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ONSOZ

Heniiz okuma-yazmayt bilmezken istedigim “doktorluk” meslegini hala heyecanla
yapryorum ve steteskopumu boynuma astigimda kendimi diinyanin sansli insanlarindan
biri gibi hissediyorum. Bunu yuvama “Cerrahpasa Tip Fakiiltesi” ne bor¢cluyum.
Burada basladim tip hayatima, 6 yili bitirdim ve bana gore branglarin en degerlisi olan
“Kardiyoloji’uzmant olmak iizereyim yine yuvamda.l10 yillik Cerrahpasa seriivenim
glin giin goziimiin Oniinden gecerken, egitimimde katkisi olan tiim hocalarima ve
uzmanlarima sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi sunmayi bir borg¢ bilirim.

Bilimselligin yanminda, doktorlugun en onemli unsuru olan insanlarla iletigimi,
vasal sorumluluklarinizi, etik olmayi, is disiplinini, otoritenin ve yoneticilik kavraminin
ne demek oldugunu ogreten; vurguladigi her seyden ¢ok biiyiik feyz aldigim ve higcbir
zaman unutmayacagim, asistant olmaktan gurur duydugum ve her bulundugum yerde
kendisine laytk olmak icin hep calisacagim saygideger hocam Prof. Dr. Vural Ali Vural
basta olmak iizere;

Tezimi tamamlamamda bana yardimci olan, bilimsel anlamda sayisiz firsat
yaratan ve destegini hicbir zaman  esirgemeyen kardiyoloji ve insan iliskileri
konusunda bircok sey dgreten uzun siire severek birlikte calistigim, ogrenciligimde en
biiyiik heyecanla hazirlandigim staj olan “kardiyoloji” stajindan sinavina girdigim ve
simdi de asistam olarak sinavina girecek oldugum saymn hocam Prof. Dr. Ibrahim
Keles’e,

Kardiyoloji hakkinda ilk fikirlerimin ve hevesimin olugmasinda en biiyiik katkist
olan; kardiyolojinin alfabesi olan EKG ile ilk tamstiran, Cerrahpasa’li olmamla gurur
duymami saglayan ancak emekliliginden otiirii yeterince beraber calisma sansini
yakalayamadigim sayin hocam Prof. Dr. Sedat Tavsanoglu’ na,

Bana her seyden onemli olamin “hasta” oldugunu, oOnce zarar vermemem
gerektigini ve sonra okuyup, hep arastirip 6grenmeden gecirdigim 5 dakika icin bile o
glin iiziilmem gerektigini her firsatta hatirlatip motive eden, bilimsel anlamda destegini
hep hissettigim sayin hocam Prof. Dr. Rasim Enar’a,

Gece giindiiz demeden sayisiz hasta danistigim ve her seferinde kafamda en ufak
bir soru isareti kalmayacak sekilde sorularima cevap veren, bana bilimin kanita dayali
oldugunu ve bilimde “bence” kelimesinin yeri olmadigini, giincel kalmanin ne demek
oldugunu, en zor durumlarda nasil sogukkanli olunacagint ogreten ve her tiirlii firsati
veren, c¢alisma motivasyonumun kaynagi olan giiven duygusunu benden hicbir zaman
esirgemeyen ve o giiveni hakkini vermek icin, benle gurur duymas icin ¢cok calisacagim
sayin hocam Prof. Dr. Zeki Ongen’ e ve kisa siire calismis olmamiza ragmen calisma
disiplini ve bilimselliginden, deneyimlerinden kisa siirede bana cok sey kazandiran
degerli hocam sayin Prof. Dr. Giil Ongen’e,

Uzun siire calistigim ve bana hastalarin nasil yakin takip edilecegini ogreten,



bilimsel anlamda destek olan, giileryiizii ve zerafetinden hi¢cbir zaman odiin vermeyen,
ilgili, cok yonlii, ogrenciligimden beri cok sevip saygi duydugum sayin hocam Prof. Dr.
Lale Koldas’a,

Giiclii karakter ve bilimsel kisiligin, sevkat ve iyi niyetlilik ile birlikte
olabilecegini bize gosteren; fedakar, yenilik¢ci ve biitiin sorunlarimiza kulak verip
ilgilenen, hicbir istegimizi kirmamaya calisan sayin hocam Prof. Dr. Hiisniye Yiiksel’e,

Ekokardiyografi laboratuarinda kazandirdiklar, bilimsel alanda  yarattig
firsatlar ve asistami olarak bana deger verdigini hissettirdigi, hicbir zaman kirmadigi ve
nezaketi icin sayin hocam Prof. Dr. Baris Ilerigelen’e,

Sadece hasta bakmak, bilimsel olmak degil ¢ok yonlii ve sosyal olmamin da ne
kadar onemli oldugunu ogrendigim, “Bir sunum, dinleyenlerin aklinda kalanlar
olciisiinde iyidir” diisiincesini beyinlerimizi iyice yerlestiren, beraber calistigimiz
donemlerde beni hicbir hasta ve hasta yakimina ezdirmeyen, her zaman arkamda
oldugunu hissettiren, ogrenciligimden beri anlattig1 ve ogrettigi her seyden ¢ok biiyiik
keyif aldigim sayin hocam Prof. Dr. Hakan Karpuz’a,

Ekokardiyografi laboratuarinda ve serviste hasta takip ederken bana destek olan,
yol gosteren, bana giivendigini hissettiren ve kendime olan giivenimde ve egitim
hayatimda biiyiik katkis1 bulunan, hicbir ricami geri ¢cevirmeyen sayin hocam Prof. Dr.
Hagim Mutlu’ ya,

Beraber c¢alistigimiz donemlerde cok biiyiik keyif aldigim, giileryiiziinii hic
esirgemeyen, acuma hissi olan ve hastalari ile yakindan ilgilenen, hicbir istegimizi geri
cevirmeyen ve klinigimizin en pozitif karakterlerinden biri olan sayin hocam Yrd. Dog.
Dr. Faruk Ayan’a,

Emekli olmug olsa da beraber ¢alistiguimiz donemde asistant olmaktan ¢ok biiyiik
keyif aldigim, deneyimlerinden yararlandigim sayin hocam Prof. Dr. Isik Basar’a,

Bana bilimsel bircok firsat yaratan, destegini nerede olursa olsun esirgemeyen
ogrenciligimden beri bilimsel anlamda ornek aldigim sayin hocam Prof. Dr. Serap
Erdine’ye,

Asistanlik donemim boyunca bilimsel anlamda biiyiik destek gordiigiim, hepimizin
her sorusunu biitiin miitevaziligi ile, bikip usanmadan yanmitlayan, iizerimizde ¢ok biiyiik
emegi olan yenilik¢i ve bilimsel gen¢c hocam sayin Do¢. Dr.Bilgehan Karadag’a,

Giileryiizii, zekast, caliyma disiplini, sakinligi ve etik yonii ile bizlere érnek teskil
eden, bilimsel acidan destegini ve fikirlerini esirgemeyen, egitimimde ¢cok onemli bir
rolii olan ve highir istegimi geri cevirmemis olan sayin Uzm. Dr. Baris Iktimur’a,

Geldigi giinden beri bana ogrettigi seylerin sayisi olmayan; hastalarin her
soyledigi seyin anlamlandirilmast gerektigini ogreten, dikkatli calismanin ve disiplinin
onemini vurgulayan, her seyden onemlisi hak edene hakkini vermeye calisan; herkese
kapuarint acan, vicdanli, ilgili, etik, yenilikci, disiplinli, aciksozlii ve daha
sayamayacagim bircok ozelligi olan, birlikte calismaktan ¢ok biiyiik keyif aldigim sayin
Uzm. Dr. Burcak Kilickiran Avct’ ya sonsuz tesekkiirler.

Zor zamanlarimizda, uykusuz gecen sayisiz nobetlerde birbirimize giic verigimiz;
siirekli bilgi alisverisinde bulundugumuz , asistanlik gibi zor bir donemin dayanilabilir
hatta giizel bir hale gelmesini saglayan, hayatinuzin neredeyse yarisini birlikte
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geciridigimiz, sayisiz anilar paylastigimiz, her biri birbirinden degerli olan higcbir
zaman unutmayacagum gecmisteki ve su anki biitiin asistan arkadaglarima,

Arkadastan oOte birer kardes olan ve hayatimda vazgecilmez yerleri olan Dr.
Murat Cimci, Dr.Giilcin Zengin, Dr.Tamara Aidarova, Dr.Berna Stavileci ve tip
fakiiltesinde ilk tamstigim ve 10 senedir kopmadigim en degerli arkadaslarimdan,
desteklerimden biri olan sayin Dr. Eren Arslan’a,

Calistigim tiim birimlerde benden deneyimlerini esirgemeyen, her biri kendi
isinde cok bagarili olan basta sevgili hemsirelerimiz olmak iizere ilgili birimlerin tiim
giizel caliganlarina,

Ve her seyden daha onemlisi beni biiyiiten, okumay: yazmayt 6greten her seyimle
ilgilenen sevgili babaanneme; hicbir sekilde haklarini odeyemeyecegim, her zaman
yanmimda olan ve onlarsiz bir hayat diisiinemedigim sevgili anne ve babama, hayatimda
gordiigiim en fedakar ve iyi niyetli insan olan egim, en iyi arkadagim, herseyim olan
Okan Tok ve bana hep destek olan miithis ailesine, kardes olmamin hakkini veren
hayatimda gordiigiim en olgun ve mantikli karakter olan ve fikrini sormadan hicbir sey
yapmadigim sevgili kardesim, olmazsa olmazim Miige Ozden’e ve tiim giizel aileme
sonsuz tesekkiirler.

Anne ve babama, bana ogrettikleri gibi iyi kalpli bir insan olarak layik olmaya
calistim hep, basarabildiysem ne mutlu bana.

Dr.Ozge Ozden Tok
Istanbul- 2013
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OZET

Amac¢: Calismamizda ST elevasyonsuz akut koroner sendromlu (NSTE-AKS)
hastalarda, bilirubin diizeyleri ile koroner arter hastaligi ciddiyeti ve yayginhigi

arasindaki iligkiyi arastirdik.

Metod: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’ ne Ocak 2006 ile Aralik 2011
tarihleri arasinda yatirilan NSTE-AKS tanili hastalarin verileri geriye doniik olarak
incelendi. Daha once bilinen koroner arter hastaligi olmayan, koroner anjiyografi
yapilmis ve en az bir damarda > 50% darlik saptanmis olan hastalar ¢alismaya alindi.
Koroner anjiografi kayitlarindan SYNTAX skoru hesaplandi ve hastalar 2 gruba ayrildi.
Birinci grup SYNTAX skoru< 22 olanlar, ikinci grup ise SYNTAX skoru >22 olanlar

olmak tanimlandi.

Bulgular: Toplam 180 hasta calisma kriterlerine uygun bulundu. 39 hastanin bilirubin
diizeylerine bakilmamis oldugundan, bilirubinler ile ilgili analizlerde 141 kisilik bir
hasta grubu kullanildi. Yapilan istatistiksel ¢alismalarda total bilirubin ile hasta damar
sayis1 arasinda pozitif zayif korelasyon bulunurken (p=,019) ( r=,200), direkt bilirubin
ile SYNTAX skoru (p=,011) (r=,214) ve hasta damar sayis1 ( p=,005) (r=,240 )arasinda

pozitif korelasyon bulunmustur.

Sonu¢: NSTE-AKS’ lerde oksidatif stresle iligkili bir belirtec olan serum direkt
bilirubin diizeyleri ile koroner arter hastaliginin ciddiyeti ve yayginligini gosteren
SYNTAX skoru ve hasta damar sayis1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Bu
sonucglar bilirubinlerin ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarda antioksidan
mekanizmanin bir belirteci olarak yiikseldigini isaret etmektedir ve oksidatif stresle
iliskili hastaliklarin patogenezini daha iyi anlamamizi ve NSTE-AKS’ larda gelismis

tedavi stratejilerinin gelismesini saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Bilirubin, ST elevasyonsuz akut koroner sendrom, SYNTAX skoru



ABSTRACT

Aim of study: We investigated the relationship between serum bilirubin levels and
severity and extent of coronary artery disease in patients with non-ST elevation acute

coronary syndrome.

Method : The files of the patients who admitted to Cardiology Department of
Cerrahpasa Medical Faculty, Istanbul University between the January 2006 and
December 2011 with non-ST elevation acute coronary syndrome were researched
retrospectively. Patients who have no known coronary heart disease, whom an
angigraphy was performed and at least one vessel found to be narrowed > %50 were
included in our study. SYNTAX score was calculated. Patients were divided into 2
groups. Group 1 was defined as SX score <22 and group 2 was defined as SX score >

22.

Findings: 180 patients were appropriate for our study design. While 39 patients were
not invastigated for bilirubin levels, the statistical analyses of bilirubin levels were done
with 141 patients. There was significant positive correlation between total bilirubin and
narrowed vessel number (p=,019)(r=,200). Direct bilirubin was correlated positively

with SYNTAX score (p=,011)(r=,214) and narrowed vessel number (p=,005) (r=,240).

Conclusion: There was a significant positive correlation between serum direct bilirubin
which is a marker of antioxidant mechanism and SYNTAX score.These results show
that bilirubins increase in non-ST elevation acute coronary syndromes as a marker of
antioxidant mechanism and could play a very important role in understanding the
pathogenesis of oxidative stres related diseases better and may lead to improved

treatment strategies in patients with NSTE-ACS.

Key words: Bilirubin, non-ST elevation acute coronary syndrome, SYNTAX score

XI



1. GIRIS VE AMAC

Oksidatif stresin aterosklerotik siirecte énemli bir rol oynadig: bilinmektedir. Artmis
oksidatif stres vaskiiler lezyonlarin baglamasina ve ilerlemesine neden olan diisiik dansiteli
lipoprotein doniisiimiinii arttirabilir. Hem oksijenaz enzimi stresle indiiklenebilir bir
enzimdir ve antioksidan ozellikleri vardir. Hem oksijenaz, hemi karbonmonoksid, serbest
demir iyonu ve biliverdine doniistiiriir. Ardindan biliverdin hizla bilirubine doniisiir. Hem
oldukca reaktif ve sitotoksik bir iiriin iken, karbonmonoksit ve bilirubin reaktif oksijen
tiirleri i¢in ¢opgil gorevi goriirler. Yapilan caligmalarda hem oksijenaz enziminin miyokard

dokusunda infarkta yanit olarak yiikseldigi gosterilmistir .

SYNTAX skoru (SX skoru) ise koroner anjiografiye dayanan anatomik bir skorlama
sistemidir. Lezyonlarin kompleksitesi, morfolojisi, koroner arter sistemindeki yerine gore
koroner arter hastaliginin yayginlik ve ciddiyetini kantifiye eder ve revaskiilarizasyon
yapilan hastalarda PKG (Perkiitan koroner girisim) sonrast sonucu 6ngordiiriir . SX skoru

ayni zamanda aterom plaginin paternini ve PKG’ nin teknik zorluklarini da yansitir .

ST elevasyonsuz akut koroner sendrom kavrami ST elevasyonsuz miyokard
infarktiisii ve kararsiz anginay1 kapsar. Biz de bu calismamizda ST elevasyonsuz akut
koroner sendrom geciren hastalarda serum bilirubin diizeylerinin koroner arter hastaligi

yayginlik ve ciddiyeti ile iligkili olup olmadig arastiracagiz.



2. GENEL BILGILER

Kardiyovaskiiler hastaliklar sanayilesmis iilkelerde halen 6nde gelen 6liim nedenidir
ve 2020 yilinda da durumun degismesi beklenmemektedir (1). Koroner arter hastalig
(KAH) bu hastaliklar arasinda en yaygin goriileni olup yiiksek o©lim ve morbidite

oranlariyla iligkilidir.

Ateroskleroz terimi, Yunancada “yulaf” veya “yulaf ezmesi “anlamina gelen “athere”
ve “sert”’anlamina gelen “sclerosis” kelimelerinden olugmaktadir. Bu terim, iki bilesenden
olusan lipidden zengin (yumusak) bilesen ve kollajenden zengin (sert) bilesen — olgun

ateroskleroz plagini tanimlamaktadir.

Aterosklerozun bazi ozellikleri elimizdeki bilgilere ragmen halen anlasilamamustir.
Cok sayida yaygin ve sistemik risk faktorii hastaligin ortaya c¢ikisimi etkiler ve bilinmeyen
nedenlerden Otiirii koroner arterler, karotis arterler, serebral arterler, renal arterler ile aorta
ve alt ekstremite arterlerini daha sik tutar. Bunun yaninda arteria mammaria interna gibi

kimi bazi arterler bu siirecten hemen hemen hi¢ etkilenmez.
Ateroskleroz damar duvarinin kalinlagsmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize

arteryel hastalik grubunun bir parcasidir. Elastik arterlerin ve biiyiik, orta

biiyiikliikteki miiskiiler arterlerin kronik hastaligidir.

Aterosklerozun hastalik siireci baslica elastik arterlerin intima tabakasini etkileyen
bir siirectir. Bu tabaka lipidler ve enflamatuar hiicreler tarafindan infiltre olur ve degisik
derecelerde fibrozis gelisir. Ateroskleroz arterleri diizenli bir sekilde tutmaz fokal olmaya
egilimi vardir (2). Aterosklerotik plaklar diisiik shear stresi bulunan dallanma bolgelerine
yakin yerlerde yerlesirler. Aterosklerozun klinik semptomlar1 , plak gelisimi ve

biiyiimesinden ziyade, olusmus plaklarin dejenerasyonu ve riiptiirii ile iliskilidir.



ARTER DUVARININ ANATOMISI
Arter duvari ii¢ tabakadan olusur:
1. Arter duvari ve dolasan kan arasinda bariyer olusturan tunika intima
2.Kalin kas tabakas1 olan tunika media
3.Cevredeki organlarin bag dokusu ile birlesen ve kendisi de bir bag dokusu tabakasi

olan tunika adventisya

Tunika intima

Endotel denen siirekli tek hiicre tabakasi, bunun bazal membram1 ve az miktarda
primitif mezenkimal hiicrelerle birlikte olan bir bag dokusu tarafindan olusur. Endotel,
damar liimeni icerigi ile arter duvar arasinda bir bariyer olusturarak, duvar biitiinliigiinii
saglamasinin yaninda, kan ile arter duvar: arasindaki gecirgenligin kontroliinii de saglar. Bu
tabakada yasam boyunca ilerleyici intimal kalinlasma olur. Bu durum bag dokusu lifleri,
proteoglikanlar ve mezenkimal hiicrelerin siirekli birikmesine baglhdir. Mezenkimal
hiicrelerin kontraktilite kapasitesini kaybetmis modifiye diiz kas hiicreleri oldugu

diisiiniilmektedir.

Tunika media

Arter duvarinin en genis tabakasidir. Tek bir hiicre tipinden, vaskiiler diiz kas
hiicresinden olugsmustur. Vaskiiler diiz kas hiicresi arterin hiicre kitlesinin biiyiik bir kismin1
ve medianin ekstraselliiler matriks bilesenlerini olusturur. Diiz kas hiicreleri birbirlerine
birlesme yeri kompleksleri ile yapisan uzun hiicrelerdir. Bu hiicreler dairesel tabakalar
seklinde organize olmustur ve arter limenini konsantrik daireler seklinde cevrelerler. En
kiigiikk atar damarlar olan arteriyollerin tunika medias1 tek bir damar diiz kas hiicre
tabakasindan olusur. Kiiciik arterlerin benzer bir yapisi olmakla birlikte, mediyal damar diiz
kas hiicre tabakasi daha kalindir. Arteriyoller ve kiiciik arterler diren¢ damarlar: olarak
isimlendirilirler ve damar direncini direkt olarak etkileyerek kan basincinin ayarlanmasinda
gorev alirlar. Biiylik ve orta biiyiikliikteki arterler ise iletken arterler olarak kabul edilirler
ve tunika media tabakalarinda bulunan yiiksek orandaki elastin icerikleri bunlari
digerlerinden ayirir. Tunika mediada bulunan diiz kas hiicreleri damar tonus ve

kontraktilitesini ayarlayan esas yapilardir.



Tunika adventisya

Arterin en dis tabakasidir. Cevresinde bulunan bag dokusu stromasi ile devamlilik
gosterir ve fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler, sempatik sinir uglari, kan damarlar1 ve
lenfatikleri icerir. Normal bir arterde media tabakasinin i¢ kismi ve intimanin tiimii

avaskiilerdir (3).

ATEROSKLEROZUN HiSTOPATOLOJiSi

Ateroskleroz, LDL kolesterol basta olmak iizere kanda dolasan lipoprotein
parcaciklarinin saglam ve/veya disfonksiyonel vaskiiler endoteli gegerek intima tabakasinda
birikmesi, okside olmasi, okside LDL kolesteroliin tetikledigi sitokinlerin, biiylime
faktorlerinin salgilanmasiyla baglayan monosit-makrofaj, T-lenfosit, diiz kas hiicresi,
fibroblast gibi hiicrelerin rol oynadigi; kronik enflamatuvar, fibroproliferatif bir hastaliktir
(4). Aterosklerozun kronik enflamatuvar bir hastalik olmasinin yaninda; bu zeminde gelisen
plak riiptiirli, sonrasinda gelisen tromboz ve eslik eden vazospazm ile akut koroner
sendromlara yol actigr gosterilmistir (5). Aterosklerozun oOnciill lezyonu olan yagh

cizgilenmelerin olusumunda arteryel hiicre duvarinda lipoprotein birikimi rol oynamaktadir.

Yagh Clizgiler (Fatty streak)

En erken ateroskleroz lezyonu sayilan yagh cizgiler erken ¢ocukluk doneminde
goriilmeye baslanir.Yagl cizgiler lipid yiiklii makrofaj kopiik hiicrelerinin ve T lenfositlerin
subendotelyal birikimidir. Asemptomatik ve nonstenotik lezyonlar olan yagh cizgiler
yasamin ilk dekadinin sonunda aortada, ikinci dekadda koroner arterlerde ve iigiincii
dekadda serebral dolasimda goriilmeye baslanir. Yagh ¢izgilere LDL-K girisi artarsa lezyon

daha ileri asamalara ilerler (6).

Fibroz Plak

Risk faktorlerinin devam etmesi ile birlikte zaman icinde subendotelyal depolanma
giderek artar. Lezyon liimene dogru biiylir ve liimeni daraltir. Bu lezyonda en dista endotel

hiicreleri, bunun altinda diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve T lenfositler bulunur. Mediadan



intimaya cekilen diiz kas hiicreleri bir fibroz baslik olusturmak iizere dizilirler. Fibroz
bashigin temel islevi liimende dolasan kan ile lezyonun merkezindeki aterojenik lipid
cekirdegini birbirinden ayirmaktir. Lezyon arter liimeninin kismen tikanmasina ve klinik
olarak semptomlarin gelismesine yol acgar. Klinik olaylar, bu aterosklerotik plagin riiptiire

olmasyla ilgilidir (6).
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Sekil 1: Aterosklerotik lezyonun ilerlemesi

Okside olan LDL, potent enflamatuar bir molekiil olma 6zelligi tasir. Hafif derecede
okside olmus LDL molekiiliniin  bile monositleri uyardigt ve endotel hiicrelerine
baglanmalarin1 arttirdigi gosterilmistir (7). Hafif ve agir derecede okside olmus LDL
molekiiller1 p-Selektin gibi hiicreleraras1 baglanma molekiillerinin (8) ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) (9) gibi potent monosit aktivatorlerinin sentezini
arttirirlar. Olusan bu enflamatuar ortam kopiik hiicrelerinin gelisimini hizlandirir. Yiiksek
derecede okside olmus LDL makrofajlara karsi toksik etki de gosterir ve makrofajlarin

apopitozu ve ilerlemis lezyonlarin temelini olusturan nekrotik cekirdek olusumuna neden

olur (10).



Kalsifikasyon ve Plak Riiptiirii

Son donemlerde yapilan calismalarda, intimal riiptiiriin ya da erozyon bdolgesinin
trombozunun dominant plak morfolojisinden bagimsiz olarak enflamasyon ile iliskili
oldugu gosterilmistir (11). Plagin riiptiir bolgesinin yapisal gii¢siizliigi ile iligkili nekrotik
faktorler bu tabloda etkilidir. Aterosklerotik plakla ilgili mekanik faktorleri plagin
kalsifikasyon orani belirler (12). Kalsifik bir zemin {izerine yerlesmis olan yumusak ve
zayif karakterde enflamatuar bir plagin riiptiir riskinin en fazla oldugu da yapilan
calismalarda gosterilmistir (13). En duyarli plaklar fibréz kapsiilii ince, kolesterol igerigi
fazla, metalloproteinaz aktivitesi artmis, matriks yapisi gevsek ve enflamatuar hiicrelerden
zengin olan plaklardir. Bu tip plaklarda plagin liimen i¢indeki kisminda fissiir, riiptiir veya
plak ici kanama olasiligi oldukca yiiksektir. Plak riiptiire olunca prokoagiilan ve

proagregan olan plak icerigi dolasima katirilir, buna komplike plak denir.

Plak riiptiiriine bagli gelisen akut miyokart enfarktiislerinin % 70’ inde vakalarda ince
kapsiillii fibroaterom izlenmektedir. Akimi azaltan ciddi koroner darliklarda veya plak
erozyonu vakalarinda ise ince Kapsiillii fibroaterom % 30 oraninda izlenmektedir. Ince
kapsiillii fibroateromlar koroner arterlerin proksimal kesimlerinde yer alirlar ve vakalarin

yaklagik yarisinda sol 6n inen arter (LAD)’in proksimalinde bulunurlar (14).

Tromboz

Yiiksek riskli hassas plaklarin riiptiirii veya erozyonu sonucunda plagin geometrisi
bozulmakta ve bunun sonucu olarak koroner trombiis olusumu tetiklenmekte ve akut
koroner sendrom klinigi boyleleikle ortaya ¢ikmaktadir. Akut koroner sendrom vakalarinin
2/3’tinden plak riiptiirii, geri kalan 1/3’liik kismindan ise plak erozyonu sorumludur (2).
Arteryel hasar bolgesindeki plagin trombojenitesi klinik durumun ciddiyetini belirleyen en
onemli unsurlardan biridir. Okside olmus LDL igerigi zengin olan plaklar en trombojenik
plaklardir. Trombojenite makrofajlardan zengin bolgelerdeki doku faktorii icerigi ile de
dogru orantihdir (15). Lokal arteriyel bolgedeki trombojeniteyi belirleyen ©Onemli
faktorlerden biri de riiptire olan plak ve olusan mural trombiisiin yaptig1 darligin
derecesidir. Plak riiptiiriinden sonraki akut trombosit birikimi riiptiir sonrasindaki darligin
derecesiyle dogru orantilidir. Lezyonda meydana gelen bu degisimler trombosit birikimini

arttirmaktadir ve hasar bolgesinde trombiisiin ani biiyiimesi daha fazla daralmaya ve



trombotik tikanmaya yol ac¢maktadir. Bunlarin yaninda, lipit metabolizmasindaki
degisiklikler, hormonal metabolizmalar, sigara kullanimi, hiperglisemi ve hemostaz gibi
bir¢ok faktdr tromboz gelisimine egilimi arttirmaktadir. Plazma katekolamin seviyesindeki
artis da trombosit aktivitesini ve agregasyonunu arttirmaktadir bunun da emosyonel stres ve

sabah saatlerinde miyokart enfarktiisii sikligindaki artisin nedeni oldugu diistiniilmektedir.

Amerikan Kalp Cemiyeti Damar Lezyonlar1 Komitesi, lezyonun ilerleme siirecini

sekiz degisik safhaya ayiran histolojik siniflama 6ne siirmiistiir (6,7).
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Sekil 2: Koroner arter lezyonunun progresyonu

Tip I Lezyon

En erken aterosklerotik lezyondur. Minor lipid birikimleri ve seyrek makrofaj kopiik
hiicreleri ile karakterizedir. Dogumdan hemen sonra bebeklerin yaklasik yarisinda tip I

lezyon vardir.



Tip II lezyon

Makrofaj kopiik hiicreleri daha fazladir, arter i¢ yiizeyinde sari, yiizeyden kabarik
yagh cizgilenmeler seklinde goriiniirler. Az miktarda T hiicreleri, mast hiicreleri ve lipidle
dolu diiz kas hiicreleri bulunur. Cocuklarda sik goriiliir. Bu lezyonlar ilerlemeye
egilimlidirler ve risk faktorlerinin devami halinde yillar sonra kalic1 aterosklerotik

lezyonlara doniistirler.

Tip III lezyon

Tip III lezyonlarda kiigiik ekstraselliiler lipid depozitleri mevcuttur. Lipidler makrofaj
ve T hiicrelerinin altinda lezyonun en derin bolgelerinde birikir. Lipid depozitleri intimanin
hiicresel organizasyonunu bozar ve ekstraselliiler matriks kompartmanini genisletir. Bu
lezyonlar zaman icerisinde aterom plagina doniisiirler. Tip I-III lezyonlar oncii lezyonlardir

ancak klinik semptomlara yol agmazlar.

Tip IV lezyon

Ekstraselliiler lipid miktar1 artmis ve hiicreden yoksun bir kolesterol depozit havuzu
olugsmustur. Lipid hem dejenere olmus kopiik hiicrelerinden, hem de lipoprotein lipidlerin
direkt birikiminden kaynaklanir. Lipid cekirdegi inflamatuvar hiicreler tarafindan
cevrelenmis ve ince bir diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir.
Normal goriilen bir koroner arterin bir boliimiinde tikaniklik veya dnemli stenoz gelistigi
zaman yirtilmis tip IV lezyonlarda trombus olusumu s6z konusudur. Bu lezyon genelde

yarim ay seklindedir ve damar duvar1 kalinligini artirir.

Tip V lezyon

Yogun bag doku depolanmasi vardir ve lipid ¢ekirdegi cevreleyen fibroz kapsiil
olusur. Cekirdegi limenden ayiran kapsiil kism1 plak bashigidir. Bu lezyonlar ¢cogunlukla
cok biiyiiktir ve bu nedenle arter duvarinda yeniden yapilanma (remodeling) ile

kompansasyon gelisemediginden liimen daralir.



Tip VI lezyon

Cogunlukla tip V plaklarda gelisen trombozun veya kanamanin komplike ettigi
plaklardir. Bu lezyon plak yirtilmasi ile olusur. Subendotelyal fibréz dokuda fissiirler,
erozyonlar ve iilserasyonlar sikca gozlenir. Akut miyokard infarktiisii ve kararsiz angina

gibi klinik olaylar bir kag istisna disinda tip VI lezyona baghdir.

Tip VII lezyon

Bu tip plaklarda yogun kalsifikasyon vardir.

Tip VIII lezyon

Plaklar neredeyse tiimiiyle kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur.Bu lezyonlar tip
V ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar tip VIII lezyona
doniistiiriilebilirse klinik agidan biiyiik bir kazan¢ elde edilmis olur. Statinlerin bu sekilde

plak stabilizasyonu sagladigin1 gosteren pek ¢ok ¢alismalar vardir

fleri tip IV ve tip V plaklarin varlig: klinik semptomlara yol acar. Bat1 toplumlarinda
hemen herkeste plak bulunmasina karsilik herkeste iskemik kalp hastaligi (IKH) gelismez.
IKH gelisenlerde risk faktorleri ile plak sayisi iligkilidir. Sigara, hiperlipidemi,
hipertansiyon ve diyabet gibi faktorler semptoma yol agabilecek plaklarin sayisini artirirlar
(16). Tip IV ve tip V plaklarin ¢ogu koroner anjiyografide goriilemeyebilir. Ciinkii
aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip atrofiye olarak plagin disar1 degil de iceri
dogru tiimseklesmesine olanak saglar. Ayrica intimal bir plagin gelismesi, arter duvarinin
yeniden yapilanmasina ve dis ¢capin kalinlasmasina neden olarak plagin liimen boyutlarini
etkilemeden yerlesmesine katkida bulunur. Intravaskiiler ultrasonografi bu plaklarin
saptanmasinda yardimci bir tekniktir (16,17). Tip V plaklarin hepsinde ortak olarak
fibromiiskiiler bir baslik bulunur. Bu baslik goreceli olarak kalin ve uniform olabilir veya
araya giren ince alanlarla kalinlik degisebilir. Lipid ¢ekirdek plak hacminin % 10-70’ini
olusturabilir. Inflamatuvar aktivitenin derecesi de plak heterojenitesinin ©nemli bir

parcasidir.



ISKEMIiK KALP HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

Tablo 1: Iskemik kalp hastalig1 icin risk faktorleri

GELENEKSEL RiSK FAKTORLERI YENI RISK FAKTORLERI
Degistirilemeyen Degistirilebilir Inflamasyon gostergeleri: CRP, adezyon
molekiilleri, IL, miyeloperoksidaz vb
Yas(erkek>45,kadin>55) Sigara ve tiitiin Hiperkoagiilasyon gostergeleri: PAI, t-
PA, fibrinojen
Erkek cinsiyet Hipertansiyon LDL partikiil bityiikliigii
Irk Dislipidemi Homosistein
Aile oykiisii (Birinci derece Diabetes Mellitus Lipoprotein(a)
akrabalarda erkeklerde 55,
kadinlarda 65 yasin altinda
iskemik kalp hastaligi
bulunmasi)

Iskemik kalp hastalig1 icin major risk faktorleri yaninda, son yillarda bir dizi yeni risk

faktorleri de tanimlanmistir (Tablo 1).

YAS

Yasin erkeklerde 45 ve iizeri, kadinlarda ise 55 ve iizeri olmasi iskemik kalp hastaligi
icin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Iskemik kalp hastaligi her yasta
goriilebilmekle birlikte bu yaslardan itibaren siklig1 belirgin olarak artmaktadir. Bu da bu
yaslardan itibaren degistirilebilir rsik faktorlerine yonelik daha agresif olmak gerektigine

isaret eder.

CINSIYET

Erkek cinsiyet pek cok c¢alismada bagli basina bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Kadimnlarin menapoz donemine kadar erkeklerde iskemik kalp hastalig
kadinlara gore 4 kat daha fazla goriilmektedir. Menapoz sonrast donemde prevelans erkek
ve kadinlarda esitlenir. Premenapozal donemde kadinlardaki iskemik kalp hastalig
sikliginin diisiik olmast Ostrojen hormonunun koruyucu etkisine baglanmakta ise de,
postmenapozal calismalarda Ostrojen tedavinin faydas: olmadig: hatta riskin hafifce arttigi

bildirilmistir.
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AILE HIKAYESI

Ailede veya 1.derecede akrabalardan erkeklerde 55 yasin, kadinlarda 65 yasin altinda
koroner arter hastaligr bulunmasi1 major risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ailesinde
erken aterosklerotik kalp hastali§i oykiisii bulunan kisilerde erken ateroskleroz riski 12 kat

artmaktadir.

SIGARA

Genglerde ve yaglhilarda,tiim irklarda ve her iki cinsiyette de i¢ilen sigara miktart ile
koroner arter hastalig1 arasinda gii¢lii bir iligki vardir. Giinde 20 adet sigara icen bir kisinin
iskemik kalp hastaligi riskinin icmeyenlere gore 2-3 kat kadar fazla oldugu bildirilmistir.
Sigara iciciligi miyokard enfarktiisii ve ani 6liim riskini erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat
artirmaktadir (18). Sigara sadece iskemik kalp hastaliginin degil, periferik arter hastaligi,
inme ve aort anevrizmasi icind e ciddi bir risk faktoriidir. TEKHARF calismasi, sigara
iciciliginin iilkemizdeki en yaygin risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Ulkemizde
erkeklerde sigara icme aligkanligi azalirken, kadinlarda ciddi bir artis gostermektedir.
Sigara iciminin birakilmasi1 koroner arter hastaligi riskini hizli bir sekilde azaltmaktadir.
Koruyucu kardiyolojinin en onemli girisimi sigara aligkanliginin biraktirilmasidir. Bir
kisinin sigaray1 birakmasi halinde goreceli riski bir y1l veya daha kisa siirede icmeyen bir

kisinin diizeyine inmektedir (19).

HIiPERTANSIYON

Hipertansiyon koroner arter hastalig1 i¢in bilinen en 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Sistemik arteriyel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir ateroskleroz
hizlandiricist olmakla birlikte IKH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Biitiin aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin %35’ inden hipertansiyon sorumludur. Koroner kalp hastaligi
hipertansiflerde, normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (20). Hipertansiyon ile
ateroskleroz iligkisi kompleks niteliktedir ve iki yonliidiir. Hipertansiyon ateroskleroz icin
ehm bir risk faktoriidiir hem de aterosklerozun bir sonucudur. Hipertansiyon “shear stres”
mekanizmasi ile endotel fonksiyonlarim1 bozar ve plak olusumu ve riiptiir siirecine katkida
bulunur. Hipertansiyon bir taraftan duvar stresini diger taraftan sol ventrikiil hipertrofisini

olusturarak miyokardin oksijen ihtiyacini arttirir ve miyokard iskemisine yol agar. Sol
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ventrikiil hipertrofisi olan hastalarin iskemiye daha hassas oldugu ve prognozun daha kotii
oldugu bilinmektedir. Hipertansiyon ile ilgili yapilan son ¢alismalarda sistolik kan basinci
yiiksekliginin, diastolik hipertansiyon kadar hatta daha fazla risk teskil ettigi anlasilmistir.
Ozellikle yaslilarda goriilen izole sistolik hipertansiyon ve siklikla buna eslik eden nabiz
basincindaki artisin vaskiiler olaylarin goriilmesinde ciddi bir risk faktorii olusturdugu
gosterilmistir.  TEKHARF c¢alismasinin 12 yillik izlem verileri, hipertansiyonun
erigkinlerimizde koroner kokenli oliimleri belirleyici en Onemli etken oldugunu ortaya
koymustur. Hipertansiyon Tiirkiye’de eriskin toplumun yaklasik %34’iinii etkilerken
Tiirkiye’deki yayginligir gelismis lilkeler ile benzerlik gostermektedir. Hipertansiyon ile
ilgili ilk primer koruma calismalarinin sonuglarina gore diastolik kan basincinda 5-6
mmHg lik diistislerin bile iskemik kalp hastaligi riskinde %?20-25 civarinda bir azalmaya

yol agtig1 goriilmiistiir.

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus varligi koroner arter hastalifina esdeger olarak kabul edilmektedir.
Diyabet koroner arter hastalig1 icin bagimsiz bir faktoriidiir. Erkek ve kadinlarda riski sirasi
ile 2 ve 4 kat artirir (21). Miyokard enfarktiisii geciren tip 2 diabetes mellituslu hastalarin
sag kalim oranlari, diyabetik olmayan hastalara gore ¢ok daha kotiidiir (22,23). Insiilin,
damar duvarinda diiz kas proliferasyonunu uyararak ve arter duvarinda kolesterol

esterlerinin toplanmasini artirarak ateroskleroza katkida bulunur (24,25).

Sigsmanlik ve kan sekerinin iyi kontrol altina alinamamis olmasi ozellikle trigliserid
diizeyini arttirir ve HDL-kolesterolii diisiiriir. Insiiline bagimli olamyan diabetes mellitus
hastalarinda yiiksek kolesterol, yiiksek trigliserid, diisiik HDL diizeyleri ile koroner kalp
hastalig1 gelismesi rsikinin yliksek olmasi bu hastalarda kan lipid diizeylerinin kontroliinde
koroner kalp hastalarindakine benzer sekilde agresif bir tedavi plani olusturulmasini

gerektirmektedir.

TEKHAREF calismasinda, tilkemizde Tip 2 diyabet prevalansinin erigkinlerimizde 2
milyona vardigini, diyabetli sayisinin yilda ortalama % 6 veya 120 bin arttigim1 ortaya

koymus, bunun da kardiyovaskiiler sagligimiz icin kaygi verici oldugunu vurgulamustir.

Diyabetin, sistolik kan basinci, santral obezite ve dislipidemiden bagimsiz olarak

kardiyak olaylart % 70 dolayinda yiikselttigi prospektif olarak gosterilmistir.
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Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan erkek ve kadinlarimizda koroner kalp hastaliginin
onemli bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya konulmustur (26). Diyabetin koroner kalp
hastalig1 risk faktorlerinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirirken, MI riskini bagimsiz olarak
arttirdi@1  diisiiniilmektedir. Ancak diyabetli hastalarda kan glukoz diizeyinin siki

kontroliiniin koroner risk {izerine etkisi ¢oziilememistir (27).

Diabetes mellitusun bir diger olumsuz 0©zelligi bu hastalarda revaskiilarizasyon
girisimlerinin basar1 oraninin daha diisiik olmasidir. Anjioplasti ve stent implantasyonu
sonras1 diyabetik olmayan hastalara gore diyabetik hastalarda restenoz ve komplikasyon

riski daha diisiiktiir.

OBEZITE

Obezitenin tek basina bir risk faktorii olup olmadigi tartigmalidir. Obezitenin daha
yol actig1 dislipidemi, insiilin direnci ve hipertansiyon yolu ile kardiyovaskiiler riski
arttirdigr diisiiniilmektedir. Obezite prevalansi biitiin diinyada giderek artan ve pek cok

ilkede epidemik boyuta ulasan bir saglik problemi haline gelmistir (28). Amerika Birlesik

Devletleri’'nde yetigkinlerin hemen hemen iicte biri fazla kiloludur, beste biri ise

obezdir (29).

TEKHARF calismasinda  obezitenin iilkemizdeki prevalanst 30 yas iizerinde
erkeklerde % 21, kadinlarda % 43’tiir. Yapilan ¢alismalar kendi toplumumuzun da hizli bir

sismanlama egilimi i¢inde oldugunu gostermektedir (30).

METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom tanisinin konmasi icin hastalarda asagidaki kriterlerden 3’{iniin

olmas1 gereklidir.
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Tablo 2: NCEP ATP III Metabolik Sendrom tani kriterleri (31).

Risk faktorii Tanim
Abdominal obezite(bel gevresi):

Erkek >102 cm

Kadin >88 cm
Trigliserid

HDL

Erkek <40 mg/dl
Kadin <50 mg/dl

Kan basinct >130/85 mmHg
Aclik plazma glukozu >110 mg/dl

Bircok arastirmaci bu sendromdaki risk faktorlerine ayri ayri yaklasarak tedavi
edilmesinin metabolik sendroma genel yaklasimdan farklilk gostermeyecegini

belirtmektedir.

DISLiPIDEMI

Serum kolesterol yiiksekligi ile koroner arter hastalig1 arasinda giiclii bir iligki vardir.
Yapilan bir¢ok epidemiyolojik calismada bu iliski desteklemistir. Aterosklerozun olusum
hipotezlerinden biri olan kolesterol hipotezi ile birlikte LDL-K’nin en aterojenik kolesterol
oldugu bilinmektedir. Yiiksek LDL-K diizeyi, IKH acisindan primer risk faktorii olarak
goriilmektedir. LDL-K diizeyinin diisiiriilmesi yalnizca KAH riskini azaltmadigi, aym
zamanda KAH bagli mortalite ve morbidite’yi de azalttig1 izlenmistir. Total kolestreol
diizeyindeki % 10 azalma saglanmasinin iskemik kalp hastaligi mortalitesini % 15, total
mortalitesyi % 11 azalttigr gosterilmistir. Hiperkolesterolemi tedavisinde statinlerin

mortaliteyi ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir.

ATP 1III raporuna gére HDL kolesteroliin > 60 mg/dl veya > 1.55 mmol/l olmasi
negatif bir risk faktorii olarak degerlendirilir ve toplam risk faktorii sayisint bir risk faktorii
azaltir. 40 mg/dlI’nin altindaki HDL-kolesterol diizeyi ise diisiik kabul edilir. NCEP-ATP
III’ iin Onerisine gore, 20 yasin lizerindeki biitiin eriskinlerde total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve TG’ ten olusan, 9-12 saatlik aglik lipid profiline bakilmali ve
bu inceleme en azindan 5 yilda bir tekrarlanmalidir. Eger tokluk incelemesi yapilmissa,

sadece total kolesterol ve HDL kolesterol dlciimleri giivenilirdir.
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Son zamanlarda yapilan caligmalarin meta-analizi hipertrigliserideminin de bagimsiz
risk faktorii olabilecegine isaret etmektedir. Diger taraftan trigliserid yiiksekligi genelede
HDL-Kolesterol diisiikliigii ile birliktedir ve bu tiir bir lipide profili iskemik kalp hastalig1
icin biiyiik risk teskil eder. Trigliserid diizeyi yiikksek HDL diizeyi diisiik diyabetik hastalara
statin tedavisi ile LDL hedefine ulasildiktan sonra fibrik asit tiirevi ilaglarin dikkatli bir

sekilde tedaviye eklenmesinin kardiyovaskiiler riski azalttigi bildirilmistir.

TEKHARF calismasinda Total kolesterol/HDL  oraninin  5’den  yiiksek
olmasiningelecekteki koroner olaylarin en 1iyi Ongordiiriiciilerinden biri  oldugu

gosterilmistir.

ST ELEVASYONSUZ AKUT KORONER SENDROMLAR

Tanimlama

Kararsiz angina pektoris (UAP) ve ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii (NSTEMI)
ST elevasyonsuz akut koroner sendromlar basligi altinda toplanmaktadir. Akut koroner

sendromlarin diger klinik tablosu ST yiikselmeli miyokard infarktiisiidiir (STEMI).

UAP tanimu ilk kez 1970’lerde Conti ve Fowler tarafindan kullamilmistir ve spesifik
olarak semptom komplekslerinin ciddiyetinin; MI ile stabil angina pektoris arasinda
intermediyer siddette olmasi ile tarif edilmistir. UAP’i tarif etmek icin kullanilan
“Intermediyer koroner sendrom’ ve ¢ Preinfarktiis angina’’ diger tanimlar; miyokard

infarktiisiiniinkine oldukca yakindir (87).

UAP ve NSTEMD'nii STEMI'dan ayiran baglica Ozellik akut miyokard iskemisi
ve/veya nekrozun baslica ST segment ¢okmesi ve T dalga degisiklikleri ile seyretmesidir.
Bir STEMI tablosu olan ve sag prekordiyal derivasyonlarda ST ¢okmesi ile ortaya cikan
gercek izole posterior miyokard infarktiisii bunun istisnasidir. Ayrica UAP/NSTEMI de
STEMI'nin aksine sorumlu koroner arterde total okliizyondan cok subtotal lezyon
mevcuttur. Ancak akut koroner sendromu olusturan klinik tablolarin hastaligin seyri
sirasinda biiyiik Olciide birbirine gecis yapabilecegi de unutulmamalidir. UAP ve NSTEMI
fizyopatolojilerinin yani sira klinik goriiniimleri, EKG bulgular1 ve seyirleri bakimindan da

bityiik benzerlik gostermektedirler. iki klinik tabloyu birbirinden ayirteden yegane durum
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akut miyokard iskemisinin miyokard hasarina yol acacak kadar ciddi olup olmadigidir. ST
yiikselmesi olmaksizin gelisen akut koroner sendrom tablosunda en az 6 saat ara ile
bakilan miyokard nekroz gostergelerinin yiikselmesi durumunda klinik tablo NSTEMI;
negatif kalmasi durumunda ise UAP olarak nitelendirilir. Bununla birlikte, miyokard
nekroz gostergelerinin kandaki yiiksekliginin (6zellikle kii¢iik nekrozlarda) gecici ve kisa
stireyle gosterilebildigi dikkate alindiginda hastanin miiracaat zamanina bagli olarak iki
tablonun birbirinden ayirtedilmesinin ¢ogu kere miimkiin olamayacag asikardir.

Dolayisiyla UAP ve NSTEMI Kklinik tablolar1 genellikle tek bir antite olarak birlikte

degerlendirilir.

Tablo 3: AKS tan1 algoritmasi

Hastaneye Gogiis Agrisi
kabul >
Arastirilan Akut Koroner Sendrom
tani
EKG j Israrc1 ST ST/T Normal veya belirsiz
yiikselmesi anormallikleri EKG bulgulan
Biyokimya Troponin Troponin normal
y y ::> yiikselmesi/diigmesi
Tam ) Ar agtirilan tani NSTEMI Kararsiz Angina
Epidemiyoloji

Iskemik kalp hastalarinin en az ii¢te birinde hastaligin akut koroner sendrom tablosu
ile basladig1 bilinmektedir. Benzer orandaki hastada ilk goriintiiniin ani 6liim oldugu ve ani

oliim ile kaybedilen hastalarin tamamina yakininda fatal aritmiden sorumlu klinik tablonun
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miyokard infarktiisii veya akut miyokard iskemisi oldugu dikkate alindiginda, iskemik kalp

hastaliginin hastalarin cogunda akut koroner sendrom ile ortaya ¢iktig1 sdylenebilir.

Hastane kayitlarindan elde edilen veriler NSTE-AKS’nin STE-AKS’den daha sik
goriildiigiinii gostermektedir (32). Yillik goriilme sikligi 1000 kiside yaklasik 3 kisi
olmasina ragmen iilkeden iilkeye de§ismektedir. NSTE-AKS’si olanlara gore STEMI
hastalarinda hastanede 6liim oranlar1 daha yiiksek (sirasiyla % 3-5 ve 7) olmasina ragmen
6. aylardaki oranlar her iki hastalikta da birbirlerine ¢cok benzemektedir (sirasiyla % 12
ve 13) (32, 33, 34). Uzun siireli izlem sonuglar1 STE-AKS ile karsilastirildiginda NSTE-
AKS hastalarinda 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. Dordiincii yillarda
0liim oranlarindaki farklilik 2 kata ulagmustir (35). Orta ve uzun donemde bu gelisme farkl
hasta profillerine bagli olabilir. Gercekten NSTE-AKS hastalar1 daha yash, daha fazla
komorbiditeli (6zellikle diyabet ve bobrek yetmezligi) olma egilimindedir. Epidemiyolojik
gozlemlerden cikartilacak en énemli sonuglardan birisi, NSTE-AKS tedavi stratejilerinin

akut donemde oldugu kadar uzun siireli tedavide de ele alinmas1 gerektigidir.

Fizyopatoloji

AKS, aterosklerozun yasami tehdit edici bir sonucudur. Genellikle yirtilmis veya
erozyona ugramis aterosklerotik  koroner plak, akut trombozu tetikleyerek,
vazokonstriiksiyonla birlikte veya yalniz basina durumu agirlastirir ve sonug¢ olarak kan
akiminda ani ve kritik bir azalmaya neden olur. Karmasik plak parcalanmasi siirecinde
enflamasyon ¢cok ©nemli bir fizyopatolojik 6gedir. AKS nadir olarak ateroskleroz dis1 bir
nedene (Orn: arterit, travma, diseksiyon, tromboemboli, dogustan anomaliler, kokain
kullanim1 veya kalp kateterizasyonu gibi) bagli olabilir. Mevcut tedavi stratejilerinin dogru
bicimde kullanilmasi i¢in kirilgan plak, koroner tromboz, endotel islev bozuklugu, hizl
seyirli aterotromboz, ikincil NSTE-AKS mekanizmalar1 ve miyokart hasar1 gibi baz1 6nemli
fizyopatolojik kavramlarin anlagilmas: gerekir. AKS’nin habercisi olan lezyonlar genellikle
anjiyografik degerlendirmede ince baslikli fibroaterom, genis bir plak, kisa bir liimen veya
bu karakteristik oOzelliklerin kombinasyonu seklinde belirtilerdir (36). Koroner arter
darliginin darlik derecesinin tedricen ve progresif olarak artmasi ile akut koroner sendroma
yol acmasi nadirdir. Akut koroner sendroma yol acan lezyonlarin ¢cogunun kritik diizeyde

darlik olusturmayan plaklar oldugu bilinmektedir. Kisa bir siire Once yapilan
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metaanalizlerin sonucuna gore infarktiis hastalarin sadece %15’inde %60 ve iizerinde darlik

yapan lezyonlardan kaynaklanmaktadir.

Tam

AKS’nin 6nde gelen semptomu tipik olarak gogiis agrisidir. NSTE-AKS’ de pratik
tan1 yontemi EKG’ye dayanarak (EKG’de 1srarct ST yiikselmesinin olmamasi) diger
tanilarin diglanmasi seklindedir. Biyolojik belirtecler (troponinler) NSTEMI ve UAP
birbirlerinden daha iyi ayurt etmeye yardimcidir. Ayirict tanilart dislamak veya

degerlendirmeye dahil etmek icin goriintiileme teknikleri kullanilmaktadir.

Klinik tablo

NSTE-AKS’nin klinik tablosu c¢ok cesitli semptomlari icermektedir. Klasik olarak
birkag klinik belirti ayirt edilmistir:

sIstirahatte uzun siireli tipik gogiis agris1 (>20 dk);

*Yeni baslangichh (2 aydan daha kisa siirede baslayan) anjina (CCS [Kanada
Kardiyovaskiiler Dernegi sinif 11 veya III) (37);

*Daha Once kararli durumda olan anjinanin yakin zamanda kararsiz hale gelmesi ve

en azindan CCS sinif IIT anjina (siddeti giderek artan anjina) siddetine ulagsmasi veya

* Miyokart enfarktiisii sonras1 2 haftada gelisen anjina

Hastalarin % 80’ inde uzun siireli agri, geri kalan % 20’sinde ise yeni ortaya ¢ikmis
veya hizli seyirli anjina gozlemlenir (38). NSTE-AKS’ nin tipik klinik belirtisi sternum
arkasinda algilanan, sol kol, boyun ve ¢eneye yayilan, aralikli gelip genellikle birka¢ dakika
stiren sikistirici, bogucu, kiint veya baski seklinde agridir. Bu yakinmalara asir1 terleme,
bulanti, karin agrisi, nefes darlig1 carpinti hissi ve senkop gibi bagka belirtiler de eslik
edebilmektedir. Bununla birlikte epigastrik agr1, sindirim zorlugu, bicak saplanir gibi gégiis
agris1 veya giderek artan nefes darlig1 gibi atipik semptomlar da nadir degildir (39). Atipik
belirtiler daha cok yash (> 75 yas) , kadin veya diyabetik olan ya da kronik bobrek

yetmezligi veya demansi olan hastalarda gozlenmektedir (39,40). Gogiis agrisinin olmamasi
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hastaligin yeterince taninmamasi yetersiz tedavi verilmesine yol acabilir (41). EKG
ozellikle normal veya normale yakin ise tani ve tedavide zorlanilir. Bunun yaninda
ventrikiil ici ileti kusurlart veya sol ventrikiil hipertrofisi gibi altta yatan patolojiler
nedeniyle kontrol EKG’si anormal oldugunda tam kolaylasir (42). NSTE-AKS’ yi
alevlendirebilen veya agirlastirabilen anemi, enfeksiyon, enflamasyon, ates, metabolik veya
hormonal (6zellikle tiroid hastaliklar1) bozukluklar gibi klinik durumlari tanimlamak
oldukca o©nemlidir. Yas, erkek cinsiyet, pozitif aile Oykiisii, periferik veya Kkarotis
atardamarlar1 gibi koroner dis1 bolgelerde bilinen bir ateroskleroz varligi gibi faktorler
NSTE-AKS tanisini kolayastirmaktadir. Ozellikle diabetes mellitus ve bobrek yetersizligi
gibi risk faktorlerinin varligl ve 6nceden KAH 6ykiisii olmasi [6rn: gegirilmis MI, perkiitan
girisimler (PKG) veya koroner baypas greft (KABG) cerrahisi)] da NSTE-AKS olasiligini

yiikseltmektedir.

Tablo 4: UAP/NSTEMI’nin Braunwald Simiflamasi

Smif Tanimlama

UAP/NSTEMI CIDDIYETI
- Sif [ - Yeni baglayan ciddi angina veya progresif angina
(istirahat anginas1 yok)

- Subakut istirahat anginast (son 1 ayda istirahat
- Smf II anginasi var fakat son 48 saatte angina yok)

- Akut istirahat anginast (son 48 saatte istirahat

- Simf I anginasi)
KLINIK SARTLAR
- Sekonder Angina - Miyokard oksijen ihtiyacim1 arttiran kalp dist bir
- Primer Angina patolojinin gelisimi
- Post-MI Angina - Kalp dis1 bir patoloji olmadan gelisen angina

- MI sonrasi iki hafta i¢inde gelisen angina

TEDAVI YOGUNLUGU 1. Tedavisiz hastalarda gelismesi
(Angina sirasinda almakta oldugu) 2. Kronik stabil angina tedavisi altinda gelismesi
3. Maksimum anti-iskemik tedavi altinda gelismesi

EKG ST-T degisikligi olan ve olmayan kararsiz angina
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Tanisal araclar

Fizik muayene

Gogiis agrili hastanin fizik muayenesi gogiis muayenesi, oskiiltasyonu ve kalp hizi ile
kan basinci Ol¢iimlerini igerir. Muayenenin temel amaci gogiis agrisinin kalp dist
nedenlerini, iskemik olmayan kalp bozukluklarini (6rn: perikardit, valviiler hastalik),
potansiyel tetikleyici kalp dis1 nedenleri diglamak ve potansiyel hemodinamik kararsizlik ve
sol ventrikiil disfonksiyonu belirtilerini arastirmaktir. Miyokard infarktiislii hastalarda,
mitral yetmezligin veya ventrikiil septumu defektlerinin gostergesi olan sistolik iifiirtimlere
ozellikle dikkat etmek gerekmektedir. Kalp yetersizligi bulgular1 (artmis juguler venoz
basing, S3) veya hemodinamik kararsizlik doktoru tam ve tedaviyi hizlandirmaya tesvik
etmelidir. Ust ve alt ekstremitelerden 6lgiilen kan basinglari arasinda farkliliklar, diizensiz
nabiz, kalp ifiirlimleri, siirtiinme sesi, palpasyonla agr1 ve karin ici kitleler NSTE-AKS dis1
tanilara isaret eden fiziksel bulgulardir. Soluk deri, asir1 terleme ve tremor gibi diger

fiziksel bulgular anemi ve tirotoksikoz gibi durumu agirlastirici patolojileri isaret edebilir.

Elektrokardiyogram

NSTE-AKS’ den kuskulanilan hastalarda ilk tanisal arag istirahat sirasinda ¢ekilen 12
derivasyonlu EKG’dir. 1k tibbi basvurudan sonraki ilk 10 dakika icinde (hasta acil servise
geldiginde veya hastaneye gelmeden Once tibbi yardim ekibiyle ilk temas aninda) cekilmeli
ve uzman doktor tarafindan hemen yorumlanmalidir (43). NSTE-AKS’nin karakteristik
EKG anormallikleri, ST ¢okmesi veya gecici yiikselmesi ve/veya T dalgasi degisiklikleri
seklindedir (44). Israrc1 ST-yiikselmesi (> 20 dk) farkli bir tedaviyi gerektiren STEMI’yi
diistindiiriir (45). Ik cekilen EKG normalse veya kesin sonu¢ vermiyorsa, hastada
semptomlar gelistiginde tekrar EKG’ler cekilmeli ve EKG kayitlar1 asemptomatik durumda
elde edilenlerle karsilastirilmalhidir. Ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi veya miyokart
enfarktiisii Oykiisii olanlarda miimkiinse onceki EKG’lerle karsilastirma 6nemlidir. EKG
cekimleri ilk basvurudan sonraki en azindan 3., 6.-9. ve 24. saatte, gogiis agris1 veya
semptomlar tekrarladiginda hemen yinelenmelidir. Hasta taburcu olmadan 6nce de EKG
cekilmesi Onerilir. Tamamen normal bir EKG NSTE-AKS olasiligin ekarte etmez.
Ozellikle sirkumfleks arterin besledigi alandaki iskemiyle izole sag ventrikiil iskemisi

siklikla rutin 12 derivasyonlu EKG’de gozden kagabilmektedir. Bu nedenle posterior
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derivasyonlar olan V7-V9 ve sag derivasyonlar olan V3R ve V4R da mutlaka goriilmelidir.

Iskemik ataklar sirasinda ara ara gegici dal bloklarmnin goriilmesi miimkiindiir.

Biyokimyasal belirtecler

Kardiyak biyomarkirlar AKS semptomlar1 olan tiim hastalarda 6lciilmelidir. Onerilen
kardiyak markir ise kardiyak troponindir (Troponin T veya I). Kardiyak troponinler taniyi
belirleme ve riski siniflandirmada 6nemli bir rol oynamakta, NSTEMI ile kararsiz anjinanin
ayrimina olanak saglamaktadir. Troponin, kreatin kinaz (CK) veya izoenzimi CK-MB ve
miyoglobin gibi klasik kalp enzimlerine gore daha 6zgiil ve duyarl bir belirtectir. Kardiyak
troponin diizeylerinin yiikselmesi miyokart hiicre hasarim1 gostermektedir. Yirtilmis veya
asinmis bir plaktan kopan trombositlerden zengin trombiislerin distalde emboliler
olusturmas1 sonucu NSTE-AKS gelisebilmektedir. O halde troponin, aktif trombiis
olusumunu gosteren bir belirte¢ olabilir (46). Miyokart iskemisi ortaminda (gogiis agrisi,
EKG degisiklikleri veya yeni olusmus kalp duvart hareket anormallikleri) troponin
diizeylerindeki artis miyokart enfarktiisiiniin gostergesidir(44). Serum troponin diizeyleri
miyokard nekrozundan sonraki 3-12 saat icerisinde yiikselir. Troponin diizeyleri yiiksekligi
2 hafta kadar devam edebilir. Bunun nedeni troponin kontraktil boliimiiniin proteolizidir.
Klinik ortamda taniy1 dislama (negatif ongordiiriicii deger) veya dogru tan1 koydurma yetisi
yiiksek bir test ¢cok biiyiikk 6nem tasimaktadir. Miyokart enfarktiisii i¢in kardiyak troponinin
tan1 koydurucu sinir degeri, iist referans sinirda kesinsizlik (degiskenlik katsayisi) orani
< % 10 olan bir analiz yontemiyle Olciildiiglinde normal referans popiilasyonunda 99.

yiizdelik dilimi asan (iist referans sinir) degerdir (44).

Ayiric1 tanilarda gogiis agrisiyla kendini gosteren disekan aort anevrizmasi veya
akciger embolisi gibi bagka yasami tehdit edici hastaliklar da troponin diizeylerinin
yiikselmesine neden olabildiklerinden her zaman ayirici tanilar arasinda goz Oniine
alinmalidir. Koroner artelerle iligkili olmayan miyokart hasarinda da kardiyak troponinler

yiikselmektedir (Tablo 5).

Iskelet kast miyopatileri ve kronik bobrek hastaliginda ‘yanlis pozitif® sonuclar
alindig1 kanitlanmistir. Serum kreatinin diizeyi >2,5 mg/dL (221 umol/L) ise kanitlanmig
AKS yoklugunda, olumsuz bir prognozla iliskili olarak siklikla troponin diizeylerinin de

yiikseldigi saptanir (45,46).
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Kreatin kinaz (CK) ve izoenzimi olan CK-MB akut koroner sendrom diisiiniilen
hastalarda 1ilk 24 saat boyunca 6-8 saatte bir bakilan ve sik kullanilan biyomarkirlardir.
Total CK diizeyleri semptom baslangicindan sonraki ilk 12-24 saat icinde pik yapar. CK-
MB diizeyleri ise semptom baslangicindan itibaren ilk 10-18 saat i¢inde pik yapar. CK MB
izoenzimi miyokart nekrozu gostergesi olarak CK’ dan daha sensitif ve spesifiktir.
Perikardit, iskelet kas1 yikim1 ve bobrek yetersizligi gibi noniskemik durumlar da CK-MB

de yiikselmeye neden olabilir.

Tablo 5: Akut koroner sendromlar disinda yiiksek troponin diizeylerinin olast nedenleri
(BMJ 2004;328:1028-9)

Yiikselmis kardiyak troponin diizeyleri ile iliskilendirilmis durumlar

A.Kalp hastaliklan ve girisimleri

e Kardiyak amiloidoz

Kardiyak kontiizyon

Kardiyak cerrahi

Kardiyoversiyon ve ICD soklamasi
Defibrilasyon goklari(>360 J)

ASD kapatilmas1 (Perkiitan)
Koroner vazospazm

Dilate kardiyomiyopati

Kalp yetersziligi

Hipertrofik kardiyomiyopati
Miyokardit

Perkiitan koroner girisim
Postkardiyak transplantasyon

RF ablasyon

e Supraventrikiiler tasikardi(ventrikiil hiz1 >120-140/dk)

B.Non-kardiyak sebepler

¢ Genel durumu kotiilesmis hastalar (ileri derecede bozulmus, kasektik)
Yiiksek dozda kemoterapi

Primer pulmoner hipertansiyon

Pulmoner embolizm

Bobrek yetersizligi

Subaraknoid kanama

Akrep sokmasi, zehirlemesi

Sepsis veya septik sok

Inme

Cok agir egzersiz (maraton kogsmak gibi)
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Goriintiilleme
Invaziv olmayan goriintiileme teknikleri

Invaziv olmayan goriintileme tekniklerinin basinda hizli ve yaygin bicimde
bulunabilirligi nedeniyle ekokardiyografi gelmektedir. KAH hastalarinda sol ventrikiil
fonksiyonu cok onemli bir prognostik gosterge olup, ekokardiyografiyle kolayca ve dogru
bicimde degerlendirilebilir. Deneyimli kisiler iskemi sirasinda gegici segmental hipokinezi
veya akineziyi saptayabilir. Aort diseksiyonu, akciger embolisi, aort darligi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve perikart eflizyonu gibi ayirici tanilar da ekokardiyografi ile
tanimlanabilir (47). Buradan da anlasilacagi gibi acil servislerde veya gogiis agrisi

tinitelerinde rutin olarak ekokardiyografi olanaginin bulunmasi oldukca onemlidir.

Stres testinin kararsiz anginali olan hastalarda yapilmasinin kontrendike oldugu
diisiiniilmektedir. Bunun nedeni anstabil plak varliginda artmis kardiyak yiik ile birlikte
akut okliizyon riskinin ortaya ¢ikmasidir. Buna ragmen diisiik ve orta riskli olan hastalardan
en az 12-24 saat boyunca gogiis agris1 ve kalp yetersizligi semptomlari olmamis ise stres
testi giivenle yapilabilir. Egzersiz yapamayacak durumda olan hastalara farmakolojik stres
testi yapilmasi diisiiniilebilir. Farmakolojik stres testi dobutamin veya bir vazodilator olan

adenozin veya regadenoson ile yapilabilir (88).

Invaziv goriintiileme (Koroner anjiyografi)

Koroner anjiyografi KAH’in varligi ve siddet derecesi hakkinda benzersiz bilgiler
sagladigindan altin standart inceleme yontemidir. AKS’deki dinamik bileseni dislamak i¢in
koroner anjiyografinin koroner artere vazodilator ilaglar (nitratlar) vermeden 6nce ve sonra
cekilmesi Onerilir. Hemodinamik acidan risk altinda olan hastalar (6rn: akciger 6demi,
hipotansiyon veya agir yasami tehdit edici ritim diizensizlikleri) icin koroner igi
enjeksiyonlarin sayisimi sinirlamak ve ventrikiilografi uygulamasindan kag¢inmak i¢in aort
icine balon yerlestirdikten sonra anjiyografi yapilmasi onerilebilir. Yiiksek riskli hastalarda
acil anjiografi yapilmasi gerekmektedir. TIMI -3 B ve FRISC-2 calismalarinin verileri ST
elevasyonsuz akut koroner sendromlu hastalarin % 30-38’inde tek, % 44-59’unda (damar
capinda % 50’den fazla daralma) birden fazla damarin tutuldugunu gostermistir (89,90). Sol
ana koroner arterde daralma ise % 4-8 oraninda goriilmektedir. Cok damar tutulumu olan

veya sol ana koroner arteri tutulmus olan hastalar ciddi kardiyak olaylar agisindan cok
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yiiksek risk altindadirlar. Koroner anjiyografi bulgular1 siklikla sorumlu lezyonun
tanimlanmasina olanak tanir. Diizensiz sinirlar, iilserasyon, flu goriintii ve dolma defektleri
gibi anjiyografik goriintiiler koroner arter icinde trombiis varligini diisiindiiriir. Femoral
yaklasima gore radiyal arterden girisin kanama riskini azalttigi gosterilmis oldugundan,
uygulayici bu teknikle yeterli deneyime sahip ise kanama riski yiiksek hastalarda radiyal

giris tercih edilmelidir.
Ayiric tanilar
Bircok kalp veya kalp dis1 rahatsizlik NSTE-AKS’yi taklit edebilmektedir . NSTE-

AKS ayirici tanisi asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6: ST yiikselmesiz akut koroner sendromlar taklit edebilen kalp ve kalp dis1 hastaliklar

Kalp AKkciger Kan Damarsal GIS kaynakh | Ortopedik/enfektif
durumlar

Miyokardit Akciger Orak hiicreli | Aort Ozofagus Servikal diskopati
embolisi anemi krizi disseksiyonu spazmi

Perikardit Akciger Anemi Aort anevrizmas1 | Ozofajit Kosta kirigi
enfarktiisii

Kardiyomiyopati Pnomoni Serebrovaskiiler | Peptik iilser Kas yaralanmasi

hastalik

Kapak hastaligi Pnomotoraks Pankreatit Kostokondrit

Tako-Tsubo Kolesistit Herpes zoster

Kardiyomiyopatisi

Kalp travmasi

Prognozun degerlendirilmesi

NSTE-AKS, uzun ve kisa vadede iskemik olaylarin yinelenmesine, 6liim veya
miyokart enfarktiisiine yol acabilen baska komplikasyonlara da zemin hazirlayabilen
kararsiz bir hastaliktir. Iskemi ve trombozu onleyen ilag tedavileri, koroner
revaskiilarizasyon gibi stratejiler bu komplikasyonlar1 engelleme veya azaltmayi, sonuglar
lyilestirmeyi hedeflemektedir. Bu girisimlerin zamanlamas1 ve yogunluguna hastanin
bireysel riskine gore karar verilmelidir. ilk saatlerde NSTE-AKS genis bir risk
spektrumuna sahip oldugu ve o6zellikle ilk saatlerde risk olasiligi yiiksek oldugundan ilk
bagvurudan hemen sonra dikkatli bir risk degerlendirmesi yapilmalidir. Risk

degerlendirmesi hastaneden c¢ikana kadar devam eden aktif bir siirectir. Hastaneden
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ciktiktan sonra bile NSTE-AKS hastasinin yiiksek riskli durumu devam ettiginden 6zel ilgi

gosterilmesi gerekmektedir.

Klinik risk degerlendirmesi

Ileri yas, bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus , ek hastaliklar gibi genel klinik risk
belirteclerine ilaveten baslangictaki klinik belirti ve bulgular erken prognozun yiiksek

derecede Ongordiiriicii unsurlaridir.

Istirahatte semptomlarin varlig1 eforla meydana gelen semptomlara gore daha kotii
bir prognozun habercisidir. Hastaneye bagvuruda tasikardi, hipotansiyon veya kalp
yetersizligi varlig1 kotii bir prognozu gosterir; hizli tan1 ve tedaviyi gerektirir (48-50). AKS
belirtileri gosteren gen¢ hastalarda daha yaygin miyokart hasari ve daha yiiksek

komplikasyonlarla baglantili kokain kullanim1 da gézden kagirilmamalidir.

Elektrokardiyogram gostergeleri

ik cekilen EKG’deki bulgular erken donemdeki riskin gostergelerinden biridir. Ilk
basvuruda normal EKG’si olan hastalar EKG’de negatif T dalgalar1 gosterenlere gore daha
1yi bir prognoza sahiptir. ST segment ¢cokmesi olan hastalar EKG degisikliklerinin derecesi
ve yayginligia bagl olarak daha kotii bir prognoza sahiptir (51,52). ST ¢okmesi gosteren
derivasyonlarin sayis1 ve ST cokmesinin boyutu iskeminin yayginlik ve siddet derecesinin
gostergesi oldugu gibi prognozla da iliskilidir (51). Uygun klinik baglamda, iki veya daha
fazla ardisik ST-segmentinde > 0,5 mm ¢okme NSTE-AKS ve iliskin prognozu diistindiiriir.
Klinik pratikte ST- segmentinde kii¢iik ¢apli (0,5 mm) ¢okmenin 6l¢iimii zorlasabilir. ST
segmentinin 0,1 mV’ u askin ¢okmesi daha 6nemli olup 1 yilda % 11 oraninda miyokart
enfarktiisii ve 6liim olaylariyla iligkilidir. ST segmentinde 0,2 mV’u askin ¢cokme mortalite
riskini yaklasik 6 kat yiikseltmektedir (52). Hatta ST cokmesiyle birlikte gecici ST
yiikselmesi daha da yiiksek riskli bir alt grubu tanimlar. EKG’lerinde ST ¢okmesi saptanan
hastalar, izole T —dalgas1 negatifligi (> 0,1 mV) gosteren hastalara gore kardiyak olaylar
acisindan daha biiyiik bir risk altindadir. Bu sonuncu kategorideki hastalar da hastaneye
kabulde EKG’leri normal olanlara goére daha biiyiik bir risk altindadir. Prekordiyal
derivasyonlardaki derin simetrik negatif T dalgalar1 siklikla sol on koroner arter inen dali

veya ana govdesinde kritik derecede darligin varligiyla iligkilidir. aVR derivasyonunda
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yiikselme (> 0,1 mV) gibi bagka 6zellikler yiiksek olasilikla sol ana koroner veya iic damar

KAH ve daha kotii bir klinik prognozla iligkilendirilmistir (52).

Biyolojik belirtecler

Biyolojik belirtecler NSTE-AKS’nin, miyokart hiicre hasari, inflamasyon,
trombositlerin etkinlesmesi ve ndrohormonal aktivasyon gibi farkl fizyopatolojik yonlerini
yansitmaktadir. Miyokart enfarktiisii ve oliime iliskin kisa vadedeki (30 giin) sonuclar
ongormek icin troponin T veya I tercih edilen biyolojik belirte¢lerdir. Uzun donem
takiplerinde de (1 yil veya daha uzun siire) troponin Ol¢iimlerinin prognostik degeri
kanmitlanmistir. Ayrica, troponin diizeyleri yiikselmis hastalarin tanimlanmasit NSTE-AKS
hastalarinda uygun tedavinin se¢imi acisindan da yararhidir. Ancak, tek karar verme kriteri
olarak yalnizca troponinler kullanilmamalidir. Miyokart enfarktiisii tanist agisindan diisiik
duyarliligr nedeniyle hastayla ilk temas sirasinda tek bir negatif test NSTE-AKS’ yi
dislamada yeterli degildir. Gercekten bircok hastada ancak daha sonraki saatlerde
troponinlerde artis saptanabilmektedir. Bu nedenle 6-9 saat sonra tekrar 6l¢lim yapilmasi
gerektigi savunulmaktadir. Yakin zamanda kullanilmaya baslayan yiiksek duyarlikh
troponin Olciimleri risk altindaki hastalar1 daha iyi tamimlamakta, giivenli ve hizli
prognozun Ongoriisiinii  saglayarak ayirict tanida hastaliklarin hizla (3 saat iginde)

dislanmasina olanak tanimaktadir.

Sonuca iliskin risk skorlari

Risk smiflamasi kararsiz angina/ST elevasyonsuz miyokard enfarktiisii tablosu veya
siiphesi ile miiracaat eden hastalarda mutlaka yapilmalidir. Uygun bir risk siiflamasi
hastalarin uzun ve kisa donemdeki prognozlarin1 ongormekle kalmayip, yatis ve takip
protokoliiniin (yogun bakim, ara yogun bakima yatis veya poliklinik takibi) belirlenmesi ve

tedavi yogunlugunun planlamasinda da olduk¢a 6nemli bir rol oynar.

Genis calismalardan elde edilen cok sayida risk siniflamasi protokolii mevcuttur.
Bunlarin  baghcalari; “TIMI” (Thrombolysis In Myocardial Infarction), (tablo
6) °GRACE’’ (Global Registry of Acute Coronary Events), “PURSUIT”’ (the Platelet
Glycoprotein IIb/IIla in Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy)

risk siniflama modelleridir. S6z konusu modellerde degisen agirlikta risk artisin1 gosteren
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parametrelerin baslicalari, ileri yas, EKG degisiklikleri, nekroz gostergelerinin yiiksekligi,
miiracattaki arter basinci ve diger fizik muayene bulgulari, serum kreatinin seviyesi, akut
olay sirasinda aspirin kullaniminin olup olmadig: gibi faktorlerdir. Bu faktorler i¢cinde en

onemlisi nekroz belirteclerinin yiiksekligi ile EKG’de goriilen ST degisikligidir.

Tablo 7: Kaydedilmis hasta popiilasyonlarinda GRACE risk skoruna gore diisiik, orta ve yiiksek
risk kategorilerinde hastane ve 6.aylarda 6liim oranlari

Risk kategorisi (iicte birlik dilim) GRACE risk skoru Hastanedeki mortalite( %)

Diisiik <108 <1

Orta 109-140 1-3

Yiiksek >140 >3

Risk kategorisi(iigte brilik dilim) GRACE risk skoru Hastaneden ¢ikistan itibaren 6.aya
kadar mortalite

Diisiik <88 <3

Orta 89-118 3-8

Yiiksek >118 >8

Uzun donemde risk

Erken donemdeki risk faktorlerine ek olarak yillar siiren izlemde baska faktorler de
uzun donem riski ile iligkilidir. Komplike olmus klinik siireci, sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu, koroner arter hastaligimin siddet derecesini, revaskiilarizasyon durumunu,
girisimsel olmayan testlerle belirlenen arta kalmis iskemi kanitlarim1 bunlarin en

onemlileridir.

Iskemik Kalp Hastalig1 ve Bilirubinler

Safra pigmenti bilirubinin uzun yillardir katabolizma sirasinda olusan toksik bir artik
madde olugu diisiiniilmekte idi. Ancak yeni kanitlar bilirubinin ateroskleroza, koroner arter
hastaligina (KAH) ve enflamasyona karsi koruyucu potent bir antioksidan oldugu
yoniindedir. Genel olarak oksidatif reaksiyonlarin bahsedilen hastaliklarin gelisiminde rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Lipid oksidasyonu ve oksijen radikallerinin olusumu koroner

arter hastalig1 patofizyolojisinde yer alan unsurlar oldugundan dolay:r hafifce artmis olan
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bilirubinin koroner arter hastaligt  gelisimine karsi koruyucu etkisi olabilecegini

diistiniilmiistiir (53-55).

Yapilan calismalarda bilirubinin dolasimdaki degisik formlarinin giiclii antioksidanlar
oldugu ve hepsinin peroksil radikallerinin temizleyicisi olup insan LDL’ sini
peroksidasyona karst koruduklar1 gosterilmistir. Artmis oksidatif stres diisiik dansiteli
lipoproteini vaskiiler lezyonlarin ortaya cikisini baglatan ve arttiran aterojenik okside forma
cevirir. Hem substratinin yiiksek oranda reaktif ve sitotoksik oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte hem oksijenaz enziminin son iiriinleri olan CO ve bilirubin reaktif oksijen tiirevleri

icin kurtaricidirlar. CO diizeyi bilirubin diizeyi ile iligkilidir.

Hem oksijenaz (HO) bilirubin iiretiminde hiz sinirlayici enzimidir. Mikrozomal bir
enzimdir ve hemi biliverdin ve karbonmonokside (CO) ve serbest demire katalize eder. Bu
enzim hem santral hem periferik doklarda bulunur (56). Biliverdin de daha sonra sitozolik
bir enzim olan biliverdin rediiktaz ile bilirubine indirgenir ve serbest demir ferritine

sekestre olur (57).

HO enziminin en az iki formu tanimlanmistir ve bunlarin farkli genlerin tiriinii oldugu
bulunmustur. Bu formlarin doku ekspresyonlari, fonksiyonlar1 ve uyariya yanitlart da
farklidir (56,58,59). HO-1, vaskiiler endotelyal hiicrelerden ve diiz kas hiicrelerinden diisiik
konsantrasyonda salinan ve hem ile, metaller ile, oksidatif stres ile , enflamatuar
mediatorler ile, okside LDL ile ve hipoksi ile indiiklenen bir HO enzim formudur. Bazi
deneysel calismalar HO-1’in strese yanit olarak salinan ve hiicre koruma mekanizmasinda
oksidatif hasara karg1 6nemli rol oynayan bir enzim oldugunu gostermistir. HO-1 aktivitesi
kardiyovaskiiler sok, hipoksi, iskemi-reperfiizyon ve hipertansiyon gibi durumlarda artmis
CO ve bilirubinden ve aym1 zamanda demir salinnmindan sorumludur. Normal ksullarda

salinmaz.

Insan HO-1 eksikligi biiyiime geriligi, hemolitik anemi, persistan endotelyal hasar,
demir depolanmasi, hemin ile indiiklenmis hiicre hasar ile iligkilidir (60). Farelerde , HO-1
eksikligi biiylime geriligi, demir birikimi, hiicre hasarina hassasiyet ile iliskilidir (61).
Human korneal endotelyal hiicrelerinde , OH-1"in fazla iiretiminin anjiogenezi arttirdigi ve
hiicre canliligin1 oksidatif strese ve kimyasal irritanlarin toksik etkilerine karsi korudugu da
gosterilmistir (62). HO-1 enzim aktivitesinin miyokardda infarktiise yanit olarak arttigina

dair ¢alismalar da yapilmistir. Hem oksijenaz enziminin bir diger izoformu olan HO-2’ de
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normal fizyolojik kosullarda biliverdin ve karbonmonoksid olusumunu saglar.

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda serum total bilirubin diizeylerinin stabil koroner
arter hastaligi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve metabolik sendrom ile ters orantili
oldugu gosterilmistir (63-66). Ancak bilirubinler ile koroner arter hastaligi arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismalarin ¢ogu stabil koroner arter hastalig1 iizerinde durmustur. Daha
az ¢alisma serum total bilirubin diizeyinin akut stres durumundaki diizeyi ve bunun kisa ve
uzun donemdeki klinik sonuglar iizerinde olan etkisini incelemistir. Bu konuda daha ¢ok
arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu calismada esas olarak NSTE-AKS’ larda koroner arter
hastaliginin yayginlik ve ciddiyeti ile bilirubin diizeyleri arasindaki iliski ve bunun uzun ve

kisa donemdeki klinik sonuclar iizerine olan etkisi iizerinde duracagiz.

SYNTAX SKORU

SYNTAX skoru SYNTAX (SYNergy between PCI with TAXUS and CARdiac
Surgery) calismasi icin gelistirilmis koroner anjiograma dayali karsilastirmali anatomik bir
skorlama sistemidir. SX skoru lezyonlarin kompleksitesini , morfolojisini koroner agactaki
lokasyonunu kantifiye eder ve koroner arter hastaligi olup revaskiilarizasyon yapilan
hastalarda perkiitan koroner girisim sonrasi sonuglarin tahmininde kullanilir. SX skoru
ateromun paternini ve PCI’1n teknik zorluklarini yansitir. Yiiksek SYNTAX skorlari, daha

komplex hastalig1 isaret eder ve daha kotii prognoz ile iliskilidir.

SYNTAX skor algoritmasi

SYNTAX skoru ard arda gelen sorulardan olusan interaktif bir bilgisayar programi
tizerinden hesaplanir. Algortima 12 ana sorudan olusur (Tablo 7) .Bu sorular iki gruba
ayrilir. ilk ii¢c soru dominansi, total lezyon sayisini ve lezyon basina diisen damar
segmentlerini belirler. Maksimum lezyon sayist 12 dir ve her lezyon 1’den 12’ye kadar
numaralandirilir (Sekil 3). Her lezyon 1 veya daha fazla segment igerebilir. Lezyon basina

diisen segment sayisinda limit yoktur.
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Left dominance

Sekil 3: SYNTAX skoru algoritmasi 1

Kalan 9 soruda lezyon karakteristigini sorgular ve her lezyon i¢in soru tekrarlanir.

Total okliizyon olup olmadigina dair soru ilk sorudur. Eger total okliizyon skorlanir
ise , daha detayli alt sorular gelmektedir. Bu alt sorularin sonuncusu yan dallarin olup
olmadig1 ve bunlarin boyutlaridir. Eger yan dal yoksa veya ¢aplar1 <1.5 mm ise bifurkasyon
ve trifurkasyon ile ilgili sorular otomatik olarak atlanacaktir, ¢linkii 1.5 mm’nin altindaki
capa sahip damarlar PKG veya KABG ic¢in uygun degildirler. Eger 1.5 mm’lik yan dallar
var ise lezyon total okliizyon ve bifurkasyon lezyonu olarak tanimlanir ve algortima diger
tiim sorular ile devam eder (Sekil 4). Aym1 durum nonokliizif lezyonlar i¢in de gecerlidir.
Lezyon bifurkasyon ya da trifurkasyin olarak secilmedikce algoritmanin diger tiim sorular1

‘evet’ ‘hayir’ seklinde cevaplanabilir.
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Sekil 4: SYNTAX skoru algoritmasi 1

Algoritmanin son sorusu, diffuz hastalik/kiiciik damarlarin, tek non-lezyon-spesifik
olup olmadigidir ciinkii bu damar stenozunun otesinde damar anatomisi ile iliskilidir.
Pozitif cevap alinmasi halinde tek bir damar 6tesinde tiim koroner arterler s6z konusu
olacaktir. Baslangicta secilirken koroner bolgeye gore secim yapilmaktadir (RCA, LM,
LAD, LCX). Eger ornegin bu soru LM olarak cevaplanir ise LAD veya LCX bdolgesi

icintekrar skorlama sorusu gelmeyecektir.

SYNTAX skorunun onemli bir karakteristigi lezyon temelli olmasidir. Her lezyon
icin ayr bir skor hesaplanmaktadir. Toplam SYNTAX skoru bu skorlarin toplanmasindan
elde edilir. Algortimanin tamamlanmasindan sonra her lezyonun kendi skoru ile birlikte

total SYNTAX skoru ortaya ¢ikar (67).
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Tablo 8: SYNTAX skoru algoritmast

SYNTAX SKORU ALGORITMASI
1.Dominans
2.Lezyon say1s1
3.Lezyon basina diisen segmentler
Lezyon karakteristigi
4.Total okliizyon
1. Tutulan segment sayis1
ii. Total okliizyonun siiresi
iii. Kiint stump
iv. Kollateraller
v. Okliizyonun 6tesinde antegrad veya retrograd doldugu goriilen
ilk segment
vi. Yan dal tutulumu
5. Trifurkasyon
1.Hasta olan segment sayis1
6. Bifurkasyon
1. Tip
ii. Distal ana damar ve yan dal arasinda <70 derece ac¢ilanma
7. Aorto-ostial lezyon
8.Ciddi tortiiozite
9.Uzunluk >20 mm
10. Agir kalsifikasyon
11. Trombiis
12. Diffiiz hastalik/kiiciik damarlar
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3. GEREC VE YONTEM

ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarda bilirubin diizeyleri ile koroner arter
hastaliinin ciddiyeti ve yaygmhigini arastiran calisma sayist olduk¢a azdir. Bu tez
calismasinda ST elevasyonsuz akut koroner sendromlu hastalarda bilirubin diizeyleri ile
koroner arter hastaliginin ciddiyeti ve yayginligi arasindaki iliskiyi SYNTAX skorunu

kullanarak gostermeyi amacladik.

Hastanemizin Koroner Yogun Bakim Birimi’ne Ocak 2006-Aralik 2011 yillar
arasinda ST elevasyonsuz akut koroner sendrom (kararsiz angina ve ST elevasyonsuz
miyokard infarktiisii) tanilar1 ile yatirilan ve koroner anjiografi yapilan hastalarin dosyalari

retrospektif olarak incelendi.

NSTEMI/UAP tanimi; en az 20 dakika siire ile devam eden tipik gogiis agrisinin
yanmisira elektrokardiyografide komsu iki derivasyonda > 0.05 mV ST segment ¢okmesi ve
/veya > 0,3 mV T dalga negatifligi ve NSTEMI icin kardiyak markir yiiksekligi olarak
kabul edildi.

Hasta listelerine Koroner Yogun Bakim Birimi kayit sisteminden, hasta
dosyalarina ise Cerrahapasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali hasta arsivinden

ulasildi.
Calhismaya Alinma Kriterleri

1. Hastalarin kararsiz angina ya da ST segment elevasyonsuz miyokard infarktiisii

tanist almis olmasi

2. Koroner anjiografi yapilmis olmasi

3. En az bir epikardiyal damarda (>1.5 mm) >%350 darlik saptanmis olmasi
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Calismadan Dislanma Kriterleri

1. ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii

Bilinen koroner arter hastaliginin olmasi

Onceden revaskiilarizasyon yapilmis olmas1 (KABG veya PKG)

Bilinen karaciger ve safra yolu hastalig1 olmasi

Evre 4-5 kronik bobrek yetersizligi olanlar veya hemodializ gereksinimi olmasi

Sistemik enflamatuar hastalik tanisi olmasi

N kD

Aktif enfeksiyon varligi

Bu kriterlere gore hazirlanan hasta listelerinden koroner anjiografi kayitlarina

ulasildi. Koroner anjiografi  goriintiileri 2 deneyimli  kardiyoloji uzmani tarafindan

degerlendirildi. SYNTAX skorlamasi www.syntaxscore.com sitesi iizerinden yapildi.

Hastalar SYNTAX skoruna gore <22 ve > 22 olmak iizere 2 gruba ayrildilar.

Hastalarn tiim verilerine retrospektif olarak dosyalarindan ulagildi. Onceden
belirlenen, yukarida belirtilmis olan kriterler ile ¢alismaya dahil edilen hastalarin
demografik oOzellikleri (yas, cinsiyet gibi), risk faktorleri ve mevcut hastaliklar
(hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanim Oykiisii, gecirilmis SVO, KOAH gibi)
gibi veriler hasta dosyalarindan kaydedildi.

Bununla birlikte hastalarin istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya
Merkez Laboratuar’’ nda analiz edilen; yatislarinda bakilan kreatinin, AST, ALT, total ve
direkt bilirubin, glikozile hemoglobin, LDL, HDL, trigliserid ve total kolesterol, C-reaktif

protein (CRP), maksimum troponin diizeyleri kaydedilmistir.
Ejeksiyon fraksiyonlart mevcut ekokardiyografi raporlarindan kaydedilmistir.

Hastalarin yatisindaki ve taburcu olduktan sonraki 2 yillik siire icindeki
mortalitelerinin, tekrarlayan akut koroner sendrom ve dekompanse KKY nedeni ile
rehospitalizasyon yapilip yapilmadiginin sorgulanmas: i¢in hastalar dosyalarinda kayith
olan telefon numaralarindan aranmistirlar. Hastalarin TIMI ve GRACE skorlari, eGFR’ leri

de dosyalarindaki verilerden hesaplanmustir.
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Calismanin sonlanim noktalar1 primer ve sekonder olmak {iizere iki grupta

toplanmustir:

e Primer sonlanim noktas:: Oliim, toplam veya kardiyovaskiiler nedenli
mortalite,

e Sekonder sonlanim noktast: Inme, aritmiler (VI/VF, AF), dekompanse KKY
nedeni ile ya da akut koroner sendrom nedeni ile rehospitalizasyon olarak

belirlendi.

Literatirde ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarda bilirubin diizeyleri ile
koroner arter hastalifinin ciddiyeti ve yayginlig1 arasindaki iliskiyi gosteren cok az calisma
vardir. Biz de ST elevasyonsuz akut koroner sendromda, koroner arter hastaliginin ciddiyeti

ve yayginlig arttik¢a bilirubin degerlerinin de artip artmadigimi arastirmay1 amacladik.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken SPSS versiyon 21 yazilimi kullanild1

(Tablo 9,10). Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov/Shapiro

Wilk testleri ile incelendi. Karsilastirmalarda Student’s T testi ve ki-kare testi kullanildi.

Degerlendirme yapilirken p <0.05

Korelasyon analizlerinde Pearson yontemi kullanildi.

sapmalar

Tanimlayici analizler ortalama ve standart

anlamli olarak kabul edildi.

kullanilarak verildi.

Tablo 9: SPSS programinda hastalarin kayit 6rnegi 1
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Tablo 10: SPSS programinda hastalarin kayit 6rnegi 2
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5. BULGULAR

Calisma i¢in toplamda 350 hasta dosyasi taranmistir. Calisma kriterlerine uyan 180
hasta, grubumuzu olusturmustur (%51,4). Hastalar SYNTAX skorlarina gore <22 (diisiik)
ve > 22 (yiiksek) olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. 180 hastanin 122’si (%68) diisiik, 58’1
ise yliksek SYNTAX grubundadir (%32) (Grafik 1). 39 hastanin kan bilirubin diizeyleri
bakilmamistir. Bu nedenle total ve direkt bilirubin ile yapilan analizler 141 kisilik hasta

grubu ile yapilmistir (%78,3).

Grafik 1: SYNTAX skoruna gore hasta dagilimi
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Calismaya alman 180 hastanin 55’1 kadin (%30,5), 125’1 (%69,5) ise erkek idi
(Grafik 2).

Grafik 2: Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Syntax skoru < 22 olan hastalarin yas ortalamas1 57,57+10,366, SYNTAX skoru >
22 olan hastalarin yas ortalamasi ise 61,55 + 10,909 idi (Grafik 3).
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57 ~

56 -

55 1 T T T
syntax<22 syntax>22

Grafik 3: Hastalarin SYNTAX skoruna gore yas ortalamalari
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Hastalarin 65 tanesinde (%35,1) tek damar koroner arter hastali§i, 44 tanesinde
(%23,8) 2 damar koroner arter hastaligi ve 67 tanesinde (%36.2) 3 damar koroner arter
hastaligi mevcuttu. Hastalarin 9 tanesine (%4,9) koroner anjiografi yapildigi bilgisine
dosyalarindan ulasilmis ancak; anjiografi kayitlarina ulagilamamis ya da yapilan anjiografi

isleminden yeterli degerlendirme yapilamamistir (Grafik 4).

Hasta damar sayisi (%)
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Grafik 4: Hasta damar sayisina gore hasta popiilasyonunun dagilim
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Grafik 5: TIMI skoruna gore hasta popiilasyonunun dagilimi

40



Hastalarin 2 yillik takiplerinde primer sonlanim noktasina ulagsan 22 kisi (%11,9)
saptandi. Bunlarin 20’si (%10,8) kardiyak nedenlerden 2’si (%]1,1) ise nonkardiyak
nedenlerden Olmiistii (biri intihar, digeri SVO nedeni ile). Hastalarin 5 tanesinin (%?2,7)
mortalite verisine, dosyalarinda ve sistemde kayitli olan telefon numaralarindan ulasilamadi

(Grafik 6, Tablo 11).

Calismamizda sekonder sonlanim noktasina ulasan toplam 14 hasta oldu. Bunlardan 2
tanesi (%1,1) dekompanse KKY nedeni ile, 12 tanesi (%6,7) ise AKS nedeni ile

rehospitalize edilmistir.

Tablo 11: Mortalite verileri (2 yillik takip sonucunda)

Mortalite
N Yo
Yok 158 85.4
Var 20 10,8
Var (Nonkardiyak neden) 2 1,1
Kayip veri 5 2,7
100
80
60
40 M Hasta orani (%)
20
0 B - =
Olim(-) Olim(+) Nonkardiyak Kayip veri
Bliim(+)

Grafik 6: Hastalarin mortalite verileri

SYNTAX 0-21 ve >22 gruplari; yas, boy , kilo, total kolesterol, LDL, HDL,
trigliserid, CRP, kreatinin klirensi, ejeksiyon fraksiyonu, GRACE skoru, total bilirubin,
direkt bilirubin, viicut kitle indeksi (BMI) parametrelerine gore T testi ile kiyaslandiginda
yalnizca yas (p=,020) ve direkt bilirubin (p=,011) ortalamalart SYNTAX >22 grubunda
SYNTAX <22 grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulunmugstur (Tablo 12).
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Tablo 12: Tanimlayici Tablo

Ort+SD Standart p
Syntax N Hata
grup Ort
0-21 121 57,57+10,366 942
Yas ,020
22 veiistii | 56 61,55+ 10,909 1,458
0-21 113 168,566+8,9989 ,8465
Boy (cm) ,086
2 veiistii | 52| 165,269+15,4299 2,1397
0-21 118 | 78,636+13,9656 1,2856
Kilo (kg) 490
Wveiistii | 54| 76,963+16,2445 2,2106
0-21 89 183,24+42,416 4,496
Total 956
Kolesterol(mg/dL) 22 veiistii | 39 183,74+59,449 9519 |
0-21 88 113,28+35,251 3,758
LDL (mg/dl) ,906
22 veiistii | 39 114,13+41,118 6,584
0-21 89 38,20+9,957 1,055
HDL (mg/dL) 477
22 veiistii | 38 39,63+11,170 1,812
0-21 89 | 180,66+155,211 16,452
Trigliserid (mg/dL) ,954
W veiistii | 39| 182,41+162,413 26,007
0-21 89 | 17,7282+27,68297 2,93439
CRP (mg/dL) 415
22 veiistii | 37 | 13,7857+14,72508 2,42079
0-21 107 | 93,0510+35,13686 3,39681
Kreatinin Kliresi
,169
(mg/dL) 22 veiistii | 48 | 84,5400+36,20382 5,22557
0-21 75 48,707+9,7825 1,1296
Ejeksiyon Fraksiyonu 217
(%) 22 veiistii | 40 46,350+9,5288 1,5066 |
0-21 122 117,45+32,755 2,966
GRACE Skoru ,292
2 veiistii | 56 123,04+32,710 4371
0-21 95 ,5596+,31385 ,03220
Total Bilirubin 091
(mg/dL) 22 veiistii | 45 ,6596+,34588 05156 |
0-21 95 ,1903+,11563 01186
Direkt bilirubin 011
(mg/dL) 22 veiistii | 45 2487+,14328 02136 |
0-21 111 | 27,7848+4,33168 41114
BMI (kg/m2) 483
22 veiistii | 52| 28,4408+7,53030 1,04426
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SYNTAX 0-21 ve >22 gruplarinin  cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperlipidemi, sigara, KKY, KOAH, gecirilmis serebrovaskiiler olay, mortalite, akut
koroner sendrom nedeni ile rehospitalizasyon, kalp yetersizligi nedeni ile rehospitalizasyon
parametrelerine gore dagilimlar1 kikare testi ile degerlendirildiginde iki grup arasinda
diabetes mellitus dagilimi agisindan anlamli fark bulunmustur (p=,003) (Tablo 13) ,diger

parametreler agisinda anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 13: SYNTAX skoru gruplarinda diabetes mellitus siklig1

SYNTAX skoru SYNTAX skoru
(0-21) (>22) P
DM(+) 40 (%33,1) 31 (%56,4) 0.03
DM(-) 81 (%66,9) 24 (%43,6) ’
Tablo 14: SYNTAX skor gruplarinda rehospitalizasyon siklig1
SYNTAX skoru SYNTAX skoru
(0-21) (>22) p
AKS nedeni ile 11(%9) 1(%1,8) 0,074
rehospitalizasyon
KKY nedeni ile 2(%1,6) 0(%0) 0,14
rehospitalizasyon

ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii

gruplarinin

ve kararsiz angina pektoris tanili hasta

total bilirubin ( p=,139) ve direkt bilirubin (p=,541) degerleri T testi ile

karsilastirildiginda iki grubun ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunamamistir(Tablo 15).

Tablo 15: UAP ve NSTEMI gruplarinda bilirubin degerlerinin karsilastirmasi

USAP NSTEMI p
T.Bilirubin 0,51+0,25 0,61+0,34 0,139
D.Bilirubin 0,1940,11 0,21+0,13 0,541
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Korelasyonlar

Total bilirubin ve direkt bilirubin ile yas, boy , kilo, total kolesterol, LDL, HDL,

trigliserid, CRP, kreatin klirensi, ejeksiyon fraksiyonu, GRACE skoru , viicut kitle indeksi

BMI), TIMI skoru, hasta damar sayis1 arasinda yapilan korelasyon isleminde;

e Total bilirubin ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda negatif zayif korelasyon

bulundu (p=,032) ( r=-,226) (Tablo 16, grafik 7).
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Grafik 7: Total bilirubin ile ejeksiyon fraksiyonu arasindaki korelasyon
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e Total bilirubin ile hasta damar sayis1 arasinda pozitif zayif korelasyon
bulundu (p=,019) ( r=,200) (Tablo 16)
¢ Direkt bilirubin ile total kolesterol arasinda negatif zayif korelasyon
bulundu (p=,011 r=-,244) (Tablo 16, grafik 8)
0,807 0
0,607
Direk 5
Bilirubin g
[mg/dL) o
0,40 o o o
o o0 o
G /0 » TP O
0,20
5 Liftbar = 0,06
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Total Kolesterol
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Grafik 8: Direkt bilirubin ile total kolesterol arasindaki korelasyon
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¢ Direkt bilirubinle LDL kolesterol arasinda negatif zayif korelasyon bulundu

(p=,010 r=-,247) (Tablo 16, grafik 9).
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c o __o@ "n0 3 o B SH Lindhr = (l0sL

50 100 150 200
LDL kolestrol (mg/dL)

Grafik 9: Direkt bilirubin ile LDL kolesterol arasindaki korelasyon

¢ Direkt bilirubin ile TIMI skoru arasinda pozitif zayif korelasyon bulundu ( p=,021)
(r=,194) (Tablo 16).
¢ Direkt bilirubin ile hasta damar sayis1 arasinda pozitif zayif korelasyon bulundu (

p=,005 r=,240 ) (Tablo 16).

46



Tablo 16: Yas, boy, kilo, total kolesterol, LDL, HDL, TG, CRP, eGFR, EF, GRACE, TIMI, hasta
damar sayisi, BMI ile bilirubinler arasindaki korelasyon

Total Bilirubin Direkt Bilirubin

p r n p r n
Yas 0,62 -0,042 141 0,619 0,042 141
Boy 0,089 0,147 134 0,575 0,049 134
Kilo 0,524 0,055 137 0,521 -0,055 137
Total 0,054 -0,186 108 0,011 -0,244 108
kolesterol
LDL 0.080 -0,169 108 0,010 -0,247 108
HDL 0,242 -0,114 107 0,210 -0,122 107
Trigliserid 0,245 -0,113 108 0,197 -0,125 108
CRP 0,191 0,127 107 0,197 -0,126 107
Kreatinin 0,777 0,026 124 0,912 -0,010 124
Klirensi
EF 0,032 -0,226 90 0,167 -0,147 90
GRACE 0,405 0,71 141 0,184 0,112 141
TIMI 0,075 0,150 141 0,021 0,194 141
Hasta 0,019 0,200 137 0,005 0,240 137
damar
sayisl
BMI 0,297 -0,092 132 0,171 -0,120 132

Total bilirubin ile cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi,

sigara kullanimi, KKY, KOAH, gecirilmis serebrovaskiiler olay, mortalite, akut koroner

sendrom nedeni ve kalp yetersizligi nedeni ile rehospitalizasyon parametreleri arasinda

yapilan korelasyon isleminde;

e Total bilirubin ile cinsiyet arasinda negatif zayif korelasyon bulundu (p=,027

r=-,187) (Tablo 17).

Total bilirubin ile KKY arasinda pozitif zayif korelasyon bulundu (p=,009
r=,228) (Tablo 17).

Total bilirubin ile akut koroner sendrom nedeni ile rehospitalizasyon
arasinda pozitif zayif korelasyon bulundu (p=,038 r=,175) (Tablo 17).

Direkt bilirubin ile bu parametreler arasinda anlamli korelasyon bulunamadi

(Tablo 17).
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Tablo 17: Cinsiyet, HT, DM, HPL, sigara, KKY, KOAH, gec¢irilmis SVO, mortalite, AKS ile

rehospitalizasyon, KKY ile rehospitalizaasyon verileri ile bilirubinler arasindaki korelasyon

Total Bilirubin Direkt Bilirubin
p r n p r n

Cinsiyet 0,027 -0,187 141 0,577 -0,047 141
Hipertansiyon 0,946 -0,006 140 0,540 0,052 140
Diabetes Mellitus 0,143 0,125 139 0,069 0,155 139
Hiperlipidemi 0,422 -0,070 133 0,334 -0,084 133
Sigara 0.776 0,025 131 0,450 -0,067 131
KKY 0,009 0,228 132 0,059 0,165 132
KOAH 0,135 -0,127 140 0,177 -0,115 140
Gegirilmis 0,397 0,072 139 0,140 0,126 139
SVO

Mortalite 0,291 0,090 141 0,282 0,091 141
AKS nedeni ile 0,038 0,175 141 0,088 0,144 141
rehospitalizasyon

KKY nedeni ile 0,748 0,027 141 0,972 -0,003 141
rehospitalizasyon

e SYNTAX skoru ve total bilirubin arasinda yapilan korelasyon isleminde

anlamh korelasyon bulunamamstir (P=,095 r=,141) (Tablo 18).

e SYNTAX skoru ve direkt bilirubin arasinda yapilan korelasyon isleminde
anlamh pozitif zayif korelasyon bulunmustur (P=,011 r=,214) (Tablo 18,
Grafik 10)

Tablo 18: SYNTAX skoru ile bilirubinler arasindaki korelasyon
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Grafik 10: SYNTAX skoru ile direkt bilirubin arasindaki korelasyon
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6. TARTISMA

Bu calismada bir HO-1 enzim aktivitesi gostergesi olan bilirubinin, ST elevasyonsuz
akut koroner sendromlarda (kararsiz angina ve ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii)
koroner arter hastaligi yayginlik ve ciddiyetini belirlemede kullanilan SYNTAX skoru ile

korelasyonu oldugunu gosterdik.

Uzun yillar boyunca safra pigmenti bilirubinin hem metabolizmas1 sonucu olusan
toksik bir arttk madde oldugu diisiiniilmekte idi. Ancak son zamanlarda yapilan
calismalarda bilirubinin inflamasyon, ateroskleroz ve koroner arter hastaligina karsi
koruyucu 0zelligi olan potent fizyolojik bir antioksidan madde oldugu gosterilmistir

(58,78).

Hem grubunun degradasyonundan sorumlu olan hem oksijenaz enzimi stres ile
indiiklenebilen bir enzimdir ve antioksidatif ©zellikleri vardir. Hem oksijenaz enzim
aktivitesinin son iiriinleri olan karbonmonoksid ve bilirubinin enflamatuar durumlar: inhibe
edici 0zelligi oldugu bilinmektedir (76-78). Bazi ¢calismalarda bilirubin ve onun prekiirsorii
olan biliverdinin reaktif oksijen radikallerinin uzaklastirllmasinda rolii olduguna dair
fikirler ortaya atilmistir (79-83). Hatta bilirubinin antioksidan ve peroksil radikallerini
ortadan kaldiric1 6zelligi nedeni ile hafif yiiksek bilirubin diizeylerinin oksijen ve peroksil
radikallerini iceren hastalik siireclerine karst korumada etkili oldugu da diisiiniilmektedir

(80).

Major bazi kardiyovaskiiler hastaliklarda arterlerde reaktif oksijen tiirleri artar (68).
Bu bulgu oksidatif stresin ateroskleroz, inme, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda rol oynadig1 hipotezini ortaya c¢ikarmaktadir (69,70). Ayrica artmis oksidatif
stresin, LDL kolesteroliin, aterosklerotik siire¢ i¢inde vaskiiler lezyonlarin ortaya cikip
gelismesine neden olan okside aterojenik LDL’ye doniismesine neden olabilecegi

gosterilmistir (71).

Bir calismada HO-1 aktivitesinin infarktiis sonrasi strese cevap olarak indiiklenip
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belirgin derecede arttigt ve serum bilirubin diizeyleri ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir. HO-1 aktivitesi antioksidan aktivitesi iizerinden sitoproteksiyon saglamasi
acisindan oldukg¢a onemli bir savunma mekanizmasidir. Bu da doku hasarimi azaltabilir ve

infarktiis sonrasi remodelingi ortadan kaldirabilir (84-86).

SYNTAX skoru, anatomik bir skorlama sistemidir ve lezyonlarin morfolojisi,
kompleksitesi ve yerlesimi gibi bircok 0Ozelligini birlestirerek sayisallagtirir. SYNTAX
skoru PKG yapilan ¢ok damar hastalarinda prospektif risk siniflamasi imkani saglamakla
birlikte PKG’ nin teknik olarak zorlugunu da yansitir (73). Yiiksek SYNTAX skorlari
revaskiilarizasyon yapilan hastalarda PKG sonrasi istenmeyen sonuglart dngormektedir
(72-74). Bununla birlikte SYNTAX skoru ¢ok damar ve/veya sol ana koroner arter hastaligi
olan hastalarn KABG veya PKG’ ye yonlendirir. Yiiksek SYNTAX skorlarmin kisa
donemde daha kotii sonuclarla iliskili oldugu yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir (75).

Daha once yapilan bir calismada, STEMI geciren hasta grubunda bilirubin diizeyleri
ile SYNTAX skoru iligkisi arastirllmis ve bu iki degisken arasinda anlamh pozitif
korelasyon bulunmustur (94). Bununla birlikte yapilan bazi ¢aligmalarda stabil koroner
arter hastaligi ile total bilirubin diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (92,63).
Bu iki farkli sonucun en 6nemli nedeninin akut koroner sendromlarin yarattigi enflamatuar
ortamda, antioksidan mekanizma iizerinden etkili olan bilirubin diizeylerinin koroner arter
hastalig1 ciddiyeti arttikca koruma amaci ile daha fazla artmasi oldugu diisiiniilebilir (pozitif
korelasyon). Stabil koroner arter hastaliginda ise bilirubin diizeyleri ne kadar yiiksek olursa
koruyucu 6zelliklerinin de o kadar artacagi ve koroner arter hastalig1 ciddiyetinin azalacagi

diistiniilmektedir (negatif korelasyon).

Biz de bu calismamizda NSTE-AKS geciren hasta grubunda, SYNTAX skoru yiiksek
olan hastalarin direkt bilirubin diizeylerinin diisiik SYNTAX skoru olan hastalara gore
anlaml olarak yiiksek oldugunu gosterdik (Tablo 18, Grafik 10). Bu sonuca gére NSTE-
AKS’ lerde stresle indiiklenen bir enzim olan HO-1 enzim aktivitesinin iriinii olan
bilirubinlerin koroner arter hastalig1 yayginlik ve ciddiyetine isaret edebilecegini ve NSTE-

AKS’da koruyucu bir mekanizma olarak artmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hasta damar sayisinin artmasi koroner arter hastaliginin yayginligini isaret eden bir
baska gostergedir ve hasta damar sayisi arttikca bilirubin diizeylerinin ortamda koruma

amacl artmasinin beklenen bir sonu¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda da
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total ve direkt bilirubin ile hasta damar sayis1 arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Yapilan calismalarda serum bilirubin diizeylerinin koroner arter hastaligi risk
faktorleri olan sigara, LDL diizeyi, diabetes mellitus ve obezite ile ters orantili, koruyucu
bir faktor olan HDL diizeyi ile dogru orantili oldugu bulunmustur. Ancak bu calismalar
akut koroner sendrom hastalarinda yapilmamistir . Bizim ¢alismamizda da LDL ve total
kolesterol diizeyi ile direkt bilirubin diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon
bulunmustur (Sirast ile p=,011 r=-,244; p=,010 r=-,247). Akut koroner sendrom risk
faktorlerinden olan total kolesterol ve LDL diizeyinin koroner arter hastaliginin ciddiyetini
arttirict etkiye sahip oldugu diisiiniiliirse, bilirubin diizeyi ile total kolesterol ve LDL
kolesterol arasinda pozitif korelasyon olmasi beklenirdi, ancak yapilan calismalarda
miyokard infarktiisii ve doku hasarinin baska cesitlerinde plazma proteinlerinin akut faz
yanit1 olarak azaldiklar1 gosterilmistir ve akut koroner sendromlarda lipid ve lipoprotein
diizeylerinin gogiis agrisindan sonraki ilk 24-48 saat icinde azalabilecegi bilinmektedir
(93). Total kolesterol diizeyindeki en fazla diisiis ise 4. ve 5. giinlerde olmaktadir.
Calismamizda koroner arter hastaliginin ciddiyet ve yaygimnligi ile korele oldugunu
diistindiiglimiiz bilirubinler arttikca total kolesterol ve LDL kolesterollerin azalmasinin;
total ve LDL kolesterollerin olayin ciddiyeti arttikca negtaif akut faz reaktani olarak daha
fazla azalmasi ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Kilavuzlar akut koroner sendrom
geciren hasta bagvurur bagvurmaz kanlarinin alinip lipid profillerinin bakilmas: gerektigini
belirtmektedir. Klinigimizde koleseterol diizeyleri ilk 48 saat icinde bakilmakta, kan 6rnegi
her zaman ilk bagvuru aninda alinamayabilmektedir. Hasta sayis1 kisith oldugundan, yatis
oncesi kolesterol diizeyleri ve daha onceden statin kullanma Oykiisiine ait bilgi hasta ve
yakinlarinin verdigi anamnezle kisith olup, net olmadigindan bu sonug tesadiifi olarak

bulunmus da olabilir. Bu konuda daha genis caligmalar yapilmas: gerekmektedir.

Miyokard hasart meydana geldiginde antioksidan mekanizmaya daha c¢ok ihtiyag
duyulacagi dolayisi ile hem oksijenaz aktivitesinin ve bilirubin diizeylerinin daha cok
artmast gerektigi diistiniilse de, calismamizda ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii ve
kararsiz angina pektoris tanili hasta gruplarinin total bilirubin ( p=,139) ve direkt bilirubin
(p=,541) degerleri arasinda anlamli fark bulunamamistir. Daha genis hasta gruplan ile

yapilacak olan ¢alismalarda bu konuda farkli sonuglar bulunabilecegini diisiinmekteyiz.

Ejeksiyon fraksiyonu iskemik kalp hastaligi olan hastalarda onemli bir prognostik
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belirtectir. Calismamizda total bilirubin ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda negatif zayif
korelasyon bulundu (p=,032) ( r=-,226). Yine total bilirubinin antioksidan mekanizma
olarak olayin ciddiyeti arttik¢a arttig1 hipotezinden yola ¢ikarsak, bilirubin diizeyi arttikca
olayin ciddiyetinin artmis olabilecegini ve olayin ciddiyeti arttik¢a ejeksiyon fraksiyonunun

azalmasinin beklenen bir sonu¢ oldugu yorumunu yapmamiz miimkiindiir.

UAP/NSTE-MI hastalarinda TIMI (Trombolysis in Myocardial Infarction) skoru
basit bir prognostik veri skorudur ve hastalarin 6lim ve iskemik olay riskini siniflandirir
ve terapotik karar verirken bir temel olusturur. Calismamizda direkt bilirubin ile TIMI
skoru arasinda pozitif korelasyon bulundu. Bu da hastanin bilirubin diizeylerinin TIMI
skoru arttikca yani prognoz kotiilestikce arttigini ve bilirubin diizeylerinin prognostik

olarak bize bazi bilgiler verebilecegini diisiindiirebilir.

Calismamizda total bilirubin 1ile akut koroner sendrom nedeni ile rehospitalizasyon
arasinda pozitif zayif Kkorelasyon bulunmustur. Bu da total bilirubinin koroner arter

hastaliginin ciddiyeti ve yayginligi arttik¢a arttig1 hipotezini dogrulayan bir sonuctur.

Cahsmamn Kisithhklar::
e (Calismanin tek merkezli ve retrospektif; hasta sayisinin nisbeten az olmasi caligmanin
en onemli kisitlayici unsurlaridir. Bu verilerin daha giivenilir ve kabul edilebilir olmasi

icin prospektif, cok merkezli, daha fazla hasta sayisina sahip ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

e Diger bir kisitlama da c¢alisma retrospektif bir c¢alisma oldugundan HO-1 enzim

aktivitesinin 6l¢iilmemis olmasidir.

53



7. SONUC

1. NSTE-AKS’ lerde direkt bilirubin diizeyleri ile SYNTAX skoru ve hasta damar
sayist arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Sonuclar NSTE-AKS olan hastalarda
ateroskleroz ne kadar ileri diizeyde ise akut koroner sendrom ile indiiklenmis olan

antioksidan mekanizma aktivitesinin de o kadar fazla olabilecegini diisiindiirmektedir.

2. Buna benzer calismalarin artmasi ile oksidatif stresle iligkili hastaliklarin
patogenezini daha iyi anlayabilmek miimkiin olacaktir ve boylelikle NSTE-AKS’ larda

ileri tedavi stratejilerinin gelismesi miimkiin olabilecektir.
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