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1.GIRIS ve AMAG

Halen kardiyovaskuler hastaliklar sanayilesmis ulkelerde onde gelen 6lim
nedeni olup 2020 yilinda da durumun degismemesi beklenmektedir (1). Bu
hastaliklar arasinda koroner atardamar hastaliyi (KAH) en yaygin goéruleni olup
yuksek mortalite ve morbidite oranlariyla iligkilidir (2). KAH’In klinik belirtileri sessiz
iskemi, kararli anjina pektoris, kararsiz anjina, miyokard infarktisi (MI), kalp
yetersizligi ve ani 6lumdur. Akut koroner sendromlar (AKS) koroner arter hastaliginin
manifestasyonlari arasinda oldukc¢a genis ve heterojen alt grubu olusturmaktadir.

Tedavi yaklasimi, mortalite ve Klinik riskinde farkhliklar géstermesi nedeniyle
AKS’lar miyokard hasarinin biyokimyasal gostergeleri ve elektrokardiyografik (EKG)
degisikliklere gore ST segment elevasyonlu miyokard infarktust (STEMI), ST
segment elevasyonsuz Ml (NSTEMI) ve kararsiz anginadan olusan alt gruplara
ayriimistir (3). Patolojik, anjiyoskopik ve biyolojik gdzlemler koroner aterosklerotik
plagin ani ruptiri veya erozyonu, trombosit agregasyonu ile ruptur bolgesinde
tromboz olugsumu ve distal embolizasyon sonucunda yetersiz miyokardiyal perfiizyon
cogu AKS’de temel patofizyolojik mekanizmayi olusturdugunu gostermektedir (2).
Son yillarda AKS’larin tedavisinde belirgin gelisme olmasina ve tim modern
tedavilere ragmen AKS’li hastalarda 6lum, reinfarktiis ve hastaneye yeniden yatis

oranlari hala yuksektir (2).

Antitrombositer  ilaglar ve  dusuk  molekal  agirlikli - heparinlerin
farmakolojisin’deki gelismeler bu hasta grubunda medikal tedaviyle stabilizasyon
olasiligini artirdigi gibi girisim sonrasi takipte 6nemli faydalar saglamistir (4). Secilmis
hasta gruplarinda (devam eden angina, dinamik EKG degisikligi, major aritmiler ve
hemodinamik instabilite) iskemiyi azaltmak, mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin

erken revaskularizasyon uygulanmasi énerilmektedir (2).

Erken risk degerlendiriimesi, genellikle klinik oykd ve basvuru tablosu,
elektrokardiyografi ve miyokard hasarinin biyokimyasal gdstergelerinin kullaniimasi
ile yapiimaktadir (4). Risk degerlendirmesi yapilirken, yas, mevcut belirtegler, klinik
oyku, basgvuru tablosu ve tedavi suresi gibi parametreler esliginde klinik risk skorlar

hesaplanmasi klavuzlarca onerilmigtir (4 ). Bu skorlarin farkh parametreleri igeren



bircok gesidi olmasinin yaninda, GRACE, TiMi ve TiMi STEMIi daha pratik ve klinik
kullanimda kolay uygulanabilirligi nedeni ile tercih edilen skorlar haline gelmistir (3).
TiMi skorunun, pratik olmasi avantajina karsin giivenirligi daha azdir (5). Bu skorlar

hastalarin tani, takip ve tedavi stratejilerini belirlemek acisindan yardimcidir (6).

Iskemik kalp hastaliinda ekokardiyografi ile 6lgiilen sol ventrikiil fonksiyonlar
onemli prognostik veriler saglayabilmekte, iskemiye bagl duvar hareket bozukluklari
tespit edilebilmekte ve ayirici tanida kullanilabilmektedir. Stres ekokardiografi (7) ve
miyokard perfuzyon sintigrafisi (8) ile stabil hastalarda iskeminin objektif kanitlari

tespit edilebilir.

Daha 6nceden belirttigimiz Uzere, akut koroner sendromlu hastalarin takip ve
tedavi stratejilerini belilemek amaciyla kapsamli g¢alismalar sonucunda klinik risk

skorlari olusturulmus ve klavuzlarda kullaniimalari 6nemle tavsiye edilmistir (9).

Erken risk degerlendirmesini daha ¢ok iyilestirme ve AKS tanisini daha erken
donemde diglamak icin ¢cok sayida biyolojik belirte¢ vardir ve test edilmistir. Kardiyak
troponinler, miyokard hasarini gostermede yuksek duyarliik ve 6zgillige sahip
biyobelirteclerdir. Ancak, troponin bizi her zaman dogru yonlendiremeyebilir.
Troponin, akut koroner sendromlar diginda birgok klinik durumda yuksek bulunabilir.
Bununla birlikte, akut koroner sendromlara bagh troponin yukseklikleri de periferik
kanda saptanabilecek dizeylere ancak birka¢ saat icinde ulasir. Erken reperfiizyon
gerekliligi olan hastalarda troponin diizeylerinin ylkselmesi beklenmemelidir. Ote
yandan kardiyak troponinler akut iskemiye bagli miyokard hasarini gésteren kardiyak
biyobelirtecler olarak gunimuzde altin standarttir. Troponin disinda ¢ok sayida
biyolojik belirtegler vardir ve yeni belirteclere yonelik ¢alismalarda devam etmektedir.
Bu belirteclerin birininde netrin oldugu dusunulmektedir. Clnkl netrinler noéral ve

vaskuler gelisim i¢in 6nemli dncu proteinlerdir (107).

Biz bu calismada acil servise akut koroner sendrom nedeniyle bagvuran
hastalarda serum netrin 1 duzeylerinin tani ve prognoz Uzerine etkisini belirlenmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut koroner sendromlar

2.1.1. Akut Koroner Sendromlarin Tanimi ve Siniflandiriimasi

iskemik kalp hastaliklarinin klinik tablosu sessiz iskemiden stabil angina
pektoris, kararsiz angina pektoris, miyokard infartist (MI), kalp yetersizligi ve ani
Oolume kadar degismektedir. Bir koroner arterin kan akiminda arterin besledigi
miyokard bdlgesinde iskemiye yol agan ani bozulmaya bagli tim durumlar “akut
koroner sendromlar (AKS)’bashginda toplanmaktadir. Bu nedenle, AKS terimi;
kararsiz angina pektoristen ST elevasyonsuz Ml (NSTEMI) ve ST elevasyonlu MI'ne
(STEMI) kadar degisen klinik sendromlari tanimlamaktadir. AKS’li hastalar ST

elevasyonunun olup olmamasina gore 2 farkli gruba ayrilabilir (sekil 1)

1. Tipik akut gogus 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 cogunda STEMI geligir. Bu hasta
grubunda temel tedavi yaklasimi primer anjioplasti ya da fibrinolitik tedavi ile hizl,

tam ve surekli reperfiizyondur (10).

2. Tipik akut gogtis agrisi olup ST elevasyonu olmayan hastalar.
Bu hastalarda persistan ya da gecici ST depresyonu ve/veya T dalga
inversiyonu, T dalga duzlesmesi, T dalga psédonormalizasyonu olabilmekteyken bazi

hastalarda EKG degisiklikleri olmayabilir.

Bu gruptaki hastalarda ise genel yaklasim iskeminin hafifletimesi, seri EKG
cekimi ve miyokardiyal nekroz belirteclerinin bakiimasidir. Olgllen troponin
duzeylerine gorehastalar NSTEMI ya da anstabil angina olarak sinifandirilabilir.
(Sekil -1) Ayrica miyokard enfarktisini NSTEMI ve STEMI olarak siniflamak tedavi
planini ¢izmek agisindan faydalidir ancak unutulmamasi gereken miyokard

enfarktisinin yeni taniminin klinik olarak daha ayrintili yapildigidir (11) tablo:1



Tablo: 1 Klinik sebebe goére miyokard enfarktisi siniflamasi

Tip 1 Spontan miyokard enfarktusu; Plak ruptlrd ya da erozyonuna bagli primer
koroner olayla iligkili iskemi
Tip 2 Oksijen sunumu ile ihtiyaci arasindaki dengesizlige bagl olan sekonder
miyokard enfarktusu
Ti 3 Ani kardiyak o6lum ile iligkili miyokard enfarktlsu (ST segment elevasyonu ya
da olasi yeni LBBB veya otopside dékimente koroner trombus varligi)
Tip 4a Perkutan koroner girigim ile iligkili miyokard enfarktisu
Tip 4b Dokumente stent trombozu ile iligkili miyokard enfarktisu
Tip5 Koroner bypass cerrahisi ile iliskili miyokard enfarkttisu
GOGUS AGRISI
HASTANEYE — ( >
KABUL
Akut Koroner SendromNDROM
Aragtirilan )
tani
ST/T Normal veya
IYS.':irC'IST . Anormallikleri Belirsiz EKG
ukKkseimesi
EKG E Bulgulari
BiYOKIMYA > Troponin troponin
Yiikselmesi/diismesi Normal
STEMI NSTEMI Kararsiz
Anjina
I ! y 7
STE-AKS NSTE-AKS




Sekil 1: AKS siniflandirmasinin sematize edilmesi

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

Tanim ve Siniflandirma

Gogus agrisi ve EKG anormalligi ile birlikte akut iskemik kalp hastaligi
dugunulen hastalar bu grubu olusturmaktadir. Bu hastalarda persistan ST segment
elevasyonu olmazken, persistan veya gecici ST segment depresyonu veya T dalga
inversiyonu, T dalgasinda dizlesme, T dalgasinin psddo-normalizasyonu veya
nonspesifik EKG dedgisiklikleri olabildigi gibi bagvuru sirasinda EKG normal de
olabilir. Bu kategoriye semptomsuz ancak iskemik EKG degigsiklikleri 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 infarktiusi (NSTEMI): NSTEMI c¢ogunlukla non-Q-Ml'a
donugur. Kararsiz angina ise minor miyokard hasari ile birlikte olabilir veya
olmayabilir. Klasik olarak stabil anginayla miyokard infarktisli arasinda, hastalik
sureci koroner vazospazmdan trombls olusumuna ve koroner arter hastaliginin
yayginhgdi dnemli olmayan stenozdan ciddi U¢ damar hastalijina kadar degisen genis
bir spektruma sahip heterojen bir hastalik olarak tanimlanan kararsiz angina, ilk kez

1970’li yillarin baglarinda Conti (12) ve Fowler (13-14 ) tarafindan tanimlanmistir.

2.1.3. ST elevasyonlu miyokard infarktisu

ST elevasyonlu miyokard infarktisi (STEMI), ilgili miyokard segmentinde
nekrozun tama yakin gelistigi transmural bir infarktiis tiriidir. iskemik karakterde
goégus agrisi ve EKG’de birbirini izleyen 2 derivasyonda > 1 mm ST segment
elevasyonu gorular. Serum kardiyak markerlarinda mevcut yukseklikler de tani
koymak i¢in gerekli sartlardan birini olusturmaktadir.

STEMI gelisen segmentte 6nemli kollateral gelismesine izin verecek derece ve
surede oklizyon dncesi darlik sureci bulunmaz(20,21). Non ST elevasyonlu miyokard
infarktisunde gorulen klinik belirti ve bulgular STEMI'de de gorulir. Nekroz epikarda

kadar gelistiginden NSTEMI tablolarina gore erken donemde perikardit daha siktir.



Nekrozun daha fazla olmasi papiller adele ruptirl, VSD, serbest duvar raptira
ve anevrizma gelisimi gibi komplikasyonlarin STEMI'de daha sik goérilmesinin
nedenidir.

ST elevasyonlari infaktlis gelisen segmenti goren derivasyonlarda gorulur(22).

2.1.4. Akut Koroner Sendromlarin Epidemiyolojisi

AKS’lar gunimuzde koroner bakim Unitelerine kabulin en énemli nedenidir.
Elde edilen tim veriler NSTE-AKS’lerin yillik insidansinin STE-AKS’lerden daha fazla
oldugunu gostermistir (14-23). Yine bu iki klinik tablo arasindaki oranda zamanla
degisim oldugu, NSTE-ASK’lerin STE-AKS’lere gore artis gosterdigi izlenmistir (24) .
Yapilan c¢aligmalar 1siginda her 1000 kisiden 3’Unun her yil NSTE-AKS tanisi ile
hastanelere kabul edildigi gorulmustir. Toplum istatistigini degderlendirecek ortak

kurum olmadidindan simdiye kadar Avrupa’nin tumd ile ilgili net veri yoktur (2).

NSTE-AKS’de prognoz ile ilgili veriler 100000'den fazla hastayi kapsayan
gOzlemlerden cikarilmigtir. Mortalite oraninin 1 ve 6 ayda randomize klinik
calismalardan daha yuksek oldugu gosterilmistir. Hastane i¢i mortalite STEMT/li
hastalarda daha ylUksek(%7 / %5), fakat 6. ayda mortalite oranlari esittir (20,21).

Bu hastalar uzun dénem takiplerinde 4. yilda NSTE-AKS’de 6lim oraninin STE-
AKS’lere gore 2 kata ciktigi gosterilmistir (25). Bu fark NSTE-ASK’li hastalarin
profilinin daha farkli, daha yasli 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 yayginligina ve inflamasyona da bagli olabilir
(23, 26).

2.1.5. Akut Koroner Sendromlarin Patofizyolojisi

Ateroskleroz orta buyuklukte ve genis arterlerde lipid birikimiyle baglatilan
kronik, multifokal immuino inflamatuar, fibroproliferatif bir hastaliktir (27). KAH, biri
sabit ve hemen hemen geriye dontusumsuz bir sekilde dekatlar iginde dereceli olarak
daralmaya yol acan (ateroskleroz), digeri dinamik ve potansiyel olarak geriye
donusimu olabilen, ani ve onceden bilinmeyen bir yolla hizh tam ya da kismi
daralmaya (trombozis, vazospazm ya da ikisi) yol agan iki suregten olusur. Boylece
semptomatik lezyonlar kronik ateroskleroz ve akut trombozun degisik oranda

karisimini igerdigi sdylenebilir. Genellikle, ateroskleroz kronik stabil anginadan



sorumlu olan lezyonlarda hakim iken, trombozis ise AKS’lerden sorumlu olan

lezyonlarin kritik bir komponentini olusturur (28,29).

AKS aterosklerozun ruptlire ya da erode aterosklerotik plagin indikledigi
trombusle sonuglanan hayati tehdit eden, vazokonstruksiyonla beraber olabilen, kan
akiminda ani ve kritk azalmayla sonuglanan hayati tehdit eden bir
manifestasyonudur. Plak raptlrinin kompleks sirecinde inflamasyonun anahtar
patofizyolojik element oldugu ortaya cikarilmistir. Nadir olgularda AKS etyolojisinde
arteritis, travma, disseksiyon, trombo-embolizm, konjeniyal anomaliler, kokain

kullanimi ve kardiyak kateterizasyonun komplikasyonlari rol oynayabilir (2).

2.1.5.1. Endotelyal Disfonksiyon ve Akut Koroner Sendromlar

Koroner tonusta minor degisiklikler miyokardiyal kan sunumunu bliyuk oranda
etkileyip egzersiz ya da istirahat halinde yetersiz akima yol agabilir. Trombositler ve
intrakoroner trombus tarafindan salgilanan serotonin, tromboksan A2 ve trombin gibi
lokal vazokonstriktif Grinlerin oldugu aterosklerotik plak bélgesinde vazospazm
siklikla olusur(30). Endotel, butinliginin normal tonusun ayarlanmasinda 6nemli
oldugu ¢ok fonksiyonlu bir organdir. Endotel disfonksiyonu asetilkolin ve metakolinin
indikledigi vazokonstriksiyon ile ortaya ¢ikarilabilir ve prognoz ile iliskilidir (31,32).
AKS nedenlerinden olan dinamik koroner obstriksiyonun prototipi olan Prinzmental
varyant anginada kan akimin ani olarak kesilmesinde en o6nemli belirleyici faktor

vazospazmdir. Bu genellikle kritik ya da subkritik darliklarda meydana gelir (33).

2.1.5.2. Hizlandiriimisg Ateroskleroz

Siddetli endotelyal hasarin hizlandiriimis aterosklerozda kritik 6nemi olan duz
kas hucre proliferasyonuna yol agan ilk mekanizma oldugu dusunutlmektedir. Bunu
hizli ve ilerleyici koroner daralmaya yol agan yogun trombosit aktivasyonu ve trombus
olusumu takip eder. Bir calismada perkitan koroner girisim (PKG) listesindeki
hastalarda daha o6nceden var olan aterosklerotik daralmanin hizlica ilerledigi ve
kompleks lezyonlardan kaynaklanan risklerin diz lezyonlardan kaynaklanan

risklerden daha fazla oldugu gosterilmigtir (33).



2.1.5.3. Sekonder Mekanizmalar

Bir dizi ekstrakardiyak mekanizma miyokardiyal oksijen tuketiminde kritik artisa
yok acip koroner arter darligi olsun veya olmasin AKS epizoduna yol acabilir.
Miyokardiyal oksijen tiketiminde artigla iligkili olan mekanizmalar; ates, tasikardi,
tirotoksikozis, hiperadrenerjik durum, ani emosyonel stres ve artmis sol ventrikuler

ard yuk (hipertansiyon ve aort darligi).

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

uyku eksikligi ve asiri yeme gibi tetikleyiciler AKS’yi baslatabildigi gosterilmistir (35).

2.1.5.4. Miyokardiyal Hasar

NSTE-AKS hastalarinda yapilan patolojik ¢alismalar hedef lezyonun oldugu
damarda kan akiminin sunuldugu miyokardiyumda cesitli bulgular sergilemigtir.
Miyokardiyum normal olabilir ya da degisen derecelerde nekroz olusabilir. Bazi
hastalarda trombis embolizasyonu epizodlarinin sebep oldugu dusundlen fokal
hicre nekrozlarn gdsterilmis (32,36) ayrica fokal nekroz alanlarinin inflamasyon
alanlari ile ¢evrelendigi de gosterilmistir. Klinik pratikte bu minor hasarlar sadece
kardiyak troponin T (cTnT) ya da kardiyak troponin | (cTnl) elevasyonu ile
belirlenebilir ve ESC/ACC/AHA konsensus belgesinde Ml olarak siniflandiriimigtir (3).

2.1.6. Tani ve Risk Degerlendirmesi

Tani ve risk standifikasyonu AKS ile yakin iligkilidir. AKS tanisi dogrulanirken
tedavinin yonlendiriimesi amaciyla hizli risk dederlendirmesi yapilmalidir. NSTE-AKS

hastalari MI, rekurren MI ve 6lum agisindan risk altindadirlar.

2.1.6.1. Klinik Bagvuru ve Hikaye

NSTE-AKS’de klinik bagvuruda gesitli semptomlar olabilir.
Hastalar asagidaki anginal yakinma sekilleriyle hastaneye bagvurabilir (2):
« [stirahatte (>20 dakika) uzun siireli angina olmasi



* Yeni baslangicli siddetli angina olmasi [sinif Il kanada kardiyovaskuler cemiyeti
(KKC) (Tablo 2)]

« Daha o6nceki stabil anginanin en az KKC sinif |ll olacak sekilde alevienmesi

(kresendoangina)

* Post MI angina.

Tablo 2: Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti Angina Pektoris Siniflamasi

Sinif

Tanimlama

1

Yurume veya merdiven ¢ikma gibi olagan aktivite anginaya yol agmaz.

Agir, hizli veya uzamis egzersizle angina olabilir

Fizik aktivite hafif kisittanmigtir. Hizli ylrarken veya merdiven cikarken;
yokus yukari yururken; yemek sonrasi yurime veya merdiven gikarken;
soguk ve ruzgarhh havada veya emosyonel stresle; veya uyandiktan
sonra yalnizca birkag saat sonra angina gorulur. Normal hizda angina
olagan sartlarda 2’den fazla blok veya 1’den fazla kat c¢ikildiginda

olusur.

Fiziksel aktivite belirgin olarak kisittanmistir. Normal hizda 1 — 2 blok

yurayunce veya 1 kat merdiven ¢ikinca angina olusur.

Hasta sikayetsiz fiziksel aktivite yapamaz. Anginal semptomlar olusur

Hastalarin % 80’'inde uzamis agri gézlenirken vakalarin sadece %20’sinde de

novo ya da akselere angina gozlenir. NSTE-AKS hastalarinda tipik basvuru sikayeti

sol kola, boyuna veya ¢eneye yayilabilen ve aralikli veya surekli olabilen retrosternal

baski hissiyle karakterize anginadir. Bu sikadyete bazen bulanti, karin agrisi, dispne

ve senkop gibi semptomlar da eslik edebilir. AKS’'de atipik sikayetler nadir degildir.

Epigastrik agri, dispepsi, batici agr ve dispne gibi atipik sikayetler genglerde (25 -40

yas) ve yaslilarda (>75 yas), diabetiklerde, kadinlarda, kronik bdbrek yetersizligi ve

demansi olanlarda daha sik gorular (37). Agrinin olmamasi yetersiz tani ve tedaviye

yol acar (38).




EKG normalse ya da intraventrikiler ileti defekti ve sol ventrikil hipertrofisi gibi
durumlara baglh olarak anormal EKG bulgulari varsa da tanisal gugcliklere vyol
acabilmektedir (39).

Semptomlarin egzersizle artmasi veya istirahat ve nitratla azalmasi iskemiyi
destekler. Istirahatte semptomlari olan hastalar egzersizle semptomatik olanlardan
daha kotu prognoza sahiptir. Tasikardi, hipotansiyon ve kalp yetersizligi kotu prognoz
gOstergeleridir ve erken tani ve tedavi gerektirir. Tani ve tedavi slrecinde anemi,
infeksiyon, inflamasyon, ateg, metabolik ve endokrin (6zellikle tiroid) hastaliklar goz

onunde bulundurulmahdir (2).

ileri yas, erkek cinsiyet, periferik ya da karotid arterlerde bilinen aterosklerotik
hastalik gibi klinik bulgular durumunda KAH ve dolayisiyla AKS ihtimali artar. Ayrica
diabetes mellitus ve bobrek yetersizligi gibi risk faktorlerinin ve geciriimis MI, PKG,
koroner arteriyel by-pass greft cerrahisi (CABG) gibi KAH tablolarinin olmasi da AKS

ihtimalini artirir (2 ).

2.1.6.2. Tani Araglari

2.1.6.2.1. 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 hastaliklar gibi gogus agrisinin iskemik olmayan nedenlerini ve
pnomotoraks, pndmoni ve plevral eflizyon gibi kardiyak kokenli olmayan akut
agrilarin nedenlerini diglamak 6nemli hedeflerdendir. Alt ve Ust ekstremitelerde
basing farki, dizensiz nabiz, surtinme sesi, ¢arpinti sirasinda agri ve dfurimler AKS

digindaki tanilari akla getirir.

2.1.6.2.2. Elektrokardiografi

AKS suphesi olan hastalarda 12 derivasyonlu EKG ilk sira tani aracidir. Gogus
agrisi ile bagvuran hastalarda ST segment elevasyonlu miyokard infarktisin tanisi
koymak icin EKG temel deger tasir ve hizli bir sekilde elde edilmelidir. ACC/AHA
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kilavuzlarinin tanimladigi basvurudan 12 derivasyonlu EKG elde edilene kadar
gereken maksimal stre 10 dakikadir (40). EKG, atipik sikayetleri olan hastalarda
tarama igin faydali bir yaklasim olmasinin 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 cekilen
EKG’yle kargilastiriimalidir. Daha dnce ¢ekilmis bir EKG kaydinin varligi 6zellikle sol
ventrikul hipertrofisi gibi eslik eden kardiyak patoloji veya eski bir miyokard infarktisu
varliginda deger tasiyabilir (41). Eski bir miyokard infaktisuni gdsteren belirgin Q
dalgasi ciddi koroner aterosklerozun varligini gostermede oldukga degerlidir, ancak

yeni gelisen instabilite (kararsizlik) icin sart degildir (42).

ST segment veya T dalga degisiklikleri, kararsiz koroner hastalik igin en
degderli EKG gostergeleridir (43,44).

Bunun yaninda R dalgasinin dominant oldugu derivasyonlarda T dalga
inversiyonu daha az spesifiteye sahiptir. Sol dal blogu (LBBB) ve sol ventrikiil
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 géren EKG anormallikleridir(45).STEMI igin ise yeni olan ST elevasyonu V2-V3
de 40 yasin Ustundeki erkeklerde >2mm, 40 yasin altindaki ve bayanlarda >1,5 mm

ve diger derivasyonlarda >1mm olmasi anlaml kabul edilir.

ST segment depresyonu olan derivasyon sayisi ve ST segment
depresyonunun buyuklugu iskeminin yayginligi ve pronoz ile ilgili bilgi verebilir (46).
Ayni ylzeyi gosteren iki ve daha fazla derivasyonda 0,5 mm’den fazla ST segment
depresyonu Klinikle uyumlu ise AKS’yi gostermede ylksek deger tasir ve prognoz ile
iligkilidir(47). 2mm’den fazla ST depresyonu yaklasik 6 kat artmig mortalite riski
iligkilidir (48).Anterior gogus derivasyonlarda derin, simetrik T dalga inversiyonu
sikhkla proksimal sol 6n inen arterdeki (LAD) énemli darlikla birliktelik gosterir (49).
iskemik ataklar sirasindaki gegcici dal blogu epizodlari gérilebilir. Tim bunlarin
yaninda tamamen normal bir EKG’nin AKS olasiligini kesin olarak diglayamayacag
akilda tutulmahdir (1).

Bazi 6nemli galismalarda, normal EKG nedeniyle acil servisten taburcu edilen

hastalarin yaklasik % 5’'inde AMI veya kararsiz angina bulunmustur (50,51). Basvuru
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sirasinda saptanan ST segment elevasyonu; koroner tikanmayla olugsan transmural
iskemiyi gosterir. Devam eden ST segment elevasyonu MI gelisimini karakterize
eder. Gegici ST segment elevasyonu ise AKS’larda ve 6zellikle Prinzmetal anginada

gOzlenebilir.

2.1.6.2.3. Biyokimyasal Belirtecler

2.1.6.2.3.1 Miyokardiyal Hasar Belirtegleri

Kardiyak troponin-T (cTnT) ve kardiyak troponin | (cTnl), miyokardiyal hasari
gostermede geleneksel kardiyak enzimler olan kreatinin kinaz (CK) ve onun
izoenziminden (MB) daha spesifik ve sensitiftir. Miyoglobin hali hazirda tani ve risk

standardifikasyonu kullaniimamaktadir (52).

Yuksek kardiyak troponin seviyelerinin NSTE-AKS hastalarinda rupttre plak
bolgesindeki trombositten zengin tromblsten kaynaklanan distal embolizasyon
sonucunda geriye donusumsUz miyokardiyal hicre hasarini  yansittigina

inaniimaktadir.

Bilindigi gibi miyokardiyal iskemi durumunda (goégus agrisi ve ST-segment
degisiklikleri) troponin ytksekligi varsa Ml olarak adlandiriimistir (3). Troponin igin ilk
24 saatte normal referans populasyon degerlerinin 99. persentillerini asan degerler
MI olarak kabul edilir (53). CKMB (tercihen kutle) icin ise tipik artis ve / veya azalma
ile birlikte en az iki 6lgumde normal referans populasyon degerlerinin 99.
persentillerini asan degerler MI olarak kabul edilebilir (63). Semptomlar basladiktan
sonra total CK piki 12-24 saatler arasinda gorulirken, CK-MB pik degerinel0.-18.
saatlerde ulagir. Troponin | ve T miyokard nekrozu sonrasi 3—12 saatte yukselir ve
kontraktil aparatusun yikimi nedeniyle 10-14 gun pozitif degerlerde kalabilir.
Troponinde minor artis sadece 48-72 saatte tespit edilebilir.

Yapilan birgok galisma AKS’lu hastalardaki artmis troponin dizeylerinin takip eden
miyokard infarktist ve 6lum ic¢in bagimsiz bir risk faktorl oldugunu gostermistir(54-
59).

12



2.1.6.2.3.2. inflamatuar Aktivite Belirtegleri

Yuksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP) istenmeyen klinik olaylarla yakindan
iligkili onemli inflamatuar belirtectir. YUksek hsCRP diuzeylerinin NSTE-AKS
hastalarinda neden yukseldigi tam bilinmemektedir. Miyokardiyal hasar ayrica bir
inflamatuar stimulus olduguna goére, miyokardiyal hasar tarafindan induklenen
inflamatuar surec¢ kronik inflamatuar duruma eklenmektedir. Bu iki durumun uzun

donem sonuglari etkiledigi tahmin edilmektedir.

Yapilan c¢aligmalarda troponin negatif NSTE-AKS hastalarinda bile artmig
hsCRP seviyelerinin uzun doénem mortaliteyi 6ngérduga saptanmistir (60)
calismasinda yuksek hsCRP sevyeleri ile mortalite arasindaki iliskinin hastaneye
kabulden sonraki 4 yila kadar devam ettigi gosterilmistir (61). Butin bu verilere

ragmen hsCRP’nin AKS tanisinda yeri yoktur.

2.1.6.2.3.3. N6érohumoral Aktivasyon Belirtecleri

Brain natritretik peptid (BNP) ve onun N- terminal prohormon fragmani ( NT-
BNP) gibi natritiretik peptidler sol ventrikil (LV) disonkisyonunu géstermede yuksek
sensitif ve dusuk spesifiteye sahiptir. Yiksek BNP veya NT-BNP seviyelerinin NSTE-
AKS hastalarinda 2-3 kat artmis mortalite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (62,63).
Yas, KILLIPS sinif seviyesi ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) gibi degiskenlerden
bagimsiz olarak mortalite ile iliskisi gosterilmistir (64). Semptomlarin baslamasindan
birka¢ giin sonra alinan BNP o6rneklerinin prediktif degerinin baslangicta alinanlardan
daha yuksek oldugu da tespit edilmistir (65,66) bu belirtegler uzun dénem prognozu
igin iyi belirtecler olmasina ragmen erken risk standardifikasyonuna katki saglamazlar
(45).

2.1.6.2.3.4. BObrek Fonksiyon Belirtegleri

Bozulmus bdbrek fonksiyonlari AKS hastalarinda uzun dénem mortalitenin
guclu gostergesidir (64,67,68). Serum kreatinin konsantrasyonu yas, kas kitlesi, yarig
ve cesitli tedaviler gibi birgok faktdrden etkilendigi igin kreatinin klirensinden (CcCl)
daha az guvenilir gostergedir (169). Sistatin C’nin bdbrek fonksiyonlarini tespit
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etmede CrCl ve glomerul filtrasyon hizindan (GFR) daha ustin oldugu
dusundlmektedir (70,71). Sistatin-C butin ndkleotidli hicrelerde Uretilen bir sistin
proteinaz inhibitériddr. Sistatin C nin prognoz acisindan iyi bir belirte¢ oldugu
gOsterilmigtir (72). Hastaneye kabulde hipergliseminin varligi diyabeti olmayan

hastalarda bile mortalite ve kalp yetersizliginin gugla bir Gngérduricu faktorudur.

2.1.6.2.3.5 Diger biyokimyasal belirtecler

Cok daha yakin zamanda hastanede yatis sirasinda elde edilen aglik kan
sekeri duzeylerinin, hastaneye kabul aninda yapilan dlgimlere gore mortaliteyi daha
iyi ongorebildigi acikliga kavusmustur. Ayrica hastaneye yatis sirasinda aglik kan
sekerindeki degisiklikler anormal aclik kan sekeri duzeylerini kuvvetle ongérmektedir.
Surekli anormal aglik kan sekeri 6zellikle kotu bir prognoz tagimaktadir.

Birgok rutin hematolojik degisken de daha kotu bir prognozu dngérmektedir.
Anemik hastalarin surekli daha yuksek bir risk altinda oldugu gosterilmistir. Benzer
sekilde hastaneye kabul sirasinda daha yuksek kan hucresi sayilari veya daha dugsuk

trombosit sayilari da daha kotu bir prognozla iligkilidir.

2.1.6.2.3.6 Yeni biyolojik belirtecler

Risk degerlendirmesini daha c¢ok iyilestirme ve AKS tanisini daha erken
donemde digslamak icin ¢ok sayida biyolojik belirte¢ test edilmigtir. Vaskuler
enflamasyon sureglerini daha spesifik bigcimde yansitan biyolojik belirtegler ve
oksidatif stres belirtecleri altta yatan mekanizmalari yansitmada c¢ok yuksek
potansiyele sahiptir. Bu belirtecler arasinda miyeloperoksidaz, bluyume farklilasma 24
faktor-5 ve lipoproteinle iligkili fosfolipaz A-2 umut verici secenekleri temsil
etmektedirler. Yag asidi baglayici protein veya iskemiyi modifiye edici albimin ve
yine sistemik stres belirteclerinin (kopeptin) dlcimleriyle daha erken donemde AKS
tanisi  konabilmektedir. Ancak bu testlerin Ozellikle yUksek duyarlikli troponin
testlerine kattiklar ilave yararin henuz degerlendirimemis olmasi simdilerde bu

testlerin rutin kullanim i¢in 6nerilmelerini engellemektedir.
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2.1.6.2.4. Egzersiz Testi

iskemik semptomlari devam eden hastalara higbir stres testi
uygulanmamalidir. Tekrarlayan olgumlere ragmen biokimyasal belirteclerin normal
oldugu, agrinin gectigi ve kalp yetersizligi bulgularinin olmadigi dusik riskli
hastalarda EKG bulgulari tanisal degilse taburculuk éncesi kullanigl bir testtir (2).
Calismalar dusuk is yukinde semptomatik iskemi olsun veya olmasin >0,1 mv (1
mm) ST depresyonunun istenmeyen klinik sonuglarla iligkili oldugunu gdstermistir
(52,53).

Egzersiz testinin her iki cinsiyette de yalniz basina ve diger belirteclerle birlikte
yuksek negatif ve pozitif dederinin oldugu tespit edilmistir (73,74). Erken egzersiz
testi negatif prediktif degere sahiptir (2). Yukaridaki sartlar saglandiginda Dusuk riskli
hastalarda bagvurudan 8—12 saat sonra, orta riskli hastalarda ise 2—3 gin sonra test
uygulanabilir (75)

2.1.6.2.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi ile kolay ve dogru olcllebilen sol ventrikil (SV) sistolik
fonksiyonlari IKH olan hastalarda énemli prognostik bilgiler verir. Deneyimli ellerde
iskemi sirasinda SV duvarlarinda lokalize hipokinezi ya da akinezi, iskemi diuzelince
ise normal hareketleri saptanabilir. Ayrica aort darlidi, aort disseksiyonu, pulmoner
emboli ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi durumlarin ayirici tanisinda kullaniimaktadir
(76).Bu ylzden ekokardiyografi acil Unitelerinde rutin kullaniimalidir. Stres
ekokardiyografi stabilize hastalarda iskeminin objektif kanitlarini gostermede

yardimcidir (7).

2.1.6.2.6. Miyokard Perfliizyon Sintigrafisi:

Miyokard perflizyon sintigrafisi (MPS) ile stabil hastalarda iskeminin objektif

kanitlari tespit edilebilir (77,78). EKG degisikligi yada MI kaniti olmayan ve akut

goégus agrisiyla acil servise basvuran hastalarin bagslangic degerlendirmesinde

istirahat perflizyon sintigrafisinin yarari gosterilmistir.
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Wacker ve ark. akut koroner sendrom tanisi ile bagvuran 203 hastada planar
talyum-201 sintigrafisi ile goruntiler almis ve MI tanisi alan hastalarin timuinde,
anstabil angina tanisi alan hastalarin 27’sinde (%58) perfuzyon defekti saptamislardir
(79). Teknesyum (Tc) sestamibi ve tetrafosmin redistribisyon olmaksizin miyokard
tarafindan kan akimi oraninda alinmaktadir (80). Birgok ¢alisma miyokard infarktisu
ve/veya anstabil angina hastalarini dederlendirmede 99m Tc MPS ajanlarinin
faydasini gdstermistir. Bilodeau ve ark.daha 6nce MI hikayesi olmayan unstabil
anginall 45 hastada yaptiklar bir galismada gogus agrisi sirasinda yapilan MPS ile
anjiografik onemli koroner arter hastaligini tespit etmede % 96 sensifiteye, %76
spesifiteye sahip oldugu gdésterilmistir (81). Birgok calisma akut MPS’nin kardiyak
olaylari tespit etmede prediktif degerinin %90-100 oraninda spesifiteye, negatif

prediktif degerinin ise %99 sensifiteye sahip oldugunu gostermistir (82,83).

2.1.6.2.7. Bilgisayarli Tomografi ile Koroner Arteriografi

AKS’lerde bilgisayarli tomografi ile koroner arterlerin goruntulenmesi
suboptimal tanisal duyarlilik nedeniyle halihazirda (6zellikle yuksek riskli olanlarda)
onerilmemektedir (2). Ancak teknik olarak gelistirilen daha hizli cihazlar ile tanisal
dogruluk da artmaktadir (60). AKS hastalarinda PKG ihtimali nedeniyle BT c¢ekimi
yuzinden zaman kaybi, gereksiz 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
kullaniimaktadir.

Yapilan bir ¢gok calismada 6nemli koroner arter hastaligini gostermede 64
kesitli BT'nin ylksek sensitivite ve negatif prediktif degere sahip oldugu
gOsterilmesine ragmen (84-91) akut koroner sendromlu hastalarda CKBT’nin tanisal
gucu ile ilgili sinirli sayida veri vardir(84,85,92,93). Goldstein ve ark yaptiklari bir
calismada duslUk riskli hastalarda koroner BT anjiografi ile MPS'’yi karsilastirmis,
koroner BT anjionun koroner arter hastaligini géstermde en az MPS kadar etkili
oldugu gosterilmistir (94). Hem dusuk hem ylksek riskli NSTE-AKS hastalarinin

alindigi bagka bir calismada da dnemli koroner arter hastaliginin tespitinde 64 kesitli

BT’nin ylUksek sensitiviteye sahip oldugu gosterilmigtir (95). 2006’da yayimlanan bir

raporda gogus agrisi Unitelerinde duslk ve orta riskli hastalarda koroner arter
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hastaligini tespit etmek amaciyla koroner BT anjiografi yapilabilecedi belirtiimigtir
(96).

2.1.6.2.8. Konvansiyonel Koroner Anjiografi

Koroner arter hastaligi tanisinda konvansiyonel invaziv koroner anjiografi hala
altin standarttir. Hem ¢ok damar hastaligi hem de ana koroner arter hastaligi ciddi
istenmeyen kardiyak olaylar acgisindan en ylksek grubu olusturur (97).
Revaskularizasyon dusunuldiginde hedef lezyonun yeri ve karakteristik 6zelliklerinin
ve diger lezyonlarin degerlendiriimesi onem tasir. Kompleks, uzun, agir kalsifiye
lezyonlar, damarin acilanmalari ve asiri tortuyozite risk gostergeleridir. En ylksek

risk intrakoroner dolum defekti seklinde karsimiza ¢ikan trombus olusumudur.

2.1.7. Risk Degerlendirmesi

Hepsinde ortak olarak en yaygin patoloji plak rupttrt olmasina kargin kararsiz
angina, NSTEMI ve STEMInin Klinik gidigleri farkhlik g&stermektedir. Kararsiz
anginada hastane i¢i mortalite dugsuktur ve 1 yillik mortalitesi kronik stabil anginaya

yakin olarak % 1.6 bulunmustur (6).

Hastane i¢i mortalite STEMI'li hastalarda daha yuksek(%7/%5), fakat 6. ayda
mortalite oranlari esittir (20,21). Bu hastalar uzun dénem takiplerinde 4. yilda
NSTEAKS’de 6lum oraninin STE-AKS’lere gore 2 kata ¢iktigi gosterilmistir (98).

Bu fark NSTE AKS’li hastalarin profilinin daha farkli, daha yasli ve diabetes mellitus
ve kronik bébrek yetmezligi gibi komorbid durumlara daha fazla sahip olmasi
nedeniyle olabilir. Bu fark ayrica koroner ve diger periferik arter hastaliklarinin
yayginhgina ve inflamasyona da bagli olabilir (99,100).

AKS tanisi konulan hastalarda tedavi segenekleri ve farkh hastalara yaklasima
rehber olmasi nedeniyle risk stratifikasyonu dnem tasimaktadir. Bu hastalar, altta
yatan aterosklerozun yayginligi ve ciddiyetinde ve de tasidigi akut trombotik riskteki

farkhliklar nedeniyle Klinik tablosuna goére heterojenlik gostermektedirler.

Her hastada uygun tedavinin sec¢imi icgin risk belirlemesi yapilmalidir. NSTE-
AKS hastalarinda cesitli klinik ve laboratuar parametreleri ile ylUksek riskli hasta

Ozellikleri belirlenmeye calisiimistir (tablo 3) (101).asagidaki klinik ve laboratuar
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degerlendirmeleri sonucunda yapiimistir (102). NSTE-AKS ile yapilan ¢ok sayida
klinik calismalarin verileri 1s1ginda basvuru anindaki klinik hikaye, EKG ve
laboratubar testleri degerlendirilierek GRACE (16,102) TIMI (103)gibi cesitli risk

skorlama sistemleri gelistiriimigstir.

ESC tarafindan sadece basit risk skorlarinin kullanigli olacagi belirtilmigtir.
GRACE, AKS’nin batin spektrumlarini iceren ve uluslararasi kayitlarin temel alan
Hastane icinde (33) ve taburculuk sonrasi 6 ayda(104 olan o6lumler agisindan
bagimsiz prediktif gice sahip olma 0Ozelligi ile risk faktorleri tlretilmistir. Yas, kalp
hizi, sistolik kan basinci, serum kreatinin seviyesi, basvuru sirasindaki KILLIP sinifi,
ST depresyonu varli§gi, kardiyak belirtecler ve kardiyak arrest hesaplamaya dahil
edilmistir (Tablo 4).

GRACE risk skoruna gore geligtirilen risk kategorileri ve mortalite ile olan
iligkileri tabloda gosterilmistir (9) (tablo 5).
Grace risk skorlari tim AKS hastalarini iceren blyuk 6lgekli, uluslararasi bir kayit
sistemindeki secilmig olmayan hasta populasyonu temel alinarak gelistirilmigtir. TIMI
risk skoru ise klinik olaylari tespit etmede dogrulugu daha az olmakla beraber, basit

ve kullanigh olmasi nedeniyle kabul gérmektedir (tablo 6) (105).
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Tablo:3 NSTE-AKS hastalarinda risk gruplari

Ozellikler Yiksek Risk (en az biri Orta Risk (en az biri | Duguk Risk (en az
olmal) olmalh) biri olmali)
Hikaye Son 48 saat Eski kardiyovaskdler

icinde artan
iskemik

yakinmalar

hikaye varlig1 Aspirin

kullanimi

Agrinin karakteri

20 dakikadan fazla silren

istirahat anjina

20 dakikadan
az slren
veya dilalti
nitrata  yanit

veren anjina

Son 2 haftada yeni
anjina veya kresendo

vasifta anjina

Klinik Bulgular Pulmoner Odem Yeni Mitral | Yas>70
yetmezlik Hemodimaik
instabilite Yag>75
Elektrokardiyografi istirahat  anjinasina  eslik | >0.2mV T  dalga | Anjina sirasinda
eden >0.05mV ST segment | negatiflesmesi elektrokardiyografik
degisiklikleri Olasi yeni dal degisiklik olmamasi
blogu Sustained VT
Kardiyak cTnl veya cTnT>0.1ng/mL cTnl  veya cTnT | Normal
Biyobelirtecler >0.01ng/mL  ancak
<0.1ng/mL
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Tablo:4 GRACE risk skoru faktérleri ve puan duzeyleri (0-258 puan)

Faktorler Puan dlzeyi
Yas
<40 0
40 - 49 18
50 - 59 36
60 - 69 55
70-79 73
2 80 91
Sistolik kan basinci (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
Kalp hizi
<70 0
70 - 89 7
90 - 109 13
110 - 149 23
150 - 199 36
>200 46
Killip sinifi
Sinif | 0
Sinif ll 21
Sinif lll 43
Sinif IV 64
Basvuruda kardiyak arrest 43
Kardiyak belirteg artigi 15
ST segment sapmasi 30
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GRACE risk kategorileri ve mortalite ile olan iligkileri

Risk kategorisi GRACE skoru Hastane i¢i 61Um

Dusuk <108 <1

Intermediate 109- 140 1-3

Yiksek >140 >3

Risk kategorisi GRACE skoru Taburculuk sonrasi 6

ayda olim

Dusuk <88 <3

intermediate 89- 118 3-8

yuksek >118 >8

ESC’nin tani ve risk stratifikasyonu onerileri (2)

* Tani ve erken dénem risk stratifikasyonu; (1) Klinik hikaye, (2) EKG, (3)
Biyokimyasal belirtegler (4) Ekokardiyografi (5) Risk skor sonuglari 1siginda

yapiimahdir.

« Ik medikal temastan sonraki 10 dk igcinde EKG gekilip degerlendiriimelidir.
V3R, V7-9 kayitlari alinmalidir. Sikayetlerin tekrarlamasi durumunda EKG
tekrarlanmalidir. Basvurudan sonraki 6 ve 24. saatlerde ve taburculuktan énce EKG

cekilmelidir.

* Kardiyak belirtecler (TnT ve Tnl) icin hemen kan 6rnegi alinmali, sonug 60 dk

icinde ¢cikmalidir. Test negatifse 6-12 saat icinde tekrarlanmalidir.

* Baslangig¢ ve sonraki risk stratifikasyonu igin risk skorlari degerlendirilmelidir.
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* Ayirici tani igin ekokardiyografi ¢cekilmelidir.

» Agrisi tekrarlamayan, EKG ve kardiyak belirtecleri normal olan hastalarda

taburculuk oncesi induklenebilir iskemi agisindan stres testlerinden biri yapilabilir.

* Uzun donem olum ve MI prediktorleri de risk stratifikasyonunda g6z dninde

bulundurulmalidir.

* Klinik gbstergeler: yas, kalp hizi, kan basinci, killip sinifi, diabetes mellitus,
onceki MI/KAH

* EKG bulgulari: ST segment depresyonu

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

» Goruntlileme bulgulari: digik EF bulgulari, ana koroner lezyonu, 3 damar

hastaligi

* Risk skor sonuglari
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TABLO: 6 NSTEMI TiMi Ve STEMI TiMi Risk Skorlari

TIMI risk skoru NSTEMI puan
Faktorler

Yas 2 65

KAH acgisindan 2 3 risk faktoru varligi
Son 7 ginde ASA kullanimi

Bilinen KAH (2 %50 darlhk)

Son 24 saatte >1 istirahat anginasi
ST segment sapmasi

Kardiyak belirteglerde artma

PR R R RR R

TIMI risk skoru STEMI
Faktorler Puan

Anterior ST Elevasyonu veya LBBB? 1

Tedavi ye baslangi¢ suresi > 4 saat? 1

HR > 100 bpm? 2

SBP <100 mmHg? 3

DM veya HTN veya Angina? 1

Yas 65+0
65-74+ 2
74 +3

Killip Class II-IV? 2

kilo< 67 kg (147.7 Ibs)? 1

2.1.7. Strateji Se¢imi

Genel terapotik yaklasim hastanin sadece medikal tedavi mi alacagi yoksa ek
olarak, koroner anjiografi ve revaskiilarizasyon yapilacaginin belirlenmesidir. STEMI

hasta grubunda erken donemde revaskularizasyon planlanmalidir.
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2.1.7.1. Konservatif Strateji

Asagidaki kriterlere uyan hastalarda erken invazif degerlendirme
yapllmamahdir (2). Bu hastalarda konservativ strateji benimsenmeli ve hastalarda
ileri inceleme stabil KAH gibi olmalidir (106).
Taburculuk dncesi non- invazif stres testi uygundur.

» GOgus agrisinin tekrarlamamasi

* Kalp yetersizligi bulgularin olmamasi

* EKG’de anormallik olmamasi

* Troponin dizeyinde artis olmamasi

2.1.7.2. Acil invazif Strateji
Asagidaki kriterlerin oldugu hastalarda acil invazif strateji uygulanmalidir:

* Refrakter angina.

* Yogun anti anginal tedaviye ragmen >2mm ST depresyonu veya derin
simetrik T negatifligi ile iligkili tekrarlayan angina.

* Hemodinamik instabilite ya da kalp yetersizligi bulgulari.

» Hayat tehdit eden aritmi.

Tum tedavi segeneklerine kateterizasyona kopri amaciyla GP llb/llla

inhibitorleri (tirofiban, epdifibatid) eklenmelidir (2).

2.1.7.3. Erken invazif Strateji
Codu hasta medikal tedaviden fayda goérir ancak hala risk altinda

olduklarindan erken anjiografi planlanmalidir. Zamanlama lokal durumlara bagli
olmakla beraber girisim ilk 72 saatte yapilmaldir (2). Asagidaki kriterlere uyan
hastalarda erken anjiografi planlanmaldir:

* Troponin artigl.

* Dinamik ST-T degisiklikleri (= 0,5 mm).

* Diabetes mellitus.

* Bozulmus bdbrek fonksiyonlari (GFH < 60 mL/dk/1.73 m2).

* EF< %40.

* Erken post MI angina.

* Son 6 ayda PKG 6ykusu.

» Daha 6nce gecirilmis CABG.

* Orta-yUksek Grace risk skoru.
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3. NETRIN PROTEIN AILESI

3.1 Genel Bilgi

Netrinler néral ve vaskuler gelisim icin dnemli 6ncl proteinleridir (107).Rapor

edilen ilk netrin nematod solucani olan Caenorhabditis elegans da bulundugu tespit

edilmistir(108). Vertebralilarda birden fazla netrin geni bulunmaktadir.

Memeliler icin bes netrin

(a) Laminin-a2
Laminin-a3

Laminin-a1

Laminin-b2
Laminin-a5 Laminin-b1
Laminin-b4

Metrin-1 Laminin-b3

Metrin-4
Metrin-3

Laminin-g1

o MNetrin-Gz2
Laminin-g3

Metrin-G1

(b) "
Metrin -4, -G1, -G2

(c)
MNetrin -1, -2, - 3 Vi
A A'S
i "- !

Sekil- 2a: Netrinler laminin stperfamilyasi Gyeleridir. Netrin ve

laminin aileblyeleri arasindaki filogenetikiligkiyi gosteren bir
agagc.

Sekil-2b:

zincirlerindenolusan

vey(turkuaz)
1’deki

laminin1y zinciri arasindaki

Laminin1a(mavi), B(yesil)

birheterotrimerdir. Netrin
aminoterminal VI veV dizisi ile
homolog olan alanlar. Netrind iGn GlveG2etki alanlari ile

laminin1Bzinciri de benzer.

Sekil-2c: Netrin 1-4

salgilanan proteinler iken netrin G1 ve G2 gpi kuyruklan ile

Netrin aie Uyelerinin organizasyonu.

plazma membranina baghdir.

ifadesi tanimlanmistir(1,3,4, G1 ve G2).Netrin 1-4

salgilanabilirken, G1 ve G2

membranina

glycosyl

netrinleri  plazma
karboksi-terminal
phosphatidylinositol(gpi)

kuyruklari ile baglanir ve reseptor
goérevi gorurler (Sekil 3c) . G

netrinlerinin netrin 1,2 ve 3 den

bagimsiz yerlistigi
dusunidimektedir (109).G
netrinlerisadeceomurgali  havyan

turlerinde gorilmektedir.

Netrin-1, 50-75 Kd agirhginda
laminin benzeri
(110).
superfamilyasinin Gyeleridir (Sekil
2a) Netrin 1,

aminoterminal

bir proteindir
Butin netrinler laminin
2 ve 3 1Un
2/3’0

gorilen

diziliginin
laminin-yl  zincirinde
amino-terminal

benzemektedir (111,112) ve G1,

G2 ve 4 netrinlerinin amino-

diziligsine

terminal zincirleri ise en c¢ok

laminin- 31  zincirinin  amino

terminal dizilisine benzemektedir (Sekil 2b) (110,111,113)
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3.2 KARDiIYO VASKULER HASTALIKTA NETRIN 1

Netrin -1 embriyojenez sirasinda sinir sisteminde Hlcre goég¢li ve akson
rehberliginde ana rol oynasada, ayni zamanda onkoloji, nefrolojide ve kardiyoloji gibi
bazi tibbi alanlarda dnemli bir protein olarak rol almaktadir. Netrin-1’in ateroskleroz,
anjiyogenez ve iskemi-reperfluzyon hasarinda énemli bir kardiyoprotektif ajan oldugu
kesfedilmistir (143)

3.2.1Anjiyogenezde Netrin 1 in roll

Netrin-1, proliferasyonunu uyarir, migrasyonu indukler ve vaskuler endotelyal
bliyume faktorl, trombosit kaynakli growth factor gibi spesifik bir aktivite ile endotel
hlcrelerinin, vaskiler duz kas hlcrelerinin adezyonunu tesvik eder (114). Nguyen ve
Cai netrin-1’in anjiyogenez induksiyonunun hangi mekanizma ile oldugunu gosterdi;
aslinda, anjiyogenezinde netrin-1 induksiyonu NO bagimhdir ve netrin-1’in NO
stimulasyonu icin hicre disi sinyal ayarh kinaz (ERK) %2 ve DCC gerektirir. Netrin-1’in
DCC aktivasyonu ile ERK1/2 aktif hale gelir ve daha sonra serin1179fos-phorylated
eNOS hale gelerek endotelyal NO Uretimi gergeklesir. NO ayrica ERK 2 aktivasyonu
ile donguye destekte bulunuyor.(115) sekil:3

Netrin-1

/ \
DCC UNC5b
v v
ERK 1/2 SMC Makrofaj
P- Enos TMIGRASYON + Mobilizasyon
f \ /

Kalp huCrei/ Endotel Hucresi

4 Miyokart fonsiyonlari Buyume Ve Migrasyon

Aterom progresyonu

¢ Apoptoziz ve infakt alani

iSKEMi VE REPERFUZYON ALANINI

KORUMA Anjiyogenez

26



SEKIL:3 KARDIYO VASKULER HASTALIKLARDA NETRIN 1 SINYALIZASYONU (167)

Netrin-1 ile induklenen NO endotelyal hicre blylimesi ve migrasyonuna (
goge ) aracilik eder. NO’in anjiogenezi tesvik amaci ile kullaniilmaya baslanmasi ile
netrin-1’'in  blyime faktorlerinin de icinde bulundugu potentendotelyalmitojenler
arasinda kategorize edilmesini saglamistir. Bu yan yolun kesfi iskemik koroner arter
hastaligi olan hastalarda terapotik anjigenez acisindan onemli bir bakig agisi
kazanilmasina vesile olmustur. Yeni bir calismada sentezlenen netrin-1 endotel
hicrelerinde apoptosisi azaltir ve iskemi-reperfizyon hasari azaltmak i¢in damar
yogunlugunu arttirdigini gostermistir.(116).Yapilan baska bir calismada Yetigkin
fareler beyinlerinde gecici fokal serebral iskemi sonrasinda netrin-1 gelistirilmis fokal
neo-vaskilarizasyon ,azaltiimis enfarktis buyudkliguni ve gelistiriimis uzun vadeli
fonksiyonel iyilesme neden oldugu kanitlanmistir .Bu bulgular netrini strok tedavisi
icin yenilikci bir ajan oldugunu gostermektedir (117). Ayni sekilde, sicanlarda yapilan
bir calismada netrin-1 fetusun hayatta kalmasi igin ¢ok 6nemli olan plasentada
anjiyogenezede karistigi gosterdi (118). Bu bulgu plasenta damar hastaliginin
gelecekteki tedavisinde etkisi olacagini dusundurmektedir. Ama ilgingtir, diger
calismalar tartismall sonuglar vermistir. Aslinda endotelyal tip hicrelerin, netrin 1’ in
de baglanabildigi, anjiogenezi inhibe eden UNC5b ekpresyonuda yapabildigini
kanitladilar (119,120). Bu yluzden netrin-1 hem proanjiyojenik hemde antianjiyojenik

bir faktor olarak gostermektedir.
3.2.2 ATEROSKLEROZDA NETRIN-1 iN ROLU

Ateroskleroz arterial plaklarda kolesterol ve tikayici makrofajlarin strekli
birikimine bagh gelisen kronik inflamatuar bir strectir.(121). Arterial inflamasyon
plasmada LDL lerin birkimi ile baglar ve ayni lipoproteinlerin bdlgeye monositlerin
hicum etmesi ile sonuglanan oksidatif modifikasyonu ile buyuar(122). Diger
inflamasyon tiplerinden farkl olarak aterosklerotik inflamasyon vicut icin kolaylikla
ustesinden gelinen bir sureg degildir. Bu sebepten kolesterol yikli makrofajlar damar
duvarinda surekli bir birikim halindedir. Bu makrofajlar ayni zamanda; aterosklerotik
plagin genislemesine (ilave I0kosit ve vaskuler duz kas hucreleri ile beraber) ve plak
instabilitesine (ekstraseltler matriks bozucu proteazlar, sitotoksik faktorler salarak
)sebep olan kdplik hiicrelerinin de kaynagi olarak bilinirler. Ozellikle klinik tabloya yol
acan aterosklerotik plaklarin karakteristik olarak ylksek dizeyde makrofaj igerdikleri
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gOsterilmigtir. Akut inflamasyon surecinin sona ermesi tipik olarak monosit kdkenli
hlcrelerin komsu lenfatik damarlar araciligiyla inflamasyon alanindan goé¢ etmesi ile
olur (124). Aterosklerozda bu slre¢ bozulmustur bunun sebebi olarak da
makrofajlarda kolesterol birkiminin normal makrofajlari hareket kabiliyeti azalmig olan
fenotiplerine donusturmesi tezi goOsterilmistir (125). Fareler Uzerinde vyapilan
calismalarda plasma HDL dizeylerinde artis ve veya azalisin inflamasyon alanindan
bdlgesel ve sitemik lenfatik dolagsima makrofaj gocunu etkiledigi gosterilmistir (126-
128). Bu bulgulara 1siginda denilebilir ki hiperkolesterolemi makrofaj gogunu aktif
olarak inhibe eden bir durumdur.

Calismalar netrin 1 in UNC5b reseptort araciligi ile monosit lenfosit ve [0kosit
géclnl inhibe ettigini gostermistir (129-131). Daha ileri ¢alismalarda képik
hicrelerinin hem in vitro in vivo ortamlarda hem de aterosklerotik lezyonlarda bol
miktarda netrin 1 UGretimi yaptidi gosterilmigtir (132) . Her ne kadar netrin 1
ekpresyonunun kopuk hucreleri tarafindan yapildigi calismalarla kanitlanmis olsa da
regulasyonu aterom plaginin hicresel bilesenleri tarafindan yapilmaktadir. Bu
arastirmada netrin 1 makrofaj migrasyonunu inaktive etmis ve koroner arter duz kas
hicrelerinin kemoatraksiyonunu desteklemistir ( SEKIL 2-B ) . Plaklarda netrin 1
Uretimi inflamatuar hucrelerin hicre disina gecisini engeller, diiz kas htcrelerinin
intima igerisinde gelismesini saglayarak lezyonun ilerlemesine sebep olur.
Hipotezlerinin 1s1dinda yazarlar farelerde miyeloid seri hucrelerinde netrin 1
delesyonunun aterosklerotik plak boyutlarinda ve kompleksisitesinde azalmaya yol
actigini ve bu etkinin plaklardan makrofaj salinimi ile iligkili oldugunu
savunmaktadirlar (132,133). Netrin 1 ve reseptori UNC5b ‘nin aterosklerotik
plaklardan salinimi sonucu isleyen molekuler mekanizma birgok yeni ¢alismada da
kanitlanmistir. inflamasyon stiresince hipoksi ve indiiklenebilir transkripsiyon faktorii
1 alfa , netrin-1 ve UNC5b salnimini indlkler ve lezyon bolgesindeki makrofajlarin
yasam suresi ve migrasyon kabiliyetlerini etkiler (134).Tim bu ¢alismalar sonucunda
arastirmacilar koroner arter hastaliklarinin tedavisinde odaklanabilecekleri yeni bir
suclu ve hedef bulmus oldular.Netrin- 1 dlimcul kardiak hastaliklarin tedavisinde su

an icin umut vaat etmektedir .
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3.2.3 iskemi-ReperfiizyonHasarida Netrin-1in Rolii

Reperfuzyon tedavisi infarkt boyutunu azaltmak ve ST-segment yukselmeli
miyokard infarktisi gegiren hastalar iyilestirmek igin en etkili yontemdir. Ancak
koroner kan akimi saglandiktan sonra miyokardial hasar olabildigi i¢in reperflizyon
tedavisi 1ki ucu keskin bigaktir (135). Reperfuzyon hasari oksidatif stres, hicre ici
kalsiyum birikimi, pH hizla onarim ve enflamasyonda dahil olmak Uzere cesitli
faktorler tarafindan aracilik ettigi karmasik bir olgudur ve bunlar mitokondriyal
gegirgenlik sonucu olusmaktadir (136,137). Klinik olarak reperfusyon hasarinin
etkileri aritmiler, miyokard kasilmasi gibi reversible olabilecegi gibi Ml veya
mikrovaskuler ttkanmalar gibi irreversible da olabilir (138). Netrin-1 iki mekanizma ile
iskemi-reperfiizyon sonucu yaralanan kalbi korudugu gdsterilmistir. ilk olarak, bu
apoptoz ve enfarktils boyutunu azaltmak icin endotel hicreleri ve kalp miyositlerinin
NO dretiminin uyariimasi ile yapilir. Netrin-1’in DCC aktivasyonu ile ERK1/2 aktif hale
gelir ve daha sonra serin 1179fos-phorylated eNOS hale gelerek endotelyal NO
uretimi gerceklesir. Surekli NO salinimi mitokondrial fonksiyonlari artirmakta sonug
olarak apoptozisi ve iskemi alanini kugultmekte. Netrin-1 ; ayni zamanda ayni yol ile

anjiyogenezi tegvik ettigini unutmamalidir (115) .

ikinci olarak, NADPH oksidaz 4 ekspresyonunun azalmasi ile NOS
fonksiyonunun restorasyonu saglanmis olur ve sonugta mitokondriyal fonksiyonlar
iyilestirmis olur ve sonucunda iskemi-reperfizyon yaralanmasi sonucu ortaya gikan
enfarktlis boyutunu azaltmis oluruz. Bu yol oksidatif stres yolu olarak bilinir ve onun
dizenlenmesinde netrin-1 ‘i gerektirir(140). Sonuc olarak iskemi-reperflizyon
hasarina karsi kalbi korumak ve infarkt boyutunu azaltabilen etkin ve kolay bir strateji
oldugu godsterilmistir(141). Yapilan yeni bir hayvan c¢alismasinda; netrin-1 in
miyokardiyal iskemi-reperfizyon hasarina karsi korumayi ve enfarktis boyutunu
azalttigint NO i artirarak yaptigi gostermistir(142). Ayrica netrin -1 perfiizyonu NO
sentezi Uzerinden koroner restenozu engelliyor (139). Likewise, Durrani ve
arkadaglari  pro-anjiyojenik etki ve kardiyomiyositlerde apoptozisi azaltma
kombinasyonu ile netrin-1 in etkin bir sekilde iskemi-reperflizyon yaralanmasi
azalttigini global kalp fonksiyonunu korudugu gostermislerdir (116). Birlikte ele
alindiginda, bu bulgular netrin-1 in miyokard enfarktiistin akut tedavisi igin yenilik¢i ve
guclu bir ajan olarak hizmet verebildigini 6neririz; boylece bu durum ile iligkili mortalite

azaltilmis olur (143) .
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3.3 Diger Hucrelerde Netrin 1 Roll

Son c¢alismalarda doku morfojenezi, vaskuiler gelisim ve kansere yol agan
dizensizlik ¢ok gesitli hiicrede netrin 1 in rollerini tanimlamistir (143).Netrin 1 meme
bezlerindeki terminal kanal aglarinin gelisimi i¢in gereklidir. Anti-apoptik yasam
faktorl olarak netrin 1 in rollu tumorojenez kapsaminda da tanimlanmaktadir (144).
Netrin 1 yoklugunda, DCC ve Unc5 homologlarinin hicre 6liuma ile dogrudan ilgili
oldugunu 6ne surmektedir (144). Netrin 1 fonksiyonu yetersiz olan farelerde yapilan
sinir sistemi analizi netrin 1 in temel rolunun ndral geligsim sirasinda bagiml ligand
oldugunu ileri surerek apoptotik hlcrelerin sayisinda bir artisin olmadigini
aciklamistir (145).Hipoksik ve toksik bdbrek bozuklugunda netrin-1 evrensel bir
biyomarker olarak kullanilabilir, bu yizden dogumsal nedenli akut kidney injury (AKI)
dahil olmak Uzere AKI' nin gesitli tlrleri igin potansiyel olarak kullanilabilir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu ile indiklenen netrin-1 atiliminin neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL), interleukin-18 (IL-8), kidney injury molecule-1 (KIM-1),
N-acetyl-B-glucosaminidase (NAG), cysteine rich protein 61 (CYR 61), hepatocyte
growth factor (HGF), meprin A betaandexosomal Fetuin A gibi diger gostergelere
kiyasla daha buyuk deger tasidigi gozlenmektedir. Ayrica AKI sonrasi prognostik
belirte¢ olarak kullanilabilir netrin-1 idrar dizeyi reperfliizyon sirasinda normale
donecektir. Netrin-1 in renal disfonksiyon meydana geldikten sonra hizlica atilma
egilimi  vardir.  Mekanizmasi tam  bilinmemekte ve ileri  c¢alismalar
gerektirmektedir(146).

Bu bilgiler 1s1ginda biz calismamizda acil serviste akut koroner sendrom tanisi
konan hastalarda hastaneye bagvuru serum netrin 1 duzeylerinin ile anjiografi
sonrasi serum netrin-1 duzeylerini farkh olup olmadidi; netrin -1 ‘in tani ve

prognozda ki yerini belirlemeyi amacladik.
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4 MATERYAL METOD

Bu calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdltesi Klinik
Arastirmalari Etik Danisma Kurulu’nun 23 Ekim 2013 tarihli, 2013-23 sayili karari ile
onay alinmistir. EKim 2013 ile Mart 2014 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Kliniginde akut koroner sendrom tanisi alan ¢alisma kriterlerine
uygun ve onami alinan 188 hasta . Acil servise bas vuran saglikli erigkin akut koroner
sendrom tanisi olmayan ve herhangi bir hastaligi bulunmayan , onami alinan 50
gonulli dahil edildi . Cahsma; kontrolll, acgik, gozlemsel prospektif bir klinik

calismadir.

Ekim ile Mart aylari arasinda Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
servisimizde akut koroner sendrom dustnilen hastalara ilk degerlendirme, fizik
muayene ve EKG cekildikten sonra hastalar monitérize edilecek akut koroner
sendrom tanisi konan anjiografi planlanan ve anjiografiyi kabul eden hastalarin
demografik 6zellikleri, 6z geg¢misi vital bulgular, laboratuvar bulgulari , anjiografi
bulgulari, EKO bulgulari, hastanede yatis suresi , 28 gunlik mortalite degerleri kayit
altina alindi. bu hastalara KiLLIPS, STEMITIMi, NSTEMI TiMi ,NSTEMI TiMi risk
skoru , GRACE, GRACE risk grubu skorlamalari yapildi .

NSTEMI TIMI risk skoru

0-3 olmasi dusuk risk, 4-7 olmasi yuksek risk olarak kayit edildi.
KILLIP skorlamasi;

1-Kalp yetersizligi bulgusu yok

2- Akcigerlerde raller, S3 galo ve jugular venoz basinc artigi

3- Akut pulmoner odem

4-Kardiyojenik sok diye dorde ayrildi.

Grace risk skoru 108 ve kucuk olan hastalar disuk, 108-140 arasi olanlar orta,
140 ve daha yuksek olan hastalar ytksek risk grubu olarak kaydedildi.Hastalar akut
koroner sendrom tanisi aldigi an akut iskemi, EKG ve klinik sikayetleri dizeldikten
sonra hastalara transtorasik ekokardiyografi goéruntilemesi yapildi ve gerekli

parametreler kaydedildi.

Hastalar STEMI ve NSTEMI olarak ikiye ayrilacak. Hastalara acil servisteakut
koroner sendrom tanisi konduktan sonraki ilk15 dakika igcinde acil serviste tetkik igin

kan alinirken, 5cc kan biyokimya tupune alindi ve gelis netrin 1 duzeyi

31



calisildi.Hastaya hemen yada ayni gun icinde yapilan anjiyografiden sonraki 6-8
saat icinde yattigi serviste tetkik i¢in kan alinir iken 5cc kan biyokimya tupune alindi
ve anjiyografi sonrasi ikinci netrin 1 dizeyi ¢alisildi, anjiyografi yapilmayan hastalar
,anjiyografiyi kabul etmeyen hastalar ve ayni gun( 24 saat igcinde) anjiografi
yapilmayan hastalar galismadan c¢ikarildi. Hastanin gelis ve 6-8. saatteki rutin bakilan

troponinleri ile es zamanl alinan netrinler 1 duzeyleri karsgilastirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1-18 yasini doldurmus olma

2- Akut koroner sendrom tanisi almak

3- Acil servise bagvurma

4- Calismaya katilmayi kabul etmek

5- Anjiyografi yapilmayi kabul eden hastalar
Calismaya alinmama kriterleri

1- Gebe kadinlar

2- Emziren kadinlar

3- 18 yasini doldurmamis olanlar

4- Calismaya katilmayi kabul etmemek

5- KBY hastalari

6- Anjiyografi yapiilmayan hastalar

7- ik giin (ayni giin) Anjiyografi yapilmayan hastalar

8- Anjiyografi sonrasi akut bobrek yetmezligi gelisenler

Calismamizda herhangi bir hastaligi olmayan acil servise herhangi bir sebeple
basvuran 18 yas ustl 50 yetiskine bilgi verildikten ve onam alindiktan sonra acil
serviste kan alinirken 5cc kan alinarak netrin duzeyi bakildi ve kontrol grubu

olusturuldu.
Kontrol grubu olusturulurken segme kriterleri;
a)18 yas ustu kisiler

b)Onam verenler
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c)Gebe olmayan kigiler
d)Emzirmeyen kisiler

f) Herhangi bir hastaligi olmayan

Calismada WUHAN EIAAB SCIENCE CO., LTD sirketinin USCNLIFE marka
eliza kiti ve BIOTEK ELX800 5 KANALLI SPEKTROMETRE cihazi ile 6lgiim yapildi.
Yikama icin BIOTEK ELX 50 cihazi kullanildi. Hemogram cihazi olarak Siemens
marka Advia 2120 modelli cihaz, diger biyokimya parametreleri icin Abbott marka
C16000 modelli cihaz kullanildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel analiz SPSS for windows 15.0 programinda yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici
analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama xSD, normal dagiimayan
degdiskenler icin ortanca ve geyrekler arasi aralik (IQR); kategorik veriler n (%) olarak
ifade edildi. Akut koroner sendrom grubu ve kontrol grubunun karsilastiriimasinda

kategorik veriler chi-square veya fischer exact testiyle, normal dagilan degiskenler

Independent samples t-testi ile karsilastirildi. Hastalarin anjiyografi éncesi ve
anjiyografi sonrasi netrin ve diger laboratuar parametreleri normal dagilan
degiskenler bagimli gruplar Student t testi, normal dagilmayan degiskenler Wilcoxon
testi ile karsilastirildi. Anjiografi sonucuna goére hasta grubu bir, iki ve U¢ damar
lezyonu olarak gruplandirildi. Gruplar arasi farkhliklar OneWay ANOVA testi ile
degerlendirildi. Revaskiilarizasyon sonrasi TiMi-3 akim saglanan ve saglanmayanlar
arasindaki netrin dizeyleri student t testi ile karsilastirildi.Yine Grace risk
siniflamasina goére olusturulan gruplarin netrin ve diger laboratuar parametreleri
arasindaki iligki OneWay ANOVA testi ile degerlendirildi. Korelasyonlar pearson
korelasyon testi ile yapildi. P-de@erinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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5.BULGULAR

Calismaya 192 hasta alindi ama 4 hastada anjiyografi sonrasi akut bébrek
yetmezligi gelistigi icin 188 hasta ve 50 kontrol grubu olmak Uzere toplam 238 Kkigi
dahil edildi. Vaka grubunun yas ortalamasi 63.8+14,0 kontrol grubunun yas
ortalamasi 65,9+17,8 olup birbirinden farkh degildi (p:0,867). Vaka ve kontrol
grubunda kadin erkek dagilimi agisindan fark gérilmedi.(p>0,05).

Vaka grubundaki hastalarin EF degeri 50 ve ustinde olanlar normal , altinda
olanlar duguk olarak iki gruba ayrildi. Bu iki gurup arasinda hastaneye basvuru
sirasinda ve anjiyografi sonrasi netrin-1 degerleri arasinda istatistiksel bir farkhlik yok
(p>0,05). EKO da sol ventrikil duvar hareket bozuklugu olan hastalarda anjiyografi

sonrasi netrin-1 dlzeyleri ile anlamlihda yakin olarak yuksek bulundu (p:0,059).

Cinsiyet, KAH oykusu, HL, HT olan ve Sigara igen hastalarda gelis ya da

anjiyografi sonrasi netrin -1 duzeyleri arasinda fark yok(p>0,05).

Cok damar hastaligi olan hastalarda gelis ya da anjiyografi sonrasi netrin -1
dizeyleri arasinda fark yok ayrica bu hastalarda troponin veCK-MB dede fark tespit
edilmedi (p>0,05).

Hastane iginde 10 hastamiz 6lmugstir. Hastanede 6len ve dlmeyen arasinda
hastaneye gelis ya da anjiyografi sonrasi netrin -1 dizeyleri arasinda fark yoktur
(p>0,05).

Diyabetli hastalarda gelis netrin -1 degerleri anlamliiga yakin olarak daha
yuksekti ( p:0,071) . Vaka ve kontrol grubu karsilastirildiginda hastaneye kabul
sirasinda alinan netrin -1 duzeyleri farkli idi. Vaka grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel anlaml olarak daha ylksekti (p<0,001) . Vakalarin hastaneye kabul
(1,53+0,19) ve anjiyografi sonrasi alinan netrin -1 (1,49+0,19) dizeyleri istatistiksel
anlamli olarak farkh bulundu (p<0,001).
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Tablo:7 Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Vaka Grubu Kontrol Grubu  p-degeri
(n=188) (n=50)

Yas/yil/lmeantSD 63.8£14,0 65,9+17,8 0,177

Cinsiyet

Kadin 64 (%36,0) 20 (%40,0) 0,353

Erkek 124(%64,0) 30(%60,0) 0,678

HASTANEYE GELIiS NETRIN -1 1,53+0,19 1,38+0,18 <0,001

ANJIYOGRAFi SONRASI NETRIN -1 1,49+0,19

DM 69 (%36,7) 15(30%) 0,084

HT 99 (%52,7) 24(48%) 0,098

KAH 53 (%28,2) 8(16%) <0.001

HL 27 (%14,4) 6(12%) 0,224

AiLE OYKUSU 85 (% 45,1) 19(38%) 0,146

ASA 51 (%27,1) 18(36) <0.001

SIGARA 83 (%44,1) 23(46%) 0,482

TANI

STEMI 82 (% 43,6)

NSTEMI 106 (% 56,4)

EF 50 (10)

DUSUK 74(%39,4)

NORMAL 114(%60,6)

LVDHB 125(%66,5 )

SISTOLIK KAN BASINCI (mmHg)
DIASTOLIK KAN BASINCI(mmHg)
KALP TEPE HIZI (atim/dk)

KAN GLIKOZU(mg/dI)

GRACE

GRACE RiSK GRUBU

DUSUK

ORTA

YUKSEK

HASTANEDE YATIS SURESI

28 GUNLUK MORTALITE

121.5(30)
70(10)
79.8 + 14,1
113,5(88)
133,15 + 36,26

49 (%26,1)
65(%34,6)
74( %39,4)
4,44+6,79
10(%5,3)
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Vakalarin hastaneye yatis ve anjiyografi sonrasi Ure degerleri degismezken
kreatinin, troponin ve CK-MB degerleri degismistir. Kreatinin dliserken troponin ve
CK-MB yukselmigtir.

Tablo :8 Vaka GrubununYatig Ve Anjiyografi Sonrasi Laboratuar Bulgulari

Degiskenler YATIS ANJIOGRAFI p-
SONRASI degeri
URE (mg/dL) 36 (17) 37 (16) 0,11
KREATININ 0,89 (0,28) 0,84 (0,31) <0,001
NETRIN-1 1,5340,19 1,49+ 0,19 0,04
TROPONIN 0,31 (7,73) 3,75(23,7) <0,001
CK-MB 6,7 (32,4) 42(91) <0,001

TiIMi 3 akim saglanan hasta grubunda anjiyografi sonrasi netrin-1 diizeyleri
hastaneye gelis netrin -1 dizeylerine gore anlamh olarak dusuk tespit edildi ( p
<0,001).

TiMi 3 akim saglanamayan hasta grubunda anjiyografi sonrasi netrin-1
dizeylerinin hastaneye gelis netrin -1 duzeylerine gore farkli olmadigr goéruldu ( p
:0,37).

Tablo:9 Netrin -1 Duzeylerinin Timi 3 Akim Saglanan Ve Saglanmayan
Hastalardaki Diuzeyi

HASTANEYE ANJIOGRAFI p-
GELIS NETRIN- SONRASI degeri
1DEGERI NETRIN -1
DEGERI
Timi 3 akim olan 1,56+0,18 1,46%0,20 <0,001
N:104
Timi 3 akim olmayan 1,49+0,20 1,52+0,17 0,37
N:84
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TiMi 3 akim saglanan hastalarin 26(%51)i NSTEMI TiMi disik risk,
25(%49)'u NSTEMI TiMi yiksek risk grubunda timi 3 akim sadlanamayan hastalarin
34(%59,6)i NSTEMI TiMi dislk risk , 23(%40,4)u NSTEMI TiMi yiiksek risk

grubunda olup bu gruplar arasinda fark tespit edilememistir ( p :0,36 ).

TIMI 3 akim saglanan hastalarin 25(%20,5) ‘i GRACE dusik risk,44(%36,1)’i
GRACE orta risk,53(%43,3) GRACE yiksek risk; TiMI 3 akim saglanamayan
hastalarin 24(%36,4) GRACE dusuk risk,21(%31,8) GRACE orta risk ,21(%31,8)
GRACE yUksek riskte olup gruplar arsinda istatistiksel olarak fark yoktur ( p:0,054).

Anjiyografi sonrasi netrin-1 duzeyleri  anjiyografi sonrasi TiMi 3 akim

sagalanan hasta grubunda anlamli olarak dusuk tespit edildi (p:0,039) .

Tablo:10Timi 3 Akim Saglanan Ve Saglanmayan Hastalardaki Netrin -1

Duzeyleri
Timi 3 akim olan Timi 3 akim p-
N:104 olmayan N:84 degeri
HASTANEYE GELIS 1,56+0,18 1,49+0,20 0,213
NETRIN-1DEGERI
ANJIOGRAFi SONRASI 1,46+0,20 1,52+0,17 0,039

NETRIN -1 DEGERI

NSTEMI TiMi de yiiksek riskli gruptaki hastalarda hastaneye basvuru

sirasinda alinan netrin -1 degeri anlamlihga yakin olarak daha yuksek bulundu

p:0.07.
Tablo:11 NSTEMI TiMi risk siniflamasinda Netrin -1 Diizeyleri
Dusitik risk Yuksek risk P-
N:60 N:48 degeri
HASTANEYE GELIS 1,46+0,18 1,57+0,20 0,07
NETRIN-1DEGERI
ANJIOGRAFi SONRASI 1,52+0,18 1,50+ 0,20 0,619

NETRIN -1 DEGERI
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Hastaneye kabul ve anjiyografi sonrasi netrin -1 dizeylerinin EF, Troponin ve
CK-MB ile korelasyonu tespit edilmedi. Gelis netrin-1 degerleri NSTEMI TiMi ve
GRACE ile koroleydi (r: 0,3, r:0,2, p< 0.05 sirasiyla).

Hastaneye basvuru sirasinda alinan netrin -1 duzeyleri GRACE orta, yuksek
risk grubunda dusuk risk grubuna gore anlamli olarak farkh tespit edildi.(p:0.017).
Yapilan Post Hoc analizinde bu farklihgin 1.grup ile 2. Grup ve 1. Grup ile 3. Grup
arasindaki farkhliktan kaynaklandigi tespit edildi. 2. Grup ile 3. Grup arasinda anlamli
fark yoktu(p>0,05) .

Tablo: 12 GRACE Risk Grubu Ve Netrin -1 Dluzeyleri

Dusuk risk Orta risk Yuksek P-
N:49 N:65 risk N:74  degeri
HASTANEYE GELIS 1,46(0,18)a b 1,55(0,20) 1,56(0,18) 0,017
NETRIN-1 DEGERI
ANJIOGRAFi SONRASI
NETRIN -1 DEGERI 1,50(0,19) 1,50(0,19) 1,49(0,20) 0,877

Qorta risk grubu ile karsilastinldigi zaman anlamli olarak farkli p<0,05b Yiksek risk grubu ile

karsilastirildidi zaman anlamh olarak farkh p<0,05
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6 .TARTISMA

Son yillarda AKS’larin tedavisinde belirgin gelisme olmasina ve tim modern
tedavilere ragmen AKS’li hastalarda olum, reinfarktls ve hastaneye yeniden yatig
oranlari hala yuksektir (2). Akut koroner sendromlu hastalarin takip ve tedavi
stratejilerini belirlemek amaciyla kapsamli galismalar sonucunda klinik risk skorlari
olusturulmus ve kilavuzlarda kullaniimalari 6nemle tavsiye edilmektedir (27). Erken
risk degerlendirmesini daha c¢ok iyilestirme ve AKS tanisini daha erken donemde
dislamak i¢in ¢ok sayida biyolojik belirte¢ vardir ve test edilmistir. Kardiyak troponin’
ler, miyokard hasarini gostermede vyuksek duyarlihk ve 6zglllige sahip
biyobelirteglerdir. Troponin, akut koroner sendromlar diginda birgok klinik durumda
yuksek bulunabilir. Bununla birlikte, akut koroner sendromlara bagh Troponin
yukseklikleri de periferik kanda saptanabilecek diizeylere ancak birka¢ saat icinde
ulasir. Erken reperflizyon gerekliligi olan hastalarda troponin dizeylerinin ylikselmesi
beklenmemelidir. Ote yandan kardiyak Troponin’ ler akut iskemiye bagh miyokard
hasarini gosteren kardiyak biyobelirtegler olarak glnimuzde altin standarttir.
Troponin disinda ¢ok sayida biyolojik belirtegler vardir ve yeni belirteclere yonelik
calismalarda devam etmektedir. Bu Dbelirteclerin  birininde netrin  oldugu
disundlmektedir. CUnkU netrinler noéral ve vaskiler gelisim igin énemli 6ncl
proteinleridir.

Biz calismamizda acil servise basvuran akut koroner sendromlu hastalarda
hastaneye basvuru ve anjiografi sonrasi netrin 1 dizeyleri arasinda fark olup
olmadigini, timi 3 akim saglanan hastalarda netrin duzeyinde degisim olup
olamadigini, akut koroner sendrom tipleri arasinda netrin duzeyleri arsinda farkhlik
olup olmadigini, troponin gibi kardiyak belirteglergibi degisip degismedigini, akut
koroner sendrom risk skorlari olan TIMi ve GRACE te yardimci bir faktér olarak

kullananilabilirligini ve netrinin mortalite ile iligkisini arastirdik.

Yas akut koroner sendrom igin dnemli risk faktoridir. Ariza-Solé A ve
arkadaslarinin yaptigi 2036 vakalik ¢alismada yas ortalamasi 62,1+12 Leurent Gve
arkadaglarinin yaptigi 5000 vakalik calismada yas ortalamasi 62,6+13 ve vakalarin
% 33,5 | bayan Muhammed Salama ve arkadaglarini yaptigi calismada vakalarin
%64°U erkek ve yas ortalamasi 62,83+12,9 , bizim vaka grubumuzda yas ortalamasi

63.8+14 olup hastalarin %64 ‘i erkek cinsiyet hakimiyeti vardi, calismamizdaki hasta
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yas ortalamasi ve cinsiyet dagihmi literattrdeki bilgiler ile benzerlik gostermekteydi
(147,148,150) .

El-Menyar A ve arkadaslarinin ortadoguda yaptigi akut koroner sendromlu
6704 vakallk calismada AKS hastalarin %61 NSTEMI %39 STEMI , Muhammed
Salama ve arkadaslarini yaptigi ¢alismada vakalarin %57,7 NSTEMI %33,3 ‘U
STEMI, Amar R ve arkadaslarinin Hindistanta yaptigi 235 Kkisilik akut koronerli
hastanin %45.6 STEMI ,%54.4 ‘G NSTEMI f‘iken bizim c¢alismamizda % 43,6 ‘u
STEMI ve % 56,4 ‘4 NSTEMI olup benzerlik gostermekte (149,150.158).

M ACIKEL ve arkadaglarinin (160) yaptigi 232 vakallk NSTEMI'l hastalarin
%48.1 ‘inde, Y TURKER ve arkadaslarinin (161) yaptigi 95 vakalik calismada
hastalarin %49.4’Unde. Kgber L ve arkadaslarinin yaptigi TRACE c¢alismasinda 7001
hastanin %37’sinde Ml sonrasi sol ventrikil duvar hareket bozuklugu vardir bizim
calismamizda 125 hastanda duvar hareket bozuklugu olup hastalarin %65’inde denk
gelmektedir ve literaturdeki bilgilere gore biraz ylksektir. Calismamizda ayrica EKO
da sol vetrikll duvar hareket bozuklugu olan hastalarda anjiyografi sonrasi netrin-1

dizeyleri ile anlamliiga yakin olarak yuksek bulundu (p:0,059).

NSTE-AKS hastalarinin yaklasik % 20-30’unun diyabetli oldugu bilinmektedir. En
azindan ayni oranda hastada tani konmamis diyabet veya glikoz tolerans bozuklugu
mevcuttur (163). Avrupa Kalp Arastirmasi (The Euro Heart Survey) NSTE-AKS
hastalarinin %37’sinde kanitlanmis veya yeni kesfedilmis diyabet oldugunu ortaya
koymustur. (164) Dotevall A ve arkadaslarinin(165) yaptigi 9287 vakalik akut koroner
sendromlu hastalarin %24 ‘Gnde diyabet tespit etmiglerdir galismamizda hastalarin
%35’inin diyabeti mevcuttu buda literatlrdeki ¢alismalarla benzerlikl gdéstermektedir.
Tak E ve arkadaslarinin (166) diyabet olusturulmus farelerde diyabetik nefropati
sonucunda netrin-1 ‘in arttigini  gostermigler bizim c¢alismamizda da diyabetli
hastalarda gelis netrin -1 degerleri diyabet olmayanlara gore anlamliliga yakin olarak
daha yuksek bulundu ( p:0,071) .

Akut koroner sendromda kisa ve orta vadede iskemik olaylari 6ngéren bir kag
risk skoru arasinda en yaygin bicimde GRACE ve TIMI risk skorlari kullaniimaktadir.
Populasyonlar, sonuglar, zaman dilimleri ve yine baglangigtaki karakteristik 6zellikler,

hasta oOykusu, klinik veya hemodinamik belirtiler, EKG, laboratuar olgumleri ve
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tedaviler goz onune alinarak belirlenen 6ngoricu faktorler acisindan bazi farkliliklar
mevcuttur (105).

Akut koroner sendrom da netrin -1 ile ilgili insan ¢calismalari kapsaml literattr
taramasinda tespit edilemedi. Kapsaml literatir taramasinda cgesitli hastaliklarda
netrin-1 ile ilgili ¢gok az sayida insan c¢alismasi mevcut oldugu igin benzer
hastaliklarda insan, hayvan invivo yada invitro g¢alismalar karsilagtirildi. Literatirde
nadir olan insan c¢alismasindan birisi K.ivelik ve arkadaslarinin acil serviste strokla
ilgili galismasidir. Bu galismada alti aylik mortalite ile netrin-1 ‘in alakali oldugu tespit
edilmis ama hemorajik ya da iskemik strokta netrinin degismedigi bulunmus yine bu
calismada inme gegiren hastalarda kontrol grubuna goére netrin-1 degerleri dusuk
tespit edilmis (154). Krishna G. Aragam ve arkadaslarinin yapti§i calismada akut
koroner sendromda hastane i¢i 6lum %4 ‘dur (153). Bizim g¢alismamizda ise 10
hasta ex olmus ve mortalite %5.3 olup netrin dizeyleri ile mortalitenin arasinda bir
iliskisi tespit edilemedi (p>0,05) mortalite oranlari literatiirle benzerlik géstermektedir.
Nguyen ve Cai netrin-1’in anjiyogenez indiksiyonunun hangi mekanizma ile
oldugunu gosterdi; aslinda, anjiyojenezinde netrin-1 induksiyonu NO bagimhdir ve
netrin-1'in NO stimulasyonu icin hucre disi sinyal ayarli kinaz (ERK) % ve DCC
gerektirir. Netrin-1’in DCC aktivasyonu ile ERK1/2 aktif hale gelir ve daha sonra serin
1179fos-phorylated eNOS hale gelerek endotelyal NO Uretimi gerceklesir (115).
Bizde bu calismadan yola c¢ikarak akut koroner sendromlu hastalarda hastaneye
basvuru aninda netrin-1 dizeyinin ylksek olacagini ve anjiyografi sonrasi akim
saglandiktan sonra netrin -1 dlzeyinin disecegini dustindik. Calismamizda
hastaneye basvuru netrin -1 degeri anjiyografi sonrasi netrin -1 degerinden
istatistiksel olarak daha yuksekdir (p:0,04). Hastaneye bagvuru netrin -1 degerleri
vaka grubuyla kargilastirildiginda istatistiksel olarak daha ytksektir (p<0,001).

Ly NP ve arkadaglarinin (129) yaptigi ¢alismada Netrin-1 in vitro ve in vivo
olarak l6kosit gécunu inhibe ettigini gostermigler ayrica Mirakaj V ve arkadaslari
(130) Rosenberger P ve arkadaslarinin (131) yaptigi ¢alismalarda netrin 1 in UNC5b
reseptdrl araciligi ile monosit lenfosit ve 16kosit goglni inhibe ettigini gostermistir.
Van Gils JM ve arkadaslarinin (132) netrin -1’in ateresiklerozda rolunu arastiran
calismasinda kopuk hucrelerinin hem in vitro in vivo ortamlarda hem de aterosklerotik
lezyonlarda bol miktarda netrin 1 Gretimi yaptigi gosterilmistir. Her ne kadar netrin 1
ekpresyonunun képuk hicreleri tarafindan yapildigi ¢galismalarla kanitlanmis olsa da
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regulasyonu aterom plaginin hucresel bilesenleri tarafindan yapiimaktadir. Plaklarda
netrin 1 Uretimi inflamatuar hicrelerin hicre disina gegisini engeller, diz kas
hucrelerinin intima icerisinde gelismesini saglayarak lezyonun ilerlemesine sebep
olur(132). Bu galigmalar 1s1ginda netrin -1 ‘in ateresiklorozun bir pargasi oldugu ve
aterosikloroz da arttigi dusunulebilir bizim ¢alismamizda anjiyografide ¢ok damar

hastaligi tespit edilen hastalarin netrin-1 dlizeylerinde anlamli fark yoktu (p>0,05).

Reeves WB ve arkadaslarinin(146) yaptigi ¢alismada akut bobrek hasarinda
netrin -1 in erken arttigi gosterilmistir. Hipoksik ve toksik bébrek bozuklugunda netrin-
1 evrensel bir biyomarker olarak kullanilabilir, bu ylzden dogumsal nedenli akut
kidney injury (AKI) dahil olmak Uzere AKI nin cesitli turleri igin potansiyel olarak
kullanilabilir. Ayrica AKI sonrasi prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir netrin-1 idrar
dlzeyi reperfizyon sirasinda normale donecektir. Netrin-1 in renal disfonksiyon
meydana geldikten sonra hizlica atilma egilimi vardir (146). Bu bilgiler bdbrek
yetmezliginde netrin -1 duzeyi artmaktadir bizim g¢alismamizda kreatinin dizeyleri
yuksek olan hastalar galismadan cikarilmistir; calisma dahil edilen hastalarda
hastaneye basvuru ve anjiyografi sonrasi kreatin dizeyi istatistiksel olarak dismustur
(p<0,001).

Nguyen A ve arkadaslarinin (115), Zhang J ve arkadaslarinin(139) farelerde yaptigi
calismada Netrin-1 iki mekanizma ile iskemiden vyaralanan kalbi korudugu
g6sterilmistir. ilk olarak, bu apoptoz ve enfarktiis boyutunu azaltmak icin endotel
hicreleri ve kalp miyositlerinin NO dretiminin uyariimasi ile yapilir. Sarekli NO
salinimi mitokondrial fonksiyonlari artirmakta sonug¢ olarak apoptozisi ve iskemi
alanini kuagultmekte . Netrin-1; ayni zamanda ayni yol ile anjiyogenezi tesvik ettigini
unutmamalidir (115-139) ikinci olarak, Siu KL ve arkadaslarinin da(140) bahsettigi

gibi NADPH oksidaz 4 ekspresyonunun azalmasi ile NOS fonksiyonunun

restorasyonu saglanir ve sonugta mitokondriyal fonksiyonlar iyilestirmis olur ve
sonucunda iskemi-reperflizyon yaralanmasi sonucu ortaya ¢ikan enfarktis boyutunu
azaltmis olur . Bu yol oksidatif stres yolu olarak bilinir ve onun dizenlenmesinde
netrin-1 ‘i gerektirir (140). Sonug olarak Bouhidel OJ (141) ve arkadaslarinin yaptigi
hayvan calismasinda netrin -1 ‘in iskemi-reperfiizyon hasarina kargi kalbi korumak ve
infarkt boyutunu azaltabilen etkin ve kolay bir strateji oldugu gdsterilmistir. Yapilan

yeni bir hayvan calismasinda; netrin-1 in miyokardiyal iskemi-reperfuzyon hasarina
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karsi korumayi ve enfarktus boyutunu azalttigint NO i artirarak yaptigi gostermistir
(142) .

Zhang J ve arkadaslarinin (139) farelerde yaptigi calismada netrin -1
perfizyonu NO sentezi Uzerinden koroner restenozu engelledi gosterilmis. Likewise,
Durrani ve arkadaglari pro-anjiyojenik etki ve kardiyomiyositlerde apoptozisi azaltma
kombinasyonu ile netrin-1 in etkin bir sekilde iskemi-reperfuzyon yaralanmasi
azalttigini global kalp fonksiyonunu korudugu goéstermislerdir(116) . Bu calismalar
bize iskemi aninda kalp fonksiyonunu korumak ve enfarktlis boyutunu azaltmak icin
netrin -1 ‘in artacagi gorulmektedir. Bizim galismamizda da anjiyografi sonrasi netrin-
1 dlzeyleri anjiyografi sonrasi TIMI 3 akim sacgalanan hasta grubunda anlamli olarak
dusuk tespit edildi (p:0,039) . Akut koroner sendromda darligin ya da total tikanikhgdin
acllmasi yani reperflzyon ile netrin-1 ‘in distigini gosterdik, buda bize

calismamizin literattrdeki bilgileri destekledigini ve paralel oldugunu gosterdi.

ESC klavuzlarina goére Akut koroner sendromda iskemik olaylari éngérmede ve
mortalite riskini deglendirmede GRACE ve TIMI gibi risk skorlamalari kullaniimakta.
GRACE ve TIiMi risk skorlari ile mortalite iligkilidi. GRACE risk skoru arttikca
mortalitede artmakta ayni korelasyon TiMi risk skoru icinde gecerlidir. (tablo 5, grafik
1). Dogrudan karsilastirmalara dayanan GRACE risk skoru iyi bir ayirt edici glice
sahip oldugundan hem hasta kabul hem de hastaneden cikista riskin en dogru
siniflandirmasini saglamaktadir (tablo :4). Ancak risk degerlendirmesinin karmagikhgi
risk hesaplanmasi igin bilgisayar veya Kkisisel yardimci yazilimin kullaniimasin
gerektirir. Bu hesaplama sanal ortamda da (http://www.outcomes.org/grace)
yapilabilir. Erik P. Hess ve arkadaslarinin(151) yaptigi ¢calismada GRACE skoru
128430 Barbara Elisabeth Stahli ve arkadaslarini (158) yaptigi 377 vakalik AKS’lu
hastada GRACE risk scoru 92 (70-120) Amar R ve arkadaslarinin(159) hindistanda
235 vakalik aks lu hastalarda GRACE risk skoru 138125 ve ayni calismada 6len

hastalarin GRACE risk skoru 204.73 + 72.77 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
GRACE skoru 133+36 olup literatirdeki verilerle benzerlik gostermekte.
Calismamizda risk skoru olan GRACE’ i duslk orta ve ylUksek olarak siniflandirdik.
Hastaneye bagvuru sirasinda alinan netrin -1 dizeyleri GRACE orta, yuksek risk
grubunda disuk risk grubuna gdre anlamli olarak farkli tespit edildi (p:0.017). Bu
farklihgin dusuk ile orta ve duslk ile ylksek risk gruplari arasindaki farkliliktan
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kaynaklandigi tespit edildi. Orta ile yuksek risk gruplari arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05) . Bu bilgiler GRACE’ in risk faktorleri icine netrin -1’ in de bir risk faktor(
olarak eklenebilecedi dusunulebilir. TIMI risk skorunun kullaniimasi daha basit
olmasina ragmen tanilari ayirt etmedeki dogruluk derecesi GRACE risk skoruna gore
daha dusuktar. Bunun nedeni Killip sinifi, kalp hizi ve sistolik kan basinci gibi kilit risk

faktorlerini hesaba katmamasinda yatmaktadir(151).

Hastalarin NSTEMI ‘da yatis TIMI risk skoru, Antman ve ark.nin tanimladigi
sekilde belirlendi. Bu degerlendirmede, 65 yas Uzerinde olma, daha dnceden bilinen
%50 ve uzeri koroner arter darhdr bulunmasi, elektrokardiyogramda ST segment
degisikliginin olmasi, U¢ ve Uzeri koroner risk faktori olmasi, daha dnceden aspirin
kullanimi, son bir hafta iginde en az iki angina atagi gecirilmis olmasi ve serum
kardiyak enzim pozitifligini iceren yedi faktdorden kacginin bulunduguna goére
siniflandirlir (156,157).

Rate of composite end point at 14 days, percent

/1 2 3 4 5 6/7
Number of risk factors
Tast cohort
Mumber 85 339 627 573 267 66
(percent) (4.3} (17.3) (32.0) (29.3) [13.8) {3.4)

Grafik 1 NSTEMI ‘da TiMi risk skorunun mortalite ile iligkisi(155) .
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Skor toplaminin 0-3 olmasi dusuk risk, 4-7 olmasi ylUksek risk olarak kabul edildi
(156,157). Risk skoru 0/1 ise %4.7 ; 2 ise % 8.3 ; 3 ise %13.2 ; 4 ise %19.9 ;5 ise%
26.2 ve 6/7 ise % 40.9 mortalite beklenir (tablo 12) . Erdem Diker ve arkadaslarinin
(152) yaptigi calismada NSTEMI ‘de TIMi risk skoru 2.65+1,7 idi Barbara Elisabeth
Stahli ve arkadaslarida (158) benzer degerleri bulmuslar bizimde calismamizda
NSTEMI ‘de TiMi risk skoru 3,2 +1,6 idi ve diger calismalarla korelasyon
gOstermektedir.

Calismamizda NSTEMI ‘li hastalarda timi risk skorunun disuk ve ylksek risk
grubunda hastaneye gelis ve anjiyografi sonrasi netrin-1 degerlerini karsilastirdik.
Yuksek risk grubunda hastaneye gelis netrin-1 degeri dusuk risk grubuna goére
anlamhga yakin olarak daha yuksekti (p: 0,07) . Dusuk ve yuksek risk grubunda
anjiyografi sonrasi netrin-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p: 0,619)
Bu bulgularla TiMi risk faktorleri icine netrin -1’ in de bir risk faktéri olarak

eklenebilecegi dusunalebilir.

7.SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz bulgulari ve benzer konularda daha once
yapilan calismalari g6z onlUne aldigimizda acil servise basvuran akut koroner
sendromlu hastalarda serum netrin 1 dizeylerinin tanida ,tedavinin etkinliginde,risk
skorlarinda yeni bir risk faktori olabilecegini , ileriye donik takip ve prognozlarini
belirlemede yararli olabilecegini dustunduk.

Bu ¢alismada elde ettigimiz ipuglari:

1. Akut koroner sendromlu hastalarin tanisinda serun netrin 1 dizeylerine
bakilmasinin taniyi destekleyici olarak yararli olabilecegini duslinmekteyiz ve
calismamizda Vaka ve kontrol grubu karsilastirildiginda hastaneye kabul sirasinda
alinan netrin -1 duzeyleri farkh bulundu.

2. Hastalarin anjiyografi sonrasi iskemi azalacagi icgin netrin -1 degerlerinin
dusecegini dusunmekteyiz ve galismamizda hastaneye gelis netrin-1 degerine gore

anjiyografi sonrasi netrin-1 degeri disuk bulundu.
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3. Anjiografi sonrasi TiMi 3 akim saglanan hastalarda netrin degerinin diisecegini
bekliyorduk ve bekledigimiz gibi TiIMi 3 akim olan hastalarda netrin degeri diismustir.
4.. Timi 3 akim saglanan hastalarda anjiyografi sonrasi netrin diizeylerinin dismesini
bekliyorduk saglanamayanlarda ise artacagini diistinliyorduk bekledigimiz gibi TIMI 3
akim olan hastalarda netrin dustu akim saglanamayanda ise artti.

5. Akut koroner sendromlu hastalarda hastaneye gelis netrin-1 degeri ve anjiyografi
sonrasi netrin-1 degeri ile hastanede o&len ve &lmeyenler arasinda fark tespit
edilemedi.

6. Akut koroner sendromlu hastalarda ¢ok damar hastalig! ile netrin arasinda fark
bulunamad:.

7. Akut koroner sendromlu hastalarda sol ventriktl duvar hareket bozuklugu tespit
edilenlerin anjiyografi sonrasi netrin-1 diizeyleri ytiksek bulundu.

8. Calismadaki hastalardan diyabeti olanlarin gelis netrin-1 degeri yuksek bulundu.

9. Vakalarin hastaneye yatis ve anjiyografi sonrasi Ure de@erleri degismezken
kreatinin, troponin ve CK-MB degerleri degismistir. Kreatinin dlserken troponin ve
CK-MB yukselmistir.

10. Risk skorlarindan biri olan TiMi'de yliksek riskte netrin degerinin disige goére
daha yuksek olacagini dusunuyorduk calismamizda yuksek riskte netrin -1 degeri
daha yuksek tespit edildi.

11. Bir diger risk skoru olan GRACE’de hastaneye basvuru sirasinda alinan netrin-1
duzeyleri GRACE orta, yuksek risk grubunda dusuk risk grubuna goére yuksek

bulundu; risk skorlari icinde netrin -1 risk faktort olarak kullanilabilir.

Akut koroner sendromda yeni biyobelirteclere ihtiya¢c oldugu aciktir. Literatlrde
akut koroner sendromda prognoz, mortaliteyi belilemede bircok belirtegler
kullanilmigtir ayrica ¢ok sayida risk skorlamasida kullaniimaktadir. Calismamizda
akut koroner sendromlu hastalarda tani esnasinda netrin-1 dizeyi yiksek. Netrin-1
dizeylerinin mortalite ile iliskisi yoktur. Anjiyografi ve anjiyografi sonrasi TiMi 3 akim
saglanan hastalarda netrin -1 degeri daha duisiktir. GRACE ve TIMi gibi risk

skorlarinda risk dlzeyi ylksek olanlarda netrin -1 daha ytksektir.
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8.KISITLILIKLAR

Hasta sayisinin azligi ¢galismamizin en 6énemli kisitlayici faktoridir. Sadece
bir biyomarkerin etkinliginin degerlendirdik, netrin 1 ile beraber tani ve prognozda
degeri olan diger biyobelirteglerin de kullaniimasi gerektigini dusinmekteyiz.
Hastalarin mortalite agisindan alti ay takibi olmasi gerektigini duginmekteyiz. Netrin
¢cok yeni bir belirte¢ olup literatirde de fazla bilgi olmamasi nedeniyle c¢alisma

sonuglarimizda kisithlik olabilir.

9.0ZET

Giris
Biz bu calismada acil servise akut koroner sendrom nedeniyle bagvuran
hastalarda serum netrin 1 dizeylerinin hastaneye gelis, anjiografi sonrasi farkli olup

olmadigini ayrica tani ve prognoz uzerine etkisi belirlenmeyi amacladik.

Metot

Calisma Ekim 2013 ile Mart 2014 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Kliniginde yapildi. Akut koroner sendrom tanisi alan calisma
kriterlerine uygun hastalar STEMI ve NSTEMI olarak ikiye ayrildi. hastalara KILLIPS,
STEMI TiMIi, NSTEMI TiMI, GRACE gibi risk skorlamasi yapildi. Kontrol grubu acil

servise basvuran herhangibir hastaligi olmayan saglikli erigkinden olusturuldu . Her

iki grupta netrin-1 duzeyleri ¢ahgildi.

Bulgular

Calismaya 188 hasta ve 50 kontrol grubu olmak Uzere toplam 233 kigsidahil
edildi. Vaka grubunun yas ortalamasi kontrol grubunun yas ortalamasi arasinda fark
yoktur. Vaka grubunun hastaneye gelis netrin -1 duzeyleri kontrol grubundan daha
yuksekti. (p<0,001) Vakalarin hastaneye kabul (1,53+0,19) ve anjiyografi sonrasi
alinan netrin -1 (1,49+0,19) duzeyleri farkli bulundu (p:0,049). Anjiyografi sonrasi
TiMi 3 akim saglanan hasta grubunda netrin -1 diizeyleri diisiik tespit edildi (p:0,039)
.Gelis netrin-1 degerleri NSTEMI TiMi ve GRACE ile koroleydi (r: 0,3, r:0,2, p< 0.05
sirasiyla).Hastaneye basvuru sirasinda alinan netrin -1 dizeyleri GRACE orta,
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yuksek risk grubunda dusuk risk grubuna gore anlamh olarak farkli tespit
edildi.(p:0.017).Yapilan Post Hoc analizinde bu farkhligin 1.grup ile 2. Grup ve 1.
Grup ile 3. Grup arasindaki farkhliktan kaynaklandigi tespit edildi. 2. Grup ile 3. Grup

arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05) .

Tartisma

Netrin-1’ler noral ve vaskller gelisim igin 6nemli dnca proteinleridir, Netrin-1’in
ateroskleroz, anjiyogenez ve iskemi-reperfliizyon hasarinda énemli bir kardiyoprotektif
ajandir.Literaturde akut koroner sendronda tani prognoz ve risk skorlamasinda birgok
belirtecler kullaniimistir.

Sonug

Calismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢calisma olup akut koroner sendromda netrin-1
diizeyi yilksektir. Anjiyografi sonrasi TIMi 3 akim saglanan hastalarda netrin -1
disuktir. TIMi ve GRACE gibi risk skorlarinda risk grubu arttikga netrin -1 diizeyi

artmistir. Netrin-1 dlzeylerinin mortalite ile iliskisi yoktur.

10. ABSTRACT
introduction

In this study we aimed to determine whether there is difference in netrin 1 levels
between hospital admission and after angiography at patients who are admitted to
emergency service with acute coronary syndrome and also its effects about
differential diagnosis and prognosis.

Methods

This study was conducted from october 2013 to march 2014 in the emergency
department at Konya Research and Education Hospital .Patients who are meeting
inclusion criterias and diagnosed with acute coronary syndrome ; were divided into
two groups as STEMI and NSTEMI. Risk scoring systems like KILLIPS, STEMI TiMi,
NSTEMI TiMi, GRACE were used for this study. Control groups consisted of healthy
adults without any diseases. Netrin 1 levels were evaluated for both groups.
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Results

233 participants who are consist of 188 patients and 50 control groups were
included in the study.Netrin 1 levels on admission to hospital was higher at case
group comparing to control group(p<0,001).Differences were observed in netrin 1
levels between admission to hospital (1,53+0,19)and after angiography
(1,49+0,19).(p:0,049).Netrin 1 levels were low after angiography at TIMI 3 flow
provided patient group(p:0,039).Arrival netrin 1 values were compatible with NSTEMI
TIMI and GRACE(r: 0,3, r:0,2, p< 0.05 respectively).Netrin 1 levels were significantly
different in GRACE intermediate-high risk group comparing to GRACE low risk group
on admission to hospital.(p:0.017). on post hoc analysis determined that ; this
difference was caused by differences between 1st group with 2nd group and 1st
group with 3rd group. There were no significant differences between 2nd group and
3rd group(p>0,05)

Discussion

Netrin 1 is an important precursor protein for neural and vascular development. it
is an important cardioprotective agent in atherosclerosis , angiogenesis and ischemia
reperfusion damage. in recent literature there are several markers which are used for
diagnosis , prognosis and risk scoring of acute coronary syndrome.

Conclusion

Our study is the first study which is made about this topic. Netrin 1 levels are high
on atherosclerosis. Netrin 1 levels are low after angiography at TIMI 3 flow provided
patients. At TIMI and GRACE scoring systems higher risk groups causes increase in

netrin 1 levels . There is no correlation between netrin 1 levels and mortality.
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