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1.GİRİŞ ve AMAÇ  

Halen kardiyovasküler hastalıklar sanayileşmiş ülkelerde önde gelen ölüm 

nedeni olup 2020 yılında da durumun değişmemesi beklenmektedir (1). Bu 

hastalıklar arasında koroner atardamar hastalığı (KAH) en yaygın görüleni olup 

yüksek mortalite ve morbidite oranlarıyla ilişkilidir (2). KAH’ın klinik belirtileri sessiz 

iskemi, kararlı anjina pektoris, kararsız anjina, miyokard infarktüsü (Mİ), kalp 

yetersizliği ve ani ölümdür. Akut koroner sendromlar (AKS) koroner arter hastalığının 

manifestasyonları arasında oldukça geniş ve heterojen alt grubu oluşturmaktadır.  

Tedavi yaklaşımı, mortalite ve klinik riskinde farklılıklar göstermesi nedeniyle 

AKS’lar miyokard hasarının biyokimyasal göstergeleri ve elektrokardiyografik (EKG) 

değişikliklere göre ST segment elevasyonlu miyokard infarktüsü (STEMI), ST 

segment elevasyonsuz MI (NSTEMI) ve kararsız anginadan oluşan alt gruplara 

ayrılmıştır (3). Patolojik, anjiyoskopik ve biyolojik gözlemler koroner aterosklerotik 

plağın ani rüptürü veya erozyonu, trombosit agregasyonu ile rüptür bölgesinde 

tromboz oluşumu ve distal embolizasyon sonucunda yetersiz miyokardiyal perfüzyon 

çoğu AKS’de temel patofizyolojik mekanizmayı oluşturduğunu göstermektedir (2).  

Son yıllarda AKS’ların tedavisinde belirgin gelişme olmasına ve tüm modern 

tedavilere rağmen AKS’li hastalarda ölüm, reinfarktüs ve hastaneye yeniden yatış 

oranları hala yüksektir (2).  

Antitrombositer ilaçlar ve düşük molekül ağırlıklı heparinlerin 

farmakolojisin’deki gelişmeler bu hasta grubunda medikal tedaviyle stabilizasyon 

olasılığını artırdığı gibi girişim sonrası takipte önemli faydalar sağlamıştır (4). Seçilmiş 

hasta gruplarında (devam eden angina, dinamik EKG değişikliği, majör aritmiler ve 

hemodinamik instabilite) iskemiyi azaltmak, mortalite ve morbiditeyi azaltmak için 

erken revaskülarizasyon uygulanması önerilmektedir (2).  

Erken risk değerlendirilmesi, genellikle klinik öykü ve başvuru tablosu, 

elektrokardiyografi ve miyokard hasarının biyokimyasal göstergelerinin kullanılması 

ile yapılmaktadır (4). Risk değerlendirmesi yapılırken, yaş, mevcut belirteçler, klinik 

öykü, başvuru tablosu ve tedavi süresi gibi parametreler eşliğinde klinik risk skorları 

hesaplanması klavuzlarca önerilmiştir (4 ). Bu skorların farklı parametreleri içeren 
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birçok çeşidi olmasının yanında, GRACE, TİMİ ve TİMİ STEMİ daha pratik ve klinik 

kullanımda kolay uygulanabilirliği nedeni ile tercih edilen skorlar haline gelmiştir (3).  

TİMİ skorunun, pratik olması avantajına karşın güvenirliği daha azdır (5). Bu skorlar 

hastaların tanı, takip ve tedavi stratejilerini belirlemek açısından yardımcıdır (6). 

İskemik kalp hastalığında ekokardiyografi ile ölçülen sol ventrikül fonksiyonları 

önemli prognostik veriler sağlayabilmekte, iskemiye bağlı duvar hareket bozuklukları 

tespit edilebilmekte ve ayırıcı tanıda kullanılabilmektedir. Stres ekokardiografi (7) ve 

miyokard perfüzyon sintigrafisi (8) ile stabil hastalarda iskeminin objektif kanıtları 

tespit edilebilir. 

Daha önceden belirttiğimiz üzere, akut koroner sendromlu hastaların takip ve 

tedavi stratejilerini belirlemek amacıyla kapsamlı çalışmalar sonucunda klinik risk 

skorları oluşturulmuş ve klavuzlarda kullanılmaları önemle tavsiye edilmiştir (9).  

Erken risk değerlendirmesini daha çok iyileştirme ve AKS tanısını daha erken 

dönemde dışlamak için çok sayıda biyolojik belirteç vardır ve  test edilmiştir. Kardiyak 

troponinler, miyokard hasarını göstermede yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip 

biyobelirteçlerdir. Ancak, troponin bizi her zaman doğru yönlendiremeyebilir. 

Troponin, akut koroner sendromlar dışında birçok klinik durumda yüksek bulunabilir. 

Bununla birlikte, akut koroner sendromlara bağlı troponin yükseklikleri de periferik 

kanda saptanabilecek düzeylere ancak birkaç saat içinde ulaşır. Erken reperfüzyon 

gerekliliği olan hastalarda troponin düzeylerinin yükselmesi beklenmemelidir. Öte 

yandan kardiyak troponinler akut iskemiye bağlı miyokard hasarını gösteren kardiyak 

biyobelirteçler olarak günümüzde altın standarttır.  Troponin dışında çok sayıda 

biyolojik belirteçler vardır ve yeni belirteçlere yönelik çalışmalarda devam etmektedir. 

Bu belirteçlerin birininde netrin olduğu düşünülmektedir. Çünkü netrinler nöral ve 

vasküler gelişim için önemli öncü proteinlerdir (107). 

Biz bu çalışmada acil servise akut koroner sendrom nedeniyle başvuran 

hastalarda serum netrin 1 düzeylerinin tanı ve prognoz üzerine etkisini belirlenmeyi 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Akut koroner sendromlar 

 

2.1.1. Akut Koroner Sendromların Tanımı ve Sınıflandırılması  

 

İskemik kalp hastalıklarının klinik tablosu sessiz iskemiden stabil angina 

pektoris, kararsız angina pektoris, miyokard infartüsü (MI), kalp yetersizliği ve ani 

ölüme kadar değişmektedir. Bir koroner arterin kan akımında arterin beslediği 

miyokard bölgesinde iskemiye yol açan ani bozulmaya bağlı tüm durumlar “akut 

koroner sendromlar (AKS)”başlığında toplanmaktadır. Bu nedenle, AKS terimi; 

kararsız angina pektoristen ST elevasyonsuz MI (NSTEMI) ve ST elevasyonlu MI’ne 

(STEMI) kadar değişen klinik sendromları tanımlamaktadır. AKS’li hastalar ST 

elevasyonunun olup olmamasına göre 2 farklı gruba ayrılabilir (şekil 1) 

 

1. Tipik akut göğüs ağrısı olup persistan (>20 dk) ST elevasyonu olan hastalar 

 Bu duruma ST elevasyonlu akut koroner sendrom (STE-AKS) denilir ve 

genellikle akut total koroneri yansıtır. Bu hastaların çoğunda STEMI gelişir. Bu hasta 

grubunda temel tedavi yaklaşımı primer anjioplasti ya da fibrinolitik tedavi ile hızlı, 

tam ve sürekli reperfüzyondur (10). 

 

2. Tipik akut göğüs ağrısı olup ST elevasyonu olmayan hastalar.  

Bu hastalarda persistan ya da geçici ST depresyonu ve/veya T dalga 

inversiyonu, T dalga düzleşmesi, T dalga psödonormalizasyonu olabilmekteyken bazı 

hastalarda EKG değişiklikleri olmayabilir.  

Bu gruptaki hastalarda ise genel yaklaşım iskeminin hafifletilmesi, seri EKG 

çekimi ve miyokardiyal nekroz belirteçlerinin bakılmasıdır. Ölçülen troponin 

düzeylerine görehastalar NSTEMI ya da anstabil angina olarak sınıfandırılabilir. 

(Şekil -1) Ayrıca  miyokard enfarktüsünü NSTEMI ve STEMI olarak sınıflamak tedavi 

planını çizmek açısından faydalıdır ancak unutulmaması gereken miyokard 

enfarktüsünün yeni tanımının klinik olarak daha ayrıntılı yapıldığıdır (11) tablo:1 
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Tablo:  1  Klinik sebebe göre miyokard enfarktüsü sınıflaması 

Tip 1  
 

Spontan miyokard enfarktüsü; Plak rüptürü ya da erozyonuna bağlı primer 

koroner olayla ilişkili iskemi  

 

Tip 2  Oksijen sunumu ile ihtiyacı arasındaki dengesizliğe bağlı olan sekonder 

miyokard enfarktüsü  
 

Ti  3   
 

Ani kardiyak ölüm ile ilişkili miyokard enfarktüsü (ST segment elevasyonu ya 

da olası yeni LBBB veya otopside dökümente koroner trombüs varlığı) 

Tip 4a   
 

Perkütan koroner girişim ile ilişkili miyokard enfarktüsü 

Tip 4b   
 

Dökümente stent trombozu ile ilişkili miyokard enfarktüsü 

Tip 5  
 

Koroner bypass cerrahisi ile ilişkili miyokard enfarktüsü  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HASTANEYE  
KABUL 

EKG 

Araştırılan 
tanı 

Israrcı ST 
Yükselmesi 

Normal veya 
Belirsiz EKG 
Bulguları 

Akut Koroner SendromNDROM 

BİYOKİMYA 

TANI 

       ST/T 
Anormallikleri 

    troponin 
Normal 

         Troponin 
Yükselmesi/düşmesi 

NSTEMI   STEMI 

GÖĞÜS AGRISI 

       STE-AKS NSTE-AKS 

Kararsız 
Anjina 
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Şekil 1: AKS sınıflandırmasının şematize edilmesi  

 

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

 

Tanım ve Sınıflandırma 

 

Göğüs ağrısı ve EKG anormalliği ile birlikte akut iskemik kalp hastalığı 

düşünülen hastalar bu grubu oluşturmaktadır. Bu hastalarda persistan ST segment 

elevasyonu olmazken, persistan veya geçici ST segment depresyonu veya T dalga 

inversiyonu, T dalgasında düzleşme, T dalgasının psödo-normalizasyonu veya 

nonspesifik EKG değişiklikleri olabildiği gibi başvuru sırasında EKG normal de 

olabilir. Bu kategoriye semptomsuz ancak iskemik EKG değişiklikleri olan hastalar 

(sessiz iskemi) dahil edilebilir. ST segment elevasyonu olmayan akut koroner 

sendromlar klinikte iki gruba ayrılmaktadır: Kararsız angina pektoris ve ST-segment 

elevasyonsuz miyokard infarktüsü (NSTEMI): NSTEMI çoğunlukla non-Q-MI’a 

dönüşür. Kararsız angina ise minor miyokard hasarı ile birlikte olabilir veya 

olmayabilir. Klasik olarak stabil anginayla miyokard infarktüsü arasında, hastalık 

süreci koroner vazospazmdan trombüs oluşumuna ve koroner arter hastalığının 

yaygınlığı önemli olmayan stenozdan ciddi üç damar hastalığına kadar değişen geniş 

bir spektruma sahip heterojen bir hastalık olarak tanımlanan kararsız angina, ilk kez 

1970’li yılların başlarında Conti (12) ve Fowler (13-14 ) tarafından tanımlanmıştır.  

 

2.1.3. ST elevasyonlu miyokard infarktüsü  

 

ST elevasyonlu miyokard infarktüsü (STEMI), ilgili miyokard segmentinde 

nekrozun tama yakın geliştiği transmural bir infarktüs türüdür. İskemik karakterde 

göğüs ağrısı ve EKG’de birbirini izleyen 2 derivasyonda > 1 mm ST segment 

elevasyonu görülür. Serum kardiyak markerlarında mevcut yükseklikler de tanı 

koymak için gerekli şartlardan birini oluşturmaktadır. 

STEMI gelişen segmentte önemli kollateral gelişmesine izin verecek derece ve 

sürede oklüzyon öncesi darlık süreci bulunmaz(20,21). Non ST elevasyonlu miyokard 

infarktüsünde görülen klinik belirti ve bulgular STEMI’de de görülür. Nekroz epikarda 

kadar geliştiğinden NSTEMI tablolarına göre erken dönemde perikardit daha sıktır. 
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Nekrozun daha fazla olması papiller adele rüptürü, VSD, serbest duvar rüptürü 

ve anevrizma gelişimi gibi komplikasyonların STEMI’de daha sık görülmesinin 

nedenidir.  

ST elevasyonları infaktüs gelişen segmenti gören derivasyonlarda görülür(22). 

 

2.1.4. Akut Koroner Sendromların Epidemiyolojisi  

AKS’lar günümüzde koroner bakım ünitelerine kabulün en önemli nedenidir. 

Elde edilen tüm veriler NSTE-AKS’lerin yıllık insidansının STE-AKS’lerden daha fazla 

olduğunu göstermiştir (14-23). Yine bu iki klinik tablo arasındaki oranda zamanla 

değişim olduğu, NSTE-ASK’lerin STE-AKS’lere göre artış gösterdiği izlenmiştir (24) . 

Yapılan çalışmalar ışığında her 1000 kişiden 3’ünün her yıl NSTE-AKS tanısı ile 

hastanelere kabul edildiği görülmüştür. Toplum istatistiğini değerlendirecek ortak 

kurum olmadığından şimdiye kadar Avrupa’nın tümü ile ilgili net veri yoktur (2). 

NSTE-AKS’de prognoz ile ilgili veriler 100000’den fazla hastayı kapsayan 

gözlemlerden çıkarılmıştır. Mortalite oranının 1 ve 6 ayda randomize klinik 

çalışmalardan daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Hastane içi mortalite STEMI’li 

hastalarda daha yüksek(%7 / %5), fakat 6. ayda mortalite oranları eşittir (20,21). 

Bu hastalar uzun dönem takiplerinde 4. yılda NSTE-AKS’de ölüm oranının STE-

AKS’lere göre 2 kata çıktığı gösterilmiştir (25). Bu fark NSTE-ASK’li hastaların 

profilinin daha farklı, daha yaşlı ve diabetes mellitus ve kronik böbrek yetmezliği gibi  

komorbid durumlara daha fazla sahip olması nedeniyle olabilir. Bu fark ayrıca koroner 

ve diğer periferik arter hastalıklarının yaygınlığına ve inflamasyona da bağlı olabilir 

(23, 26).  

2.1.5. Akut Koroner Sendromların Patofizyolojisi  

Ateroskleroz orta büyüklükte ve geniş arterlerde lipid birikimiyle başlatılan 

kronik, multifokal immüno inflamatuar, fibroproliferatif bir hastalıktır (27). KAH, biri 

sabit ve hemen hemen geriye dönüşümsüz bir şekilde dekatlar içinde dereceli olarak 

daralmaya yol açan (ateroskleroz), diğeri dinamik ve potansiyel olarak geriye 

dönüşümü olabilen, ani ve önceden bilinmeyen bir yolla hızlı tam ya da kısmi 

daralmaya (trombozis, vazospazm ya da ikisi) yol açan iki süreçten oluşur. Böylece 

semptomatik lezyonlar kronik ateroskleroz ve akut trombozun değişik oranda 

karışımını içerdiği söylenebilir. Genellikle, ateroskleroz kronik stabil anginadan 
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sorumlu olan lezyonlarda hakim iken, trombozis ise AKS’lerden sorumlu olan 

lezyonların kritik bir komponentini oluşturur (28,29).  

AKS aterosklerozun rüptüre ya da erode aterosklerotik plağın indüklediği 

trombüsle sonuçlanan hayatı tehdit eden, vazokonstrüksiyonla beraber olabilen, kan 

akımında ani ve kritik azalmayla sonuçlanan hayatı tehdit eden bir 

manifestasyonudur. Plak rüptürünün kompleks sürecinde inflamasyonun anahtar 

patofizyolojik element olduğu ortaya çıkarılmıştır. Nadir olgularda AKS etyolojisinde 

arteritis, travma, disseksiyon, trombo-embolizm, konjeniyal anomaliler, kokain 

kullanımı ve kardiyak kateterizasyonun komplikasyonları rol oynayabilir (2). 

 

2.1.5.1. Endotelyal Disfonksiyon ve Akut Koroner Sendromlar  

Koroner tonusta minör değişiklikler miyokardiyal kan sunumunu büyük oranda 

etkileyip egzersiz ya da istirahat halinde yetersiz akıma yol açabilir. Trombositler ve 

intrakoroner trombüs tarafından salgılanan serotonin, tromboksan A2 ve trombin gibi 

lokal vazokonstrüktif ürünlerin olduğu aterosklerotik plak bölgesinde vazospazm 

sıklıkla oluşur(30). Endotel, bütünlüğünün normal tonusun ayarlanmasında önemli 

olduğu çok fonksiyonlu bir organdır. Endotel disfonksiyonu asetilkolin ve metakolinin 

indiklediği vazokonstrüksiyon ile ortaya çıkarılabilir ve prognoz ile ilişkilidir (31,32). 

AKS nedenlerinden olan dinamik koroner obstrüksiyonun prototipi olan Prinzmental 

varyant anginada kan akımın ani olarak kesilmesinde en önemli belirleyici faktör 

vazospazmdır. Bu genellikle kritik ya da subkritik darlıklarda meydana gelir (33). 

 

2.1.5.2. Hızlandırılmış Ateroskleroz  

Şiddetli endotelyal hasarın hızlandırılmış aterosklerozda kritik önemi olan düz 

kas hücre proliferasyonuna yol açan ilk mekanizma olduğu düşünülmektedir. Bunu 

hızlı ve ilerleyici koroner daralmaya yol açan yoğun trombosit aktivasyonu ve trombüs 

oluşumu takip eder. Bir çalışmada perkütan koroner girişim (PKG) listesindeki 

hastalarda daha önceden var olan aterosklerotik daralmanın hızlıca ilerlediği ve 

kompleks lezyonlardan kaynaklanan risklerin düz lezyonlardan kaynaklanan 

risklerden daha fazla olduğu gösterilmiştir (33).  
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2.1.5.3. Sekonder Mekanizmalar  

 

Bir dizi ekstrakardiyak mekanizma miyokardiyal oksijen tüketiminde kritik artışa 

yok açıp koroner arter darlığı olsun veya olmasın AKS epizoduna yol açabilir. 

Miyokardiyal oksijen tüketiminde artışla ilişkili olan mekanizmalar; ateş, taşikardi, 

tirotoksikozis, hiperadrenerjik durum, ani emosyonel stres ve artmış sol ventriküler 

ard yük (hipertansiyon ve aort darlığı).  

Miyokardiyal oksijen dağılımda azalma ile ilişkili olan mekanizmalar ise; anemi, 

methemoglobinemi ve hipoksemidir. Emosyonel bozukluk, yoğun fiziksel aktivite, 

uyku eksikliği ve aşırı yeme gibi tetikleyiciler AKS’yi başlatabildiği gösterilmiştir (35). 

 

2.1.5.4. Miyokardiyal Hasar  

 

NSTE-AKS hastalarında yapılan patolojik çalışmalar hedef lezyonun olduğu 

damarda kan akımının sunulduğu miyokardiyumda çeşitli bulgular sergilemiştir. 

Miyokardiyum normal olabilir ya da değişen derecelerde nekroz oluşabilir. Bazı 

hastalarda trombüs embolizasyonu epizodlarının sebep olduğu düşünülen fokal 

hücre nekrozları gösterilmiş (32,36) ayrıca fokal nekroz alanlarının inflamasyon 

alanları ile çevrelendiği de gösterilmiştir. Klinik pratikte bu minör hasarlar sadece 

kardiyak troponin T (cTnT) ya da kardiyak troponin I (cTnI) elevasyonu ile 

belirlenebilir ve ESC/ACC/AHA konsensüs belgesinde MI olarak sınıflandırılmıştır (3). 

 

2.1.6. Tanı ve Risk Değerlendirmesi  

Tanı ve risk standifikasyonu AKS ile yakın ilişkilidir. AKS tanısı doğrulanırken 

tedavinin yönlendirilmesi amacıyla hızlı risk değerlendirmesi yapılmalıdır. NSTE-AKS 

hastaları MI, rekürren MI ve ölüm açısından risk altındadırlar. 

 

2.1.6.1. Klinik Başvuru ve Hikâye  

 

NSTE-AKS’de klinik başvuruda çeşitli semptomlar olabilir. 

 Hastalar aşağıdaki anginal yakınma şekilleriyle hastaneye başvurabilir (2):  

• İstirahatte (>20 dakika) uzun süreli angina olması  
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• Yeni başlangıçlı şiddetli angina olması [sınıf III kanada kardiyovasküler cemiyeti  

(KKC) (Tablo 2)]  

• Daha önceki stabil anginanın en az KKC sınıf III olacak şekilde alevlenmesi 

(kreşendoangina)  

• Post MI angina. 

 

Tablo 2: Kanada Kardiyovasküler Cemiyeti Angina Pektoris Sınıflaması  

Sınıf  Tanımlama  

1 Yürüme veya merdiven çıkma gibi olağan aktivite anginaya yol açmaz. 

Ağır, hızlı veya uzamış egzersizle angina olabilir  

2 Fizik aktivite hafif kısıtlanmıştır. Hızlı yürürken veya merdiven çıkarken; 

yokuş yukarı yürürken; yemek sonrası yürüme veya merdiven çıkarken; 

soğuk ve rüzgarlı havada veya emosyonel stresle; veya uyandıktan 

sonra yalnızca birkaç saat sonra angina görülür. Normal hızda angina 

olağan şartlarda 2’den fazla blok veya 1’den fazla kat çıkıldığında 

oluşur.  

3 Fiziksel aktivite belirgin olarak kısıtlanmıştır. Normal hızda 1 – 2 blok 

yürüyünce veya 1 kat merdiven çıkınca angina oluşur.  

4 Hasta şikayetsiz fiziksel aktivite yapamaz. Anginal semptomlar oluşur  

 

 

Hastaların % 80’inde uzamış ağrı gözlenirken vakaların sadece %20’sinde de 

novo ya da akselere angina gözlenir. NSTE-AKS hastalarında tipik başvuru şikâyeti 

sol kola, boyuna veya çeneye yayılabilen ve aralıklı veya sürekli olabilen retrosternal 

baskı hissiyle karakterize anginadır. Bu şikâyete bazen bulantı, karın ağrısı, dispne 

ve senkop gibi semptomlar da eşlik edebilir. AKS’de atipik şikâyetler nadir değildir. 

Epigastrik ağrı, dispepsi, batıcı ağrı ve dispne gibi atipik şikâyetler gençlerde (25 -40 

yaş) ve yaşlılarda (>75 yaş), diabetiklerde, kadınlarda, kronik böbrek yetersizliği ve 

demansı olanlarda daha sık görülür (37). Ağrının olmaması yetersiz tanı ve tedaviye 

yol açar (38). 
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EKG normalse ya da intraventriküler ileti defekti ve sol ventrikül hipertrofisi gibi 

durumlara bağlı olarak anormal EKG bulguları varsa da tanısal güçlüklere yol 

açabilmektedir (39).  

Semptomların egzersizle artması veya istirahat ve nitratla azalması iskemiyi 

destekler. İstirahatte semptomları olan hastalar egzersizle semptomatik olanlardan 

daha kötü prognoza sahiptir. Taşikardi, hipotansiyon ve kalp yetersizliği kötü prognoz 

göstergeleridir ve erken tanı ve tedavi gerektirir. Tanı ve tedavi sürecinde anemi, 

infeksiyon, inflamasyon, ateş, metabolik ve endokrin (özellikle tiroid) hastalıklar göz 

önünde bulundurulmalıdır (2). 

İleri yaş, erkek cinsiyet, periferik ya da karotid arterlerde bilinen aterosklerotik 

hastalık gibi klinik bulgular durumunda KAH ve dolayısıyla AKS ihtimali artar. Ayrıca 

diabetes mellitus ve böbrek yetersizliği gibi risk faktörlerinin ve geçirilmiş MI, PKG, 

koroner arteriyel by-pass greft cerrahisi (CABG) gibi KAH tablolarının olması da AKS 

ihtimalini artırır (2 ). 

 

2.1.6.2. Tanı Araçları  

 

2.1.6.2.1. Fizik Muayene  

Fizik muayene sıklıkla normaldir. Hemodinamik instabilite ve kalp yetersizliği 

semptomlarının olduğu durumlarda tanı ve tedavi seçenekleri hızlıca 

değerlendirilmelidir. Fizik muayenede pulmoner emboli, aort disseksiyonu, perikardit 

ve kapak hastalıkları gibi göğüs ağrısının iskemik olmayan nedenlerini ve 

pnömotoraks, pnömoni ve plevral efüzyon gibi kardiyak kökenli olmayan akut 

ağrıların nedenlerini dışlamak önemli hedeflerdendir. Alt ve üst ekstremitelerde 

basınç farkı, düzensiz nabız, sürtünme sesi, çarpıntı sırasında ağrı ve üfürümler AKS 

dışındaki tanıları akla getirir.  

 

2.1.6.2.2. Elektrokardiografi  

AKS şüphesi olan hastalarda 12 derivasyonlu EKG ilk sıra tanı aracıdır. Göğüs 

ağrısı ile başvuran hastalarda ST segment elevasyonlu miyokard infarktüsün tanısı 

koymak için EKG temel değer taşır ve hızlı bir şekilde elde edilmelidir. ACC/AHA 
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kılavuzlarının tanımladığı başvurudan 12 derivasyonlu EKG elde edilene kadar 

gereken maksimal süre 10 dakikadır (40). EKG, atipik şikâyetleri olan hastalarda 

tarama için faydalı bir yaklaşım olmasının yanında, perikardit, pulmoner emboli ve 

kardiyomiyopati gibi alternatif tanılara ait bulgular ortaya koyabilir. İdeal olarak, hasta 

semptomatikken EKG kaydı elde edilmeli ve semptomlar geriledikten sonra çekilen 

EKG’yle karşılaştırılmalıdır. Daha önce çekilmiş bir EKG kaydının varlığı özellikle sol 

ventrikül hipertrofisi gibi eşlik eden kardiyak patoloji veya eski bir miyokard infarktüsü 

varlığında değer taşıyabilir (41). Eski bir miyokard infaktüsünü gösteren belirgin Q 

dalgası ciddi koroner aterosklerozun varlığını göstermede oldukça değerlidir, ancak 

yeni gelişen instabilite (kararsızlık) için şart değildir (42).  

ST segment veya T dalga değişiklikleri, kararsız koroner hastalık için en 

değerli EKG göstergeleridir (43,44).  

Bunun yanında R dalgasının dominant olduğu derivasyonlarda T dalga 

inversiyonu daha az spesifiteye sahiptir. Sol dal bloğu (LBBB) ve sol ventrikül 

hipertrofisi(LVH) yokluğunda yeni horizontal veya down sloping tarzında 0.5 mm’den 

fazla ST depresyonu ve/veya 1 mm’den fazla T dalga inversiyonu NSTE-AKS’de 

kabul gören EKG anormallikleridir(45).STEMİ için ise yeni olan ST elevasyonu V2-V3 

de 40 yaşın üstündeki erkeklerde >2mm, 40 yaşın altındaki ve bayanlarda >1,5 mm 

ve diğer derivasyonlarda >1mm olması anlamlı kabul edilir.  

ST segment depresyonu olan derivasyon sayısı ve ST segment 

depresyonunun büyüklüğü iskeminin yaygınlığı ve pronoz ile ilgili bilgi verebilir (46). 

Aynı yüzeyi gösteren iki ve daha fazla derivasyonda 0,5 mm’den fazla ST segment 

depresyonu klinikle uyumlu ise AKS’yi göstermede yüksek değer taşır ve prognoz ile 

ilişkilidir(47). 2mm’den fazla ST depresyonu yaklaşık 6 kat artmış mortalite riski 

ilişkilidir (48).Anterior göğüs derivasyonlarda derin, simetrik T dalga inversiyonu 

sıklıkla proksimal sol ön inen arterdeki (LAD) önemli darlıkla birliktelik gösterir (49). 

İskemik ataklar sırasındaki geçici dal bloğu epizodları görülebilir. Tüm bunların 

yanında tamamen normal bir EKG’nin AKS olasılığını kesin olarak dışlayamayacağı 

akılda tutulmalıdır (1).  

Bazı önemli çalışmalarda, normal EKG nedeniyle acil servisten taburcu edilen 

hastaların yaklaşık % 5’inde AMI veya kararsız angina bulunmuştur (50,51). Başvuru 
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sırasında saptanan ST segment elevasyonu; koroner tıkanmayla oluşan transmural 

iskemiyi gösterir. Devam eden ST segment elevasyonu MI gelişimini karakterize 

eder. Geçici ST segment elevasyonu ise AKS’larda ve özellikle Prinzmetal anginada 

gözlenebilir. 

 

2.1.6.2.3. Biyokimyasal Belirteçler  

 

2.1.6.2.3.1 Miyokardiyal Hasar Belirteçleri 

Kardiyak troponin-T (cTnT) ve kardiyak troponin I (cTnI), miyokardiyal hasarı 

göstermede geleneksel kardiyak enzimler olan kreatinin kinaz (CK) ve onun 

izoenziminden (MB) daha spesifik ve sensitiftir. Miyoglobin hali hazırda tanı ve risk 

standardifikasyonu kullanılmamaktadır (52).  

Yüksek kardiyak troponin seviyelerinin NSTE-AKS hastalarında rüptüre plak 

bölgesindeki trombositten zengin trombüsten kaynaklanan distal embolizasyon 

sonucunda geriye dönüşümsüz miyokardiyal hücre hasarını yansıttığına 

inanılmaktadır.  

Bilindiği gibi miyokardiyal iskemi durumunda (göğüs ağrısı ve ST-segment 

değişiklikleri) troponin yüksekliği varsa MI olarak adlandırılmıştır (3). Troponin için ilk 

24 saatte normal referans popülasyon değerlerinin 99. persentillerini aşan değerler 

MI olarak kabul edilir (53). CKMB (tercihen kütle) için ise tipik artış ve / veya azalma 

ile birlikte en az iki ölçümde normal referans popülasyon değerlerinin 99. 

persentillerini aşan değerler MI olarak kabul edilebilir (53). Semptomlar başladıktan 

sonra total CK piki 12-24 saatler arasında görülürken, CK-MB pik degerine10.-18. 

saatlerde ulaşır. Troponin I ve T miyokard nekrozu sonrası 3–12 saatte yükselir ve 

kontraktil aparatusun yıkımı nedeniyle 10–14 gün pozitif değerlerde kalabilir. 

Troponinde minör artış sadece 48-72 saatte tespit edilebilir.  

Yapılan birçok çalışma AKS’lu hastalardaki artmış troponin düzeylerinin takip eden 

miyokard infarktüsü ve ölüm için bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermiştir(54-

59). 
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2.1.6.2.3.2. İnflamatuar Aktivite Belirteçleri  

Yüksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP) istenmeyen klinik olaylarla yakından 

ilişkili önemli inflamatuar belirteçtir. Yüksek hsCRP düzeylerinin NSTE-AKS 

hastalarında neden yükseldiği tam bilinmemektedir. Miyokardiyal hasar ayrıca bir 

inflamatuar stimulus olduğuna göre, miyokardiyal hasar tarafından indüklenen 

inflamatuar süreç kronik inflamatuar duruma eklenmektedir. Bu iki durumun uzun 

dönem sonuçları etkilediği tahmin edilmektedir.  

Yapılan çalışmalarda troponin negatif NSTE-AKS hastalarında bile artmış 

hsCRP seviyelerinin uzun dönem mortaliteyi öngördüğü saptanmıştır (60) 

çalışmasında yüksek hsCRP sevyeleri ile mortalite arasındaki ilişkinin hastaneye 

kabulden sonraki 4 yıla kadar devam ettiği gösterilmiştir (61). Bütün bu verilere 

rağmen hsCRP’nin AKS tanısında yeri yoktur.  

 

2.1.6.2.3.3. Nörohümoral Aktivasyon Belirteçleri  

 

Brain natriüretik peptid (BNP) ve onun N- terminal prohormon fragmanı ( NT-

BNP) gibi natriüretik peptidler sol ventrikül (LV) disonkisyonunu göstermede yüksek 

sensitif ve düşük spesifiteye sahiptir. Yüksek BNP veya NT-BNP seviyelerinin NSTE-

AKS hastalarında 2-3 kat artmış mortalite riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (62,63). 

Yaş, KİLLİPS sınıf seviyesi ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) gibi değişkenlerden 

bağımsız olarak mortalite ile ilişkisi gösterilmiştir (64). Semptomların başlamasından 

birkaç gün sonra alınan BNP örneklerinin prediktif değerinin başlangıçta alınanlardan 

daha yüksek olduğu da tespit edilmiştir (65,66) bu belirteçler uzun dönem prognozu 

için iyi belirteçler olmasına rağmen erken risk standardifikasyonuna katkı sağlamazlar 

(45). 

 

2.1.6.2.3.4. Böbrek Fonksiyon Belirteçleri  

 

Bozulmuş böbrek fonksiyonları AKS hastalarında uzun dönem mortalitenin 

güçlü göstergesidir (64,67,68). Serum kreatinin konsantrasyonu yaş, kas kitlesi, yarış 

ve çeşitli tedaviler gibi birçok faktörden etkilendiği için kreatinin klirensinden (CcCl) 

daha az güvenilir göstergedir (169). Sistatin C’nin böbrek fonksiyonlarını tespit 
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etmede CrCl ve glomerul filtrasyon hızından (GFR) daha üstün olduğu 

düşünülmektedir (70,71). Sistatin-C bütün nükleotidli hücrelerde üretilen bir sistin 

proteinaz inhibitörüdür. Sistatin C nin prognoz açısından iyi bir belirteç olduğu 

gösterilmiştir (72). Hastaneye kabulde hipergliseminin varlığı diyabeti olmayan 

hastalarda bile mortalite ve kalp yetersizliğinin güçlü bir öngördürücü faktörüdür.  

 

2.1.6.2.3.5 Diğer biyokimyasal belirteçler  

 

Çok daha yakın zamanda hastanede yatış sırasında elde edilen açlık kan 

şekeri düzeylerinin, hastaneye kabul anında yapılan ölçümlere göre mortaliteyi daha 

iyi öngörebildiği açıklığa kavuşmuştur. Ayrıca hastaneye yatış sırasında açlık kan 

şekerindeki değişiklikler anormal açlık kan şekeri düzeylerini kuvvetle öngörmektedir. 

Sürekli anormal açlık kan şekeri özellikle kötü bir prognoz taşımaktadır.  

Birçok rutin hematolojik değişken de daha kötü bir prognozu öngörmektedir. 

Anemik hastaların sürekli daha yüksek bir risk altında olduğu gösterilmiştir. Benzer 

şekilde hastaneye kabul sırasında daha yüksek kan hücresi sayıları veya daha düşük 

trombosit sayıları da daha kötü bir prognozla ilişkilidir. 

 

2.1.6.2.3.6 Yeni biyolojik belirteçler  

 

Risk değerlendirmesini daha çok iyileştirme ve AKS tanısını daha erken 

dönemde dışlamak için çok sayıda biyolojik belirteç test edilmiştir. Vasküler 

enflamasyon süreçlerini daha spesifik biçimde yansıtan biyolojik belirteçler ve 

oksidatif stres belirteçleri altta yatan mekanizmaları yansıtmada çok yüksek 

potansiyele sahiptir. Bu belirteçler arasında miyeloperoksidaz, büyüme farklılaşma 24 

faktör-5 ve lipoproteinle ilişkili fosfolipaz A-2 umut verici seçenekleri temsil 

etmektedirler. Yağ asidi bağlayıcı protein veya iskemiyi modifiye edici albümin ve 

yine sistemik stres belirteçlerinin (kopeptin) ölçümleriyle daha erken dönemde AKS 

tanısı konabilmektedir. Ancak bu testlerin özellikle yüksek duyarlıklı troponin 

testlerine kattıkları ilave yararın henüz değerlendirilmemiş olması şimdilerde bu 

testlerin rutin kullanım için önerilmelerini engellemektedir. 
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2.1.6.2.4. Egzersiz Testi  

 

İskemik semptomları devam eden hastalara hiçbir stres testi 

uygulanmamalıdır. Tekrarlayan ölçümlere rağmen biokimyasal belirteçlerin normal 

olduğu, ağrının geçtiği ve kalp yetersizliği bulgularının olmadığı düşük riskli 

hastalarda EKG bulguları tanısal değilse taburculuk öncesi kullanışlı bir testtir (2). 

Çalışmalar düşük iş yükünde semptomatik iskemi olsun veya olmasın >0,1 mv (1 

mm) ST depresyonunun istenmeyen klinik sonuçlarla ilişkili olduğunu göstermiştir 

(52,53). 

Egzersiz testinin her iki cinsiyette de yalnız başına ve diğer belirteçlerle birlikte 

yüksek negatif ve pozitif değerinin olduğu tespit edilmiştir (73,74). Erken egzersiz 

testi negatif prediktif değere sahiptir (2). Yukarıdaki şartlar sağlandığında Düşük riskli 

hastalarda başvurudan 8–12 saat sonra, orta riskli hastalarda ise 2–3 gün sonra test 

uygulanabilir (75) 

 

2.1.6.2.5. Ekokardiyografi 

  

Ekokardiyografi ile kolay ve doğru ölçülebilen sol ventrikül (SV) sistolik 

fonksiyonları İKH olan hastalarda önemli prognostik bilgiler verir. Deneyimli ellerde 

iskemi sırasında SV duvarlarında lokalize hipokinezi ya da akinezi, iskemi düzelince 

ise normal hareketleri saptanabilir. Ayrıca aort darlığı, aort disseksiyonu, pulmoner 

emboli ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi durumların ayırıcı tanısında kullanılmaktadır 

(76).Bu yüzden ekokardiyografi acil ünitelerinde rutin kullanılmalıdır. Stres 

ekokardiyografi stabilize hastalarda iskeminin objektif kanıtlarını göstermede 

yardımcıdır (7). 

 

2.1.6.2.6. Miyokard Perfüzyon Sintigrafisi:  

 

Miyokard perfüzyon sintigrafisi (MPS) ile stabil hastalarda iskeminin objektif 

kanıtları tespit edilebilir (77,78). EKG değişikliği yada MI kanıtı olmayan ve akut 

göğüs ağrısıyla acil servise başvuran hastaların başlangıç değerlendirmesinde 

istirahat perfüzyon sintigrafisinin yararı gösterilmiştir.  
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Wacker ve ark. akut koroner sendrom tanısı ile başvuran 203 hastada planar 

talyum-201 sintigrafisi ile görüntüler almış ve MI tanısı alan hastaların tümünde, 

anstabil angina tanısı alan hastaların 27’sinde (%58) perfüzyon defekti saptamışlardır 

(79). Teknesyum (Tc) sestamibi ve tetrafosmin redistribüsyon olmaksızın miyokard 

tarafından kan akımı oranında alınmaktadır (80). Birçok çalışma miyokard infarktüsü 

ve/veya anstabil angina hastalarını değerlendirmede 99m Tc MPS ajanlarının 

faydasını göstermiştir. Bilodeau ve ark.daha önce MI hikayesi olmayan unstabil 

anginalı 45 hastada yaptıkları bir çalışmada göğüs ağrısı sırasında yapılan MPS ile 

anjiografik önemli koroner arter hastalığını tespit etmede % 96 sensifiteye, %76 

spesifiteye sahip olduğu gösterilmiştir (81). Birçok çalışma akut MPS’nin kardiyak 

olayları tespit etmede prediktif değerinin %90–100 oranında spesifiteye, negatif 

prediktif değerinin ise %99 sensifiteye sahip olduğunu göstermiştir (82,83). 

 

2.1.6.2.7. Bilgisayarlı Tomografi ile Koroner Arteriografi  

 

AKS’lerde bilgisayarlı tomografi ile koroner arterlerin görüntülenmesi 

suboptimal tanısal duyarlılık nedeniyle halihazırda (özellikle yüksek riskli olanlarda) 

önerilmemektedir (2). Ancak teknik olarak geliştirilen daha hızlı cihazlar ile tanısal 

doğruluk da artmaktadır (60). AKS hastalarında PKG ihtimali nedeniyle BT çekimi 

yüzünden zaman kaybı, gereksiz radyasyon ve opak madde alımı söz konusu 

olabilmektedir (2) BT akut koroner sendrom ile karışabilen pulmoner emboli ve aort 

disseksiyonu gibi koroner olmayan kardiyak hastalıkların ayırıcı tanısında sıklıkla 

kullanılmaktadır.  

Yapılan bir çok çalışmada önemli koroner arter hastalığını göstermede 64 

kesitli BT’nin yüksek sensitivite ve negatif prediktif değere sahip olduğu 

gösterilmesine rağmen (84-91) akut koroner sendromlu hastalarda ÇKBT’nin tanısal 

gücü ile ilgili sınırlı sayıda veri vardır(84,85,92,93). Goldstein ve ark yaptıkları bir 

çalısmada düşük riskli hastalarda koroner BT anjiografi ile MPS’yi karşılaştırmış, 

koroner BT anjionun koroner arter hastalığını göstermde en az MPS kadar etkili 

olduğu gösterilmiştir (94). Hem düşük hem yüksek riskli NSTE-AKS hastalarının 

alındığı başka bir çalışmada da önemli koroner arter hastalığının tespitinde 64 kesitli 

BT’nin yüksek sensitiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (95). 2006’da yayımlanan bir 

raporda göğüs ağrısı ünitelerinde düşük ve orta riskli hastalarda koroner arter 
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hastalığını tespit etmek amacıyla koroner BT anjiografi yapılabileceği belirtilmiştir 

(96). 

 

2.1.6.2.8. Konvansiyonel Koroner Anjiografi  

Koroner arter hastalığı tanısında konvansiyonel invaziv koroner anjiografi hala 

altın standarttır. Hem çok damar hastalığı hem de ana koroner arter hastalığı ciddi 

istenmeyen kardiyak olaylar açısından en yüksek grubu oluşturur (97). 

Revaskülarizasyon düşünüldüğünde hedef lezyonun yeri ve karakteristik özelliklerinin 

ve diğer lezyonların değerlendirilmesi önem taşır. Kompleks, uzun, ağır kalsifiye 

lezyonlar, damarın açılanmaları ve aşırı tortuyozite risk göstergeleridir. En yüksek 

risk intrakoroner dolum defekti şeklinde karşımıza çıkan trombüs oluşumudur. 

 

2.1.7. Risk Değerlendirmesi  

Hepsinde ortak olarak en yaygın patoloji plak rüptürü olmasına karşın kararsız 

angina, NSTEMI ve STEMI’nün klinik gidişleri farklılık göstermektedir. Kararsız 

anginada hastane içi mortalite düşüktür ve 1 yıllık mortalitesi kronik stabil anginaya 

yakın olarak % 1.6 bulunmuştur (6). 

Hastane içi mortalite STEMI’li hastalarda daha yüksek(%7/%5), fakat 6. ayda 

mortalite oranları eşittir (20,21).  Bu hastalar uzun dönem takiplerinde 4. yılda 

NSTEAKS’de ölüm oranının STE-AKS’lere göre 2 kata çıktığı gösterilmiştir (98). 

Bu fark NSTE AKS’li hastaların profilinin daha farklı, daha yaşlı ve diabetes mellitus 

ve kronik böbrek yetmezliği gibi komorbid durumlara daha fazla sahip olması 

nedeniyle olabilir. Bu fark ayrıca koroner ve diğer periferik arter hastalıklarının 

yaygınlığına ve inflamasyona da bağlı olabilir (99,100).  

AKS tanısı konulan hastalarda tedavi seçenekleri ve farklı hastalara yaklaşıma 

rehber olması nedeniyle risk stratifikasyonu önem taşımaktadır. Bu hastalar, altta 

yatan aterosklerozun yaygınlığı ve ciddiyetinde ve de taşıdığı akut trombotik riskteki 

farklılıklar nedeniyle klinik tablosuna göre heterojenlik göstermektedirler. 

Her hastada uygun tedavinin seçimi için risk belirlemesi yapılmalıdır. NSTE-

AKS hastalarında çeşitli klinik ve laboratuar parametreleri ile yüksek riskli hasta 

özellikleri belirlenmeye çalışılmıştır (tablo 3) (101).aşağıdaki klinik ve laboratuar 



18 
 

değerlendirmeleri sonucunda yapılmıştır (102). NSTE-AKS ile yapılan çok sayıda 

klinik çalışmaların verileri ışığında başvuru anındaki klinik hikâye, EKG ve 

laboratubar testleri değerlendirilerek GRACE (16,102) TIMI (103)gibi çeşitli risk 

skorlama sistemleri geliştirilmiştir. 

 ESC tarafından sadece basit risk skorlarının kullanışlı olacağı belirtilmiştir. 

GRACE, AKS’nin bütün spektrumlarını içeren ve uluslararası kayıtların temel alan 

Hastane içinde (33) ve taburculuk sonrası 6 ayda(104 olan ölümler açısından 

bağımsız prediktif güce sahip olma özelliği ile risk faktörleri türetilmiştir. Yaş, kalp 

hızı, sistolik kan basıncı, serum kreatinin seviyesi, başvuru sırasındaki KİLLİP sınıfı, 

ST depresyonu varlığı, kardiyak belirteçler ve kardiyak arrest hesaplamaya dâhil 

edilmiştir (Tablo 4). 

 GRACE risk skoruna göre geliştirilen risk kategorileri ve mortalite ile olan 

ilişkileri tabloda gösterilmiştir (9) (tablo 5).  

Grace risk skorları tüm AKS hastalarını içeren büyük ölçekli, uluslararası bir kayıt 

sistemindeki seçilmiş olmayan hasta populasyonu temel alınarak geliştirilmiştir. TIMI 

risk skoru ise klinik olayları tespit etmede doğruluğu daha az olmakla beraber, basit 

ve kullanışlı olması nedeniyle kabul görmektedir (tablo 6) (105). 
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Tablo:3 NSTE-AKS hastalarında risk grupları 

 

 

 

Özellikler  

 

 

 

Yüksek Risk (en az biri  

olmalı)  

 

Orta Risk (en az biri 

olmalı)  

 

 

 

Düşük Risk (en az 

biri olmalı)  

 

 

Hikaye 

 

 

Son 48 saat 

içinde artan 

iskemik 

yakınmalar  

 

    

 

 

Eski kardiyovasküler 

hikaye varlığı Aspirin 

kullanımı 

 

 

 

 

Ağrının karakteri 

 

 

20 dakikadan fazla süren 

istirahat anjina  

 

 

 

 20 dakikadan 

az süren 

veya dilaltı 

nitrata yanıt 

veren anjina  

 

 

 

 

Son 2 haftada yeni 

anjina veya kreşendo 

vasıfta anjina 

 

Klinik Bulgular   

 

Pulmoner Ödem Yeni Mitral 

yetmezlik Hemodimaik 

instabilite Yaş>75  

 

Yaş>70  

Elektrokardiyografi    

 

İstirahat anjinasına eşlik 

eden >0.05mV ST segment 

değişiklikleri Olası yeni dal 

bloğu Sustained VT  

 

>0.2mV T dalga 

negatifleşmesi 

Anjina sırasında 

elektrokardiyografik 

değişiklik olmaması 

Kardiyak 

Biyobelirteçler  

   

 

cTnI veya cTnT>0.1ng/mL cTnI veya cTnT 

>0.01ng/mL ancak 

<0.1ng/mL 

Normal 
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Tablo:4 GRACE risk skoru faktörleri ve puan düzeyleri (0-258 puan)  
 
 Faktörler                Puan düzeyi  

Yaş  
<40  
40 - 49  
50 - 59  
60 - 69  
70 - 79  
≥ 80  

 
0  
18  
36  
55  
73  
91  

Sistolik kan basıncı (mmHg)  
<80  
80 - 89  
100 - 119  
120 - 139  
140 - 159  
160 – 199  
>200  

 
63  
58  
47  
37  
26  
22  
0  

Kreatinin (mg/dL)  
0 -0.39  
0.4 -0.79  
0.8 -1.19  
1.2 –1.59  
1.6 –1.99  
1 – 3.99  
>4  

 
2  
5  
8  
11  
14  
23  
31  

Kalp hızı  
<70  
70 - 89  
90 - 109  
110 - 149  
150 - 199  
>200  

 
0  
7  
13  
23  
36  
46  

Killip sınıfı  
Sınıf I  
Sınıf II  
Sınıf III  
Sınıf IV  

 
0  
21  
43  
64  

Başvuruda kardiyak arrest  
Kardiyak belirteç artışı  
ST segment sapması  

43  
15  
30  
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GRACE risk kategorileri ve mortalite ile olan ilişkileri 

 

   

 Risk kategorisi  

 

 

   
 

 

GRACE skoru  

 

 

Hastane içi ölüm  

 

Düşük  

İntermediate  

Yüksek 

≤ 108  

109- 140  

>140 

<1  

1- 3  

>3 

Risk kategorisi  GRACE skoru Taburculuk sonrası 6 

ayda ölüm 

Düşük  

İntermediate  

yüksek 

≤ 88  

89- 118  

>118 

<3  

3- 8  

>8 

 

 

ESC’nin tanı ve risk stratifikasyonu önerileri (2)  

 

• Tanı ve erken dönem risk stratifikasyonu; (1) Klinik hikaye, (2) EKG, (3) 

Biyokimyasal belirteçler (4) Ekokardiyografi (5) Risk skor sonuçları ışığında 

yapılmalıdır.  

• İlk medikal temastan sonraki 10 dk içinde EKG çekilip değerlendirilmelidir. 

V3R, V7-9 kayıtları alınmalıdır. Şikâyetlerin tekrarlaması durumunda EKG 

tekrarlanmalıdır. Başvurudan sonraki 6 ve 24. saatlerde ve taburculuktan önce EKG 

çekilmelidir.  

• Kardiyak belirteçler (TnT ve TnI) için hemen kan örneği alınmalı, sonuç 60 dk 

içinde çıkmalıdır. Test negatifse 6-12 saat içinde tekrarlanmalıdır.  

• Başlangıç ve sonraki risk stratifikasyonu için risk skorları değerlendirilmelidir.  
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• Ayırıcı tanı için ekokardiyografi çekilmelidir.  

• Ağrısı tekrarlamayan, EKG ve kardiyak belirteçleri normal olan hastalarda 

taburculuk öncesi indüklenebilir iskemi açısından stres testlerinden biri yapılabilir.  

• Uzun dönem ölüm ve MI prediktörleri de risk stratifikasyonunda göz önünde 

bulundurulmalıdır.  

• Klinik göstergeler: yaş, kalp hızı, kan basıncı, killip sınıfı, diabetes mellitus, 

önceki MI/KAH  

• EKG bulguları: ST segment depresyonu  

• Laboratuar belirteçleri: troponinler, glomerul filtrasyon hızı (GFH), kreatinin 

klirensi, sistatin C, BNP, NT-proBNP, hsCRP  

         • Görüntüleme bulguları: düşük EF bulguları, ana koroner lezyonu, 3 damar 

hastalığı 

        • Risk skor sonuçları 
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TABLO: 6 NSTEMI TİMİ  Ve STEMI TİMİ Risk Skorları 

TIMI risk skoru NSTEMI  

Faktörler 

 

 

puan 
 

Yaş ≥ 65  

KAH açısından ≥ 3 risk faktörü varlığı  

Son 7 günde ASA kullanımı  

Bilinen KAH (≥ %50 darlık)  

Son 24 saatte >1 istirahat anginası  

ST segment sapması  

Kardiyak belirteçlerde artma 

1  

1  

1  

1  

1  

1  

1 

TIMI risk skoru STEMI  

Faktörler 

  

Puan 

Anterior ST Elevasyonu veya LBBB?  1  
 

Tedavi ye başlangıç süresi > 4 saat?      1 

HR > 100 bpm?  2  
 

SBP < 100 mmHg?      3 

DM veya HTN veya Angina?  1  

 

Yaş 65 + 0  

65- 74 + 2  

74 +3 

Killip Class II-IV?  2  
 

kilo< 67 kg (147.7 lbs)?      1 

 

2.1.7. Strateji Seçimi  

Genel terapötik yaklaşım hastanın sadece medikal tedavi mi alacağı yoksa ek 

olarak, koroner anjiografi ve revaskülarizasyon yapılacağının belirlenmesidir.  STEMİ 

hasta grubunda erken dönemde revaskularizasyon planlanmalıdır.  
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2.1.7.1. Konservatif Strateji  

Aşağıdaki kriterlere uyan hastalarda erken invazif değerlendirme 

yapılmamalıdır (2). Bu hastalarda konservativ strateji benimsenmeli ve hastalarda 

ileri inceleme stabil KAH gibi olmalıdır (106). 

 Taburculuk öncesi non- invazif stres testi uygundur.  

  • Göğüs ağrısının tekrarlamaması  

• Kalp yetersizliği bulguların olmaması  

• EKG’de anormallik olmaması  

• Troponin düzeyinde artış olmaması  

 

2.1.7.2. Acil İnvazif Strateji  

Aşağıdaki kriterlerin olduğu hastalarda acil invazif strateji uygulanmalıdır:  

   • Refrakter angina.  

   • Yoğun anti anginal tedaviye rağmen >2mm ST depresyonu veya derin 

simetrik T negatifliği ile ilişkili tekrarlayan angina.  

   • Hemodinamik instabilite ya da kalp yetersizliği bulguları.  

    • Hayatı tehdit eden aritmi.  

Tüm tedavi seçeneklerine kateterizasyona köprü amacıyla GP IIb/IIIa 

inhibitörleri (tirofiban, epdifibatid) eklenmelidir (2).  

 

2.1.7.3. Erken İnvazif Strateji  

Çoğu hasta medikal tedaviden fayda görür ancak hala risk altında 

olduklarından erken anjiografi planlanmalıdır. Zamanlama lokal durumlara bağlı 

olmakla beraber girişim ilk 72 saatte yapılmalıdır (2). Aşağıdaki kriterlere uyan 

hastalarda erken anjiografi planlanmalıdır:  

   • Troponin artışı.  

   • Dinamik ST-T değişiklikleri (≥ 0,5 mm).  

     • Diabetes mellitus.  

   • Bozulmuş böbrek fonksiyonları (GFH < 60 mL/dk/1.73 m2).  

   • EF< %40.  

   • Erken post MI angina. 

   • Son 6 ayda PKG öyküsü.  

   • Daha önce geçirilmiş CABG. 

  • Orta-yüksek Grace risk skoru. 
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3. NETRİN PROTEİN AİLESİ 

3.1 Genel Bilgi 

Netrinler nöral ve vasküler gelişim için önemli öncü proteinleridir (107).Rapor 

edilen ilk netrin nematod solucanı olan Caenorhabditis elegans da bulunduğu tespit 

edilmiştir(108). Vertebralılarda birden fazla netrin geni bulunmaktadır. 

Memeliler için beş netrin ifadesi tanımlanmıştır(1,3,4, G1 ve G2).Netrin 1-4 

salgılanabilirken, G1 ve G2 

netrinleri plazma membranına 

karboksi-terminal glycosyl 

phosphatidylinositol(gpi) 

kuyrukları ile bağlanır ve reseptör 

görevi görürler (Şekil 3c) . G 

netrinlerinin netrin 1,2 ve 3 den 

bağımsız yerliştiği 

düşünülmektedir (109).G 

netrinlerisadeceomurgalı havyan 

türlerinde görülmektedir. 

Netrin-1, 50-75 Kd ağırlığında 

laminin benzeri  bir proteindir 

(110). Bütün netrinler laminin 

süperfamilyasının üyeleridir (Şekil 

2a) Netrin 1, 2 ve 3 ün 

aminoterminal dizilişinin 2/3’ü 

laminin-y1 zincirinde görülen 

amino-terminal dizilişine 

benzemektedir (111,112) ve G1, 

G2 ve 4 netrinlerinin amino-

terminal zincirleri ise en çok 

laminin- β1 zincirinin amino 

terminal dizilişine benzemektedir (Şekil 2b) (110,111,113) 

 

 

Şekil- 2a: Netrinler laminin süperfamilyası üyeleridir. Netrin ve 

laminin ailebüyeleri arasındaki filogenetikilişkiyi gösteren bir 

ağaç.  

Şekil-2b: Laminin1α(mavi), β(yeşil) veγ(turkuaz) 

zincirlerindenoluşan birheterotrimerdir. Netrin 1’deki 

aminoterminal VI veV dizisi ile  laminin1γ zinciri arasındaki 

homolog olan alanlar. Netrin4 ün G1veG2etki alanları ile 

laminin1βzinciri de benzer.  

Şekil-2c: Netrin aie üyelerinin organizasyonu. Netrin 1-4 

salgılanan proteinler iken netrin G1 ve G2 gpi kuyrukları ile 

plazma membranına bağlıdır. 
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3.2 KARDİYO VASKÜLER HASTALIKTA NETRİN 1 

Netrin -1 embriyojenez sırasında sinir sisteminde Hücre göçü ve akson 

rehberliğinde ana rol oynasada, aynı zamanda onkoloji, nefrolojide ve kardiyoloji gibi 

bazı tıbbi alanlarda önemli bir protein olarak rol almaktadır. Netrin-1’in ateroskleroz, 

anjiyogenez ve iskemi-reperfüzyon hasarında önemli bir kardiyoprotektif ajan olduğu 

keşfedilmiştir (143)  

3.2.1Anjiyogenezde Netrin 1 in rolü 

Netrin-1, proliferasyonunu uyarır, migrasyonu indükler ve vasküler endotelyal 

büyüme faktörü, trombosit kaynaklı growth factor gibi spesifik bir aktivite ile endotel 

hücrelerinin, vasküler düz kas hücrelerinin adezyonunu teşvik eder (114). Nguyen ve 

Cai netrin-1’in anjiyogenez indüksiyonunun hangi mekanizma ile olduğunu gösterdi; 

aslında, anjiyogenezinde netrin-1 indüksiyonu NO bağımlıdır ve netrin-1’in NO 

stimülasyonu için hücre dışı sinyal ayarlı kinaz (ERK) ½ ve DCC gerektirir. Netrin-1’in  

DCC aktivasyonu ile ERK1/2 aktif hale gelir ve daha sonra serin1179fos-phorylated 

eNOS  hale gelerek endotelyal NO üretimi gerçekleşir. NO ayrıca ERK ½ aktivasyonu 

ile döngüye destekte bulunuyor.(115) şekil:3 

 

 

 

                                  DCC                                          DCC                       UNC5b 

                                  ERK 1/2                                     SMC                         Makrofaj 
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ŞEKİL:3  KARDİYO VASKÜLER HASTALIKLARDA NETRİN 1 SİNYALİZASYONU (167) 

Netrin-1 ile indüklenen NO endotelyal hücre büyümesi ve migrasyonuna ( 

göçe ) aracılık eder. NO’in anjiogenezi teşvik amacı ile kullanılmaya başlanması ile 

netrin-1’in büyüme faktörlerinin de içinde bulunduğu potentendotelyalmitojenler 

arasında kategorize edilmesini sağlamıştır. Bu yan yolun keşfi iskemik koroner arter 

hastalığı olan hastalarda terapötik anjigenez açısından önemli bir bakış açısı 

kazanılmasına vesile olmuştur. Yeni bir çalışmada sentezlenen netrin-1 endotel 

hücrelerinde apoptosisi azaltır ve iskemi-reperfüzyon hasarı azaltmak  için damar 

yoğunluğunu arttırdığını göstermiştir.(116).Yapılan başka bir çalışmada Yetişkin 

fareler beyinlerinde geçici fokal serebral iskemi sonrasında netrin-1 geliştirilmiş fokal 

neo-vaskülarizasyon ,azaltılmış enfarktüs büyüklüğünü ve geliştirilmiş uzun vadeli 

fonksiyonel iyileşme neden olduğu kanıtlanmıştır .Bu bulgular netrini strok tedavisi 

için yenilikçi bir ajan olduğunu göstermektedir (117). Aynı şekilde, sıçanlarda yapılan 

bir çalışmada netrin-1 fetusun hayatta kalması için çok önemli olan plasentada 

anjiyogenezede karıştığı gösterdi (118). Bu bulgu plasenta damar hastalığının 

gelecekteki tedavisinde etkisi olacağını düşündürmektedir. Ama ilginçtir, diğer 

çalışmalar tartışmalı sonuçlar vermiştir. Aslında endotelyal tip hücrelerin, netrin 1’ in 

de bağlanabildiği, anjiogenezi inhibe eden UNC5b ekpresyonuda yapabildiğini 

kanıtladılar (119,120). Bu yüzden netrin-1 hem proanjiyojenik hemde antianjiyojenik 

bir faktör olarak göstermektedir. 

3.2.2 ATEROSKLEROZDA NETRİN-1 İN ROLÜ 

Ateroskleroz arterial plaklarda kolesterol ve tıkayıcı makrofajların sürekli 

birikimine bağlı gelişen kronik inflamatuar bir süreçtir.(121). Arterial inflamasyon 

plasmada LDL lerin birkimi ile başlar ve aynı lipoproteinlerin bölgeye monositlerin 

hücum etmesi ile sonuçlanan oksidatif modifikasyonu ile büyür(122). Diğer 

inflamasyon tiplerinden farklı olarak aterosklerotik inflamasyon vücut için kolaylıkla 

üstesinden gelinen bir süreç değildir. Bu sebepten kolesterol yüklü makrofajlar damar 

duvarında sürekli bir birikim halindedir. Bu makrofajlar aynı zamanda; aterosklerotik 

plağın genişlemesine (ilave lökosit ve vaskuler düz kas hücreleri ile beraber) ve plak 

instabilitesine (ekstraselüler matriks bozucu proteazlar, sitotoksik faktörler salarak 

)sebep olan köpük hücrelerinin de kaynağı olarak bilinirler. Özellikle klinik tabloya yol 

açan aterosklerotik plakların karakteristik olarak yüksek düzeyde makrofaj içerdikleri 
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gösterilmiştir. Akut inflamasyon sürecinin sona ermesi tipik olarak monosit kökenli 

hücrelerin komşu lenfatik damarlar aracılığıyla inflamasyon alanından göç etmesi ile 

olur (124). Aterosklerozda bu süreç bozulmuştur bunun sebebi olarak da 

makrofajlarda kolesterol birkiminin normal makrofajları hareket kabiliyeti azalmış olan 

fenotiplerine dönüştürmesi tezi gösterilmiştir (125). Fareler üzerinde yapılan 

çalışmalarda plasma HDL düzeylerinde artış ve veya azalışın inflamasyon alanından 

bölgesel ve sitemik lenfatik dolaşıma makrofaj göçünü etkilediği gösterilmiştir (126-

128). Bu bulgulara ışığında denilebilir ki hiperkolesterolemi makrofaj göçünü aktif 

olarak inhibe eden bir durumdur.  

Çalışmalar netrin 1 in UNC5b reseptörü aracılığı ile monosit lenfosit ve lökosit 

göçünü inhibe ettiğini göstermiştir (129-131). Daha ilerİ çalışmalarda köpük 

hücrelerinin hem in vitro in vivo ortamlarda hem de aterosklerotik lezyonlarda bol 

miktarda netrin 1 üretimi yaptığı gösterilmiştir (132) . Her ne kadar netrin 1 

ekpresyonunun köpük hücreleri tarafından yapıldığı çalışmalarla kanıtlanmış olsa da 

regülâsyonu aterom plağının hücresel bileşenleri tarafından yapılmaktadır. Bu 

araştırmada netrin 1 makrofaj migrasyonunu inaktive etmiş ve koroner arter düz kas 

hücrelerinin kemoatraksiyonunu desteklemiştir ( ŞEKİL 2-B ) . Plaklarda netrin 1 

üretimi inflamatuar hücrelerin hücre dışına geçişini engeller, düz kas hücrelerinin 

intima içerisinde gelişmesini sağlayarak lezyonun ilerlemesine sebep olur. 

Hipotezlerinin ışığında yazarlar farelerde miyeloid seri hücrelerinde netrin 1 

delesyonunun aterosklerotik plak boyutlarında ve kompleksisitesinde azalmaya yol 

açtığını ve bu etkinin plaklardan makrofaj salınımı ile ilişkili olduğunu 

savunmaktadırlar (132,133). Netrin 1 ve reseptörü UNC5b ‘nin aterosklerotik 

plaklardan salınımı sonucu işleyen moleküler mekanizma birçok yeni çalışmada da 

kanıtlanmıştır. İnflamasyon süresince hipoksi ve indüklenebilir transkripsiyon faktörü 

1 alfa , netrin-1 ve UNC5b salnımını indükler ve lezyon bölgesindeki makrofajların 

yaşam süresi ve migrasyon kabiliyetlerini etkiler (134).Tüm bu çalışmalar sonucunda 

araştırmacılar koroner arter hastalıklarının tedavisinde odaklanabilecekleri yeni bir 

suçlu ve hedef bulmuş oldular.Netrin- 1 ölümcül kardiak hastalıkların tedavisinde şu 

an için umut vaat etmektedir . 
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3.2.3 İskemi-ReperfüzyonHasarıda Netrin-1‘in Rolü 

Reperfüzyon tedavisi infarkt boyutunu azaltmak ve ST-segment yükselmeli 

miyokard infarktüsü geçiren hastaları iyileştirmek için en etkili yöntemdir. Ancak 

koroner kan akımı sağlandıktan sonra miyokardial hasar olabildiği için reperfüzyon 

tedavisi ıki ucu keskin bıçaktır (135). Reperfüzyon hasarı oksidatif stres, hücre içi 

kalsiyum birikimi, pH hızla onarım ve enflamasyonda dahil olmak üzere çeşitli 

faktörler tarafından aracılık ettiği karmaşık bir olgudur ve bunlar mitokondriyal 

geçirgenlik sonucu oluşmaktadır (136,137). Klinik olarak reperfusyon hasarının 

etkileri aritmiler, miyokard kasılması gibi reversible olabileceği gibi MI veya 

mikrovaskuler tıkanmalar gibi irreversible da olabilir (138). Netrin-1 iki mekanizma ile 

iskemi-reperfüzyon sonucu yaralanan kalbi koruduğu gösterilmiştir. İlk olarak, bu 

apoptoz ve enfarktüs boyutunu azaltmak için endotel hücreleri ve kalp miyositlerinin 

NO üretiminin uyarılması ile yapılır. Netrin-1’in DCC aktivasyonu ile ERK1/2 aktif hale 

gelir ve daha sonra serin 1179fos-phorylated eNOS  hale gelerek endotelyal NO 

üretimi gerçekleşir. Sürekli NO salınımı mitokondrial fonksiyonları artırmakta sonuç 

olarak apoptozisi ve iskemi alanını küçültmekte. Netrin-1 ; aynı zamanda aynı yol ile 

anjiyogenezi teşvik ettiğini unutmamalıdır (115) .  

İkinci olarak, NADPH oksidaz 4 ekspresyonunun azalması ile NOS 

fonksiyonunun restorasyonu sağlanmış olur ve sonuçta mitokondriyal fonksiyonlar 

iyileştirmiş olur ve sonucunda  iskemi-reperfüzyon yaralanması sonucu ortaya çıkan 

enfarktüs boyutunu azaltmış oluruz. Bu yol oksidatif stres yolu olarak bilinir ve onun 

düzenlenmesinde netrin-1 ‘i gerektirir(140). Sonuç olarak iskemi-reperfüzyon 

hasarına karşı kalbi korumak ve infarkt boyutunu azaltabilen etkin ve kolay bir strateji 

olduğu gösterilmiştir(141). Yapılan yeni bir hayvan çalışmasında; netrin-1 in 

miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarına karşı korumayı ve enfarktüs boyutunu 

azalttığını NO i artırarak yaptığı göstermiştir(142). Ayrıca netrin -1 perfüzyonu NO 

sentezi üzerinden koroner restenozu engelliyor (139). Likewise, Durrani ve 

arkadaşları pro-anjiyojenik etki ve kardiyomiyositlerde apoptozisi azaltma 

kombinasyonu ile netrin-1 in etkin bir şekilde iskemi-reperfüzyon yaralanması 

azalttığını global kalp fonksiyonunu koruduğu göstermişlerdir (116). Birlikte ele 

alındığında, bu bulgular netrin-1 in miyokard enfarktüsün akut tedavisi için yenilikçi ve 

güçlü bir ajan olarak hizmet verebildiğini öneririz; böylece bu durum ile ilişkili mortalite 

azaltılmış olur (143) . 
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3.3 Diğer Hücrelerde Netrin 1 Rolü 

 Son çalışmalarda doku morfojenezi, vasküler gelişim ve kansere yol açan 

düzensizlik çok çeşitli hücrede netrin 1 in rollerini tanımlamıştır (143).Netrin 1 meme 

bezlerindeki terminal kanal ağlarının gelişimi için gereklidir. Anti-apoptik yaşam 

faktörü olarak netrin 1 in rolü tümörojenez kapsamında da tanımlanmaktadır (144). 

Netrin 1 yokluğunda, DCC ve Unc5 homologlarının hücre ölümü ile doğrudan ilgili 

olduğunu öne sürmektedir (144). Netrin 1 fonksiyonu yetersiz olan farelerde yapılan 

sinir sistemi analizi netrin 1 in temel rolünün nöral gelişim sırasında bağımlı ligand 

olduğunu ileri sürerek apoptotik hücrelerin sayısında bir artışın olmadığını 

açıklamıştır (145).Hipoksik ve toksik böbrek bozukluğunda netrin-1 evrensel bir 

biyomarker olarak kullanılabilir, bu yüzden doğumsal nedenli akut kidney injury (AKI) 

dahil olmak üzere AKI’ nin çeşitli türleri için potansiyel olarak  kullanılabilir. Böbrek 

fonksiyon bozukluğu ile indüklenen netrin-1 atılımının neutrophil gelatinase- 

associated lipocalin (NGAL), interleukin-18 (IL-8), kidney injury molecule-1 (KIM-1), 

N-acetyl-β-glucosaminidase (NAG), cysteine rich protein 61 (CYR 61), hepatocyte 

growth factor (HGF), meprin A betaandexosomal Fetuin A gibi diğer göstergelere 

kıyasla daha büyük değer taşıdığı gözlenmektedir. Ayrıca AKI sonrası prognostik 

belirteç olarak kullanılabilir netrin-1 idrar düzeyi reperfüzyon sırasında normale 

dönecektir. Netrin-1 in renal disfonksiyon meydana geldikten sonra hızlıca atılma 

eğilimi vardır. Mekanizması tam bilinmemekte ve ileri çalışmalar 

gerektirmektedir(146). 

Bu bilgiler ışığında biz çalışmamızda  acil serviste akut koroner sendrom tanısı 

konan hastalarda  hastaneye başvuru serum netrin 1 düzeylerinin ile anjiografi 

sonrası serum netrin-1 düzeylerini farklı olup olmadığı; netrin -1 ‘in tanı ve  

prognozda ki yerini belirlemeyi amaçladık. 
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4.MATERYAL METOD  

 Bu çalışmaya, Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmaları Etik Danışma Kurulu’nun 23 Ekim 2013 tarihli, 2013-23 sayılı kararı ile 

onay alınmıştır. Ekim 2013 ile Mart 2014 tarihleri arasında Konya Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Acil Tıp Kliniğinde akut koroner sendrom tanısı alan çalışma kriterlerine 

uygun ve onamı alınan 188 hasta . Acil servise baş vuran sağlıklı erişkin akut koroner 

sendrom  tanısı olmayan ve  herhangi bir hastalığı bulunmayan , onamı alınan 50 

gönüllü dâhil edildi . Çalışma; kontrollü, açık, gözlemsel prospektif bir klinik 

çalışmadır. 

Ekim ile Mart ayları arasında Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Acil 

servisimizde akut koroner sendrom düşünülen hastalara ilk değerlendirme, fizik 

muayene ve EKG çekildikten sonra hastalar monitörize  edilecek  akut koroner  

sendrom tanısı konan anjiografi planlanan ve anjiografiyi kabul eden  hastaların 

demografik özellikleri, öz geçmişi vital bulguları, laboratuvar  bulguları  , anjiografi  

bulguları, EKO bulguları, hastanede yatış süresi , 28 günlük  mortalite değerleri kayıt  

altına alındı. bu hastalara KİLLİPS, STEMITİMİ, NSTEMI TİMİ ,NSTEMI TİMİ risk 

skoru , GRACE, GRACE risk grubu skorlamaları yapıldı .  

 NSTEMI TIMI risk skoru 

 0-3 olması düşük risk, 4-7 olması yüksek risk olarak kayıt edildi. 

KILLIP skorlaması; 

1-Kalp yetersizliği bulgusu yok 

2- Akciğerlerde raller, S3 galo ve jugular venoz basınc artışı 

3- Akut pulmoner odem 

4-Kardiyojenik şok diye dörde ayrıldı. 

Grace risk skoru 108 ve küçük olan hastalar düşük, 108-140 arası olanlar orta, 

140 ve daha yüksek olan hastalar yüksek risk grubu olarak kaydedildi.Hastalar akut 

koroner sendrom tanısı aldığı an akut iskemi, EKG ve klinik şikayetleri düzeldikten 

sonra hastalara transtorasik ekokardiyografi görüntülemesi yapıldı ve gerekli 

parametreler kaydedildi. 

Hastalar STEMI ve NSTEMI olarak ikiye ayrılacak. Hastalara acil servisteakut 

koroner sendrom tanısı konduktan sonraki ilk15 dakika içinde acil serviste tetkik için 

kan alınırken, 5cc kan biyokimya tüpüne alındı ve geliş netrin 1 düzeyi 
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çalışıldı.Hastaya hemen yada aynı gün içinde yapılan  anjiyografiden  sonraki 6-8 

saat içinde yattığı serviste tetkik için kan alınır iken 5cc kan biyokimya tüpüne alındı 

ve anjiyografi sonrası ikinci netrin 1 düzeyi çalışıldı, anjiyografi  yapılmayan hastalar 

,anjiyografiyi kabul etmeyen hastalar ve aynı gün( 24 saat içinde) anjiografi 

yapılmayan hastalar çalışmadan çıkarıldı. Hastanın geliş ve 6-8. saatteki rutin bakılan 

troponinleri ile eş zamanlı alınan netrinler 1 düzeyleri karşılaştırıldı. 

Çalışmaya dâhil edilme kriterleri; 

1-18 yaşını doldurmuş olma 

2- Akut koroner sendrom tanısı almak 

3- Acil servise başvurma 

4- Çalışmaya katılmayı kabul etmek 

5- Anjiyografi yapılmayı kabul eden hastalar 

Çalışmaya alınmama kriterleri 

1- Gebe kadınlar 

2- Emziren kadınlar 

3- 18 yaşını doldurmamış olanlar 

4- Çalışmaya katılmayı kabul etmemek 

5- KBY hastaları 

6- Anjiyografi yapılmayan hastalar 

7- İlk gün (aynı gün) Anjiyografi yapılmayan hastalar 

8- Anjiyografi sonrası akut böbrek yetmezliği gelişenler 

Çalışmamızda herhangi bir hastalığı olmayan acil servise herhangi bir sebeple 

başvuran 18 yaş üstü 50 yetişkine bilgi verildikten ve onam alındıktan sonra  acil 

serviste kan alınırken 5cc kan alınarak netrin düzeyi bakıldı ve kontrol grubu 

oluşturuldu.  

Kontrol grubu oluşturulurken seçme kriterleri; 

a)18 yaş üstü kişiler  

b)Onam verenler 
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c)Gebe olmayan kişiler 

d)Emzirmeyen kişiler 

f) Herhangi bir hastalığı olmayan 

Çalışmada WUHAN EIAAB SCIENCE CO., LTD şirketinin USCNLİFE marka 

eliza kiti ve BİOTEK ELX800 5 KANALLI SPEKTROMETRE cihazı ile ölçüm yapıldı. 

Yıkama için BİOTEK ELX 50 cihazı kullanıldı. Hemogram cihazı olarak Siemens 

marka Advia 2120 modelli cihaz, diğer biyokimya parametreleri için Abbott marka 

C16000 modelli cihaz kullanıldı. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analiz SPSS for windows 15.0 programında yapıldı. Değişkenlerin 

normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik 

yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanımlayıcı 

analizler normal dağılan değişkenler için ortalama ±SD, normal dağılmayan 

değişkenler için ortanca ve çeyrekler arası aralık (IQR); kategorik veriler n (%) olarak 

ifade edildi. Akut koroner sendrom grubu ve kontrol grubunun karşılaştırılmasında 

kategorik veriler chi-square veya fischer exact testiyle, normal dağılan değişkenler 

Independent samples t-testi ile karşılaştırıldı. Hastaların anjiyografi öncesi ve 

anjiyografi sonrası netrin ve diğer laboratuar parametreleri normal dağılan 

değişkenler bağımlı gruplar Student t testi, normal dağılmayan değişkenler Wilcoxon 

testi ile karşılaştırıldı. Anjiografi sonucuna göre hasta grubu bir, iki ve üç damar 

lezyonu olarak gruplandırıldı. Gruplar arası farklılıklar OneWay ANOVA testi ile 

değerlendirildi. Revaskülarizasyon sonrası TİMİ-3 akım sağlanan ve sağlanmayanlar 

arasındaki netrin düzeyleri student t testi ile karşılaştırıldı.Yine Grace risk 

sınıflamasına göre oluşturulan grupların netrin ve diğer laboratuar parametreleri 

arasındaki ilişki OneWay ANOVA testi ile değerlendirildi. Korelasyonlar pearson 

korelasyon testi ile yapıldı. P-değerinin 0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel 

olarak anlamlı sonuçlar şeklinde değerlendirildi. 
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5.BULGULAR 

Çalışmaya 192 hasta alındı ama 4 hastada anjiyografi sonrası akut böbrek 

yetmezliği geliştiği için 188 hasta ve 50 kontrol grubu olmak üzere toplam 238 kişi 

dahil edildi. Vaka grubunun yaş ortalaması 63.8±14,0 kontrol grubunun yaş 

ortalaması 65,9±17,8 olup birbirinden farklı değildi (p:0,867). Vaka ve kontrol 

grubunda kadın erkek dağılımı açısından fark görülmedi.(p>0,05). 

Vaka grubundaki hastaların EF değeri 50 ve üstünde olanlar normal , altında 

olanlar düşük olarak iki gruba ayrıldı. Bu iki gurup arasında hastaneye başvuru 

sırasında ve anjiyografi sonrası netrin-1 değerleri arasında istatistiksel bir farklılık yok 

(p>0,05). EKO da sol ventrikül duvar hareket bozukluğu olan hastalarda anjiyografi 

sonrası netrin-1 düzeyleri ile anlamlılığa yakın olarak yüksek bulundu (p:0,059).  

Cinsiyet, KAH öyküsü, HL, HT olan ve Sigara içen hastalarda geliş ya da 

anjiyografi sonrası netrin -1 düzeyleri arasında fark yok(p>0,05). 

Çok damar hastalığı olan hastalarda geliş ya da anjiyografi sonrası netrin -1 

düzeyleri arasında fark yok ayrıca bu hastalarda troponin veCK-MB dede fark tespit 

edilmedi (p>0,05). 

Hastane içinde 10 hastamız ölmüştür. Hastanede ölen ve ölmeyen arasında 

hastaneye geliş ya da anjiyografi sonrası netrin -1 düzeyleri arasında fark yoktur 

(p>0,05). 

Diyabetli hastalarda geliş netrin -1 değerleri anlamlılığa yakın olarak daha 

yüksekti     ( p:0,071) . Vaka ve kontrol grubu karşılaştırıldığında hastaneye kabul 

sırasında alınan netrin -1 düzeyleri farklı idi. Vaka grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,001) . Vakaların hastaneye kabul 

(1,53±0,19) ve anjiyografi sonrası alınan netrin -1 (1,49±0,19) düzeyleri istatistiksel 

anlamlı olarak farklı bulundu (p<0,001). 
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Tablo:7 Olguların Demografik Özellikleri 

Değişkenler Vaka Grubu 

(n=188) 

Kontrol Grubu 

(n=50) 

p-değeri 

Yaş/yıl/mean±SD 63.8±14,0  65,9±17,8 0,177 

Cinsiyet    

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

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

HASTANEYE GELİŞ NETRİN -1 1,53±0,19 1,38±0,18 <0,001 

ANJİYOGRAFİ SONRASI NETRİN -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 

AİLE ÖYKUSÜ 85 (% 45,1) 19(38%) 0,146 

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

SİGARA 83 (%44,1) 23(46%) 0,482 

TANI 

STEMI    

NSTEMI            

 

82 (% 43,6)                      

106 (% 56,4) 

EF 

DÜŞÜK 

NORMAL 

LVDHB 

SİSTOLİK KAN BASINCI (mmHg) 

DİASTOLİK KAN BASINCI(mmHg) 

KALP TEPE HIZI (atım/dk) 

KAN GLİKOZU(mg/dl) 

GRACE 

GRACE RİSK GRUBU 

DÜŞÜK 

ORTA 

YÜKSEK 

HASTANEDE YATIŞ SÜRESİ 

28 GÜNLÜK MORTALİTE 

50 (10) 

74(%39,4) 

114(%60,6) 

125(%66,5 ) 

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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Vakaların hastaneye yatış ve anjiyografi sonrası üre değerleri değişmezken  

kreatinin, troponin ve CK-MB değerleri değişmiştir. Kreatinin düşerken troponin ve 

CK-MB yükselmiştir. 

 

Tablo :8  Vaka GrubununYatış Ve Anjiyografı Sonrası  Laboratuar Bulguları 

 

Değişkenler YATIŞ ANJİOGRAFİ 

SONRASI 

p-

değeri 

ÜRE (mg/dL) 36 (17) 37 (16) 0,11 

KREATİNİN 0,89 (0,28) 0,84 (0,31) <0,001 

NETRİN-1 1,53±0,19 1,49± 0,19 0,04 

TROPONİN 

CK-MB 

 

 0,31 (7,73) 

 6,7 (32,4) 

 

3,75(23,7) 

42(91) 

 

<0,001 

<0,001 

 

 

TİMİ 3 akım sağlanan hasta grubunda  anjiyografi sonrası netrin-1 düzeyleri 

hastaneye geliş netrin -1 düzeylerine göre anlamlı olarak düşük tespit edildi ( p 

<0,001). 

TİMİ 3 akım sağlanamayan hasta grubunda  anjiyografi sonrası netrin-1 

düzeylerinin hastaneye geliş netrin -1 düzeylerine göre farklı olmadığı görüldü ( p 

:0,37 ). 

 

Tablo:9 Netrin -1 Düzeylerinin Timi 3 Akım Sağlanan Ve Sağlanmayan 

Hastalardaki Düzeyi  

 

 HASTANEYE 

GELİŞ NETRİN-

1DEĞERİ 

ANJİOGRAFİ 

SONRASI 

NETRİN -1 

DEĞERİ 

p-

değeri 

Timi 3 akım olan 

N:104 

1,56±0,18 1,46±0,20 <0,001 

 

Timi 3 akım olmayan 

N:84 

1,49±0,20 

 

 

1,52±0,17 

 

 

0,37 
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TİMİ 3 akım sağlanan hastaların 26(%51)’i NSTEMI TİMİ düşük risk, 

25(%49)’u  NSTEMI TİMİ yüksek  risk grubunda timi 3 akım sağlanamayan hastaların 

34(%59,6)’i NSTEMI TİMİ düşük risk , 23(%40,4)’u  NSTEMI TİMİ yüksek  risk 

grubunda  olup bu gruplar arasında fark tespit edilememiştir ( p :0,36 ). 

TİMİ 3 akım sağlanan hastaların 25(%20,5) ‘i GRACE düşük risk,44(%36,1)’i 

GRACE orta risk,53(%43,3) GRACE yüksek risk; TİMİ 3 akım sağlanamayan 

hastaların 24(%36,4) GRACE düşük risk,21(%31,8) GRACE orta risk ,21(%31,8) 

GRACE yüksek riskte olup gruplar arsında istatistiksel olarak fark yoktur ( p:0,054). 

Anjiyografi sonrası netrin-1 düzeyleri  anjiyografi sonrası TİMİ 3 akım 

sağalanan hasta grubunda anlamlı olarak düşük tespit edildi (p:0,039) . 

 

Tablo:10Timi 3 Akım Sağlanan Ve Sağlanmayan Hastalardaki Netrin -1 

Düzeyleri 

 Timi 3 akım olan  

N:104 

Timi 3 akım 

olmayan N:84 

p-

değeri 

HASTANEYE GELİŞ 

NETRİN-1DEĞERİ 

1,56±0,18 1,49±0,20 0,213 

ANJİOGRAFİ SONRASI 

NETRİN -1 DEĞERİ 

1,46±0,20 

 

 

1,52±0,17 

 

 

0,039 

 

 

 

NSTEMI TİMİ  de yüksek riskli gruptaki hastalarda hastaneye başvuru 

sırasında alınan netrin -1 değeri anlamlılığa yakın olarak daha yüksek bulundu 

p:0.07. 

Tablo:11 NSTEMI TİMİ risk sınıflamasında Netrin -1 Düzeyleri 

 Düşük risk 

N:60 

Yüksek risk 

N:48 

P- 

değeri 

HASTANEYE GELİŞ 

NETRİN-1DEĞERİ 

1,46±0,18 1,57±0,20 0,07 

ANJİOGRAFİ SONRASI 

NETRİN -1 DEĞERİ 

 

1,52±0,18 

 

 

1,50± 0,20 

 

 

0,619 
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Hastaneye kabul ve anjiyografi sonrası netrin -1 düzeylerinin EF, Troponin ve 

CK-MB ile korelâsyonu tespit edilmedi. Geliş netrin-1 degerleri NSTEMI TİMİ ve 

GRACE ile koroleydi (r: 0,3, r:0,2, p< 0.05 sırasıyla). 

Hastaneye başvuru sırasında alınan netrin -1 düzeyleri GRACE orta, yüksek 

risk grubunda düşük risk grubuna göre anlamlı olarak farklı tespit edildi.(p:0.017). 

Yapılan Post Hoc analizinde bu farklılığın 1.grup  ile 2. Grup ve 1. Grup ile 3. Grup  

arasındaki farklılıktan kaynaklandığı tespit edildi. 2. Grup ile 3. Grup arasında anlamlı 

fark yoktu(p>0,05) . 

 

Tablo: 12 GRACE Risk Grubu Ve Netrin -1 Düzeyleri 

 

 Düşük risk 

N:49 

Orta risk 

N:65 

Yüksek 

risk N:74 

P- 

değeri 

HASTANEYE GELİŞ 

NETRİN-1 DEĞERİ 

1,46(0,18)a ,b 1,55(0,20) 1,56(0,18) 0,017 

ANJİOGRAFİ SONRASI 

NETRİN -1 DEĞERİ 

 

 

 

1,50(0,19) 

 

 

1,50(0,19) 

 

 

1,49(0,20) 

 

0,877 

 

a
orta risk grubu ile karşılaştırıldığı zaman anlamlı olarak farklı p<0,05

b 
Yüksek risk grubu ile 

karşılaştırıldığı zaman anlamlı olarak farklı p<0,05 
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6 .TARTIŞMA 

Son yıllarda AKS’ların tedavisinde belirgin gelişme olmasına ve tüm modern 

tedavilere rağmen AKS’li hastalarda ölüm, reinfarktüs ve hastaneye yeniden yatış 

oranları hala yüksektir (2). Akut koroner sendromlu hastaların takip ve tedavi 

stratejilerini belirlemek amacıyla kapsamlı çalışmalar sonucunda klinik risk skorları 

oluşturulmuş ve kılavuzlarda kullanılmaları önemle tavsiye edilmektedir (27). Erken 

risk değerlendirmesini daha çok iyileştirme ve AKS tanısını daha erken dönemde 

dışlamak için çok sayıda biyolojik belirteç vardır ve  test edilmiştir. Kardiyak troponin’ 

ler, miyokard hasarını göstermede yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip 

biyobelirteçlerdir. Troponin, akut koroner sendromlar dışında birçok klinik durumda 

yüksek bulunabilir. Bununla birlikte, akut koroner sendromlara bağlı Troponin 

yükseklikleri de periferik kanda saptanabilecek düzeylere ancak birkaç saat içinde 

ulaşır. Erken reperfüzyon gerekliliği olan hastalarda troponin düzeylerinin yükselmesi 

beklenmemelidir. Öte yandan kardiyak Troponin’ ler akut iskemiye bağlı miyokard 

hasarını gösteren kardiyak biyobelirteçler olarak günümüzde altın standarttır.  

Troponin dışında çok sayıda biyolojik belirteçler vardır ve yeni belirteçlere yönelik 

çalışmalarda devam etmektedir. Bu belirteçlerin birininde netrin olduğu 

düşünülmektedir. Çünkü netrinler nöral ve vasküler gelişim için önemli öncü 

proteinleridir.  

Biz çalışmamızda acil servise başvuran akut koroner sendromlu hastalarda 

hastaneye başvuru ve anjiografi sonrası netriin 1 düzeyleri arasında fark olup 

olmadığını, timi 3 akım sağlanan hastalarda netrin düzeyinde değişim olup 

olamadıgını,  akut koroner sendrom tipleri arasında netrin düzeyleri arsında farklılık 

olup olmadığını, troponin gibi kardiyak belirteçlergibi değişip değişmediğini, akut 

koroner sendrom risk skorları olan TİMİ ve GRACE te yardımcı bir faktör olarak 

kullananılabilirliğini ve  netrinin mortalıte ile ilişkisini araştırdık. 

Yaş akut koroner sendrom için önemli risk faktörüdür. Ariza-Solé A ve 

arkadaşlarının yaptığı 2036 vakalık çalışmada yaş ortalaması 62,1±12 Leurent Gve 

arkadaşlarının yaptığı 5000 vakalık çalışmada yaş ortalaması 62,6±13 ve vakaların 

% 33,5 i bayan Muhammed Salama ve arkadaşlarını yaptığı çalışmada vakaların 

%64’ü erkek ve yaş ortalaması 62,83±12,9 , bizim vaka grubumuzda yaş ortalaması 

63.8±14 olup hastaların %64 ‘i erkek cinsiyet hakimiyeti vardı, çalışmamızdaki hasta 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ariza-Sol%C3%A9%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24863595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leurent%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24910083
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yaş ortalaması ve cinsiyet dağılımı literatürdeki bilgiler ile benzerlik göstermekteydi 

(147,148,150) . 

El-Menyar A ve arkadaşlarının ortadoguda yaptığı akut koroner sendromlu 

6704 vakalık çalışmada AKS hastaların %61 NSTEMI %39 STEMI , Muhammed 

Salama ve arkadaşlarını yaptığı çalışmada vakaların %57,7 NSTEMI %33,3 ‘ü 

STEMI, Amar R  ve arkadaşlarının Hindistanta yaptığı 235 kişilik akut koronerli 

hastanın %45.6 STEMI ,%54.4 ‘ü NSTEMI ‘iken bizim çalışmamızda % 43,6 ‘u 

STEMI ve % 56,4 ‘ü NSTEMI olup benzerlik göstermekte (149,150.158).  

  M AÇIKEL ve arkadaşlarının (160) yaptığı 232 vakalık NSTEMI’lı hastaların 

%48.1 ‘inde, Y TÜRKER ve arkadaşlarının (161) yaptığı 95 vakalık çalışmada 

hastaların %49.4’ünde. Køber L ve arkadaşlarının yaptığı TRACE çalışmasında 7001 

hastanın %37’sinde MI sonrası  sol ventrikül duvar hareket bozukluğu vardır bizim 

çalışmamızda 125 hastanda duvar hareket bozukluğu olup hastaların %65’inde denk 

gelmektedir ve literatürdeki bilgilere göre biraz yüksektir. Çalışmamızda ayrıca EKO 

da sol vetrikül duvar hareket bozukluğu olan hastalarda anjiyografi sonrası netrin-1 

düzeyleri ile anlamlılığa yakın olarak yüksek bulundu (p:0,059).  

NSTE-AKS hastalarının yaklaşık % 20-30’unun diyabetli olduğu bilinmektedir. En 

azından aynı oranda hastada tanı konmamış diyabet veya glikoz tolerans bozukluğu 

mevcuttur (163).  Avrupa Kalp Araştırması (The Euro Heart Survey) NSTE-AKS 

hastalarının %37’sinde kanıtlanmış veya yeni keşfedilmiş diyabet olduğunu ortaya 

koymuştur. (164) Dotevall A ve arkadaşlarının(165) yaptığı 9287 vakalık akut koroner 

sendromlu hastaların %24 ‘ünde diyabet tespit etmişlerdir çalışmamızda hastaların 

%35’inin diyabeti mevcuttu buda literatürdeki çalışmalarla benzerlikl göstermektedir. 

Tak E ve arkadaşlarının (166) diyabet oluşturulmuş farelerde diyabetik nefropati 

sonucunda netrin-1 ‘in arttığını göstermişler bizim çalışmamızda da diyabetli 

hastalarda geliş netrin -1 değerleri diyabet olmayanlara göre anlamlılığa yakın olarak 

daha yüksek bulundu ( p:0,071) . 

  Akut koroner sendromda kısa ve orta vadede iskemik olayları öngören bir kaç 

risk skoru arasında en yaygın biçimde GRACE ve TIMI risk skorları kullanılmaktadır. 

Popülasyonlar, sonuçlar, zaman dilimleri ve yine başlangıçtaki karakteristik özellikler, 

hasta öyküsü, klinik veya hemodinamik belirtiler,  EKG, laboratuar ölçümleri ve 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El-Menyar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21259279
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%B8ber%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7477219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dotevall%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16241920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tak%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23636509
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tedaviler göz önüne alınarak belirlenen öngörücü faktörler acısından bazı farklılıklar 

mevcuttur (105). 

Akut koroner sendrom da netrin -1 ile ilgili insan çalışmaları kapsamlı literatür 

taramasında tespit edilemedi. Kapsamlı literatür taramasında çeşitli hastalıklarda 

netrin-1 ile ilgili çok az sayıda insan çalışması mevcut olduğu için benzer 

hastalıklarda insan, hayvan invivo yada invitro çalışmalar karşilaştırıldı. Literatürde 

nadir olan insan çalışmasından birisi K.ivelik ve arkadaşlarının acil serviste strokla 

ilgili çalışmasıdır. Bu çalışmada altı aylık mortalıte ile netrin-1 ‘in alakalı oldugu tespit 

edilmiş ama hemorajik ya da iskemik strokta netrinin değişmediği bulunmuş yine bu 

çalışmada inme geçiren hastalarda kontrol grubuna göre netrin-1 değerleri düşük 

tespit edilmiş (154). Krishna G. Aragam ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada akut 

koroner sendromda  hastane içi ölüm %4 ‘dür (153). Bizim çalışmamızda ise 10 

hasta ex olmuş ve mortalıte %5.3 olup netrin düzeyleri ile mortalitenin arasında bir 

ilişkisi tespit edilemedi (p>0,05) mortalite oranları literatürle benzerlik göstermektedir. 

 Nguyen ve Cai netrin-1’in anjiyogenez indüksiyonunun hangi mekanizma ile 

olduğunu gösterdi; aslında, anjiyojenezinde netrin-1 indüksiyonu NO bağımlıdır ve 

netrin-1’in NO stimülasyonu için hücre dışı sinyal ayarlı kinaz (ERK) ½ 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 üretimi gerçekleşir (115). 

Bizde bu çalışmadan yola çıkarak akut koroner sendromlu hastalarda hastaneye 

başvuru anında netrin-1 düzeyinin yüksek olacağını ve anjiyografi sonrası akım 

sağlandıktan sonra netrin -1 düzeyinin düşeceğini düşündük. Çalışmamızda 

hastaneye başvuru netrin -1 değeri anjiyografi sonrası netrin -1 değerinden 

istatistiksel olarak daha yüksekdir (p:0,04). Hastaneye başvuru netrin -1 değerleri 

vaka grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak daha yüksektir (p<0,001). 

Ly NP ve arkadaşlarının (129) yaptığı çalışmada Netrin-1 in vitro ve in vivo 

olarak lökosit göçünü inhibe ettiğini göstermişler ayrıca Mirakaj V ve arkadaşları 

(130) Rosenberger P ve arkadaşlarının (131) yaptığı çalışmalarda netrin 1 in UNC5b 

reseptörü aracılığı ile monosit lenfosit ve lökosit göçünü inhibe ettiğini göstermiştir.  

Van Gils JM ve arkadaşlarının (132) netrin -1’in ateresiklerozda rolunü araştıran 

çalışmasında köpük hücrelerinin hem in vitro in vivo ortamlarda hem de aterosklerotik 

lezyonlarda bol miktarda netrin 1 üretimi yaptığı gösterilmiştir. Her ne kadar netrin 1 

ekpresyonunun köpük hücreleri tarafından yapıldığı çalışmalarla kanıtlanmış olsa da 
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regülâsyonu aterom plağının hücresel bileşenleri tarafından yapılmaktadır. Plaklarda 

netrin 1 üretimi inflamatuar hücrelerin hücre dışına geçişini engeller, düz kas 

hücrelerinin intima içerisinde gelişmesini sağlayarak lezyonun ilerlemesine sebep 

olur(132). Bu çalışmalar ışığında netrin -1 ‘in ateresiklorozun bir parçası olduğu ve 

aterosikloroz da arttığı düşünülebilir bizim çalışmamızda anjiyografide çok damar 

hastalığı tespit edilen hastaların netrin-1 düzeylerinde anlamlı fark yoktu (p>0,05).  

Reeves WB ve arkadaşlarının(146) yaptığı çalışmada akut böbrek hasarında 

netrin -1 in erken arttığı gösterilmiştir. Hipoksik ve toksik böbrek bozukluğunda netrin-

1 evrensel bir biyomarker olarak kullanılabilir, bu yüzden doğumsal nedenli akut 

kidney injury (AKI) dahil olmak üzere AKI nin çeşitli türleri için potansiyel olarak 

kullanılabilir. Ayrıca AKI sonrası prognostik belirteç olarak kullanılabilir netrin-1 idrar 

düzeyi reperfüzyon sırasında normale dönecektir. Netrin-1 in renal disfonksiyon 

meydana geldikten sonra hızlıca atılma eğilimi vardır (146). Bu bilgiler böbrek 

yetmezliğinde netrin -1 düzeyi artmaktadır bizim çalışmamızda kreatinin düzeyleri 

yüksek olan hastalar çalışmadan çıkarılmıştır; çalışma dahil edilen hastalarda 

hastaneye başvuru ve anjiyografi sonrası kreatin düzeyi istatistiksel olarak düşmüştür 

(p<0,001). 

Nguyen A ve arkadaşlarının (115), Zhang J ve arkadaşlarının(139) farelerde yaptığı 

çalışmada Netrin-1 iki mekanizma ile iskemiden yaralanan kalbi koruduğu 

gösterilmiştir. İlk olarak, bu apoptoz ve enfarktüs boyutunu azaltmak için endotel 

hücreleri ve kalp miyositlerinin NO üretiminin uyarılması ile yapılır. Sürekli NO 

salınımı mitokondrial fonksiyonları artırmakta sonuç olarak apoptozisi ve iskemi 

alanını küçültmekte . Netrin-1; aynı zamanda aynı yol ile anjiyogenezi teşvik ettiğini 

unutmamalıdır (115-139) İkinci olarak,  Siu KL ve arkadaşlarının da(140) bahsettiği 

gibi NADPH oksidaz 4 ekspresyonunun azalması ile NOS fonksiyonunun 

restorasyonu sağlanır ve sonuçta mitokondriyal fonksiyonlar iyileştirmiş olur ve 

sonucunda  iskemi-reperfüzyon yaralanması sonucu ortaya çıkan enfarktüs boyutunu 

azaltmış olur . Bu yol oksidatif stres yolu olarak bilinir ve onun düzenlenmesinde 

netrin-1 ‘i gerektirir (140). Sonuç olarak Bouhidel OJ (141) ve arkadaşlarının yaptıgı 

hayvan çalışmasında netrin -1 ‘in iskemi-reperfüzyon hasarına karşı kalbi korumak ve 

infarkt boyutunu azaltabilen etkin ve kolay bir strateji olduğu gösterilmiştir. Yapılan 

yeni bir hayvan çalışmasında; netrin-1 in miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarına 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20004665
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karşı korumayı ve enfarktüs boyutunu azalttığını NO i artırarak yaptığı göstermiştir 

(142) .  

Zhang J ve arkadaşlarının (139) farelerde yaptığı çalışmada  netrin -1 

perfüzyonu NO sentezi üzerinden koroner restenozu engelledi gösterilmiş. Likewise, 

Durrani ve arkadaşları pro-anjiyojenik etki ve kardiyomiyositlerde apoptozisi azaltma 

kombinasyonu ile netrin-1 in etkin bir şekilde iskemi-reperfüzyon yaralanması 

azalttığını global kalp fonksiyonunu koruduğu göstermişlerdir(116) . Bu çalışmalar 

bize iskemi anında kalp fonksiyonunu korumak ve enfarktüs boyutunu azaltmak için 

netrin -1 ‘in artacagı görülmektedir. Bizim çalışmamızda da anjiyografi sonrası netrin-

1 düzeyleri anjiyografi sonrası TİMİ 3 akım saçalanan hasta grubunda anlamlı olarak 

düşük tespit edildi (p:0,039) . Akut koroner sendromda darlığın ya da total tıkanıklığın 

açılması yanı reperfüzyon ile netrin-1 ‘in düştüğünü gösterdik, buda bize 

çalışmamızın literatürdeki bilgileri desteklediğini ve paralel olduğunu gösterdi.  

ESC klavuzlarına göre Akut koroner sendromda iskemik olayları öngörmede ve 

mortalite riskini değlendirmede GRACE ve TİMİ gibi risk skorlamaları kullanılmakta. 

GRACE ve TİMİ risk skorları ile mortalite ilişkilidir.  GRACE risk skoru arttıkça 

mortalitede artmakta aynı korelasyon TİMİ risk skoru içinde geçerlidir. (tablo 5, grafik 

1).  Doğrudan karşılaştırmalara dayanan GRACE risk skoru iyi bir ayırt edici güce 

sahip olduğundan hem hasta kabul hem de hastaneden çıkışta riskin en doğru 

sınıflandırmasını sağlamaktadır (tablo :4). Ancak risk değerlendirmesinin karmaşıklığı 

risk hesaplanması için bilgisayar veya kişisel yardımcı yazılımın kullanılmasın 

gerektirir. Bu hesaplama sanal ortamda da (http://www.outcomes.org/grace) 

yapılabilir. Erik P. Hess ve arkadaşlarının(151) yaptıgı çalışmada GRACE skoru 

128±30 Barbara Elisabeth Stähli ve arkadaşlarını (158) yaptıgı 377 vakalık AKS’lu 

hastada GRACE risk scoru 92 (70–120) Amar R ve arkadaşlarının(159) hindistanda 

235 vakalık aks lu hastalarda GRACE risk skoru 138±25 ve aynı çalışmada ölen 

hastaların GRACE risk skoru 204.73 ± 72.77 bulunmuştur. Bizim çalışmamızda 

GRACE skoru 133±36 olup literatürdeki verilerle benzerlik göstermekte. 

Çalışmamızda risk skoru olan GRACE’ i düşük orta ve yüksek olarak sınıflandırdık. 

Hastaneye başvuru sırasında alınan netrin -1 düzeyleri GRACE orta, yüksek risk 

grubunda düşük risk grubuna göre anlamlı olarak farklı tespit edildi (p:0.017).  Bu 

farklılığın düşük  ile orta ve düşük ile yüksek risk grupları arasındaki farklılıktan 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20004665
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kaynaklandığı tespit edildi. Orta  ile yüksek risk grupları  arasında anlamlı fark yoktu 

(p>0,05) . Bu bilgiler GRACE’ in risk faktörleri içine netrin -1’ in de bir risk faktorü 

olarak eklenebileceği düşünülebilir. TIMI risk skorunun kullanılması daha basit 

olmasına rağmen tanıları ayırt etmedeki doğruluk derecesi GRACE risk skoruna göre 

daha düşüktür. Bunun nedeni Killip sınıfı, kalp hızı ve sistolik kan basıncı gibi kilit risk 

faktörlerini hesaba katmamasında yatmaktadır(151).  

Hastaların NSTEMI ‘da yatış TIMI risk skoru, Antman ve ark.nın tanımladığı 

şekilde belirlendi. Bu değerlendirmede, 65 yaş üzerinde olma, daha önceden bilinen 

%50 ve üzeri koroner arter darlığı bulunması, elektrokardiyogramda ST segment 

değişikliğinin olması, üç ve üzeri koroner risk faktörü olması, daha önceden aspirin 

kullanımı, son bir hafta içinde en az iki angina atağı geçirilmiş olması ve serum 

kardiyak enzim pozitifliğini içeren yedi faktörden kaçının bulunduğuna göre 

sınıflandırılır (156,157). 

 

Grafik 1  NSTEMI ‘da TİMİ risk skorunun mortalite ile ilişkisi(155) . 
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Skor toplamının 0-3 olması düşük risk, 4-7 olması yüksek 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 arkadaşlarının 

(152) yaptığı çalışmada NSTEMI ‘de TİMİ risk skoru 2.65±1,7 idi Barbara Elisabeth 

Stähli ve arkadaşlarıda (158) benzer değerleri bulmuşlar bizimde çalışmamızda 

NSTEMI ‘de TİMİ risk skoru 3,2 ±1,6 idi ve diğer çalışmalarla korelasyon 

göstermektedir.  

 

Çalışmamızda NSTEMI ‘lı hastalarda timi risk skorunun düşük ve yüksek risk 

grubunda hastaneye geliş ve anjiyografi sonrası netrin-1 değerlerini karşılaştırdık. 

Yüksek risk grubunda hastaneye geliş netrin-1 değeri düşük risk grubuna göre 

anlamlığa yakın olarak daha yüksekti (p: 0,07) . Düşük ve yüksek risk grubunda 

anjiyografi sonrası netrin-1 değerleri arasında istatistiksel olarak fark yoktu (p: 0,619) 

Bu bulgularla TİMİ risk faktörleri içine netrin -1’ in de bir risk faktörü olarak 

eklenebileceği düşünülebilir.  

 

7.SONUÇLAR 

 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz bulguları ve benzer konularda daha önce 

yapılan çalışmaları göz önüne aldığımızda acil servise başvuran akut koroner 

sendromlu hastalarda serum netrin 1 düzeylerinin tanıda ,tedavinin etkinliğinde,risk 

skorlarında yeni bir risk faktörü olabileceğini , ileriye dönük takip ve prognozlarını 

belirlemede yararlı olabileceğini düşündük.  

Bu çalışmada elde ettiğimiz ipuçları: 

 

1. Akut koroner sendromlu hastaların tanısında serun netrin 1 düzeylerine 

bakılmasının tanıyı destekleyici olarak yararlı olabileceğini düşünmekteyiz ve 

çalışmamızda Vaka ve kontrol grubu karşılaştırıldığında hastaneye kabul sırasında 

alınan netrin -1 düzeyleri farklı bulundu. 

2. Hastaların anjiyografi sonrası iskemi azalacağı için netrin -1 değerlerinin 

düşeceğini düşünmekteyiz ve çalışmamızda hastaneye geliş netrin-1 değerine göre 

anjiyografi sonrası netrin-1 değeri düşük bulundu. 
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3. Anjiografi sonrası TİMİ 3 akım sağlanan hastalarda netrin değerinin düşeceğini 

bekliyorduk ve beklediğimiz gibi TİMİ 3 akım olan hastalarda netrin değeri düşmüştür. 

4.. Timi 3 akım sağlanan hastalarda anjiyografi sonrası netrin düzeylerinin düşmesini 

bekliyorduk sağlanamayanlarda ise artacağını düşünüyorduk beklediğimiz gibi TİMİ 3 

akım olan hastalarda netrin düştü akım sağlanamayanda ise arttı. 

5. Akut koroner sendromlu hastalarda hastaneye geliş netrin-1 değeri ve anjiyografi 

sonrası netrin-1 değeri ile hastanede ölen ve ölmeyenler arasında fark tespit 

edilemedi. 

6. Akut koroner sendromlu hastalarda çok damar hastalığı ile netrin arasında fark 

bulunamadı. 

7. Akut koroner sendromlu hastalarda sol ventrikül duvar hareket bozukluğu tespit 

edilenlerin anjiyografi sonrası netrin-1 düzeyleri yüksek bulundu. 

8. Çalışmadaki hastalardan diyabeti olanların geliş netrin-1 değeri yüksek bulundu. 

9. Vakaların hastaneye yatış ve anjiyografi sonrası üre değerleri değişmezken 

kreatinin, troponin ve CK-MB değerleri değişmiştir. Kreatinin düşerken troponin ve 

CK-MB yükselmiştir. 

10. Risk skorlarından biri olan TİMİ’de yüksek riskte netrin değerinin düşüğe göre 

daha yüksek olacağını düşünüyorduk çalışmamızda yüksek riskte netrin -1 değeri 

daha yüksek tespit edildi. 

11. Bir diğer risk skoru olan GRACE’de hastaneye başvuru sırasında alınan netrin-1 

düzeyleri GRACE orta, yüksek risk grubunda düşük risk grubuna göre yüksek 

bulundu; risk skorları içinde netrin -1 risk faktörü olarak kullanılabilir. 

Akut koroner sendromda yeni biyobelirteçlere ihtiyaç olduğu açıktır. Literatürde 

akut koroner sendromda prognoz, mortaliteyi belirlemede birçok belirteçler 

kullanılmıştır ayrıca çok sayıda risk skorlamasıda kullanılmaktadır. Çalışmamızda 

akut koroner sendromlu hastalarda tanı esnasında netrin-1 düzeyi yüksek. Netrin-1 

düzeylerinin mortalite ile ilişkisi yoktur. Anjiyografi ve anjiyografi sonrası TİMİ 3 akım 

sağlanan hastalarda netrin -1 degeri daha düşüktür. GRACE ve TİMİ gibi risk 

skorlarında risk düzeyi yüksek olanlarda netrin -1 daha yüksektir. 
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8.KISITLILIKLAR 

Hasta sayısının azlığı çalışmamızın en önemli kısıtlayıcı faktörüdür. Sadece 

bir biyomarkerın etkinliğinin değerlendirdik, netrin 1 ile beraber tanı ve prognozda 

değeri olan diğer biyobelirteçlerin de kullanılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

Hastaların mortalite açısından altı ay takibi olması gerektiğini düşünmekteyiz. Netrin 

çok yeni bir belirteç olup literatürde de fazla bilgi olmaması nedeniyle çalışma 

sonuçlarımızda kısıtlılık olabilir. 

 

9.ÖZET 

 

Giriş 

Biz bu çalışmada acil servise akut koroner sendrom nedeniyle başvuran 

hastalarda serum netrin 1 düzeylerinin hastaneye geliş, anjiografi sonrası farklı olup 

olmadıgını  ayrıca tanı ve prognoz üzerine etkisi belirlenmeyi amaçladık. 

 

Metot 

Çalişma Ekim 2013 ile Mart 2014 tarihleri arasında Konya Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Acil Tıp Kliniğinde yapıldı. Akut koroner sendrom tanısı alan çalışma 

kriterlerine uygun hastalar STEMI ve NSTEMI olarak ikiye ayrıldı. hastalara KİLLİPS, 

STEMI TİMİ, NSTEMI TİMİ, GRACE gibi risk skorlaması yapıldı. Kontrol grubu acil 

servise başvuran herhangibir hastalığı olmayan sağlıklı erişkinden oluşturuldu . Her 

iki grupta netrin-1 düzeyleri çalışıldı. 

 

Bulgular 

Çalışmaya 188 hasta ve 50 kontrol grubu olmak üzere toplam 233 kişidahil 

edildi. Vaka grubunun yaş ortalaması kontrol grubunun yaş ortalaması arasında fark 

yoktur. Vaka grubunun hastaneye geliş netrin -1 düzeyleri kontrol grubundan daha 

yüksekti. (p<0,001) Vakaların hastaneye kabul (1,53±0,19) ve anjiyografi sonrası 

alınan netrin -1 (1,49±0,19) düzeyleri farklı bulundu (p:0,049). Anjiyografi sonrası 

TİMİ 3 akım sağlanan hasta grubunda netrin -1 düzeyleri düşük tespit edildi (p:0,039) 

.Geliş netrin-1 degerleri NSTEMI TİMİ ve GRACE ile koroleydi (r: 0,3, r:0,2, p< 0.05 

sırasıyla).Hastaneye başvuru sırasında alınan netrin -1 düzeyleri GRACE orta, 
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yüksek risk grubunda düşük risk grubuna göre anlamlı olarak farklı tespit 

edildi.(p:0.017).Yapılan Post Hoc analizinde bu farklılıgın 1.grup  ile 2. Grup ve 1. 

Grup ile 3. Grup  arasındaki farklılıktan kaynaklandığı tespit edildi. 2. Grup ile 3. Grup 

arasında anlamlı fark yoktu (p>0,05) . 

Tartışma 

Netrin-1’ler nöral ve vasküler gelişim için önemli öncü proteinleridir, Netrin-1’in 

ateroskleroz, anjiyogenez ve iskemi-reperfüzyon hasarında önemli bir kardiyoprotektif 

ajandır.Literatürde akut koroner sendronda tanı prognoz ve risk skorlamasında birçok 

belirteçler kullanılmıştır. 

Sonuç 

Çalışmamız bu konuda yapılmış ilk çalışma olup akut koroner sendromda netrin-1 

düzeyi yüksektir. Anjiyografi sonrası TİMİ 3 akım sağlanan hastalarda netrin -1 

düşüktür. TİMİ ve GRACE gibi risk skorlarında risk grubu arttıkça netrin -1 düzeyi 

artmıştır. Netrin-1 düzeylerinin mortalite ile ilişkisi yoktur. 

 

10. ABSTRACT 

İntroduction  

 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 TİMİ, 

NSTEMI TİMİ, 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. İt 

is an important cardioprotective agent in atherosclerosis , angiogenesis and ischemia 

reperfusion damage. İn 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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