T dalgasinin psddo-normalizasyonu veya nonspesifik EKG degisiklikleri olabildigi
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gibi bagvuru sirasinda EKG normal de olabilir. Bu kategoriye semptomsuz ancak iskemik EKG

degisiklikleri olan hastalar (sessiz iskemi) dahil edilebilir.

ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendromlar klinikte iki gruba
ayrilmaktadir: Kararsiz angina pektoris ve ST-segment elevasyonsuz miyokard infarktiisii
(NSTEMI): NSTEMI ¢ogunlukla non-Q-MI’a doniisiir. Kararsiz angina ise minor miyokard

hasari ile birlikte olabilir veya olmayabilir.

Klasik olarak stabil anginayla miyokard infarktiisii arasinda, hastalik siireci koroner
vazospazmdan trombiis olusumuna ve koroner arter hastaliinin yayginligi énemli olmayan
stenozdan ciddi iic damar hastaligina kadar degisen genis bir spektruma sahip heterojen bir
hastalik olarak tanimlanan kararsiz angina, ilk kez 1970’li yillarin baslarinda Conti (85) ve

Fowler (86) tarafindan tanimlanmustir.

2.3.3. Akut Koroner Sendromlarin Epidemiyolojisi

AKS’lar giiniimiizde koroner bakim {initelerine kabuliin en 6nemli nedenidir. Elde
edilen tim veriler NSTE-AKS’lerin yillik insidansinin STE-AKS’lerden daha fazla oldugunu
gostermistir (87-96) Yine bu iki klinik tablo arasindaki oranda zamanla degisim oldugu,
NSTE-ASK’lerin STE-AKS’lere gore artig gosterdigi izlenmistir (97). Yapilan c¢aligmalar
1s181inda her 1000 kisiden 3’iiniin her yil NSTE-AKS tanis1 ile hastanelere kabul edildigi
goriilmistiir. Toplum istatistigini degerlendirecek ortak kurum olmadigindan simdiye kadar
Avrupanin timii ile ilgili net veri yoktur (2). NSTE-AKS’de prognoz ile ilgili veriler
100000°den fazla hastay1 kapsayan gozlemlerden ¢ikarilmistir. Mortalite oraninin 1 ve 6 ayda
randomize klinik caligmalardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Hastane i¢i mortalite
STEMI’li hastalarda daha yiiksek(%7 / %5), fakat 6. ayda mortalite oranlari esittir (98,99). Bu
hastalar uzun donem takiplerinde 4. yilda NSTE-AKS’de 6liim oraninin STE-AKS’lere gore 2
kata ¢iktig1r gosterilmistir (100). Bu fark NSTE-ASK’li hastalarin profilinin daha farkli, daha
yaslt ve diabetes mellitus ve kronik bobrek yetmezligi gibi komorbid durumlara daha fazla
sahip olmas1 nedeniyle olabilir. Bu fark ayrica koroner ve diger periferik arter hastaliklarinin

yayginligina ve inflamasyona da bagl olabilir (101,102).

2.3.4. Akut Koroner Sendromlarin Patofizyolojisi

Ateroskleroz orta biiyiikliikte ve genis arterlerde lipid birikimiyle baslatilan kronik,
multifokal immiinoinflamatuar, fibroproliferatif bir hastaliktir (103). KAH, biri sabit ve hemen

hemen geriye doniisiimsiiz bir sekilde dekatlar icinde dereceli olarak daralmaya yol agan
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(ateroskleroz), digeri dinamik ve potansiyel olarak geriye doniisiimii olabilen, ani ve dnceden
bilinmeyen bir yolla hizli tam ya da kismi daralmaya (trombozis, vazospazm ya da ikisi) yol
acan iki siiregten olusur. Boylece semptomatik lezyonlar kronik ateroskleroz ve akut trombozun
degisik oranda karigimini icerdigi sdylenebilir. Genellikle, ateroskleroz kronik stabil anginadan
sorumlu olan lezyonlarda hakim iken, trombozis ise AKS’lerden sorumlu olan lezyonlarin
kritik bir komponentini olusturur (104,105).

AKS aterosklerozun riiptiire ya da erode aterosklerotik plagin indiikledigi trombiisle
sonuclanan hayat1 tehdit eden, vazokonstriiksiyonla beraber olabilen, kan akiminda ani ve kritik
azalmayla sonuclanan hayati tehdit eden bir manifestasyonudur. Plak riiptiiriiniin kompleks
siirecinde inflamasyonun anahtar patofizyolojik element oldugu ortaya cikarilmistir. Nadir
olgularda AKS etyolojisinde arteritis, travma, disseksiyon, trombo-embolizm, konjeniyal

anomaliler, kokain kullanimi ve kardiyak kateterizasyonun komplikasyonlar1 rol oynayabilir

).

2.3.4.1. Vulnerabl (Hassas) Plak

Aterosklerozis devamli, dogrusal bir siiregten ziyade birbirine doniisen stabilite ve
instabilite fazlar1 olan bir hastaliktir (2). Sempromlarda ani ve 6nceden tahmin edilemeyen
degisikliklerin plak yirtilmasina bagl oldugu goziikmektedir. Riiptiire ve instabil olmaya
egilimli olan plaklar genis lipid cekirdege, diisiik dansitede diiz kas hiicrelerine, yiiksek
konsantrasyonda inflamasyon hiicrelerine ve stabil plaklara nazaran lipid ¢ekirdegi ¢evreleyen
daha ince bir fibroz kapsiile sahiptir (106). Plak hassasiyeti ayrica ¢embersel duvar stresine,
plak yerine, biiytlikliigline ve akimin liiminal plak ylizeyine etkisine de baglidir. Plak riiptiiriine
ek olarak plak erozyonu AKS’de 6nemli diger bir mekanizmadir. Erozyon olustugunda trombiis
plak yiizeyine yapisir, oysa plak riiptiiriinde trombiis lipid ¢ekirdegin en dip katmanlarina kadar
ulasabilmektedir. Bu da eger trombiis pozitif remodeling ile diizenlenmezse plagin biiyiimesine
ve hizli progresyonuna yol agar (2).

Fibroz kapsiil genellikle yiiksek oranda tip I kollajen icerir ve kirlmaksizin yiiksek
uzayip gerilebilme basincini destekleyebilir. Halbuki growt-faktor tarafindan modiile edilen
kollajen sentezi ve aktive makrofajlardan ileri gelen proteazlar tarafindan saglanan kollajen
yikiminin devamli dengesi dinamik bir yapidir. Diiz kas hiicrelerinin apoptozu da kapsiil
dokusunun zayiflamasina ve plak riiptiiriine katkida bulunabilir. Patolojik caligmalar makrofaj
oraninin riiptiire plaklarda stabil olanlara nazaran 6-9 kat arttig1 ve riiptiir bolgesinde diiz kas

hiicrelerinin ¢ogalmasina ve makrofaj aktivasyonuna yol agan ¢esitli sitokinler salgilayan aktive
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T-lenfositlerinin varligin1 gostermistir (107). Bu hiicreler ekstraselliller matriksi sindiren

proteazlari iiretebilir.

2.3.4.2. Koroner Trombiis

AKS gelisiminde trombozisin rolii otopsi serileriyle (55,108), hedef lezyon bolgesinde
anjiografik ve anjioskopik olarak trombiis varligiyla ispatlanmistir (109). Ayrica trombin
olusumu ve trombosit aktivasyonu belirteglerinin tespiti (110) ve antitrombotik tedavi ile yiiz
giildiiriicii sonuglar alinmasi da AKS’de trombiisiin roliinii anlamamiza katkida bulunmaktadir.

Koroner trombozis AKS’de genellikle hassas plak yerinde gelisir Plak riiptiiriinden
sonra ortada kalan lipidden zengin ¢ekirdek fazla trombojeniktir ve yiiksek oranda doku faktorii
icerir(111). Trombozis plak riiptiir ya da erozyon yerinde tetiklenip damarda hizli subtotal ya da
total daralmaya yol agabilir. Olusan trombiis STEMI’de fibrinden zenginken NSTE-AKS’de
trombositten zengindir ve kismi ya da gecici tikaniklik olusturur.

Spontandz trombolizis gecici trombotik damar okliizyonunu/subokliizyonunu ve
bununla iligkili gegici iskemiyi agiklayabilir. Plak riiptiirii bolgesindeki trombositten zengin
trombiis kiiciik partikiillere ayrilip distal bolgeye embolize olup kapillerde ve arteriyollerde
tikanmaya yol agabilir. Bu trombiis embolileri kiigiik nekroz alanlarina yol acip miyokardiyal

nekroz belirteglerinin salinimini saglayabilir (55,108).

2.3.4.3. Hassas Hasta

AKS hastalarinda anstabil plaklarin diffiiz yapis ile ilgili olarak gittikce artan deneysel
ve klinik ¢aligmalar mevcuttur. Intrakoroner trombiis olsun veya olmasin plagin bircok yerinin
yirtilmasi olan hastalarda ¢esitli inflamasyon ve trombozis belirteglerinin diizeylerinin arttig1
gosterilmistir  (32,112,113). Hiperkolesterolemi, tiitiin kullanim1 ve artmis fibrinojen
seviyelerinin bu hastalarda instabiliteye katkida bulundugu ve trombotik komplikasyonlara yol
actig1 rapor edilmistir (2).

Terapotik olarak onemli sikintilara yol agabilen yaygin instabilitesi olan hastalar fokal
revaskiilarizasyon stratejilerinden 6te rekiirren iskemik olaylar1 da 6nleyen sistemik tedaviler de

almalidir.

2.3.4.4. Endotelyal Disfonksiyon ve Akut Koroner Sendromlar

Koroner toniiste mindr degisiklikler miyokardiyal kan sunumunu biiylik oranda

etkileyip egzersiz ya da istirahat halinde yetersiz akima yol acabilir. Trombositler ve
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intrakoroner trombiis tarafindan salgilanan serotonin, tromboksan A, ve trombin gibi lokal
vazokonstriiktif iirlinlerin oldugu aterosklerotik plak bolgesinde vazospazm siklikla olusur
(114). Endotel, biitlinliigiiniin normal toniisiin ayarlanmasinda énemli oldugu ¢ok fonksiyonlu
bir organdir. Endotel disfonksiyonu asetilkolin ve metakolinin indikledigi vazokonstriiksiyon
ile ortaya ¢ikarilabilir ve prognoz ile iligkilidir (115,116). AKS nedenlerinden olan dinamik
koroner obstriiksiyonun prototipi olan Prinzmental varyant anginada kan akimin ani olarak
kesilmesinde en onemli belirleyici faktdr vazospazmdir. Bu genellikle kritik ya da subkritik

darliklarda meydana gelir (117).

2.3.4.5. Hizlandirilmis Ateroskleroz

Siddetli endotelyal hasarin hizlandirilmis aterosklerozda kritik nemi olan diiz kas hiicre
proliferasyonuna yol agan ilk mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Bunu hizli ve ilerleyici
koroner daralmaya yol agan yogun trombosit aktivasyonu ve trombiis olusumu takip eder. Bir
calismada perkiitan koroner girisim (PKG) listesindeki hastalarda daha onceden var olan
aterosklerotik daralmanin hizlica ilerledigi ve kompleks lezyonlardan kaynaklanan risklerin diiz

lezyonlardan kaynaklanan risklerden daha fazla oldugu gosterilmistir (118).

2.3.4.6. Sekonder Mekanizmalar

Bir dizi ekstrakardiyak mekanizma miyokardiyal oksijen tiiketiminde kritik artisa yok
ac1p koroner arter darlig1 olsun veya olmasin AKS epizoduna yol agabilir.

Miyokardiyal oksijen tiiketiminde artigla iliskili olan mekanizmalar; ates, tasikardi,
tirotoksikozis, hiperadrenerjik durum, ani emosyonel stres ve artmig sol ventrikiiler ard yiik
(hipertansiyon ve aort darlig1).

Miyokardiyal oksijen dagilimda azalma ile iliskili olan mekanizmalar ise; anemi,
methemoglobinemi ve hipoksemidir. Emosyonel bozukluk, yogun fiziksel aktivite, uyku

eksikligi ve asir1 yeme gibi tetikleyiciler AKS’yi baglatabildigi gosterilmistir (119).

2.3.4.7. Miyokardiyal Hasar

NSTE-AKS hastalarinda yapilan patolojik ¢alismalar hedef lezyonun oldugu damarda
kan akiminin sunuldugu miyokardiyumda ¢esitli bulgular sergilemistir. Miyokardiyum normal
olabilir ya da degisen derecelerde nekroz olusabilir. Bazi hastalarda trombiis embolizasyonu
epizodlarinin sebep oldugu diisiiniilen fokal hiicre nekrozlar1 gdsterilmis (55,108), ayrica fokal

nekroz alanlarinin inflamasyon alanlar1 ile ¢evrelendigi de gosterilmistir. Klinik pratikte bu
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mindr hasarlar sadece kardiyak troponin T (cTnT) ya da kardiyak troponin I (cTnl) elevasyonu

ile belirlenebilir ve ESC/ACC/AHA konsensus belgesinde MI olarak siniflandirilmistir (3).

2.3.4.8. Koroner Kalsifikasyon ve Akut Koroner Sendromlar

Akut koroner sendromlar genellikle yaygin aterosklerozdan kaynaklanir (121). Bu da
kalsiyumun anstabil plaklari tespit etmek i¢in kullanilamasa bile akut koroner sendromlu
hastalarda yaygin kalsifikasyonun neden gozlendigini agiklar. Koroner kalsiyum yayginligi
koroner aterosklerozun yayginligiyla yakin iliskilidir (122-125). Koroner kalsiyumu negatif
olanlarda nadiren anjiografik olarak KAH oldugu, ve ¢cok damar hastaliginin hemen hemen hig
olmadig1 gozlenmistir (126,127).

Aterosklerotik plak gelisimi ile kalsifikasyonun ilerlemesini saglayan mekanizmalar
sistemik bicimde koroner agaci etkiler (128). Bir klinik calismada ‘‘multifokal plak
instabilitesi’’ terimi dile getirilmistir. Koroner kalsiyum temelinde AKS gelisecek hasta ile SAP
gelisecek hasta ayirimini yapmanin miimkiin olamayacagi ile ilgili endiseler mevcuttur (129).
Asil handikap ayni ateroskleotik plak yiikiine sahip olanlardan hangilerinin AKS gelistirecegi

hangilerinin ise hastaligin klinik bulgularini sergilemeyecegi ile ilgilidir.

2.3.5. Tam ve Risk Degerlendirmesi

Tan1 ve risk stratifikasyonu AKS ile yakin iligkilidir. AKS tanist dogrulanirken
tedavinin yonlendirilmesi amaciyla hizli risk degerlendirmesi yapilmalidir. NSTE-AKS

hastalar1 MI, rekiirren MI ve 6liim agisindan risk altindadirlar.

2.3.5.1. Klinik Basvuru ve Hikaye

NSTE-AKS’de klinik bagvuruda ¢esitli semptomlar olabilir. Hastalar asagidaki anginal
yakinma sekilleriyle hastaneye basvurabilir (2):

e istirahatte (>20 dakika) uzun siireli angina olmasi

e Yeni baglangigh siddetli angina olmasi [simif III kanada kardiyovaskiiler cemiyeti
(KKC) (Tablo 1)]

e Daha Onceki stabil anginanin en az KKC sinif III olacak sekilde alevlenmesi (kresendo
angina)

¢ Post MI angina.
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Tablo I: Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti Angina Pektoris Simiflamasi

Simif Tanimlama

I Yiirime veya merdiven c¢ikma gibi olagan aktivite anginaya yol agmaz. Agir, hizli veya uzamig
egzersizle angina olabilir

I Fizik aktivite hafif kisitlanmistir. Hizl yiiriirken veya merdiven ¢ikarken; yokus yukari yiiriirken;
yemek sonrasi yiiriime veya merdiven ¢ikarken; soguk ve riizgarli havada veya emosyonel stresle; veya
uyandiktan sonra yalnizca birkag saat sonra angina goriiliir. Normal hizda angina olagan sartlarda 2’den
fazla blok veya 1°den fazla kat ¢ikildiginda olusur.

11 Fiziksel aktivite belirgin olarak kisitlanmigtir. Normal hizda 1 — 2 blok yiiriiyiince veya 1 kat merdiven

¢ikinca angina olusur.

v Hasta sikayetsiz fiziksel aktivite yapamaz. Anginal semptomlar olusur

Kararsiz anginaya iliskin bir¢ok klinik siniflama olmakla birlikte, en sik kullanilan

siniflama Braunwald tarafindan tanimlanmstir (14) (Tablo 2).

Tablo I1I: Kararsiz Angina Braunwald Siniflamasi

Sumf A. Sekonder B. Primer C. Post-MI
anstabil angina Anstabil angina (<2 hafta) USAP
I Yeni baslanglgll, ciddi veya IA B Ic
hizlanmig angina
Subakut istirahat anginasi
11 (>48 saat) ITA 1B IIC
Akut istirahat anginasi
I (< 48 saat) 1A 11IB 1IC

Tedavi yogunlugu; Bagvuru sisasinda tedavi alip almadigina gére hastalar li¢ gruba ayrilir;

(1) kronik stabil angina nedeniyle tedavi almayanlar

(2) kronik stabil angina nedeniyle tedavi alanlar

(3) maksimum anti iskemik tedavi alanlar
EKG degisiklikleri: EKG degisikliklerine gore hastalar iskemi sirasinda gegici ST-T degisikliklerinin
olup olmamasina gore iki gruba da ayrilabilir.

Hastalarin % 80’inde uzamis agr1 gozlenirken vakalarin sadece %20’sinde de novo ya
da akselere angina gozlenir. NSTE-AKS hastalarinda tipik bagvuru sikayeti sol kola, boyuna
veya ceneye yayilabilen ve aralikli veya siirekli olabilen retrosternal baski hissiyle karakterize
anginadir. Bu sikayete bazen bulanti, karin agrisi, dispne ve senkop gibi semptomlar da eslik
edebilir. NSTE-AKS’de atipik sikayetler nadir degildir. Epigastrik agri, dispepsi, batic1 agr1 ve
dispne gibi atipik sikayetler genglerde (25 -40 yas) ve yashlarda (>75 yas), diabetiklerde,

kadinlarda, kronik bobrek yetersizligi ve demansi olanlarda daha sik goriiliir (130). Agrinin
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olmamasi yetersiz tan1 ve tedaviye yol acar (131). EKG normalse ya da intraventrikiiler ileti
defekti ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi durumlara bagli olarak anormal EKG bulgular1 varsa da
tanisal giicliiklere yol acabilmektedir (132).

Semptomlarin egzersizle artmasi veya istirahat ve nitratla azalmasi iskemiyi destekler.
Istirahatte semptomlar1 olan hastalar egzersizle semptomatik olanlardan daha kétii prognoza
sahiptir. Tasikardi, hipotansiyon ve kalp yetersizligi kotii prognoz gostergeleridir ve erken tani
ve tedavi gerektirir. Tan1 ve tedavi siirecinde anemi, infeksiyon, inflamasyon, ates, metabolik
ve endokrin (6zellikle tiroid) hastaliklar g6z onilinde bulundurulmalidir (2).

Ileri yas, erkek cinsiyet, periferik ya da karotid arterlerde bilinen aterosklerotik hastalik
gibi klinik bulgular durumunda KAH ve dolayisiyla NSTE-AKS ihtimali artar. Ayrica diabetes
mellitus ve bobrek yetersizligi gibi risk faktorlerinin ve gegirilmis MI, PKG, koroner arteriyel

by-pass greft cerrahisi (CABG) gibi KAH tablolarinin olmas1 da NSTE-AKS ihtimalini artirir
(2).

2.3.5.2. Tam Araclari
2.3.5.2.1. Fizik Muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Hemodinamik instabilite ve kalp yetersizligi
semptomlarinin oldugu durumlarda tani ve tedavi segenekleri hizlica degerlendirilmelidir. Fizik
muayenede pulmoner emboli, aort disseksiyonu, perikardit ve kapak hastaliklar1 gibi go6giis
agrisinin iskemik olmayan nedenlerini ve pndmotoraks, pndmoni ve plevral eflizyon gibi
kardiyak kokenli olmayan akut agrilarin nedenlerini diglamak 6nemli hedeflerdendir. Alt ve iist
ekstremitelerde basing farki, diizensiz nabiz, siirtlinme sesi, ¢arpinti sirasinda agr1 ve Ufiiriimler

NSTE-AKS disindaki tanilar1 akla getirir.

2.3.5.2.2. Elektrokardiografi

NSTE-AKS siiphesi olan hastalarda 12 derivasyonlu EKG ilk sira tani aracidir. Gogis
agrist ile bagvuran hastalarda ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisiiniin ekarte edilmesi
icin EKG temel deger tasir ve hizli bir sekilde elde edilmelidir. ACC/AHA kilavuzlarinin
tanimladig1 bagvurudan 12 derivasyonlu EKG elde edilene kadar gereken maksimal siire 10
dakikadir (44). EKG, atipik sikayetleri olan hastalarda tarama ic¢in faydali bir yaklasim
olmasmin yaninda, perikardit, pulmoner emboli ve kardiyomiyopati gibi alternatif tanilara ait
bulgular ortaya koyabilir. Ideal olarak, hasta semptomatikken EKG kaydi elde edilmeli ve

semptomlar geriledikten sonra ¢ekilen EKG’yle karsilastirilmalidir. Daha 6nce ¢ekilmis bir
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EKG kaydmin varlig1 6zellikle sol ventrikil hipertrofisi gibi eslik eden kardiyak patoloji veya
eski bir miyokard infarktiisii varliginda deger tasiyabilir (134). Eski bir miyokard infaktiisiinii
gosteren belirgin Q dalgas1 ciddi koroner aterosklerozun varligin1 gostermede oldukga
degerlidir, ancak yeni gelisen instabilite (kararsizlik) i¢in sart degildir (135).

ST segment veya T dalga degisiklikleri, kararsiz koroner hastalik i¢in en degerli EKG
gostergeleridir (21,54). Bunun yaninda R dalgasinin dominant oldugu derivasyonlarda T dalga
inversiyonu daha az spesifiteye sahiptir. Sol dal blogu (LBBB) ve sol vebtrikiil hipertrofisi
(LVH) yoklugunda yeni horizontal veya down sloping tarzinda 0.5 mm’den fazla ST
depresyonu ve/veya 1 mm’den fazla T dalga inversiyonu NSTE-AKS’de kabul goren EKG
anormallikleridir (138). ST segment depresyonu olan derivasyon sayist ve ST segment
depresyonunun biiyiikligii iskeminin yayginligi ve pronoz ile ilgili bilgi verebilir (139). Ayni
ylizeyi gosteren iki ve daha fazla derivasyonda 0,5 mm’den fazla ST segment depresyonu
klinikle uyumlu ise AKS’yi gostermede yiiksek deger tasir ve prognoz ile iliskilidir (140). 2
mm’den fazla ST depresyonu yaklasik 6 kat artmis mortalite riski iligkilidir (141). Anterior
gogls derivasyonlarda derin, simetrik T dalga inversiyonu siklikla proksimal sol 6n inen
arterdeki (LAD) 6nemli darlikla birliktelik gosterir (142).

Iskemik ataklar sirasindaki gegici dal blogu epizodlar1 goriilebilir. Tiim bunlarin
yaninda tamamen normal bir EKG’nin AKS olasiligin1 kesin olarak diglayamayacagi akilda
tutulmalidir (133). Baz1 6nemli ¢alismalarda, normal EKG nedeniyle acil servisten taburcu
edilen hastalarin yaklasik % 5’inde AMI veya kararsiz angina bulunmustur (143,144).

Bagvuru sirasinda saptanan ST segment elevasyonu; koroner tikanmayla olusan
transmural iskemiyi gosterir. Devam eden ST segment elevasyonu MI gelisimini karakterize
eder. Gegici ST segment elevasyonu ise AKS’larda ve 0Ozellikle Prinzmetal anginada

gbzlenebilir.

2.3.5.2.3. Biyokimyasal Belirtecler
2.3.5.2.3.1 Miyokardiyal Hasar Belirtecleri

Kardiyak troponin-T (c¢TnT) ve kardiyak troponin I (cTnl), miyokardiyal hasari
gostermede geleneksel kardiyak enzimler olan kreatinin kinaz (CK) ve onun izoenziminden
(MB) daha spesifik ve sensitiftir. Miyoglobin hali hazirda tan1 ve risk stratifikasyonunda
kullanilmamaktadir (145). Yiiksek kardiyak troponin seviyelerinin NSTE-AKS hastalarinda
riptiire plak bolgesindeki trombositten zengin trombiisten kaynaklanan distal embolizasyon

sonucunda geriye doniisiimsiiz miyokardiyal hiicre hasarini yansitti§ina inanilmaktadir.
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Bilindigi gibi miyokardiyal iskemi durumunda (goglis agris1 ve ST-segment degisiklikleri)
troponin yliksekligi varsa MI olarak adlandirilmistir (3). Troponin i¢in ilk 24 saatte normal
referans popiilasyon degerlerinin 99. persentillerini asan degerler MI olarak kabul edilir (146).
CKMB (tercihen kiitle) i¢in ise tipik artig ve / veya azalma ile birlikte en az iki 6l¢iimde normal
referans popiilasyon degerlerinin 99. persentillerini asan degerler MI olarak kabul edilebilir
(146).

Semptomlar bagladiktan sonra total CK piki 12.-24.saatler arasinda goriiliirken, CK-MB
pik degerinel0.-18. saatlerde ulasir. Troponin I ve T miyokard nekrozu sonrast 3—12 saatte
yiikselir ve kontraktil aparatusun yikimi nedeniyle 10—-14 giin pozitif degerlerde kalabilir (sekil
5). Troponinde minor artis sadece 48-72 saatte tespit edilebilir. Yapilan bir¢cok ¢alisma AKS’lu
hastalardaki artmis troponin diizeylerinin takip eden miyokard infarktiisii ve 6liim i¢in bagimsiz

bir risk faktorii oldugunu gostermistir.(15-20).

Erken giisterge
(miyoglobin)

50

Klasik infarktiis

20 sonrasi troponin

10 | -+ =. CK-MB

“Mikroinfarktiis”
* sonrasi troponin

-
ey

Ml i¢in simr degerlerine gire katlar

0 1 2 3 4 5 6 7 8

AMI baslangicindan sonraki giinler

Sekil 5: Farkh biyokimyasal gostergelerin zamansal gidisi

2.3.5.2.3.2. inflamatuar Aktivite Belirtecleri

Yiiksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP) istenmeyen klinik olaylarla yakindan iliskili
en Onemli inflamatuar belirtegtir. Yiiksek hsCRP diizetlerinin NSTE-AKS hastalarinda neden
yiikseldigi tam bilinmemektedir. Miyokardiyal hasar ayrica bir inflamatuar stimulus olduguna
gore, miyokardiyal hasar tarafindan indiiklenen inflamatuar siire¢ kronik inflamatuar duruma
eklenmektedir. Bu iki durumun uzun dénem sonuglar etkiledigi tahmin edilmektedir.

Yapilan c¢alismalarda troponin negatif NSTE-AKS hastalarinda bile artmis hsCRP
seviyelerinin uzun dénem mortaliteyi ©ngordiigii saptanmstir (28,31,112,147). FRISC
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calismasinda yiliksek hsCRP sevyeleri ile mortalite arasindaki iliskinin hastaneye kabulden
sonraki 4 yila kadar devam ettigi gosterilmistir (32). Biitiin bu verilere ragmen hsCRP’nin AKS

tanisinda yeri yoktur.

2.3.5.2.3.3. Norohiimoral Aktivasyon Belirtecleri

Brain natriiiretik peptid (BNP) ve onun N- terminal prohormon fragmani ( NT-BNP)
gibi natritliretik peptidler sol ventrikiil (LV) disonkisyonunu gostermede yiiksek sensitif ve
diisiik spesifiteye sahiptir. Yiiksek BNP veya NT-BNP seviyelerinin NSTE-AKS hastalarinda
2-3 kat artmis mortalite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (148,149). Yas, killip sinif seviyesi
ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) gibi degiskenlerden bagimsiz olarak mortalite ile iligkisi
gosterilmistir (147). Semptomlarin baslamasindan birka¢ giin sonra alinan BNP 6rneklerinin
prediktif degerinin baslangi¢ta alinanlardan daha yiiksek oldugu da tespit edilmistir (150,151),
bu belirtecler uzun donem prognozu igin iyi belirtecler olmasma ragmen erken risk

stratifikasyonuna katki saglamazlar (152).

2.3.5.2.3.4. Bobrek Fonksiyon Belirtecleri

Bozulmus bobrek fonksiyonlari1 AKS hastalarinda uzun donem mortalitenin giiclii
gostergesidir (147,153,154). Serum kreatinin konsantrasyonu yas, kas kitlesi, yaris ve ¢esitli
tedaviler gibi bir¢ok faktorden etkilendigi icin kreatinin klirensinden (CcCl) daha az giivenilir
gostergedir (155). Sistatin C’nin bobrek fonksiyonlarimi tespit etmede CrCl ve glomerul
filtrasyon hizindan (GFR) daha iistiin oldugu diisiiniilmektedir (156,157). Sistatin-C biitiin
niikleotidli hiicrelerde {iretilen bir sistin proteinaz inhibitdriidiir. Sistatin C nin prognoz

acisindan iyi bir belirteg oldugu goterilmistir (158).

2.3.5.2.4. Egzersis Testi

Iskemik semptomlar1 devam eden hastalara higbir stres testi uygulanmamalidir.
Tekrarlayan dl¢iimlere ragmen biokimyasal belirteclerin normal oldugu, agrinin gectigi ve kalp
yetersizligi bulgularinin olmadigidiisiik riskli hastalarda EKG bulgular1 tanisal degilse
taburculuk oncesi kullanigh bir testtir (2). Caligmalar diislik is yiikiinde semptomatik iskemi
olsun veya olmasin >0,1 mv (1 mm) ST depresyonunun istenmeyen klinik sonuglarla iliskili
oldugunu gostermistir (159,160). Egzersiz testinin her iki cinsiyette de yalniz basina ve diger
belirteclerle birlikte yiiksek negatif ve pozitif degerinin oldugu tespit edilmistir (37,38). Erken
egzersiz testi negatif prediktif degere sahiptir (2). Yukaridaki sartlar saglandiginda Diistik riskli

21



hastalarda basvurudan 8-12 saat sonra, orta riskli hastalarda ise 2-3 giin sonra test

uygulanabilir (161).

2.3.5.2.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi ile kolay ve dogru 6l¢iilebilen sol ventrikiil (SV) sistolik fonksiyonlari
IKH olan hastalarda énemli prognostik bilgiler verir. Deneyimli ellerde iskemi sirasinda SV
duvarlarinda lokalize hipokinezi ya da akinezi, iskemi diizelince ise normal hareketleri
saptanabilir. Ayrica aort darligi, aort disseksiyonu, pulmoner emboli ve hipertrofik
kardiyomiyopati gibi durumlarin aywrici tanisinda kullanilmaktadir (162). Bu yiizden
ekokardiyografi acil tinitelerinde rutin kullanilmalidir.

Stres ekokardiyografi stabilize hastalarda iskeminin objektif kanitlarimi goéstermede

yardimcidir (39).

2.3.5.2.6. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi

Miyokard perflizyon sintigrafisi (MPS) ile stabil hastalarda iskeminin objektif kanitlar1 tespit
edilebilir (40,41). EKG degisikligi ya da MI kanit1 olmayan ve akut gogiis agrisiyla acil servise
basvuran hastalarin baslangic degerlendirmesinde istirahat perfiizyon sintigrafisinin yarari
gosterilmistir. Wacker ve ark. akut koroner sendrom tanisi ile bagvuran 203 hastada planar
talyum-201 sintigrafisi ile goriintiiler almig ve MI tanis1 alan hastalarin tiimiinde, anstabil
angina tanis1 alan hastalarin 27’sinde (%58) perfiizyon defekti saptamislardir (164). Teknesyum
(Tc) sestamibi ve tetrafosmin redistribiisyon olmaksizin miyokard tarafindan kan akimi
oraninda alimmaktadir (165). Birgok c¢alisma miyokard infarktiisii ve/veya anstabil angina
hastalarini degerlendirmede 99m Tc MPS ajanlarinin faydasini gostermistir. Bilodeau ve ark.
daha 6nce MI hikayesi olmayan unstabil anginali 45 hastada yaptiklar1 bir ¢calismada gogiis
agrisi sirasinda yapilan MPS ile anjiografik dnemli koroner arter hastaligini tespit etmede % 96
sensifiteye, %76 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (166). Bir¢ok calisma akut MPS’nin
kardiyak olaylar1 tespit etmede prediktif degerinin %90-100 oraninda spesifiteye, negatif
prediktif degerinin ise %99 sensifiteye sahip oldugunu gostermistir (167—-172).

2.3.5.2.7. Bilgisayarh Tomografi ile Koroner Arteriografi

AKS’lerde bilgisayarl1 tomografi ile koroner arterlerin goriintiilenmesi suboptimal
tanisal duyarlilik nedeniyle halihazirda (6zellikle yiiksek riskli olanlarda) onerilmemektedir (2).
Ancak teknik olarak gelistirilen daha hizli cihazlar ile tanisal dogruluk da artmaktadir (112).
AKS hastalarinda PKG ihtimali nedeniyle BT c¢ekimi yiiziinden zaman kaybi, gereksiz
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radyasyon ve opak madde alimi s6z konusu olabilmektedir (2). BT akut koroner sendrom ile
karisabilen pulmoner emboli ve aort disseksiyonu gibi koroner olmayan kardiyak hastaliklarin
ayirici tanisinda siklikla kullanilmaktadir.

Yapilan bir ¢ok ¢alismada dnemli koroner arter hastaligini géstermede 64 kesitli BT nin
yiiksek sensitivite ve negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmesine ragmen (174—181)
akut koroner sendromlu hastalarda CKBT’nin tanisal giicii ile ilgili sinirli sayida veri vardir
(173—175,182). Goldstein ve ark yaptiklar1 bir ¢alismada diigiik riskli hastalarda koroner BT
anjiografi ile MPS’yi karsilastirmis, koroner BT anjionun koroner arter hastaligini géstermde
en az MPS kadar etkili oldugu gosterilmistir (183). Hem diisiik hem yiiksek riskli NSTE-AKS
hastalarinin alindig1 bagka bir ¢calismada da onemli koroner arter hastaliginin tespitinde 64
kesitli BT nin yiiksek sensitiviteye sahip oldugu gdosterilmistir (184). 2006’da yayimlanan bir
raporda gogiis agris1 Unitelerinde diisiik ve orta riskli hastalarda koroner arter hastaligini tespit

etmek amaciyla koroner BT anjiografi yapilabilecegi belirtilmistir (185).

2.3.5.2.8. Bilgisayarh Tomografi ile Koroner Kalsiyum Skorlamasi

Aterosklerozun bir pargasit olan koroner atreriyel kalsifikasyonun aterosklerotik
damarlarda oldugu ve normal damarlarda olmadigi tespit edilmistir (42—44). Arteriyel
kalsifikasyon ile plak riiptiirii arasindaki iliski heniiz bilinmemektedir (45,46) ve vulnerable
(hassas) plak ile bilinen bir iliski tespit edilememistir (47).

Elektro beam bilgisayarli tomografi (EBBT) ve cok kesitli bilgisayarli tomografi
koroner arter kalsifikasyonunu (KAK) 6l¢iimii i¢in kullanilan primer tan1 metodlardir (186).
Her iki yontem de kompleks X-151n1 goriintiileme sistemleridir ve ince kesit BT goriintiileri elde
eden, artefaktlar1 azaltan hizli tarama yontemlerini kullanir. Genellikle tiim kalbi igeren 30—40
ardisik aksiyal kesit elde edilir. Bir kalsiyum skorlama sistemi x-1s11n1 zayiflatma katsayisi baz
aliarak kalsiyum birikim alanlarini tespit eder (12). KAK skoru 6l¢iimiinde tarama stiresi 10—
15 saniye, tiim islem ise (hazirlik, tarama, degerlendirme) 10—15 dk kadar siirer.

EBBT son 20 yildir kullanilan bir metoddur, ancak bircok merkezde bulunmamaktadir.
CKBT ise daha hizli, kolay ve bir ¢ok merkezde bulunan bir metoddur. CKBT ile kalsiyum
skor tetkiki koroner BT anjiografiden farkli olarak islem daha kisa siirede (10—15 sn) ve
kontrast madde verilmeden yapilir. Hem EBBT ve CKBT nin koroner kalsiyum yiikiinii tespit
etmede benzer olduklart gosterilmistir (187—191). Her iki metodla da koroner kalsiyum
miktarin1 6lgmede agatston, voliim ve kitle skoru gibi farkli skorlama algoritmalar
gelistirilmistir. i1k olarak Agatston ve arkadaslari tarafindan gelistirilen (192) Agatstson skoru

metodu EBBT ile kalsiyum miktarin1 hesaplamada geleneksel metod olarak kabul edilmistir.
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"Agatston" skorlamasina gore, birbirine komsu 2—3 pikselde, | mm2’den genis bir alanda, BT
dansitesi 130 HU’dan fazla olan lezyonlar kalsifikasyon olarak kabul edilmektedir (192).
Inceleyici tarafindan isaretlenen lezyonlarin alam1 ve dansitesi cihaz yazilimi tarafindan
otomatik olarak dlciilmektedir. Her kalsifiye lezyon i¢in kalsiyum skoru, lezyon alani ile lezyon
dansitesine gore belirlenen dansite skorunun carpilmasi sonucu hesaplanmaktadir. Lezyon
dansitesine gore belirlenen dansite skoru;
130-199 HU igin 1,
200-299 igin 2,
300-399 i¢in 3,
>400 icin 4 olarak belirlenir (192). Dort ana koroner arterin her biri icin kalsiyum skoru
saptanarak, o hasta icin total kalsiyum skoru hesaplanmaktadir.

Bazi ¢aligmalarda kalsiyum miktarini dlgmede alternatif olarak kalisyum voliimii (193-
195) ve absoliit kalsiyum miktar1 (194,196) kullanilmastir.

Asemptomatik hastalarda Agatston skoruna gore total kalsiyum skorunun yorumlanmasi

icin kilavuz sema gelistirilmistir (192) (tablo 3).

Tablo 3; Total koroner kalsiyum skoru icin kilavuz onerileri

Kalsiyum Plak yiikii Onemli KAH KYV risk oneriler
skoru ihtimali durumu
0 Saptanabilen plak Cok diistik Cok Kaygilarin giderilmesi ve primer
yok <%5 diisiik koruma 6nlemlerinin tartigilmasi
1-10 Saptanabilen minimal | Diisiik ihtimal disiik Primer koruma 6nlemlerinin
plak <%10 alinmast
11-100 En azindan hafif Minimal ya da hafif | orta Risk faktor modifikasyonu, gilinliik
aterosklerotik plak koroner arter darlig1 ASA
yiikil
101-400 En azindan orta Obstriiktif KAH Hafif Risk faktor modifikasyonu, daha
aterosklerotik plak ihtimaline ragmen yiiksek ileri rsik srtatifikasyonu igin
yiikil daha yiiksek non egzersiz testi yapilmasi
obstsiiktif KAH
ihtimali
>400 [leri aretosklerotik Yiiksek ihtimalle yiiksek Cok agresif risk faktor
plak yiikii (>%90) en azindan modifikasyonu, indiiklenebilir
bir énemli koroner iskemi agisindan egzersiz ya da
arter darligt farmakolojik stres testi yapilmasi

Son 5-10 yil icinde hizh BT yontemleri ile asemptomatik hastalarda risk
degerlendirmesi ve atipik sikayetleri olan hastalarda koroner arter hastaligi varligini tespit
etmek amaciyla siklikla kullanilmigtir (186).

CKBT yontemleri ile semptomatik hastalarda da tikayici koroner arter hastaligini tespit

etmek amaciyla non-invaziv bir tetkik olarak kullanilmaktadir. Daha 6nce KAH hikayesi
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olmayan hastalarla yapilan 16 ¢alismanin meta analizi sonucunda koroner kalsiyum
skorlamasinin (KKS) KAH agisindan tanisal dogrulugu gosterilmistir (48). Ancak koroner arter
kalsiyum skorlamasinin ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarda tam1 ve risk

degerlendirmesinde kullanimu ile ilgili veriler kisithdir.

2.3.5.2.9. Konvansiyonel Koroner Anjiografi

Koroner arter hastaligi tanisinda konvansiyonel invaziv koroner anjiografi hala altin
standarttir. Hem c¢ok damar hastaligi hem de ana koroner arter hastalifi ciddi istenmeyen
kardiyak olaylar agisindan en yiiksek grubu olusturur (201). Revaskiilarizasyon
diistintildiiglinde hedef lezyonun yeri ve karakteristik O6zelliklerinin ve diger lezyonlarin
degerlendirilmesi 6nem tasir. Kompleks, uzun, agir kalsifiye lezyonlar, damarin agilanmalar1 ve
asir1 tortiiozite risk gostergeleridir. En yiiksek risk intrakoroner dolum defekti seklinde
karsimiza ¢ikan trombiis olusumudur.

Koroner arter darligiin siddetinin ve KAH yayginliginin degerlendirilmesinde Gensini
skoru kullanilmaktadir (202) (Tablo 4). Koroner arterlerde olusan lezyonlarin yol agtigi
tikaniklik yiizde olarak hesaplanir ve her %25’lik artis puanlamada iki kat artisa esit olur.
Etkilenen damar segmenti de skorlamada Onem tagimaktadir, Ozellikle sol ana koroner,
proksimal sol 6n inen ve proksimal sirkumfleks arter segmentlerinin agirlik faktorii daha biiytik
degerlere karsilik gelmektedir.

Tablo 4. Koroner arter hastaliginin ciddiyetini belirlemede Gensini skoru.

Arter segmenti

Agirhik faktorii

Tikanikhk yiizdesi

Puan

Sag koroner

Yok

Proksimal

1-%25

Mid

26-%50

Distal

51-%75

Sol koroner sistem

76-%90

0
1
2
4
8

Ana Koroner

91-%99

16

LAD proksimal

%100

32

LAD mid

1. diagonal

2. diagonal

Apikal

Sirkumfleks proks.

Sirkumfleks distal

Obtuse marginal

Posterolateral

Sol veya sag koroner

Posterior descending

Puan= Toplam (her bir segmentin puanixagirlik faktorii)
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2.3.6. Risk Degerlendirmesi

Hepsinde ortak olarak en yaygin patoloji plak riiptiirii olmasina karsin kararsiz angina,
NSTEMI ve STEMI’niin klinik gidisleri farklilik gostermektedir. Kararsiz anginada hastane ici
mortalite diisiiktiir ve 1 yilik mortalitesi kronik stabil anginaya yakin olarak % 1.6
bulunmustur.(22) Hastane i¢i mortalite STEMI’li hastalarda daha yiiksek(%7/%S5), fakat 6.
ayda mortalite oranlart esittir (98,99). Bu hastalar uzun dénem takiplerinde 4. yilda NSTE-
AKS’de 6liim oraninin STE-AKS’lere gore 2 kata ¢iktig1 gosterilmistir (100). Bu fark NSTE-
ASK’li hastalarin profilinin daha farkli, daha yash ve diabetes mellitus ve kronik bobrek
yetmezligi gibi komorbid durumlara daha fazla sahip olmasi nedeniyle olabilir. Bu fark ayrica
koroner ve diger periferik arter hastaliklarinin yaygiligina ve inflamasyona da bagli olabilir
(101,102).

AKS tanis1 konulan hastalarda tedavi segenekleri ve farkli hastalara yaklasima rehber
olmas1 nedeniyle risk stratifikasyonu 6nem tasimaktadir. Bu hastalar, altta yatan aterosklerozun
yayginligi ve ciddiyetinde ve de tasidigr akut trombotik riskteki farkliliklar nedeniyle klinik
tablosuna gore heterojenlik gostermektedirler. Her hastada uygun tedavinin se¢imi igin risk
belirlemesi yapilmalidir. NSTE-AKS hastalarinda ¢esitli klinik ve laboratuar parametreleri ile
yiiksek riskli hasta 6zellikleri belirlenmeye ¢alisilmistir (tablo 5) (133).

Tablo 5: ACC/AHA Kilavuzu (ABD) ve ESC Raporunda (AVR) Yiiksek

Risk Ozellikleri

e Troponin konsantrasyonunda artma AVR/ABD
e Tekrarlayan iskemi (ST depresyonu/gecici ST elevasyonu) AVR/ABD
e Hemodinamik instabilite AVR/ABD
e Onemli aritmi (ventrikiiler tagikardi / fibrilasyon) AVIE/ABD
e Erken post-infarktiis angina Ag]};

e Non-invazif stres testlerinde yiiksek risk bulgulari ABD

e Azalmis sol ventrikiil fonksiyonu (EF<%40) ABD

e 6 ay i¢inde PKG ABD

e Gegirilmis koroner by-pass operasyonu

PKG; Perkiitan koroner girisim, AVR: Avrupa (ESC), ABD; Amerika Birlesik
Devletleri (ACC/AHA)

ACC/AHA tarafindan 2007 yilinda yayimlanan kilavuzda erken risk stratifikasyonu

asagidaki klinik ve laboratuar degerlendirmeleri sonucunda yapilmistir (204).
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Tablo 6: AHA risk diizeyleri ve klinik ozellikleri

ozellik Yiiksek risk intermediate risk Diisiik risk
Asagidaki ozelliklerden Yiiksek risk ozellikleri yok Yiiksek ve intermediate risk
en az biri var asagidaki ozelliklerden biri var ozellikleri yok
Asagidaki ozelliklerden biri var
Hikaye Iskemik semptomlarin 48 Daha o6nce MI, periferik yada
saat i¢cinde hizlanmasi serebrovaskiiler hastalilk, CABG
hihayesi
Aha 6nce aspirin kullanim1
Agr 6zelligi Devam eden istirahat Diizelmis >20 dk istirahat anginasi Angina siklig, siddeti ve siiresinde
agris1 (>20 dk) Dil altt NTG ile veya istirahatle artis
gegen >20 dk istirahat anginasi Diisiik eforda baglayan angina
Nokturnal angina 2 hafta ile 2 ay arasindaki siireden
Son iki haftada yeni baglayan beri olan angina
ilerleyici klas III-IV angina
Klinik bulgular Kalp yetersizligi bulgulari, Yas> 70
hipotansiyon, bradikardi,
tagikardi
Yas > 75
EKG Istirahat  anginast  ile T dalga degisiklikleri Normal ya da degismeyen EKG
birlikte > 0,5 mm ST Patolojik Q dalgasi
segment degisikligi Kalict < Imm ST degisiklikleri
Yeni LBBB (bir¢ok lead grubunda)
Kardiyak Kardiyak TnT, Tnl veya Hafif artmis kardiyak TnT, Tnl yada normal
belirtegler CK-MB artis1 CK-MB

TnT yada Tnl > 0,1 ng/ml

0,01<TnT<0,1 ng/ml

NSTE-AKS ile yapilan ¢ok sayida klinik ¢alismalarin verileri 1g181inda bagvuru anindaki
klinik hikdye, EKG ve laboratubar testleri degerlendirilerek GRACE (89,205), TIMI (206) ve

PURSUIT (207) gibi ¢esitli risk skorlama sistemleri gelistirilmistir. ESC tarafindan sadece basit

risk skorlarinin kullanish olacagi belirtilmistir.

GRACE, AKS’nin biitiin spektrumlarin1 igeren ve uluslararasi kayitlarin temel alindigt

bir skorlama sistemidir. Hastane i¢inde (118) ve taburculuk sonrasi 6 ayda (8) olan o6liimler

acisindan bagimsiz prediktif giice sahip olma 6zelligi ile risk faktorleri tiiretilmistir. Yas, kalp

hizi, sistolik kan basinci, serum kreatinin seviyesi, basvuru sirasindaki killip sinifi, ST

depresyonu varligi, kardiyak belirtecler ve kardiyak arrest hesaplamaya dahil edilmistir (Tablo

7). GRACE risk skoruna gore gelistirilen risk kategorileri ve mortalite ile olan iligkileri tabloda

gosterilmistir (tablo 8).
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Tablo 7: GRACE risk skoru faktorleri ve puan diizeyleri (0-258 puan)

Faktorler Puan diizeyi
Yas
<40 0
40 - 49 18
50 -59 36
60 - 69 55
70 -79 73
>80 91
Halp hizx
<70 0
70 - 89 7
90 - 109 13
110 - 149 23
150 - 199 36
>200 46
Sistolik kan basinci1 (mmHg)
<80 63
80 - 89 58
100 -119 47
120 - 139 37
140 - 159 26
160 - 199 22
>200 0
Kreatinin (mg/dL)
0-0.39 2
0.4-0.79 5
0.8-1.19 8
1.2-1.59 11
1.6 -1.99 14
1-3.99 23
>4 31
Killip simifi
Smif I 0
Simf 11 21
Simf 111 43
Simf IV 64
Basvuruda kardiyak arrest 43
Kardiyak belirtec artisi 15
ST segment sapmasi 30

Tablo 8: GRACE risk kategorileri ve mortalite ile olan iliskileri

Risk kategorisi GRACE skoru Hastane i¢i 6liim

Diisiik <108 <1

Intermediate 109-140 1-3

Yiiksek >140 >3

Risk kategorisi GRACE skoru Taburculuk sonrasi 6 ayda 6liim
Diisiik <88 <3

Intermediate 89-118 3-8

yiiksek >118 >8

TIMI risk skoru ise klinik olaylar1 tespit etmede dogrulugu daha az olmakla beraber

basit ve kullanish olmasi nedeniyle kabul gérmektedir (tablo 9).
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Tablo 9: TIMI risk skoru faktorleri ve puan diizeyleri (0-7 puan)

Faktorler puan
Yas > 65 1
KAH agisindan > 3 risk faktorii varligi 1
Son 7 giinde ASA kullanim1 1
Bilinen KAH (= %50 darlik) 1
Son 24 saatte >1 istirahat anginasi 1
ST segment sapmast 1
Kardiyak belirteglerde artma 1

ESC’nin tam ve risk stratifikasyonu onerileri (2)

e Tani ve erken donem risk stratifikasyonu; (1) Klinik hikaye, (2) EKG, (3) Biyokimyasal
belirtegler (4) risk skor sonuglar1 1s181nda yapilmalidir.

e Ilk medikal temastan sonraki 10 dk i¢cinde EKG ¢ekilip degerlendirilmelidir. V3R, V7-9
kayitlar1 alinmalidir. Sikayetlerin tekrarlamast durumunda EKG tekrarlanmalidir.
Bagvurudan sonraki 6 ve 24. saatlerde ve taburculuktan 6nce EKG ¢ekilmelidir.

e Kardiyak belirtecler (TnT ve Tnl) i¢in hemen kan 6rnegi alinmali, sonu¢ 60 dk icinde
cikmalidir. Test negatifse 6-12 saat i¢inde tekrarlanmalidir.

¢ Baslangic ve sonraki risk stratifikasyonu i¢in risk skorlar1 degerlendirilmelidir.

¢ Ayirici tani icin ekokardiyografi ¢cekilmelidir.

e Agris1 tekrarlamayan, EKG ve kardiyak belirtecleri normak olan hastalarda taburculuk
oncesi indiiklenebilir iskemi agisindan stres testlerinden biri yapilabilir.

e Uzun donem oOlim ve MI prediktorleri de risk stratifikasyonunda gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.

o Klinik gostergeler: yas, halp hizi, kan basinci, killip sinifi, diabetes mellitus, 6nceki
MI/KAH

e EKG bulgulari: ST segment depresyonu

e Laboratuar belirtegleri: troponinler, glomerul filtrasyon hizi (GFH), kreatinin
klirensi, sistatin C, BNP, NT-proBNP, hsCRP

e (Goriintiileme bulgular1: diisiik EF bulgulari, ana koroner lezyonu, 3 damar hastaligi

e Risk skor sonugclari

2.3.7. Strateji Secimi

Genel terapotik yaklasim hastanin sadece medikal tedavi mi alacagi yoksa ek olarak

29



koroner anjiografi ve revaskiilarizasyon yapilacaginin belirlenmesidir.

2.3.7.1. Konservatif Strateji

Asagidaki kriterlere uyan hastalarda erken invazif degerlendirme yapilmamalidir (2). Bu
hastalarda konservativ strateji benimsenmeli ve hastalarda ileri inceleme stabil KAH gibi
olmalidir.(208). Taburculuk 6ncesi non- invazif stres testi uygundur.

e (Gogiis agrisinin tekrarlamamasi
e Kalp yetersizligi bulgularin olmamasi
e EKG’de anormallik olmamasi

e Troponin diizeyinde artis olmamasi

2.3.7.2.  Acil invazif Strateji

Asagidaki kriterlerlerin oldugu hastalarda acil invazif strateji uygulanmalidir:
e Refrakter angina
¢ Yogun anti anginal tedaviye ragmen >2mm ST depresyonu veya derin simetrik
T negatifligi ile iliskili tekrarlayan angina
e Hemodinamik instabilite yada kalp yetersizligi bulgulari
e Hayati tehdit eden aritmi
Tim tedavi seceneklerine kateterizasyona koprii amaciyla GP IIb/Illa inhibitdrleri

(tirofiban, epdifibatid) eklenmelidir (2).

2.3.7.3. Erken Invazif Strateji

Cogu hasta medikal tedaviden fayda goriir ancak hala risk altinda olduklarindan erken
anjiografi planmalmalidir. Zamanlama lokal durumlara bagli olmakla beraber girisim ilk 72
saatte yapilmalidir (2). Asagidaki kriterlere uyan hastalarda erken anjiografi planlanmalidir:

e Troponin artis1

e Dinamik ST-T degisiklikleri (> 0,5 mm)

e Diabetes mellitus

e Bozulmus bobrek fonksiyonlart (GFH < 60 mL/dk/1.73 m2
e FEF<%40

e Erken post MI angina

e Son 6 ayda PKG oykiisii

e Daha 6nce gegirilmis MI
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e Risk skorkarina gore intermediate risk

2.3.8. Tedavi
ESC’nin 2007 NSTE-AKS tan1 ve tedavi kilavizindan alinmustir.
2.3.8.1 Anti Iskemik Ajanlar
2.3.8.1.1. Beta blokerler

NSTE-AKS hastalarinda temel etkilerini miyokardiyal oksijen tiikketiminde azalmaya
neden olan beta 1 reseptorler lizerinden gosterirler. USAP’11 hastalarda beta blokerler plasebo
ile 2 randomize ¢alismada karsilastirilmistir (209,210). Beta bloker tedavi ile STEMI riskinde
% 13 azalma saglanmistir (211). Kiiciik ¢alismalardan beta blokerlerin bu hastalarda mortaliteyi
azalttigina dair bir veri elde edillemesine ragmen tiim MI’l1 hastalar1 igeren daha biiyiik
calismalardan elde edilen bilgiler 1s181inda mortalite azalmasi beklenebilir (212).

Beta blokerler kontrendikasyon yoksa tiim NSTE- AKS hastalarma (6zellikle de
hipertansif ve tagikardik olanlara) verilmelidir (I-B). Hedef kalp hiz1 50-60/dk olmalidir.

2.3.8.1.2. Nitratlar

Tedavideki ana faydalar1 miyokardiyal pre-load ve end diastolik voliimii azaltarak
miyokardiyal oksijen tiiketiminde azalmaya neden olan venodilatator etkisine baghdir. Ayrica
nitratlar normal damarlarda oldugu gibi aterosklerotik damarlarda da dilatasyona ve koroner
kollateral akimda artmaya da neden olur. Anstabil anginada yapilan nitrat ¢aligmalar1 kiigiik ve
gozlemseldir (213-215). Hastaneye yatan NSTE-AKS hastalarina kontrendike degilse 1V
nitrat verilebilir. Doz semptomlar yatisana kadar titre edilerek artirilmalidir. Fosfodiesteraz-5

inhibitdrlerini (sildenafil, tadalafil, vardenafil) alan hastalarda nitratlar kontrendikedir.

2.3.8.1.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) dihidropiridinler (nifedipin vb, benzotiazepinler
(diltiazem vb) ve fenilalkilaminler (verapamil vb) gibi ¢esitli kimyasal yapilarda olabilirler. Bu
farkli kimyasal yapilardaki kalsiyum kanal blokerleri farkli etkilere yol acabilirler. Non
dihidropiridin grubu atrioventrikiiler iletide gecikmeye, nifedipin ve amlodipin gibi KKB’ler
ise daha ¢ok periferik arteriyel dilatasyona yol acarken diltiazem ise daha az vazodilatasyona
yol acar. KKB ile yapilan az sayida kiiciik kontrollii randomize ¢alisma mevcuttur (216,217).

Calismalarda beta blokerlere esit semptomatik rahatlama gosterilmistir. Nifedipin ve
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metoprololiin NSTE-AKS hastalarinda etkisinin degerlendirildigi HINT ¢aligmasinda nifedipin
ile plaseboya goére MI ve rekiirren anginada artis izlenirken beta blokerlerle beraber
kullanildiginda bu olaylarin azaldigi izlenmistir (210). KKB beta blokerlerin kontrendike
oldugu hastalarda tedavi segenegi olabilirler (I-B). Dihidropiridinler beta blokerlerle kombine

kullanilmalidir. KKB, dihidropiridinler vazospastik anginada tedavi se¢enegi olmalidir (I-B).

2.3.8.1.4. Yeni ilaclar

Betablokerlere kontrendikasyon durumunda primer pacemaker hiicrelerini segici olarak
inhibe ederek etkisini gosteren ivabradin kullanilabilir (218). Trimetazidin hemodinamik
degisiklik yapmadan metabolik etkilere neden olur (219). Ranolazin ge¢ sodyum kanallarini
inhibe ederek anti anginal etlilere yol agar (220). MERLIN TIMI 36 c¢alismasinda major
kardiyak olaylar1 azaltmada etkili bulunmamistir (221). Nicorandil nitrat benzeri 6zelliklere
sahiptir. Nicorandil ile IONA ¢alismasinda (222) kronik SAP hastalarinda primer birlesik son
noktalarda (koroner Oliim, non-fatal MI, go6glis agrist nedeniyle hastaneye yatig) azalma

olmakla beraber NSTE-AKS’de etkisi test edilmemistir.

2.3.8.2. Anti Koagiilan Ajanlar
2.3.8.2.1. Anfraksiyone Heparin (AFH)

Kisa donem AFH’nin plasebo ile karsilastirildigi 6 ¢alismanin meta analizinde AFH ile
6lim ve MI oraninda 6nemli azalma saglandig tespit edilmistir (223). Hastalar revaskiilarize
edilmeden AFH kesildiginde faydali etkilerin azaldigi, rekiirrent olaylarda artis oldugu
izlenmistir  (223-225). Acil invaziv girisimlerde secilecek ajan AFH ise erkenden
baslatilmalidir (I-C). Acil olmayan girisimlerde hasta AFH aliyorsa tedaviye islem sirasinda da
devam edilmelidir (I-C). Heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT) riski nedeniyle uzun siire

kullanim1 6nerilmemektedir.

2.3.8.2.2. Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin (DMAH)

Yetersiz anti Xa aktivitesi ihtimali nedeniyle giinde 2 kez uygulanmalidir. Yiiksek riskli
hastalarda IV bolus kullanimi1 6nerilmektedir (10). Bobrek fonksiyon bozuklugu ve obesite gibi
durumlar disinda rutin anti Xa aktivitesinin takibi 6nerilmemektedir.

Toplam 21946 hastay1r kapsayan 6 c¢alismanin meta analizi sonucunda 30 gilinde
meydana gelen Oliimler acisindan enoxaparin ve AFH arasinda fark bulunmamistir. MI ve

6liimden olusan 30 giinliik birlesik son noktalar agisindan enoxaparin grubunda belirgin azalma
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tespit edilmistir (226). Cesitli kayitlarin verilerine gore NSTE-AKS hastalarinda enoxaparin ile
AFH’ye nazaran 6liim ve MI ‘da belirgin bir risk azalmasi saglayabilecegi gosterilmistir (227).
Acil invaziv stratejide enoxaparin miimkiin olan en erken zamanda baslanmalidir (Ila-
B). Acil olmayan girisimlerde kanama riski diisiikse enoxaparin anti koagiilan tedavi se¢enegi
olabilir. Konservatif stratejide enoxaparine hastaneden taburcu edilene kadar devam edilebilir.

Girigim yapilmissa DMAH 24 saat sonra kesilebilir (ITa-C).

2.3.8.2.3. Faktor Xa inhibitorleri

Klinik kullanimda olan tek selektif faktor Xa inhibitorii fondaparinuxtur. Selektif
antitrombin- aracilikli faktér Xa inhibisyonu yapar. Doz bagimli olarak trombin olusumunu
inhibe eder. Subkiitan enjeksiyon sonrasi biyoyararlanimi %100°diir ve yar1 omrii 17 saat
kadardir. Giinde tek doz verilebilir. Kreatinin klirensi 30 mL/dk’nin altinda ise kontrendikedir.
Bu ajana baghh HIT gelistigi goriilmemistir. Fondaparinux kullanimi sirasinda trombosit
sayisinin ve anti Xa aktivitesinin takibine gerek duyulmaz.

Enoxaparin ile fondaparinuxun karsilastirildigi 1147 hastay1r kapsayan c¢ift-kor bir
calismada 2.5 mg fondaparinux’un en iyi etkinlik ve giivenlige sahip doz oldugu tespit
edilmistir (228). Bir faz II calismada ise PKG yapilacak hastalarda fondaparinux AFH ile
karsilastirildiginda benzer etkinlik ve giivenlige sahip oldugu ancak kateter trombiisiiniin
fondaparinux grubunda daha fazla oldugu gosterilmistir (229). OASIS-5 ¢alismasinda hastalar
2.5 mg subkutandz fondaparinux ve giinde iki kez 1mg/kg subkutandz enoxaparin gruplarina
ayrilmig, enoxaparin grubunda kanamanin daha fazla oldugu, 6 aylik birlesik son noktalarda
fondaparinux grubunda anlamli azalma oldugu ve fondaparinux grubunda ise Kkateter
trombiisiiniin anlamli olarak fazla oldugu tespit edilmistir (230,231).

Acil invaziv strateji benimsenecekse PKG oOncesi diger antikoagiilan ajanlar
baglanmalidir. Acil olmayan girisimlerde ise fondaparinux kullaniliyorsa ek doz AFH
yapilmalidir. Kanama riski yliksek hastalarda enoxaparin yerine tercih edilmelidir. Konservatif

stratejide fondaparinux hastaneden taburcu edilene kadar devam edilebilir (I-B).

2.3.8.3. Anti Trombosit Ajanlar

2.2.8.3.1. Asetil Salisilik Asit (ASA)
160-325 mg enterik olmayan aspirin kontrendikasyonu olmayan tiim NSTE-AKS
hastalarinda ilk doz olarak verildikten sonra 75-150 mg idame dozlarla devam edilmelidir (I-

A).
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2.2.8.3.2. Tienopiridinler

Ticlodipin ve clopidogrel ADP reseptor antagonistidirler. Ticlopidin ile yapilan bir
calismada NSTE-AKS hastalarinda 6 ayda MI ve 6liim riskinde %46 azalma tespit edilmistir
(232). CURE c¢alismasinda ise clopidogrel ASA’ya eklenmis, Clopidogrel kolunda
kardiyovaskiiler oliim, non fatal MI ve strokta anlamli azalma izlenmistir (11). Cesitli
calismalarda clopidogrelin yilikleme dozlar karsilastirilmistir. NSTE-AKS’1i hastalarda erken
donemde oOnemli klinik olay riski nedeniyle clopidogrel koroner anjiografiden sonraya
ertelenmemelidir.

Biitiin hastalara oral 300 mg’lik yiikleme dozunun ardindan giinliik 75 mg clopidogrel
tedavisi Onerilmelidir (I-A). Clopidogrel asir1 kanama riski olmadig1 slirece 12 ay devam
edilmelidir. (I-A). Aspirine kontrendike hastalarda tedaviye clopidogrelle devam edilmelidir .(I-
B). PKG planlanan hastalara yeni baglanacaksa 600 mg oral yiikleme dozu 6nerilebilir (IIa-B).
CABG planlanan hastalarda miimkiinse operasyon clopidogrelin kesilmesinden 5 giin sonraya

ertelenmelidir (ITa-C).

2.2.8.3.3. GP IIb/IlIa inhibitorleri

31402 hastay1 kapsayan bir meta analizin sonucunda GP IIb/IIla inhibitorleri ile MI ve
olimde 30 giinde %9 azalma saglandig1 tespit edilmistir (13). Bu etki daha c¢ok yiiksek riskli
(diabetik, troponini pozitif ve ST segment depresyonu olan) ve hastaneye kabul sonrasi erken
PKG yapilan hastalarda daha belirgindir. Kadinlarda ve troponini negatif olanlarda etkisi
belirgin degildir. Eptifibatid ve tirofiban ile NSTE-AKS hastalarinda iskemik olaylarda belirgin
azalma saptanmistir. Bu etki 6zellikle troponin pozitif, diabetik ve PKG yapilan hastalarda
daha belirgindir. Rutin pratikte hastalar kateterizasyon laboratuarina GP IIb/Illa inhibitorleri
baslanmadan alinmigsa, PKG gereksinimi durumunda ISAR-REACT-2 ¢alismasi temelinde bu
ajanlar (abciximab) hemen baslanabilir (188).

Orta ve yiiksek risk hastalara ya tirofiban ya da eptifibatid oral anti platelet tedaviye
destek olmak amaciyla baslanabilir (ITa-A). Hastalara bu ajanlar baglanmissa PKG sirasinda da
bu ilaglara devam edilmelidir (ITa-B). GP IIb/Illa inhibitérii almayan hastalarda PKG
yapilacaksa abciximab baglanabilir (I-C).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Hasta Sec¢imi

Calismaya mayis 2006-may1s 2007 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Departmani’na gégiis agrisi ile bagvuran ve klinik, elektrokardiyografik (EKG)
ve laboratuvar incelemeleri sonucunda ST elevasyonu olmayan akut koroner sendrom tanisi
konarak Kardiyoloji Koroner Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen hastalardan 103’ii alind1.

Akut koroner sendromun heterojen dagilim gosteren klinigine uygun olarak, hastalar
kararsiz angina ve ST elevasyonsuz MI olarak gruplara ayrildi. Hastalar bagvuruda ya da
agridan sonraki 12. saateki kardiyak belirteclere gore gruplandirildi. Hastalarin TIMI ve
GENSINI risk skorlart ve AHA risk diizeyleri kaydedildi. TIMI 1 risk skorlarma gore de
hastalar gruplandirildi. TIMI risk skoru 0-2 olanlar diisiik, 3—4 olanlar orta ve 5-7 olanlar
yiiksek risk skor grubu olarak kaydedildi. Hastalarin vital bulgulari, fizik muayene bulgulari,
risk faktorleri, EKG bulgular1 ve biokimyasal belirtecleri kaydedildi.

Ciddi ventrikiiler aritmi, miyokardit, perikardit, pulmoner emboli, agir kalp yetersizligi
veya kardiyojenik sok, protez kapak, akut bobrek yetmezligi, ileri kronik bobrek yetmezligi,
iskelet-kas sistemi hastaligi ve malignite varligi calismada dislama kriteri olarak kullanildi.
Daha 6nce PKG ve CABG hikayesi olan hastalar, acil invazif girisim yapilan ve ileri aort kapak
darlig1 olan hastalar da ¢alisma dig1 birakildi.

Ayrica kardiyoversiyon ve travmaya maruz kalan hastalarla takip sirasinda koroner

anjiyografi diisliniilmeyen hastalar da ¢aligmaya alinmadi.

3.2. Koroner Anjiyografi ve Gensini Skorlamasi

Hastalara sag veya sol femoral arter yaklasimla judkins teknigi kullanilarak selektif
koroner anjiografi ve sol ventrikiilografi yapildi. Koroner arterler sag ve sol oblik
pozisyonlarda kraniyal ve kaudal acilandirmalar kullanilarak goriintiilendi. Sol ventrikiil ve aort
basinglar1 6l¢iildii.

Hastalarin koroner anjiyografi sirasinda kaydedilen sine filmleri en az iki kardiyolog ve
bir kardiyovaskiiler cerrahin bulundugu ortak toplantida incelendi ve sol ana koroner arter
(LMCA), sol 6n inen arter (LAD), sirkumfleks arter (CX) ve sag koroner arter (RCA)
govdesindeki ve de bu arterlerin yan dallarindaki darliklar % olarak belirlendi. Anjiografik
olarak % 70 ve lizerindeki darliklar obstriiktif (ciddi) KAH olarak degerlendirildi. Gensini ve
arkadaslar1 (202) tarafindan belirtilen yontem dogrultusunda darlik derecesine gore belirlenen

sayilar lezyonun bulundugu artere ve proksimal veya distalde olusuna gore belirlenen
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katsayiyla carpilarak puanlar elde edildi ve her lezyon igin verilen puanlar aritmetik olarak

toplanarak skor elde edildi (Sekil 5).

3.3. CKBT ile Kalsiyum Skorlamasi

Calismaya alinan ve koroner arter hastaligi diisiiniilerek orta, yiiksek ve cesitli nedenlerle
egzersiz testi yapilamayan ya da egzersiz testi non diagnostik olan diisiik riskli olup KAG
planlanan NSTE-AKS’li hastalardan koroner anjiografi dncesi CKBT ile koroner arterlerin
kantitatif kalsiyum skorlamasini yaptik. CKBT incelemesi EKG monitdrizasyonu esliginde 16-
kesitli bilgisayarli tomografi cihazi ile yapildi (Aquilion 16 system, Toshiba Medical Systems
Corporation, Japan). Kalp hiz1 dakikada 75’in lizerinde olan ve kontrendikasyon olmayan
hastalara, kalp hizin1 diisiirmek icin tetkikten 1 saat dnce 50-100 mg oral metoprolol tartarat
verildi. Kalsiyum skor tetkiki i¢in kullanilan teknik parametreler soyleydi: kV 120, mAS 400,
kesit kalinligi 3mm, detectdr kolimasyonu 4x3mm, masa hizi 12mm/rotasyon. Hasta supin
pozisyonda yatar iken alinan skenogram iizerinden aort kokiinden tiim kalbi icerecek sekilde
plan yapildi. EKG tetiklemeli (ECG gating) olarak, kontrast madde kullanilmadan ve nefes
tutmali axial planda goriintiiler elde edildi. R-R intervalinin %75 de elde edilen axial ham

kesit goriintiiler Vitrae 2 Work station’a transfer edildi.

Degerlendirme: Vitrae 2 is istasyonunda axial goriintiiler ’Ca scoring CT 2DV score
with color” hazir programma yiiklendi. Olgiimler 130 HU (esik 130) ve iizeri dansitenin
hesaba katildig1 Agatston’s skorlamasina gore kantitatif olarak yapildi. Arter traseleri iizerinde
kalsifik alanlari i¢ine alacak sekilde kiirsér yardimiyla manual ¢izim yapildiktan sonra program
otomatik olarak skor dl¢iimii yapti. Sag koroner atrer (RCA), sol ana koroner arter (LMCA),
sol anterior inen koroner arter (LAD) ve sirkumfleks arter (CX) i¢in Olgiilen kalsiyum skor
toplamu total kalsiyum skoru olarak belirlendi.

Total kalsiyum skoru agisindan da hastalar kalsiyum skoru 0, 100 ve 400’e¢ gore
gruplara ayrildi. Gruplar demografik 6zellikler ve risk skorlar1 ve koroner anjiografi bulgularina

gore karsilagtirildi.

3.4. Biokimyasal Belirteclerin Ol¢iimii

cTn-I degeri 50 plt serum kullanilarak invitro IMMULITE Analyser cihazinda
IMMULITE® DPC® UK kitiyle kantitafif olarak 6lgiildii. Sonuglar ng/ml olarak elde edildi.

Kitin 0Ozelligi nedeniyle c¢Tn-I'nin 0.2 ng/ml’nin altindaki degerleri kantitatif olarak
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Ol¢iilemediginden cTn-I negatif kabul edildi. cTn-I’'nin 0.2 ng/ml’den biiyiik olmas1 halinde
degerler kantitatif olarak 6l¢iildii.

Kretin kinaz MB bandi1 (CK-MB) degeri 50 plt serum kullanilarak invitro Roche/Hitachi
Analyser cihazinda (Boehringer Mannheim) CK-MB, 917 Roche/Hitachi® USA kitiyle
kantitatif olarak Ol¢iildii. Sonuglar U/l olarak elde edildi (Normal degerler; 0-25 U/I).

3.5 istatistik Analiz

Istatistiki inceleme SPSS v. 13.0 software for Windows (SPSS Inc., Chicago, illinois,
USA) veri tabani kullanilarak yapildi. Grup ortalamalarinin ve median degerlerinin
karsilagtirilmast igin t- testi ve mann —Whitney u testi kullanildi. P< 0.05 olarak bulunan
degerler istatistiki olarak onemli kabul edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma,
siirekli olmayan degiskenler oran olarak ifade edildi. Grup oranlar1 arasindaki farka y* testi ile
bakildi. Stirekli degiskenler arasindaki koreldsyona pearson ve spearman testleri ile bakildi.

Skor diizeyleri arasindaki fark agisindan kruskal wallis testi yapildi.

4. BULGULAR

Calismaya kalsiyum skorlamasi yapilan toplam 103 NSTE-AKS hastasi alindi. 49’u
(%47.6) erkek olan hastalarin ortalama yas1 66.3 + 8.0 olarak hesaplandi. Hastalara ait temel
ozellikler tablo 10°da gosterilmistir. USAP ve NSTEMI hasta gruplari arasinda cinsiyet
acisindan 6nemli fark olmasina ragmen diger risk faktorleri agisindan gruplar arasinda anlamli

fark yoktu (tablo 11).

Tablo 10: Hastalarin temel karakteristik ozellikleri

Temel karakteristikler n, (%)
Yas, ortalama + SD 66.3 £8.0
Cinsiyet E/K 49 /54
Basvuru sikayeti
Gogiis agrist 88 (%84.5)
Nefes darligt 14 (%13.6)
Otonomik semptomlar 1 (%1)
Son 24 saatte agr1 72 (%69.9)
Major risk faktorler
Diabetes mellitus 41 (%39.8)
Hipertansiyon 73 (%70.9)
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Hiperlipidemi 28 (%27.2)
Aile hikayesi 31 (%30.1)
Sigara igimi 47 (%45.6)
> 3 risk faktorii varligi 35 (%34)
Aspirin kullanimi hikayesi 13 (%12.6)
EKG bulgulan
Normal EKG bulgulart 41 (%39.8)
ST depresyonu (>0,5 mm) 6 (%5.8)
Eski LBBB 7 (%6.8)
RBBB 3 (%2.9)
T negatifligi 21 (%20.4)
Q dalgasi 7 (%7.8)
Fizik muayene bulgular1
Kalp hiz1 ortalama,SD (dakikada) | 77 + 12
Sistolik tansiyon (mmhg) 134+ 17
Diastolik tansiyon (mmhg) 83+ 11
Kalp yetmezligi bulgular 10 (%9.7)

SD: standart sapma, n: hasta sayisi, LBBB : sol dal blogu, RBBB: sag dal blogu

Tablo 11: USAP ve NSTEMI hastalarinin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Temel karakteristikler USAP (n: 69) | NSTEMI (n:34) | p
Yas (ortalama + SD) 65.4+82 68.1+7.5 0.109
Cinsiyet E/K 27/42 22/ 12 0.025
Diabetes mellitus 28 (%40.6) 13 (%38.1) 0.988
Hipertansiyon 51 (%73.9) 22 (%64.7) 0.461
Hiperlipidemi 20 (%29.0) 8 (%23.5) 0.726
Sigara 27 (%29.1) 20 (%58.8) 0.094
Heredite 20 (%29.4) 11 (%32.4) 0.939
> 3 risk faktorii 24 (%34.8) 11 (%32.4) 0.981
Onceden aspirin kullanim1 | 9 (%13.0) 4 (%11.8) 0.854
Son 24 saatte agri 9 (%13.0) 22 (%64.0) <0.0001

USAP ve NSTEMI hastalar1t AHA risk diizeyleri, TIMI ve GRACE risk skalalarina gore
incelendi (tablo 12). AHA risk diizey belirleme kriterlerine gére USAP’l1 hastalarin 39’u
(%56.5) distik, 21’1 (%30.4) orta, 9’u (%13.0) ise yiiksek risk grubundayken NSTEMI’li
hastalarin hepsi yiiksek risk grubundaydi. Gruplar arasinda AHA risk diizeyleri agisindan
anlamli fark bulundu (p<0.0001). Hasta gruplar1 arasinda GRACE (p<0.0001) ve TIMI
(p<0.0001) risk skoru agisindan da anlamli fark saptandi (tablo 12).
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Tablo 12: USAP ve NSTEMI hastalarinda risk skorlari

USAP NSTEMI p
TIMI Ortalama+SD | 2.17 +0.93 3.76 £0.92 <0.0001
skoru Median 2 4
GRACE | Ortalama+SD 109 + 28 139+ 30 <0.0001
skoru Median 112 140

Hastalar koroner arterlerdeki total kalsiyum skoru ve voliimii agisindan degerlendirildi.
NSTEMI ve USAP gruplar arasinda kalsiyum skoru ve voliimii agisindan anlamli fark saptandi

(p degerleri sirastyla = 0.03, 0.023) (tablo 13).

Tablo 13: USAP ve NSTEMI hastalarinda total kalsiyum skoru ve voliimii diizeyleri

USAP NSTEMI p
Total KKS | Ortalama +SD 279+ 612 840 + 1098 0.023
Median 139 319
total KKV Ortalama +SD 418+ 714 874 £ 1176 0.03
Median 163 314

KKS: Koroner kalsiyum skoru, KKV: koroner kalsiyum voliimii
Hastalar AHA risk diizeyine gore gruplandirildiginda gruplar arasinda total koroner
kalsiyum skoru (KKS) (p<0.0001) ve total koroner kalsiyum voliimii (KKV) (p<0.0001)

acisindan fark saptandi (tablo 14).

Tablo 14: AHA risk diizeyleri ve total koroner kalsiyum miktarlar arasindaki iliski

Diisiik diizey (n: 39) | Orta diizey (n:22) | Yiiksek diizey (n:42) p
Total KKS | Ortalama+SD 218 £500 606+ 860 870+ 1113 <0.0001
Median 36 211 314
Total KKV | Ortalama+SD 208 + 424 525+ 697 827 + 1043 <0.0001
Median 40 230 326

Hastalar AHA risk diizeylerine gore degerlendirildiginde diisiik ile orta risk (p=0.002),
diisiik ile yiiksek risk (p<0.0001) ve orta ile yiiksek risk (p<0.0001) grubundaki hastalar
arasinda kalsiyum skorlar1 agisindan 6nemli fark saptandi.

Total kalsiyum volimii acgisindan da diisiik ile orta (p=0.003), diisiik ile yiiksek
(p<0.0001) ve orta ile yiiksek risk grubuna dahil (p<0.0001) olan hastalar arasinda fark

saptandi.
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Spearman korelasyon analizinde GRACE risk skor diizeyi ile total kalsiyum skoru
(p<0.0001, r=0.525) ve total kalsiyum voliimii (p<0.0001, r=0.538) arasinda giiclii pozitif bir
baglant1 saptandi.

Hastalar TIMI risk skor gruplarina gore degerlendirildiginde gruplar arasinda hem total
KKS hem de total KKV ag¢isindan anlamli fark saptandi (sirastyla p=0.0003, 0.0002) (tablo 15).

Tablo 15: TIMI risk diizeyleri ile koroner kalsiyum skorlar1 arasindaki iliski

Diisiik diizey (n:54) Orta diizey (n:40) Yiiksek diizey p
(n:9)
Total KKS | Ortalama+SD 286 £ 555 845+ 1067 1043 £ 1367 0.0003
Median 72 306 734
Total KKV | Ortalama+SD 258 +452 788 £ 954 1025+ 1367 0.0002
Median 110 326 689

Total KKS agisindan diisiik ile orta risk grubu arasinda anlamli fark tespit edilirken
diistik ile yiiksek risk gruplar arasinda sinirda anlamlilik tespit edildi (sirasiyla p=0.0001 ve
0.05). Orta ve yiiksek TIMI risk skor gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmada.

Tiim hastalarin 60’1nda obstriiktif KAH saptandi. USAP ve NSTEMI hastalar1 obstriiktif
KAH varlig1 agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda 6nemli fark saptandi (p<0.0001).

Hastalar tutulan damar sayisina gore degerlendirildiginde USAP ve NSTEMI hastalar
arasinda anlamh fark saptandi (p<0.0001) (tablo 16).

Tablo 16: Tutulan damar sayisi ile tam arasindaki iliski

Damar sayisi USAP n, (%) | NSTEMI n, (%) p
1 damar 12 (%17.4) 7 (%20.6)
2 damar 8 (%11.6) 9 (%26.5) <0.0001
3 damar 10 (%14.5) 14 (%41.2)

USAP ve NSTEMI hastalari total gensini skorlart agisindan karsilagtirildi. Gensini skoru
USAP grubunda ortalama 23.6 + 29.4, median 8.5, NSTEMI grubunda ortalama 57.0 £+ 41.9,
median 48, olarak hesaplanirken gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0.0001) (sekil 6).
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Sekil 6: USAP ve NSTEMI hastalar: arasindaki gensini skorlarimin karsilastirilmasi
Gensini skoru ile total koroner kalsiyum skoru arasinda baglant1 i¢in spearman testi

yapildi. Giiglii, pozitif korelasyon saptandi (1,=0.669, p<0.0001) (sekil 7).
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Sekil 7: Total gensini skoru ile total koroner kalsiyum skoru arasindaki iliski
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Ciddi KAH’1 olmayan hastalarda total KKS ortalama 208 + 485, median 28 iken ciddi
KAH’1 olanlarda ortalama 828 + 1054, median 314 olarak hesaplandi (p<0.0001). Tutulan
damar sayisina gore de total koroner kalsiyum skoru anlamli olarak farkliyd: (p<0.016). Ciddi
KAH tespit edilen hastalar ikili olarak karsilagtirlidiginda bir damar ile iki damar tutulumu
olanlar arasinda (p=0.018) ve bir damar ile li¢c damar tutulumu olanlar arasinda (p=0.013)
anlaml fark saptanirken iki damar ile {ic damar tutulumu olanlar arasinda anlamh fark
saptanmadi.

Hastalar total kalsiyum skorunun <400 ve >400 olmasmna gore 2 gruba ayrilarak

incelendiginde gruplar arasinda yas ve ciddi KAH varligi agisindan fark saptandi (tablo 17).

Tablo 17: Kalsiyum skor gruplarinin demografik 6zellikleri (<400/>400)

KKS <400 KKS >400

Parametreler (n=170) (n=33) p

Yas (ortalama+ SD) 64.4+85 70.4+4.9 <0.0001
Erkek cinsiyet 29 (%41.4) 20 (%60.6) 0.108
Diabetes mellitus 29 (%41.4) 12 (%36.4) 0.784
Hipertansiyon 51(72.9) 22 (66.7) 0.680
Hiperlipidemi 19 (%27.1) 9 (%27.3) 0.989
Sigara 31 (%44.3) 16 (%48.5) 0.851
Aile dykiisii 18 (%25.7) 13 (%40.6) 0.198
> 3 risk faktor varlig 20 (9%28.6) 15 (%44.5) 0.143
Troponin pozitifligi 25 (%35.7) 16 (%48.5) 0.308
Son 24 saatte agri 17 (%24.3) 14 (%42.4) 0.100
Siddetli KAH varligi 33 (%47.1) 27 (%81.8) 0.002

Hastalar total kalsiyum skorunun <100 ve >100 olmasina gore 2 gruba ayrilarak
incelendiginde gruplar arasinda yas, cinsiyet, iic ve daha fazla major risk faktorii varligi, son 24

saatte agr1 ve ciddi KAH varlig1 acisindan fark saptandi (tablo 18).

Tablo 18: Koroner kalsiyum skor gruplarina gore demografik ozellikler (<100/>100)

KKS <100 KKS >100
Parametreler (n=43) (n=60) P degeri
Yas (ortalama+ SD) 62.5+8.7 69.0+6.4 <0.0001
Erkek cinsiyet 13(%30.2) 36 (60.0) 0.005
Diabetes mellitus 17 (%39.5) 24 (%40.0) 0.962
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Hipertansiyon 31 (%72.1) 42 (%70.0) 0.991
Hiperlipidemi 7 (%16.3) 21 (%35.0) 0.06
Sigara 18 (%41.9) 29 (%48.3) 0.653
Aile oykiisii 11 (%25.6) 20 (%33.9) 0.494
> 3 risk faktor varlig 9 (%20.9) 26 (%43.3) 0.031
Troponin pozitifligi 16 (%37.2) 25 (%41.7) 0.801
Son 24 saatte agr1 8 (%18.6) 23 (%38.3) 0,05
Siddetli KAH varligi 14 (%32.5) 46 (%76.7) <0.0001

Tim hastalar bir biitiin olarak ve risk gruplarna ayrilarak degerlendirildiginde total
kalsiyum skorunun esik degerinin 0, 100 ve 400 olmasinin koroner ciddi KAH gostermedeki
farkl1 sensitivite ve spesifite degerleri elde edildi. NSTE-AKS hastalarinin tiimii beraber
degerlendirildiginde total koroner kalsiyum skorunun esik degerinin sifir olmasi durumunda
sensitivite %95.5, spesifite %44.2 olarak hesaplandi. Total KKS i¢in esik deger 100 olarak
kabul edildiginde sensitivite %76.7, spesifite %67.4 olarak hesaplandi. Total KKS i¢in esik
deger 400 olarak olarak kabul edildiginde ise spesifite sensitivite %45.0, spesifite %86.0 olarak
hesaplandi (tablo 19).

Tablo 19: Degisik total KKS esik degerleri ve ciddi KAH tespit etmedeki tanisal rolleri

Total KKS | Sensitivite,% | Spesifite,%

KKS >0 95.0 44.2
KKS >100 76.7 67.4
KKS >400 45.0 86.0

Farkli KKS esik degerlerinin ciddi KAH tespit etmedeki rolleri her bir TIMI risk
diizeyine gore degerlendirildi (tablo 20). Diisiik TIMI risk skor grubunda total KKS’nin sifir
esik degerinde sensitivite %93.5 ve spesifite %36.8 olarak hesaplanirken, dort yiiz esik
degerinde sensitivite % 45.0 ve spesifite %84.2 olarak hesaplandi. Orta TIMI risk grubunda
total KKS’nin sifir esik degerinde sensitivite %94.6 ve spesifite %100 olarak hesaplandi.
Yiiksek TIMI risk skoru grubunda ise total KKS’nin sifir esik degerinde sensitivite ve spesifite

% 100 olarak hesaplandi.

43



Tablo 20: Degisik total KKS esik degerleri ve TIMI risk skor gruplarina gore ciddi KAH

tespit etmedeki tamisal rolleri

KKS diizeyi | Sensitivite,% | Spesifite,%

Diisiik risk skoru KKS>0 93.5 36.8
KKS>100 | 62.5 63.2
KKS>400 | 18.5 84.2

Orta risk skoru KKS >0 94.6 100
KKS>100 | 78.4 100
KKS>400 | 51.4 100

Yiiksek risk skoru | KKS>0 100 100
KKS>100 | 100 100
KKS>400 | 714 100

Farkli KKS esik degerlerinin ciddi KAH tespit etmedeki rolleri her bir AHA risk
diizeyine gore de degerlendirildi. Diisiik AHA risk diizeyindeki hastalarda total KKS’nin sifir
esik degerinde sensitivite %100 ve spesifite %41.1 olarak hesaplanirken 400 esik degerinde
spesifite %85.3 olarak hesaplandi. Orta diizey AHA hasta grubunda esik degerinin sifir olmasi
durumunda sensitivite %100 ve spesifite %16.7, esik degerinin 400 olmasi durumunda ise
sensitivite %40, spesifite %83.3 olarak hesaplandi. Yiiksek AHA risk diizeyinde ise total
KKS’nin sifir esik degerinde sensitivite % 92.5, spesifite %100 olarak hesaplandi (tablo 21).

Tablo 21: Degisik total KKS esik degerleri ve AHA risk diizeylerine gore ciddi KAH tespit

etmedeki tanisal rolleri

KKS diizeyi Sensitivite,% | Spesifite,%
AHA KKS >0 100 44.1
DUSUK KKS > 100 60.0 70.6
DUZEY KKS > 400 20.0 85.3
AHA KAKS >0 100 16.7
ORTA KKS > 100 80.0 33.3
DUZEY [ KKS> 400 40.0 833
AHA KKS > 0 925 100
YUKSEK | KKS > 100 715 100
DUZEY KKS > 400 50.0 100
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5. TARTISMA

NSTE-AKS morbidite ve mortalitesi yiiksek bir klinik tablodur. NSTE-AKS hastalar1
aterosklerozun yayginligina, ciddiyetine ve tasidigi akut trombotik riskteki farkliliklara bagli
olarak degisik klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Klinik o6ykii, bagvuru tablosu,
elektrokardiyografi ve miyokardiyal hasarin biyokimyasal gostergelerinin kullanilmasi ile
gelistirilen risk skorlar1 6zellikle erken donem tedavi secenekleri ve farkli hastalara yaklagim
seklini belirleme imkan1 sunmaktadir. Genel terapétik yaklagim hastanin sadece medikal tedavi
mi alacagi yoksa ek olarak koroner anjiografi ve revaskiilarizasyon yapilacaginin
belirlenmesidir. Se¢ilmis hasta gruplarinda iskemiyi azaltmak, morbidite ve mortaliteyi
azaltmak amaciyla erken revaskiilarizasyon onerilmektedir (2). Konservatif tedavi diisiiniilen
hastalarda da non invaziv stress testleri ile iskemi aragtirilmasi 6nerilmektedir (2).

Akut koroner sendromlar genellikle aterosklerozdan kaynaklanir (121). Koroner
aterosklerozun yayginligi koroner kalsiyum yayginlig: ile yakin iligkilidir (122—-125). Koroner
kalsiyumu negatif olanlarda nadiren anjiografik olarak KAH oldugu ve ¢ok damar hastaliginin
hemen hemen hi¢ olmadig1 gézlenmistir (126,127). Koroner kalsiyum skorlama {izerine yapilan
16 ¢alismanin meta analizinde KAH tespit etmede KKS’nin tanisal dogrulugu gdsterilmistir
(48). Klinik KAH’1 olan ve olmayan hastalarin alindig1 bir ¢aligmada Agatston tarafindan bir
skorlama sistemi gelistirmis, total koroner kalsiyum skorunun O olmasi durumunda 6nemli
KAH ihtimalinin %5’in altinda oldugu, 400’{in iizerinde olmasi durumunda ise >%90 ihtimalle
en azindan bir damarda énemli darlik oldugu tespit edilmistir (192).

Koroner kalsiyum temelinde AKS gelisecek hasta ile SAP gelisecek hasta ayirimim
yapmanin miimkiin olmayacag1 ile ilgili ¢esitli endiseler mevcuttur (129). Arteriyel
kalsifikasyon ile plak riiptiirii arasindaki iligki heniiz bilinmemektedir (45,46) ve hassas plak ile
bilinen bir iligki tespit edilememistir (47).

Bizim ¢alismamizda USAP ve NSTEMI hastalar1 arasinda total kalsiyum skoru
acisindan anlamli fark saptandi. Tim hastalar AHA risk diizeylerine ve TIMI risk skor
gruplarina gore degerlendirildiginde gruplar arasinda total kalsiyum skoru agisindan anlamli
fark tespit edildi. Yine GRACE risk skoru arttik¢a total kalsiyum skorlarinin arttig1 gézlendi.
AHA risk diizeyi arttikga total KKS miktarinda anlamli artama saptandi. TIMI risk skor
gruplarinda ise diisiik ve orta diizey hasta grubu arasinda olduk¢a anlamli, diisiik ve yiiksek risk
skor gruplar1 arasinda ise smirda fark saptandi. Yiksek TIMI risk grubunda total KKS

ortalamast oldukca yliksek olmasina ragmen az sayida hasta olmasi nedeniyle saglikli
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degerlendirme yapilamadi. GRACE risk skoru ve AHA risk diizeyi arttikca total koroner
kalsiyum skorunun artmasi total koroner kalsiyumunun yiiksek oldugu grubun daha yiiksek risk
diizeyine sahip oldugunu diisiindiirebilir. Yine yliksek risk diizeylerine sahip bireyler daha
kompleks lezyonlara sahip olabileceginden yiiksek kalsiyum skorlari daha kompleks lezyonlari
cagristirabilir. Daha dnce yapilan ¢alismalarda total kalsiyum skorlar1 hastalarin risk skorlarina
gore karsilagtirilmamistir. Bu konuda daha genis popiilasyonlu ¢alismalar yapilmasi gerekebilir.

Calismamizda USAP ve NSTEMI hastalar1 arasinda ciddi KAH varlig1 acgisindan da
anlaml fark saptandi. NSTEMI hastalarinda ¢cok damar hastaligr da anlaml olarak farkliydi.
Yine NSTEMI hastalarinda gensini skorlar1 anlamli olarak farkliydi. NSTEMI hastalarinda
total kalsiyum skoru acisindan fark olmasi koroner arter hastaliginin daha fazla olmasi,
lezyonun daha kompleks olmasi ya da koroner arter hastaliginin yayginligiyla iliskili olabilir.
Nitekim hafif orta stenotik lipidden zengin plaklar anstabil akut koroner sendromlara yol
acabilirse (234) de cogunlukla temelde ¢ok damar hastaligi vardir (235). Fatal AKS gelisen
hastalarin otopsileri ¢ogunlukla yaygin koroner aterosklerozu gostermistir (236). Kalsiyum
depozitleri daha ¢ok tip Vb/VII lezyonlarda tespit edilmektedir. Endotelyal disfonksiyon,
vazospazm, trombozis ve aterosklerozis gibi durumlarin hepsi birbiriyle ilkiskilidir. Nadiren de
olsa vazospazm ve trombiis ateroskleroz olmaksizin gelisebilir (237). Iskeminin siiresi ve
siddeti hastalikli damardaki trombiisiin yapisina baghidir. Biitin bu nedenlerden dolay1
kalsifiye, tip Vb ve VII lezyonlarin zemininde gelisen akut koroner sendromlarda iskemi daha
siddetli olup miyokardiyal enzimlerin daha ¢ok artisina ve infarktiise neden olabilir.

NSTE-AKS hastalarinda altta yatan yaygin aterosklerotik siire¢ nedeniyle total
kalsiyum skorlarinda artma beklenen bir durumdur. Yasa bagli olarak plak yiikiinde ilerleme
olurken plak kalsifikasyonu da artar (238). Bizim hastalarimizda da yagla birlikte koroner
kalsiyum miktarinda artma gozlendi. USAP ve NSTEMI hastalar1 arasinda yas bakimindan
onemli fark olmamasi gruplar arasinda total kalsiyum skoru ac¢isindan farkliligin yastan
bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Ciddi koroner arter darligi olan hastalar digerlerine gore total kalsiyum skorlari
acisindan farkliydi. Yine tutulan obstriiktif damar sayisina gore de total kalsiyum skorlar1 farkli
idi. Gensini skorlari ile total kalsiyum skoru arasinda pozitif ve gii¢lii bir iligki saptandi.

CKBT ve EBBT’nin akut koroner sendromlarda kullanimi ile ilgili veriler simirlidir.
Raggi ve arkadaslar1 daha 6nce MI geciren 172 kisilik bir hasta grubunda hastalarin %96’sinda
EBBT ile koroner kalsifikasyon, % 87’sinde kendi yas ve cinsiyetlerine gore daha yiiksek KKS
tespit etmistir (239). Yine Schmermund ve arkadaslari daha 6nce MI veya USAP tanisi almis
118 hasta EBBT ile koroner kalsifikasyon a¢isindan degerlendirilmis, MI hastalarinda total
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kalsiyum skoru USAP hastalarina gore farkli bulunmus, toplam 105 hastada anjiografik olarak
onemli KAH, 110 hastada ise kalsiyum skoru pozitif olarak saptanmistir (240). CKBT ile
yapilan bir ¢caligmada atipik g6giis agrisiyla basvuran hastalarda total kalsiyum miktar1 ile KAH
varlig1 ve yayginlig1 arasinda anlamli iliski bulunmustur. Yine her bir damarda >%75 darlik
varlig1r agisindan total kalsiyum skorlari farkli bulunmus, darlik derecesi ile o damadaki
kalsiyum skoru arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (241).

Hastalar total kalsiyum skoru > 100 olup olmasina gore gruplandirildiginda yas ve erkek
cinsiyet ve son 24 saatte agr1 acisindan, >400 olup olmamasina gore gruplandirildiginda ise yas
bakimindan fark saptandi. Ramakrishna ve ark yaptigt ve KAH’olan 556 hastayr kapsayan
calismada total kalsiyum skoru > 400 olan grup yas, erkek cinsiyet, egezersis siiresi agisindan
farkli bulunmus, ayrica total KKS <400 olan grup daha asemptomatik ve atipik sikayetler daha
fazla bulunmustur. Calismamizda Total KKS’nin >100 olmasinin siddetli KAH gostermede de
anlamli oldugu gosterildi. Kalsiyum skoru >100 olanlarda son 24 saatte agrinin daha fazla
olmasi da akut daha komplike, iskeminin siiresinin ve siddetinin daha fazla oldugu lezyonlarla
agiklanabilir.

Degisik hasta popiilasyonlarinda pozitif KKS sonucunun KAH varligin1 6ngérmede
degisik derecede sensitivite ve spesifitelere sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda
pozitif testin (KKS>0) koroner ateromatéz plak varligi acisindan yaklasik %100 spesifiteye
sahip oldugu gosterilmistir. Semptomatik hastalarda yapilan 16 caligmanin meta analizinde
KKS 6l¢limiiniin tanisal dogrulugu gosterilmistir (48). Schmermund ve ark yaptig1 ve 291
KAH siipheli hastada yaptig1 bir ¢alismada gelistirilen non invaziv index ile ((log(e)(LAD
skoru) + (log(e)(CX skoru) + 2 (cinsiyet erkekse) + 3(hasta diabetikse)) %87- 97 sensitivite,
%46-74 spesifite tespit edilmistir (242). Guerci ve ark KAH diislincesiyle 290 hastada kalsiyum
skoruna bakarak koroner anjiografilerini yapmis. Total KKS’nin >80 olmasi (agatston metodu
ile) koroner arter hastaligini, >170 iizerinde olmasi ile obstriiktif KAH gdstermede etkili
bulunmustur (243). Son zamanlarda semptomatik hastalarda genis, ¢ok merkezli bir ¢alisma
yapilmis, KAH varlig1 acisindan sensitivite %95, spesifite %66 olarak saptanmistir (244). Ayni
calismada total KKS i¢in esik degerin 80 olmasi durumunda sensitivite azalirken spesifite
artmistir. Biitiin ¢aligmalarda kalsiyum skoru i¢in artan esik degerlerde sensitivite azalirken
spesifite artmakta, azalan esik degerlerde ise sensitivite artarken spesifite azalmaktadir.

Gogiis agrisiyla basvuran 97 hastada yapilan bir calismada teknesyum stres testi, efor
testi ve KKS karsilagtirllmigtir. Tanisal dogruluk BT ile % 80, treadmill testi ile %71 ve
perfiizyon sintigrafisi ile %74 olarak hesaplanmisir. Pozitif KKS ile pozitif treadmill testi
beraber degerlendirildiginde tanisal dogrulugun %83’ ¢iktig1 gézlenmistir (245). Kajinami ve
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ark semptomatik 291 hastada yaptig1 bir calismada hizli BT, EKG ve talyum stres testini
karsilastirmis, EKG ve talyum stres testleri ile sensitivite sirasiyla %74 ve 83, spesifite ise
sirastyla%73 ve %60 olarak hesaplanmigtir. KKS’nin sensitivitesi %77, spesifitesi %86 olarak
saptanmistir (246). He ve ark yaptig1 bir ¢alismada total KKS’ nin <100 olmasi durumunda
hemen hemen hi¢ miyokardiyal perfiizyon defektinin saptanmadigi ve >100 olmasinin da
miyokardiyal perfiizyon defektiyle iliskili oldugu saptanmistir (247). Son zamanlarda yapilan
ve 1195 hastay1 kapsayan bir ¢alismada iskemik niikleer testi gostemede anlamli oldugu ve
KKS <100 olan hastalarin sadece %2’sinde perfiizyon testinin pozitif oldugu saptanmigtir
(248).

Akut koroner sendromlarda KKS’nin tanisal dogrulugu ile ilgili az sayida g¢alisma
mevcuttur. Bir ¢caligmada total KKS ‘nin esik degerinin 0 olmasinin énemli KAH gostermede
%95 sensitiviteye, %47 spesifiteye, %93 (+) prediktif degere (PD) ve %58 (-) PD’ye sahip
oldugu, >%30 KAH gostermede ise %95 sensitiviteye, %100 spesifiteye, %100 (+) PD’ye ve
%50 (-) PD’ye sahip oldugu gosterilmistir (240).

Calismamizda farkl esik degerlerde KKS ile ciddi KAH agisindan farkli sensitivite ve
spesifite degerleri elde edildi. Total KKS’nin esik degerinin 0’dan 100°e ve 400’e ¢ikarilmasi
durumunda yapilan degerlendirmelerde ciddi KAH agisindan sensitivitenin giderek azaldigi,
spesifitenin giderek arttig1 tespit edildi. Yukarida bahsedilen bazi calismalarda da benzer
sonuglar elde edilmistir. Total KKS esik degeri sifir kabul edildiginde ciddi KAH i¢in 6l¢iilen
sensitivite %95.0 ve spesifite %44.2 olarak hesaplanirken, esik degerin 400 kabul edildiginde
spesifite %86.0 olarak hesaplanmistir. Buradan da anlasilacagi gibi esik deger arttikca
sensitivite azalirken spesifite artmaktadir. Total KKS miktar1 azalirken ciddi KAH ihtimali de
azalmakta, total KKS miktar1 arttiginda ciddi KAH ihtimali de artmaktadir. Biitiin bu veriler
total kalsiyum skoru sifir olan NSTE-AKS’lerde ciddi KAH varligi ihtimalinin ¢ok diisiik
oldugunu diisiindiirmektedir. Yine bu hasta grubunda total KKS’nin 6zellikle >400 olmas1 en
az bir damarda ciddi KAH olma ihtimalinin olduk¢a yiiksek oldugunu teyid etmektedir.

Hastalar TIMI risk skor diizeylerine gore degerlendirildiginde her ii¢ alt grupta da total
KKS’nin esik degerinin sifir olmasi1 durumunda yiiksek sensitivite degerleri tespit edildi. Yani
her {i¢ risk grubunda dahi total KKS’nin sifir olmasi durumunda ciddi KAH varlig1 ¢ok diisiik
ihtimaldir. Ayrica diigiik TIMI skor grubuna alinan bireylerde total KKS esik degerinin ancak
400 olmas1 durumunda yiiksek spesifite degerleri elde edildi. Bu da diistik TIMI risk grubunda
total KKS 400’ln iizerinde bir degerde olciilmesi durumunda en az bir damarda ciddi KAH
diisiiniilmesi gerektigini gostermektedir. Orta TIMI risk skor grubundaki bireylerde total

KKS’nin sifirdan farkli olmasi durumunda ciddi KAH varligi agisindan sensitivite %94 ve
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spesifite %100 olarak hesaplandi. Yani orta TIMI risk grubundaki bireylerde total KKS’nin
sifir’dan farkli olmasi durumunda bile tanisal koroner anjiografi diigiiniilmelidir. Yiiksek risk
grubunda ise esik degerin sifir olmas1 durumunda hem sensitivite hem de spesifite % 100’diir.
Yiiksek risk grubunda ancak total KKS sifir ise ciddi KAH varlig1 ihtimali ¢cok dugiiktiir.

Hastalar AHA risk diizeylerine gore degerlendirildiginde de her ii¢ alt grupta total
KKS’nin esik degerinin sifir olmas1 durumunda yiiksek sensitivite degerleri tespit edildi. Yani
her {i¢ risk grubunda dahi total KKS’nin sifir olmas1 durumunda ciddi KAH varlig1 ¢ok diisiik
ihtimaldir. Ayrica diisiik ve orta AHA diizey grubundaki bireylerde total KKS’nin ancak esik
degerin 400 olmas1 durumunda yiiksek spesifite degerleri elde edildi. Bu da bu hasta diisiik ve
otra AHA diizey grubundaki hastalarda total KKS’nin 400’iin {izerinde bir degerde dlgiilmesi
durumunda en az bir damarda ciddi KAH diisiintilmesi gerektigini gdstermektedir. Yiiksek risk
grubunda ise esik degerin sifir olmasi durumunda hem sensitivite hem de spesifite yiiksektir.
Yiiksek risk grubunda ancak total KKS sifir ise ciddi KAH varlig1 ihtimali ¢cok dugiiktiir.

Yagla birlikte plak yiikiinde artma olurken koroner kalsiyum miktarlarinda da artma
olmaktadir (238). Calismamizda da total KKS ile yas arasinda anlamli iligski bulundu. Nitekim
yapilan bir¢ok c¢alismada benzer sonuclar elde edilmektedir (240). Adolesanlarda goriilen
lezyonlarda kalsiyum oOncelikle inrtaseliiler olarak tespit edilir (72). Pre atreromatdz
lezyonlarda ekstraseliiler kalsiyum orta yas erigkinlerde goriilmeye baslar. %50°den az darlik
yapan plaklar siklika kalsifiye degildir. Ancak bu durumda yas géz 6nilinde bulundurulmalidir.
Onemli KAH tespit etmedeki yiiksek sensitivite oranlari dzellikle 50 yasin {izerindeki hastalar
icin gecerlidir (249).

Calismamizda NSTE-AKS ile basvuran hastalarin ¢ogunda CKBT ile siddetli KAH
varhig teyid edildi. Diisiik koroner plak yiikiine ve ateroskleroza bagli olmayan anstabil
olaylara yol acan mekanizmalar nedeniyle baz1 hastalarda CKBT ile tani gii¢lesebilir. Ayrica
geng eriskinlerde de kalsifiye olmayan plaklara bagli akut koroner sendrom gelisimi de goz
onlinde bulundurulmalidir. Ancak hastalarin biiylik ¢ogunlugunda NSTE-AKS’ye yol agan
temel mekanizma degisik dercede plak yiikii olan ateromat6z lezyonlarin komplike olmasidir.
Tip Vb ve VII lezyonlar kalsiyum birikiminden zengindir. Yasla artan plak ytki ile
kalsifikasyon da artmaktadir. NSTE-AKS hastalarinin yaklasik % 15’inde konvansiyonel
koroner anjiografi ile koronerler normaldir (2). Hem obstriiktif hem de non obstriiktiif
lezyonlarda kalsifikasyon intimada oldugundan kalsifikasyon sadece obstriiktif lezyonlara
spesifik degildir. Onemli darlik yoklugunda bile aterosklerotik yiik olabilir. Ciinkii ateroskleroz
diffiiz sekilde ortaya cikabilir ve arter duvarinin yeniden bigimlenmesine neden olabilir. Bu

sirada duvar kalinlagarak limeni daraltmadan disariya dogru genisleyebilir. Bunlarin da
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prognozu diger hastalardaki gibidir (250). KKS ciddi darlik olmasa bile aterosklerotik yiikii

gosterebilir. Bu ylizden NSTE-AKS ile basvuran hastalarda temel klinik 6zelliklerle birlikte

basit, kolay uygulanabilen KKS tetkiki g6z 6niinde bulundurulmalidir.

NSTE-AKS hastalarinda koroner kalsiyum skorlamasi risk smiflandirmasinda

noninvazif bir goriintiileme testi olarak kullanilabilir.

10.

11.

6. SONUCLAR

NSTEMI hastalarinda USAP hastalarina gore total koroner kalsiyum skoru anlamli
olarak farklidur.

Yiiksek risk grubundaki hastalarda koroner kalsiyum miktar1 daha fazladir.

Ciddi koroner arter hastalig1 olanlarda total kalsiyum skoru anlamli olarak farklidir.
Son 24 saatte agr1, erkek cinsiyet ve ileri yas total KKS’nin 100’lin iizerinde oldugu
bireylerde anlamli olarak daha belirgindir.

Yasla birlikte artan plak ytikiiyle beraber koroner kalsiyum miktar1 da artmaktadir.
NSTE-AKS hastalarinda KKS’nin sifir olmasi durumunda ciddi KAH ihtimali ¢ok
disiiktiir. Yine KKS 400’in iizerindeyse en az bir koronerde ciddi darlik oldugu
ihtimali oldukc¢a kuvvetlidir.

Diisiik risk grubundaki hastalarda total KKS 400°{in {izerinde ise en az bir koroner
arterde ciddi darlik ihtimali ¢ok yiiksektir.

Yiiksek risk grubundaki hastalarda ise total KKS’nin sifirdan farkli olmasi en az bir
damarda ciddi KAH kuskusunu uyandirmalidir.

Orta AHA risk diizey hastalarinda total KKS miktar1 400°{in iizerinde, orta TIMI skor
diizey hastalarinda total KKS miktari sifirin lizerinde ise ciddi KAH diistintilmelidir.
NSTE-AKS hastalarinda ciddi daralma olmamasina ragmen kalsiyum miktarinin fazla
olmasi aterosklerotik ytikle iliskili olabilir.

NSTE-AKS hastalarinda koroner kalsiyum skorlamasi risk simiflandirmasinda

noninvazif bir goriintiileme testi olarak kullanilabilir.
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