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1. AMAC VE KAPSAM

Akut koroner sendromlar (AKS), diinyada toplum sagligini en ¢ok tehdit eden
nedenlerden biri olarak gosterilen koroner arter hastaligimin (KAH) genis bir
spektrumu olarak tanimlanan major bir halk sagligi problemidir. AKS, diinya
genelinde yilda yaklagik 7 milyon, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ise yilda
1,5 milyon hastanin hastaneye yatis sebeplerinden biri olarak gosterilmektedir [1-5].
Gelismis tilkelerde ve gelismekte olan iilkelerde, mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedeni olan AKS’larin, tilkemizde her yil 200 bin hastada meydana geldigi ileri
stiriilmektedir. Turkiye Kalp Raporu’nda; AKS'lu her 10 hastanin yaklagik 6'sinin ST
yiikselmeli miyokard infarktiisit (STEMI), 4'iniin ST yiikselmesiz miyokard
enfarktiisii (NSTEMI) veya kararsiz angina pektoris (USAP) oldugu belirtilmistir [6,
7].

AKS’larin heterojen dogasi nedeniyle prognoz bir¢ok nedene bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Erken ve ge¢ donemdeki kardiyovaskiiler risk yoniinden
diistik ve yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi, gerek tedavi yaklasimi gerekse de
hastalarin kisa ve uzun donem izlemi acisindan ayr1 6nem tasimaktadir. AKS’lu
hastalarda riski belirlemede bir¢ok farkli model ve parametre kullanilmaktadir. Bu
model ve parametrelerin karsilastirmali olarak kullanildigi klinik g¢alismalarda, kisa
ve uzun dénemde prognozu Ongordiirmede onemli bir belirte¢ olan ancak giinliik
uygulamada genellikle gozardi edilebilen bobrek islev bozuklugu oOnemli bir
prognostik faktor olarak dikkat cekmektedir [8].

Kronik bobrek hastaligi (KBH); diinya genelinde siklig1 giderek artan, 6zellikle
de KAH olan bireylerde 6nemli mortalite ve morbidite nedenini olusturan bir toplum
sagligi problemidir [8]. KBH’nin AKS’lu hastalarda kisa ve uzun dénem sonlanimlar
acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren ¢aligmalar, renal
disfonksiyonun, hafif dereceli dahi olsa, prognozu belirlemede onemli bir etken
oldugunu ve glomeriil filtrasyon hizindaki (GFH) ilerleyici azalmayla birlikte
mortalitede kademeler halinde artis olduguna dikkat ¢ekmektedir [9-12]. Bu nedenle



Ulusal Bobrek Vakfi ve Amerikan Kalp Dernegi, KBH nin 6énemli bir prognostik
faktor oldugunun yani sira KAH es degeri olarak kabul edilmesi gerekliliginin altini

cizmektedir [3,13-17].

Bobrek islevlerini belirlemede kullanilan tarama testleri erken tani ve tedavi igin
biiyiilk 6nem tasimaktadir. Bobrek hasarini belirlemeye yonelik oncelikle yapilmasi
gereken testler, GFH’nin hesaplanmasi ve idrar analizinin yapilmasidir [13]. GFH
olciimiindeki altin standart inulin klirensidir. Inulin Klirensinin 6l¢iimii, maddenin
intravendz inflizyonunu ve idrar toplanmasmi gerektirdiginden klinik uygulamada
hem masrafli hem de pratik olmayan bir yontemdir. Bu nedenle giinliik uygulamada
en sik bagvurulan yontemler, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi hesaplanmasi veya
serum kreatinin konsantrasyonun olgiilerek yorumlanmasi esasina dayanmaktadir.
Ancak serum kreatinin diizeyleri yas, cinsiyet, kas kitlesi, diyet, 1k, viicut agirlig
gibi bireysel farkliliklara bagh birgok faktdrden etkilenebilmektedir. Bu nedenle tek
basina serum Kkreatinin konsantrasyonu g6zoniinde bulundurularak bdbrek
fonksiyonlarini degerlendirmek hatali ve yaniltici olabilmektedir [18]. Ozellikle
kreatinin seviyelerini etkileyebilecek bireysel farkliliklar1 ortadan kaldirmak igin t-
GFH olarak adlandirilan yine serum kreatinin 6l¢imiine dayanan ancak yas, viicut
agirligl, ik cinsiyet gibi faktorleri de g6z Oniinde bulundurulan bir¢ok formiil
gelistirilmistir. Bu formiiller arasinda MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) ve Cockroft-Gault (CG) formiilleri en sik kullanilanlaridir. Bu formiillerde
ozellikle bireysel farklhiliklar1 da dikkate alan degiskenlerin yer almasi, tek basina
serum kreatinin konsantrasyonu Ol¢iimiine gore renal hasari belirlemede ve kronik
bobrek hastaligi evrelerinin tespitinde daha dogru bir degerlendirme yapilmasini
saglamaktadir [19]. 24 saatlik idrar toplanarak yapilan kreatinin klirensi 6l¢timii ise
kullanilan ilaclar, yetersiz veya fazla sivi alimi gibi faktorlerden ve yine bireysel
farkliliklardan etkilenebildigi i¢in bu yontemin de kreatinin tabanli t-GFH hesaplama
formiilleri kadar giivenilir olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle, t-GFH hesaplama
formiilleri renal fonksiyonlar1 degerlendirmede ve KBH evrelerinin dogru bir sekilde

tespitinde daha giivenilir yontemler olarak 6n plana ¢ikmaktadir [19].



Akut koroner sendromlu hastalarda, bobrek islev bozuklugunun prognostik
degerini arastiran bir¢ok calisma olmasina karsin bu ¢alismalarin ¢ogundaki veriler,
gercek hayattaki hasta populasyonlarindan ziyade genellikle kat1 inkliizyon kriterleri
olan ve ardisik olarak sec¢ilmemis calisma populasyonlarindan elde edilmistir. Ek
olarak, bu calismalarda bobrek islev bozuklugunun gostergesi olarak kullanilan
kistas, genellikle kreatinin seviyesinin normalin tizerinde olusu seklinde tanimlanmis
ve bobrek islevlerinin daha iyi goOstergesi olan tahmini GFH (t-GFH) tizerine
yogunlasilmamustir [20-24]. AKS’lu hastalarda t-GFH ve prognoz arasindaki iliski
lizerine yapilan ¢aligmalar ise say1 olarak yetersiz olmalarinin yani sira genellikle ya
tek bir yontemle (CG, MDRD veya CKD-EPI gibi) yada yalnizca iki yontemin
birbiri ile karsilastirilmalar1 olarak tasarlanmistir. Bu yontemler disinda literatiirde
eski ve daha yeni formiillerin bulunmasi, bunlarla ilgili prognostik ¢alismalarin kisith
olmasi, en Onemlisi hangi formiiliin prognozu belirlemede daha etkin oldugunu
karsilagtiran kiyaslamali ¢alismalarin olmamasi konu iizerinde daha fazla durulmasi

gerekliligini giindeme getirmistir.

Bu noktadan hareketle, c¢alismamizda AKS’lu hastalarda farkli formiillerle
hesaplanan t-GFH degerlerinin uzun dénem prognoz ile iligkisini arastirmayi ve t-

GFH degerlerinin prognostik etkinliklerini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Akut Koroner Sendrom

2.1.1. Tanim

Akut koroner sendrom, aterosklerotik koroner kalp hastaligi zemininde gelisen
aterom plaginin, hassas ve kararsiz hale gelmesi ile baslayan patofizyolojik olaylar
zinciri sonucu, akut miyokard iskemisi ile sonuglanan klinik durumlar1 bir bashik
halinde toplaya genel bir tanimlamadir. AKS tanimi igerisinde yer alan ve akut
miyokard iskemisine neden olan klinik kosullar; o6zellikle elektrokardiyografik
ozellikler ve miyokard nekroz belirteglerine gore ST segment yiiksekligi ile birlikte
goriilen akut miyokard infarktiisii (AMI), ST yiikselmesi olmayan miyokard
infarktiisii ve hafif diizeyde miyokardiyal hasar goriilen veya goriilmeyen kararsiz

angina pektoris olarak gruplandirilir [27].

Sekil 1: Akut koroner sendrom spektrumu ve tanimi

Bagvuru Gogus angSI

Akut Koroner Sendrom

Devam eden STIT
ST yiiksekligi anormallikleri

- : Troponin o Troponin 2 kez
Bl pozitif negatif
o Yiiksek risk Diisiik risk
siniflamasi l
STEMI NSTEMI Kararsiz angina

Tedavi mmmp Reperfiizyon invaziv Noninvaziv

Normal veya

degerlendirilemeyen




Kararsiz angina pektoris (unstabil angina pektoris veya kresendo angina), kararl
angina veya angina esdegeri olan yakinmalarin siire, siklik ve siddetinde artma ile
karakterize bir klinik durumdur. Iskemik tipte gdgiis agris1 ve eslik eden diger
semptomlar, daha hafif eforla veya istirahat durumunda dahi ortaya ¢ikabilir.
Hastanin bagvuru elektrokardiyografi (EKG) tetkikinde, ST segment elevasyonu ve
miyokard nekroz belirteclerinde artis mevcut degildir. Tariflenen bulgularla birlikte
miyokardiyal nekroz belirteglerinde artis mevcutsa, klinik tablo NSTEMI olarak
adlandirilir [26,27].

AMI, ESC/ACC/AHA uzlasisina gére 2007 yilinda yeniden tanimlanmistir. Bu
tanimlamaya gére AMI, miyokard nekroz biyobelirteclerinin 99. persantil dilimin iist
referans degerinden en az bir birim daha fazla yiikselmesi ve diismesi ile birlikte

miyokardiyal iskemi bulgularindan (Tablo 1) en az birinin var olmasi ile tanimlanir

[28].

Tablo 1. Miyokardiyal iskemi bulgulari
e Iskemik semptomlarm varlig
e Yeni gelisen ST segment elevasyonu yada sol dal blogu gibi iskemiyi gosteren
EKG degisiklikleri
o EKG’de patolojik Q dalgalarinin gelismesi
e Goriintiileme yontemleri ile miyokard hasarmin tespiti veya yeni bolgesel duvar

hareketi anormalliginin goriintiilenmesi

Bu yeni tanimlamada; miyokard iskemisi kanitinin oldugu (yeni ST yiikselmesi,
sol dal blogu veya koroner trombiis) ani kardiyak 6liim, perkutan koroner girisim
(PKG) sonrasi miyokard infarktiisii (MI) (islem sonrasi biyobelirteglerin 3 katindan
fazla yiikselmesi) ve koroner arter by-pass greftleme (CABG) sonrasi MI
(biyobelirteglerin 5 katindan fazla yiikselmesi) tanimlamari da yer almaktadir [33].
Koroner anjiografi ya da otopsi ile kanitlanmis stent trombozu da bu yeni tanimlama
iginde yerini almistir (Tablo 2). Yerlesmis MI ise seri EKG’lerde yeni patolojik Q

dalgasinin gelismesi, goriintliileme yontemleriyle MI’nin kanitlanmasi, iyilesmis veya



iyilesmekte olan MI'nin patolojik bulgular1 gibi kriterlerden herhangi birini saglayan

durum olarak tanimlanmistir [28].

Tablo 2. Miyokard infarktiisii tiplerinin klinik siniflandirilmasi

Tip1l Plak erozyonu, riiptiir veya diseksiyon gibi primer koroner olaya baglh
gelisen spontan Ml

Tip 2 Koroner arter spazmi, anemi, hipo-hipertansiyon gibi durumlarda artmis
miyokardiyal oksijen gereksinimi veya dokuya gelen azalmis oksijen
sunumu nedeniyle gelisen Ml
Miyokard iskemisini diisiindiiren semptomlar, yeni oldugu kabul edilen

Tip 3 ST yiikselmesi veya yeni gelisen sol dal blogunun eslik ettigi, anjiografi
ile tespit edilen koroner trombiis varliginda gelisen ani kardiyak 6liim

Tip4a Perkutan koroner girisim ile iliskili miyokard infarktiisii

Tip4b  Anjiografi veya otopsi ile gosterilebilinen stent trombozu ile iligkili
miyokard infarktiisii

Tip5 Koroner arter by-pass grefti ile iligkili miyokard infarktiisii



2.1.2. Epidemiyoloji

Akut koroner sendromlar, gerek mortalite gerekse de morbidite yoniinden tiim
diinyada olumsuz sonuglara yol agabilen ve endiistriyel toplumlarda siklig1 giderek
artan major bir saglik problemidir. Caligmalar 1990 ile 2020 yillar1 arasinda tiim
diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan (KVH) 6lim oranmin %28.9'dan %36.3'e
yiikselecegini isaret etmektedir [27].

ABD’de USAP insidansi her yil progresif artis gostermektedir. Her y1l USAP
tanis1 ile 800.000 kadar hasta hastaneye yatirilmakta ve benzer orandaki hasta ise
ayaktan tedavi edilmektedir. Yillik yaklagik 1.500.000 kadar hasta ise AMI tanisi

almakta ve hastalarin neredeyse 1/6's1 hastaneye ulasamadan 6lmektedir [29].

Ingiltere'de her y1l 500 kisiden biri AMI'ne maruz kalmaktadir. Avrupa genelinde
yillik AKS goriilme sikligr 1/80-1/170 arasinda degismekte olup AKS tanisi ile
izlenen hastalar, hastaneden taburcu olurken %30u STEMI, %25'i NSTEMI ve
%38'i de USAP tanisin1 almaktadir [29].

Ulkemizde de TEKHARF c¢alismas: verilerine dayanarak, eriskin niifusta tiim
nedeni bilinen Oliimlerin yariya yakininin (%42.6), koroner kalp hastaligina baglh
oldugu, her yil 310 bin yeni koroner olay gelistigi ve buna bagli olarakda 90 bin
oliim gergeklestigi tahmin edilmektedir [7].



2.1.3. Patofizyoloji

Akut koroner sendromlarin genel patofizyolojisi ortaktir. Hastaligin ortaya
ctkmasinda ve tetiklenmesindeki olaylar zinciri aterosklerotik ve aterotrombotik
stireclerin  karigimini igeren dinamik bir siireci kapsamaktadir. Hemen hemen
hepsinin ortaya ¢ikmasindaki tetikleyici olay, endotel disfonksiyonu zemininde
gelismis, aterosklerotik koroner arter hastaligina baglh olarak ortaya ¢ikan, koroner
arteri kritik diizeyde daraltmas1 gerekmeyen ancak kolay komplike olabilen
("vulnerable"= hassas) bir aterom plaginin, g¢esitli faktorlere bagl olarak yirtilmasi
veya erozyonu sonucunda hasar olan bolgede trombosit depolanmasi ve agregasyonu
ile koagiilasyon dongiisii aktivasyonunun baslayarak bunu trombiis olusumunun
takip etmesidir [30-32].

Damar endotelinde veya hassas plakta meydana gelen kii¢iik bir hasarlanma
sonucunda siklikla tek tabakadan olusan, trombositten zengin, ¢ogu zaman
anjiyografik veya klinik olarak tespit edilemeyen bir trombiis meydana gelebilir. Plak
ici trombiis ve plak geometrisinde meydana gelen degisim, kan akimimin lokal olarak
azalmasma ve liiminal trombiis gelismesine yol agabilir. Aterosklerotik hizli plak
progresyonu olarak adlandirilan bu olaylar zinciri, limende ani bir sekilde kismi
yada tam tikanma ile sonuglanabilir. Plak i¢i trombiis, fibrin kopriileri ile birbirine
baglanmig trombositlerden olusmaktadir fakat fibrin agi ve eritrosit yoniinden
yoksundur. Plak i¢i trombiisiin iizerinde biriken ve damar limeninde kismi
ttkanmaya neden olan trombositten zengin beyaz mural trombiis, NSTEMI ve
USAP’1n belirgin bulgusu iken, liimende tam tikanmaya yol acan ve siklikla alttaki
beyaz trombiis lizerine oturmus, fibrin ag1 ve eritrositten zengin kirmizi trombiis ise

STEMT’ nin temel 6zelligini olusturmaktadir [33,34].

Hassas plak iizerinde meydana gelen riiptiiriin yaratti§1 trombojenik uyarinin
zayif oldugu veya sistemik trombolitik etkinin giicli oldugu durumlarda,
trombotik/trombolitik denge ¢ogu zaman trombolizis lehine sonuglanabilir. Bu
durum sonrasinda aterotrombotik siire¢ tamamen tikanmaya kadar ilerlemez yada

gecici tikanikliga neden olarak USAP veya NSTEMI gelisimi ile sonuglanabilir. Eger



plak riiptiirii giiclii trombotik sinyalleri tetikler ve/veya sistemik dolasimda
pihtilagsma egilimi yiiksek olursa beyaz trombiis giderek genisler ve kirmizi trombiise
doniistir ve bunun sonunda tam kalic1 tikaniklik olusarak STEMI gelisebilir [33,34].

2.1.3.1. Ateroskleroz ve Aterotromboz

Ateroskleroz, ¢cogunlukla lipid toplanmasina bagli olarak orta boyutlu ve biiyiik
arterlerde meydana gelen, kronik ve multifokal immiino-inflamatuvar, fibro-
proliferatif bir hastaliktir [35]. Ateroskleroz aslinda yasamin ¢ok erken doneminde
gelismeye baglar ve zaman icinde yavas veya hizli bir sekilde ilerler. Ancak
hastaligin ilerleme hizi 6ngériillemez ve farkli bireyler arasinda oldukca degiskenlik

gosterebilir (Sekil 2).

Seri anjiyografik ve patoanatomik gozlemler, KAH’ nin dogal ilerlemesinin
ashinda iki farkli siire¢ igerdigini gostermektedir. Bu iki baskalasim, yavas yavas on
yillar boyu kademeli olarak liimenin daralmasina neden olan sabit ve hemen hemen
hi¢ geri doniisii olmayan ilk siire¢ (ateroskleroz) ve hizli koroner tikanmaya neden
olan, yavas ilerleme siirecini aniden ve dngoriilemez sekilde noktalayan, dinamik ve
potansiyel olarak geri doniisii olan ikincil siire¢ (tromboz veya vazospazm yada her

ikisi) olarak tanimlanabilir [30,31,36].

Semptomatik koroner lezyonlar, aslinda hem kronik ateroskleroz hem de
trombozun degisken karisimini igeren bir durum sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
bu iki siirecin kesin olarak hangi hastada ne zaman ortaya ¢ikacag bilinemediginden
dolay1 semptomlara yol acan olaylar zinciri ¢cogunlukla aterotromboz baslig1 altinda
tanimlanmaktadir. Kronik kararli anginadan sorumlu lezyonlarda genellikle
ateroskleroz baskin iken, AKS'den sorumlu lezyonlarin 6nemli bilesenini

aterotromboz olusturmaktadir [34,35,37].



Sekil 2. Ustte, arterin uzunlamasina kesitinde, insan aterogenezinin normal arterden aterom plagna uzanan
'zaman ¢izgisi' goriilmektedir. Altta ise aterom plagmin farkli gelisim evrelerinde arterin kesitleri
goriilmektedir. 1: Normal arter. 2: Hiperlipoproteinemi gibi risk faktorleri tarafindan aktive edilen endotel
hiicreleri, monositler ve T lenfositler gibi inflamatuvar 16kositleri toplayan kemoatraktan molekiiller ve

adhezyon molekiilleri eksprese edildiginde yavas yavas aterom plagma dogru ilerleme siireci baglar. Bu

evrede, ekstraseliiler lipid intimada birikmeye baslar. 3: 'Fibrofatty' plak olusumu siirecinde arter duvarinda

toplanan monositler makrofaja doniistir ve lipoproteinlere baglanan scavenger reseptorleri eksprese eder.
Makrofajlar degisen lipoproteinleri yutarak lipid dolu k&piik hiicrelere doniigiir. Lokositler ve yerlesik
endotel hiicreleri, 16kosit toplanmasint artiran ve diiz kas hiicrelerinin gogiline ve proliferasyonuna neden
olan inflamatuvar sitokinleri salgilayabilir. 4: Hassas plagin olsumu siirecinde, inflamatuvar mediatorler
giiclii bir prokoagiilan olan doku faktorliiniin ve plagin fibroz kapsiilinii zayiflatan matriks ¢oziicii
proteinazlarm eks-presyonuna neden olur. 5: Plak riiptiirii gergeklestiginde, kanda bulunan koagiilasyon
faktorleri trombojenik, doku faktorii iceren lipid ¢ekirdege gecerek tikayici olamayan aterosklerotik plakta
tromboza neden olur. O sirada o bolgede hiikiim siiren protrombotik ve fibrinolitik mekanizmalar
arasindaki denge elverisli degilse, AKS' lara yol agan tikayici trombiis olusabilir. 6: Trombiis rezorbe
oldugunda, trombin ve degraniile olan trombositlerden salinan mediatorler gibi trombozla iligkili tiriinler
iyilesme yanitina neden olarak kollajen miktarinin artmasina ve diiz kas hiicre biiyiimesine yol agar. Bu
sekilde, 'fibrofatty' lezyon kararli angina pektoris semptomlarini olusturan kalsifiye plaga doniigebilir. 7:
Baz1 durumlarda, tikayict trombiis fibroz kapsiildeki ruptiirden degil de endotel tabakasinin yiizeyel
erozyonundan kaynaklanir. Bu sekilde ortaya ¢ikan ve yine bolgesel protrombotik ve fibrinolitik dengeye
bagimli olan trombiis, akut miyokard infarktiisiine neden olabilir. Yiizeyel erozyonlar, burada da goriildiigi
gibi ¢ogunlukla ilerlemis ve daraltic1 lezyonlar1 komplike hale getirir. Fibroz kapsiil riiptiiriinden sonra her

zaman yiizeyel lezyonlar olusacak diye bir kaide yoktur. [Libby'den alinmistir].
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Klinik olarak semptomatik aterosklerotik plak, fibromuskiiler kapsiil ve bunun
altindaki lipitten zengin g¢ekirdekten ibarettir. Metaloproteinazlar ve diger salinan
kollajenaz ve protienaz gibi enzimler, plak erozyonuna ve bunun sonucunda
fibromuskiiler kapsiilde incelmeye neden olabilir. Arteriyel segmente uygulanan
hemodinamik gii¢lere ilaveten proteazlarin etkisi ile fibromuskiiler kapsiilde
fissiir/riiptiir veya endotelde yirtilma ortaya ¢ikabilir. Plagin yapisal stabilitesinin
bozulmasi genellikle fibromuskiiler kapsiil ile damar duvari birlesim bdlgesinden
kaynaklanir ve burast ayn1 zamanda plagin 'omuz bolgesi' olarak adlandirilmaktadir.
Endotel yilizeyinin yirtilmasi, koagiilasyon kaskatinin trombosit aracili aktivasyonu

yoluyla trombiis olusumuna yol agabilir [32,37-41, Sekil 3].

Sekil 3-Hassas Aterosklerotik plak yapisi. Genis lipidden zengin ¢ekirdek ile bunu kaplayan ince ve kirilgan

fibr6z kapsiilden olusan ve riiptiire egilimli plagi gosteren koroner arter kesiti
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Hassas plak, i¢ ve dis etkiler ile komplike oldugunda, ylizeyini 6rten endotel
tabakas1 hasar goriir. Nitrik oksid ve prostasiklin gibi trombiis olusumunu engelleyen
maddeler salgilayan endotel tabakasindaki hasarlanma, trombositleri baglayici
ozellikleri olan kollajen, fibronektin, laminin ve subendoteliyal von Willebrand
faktorii gibi maddeleri agiga ¢ikarir. Trombositler, glikoprotein (Gp) Ib reseptorleri
araciligr ile bu maddelere tutunur ve hasarli endotel bolgesini sira bigiminde oOrter.
(Adhezyon). Adhezyon sonrasi trombositler aktive olur ve aktive olmus
trombositlerin yiizeyinde birtakim degisiklikler meydana gelir. Kollajen, ADP,
seratonin, trombin, adrenalin ve tromboksan A, gibi maddeler, GP IlIb/llla
reseptorlerini uyarir ve her bir trombosit ylizeyinde yaklasik 80000 kadar GP Ilb/Illa
reseptOril belirir. Uyarilmis bu reseptorlerin fibrinojen ve von Willebrand faktoriinii
baglama yetenegi artar. Fibrinojen ve von Willebrand faktoriiniin birden fazla
baglanma yerine sahip olmalart nedeniyle bu molekiiller, ¢ok sayida trombosite

tutunarak trombositlerin kiimelesmesine neden olur [43-46].

Sekil 4 Plak riiptiirii. Uzerine yerlesen tikayic1 trombiis ile birlikte lipidden zengin aterosklerotik plagi igeren
koroner arter kesiti. Lipidden zengin ¢ekirdegi kaplayan fibroz kapsiil riiptiire olup trombojenik gekirdegin liimen
icinde kana karigmasina neden olur. Ateromatdz plak igerigi, kapsiil icindeki agikliktan liimene ¢ikarak (asteriks
isaretli yerdeki kolesterol kristalleri) ard arda tetiklenen olaylar1 baslatir, plak riiptiiriinii takiben trombiis

olusumuna kadar giden siireg tetiklenir.
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Aterom plagimin yiizeyindeki yaralanma, trombositlerin adezyonu, aktivasyon ve
agregasyonunun yaninda pihtilasma kaskadini da harekete gecirir. Yaralanma ile
aciga c¢ikan doku faktorii, faktér V ile etkileserek ekstrensek, kollajen ise faktor
Xll'yi aktive ederek intrensek pihtilasma kaskadini baglatir. Her iki yol da aslinda
faktor X'u aktive etmeye yoneliktir. Faktor X aktive olarak aktive Faktor X’a (Faktor
Xa) diniigiir. Faktor Xa, faktor V ile birleserek, aktive olmus trombositlerin
yiizeyinde protrombinaz kompleksini olusturur. Bu kompleks, protrombinin (F I1)
trombin (F Ila)’e doniismesini saglar. Trombin, trombosit aktivasyonu ile birlikte
trombiis olusumunu baslatan temel 6gedir ve trombosit agregasyonunun da en giiglii
uyaranlarindan birisidir. Ek olarak, FVIII ve FX'u da aktive ederek pihtilagsma
kaskadin1 hizlandirir ki bu durum giderek daha da fazla trombin olusumunu tetikler.
Trombin ayni zamanda fibrinojeni fibrine doniistiirerek olusan trombiisii stabilize

eder [42-44, Sekil 5].
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Sekil 5. Koagiilasyon kaskadi
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2.1.4. Akut koroner sendromlarda klinik siire¢ ve risk derecelendirmesi

Akut koroner sendromlarin Klasik belirtisi tipik iskemik gogiis agrisidir. Bu agri,
retrosternal yerlesimli, her iki omuza, kollara, sirta, epigastriyuma veya alt ¢eneye
yayilim gosterebilen karakterdedir [45]. Agrinin tipi, siiresi, yerlesimi ve tedaviye
yanitt AKS’larin ayirict tanisinda kullanilabilecek olan en 6nemli klinik 6zelliktir.
AMI ve diger AKS’larin ayirici tanisinda kullanilabilecek en 6nemli klinik 6zellik,
AMI’l1 hastalarda agr siiresinin genellikle 20 dakikadan uzun siirmesi, agrinin eforla
iligkisinin olmamasi ve dilalt1 nitratlara yanit vermemesidir. Ancak AMI’11 olgularin
ancak %40 ila %50 kadar1 bu tipik bulgular ile basvurabilmektedir. Geri kalan
hastalar nefes darligi, iist sindirim sistemi belirtileri, asir1 halsizlik veya senkop gibi
atipik bulgularla bagvurabilirler. Kadin hastalar, yashlar ve diyabetli olgular atipik
belirtilerin goriildiigii hasta grubunu olustururlar [24,46].

AKS’larin ayirict tanisinda kullanilacak ikinci 6nemli 6zellik agri ile birlikte
olusan EKG degisikliklerinin izlemidir. EKG’de olusan degisiklikler aslinda
fizyopatoloji ile tamamen ilintili bulgulardir. AKS, aterom plagindaki yaralanmanin
biiytikliigline bagl olarak farkli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Aterom
plagindaki yaralanma cok biiyiik degil ise iizerinde trombosit igeriginin fazla fakat
fibrin igeriginin az oldugu bir trombiis olusur. Beyaz trombiis de denilen bu olusum
limeni ileri derecede daraltarak kan akimini 6nemli 6l¢iide azaltsa bile genellikle
tam tikanmaya neden olmaz. Bu tir komplike plagin olusturdugu klinik tabloda
yiizey EKG’de siirekli veya gecgici ST segment ¢okmesi, T dalgasinin tersine
donmesi veya diiz T dalgalarinin yalanci normallesmesi gibi degisiklikler gortilebilir
ve bu tiir olgularda tan1 genellikle NSTEMI-AKS seklindedir. Eger aterom plaginda
derin bir yaralanma gelisir ise olusan trombiisiin fibrin icerigi artarak beyaz trombiis
kirmizi trombiise doniisiir. BUu durum, olusan pihtinin koroner arter liimenini tam
olarak tikamasina ve kan akiminin tam olarak kesilmesine yol agar. Bu tiir olgularda
cekilen EKG'de ST yiikselmesinin goriilmesi ile nihai tan1 STEMI-AKS seklindedir
[33,34].
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AKS tanist konulan hastalarda, USAP ya da AMI ayriminda EKG’ ye ek olarak
miyokard nekroz belirteclerinin tanidaki 6nemi biiyliktiir. Bu belirteglerdeki tipik
yiikselme ve diisme ya da yiiksek saptanan bir belirtecin giderek diismesi, miyokard
infarktiisii i¢in tipik sayilmaktadir ve bugiin icin Ozellikle troponin I ve T basta

olmak iizere kardiyak enzimler infaktiis tanisinin olmazsa olmazidir [47].

AKS’larin fizik muayene bulgular spesifik olmasa bile hastanin risk diizeyini
belirleme ac¢isindan ¢ok yararli bilgiler verebilir. Juguler ven basinci yiiksekligi,
akciger bazal kisimlarda ral duyulmasi, galo ritminin ya da yeni ortaya ¢ikan sistolik
tfiriimlerinin varligi, inme bulgularinin eslik etmesi, sistemik hipoperfiizyon

bulgulariin saptanmasi gibi bulgular hastanin yiiksek riskli oldugunu isaret edebilir

[47].

Hasta basinda koroner arter hastaliginin temel risklerinin ve tromboz risklerinin
birlestirilmesi, potansiyel olarak zordur. Bu nedenle, AKS'li hastalarin 6zelliklerine
gore ayrilmasini ve tedavisini kolaylastirmak icin basitlestirilmis ve yaygin olarak

uygulanabilir ¢esitli siniflamalar ve risk derecelendirme skorlar1 gelistirilmistir [48].

Klinik bagvuru sekli, istirahatte angina, ilerleyen egzersiz anginasi ve yeni
baslayan angina seklinde 3 ana baslik altinda tanimlanmis olan kararsiz angina i¢in
ilk kapsamli siniflama, 1989 yilinda Braunwald tarafindan gelistirilmistir [37, 49].
Prospektif calismalarda bu siniflama sisteminin; prognoz, anjiyografik ve histolojik
bulgular ile korele oldugu saptanmigtir [50-53]. Ancak miyokard nekrozu igin
troponin gibi ¢ok daha hassas belirteclerin gelistirilmesi ve istirahat anginasi olan
bireylerde bu enzimlerin erken donemdeki kardiyovaskiiler riskin en iyi prediktorleri
olduklarmin gosterilmesi nedeniyle, 2000 yilinda Hamm ve Braunwald tarafindan

yeni bir siniflama sistemi gelistirilmistir [54, Tablo 3].

2000 yilinda tanimlanan yeni siniflama dogrultusunda, IIB sinifi, troponin
pozitif ve troponin negatif seklinde ikiye ayrilmis ve troponin pozitif IIIB sinifindaki
hastalar i¢in yiiksek riskli kararsiz angina tanimi giindeme gelmistir [54]. Ancak

kararsiz angina ve NSTEMI icin troponin diginda riski belirleyen bir ¢ok klinik
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faktor mevcuttur. Bu nedenle, 1989 yilindaki siniflama sistemi halen gecerliligini
korumakla birlikte 2002 yilinda yayinlanan en son kilavuzlardaki siniflama
sisteminde, AKS klinigi ile acil servise bagvuran ve EKG’sinde STEMI tan1 kriterleri
mevcut olmayan hastalarin, ilk basvuru aninda USAP ile izlenmeleri, nekroz
belirteclerinin normal populasyonun 99. persentili olarak alinan referans araligindan
daha yiiksek degerde saptanmasi halinde, NSTEMI tamis1 konulmasi gerektigi
belirtilmektedir [55].

Tablo 3. Kararsiz Anginali hastalarda Braunwald siniflamasi1 1989 [24].

KLINIK DURUM
. C.MI sonrasi
G ET A.Sekonder B. Primer (2 hafta
i¢inde)
I. Yeni baslayan agir veya
ilerleyen angina: Istirahat 1A IB IC
anginasi yok
Il. Gegen ay i¢inde giinde bir
veya daha cok istirahat anginasi:
son 48 saatte istirahat anginasi A I8 e
yok. Subakut
I11. Son 48 saatte 1 veya daha
fazla istirahat anginasi: Akut A 1B L
TEDAVI DERECESI

1. Tedavi hi¢ yok veya minimal tedavi var.

2. Kronik kararl anginanin standart tedavisi (Oral 3 bloker, nitrat, kalsiyum kanal
blokerleri ) varliginda.

3. Maksimal dozda oral tedavi ve intravendz nitrat tedavisine ragmen.

Braunwald siniflandirmasi hastalarin derecelendirilmesi, ¢alisma protokollerinin
tasarlanmas1 ve c¢alisma sonuglarmin karsilastirilabilirliligini gelistirmede kabul
gbren bir standart olmustur. Ozellikle, son 48 saat i¢inde istirahat agris1 olan ve bu
nedenle acil servise basvuran kararsiz anginali hastalarin (Braunwald sinif I1IB)

istenmeyen kardiyak olay agisindan en yiiksek riski tagidigi gosterilmistir [24].

Ozellikle NSTEMI-AKS’larin hasta sayisinin fazla olmasi ve hastaligin oldukga

heterojen dogas1 nedeniyle erken risk siniflandirmasinin yapilmasi, mortalite ve
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morbidite agisindan kisa ve uzun vadede yiiksek risk tasiyan hastalar1 belirlemek i¢in
onemlidir. Yiiksek riskli hastalarda konservatif tedaviye ek olarak, erken girisimsel
tedavinin planlanmasi riskin azaltilmasinda 6nemli rol oynar. Ancak, potansiyel
olarak tehlikeli olabilen ve maliyeti yiiksek olan girisimsel ve tibbi tedavilerin daha
az yarar saglayacagi veya zararli olabilecegi diisiik riskli hastalari belirlemek,

yiiksek riskli hastalar1 belirlemek kadar 6nemlidir [26].

Akut koroner sendromlu hastalarda ¢ogunlukla genis sayida hastayr iceren
randomize klinik ve/veya ilag caligmalarindan elde edilen risk skorlarinin hem kisa
hem de uzun dénemde diisiik ve yiiksek riskli hastalar1 belirlemede oldukga kullanislt
oldugu gosterilmistir. Ornegin TIMI 11B ¢aligmasi verilerinden elde edilen TIMI
risk simiflamast ile yapilan ¢aligmalar, bu smiflamanin prognozu ve tedavi
yaklasimini basarili sekilde belirledigini gostermistir [26, 57]. Risk skoru arttik¢a
unfraksiyone heparine nazaran LMWH’den, tirofiban’dan ve konservatif tedaviye
kiyasla invazif tedaviden elde edilen faydanin daha fazla oldugunun belirlenmis, bu
siniflamanin hastane dis1 donemde de olumsuz sonuglar1 6ngordiirmede etkin oldugu
saptanmig ve uluslararas1 kilavuzlarda, risk belirlenmesi i¢cin TIMI skorlama

sisteminin kullanimi uygun goriilmiistiir [26, 56, 57, Tablo 4].

TIMI risk skoru degerlendirmesinde, 65 yas tlizerinde olma, daha 6nceden
bilinen %50 ve tlizeri koroner arter darligi bulunmasi, EKG’de ST segment
degisikliginin olmasi, ii¢ ve iizeri koroner risk faktoriiniin olmasi, son yedi giin
icinde aspirin kullanim Oykiisii, son bir giin i¢cinde en az iki istirahat anjina atagi
gecirilmis olmasi ve serum kardiyak enzim pozitifligini igeren toplam yedi parametre
degerlendirilir. Skor toplami 0-3 olmasi diisiik riski, 4-7 olmasi ise yiiksek riski
gosterir. TIMI risk skoru degisik risk gruplarindaki tedavi etkinliginin analizi sira-
sinda uygulanmistir. Prediktif olma bakimindan hata pay1 olsa da basitligi sayesinde

yararli bulunmus ve yaygin kabul gérmiistiir (Tablo 4).
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Tablo 4: TIMI Risk Skoru [58]

Skor Oliim, yeni veya tekrarlayan MI veya revaskiilarizasyon

gerektiren tekrarlayan iskemi siklig1

0/1 %4.7
2 %8.3
%13.2
4 %19.9
5 %26.2
6/7 %40.9

SKORLAMA SISTEMI ( Risk faktérii varhgida 1 puan, yoklugunda 0 puan (toplam 7 puan)
>65 yas
Koroner arter hastaligi igin >3 risk faktorii varlig
>%50 Koroner darlik dykiisti
Bagvuru anindaki EKG'de ST segment degisikligi
Son 24 saatte 2 veya daha fazla angina atagi

Son 7 giinde aspirin kullanimi

S o o Bl

Yiikselmis kardiyak biyobelirtegler

TIMI risk skorlamasi disinda, NSTE-AKS’lu hastalarda yine genis sayida
hastay1 iceren randomize klinik ve/veya ilag calismalarindan elde edilen FRISC,

PURSUIT, GRACE gibi ¢esitli risk skorlama modelleri gelistirilmistir [60,61].

FRISC-2 ¢alismasinin bir yillik sonlanimindan tiiretilen FRISC skoru da TIMI
skoruna benzer degiskenler igermektedir [59]. PURSUIT calismasindan elde edilen
PURSUIT risk skoru ise kararsiz angina ve NSTEMI hastalarinda ayri risk
katmanlandirmasi yapilmasina olanak saglamaktadir. Yiiksek ayirt edici giicii olan

karmasik bir modeldir ve Kanada AKS kayitlarindaki kalibrasyonu kotiidiir [60].

Avrupa Kardiyoloji Dernegi, giinliik klinik uygulamada girisimsel yaklagimin ve
zamanlamasimin karar verilmesinde, NSTE-AKS’lu hastalarda GRACE (Global
Registry of Acute Coronary Events) skorlamasmi tavsiye etmektedir [61]. Bu
skorlamada yas, miyokard infarktiisii 6ykiisii, kalp yetersizligi oykiisii, kalp hizi,
sistolik kan basinci, ST segment depresyonu, kardiyak enzim yiiksekligi, perkiitan
koroner girisim ve Kreatinin degerlerine bakilarak hastane i¢i ve 6 aylik siirede

miyokard infarktiisii veya 6liim riski hesaplanabilir (Tablo 5 ve 6).
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Tablo 5: GRACE risk skorlamasi

Yas (y1l) Puan Kreatinin (mg/dL) Puan
<29 0 <0.39 1
30-39 0 0.4-0.79
40-49 18 0.8-1.19 5
50-59 36 1.2-1.59 7
60-69 55 1.6-1.99 9
70-79 73 2-3.99 15
80-89 91 >4 20
>90 100
Kalp hiz1 (atim/dakika) Puan Sistolik kan basinci (mmHg) Puan
<49.9 0 <79.9 24
50-69.9 3 80-99.9 22
70-89.9 9 100-119.9 18
90-109.9 14 120-139.9 14
110-149.9 23 140-159.9 10
150-199.9 35 160-199.9 4
>200 43 >200 0
MI ykiisii (+) 12 Kardiyak enzim (+) 15
Kalp yetmezligi dykiisii (+) 24 Perkiitan revaskiilarizasyon (-) 14
ST segment depresyonu (+) 11 Toplam puan =

Yogun farmakolojik tedavi altinda girisimsel yaklagimin geciktirilmesinin,
optimal konservatif tedavi altinda girisimsel yaklagimin miimkiin oldugu kadar erken
yapilmasina iistiin oldugunu gosteren kanit yoktur [56]. Geg girisimsel yaklagim ile
karsilastirildiginda, erken girisimsel yaklasimla hastanede kalis siiresi kisalabilir,
kanama komplikasyonlar1 ve iskemik olaylar daha az olma egilimindedir. GRACE
risk skoru >140 olan yiiksek riskli hastalarda, miimkiinse 24 saat i¢cinde, devam eden
veya tekrarlayan angina, dinamik ST segment degisikligi, hemodinamik instabilite ve
ciddi ventrikiiler aritmisi olan hastalarda ise 2 saat iginde koroner anjiyografi

yapilmasi onerilmektedir (Tablo 7) [57].
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Tablo 6. GRACE risk skoruna gore kayit popiilasyonlarindaki diisiik, orta ve yiiksek

risk kategorilerinde, hastanede yatis zamaninda ve 6 ay sonunda goriilen mortalite

Risk kategorileri(iicte birlik)
Diisiik

Orta

Yiiksek

Risk kategorileri(iicte birlik)

Diisiik
Orta
Yiiksek

GRACE risk skoru
<108
109-140
>140

GRACE risk skoru

<88
89-118
>118

Hastanedeki oliimler (%)
<1
1-3
>3
Taburculuk sonrasi 6.
Ayda skoru 6liim (%)
<3
3-8
>8

Tablo 7. ST segment elevasyonsuz AKS’larda girisimsel yaklasim onerileri

KAG Klinik Ozellikler
zamanlamasi
< 2 saat Devam eden veya tekrarlayan angina, dinamik ST segment

depresyonu veya elvasyonu, hemodinamik instabilite, ciddi

ventrikiiler aritmi

< 24 saat GRACE risk skoru >140 veya yiiksek risk kriteri > 2

< 72 saat GRACE risk skoru <140 veya ytiksek risk kriteri < 1

STEMI’da de risk analizi, hastaya yaklasim ve tedavi kararlarini yonlendirmede

olduk¢a onemlidir. Risk analizinde genellikle klinik, EKG ve biyokimyasal

parametreler birlikte kullanilir. 30 gilinliik mortalitenin %90"indan fazlasini 6ngérmek

i¢cin 5 tane oldukca basit ama odnemli baslangi¢ parametresi (Yas, sistolik kan basinci,

Killip sinifi, kalp hiz1 ve infarktiis yerlesimi) kullanilabilir. Yas, Ml sonuclarinin

giiclii ongordiiriiciisiidiir. GUSTO-I ¢alismasinin ¢ok degiskenli analizinde mortalite

orani 45 yas altindaki hastalarda % 1.1 iken, 75 yas lizerindeki hastalarda bu oran

%20.5'e ulagmistir [62].
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In-Time II ¢alismasindaki 11.114 hastanin uzun stireli takibi ile STEMI-TIMI
risk skorlamasi gelistirilmistir [63]. Bu skorlamaya gore 10 bazal degiskenin
mortaliteyi 6ngdrme kapasitesi %97 olarak tespit edilmistir. Skoru 0 olan hastalarda

mortalite oran1 %1 iken, 8 ve lizerinde olan hastalarda bu oran %35.9'a yiikselmistir
(Tablo 8).

Tablo 8. STEMI hastalarinda TIMI risk skorlamasi
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2.1.5. Prognoz

AKS’lu hastalarda kisa ve uzun dénem prognoz incelendiginde, STEMI gegiren
hastalarin erken dénemdeki hastane i¢i mortalitesi, NSTE-AKS tanis1 alan hastalara
gore daha yiiksek iken ( sirasi ile %7-%5), 6. aydaki 6liim hizlarinin her iki durumda
da ¢ok benzer hale geldigi dikkat ¢ekmektedir (siras1 ile %12-%13 ) [67,68].
Dordiincii yilda ise NSTE-AKS tanili hastalarin 6liim oranlarinin STEMI tanili
hastalara gore 2 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir [66]. Orta ve uzun vadedeki
bu farkin NSTE-AKS hastalarinin daha yasli olmasi, bu hastalarda diyabet ve bobrek
yetersizligi gibi komorbiditelerin daha sik olmasi, koroner arter ve damar hastaliklar
yayginhginin daha fazla olmasi ve enflamasyon gibi tetikleyici faktorlerin

kaliciligina bagli olabilecegi diigtiniilmiistiir [62,67].

2.1.5.1. EKG’nin prognostik 6nemi

Istirahat durumunda cekilen 12 derivasyonlu EKG, AKS siiphesi bulunan
hastalarda birinci basamak tani aracidir ve ayn1 zamanda riski belirlemek ve buna

gore tedaviyi yonlendirmek agisindan 6nemli bir role sahiptir.

En az iki ardisik derivasyonda olmak {iizere, J noktasina gére V1, V2 veya V3
derivasyonlarinda 0.2 mV ve diger derivasyonlarda ise 0.1 mV kalic1 (>20 dakika)
ST segment yiikselmesi, acil reperfiizyon tedavisi gerektiren STEMI varligini
diisiindiiriir [47]. Iki veya daha fazla birbirini takip eden deviasyonlarda ST segment
depresyonunun > 0,5 mm oldugu durumlar ise USAP/NSTEMI i¢in anlamlidir ve
prognoz ile dogrudan baglantilidir [68]. ST segment depresyonunu gosteren
derivasyonlarin sayisi ve depresyonun biiyiikliigii, iskeminin siddetini ve yaygmligini
gostermektedir. Bu durum olumsuz prognoz ile paralellik gosterir [47]. ST segment
depresyonunun > 1 mm tizerinde oldugu durumlarda, miyokard infarktiisiine bagli
olim riski yillik %11 oraninda belirtilmistir ve yine > 2 mm'in iizerinde olan ST
segment depresyonu ise 6 kat artmig mortalite riski ile iligkilidir [69]. Gegici ST
elevasyon ile kombine ST depresyonu yiiksek mortalite ile iliskili bir alt grubu

olusturmaktadir.
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Savonitto ve ark.’nin 12.142 AKS hastasinin sonuglarini inceledikleri GUSTO-
IIb ¢aligmasinda; 30 giinlik 6liim ve MI oranlari, T dalga inversiyonu olanlarda
%b5.5, ST segment elevasyonu olanlarda %9.4, ST segment depresyonu olanlarda
%10.5 ve ST segment elevasyonu ve depresyonu olanlarda ise %12.4 olarak
bildirilmistir [62].

2.1.5.2. Miyokardiyal hasar belirteclerin prognostik onemi

AMI tanist i¢in kullanilan nekroz belirteglerinin, AKS’larda hem kisa hem de
uzun doénemdeki prognozu belirledigi bir¢ok calismada gosterilmistir. Bunlar
icerisinde pognozu belirleyen en hassas belirtegler, fetal ve erigkin kalbinden
eksprese edilen genlerden firetilen ve sarkomerde kasilmayi diizenleyen ¢ alt

birimden olusan troponin kompleksinin birimleri olan troponin T ve I’dir [70,71].

Min6r miyokard hasarmnin tespit edilmesinde troponin 6l¢iimleri CK-MB ve
miyoglobin Ol¢limlerine gore daha tistiindiir. Troponin T ve troponin I'nin kardiyak
izoformlar1 sadece kardiyak miyositlerinde eksprese olur. Bu yiizden, kardiyak
troponin T ve I'nin belirlenmesi, miyokard hasarina 6zgiil olup bu belirteglere yeni

altin standart roliinii kazandirir [70,71].

Troponin T ve troponin |, hastanedeki yatisin akut fazinda ve uzun siireli izlem
doneminde artan risk ile iliskilidir. FRISC (Koroner arter hastalifinda Instabilite
sirasinda Fragmin) caligmasinin bir alt grup analizinde, 5 aylik siire¢ boyunca
mortalitenin troponin T oranlar1 ile dogru orantili olarak arttigi gosterilmistir.
Ozellikle ilk 24 saat zarfinda pik degere ulasan troponin oranlarinin, en Snemli
prognostik belirteglerden biri oldugu gosterilmistir. Troponin T negatifliginin ise
diigiik riskli hasta gruplarmin belirlenmesinde, CK-MB'den daha iistiin oldugu

belirlenmistir [73].

Kardiyak troponin I yiiksekliginin, troponin T yiikselmesi ile benzer prognostik

etki tagidigr da kanitlanmigtir. Kararsiz anginali ve Q dalgasiz miyokard infarktiislii
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hastalar1 kapsayan TIMI IIIB ¢alismasinda, mortalite orani troponin I diizeyleri ile
yakindan iligkili olup, en yiiksek troponin I degerine sahip hastalarda 42 giinliik
izlem sonrasinda mortalitenin %7.5'e ulastigi gézlenmistir. Bu genis 6l¢ekli ¢alisma
verileri, troponinleri AKS’larda nekroz, prognoz ve tedavi yaklasimini belirleyen en

onemli tan1 aract haline getirmistir.

2.1.5.3. Enflamatuar aktivite belirteclerinin prognostik 6nemi

Gliniimiizde ateroskleroz c¢aligmalari, AKS’larin patofizyolojik mekanizmasi
olan inflamasyon {izerine odaklanmaktadir. Plak riiptiirii ve ardindan gelisen
tromboz, aterosklerozun en korkulan komplikasyonudur. Plag: riiptiire yatkin yapan
nedenlerden belki de en Onemlisi olarak plak i¢i inflamasyonun derecesi

gosterilmektedir [73].

AKS’lar siklikla aterom plagmin fibroz kapsiiliinde riiptiir ya da yiizeyel
erozyona bagh biitiinlik bozulmasi nedeniyle geligir. Nérohumoral ve inflamatuar
faktorler aterosklerotik plagin destabilizasyonunda ve riiptiire meylinde énemli rol

oynamaktadir.

Gecen on yil i¢inde arastirilan sayisiz enflamatuar belirte¢ i¢inde, yliksek duyarl
analizlerle Glgiilen C-reaktif protein (Hs-CRP) en yaygin bigimde arastirilmis olan
belirtectir ve istenmeyen olaylar1 belirlemede 6nemli bir prediktér olarak dikkat
cekmektedir [76]. Akut faz proteinlerinin prototipi olan CRP, 6zellikle karaciger ve
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve makrofajlar tarafindan doku hasari, infeksiyon ya da
inflamasyon gibi durumlarda, interlokin-1 (IL-1) ve interlokin 6 (IL-6) gibi pro-
inflamatuvar sitokinlere yanit olarak saliir [77,78]. Akut faz yanitinda tutarli ve
hizli bir sekilde yiikselmesi dogal immiinitenin bir pargast oldugunu dii-
stindiirmektedir. C reaktif proteinin sadece inflamasyon ve kardiyovaskiiler riskin bir
belirteci olmayip ayni zamanda ateroskleroz siirecinde dogrudan rol oynayan protein-

lerden biri oldugu da iddia edilmektedir [78].
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Serum Amiloid A (SAA); akut faz yanitinda SAA apolipoprotein (apo) Al ve A
2'yi HDL partikiiliinden ayirarak daha biiyilk ve yogun HDL haline getiren bir
molekiildiir. AMI seyrinde 24 saat i¢inde CRP ile birlikte yiikseldigi ve kisa donem
mortaliteyi CRP ile benzer sekilde belirledigi gosterilmis olup uzun vadedeKki riski

belirlemesinde kullanigli olmadig1 saptanmistir [79].

IL-6 16kosit ve endotel hiicre aktivasyonu i¢in gerekli bir sitokindir. CRP gibi
hepatik akut faz reaktanlarinin sentezini artirir. AKS’lu hastalarda I1L6 seviyeleri,
kararl1 anginas1 olanlara gore daha yiiksek bulunmustur [80]. IL-6 diizeyleri, saglikli
erkeklerde gelecekte MI gegirme riski ve yaslilarda mortalite ile iligkili bulunmustur
[81]. AKS seyrinde erken invazif girisimden fayda gorebilecek bireyleri saptama da
yararli bir belirteg oldugu one siiriilmektedir. Buna karsin giin icinde diizeylerinde
biiyilk oynamalar olmast ve destekleyici caligsmalarin yetersizligi nedeniyle

AKS’larda rutin kullanima girmis bir belirteg degildir.

IL-10 basta makrofajlar olmak iizere bir¢cok inflamatuvar hiicreden iiretilen, pro-
inflamatuvar sitokin sentezini inhibe eden ve makrofaj fonksiyonlarini, endotelden
adhezyon molekiil ekspresyonunu baskilayan, protein yapida major anti-inflamatuvar
sitokindir [82]. Insan aterosklerotik plaklarinda gosterilen 1L-10’un, hayvanlarda
yapilan invitro ve invivo c¢aligmalarda aterosklerotik lezyon formasyonu ve stabilitesi
i¢in koruyucu rol oynadigi belirlenmistir [83-85]. NSTE AKS olan kisilerde kisilerde
kararli anginasi olanlara kiyasla IL-10 seviyesinin daha diisiik oldugu ve IL10

seviyesi yiiksek olan kisilerin daha iyi prognoza sahip olduklar gosterilmistir [86].

Doku nekroz faktorii-o (TNF-a), pek ¢ok proinflamatuar hastalikta rol oynayan
bir sitokindir. Obezite ile iliskili insiilin rezistansinda ve obezitenin
komplikasyonlarinda rol oynayabilir. Hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
diizenler ve endotel fonksiyonlarini etkiler [87]. Klinik ¢aligmalarda AKS seyrinde
yiikseldigi ve rekiirren Ml ve kardiyovaskiiler mortalitenin, bagvuru aninda TNF-a
diizeylerinin daha yiiksek olan hastalarda, daha fazla oldugu gézlenmistir [88,89].

AKS’larda kullanilan inflamasyon belirteclerinin bir kismi1 Tablo 9’da 6zetlenmistir
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Tablo 9. inflamasyon belirtegleri

Akut faz reaktanlari C-reaktif protein, Serum amiloid A
Oksidatif stres belirtecleri Myeloperoksidaz, Okside LDL
Sitokinler MCP-1, IL-6, IL-10, IL-18, TNF-a
Metalloproteinazlar MMP 9, PAPP-A

Biiyiime faktorleri VEGF, HGF, PIGF

Platelet aktivasyonu belirtegleri Soluble CD-40 ligand

2.1.5.4. Norohiimoral aktivasyon belirteclerinin prognostik 6nemi

B tipi natritiretik peptid (BNP), ventrikiil duvar gerilimindeki artisa yanit olarak
salinan ve s1vi hemostazinda rol oynayan bir néroendokrin hormondur. BNP, pro-
BNP adi verilen bir prohormon olarak salinir ve enzimatik olarak aktif C-terminal
parcast (BNP) ve daha biiylik bir N-terminal pargasina (NT-proBNP) ayrilir.
Ozellikle daha &nceki iskemik hasar ya da transmural miyokard infarktiisii sonrasi
yeniden sekillenme sirasinda sol ventrikiilde gelisen ¢ap ve basing artisi, AMI
sirasinda natriiiretik peptidlerin yiikselmesine neden olabilir. Deneysel ¢alismalar,
infarktiis sirasinda hem infarktli dokuda hem de ¢evre canli miyokardda BNP gen
transkripsiyonunun arttigini gostermistir [90]. Transmural miyokard infarktiisii ile
basvuran hastalarda ilk 24 saatte AMI yaygimligi ile orantili bir BNP piki goriiliirken
[91], sol ventrikiil disfonksiyonu gelistirecek olan hastalarda yeniden sekillenme

nedeni ile 5. giin civarinda ikinci bir pik goriilebilir [92].

Akut koroner sendrom ile hastaneye basvuran hastalarda natriiiretik peptidlerle
ilgili c¢alismalar, hem BNP hem de NT-proBNP degerlerinin prognostik 6nemi
oldugunu gostermistir. BNP degerleri en diisik olan gruptaki hastalarin 10 aylik
mortalitesi %1 olarak saptanirken en yiiksek degerlere sahip grupta bu oran % 9
olarak bulunmustur. BNP degerleri i¢in 80 pg/L kestirim degeri alindiginda, bu
degerin lizerinde BNP seviyesi olan hastalarin 30. giin ve 10. ayda oliim, kalp
yetersizligi ya da M1 oranlart anlamli olarak fazla bulunmustur [93]. NT-proBNP c¢a-
lismalarinda da benzer sonuglar tespit edilmistir [94]. BNP ya da NT-proBNP
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diizeylerini troponinler ya da CRP ile kombine eden ¢alismalarda troponin yiiksekligi
gelecekte MI gecirme olasiigii daha fazla belirlerken, NT-proBNP 6liim riskini
belirleyen en degerli belirte¢ olarak saptanmustir [95]. Mevcut ¢alismalar, AKS’lu
hastalarda BNP/NT-proBNP diizeylerinin tedaviyi yonlendirmede etkisi olacagina
dair bir veri sunmamaktadir. Biitiin bu verilere karsin gliniimiizde AKS’lu hastalarin
rutin  degerlendirmesinde natriliretik peptidler ne yazik ki aktif olarak

kullanilmamaktadir.

2.1.5.5. Bobrek islev belirtecleri ve glomeriiler filtrasyon hizimin prognostik

onemi

Akut koroner sendromlu hastalarda bobrek islevi bozuklugu, uzun donemdeki
mortalitenin giicli, bagimsiz bir tahmin etmenidir ve bu hastalarda KBH prevalansi
giderek artmaktadir. KBH olan kisilerde, kardiyovaskiiler hastaliklar renal
yetersizligin derecesinden bagimsiz olarak daha sik meydana gelmektedir ve

prognozu olumsuz yonde etkilemektedir [99].

Kronik bobrek hastaligi terimi, renal hasarin baglangicindan renal replasman
tedavisinin gerektigi son-donem bdobrek yetmezligine kadar gelisen genis bir
spektrumu kapsamaktadir. KBH, GFH’nda azalma olsun veya olmasin, bobrekte {i¢
aydan uzun siliren yapisal veya islevsel bozukluklarla giden idrar, kan ya da
goriintiileme yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi ya da GFH'nin {i¢ aydan uzun
bir siirede 60 ml/dk/1.73 m? 'den diisiik olmasi olarak tanimlanmaktadir. Son dénem
bobrek hastaligi ise GFH'min 15 ml/dk/1.73 m? 'nin altinda oldugu, genellikle geri
doniigtimsiiz bir durumdur ve hayatin siirdiiriilebilmesi i¢in mutlaka renal replasman
tedavisi gerekir [12,13,58].

The National Kidney Foundation (NFK)/Kidney Disease Outcome Quality
Initiative (K/DOQI)” kilavuzlar1 kronik bobrek hastaligi evrelerini, normal bobrek
islevi (dénem 1, t-GFH>90 ml/dk), hafif KBH (dénem 2, t-GFH 60-89 ml/dk), orta
KBH (donem 3; t-GFH 30-59 ml/dk), ciddi KBH ve bobrek yetersizligi (donemler 4-
5; t-GFH < 30 ml/dk) seklinde bes evreye ayirmistir [13, Tablo 10].
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Tablo 10. Ulusal Bobrek Vakfi'na gore kronik bobrek hastaliginin evreleri [13]

Evre Tamm GFH (mL/dak/ 1.73 m?)
1  GFH normal veya hafif artmisken bobrek hasari >90
2  GFH'da hafif diisiisle birlikte bobrek hasari 60-89
3  GFH'da orta derecede azalma 30-59
4  GFH'da siddetli azalma 15-29
5  Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz)

Akut koroner sendromlu hastalarda yapilan klinik calisma verileri, farkli
calismalardaki spesifik diglama kriterlerinin varligina baglh olarak hastalarin %25-
40'mda orta-agir KBH oldugunu gostermektedir [10,106,109]. Ulusal ve uluslararasi
kayitlara gore AKS popiilasyonundaki orta-agir KBH prevalansinin en az %40
oldugu ileri siiriilmektedir [11,13]. Kardiyovaskiiler hastaliklar, son déonem bobrek
hastalig1 olanlar kisilerdeki en sik 6liim nedenidir ve mortalitenin yaklasik yiizde

50'sinden sorumlu tutulmaktadir [12,107-109].

Bobrek iglev bozuklugu, AKS’lu hastalarda ortaya ¢ikabilecek major kanamalar
icinde dnemli bir risk faktoriidiir. Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda kanama
olasihgmin 1.48-1.53 kat artis gosterdigi ileri siiriilmektedir. Uremiye bagh
trombosit islev bozuklugu gibi hemostatik anormallikler ve azalmis ilag klirensi bu
iligkinin olas1 sebepleri arasindadir. Kanama riski, azalan t-GFH ile birlikte orantisal
olarak artmaktadir. GRACE kayit sisteminde, azalan bobrek islevi ile goriilen
kanama riskindeki artig, 6liim riski artisi ile paralellik gostermektedir (Sekil 6). Bu
nedenle KBH olan ve ozellikle yiiksek risk tasiyan hastalarda agresif girisimsel
ve/veya antikoagiilan/ antitrombositik tedavi uygulanirken 6zel dikkat gosterilmelidir

[109].
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Sekil 6. Parcalanmamis heparin (diiz egri) ve diisiik molekiil agirlikli heparin (kesikli egri) ile tedavi
edilen hastalarda t-GFH diizeyine gore Kernel hastane igi mortalite (siyah) veya kanama (gri) egrileri.
Collet ve arkadaslarindan uyarlanmstir [109].
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Klinik pratikte sik olarak uygulanan yaklasim, yalnizca serum kreatinin
konsantrasyonuna gore bobrek islevinin belirlenmesi seklindedir. Ancak bu hatali bir
yaklasimdir. Serum kreatinini, bobrek islevindeki hafif-orta azalmalara duyarsiz
oldugu ve GFH ile olan iliskisi lineer olmadigi i¢in bobrek islevinin
degerlendirilmesinde siklikla hatali sonug¢ vermektedir [142]. Ornegin, serum
kreatinini 1.2 mg/dl olan 65 yasinda bir kadin bobrek yetersizligi agisindan klinik
olarak dikkat ¢ekmeyebilir ancak CG formiilii ile hesaplanan t-GFH 48 ml/dk
seklindedir. Bu da ozellikle ilag dozlarinin ayarlanmasi i¢in olduk¢a 6nemli esik

degerlerden bir tanesidir.

CRUSADE c¢alismasinda bobrek islevlerinin, t-GFH hesaplama formiilleri ile
degil de serum kreatinine dayanarak degerlendirilmesinin, KBH saptanan hasta
sayisini 6nemli Ol¢lide azalttigini gostermistir. Birgok calisma, AKS’lu hastalarda
bobrek islevinin degerlendirilmesinde yalniz basina serum kreatinine bakilarak
degerlendirme yapilmamasi, bunun yerine 6zellikle t-GFH hesaplama formiillerinden

birinin kullanilmasi gerektiginin 6nemine isaret etmektedir [110].

30



MDRD ve CG formiilleri, t-GFH’nin hesaplanmasinda en sik kullanilan
formiillerden ikisidir. Bu formiillerde yas, cinsiyet ve etnik koken gibi bireysel
Ozelliklere bagh farkliliklar da dikkate alindigindan GFH hakkinda bu formiiller, tek
bagina serum Kreatinin konsantrasyonu Olgiimiine goére daha dogru bilgiler
verebilmektedir [19]. 24 saatlik idrar toplanarak yapilan Kkreatinin Kklerensi
Ol¢limiiniin ise t-GFH hesaplama formiilleri kadar giivenilir olmadigi gosterilmistir.
Bundan dolayt GFH’nin degerlendirilmesinde t-GFH hesaplama formiillerinin

kullanim1 dnerilmektedir [19].

Akut koroner sendrom’lu hastalarda bobrek islev bozuklugunun prognostik
degerini arastiran bir¢ok calisma olmasina karsin bu calismalarin cogundaki veriler,
gercek hayattaki hasta populasyonlarindan ziyade genellikle kati inkliizyon kriterleri
olan ve ardisik olarak secilmemis ¢alisma populasyonlarindan elde edilmistir. Ek
olarak, bu calismalarda bobrek disfonksiyonunun gostergesi olarak kullanilan kistas
genellikle kreatinin seviyesinin normalin iizerinde olusu seklinde tanimlanmis ve
renal fonksiyonun daha iyi gostergesi olan t-GFH {izerine yogunlasilmamistir [20-
23]. AKS’lu hastalarda t-GFH hesaplama formiilleri ve prognoz arasindaki iliski
tizerine yapilan caligmalar ise say1 olarak yetersiz olmalariin yani sira genellikle ya
tek bir yontemle (CG, MDRD veya CKD-EPI gibi) ya da yalnizca iki yontemin
birbiri ile karsilastirilmalar1 olarak tasarlanmistir. Bu yontemler disinda literatiirde
daha yeni formiillerin bulunmas: ve bunlarla ilgili prognostik caligsmalarin kisith
olmasi, en 6nemlisi de hangi formiiliin prognozu belirlemede daha etkin oldugunu
karsilagtiran kiyaslamali ¢aligmalarin olmamasi, bu konu iizerinde daha fazla
durulmast gerekliligini giindeme getirmistir. Kronik bobrek hastaliginin tespitinde

kullanilan t-GFH hesaplama formiilleri tablo 11°de gosterilmistir.

31



Tablo 11. Tahmini GFH hesaplama formiilleri

Tahmini GFH hesaplama Formiilleri

Cockroft-

Gault
(ml/dk)
[111]

[(140 - yas) x kilo]/(72 x sCr)

{[(140 - yas) x kilo]/(72 x sCr)} x 0.85

Modified
Cockroft-

Gault
(ml/dk) [112]

[(140 - yas) x ideal kilo]/(72 x sCr)

{[(140 - yas) x ideal kilo]/(72 x sCr)} x 0.85

Jeliffe 1971 [(100/SCr) — 12] x (BSA/1.73)
(ml/dk)

[113] [(8BO/SCr) — 7] x (BSA/1.73)

Jeliffe 1973 {[98 — 0.8 x (yas — 20)] x BSA}/(Scr x 1.73)
(ml/dk)

[113] {[98 — 0.8 x (yas — 20)] x (BSA/1.73)}/ (SCr x 0.0113)

Mawer {kilo x [29.3 - (0.203 x yas)] x [1 - (0.03 x sCr)]}/[(14.4 x sCr)]
(ml/dk)

[114] {kilo x [25.3 - (0.175 x yas)] x [1 - (0.03 x sCr)]}/[(14.4 x sCr)]
Gates [(89.4 x SCr?) + (55 — yas)] x (0.447 x SCr 1) x (BSA/1.73)
(ml/dk)

[115] [(60 x SCr 1) + (56 — yas)] x (0.3 x SCr ) x (BSA/1.73)

T {[(145 — yas) / SCr]-3} x (kilo/70)

(ml/dk)

[116] {[(145 — yas) / SCr]-3} x (kilo/70) x 0.85
Rule Exp[(1.911+ (5.249/sCr) - (2.114/sCr?) - (0.00686 x yas)]
(mL/min

2
1'[713;3‘]) Exp[(1.911+ (5.249/5Cr) - (2.114/5Cr) - (0.00686 x yas)]-0.205
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Tablo 11. Tahmini GFH hesaplama formiilleri (devami)

Salazar- {(137 — yas) x [(0.285 x kilo) + (12.1 x boy?)]} / (SCr x 51)
Corcoran
g £(146 — yas) x [(0.287 x kilo) + (9.74 x boy))]} / (SCr X 60)
Davis (140 — yas) / SCr
Chandler
I/dk
e [(140 — yas) / SC1] x 0.85
Wright [{6580 — (38.8 x yas)} x BSA]/SCr
(ml/dk 1.73m?)
[120] {[{6580 — (38.8 x yas)} x BSA]/SCr} x 0.85
MDRD 186 x sCri** x yas 2% x [1.21 if African-American]
(ml/dk 1.73m?)
[121] 186 x sCr 1> x yas 2% x 0.742 x [1.21 if African-American]
explisgsed 175 x sCri** x yag 92 x [1.21 if African-American]
MDRD
(mI/d[I; 2;2;3m2) 175 x sCr 1% x yag 2% x 0.742 x [1.21 if African-American]
Edwards- CrCL =(94.3/sCr)- 1.8
White
I/dk
o CrCL = (69.9/5Cr) - 2.2
Virga {[69.4 — (0.59 x yas)] + (0.79 x kilo)] / sCr} - 3.0
(mL/min)
[124] {[57.3 - (0.37 x yas)] + (0.51 x kilo)] / sCr} - 2.9
as S tinine < 0.9 mg/dL a =-0.411
CKD-EPI 144x(sCr /0.9 )*x (0.993)"™ g0l Creatinine > 0.9 Iﬁnlﬁ/dL 2= 1200
(ml/dk)
[125] 141X(SCr/ 0.7 )a X (0.993)ya$ Serum creatinine < 0.7 mg/dL a =-0.329

Serum creatinine > 0.7 mg/dL a =-1.209
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Kocaeli Universitesi Hastanesi’nde gergeklestirilen prospektif
longitudinal bir ¢alismadir. Arastirma 6ncesi Kocaeli Universitesi Etik Kurulu'ndan
izin alinmig ve ¢aligma siiresince izin dahilinde yer alan ve 1975 yilinda yayimlanan
Insan Haklar1 Helsinki Deklarasyonu'na sadik kalmmustir. Gerekli etik kurul onayi
alindiktan sonra, calismaya 29.12.2005 ve 24.05.2010 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi Koroner Yogun Bakim Unitesi’ne
2004 ACC/AHA ve 2000 ESC/AHA ortak kilavuzlarma gore AMI ve
NSTEMI/USAP-AKS tanisi ile yatirilan ve Kocaeli Universitesi Akut Koroner
Sendrom Bilgi Sistemi’nde (KOUAKSBS) kayitlar1 diizenli olarak yapilmis toplam

816 hasta alinmstir.

Caligsma siiresince, daha once kayitlart alinmis ve halen kayitlanmakta olan 816
hastanin 172’sine telefon ile ulasilamamasi, 18 hastaya kontrol siireleri igerisinde
intrakardiyak defibrilatér (ICD) takilmasi, 2 hastada neoplastik hastalik tespit
edilmesi, 19 hastanin arastirmaya katilmay: kabul etmemesi ve 3 hastanin basvuru
aninda aktif enfeksiyonunun olmasi nedeniyle toplam 214 hasta c¢alisma dis1
birakildi. Istatistiksel analiz, en az 1 yil siiresince aktif olarak takip edilen toplam 602

hasta tizerinden gergeklestirildi.

Tim hastalar, ayrintili dykiileri alinip hem STEMI, hem de NSTEMI/USAP
AKS i¢in ayr1 ayr1 TIMI risk skorlamalar1 yapilarak kayit altina alindi. Aktif
enfeksiyon, neoplastik hastalik, biling bozuklugu, gebelik, intrakardiyak defibrilator

takilmis olmasi ¢alismanin dislama Kkriterleri olarak belirlendi.

Hastalardan acil servise bagvurusu aninda veya koroner yogun bakim {initesine
yatirildiklar1 anda antekiibital venden kan 6rnekleri alindi. Bagvuru aninda ve gogiis
agrisindan 4-6 saat sonra olacak sekilde silikonlanmis heparinli tiiplere alinan kan
orneklerinde troponin, kreatin kinaz -MB (ng/ml) ve miyoglobin &lglimleri
hastanemiz koroner yogun bakim iinitesinde bulunan yatak basi Triage Biosite

diyagnostik cihazinda yapildi. Yatig sirasinda aliman kan ornekleri haricinde, tim
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hastalardan ilk 24 saat igerisinde alinan aglik kan &rneklerinde, glukoz, total
kolesterol, trigliserid, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiikk yogunluklu
lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), iire, kreatinin ve
karaciger enzimlerini i¢eren rutin laboratuvar incelemeleri yapildi. Tahmini GFH
hesaplanmasinda kullanilan kreatinin degerleri, Architect C 16000 cihazinda Rl

(sodyum hidroksit) ve R2 (pikrik asit) igeren CreaC kitleri ile 6l¢iildii.

STEMI tanis1 alan hastalara, acil reperflizyon tedavisi olarak uygulanan
trombolitik tedavi veya primer perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti (PTKA)
islemi sonrasinda standart antiiskemik ve antitrombotik tedavi uygulandi. NSTEMI
ve USAP tanisi alan hastalara ise 24-48 saatlik standart antiiskemik ve antitrombotik
tedavi altinda erken invazif yaklagim uygulandi. Koroner anjiyografi ve endikasyon
mevcutsa revaskiilarizasyon onerilen hastalara islemi kabul ettiklerine dair yazili ve
imzali onay alindiktan sonra Philips Integris H 3000 veya Siemens ARTIS MPC
marka anjiyografi cihazlar1 ile koroner anjiyografi ve ventrikiilografi tetkikleri
yapildi. Anjiyografide ana koroner arter ve dallarindan en az birisinde %50 ve
tizerinde darlik bulunmasi koroner arter hastalifi olarak degerlendirildi.
Revaskiilarizasyon yaklasimi olarak perkiitan koroner girisim (PKG) veya koroner
arter baypas greft (CABG) operasyonuna uygun hastalar ¢alismadan habersiz ti¢ ayri
invazif kardiyolog ve ii¢ ayri kalp damar cerrahindan olusan ortak konseyin
degerlendirilmesiyle belirlenerek uygun tedavi yaklasimi hastalara onerildi. Tiim
hastalar yazili izinleri alinarak, 1 yil siiresince her ay sikayetlerinin sorgulanmasi ve
muayene amaciyla telefonla poliklinik kontroliine ¢agrilarak takip edildi. Bir yillik
takip siliresince Oliim, Oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii ve yatis gerektiren
tekrarlayan angina, yeni kardiyovaskiiler olay (YKVO) olarak tanimlanarak

calismanin sonlanim 6lgiitli olarak kabul edildi.
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3.1. istatistiksel analiz

Arastirmanin istatistik analizinde SPSS 13.0 (Chicago, IL, USA) ve MedCalc
(Mariakerke, Belgium) istatistik paket programlar1 kullanildi. Normal dagilima uyan
sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan sayisal
degiskenler mediyan (ortanca) ve ¢eyrek degerler arasi genislik (interquartile range)
siniflandirilmis degiskenler ise say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Hastalar 1 yillik
takip siiresince YKVO gelisenler ve gelismeyenler seklinde gruplara ayrildi. Tim
degiskenlere dagilim testleri uygulandiktan sonra normal dagilima uyan siirekli
degiskenler Student-t testi, normal dagilima uymayan siirekli degiskenler ise Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Siniflandirilmis degiskenlere ise ¢ok gozlii x? (Chi-

square) veya Fischer'in testi uygulandi.

YKVO gelisen ve gelismeyenlerde anlamli olarak farkli bulunan t-GFH
formiillerinin olay gelisimini saptamada kullanilabilecek uygun kestirim degerleri
MedCalc istatistik paket programi kullanilarak ROC egrisi analizi ile otomatik olarak
belirlendi. ROC egrisi analizi ile her bir formiiliin egri altinda kalan alan
degerleri c istatistikleri kullanilarak birbirleri ile karsilastirildi. Calisma
grubundaki hastalar, t-GFH degerlerinin riskli kestirim degerlerine gore
gruplandirilarak farkli formiillere gore yiiksek veya diisiik t-GFH seviyelerine sahip
olan kisilerde YKVO gelisimi karsilastirildi. Bir yillik takip siiresince YKVO
gelisimi ile iligkili olabilecek klinik ve biyokimyasal parametreler, tek degiskenli

Cox regresyon analizleri ile incelendi.

Calisma grubundaki hastalar, farkli t-GFH formiilleri kullanilarak National
Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI)
kilavuzu tanimlamasindaki kronik bobrek hastaligi evrelerine gore gruplandirilip,
evre 1, evre 2, evre 3, evre 4 ve evre 5 seklindeki hasta gruplarinda olaysiz sagkalim
ve mortalite incelendi. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier ve log-rank analizleri
kullanildi.
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Farkli formiiller kullanilarak ayr1 ayr1 yapilan kronik bobrek hastaligi evrelerinin
YKVO gelisimi ile iligkisini degerlendirmek ve hangi formiile gore yapilan
evrelendirmenin olay gelisimini ongdrdiirmede daha etkin oldugunu karsilastirmak
icin 1 yillik mortalite, ii¢ ayr1 Cox regresyon analizi modeli ile degerlendirildi.
Birinci modelde, farkli formiiller kullanilarak yapilan kronik bdbrek hastalig:
evrelerine gore, evre 1’e kiyasla, evre 2, evre 3, evre 4 ve evre 5 grubuna giren
hastalardaki hazard oranlari hesaplandi. Ikinci model, yas, cinsiyet ve Kkilo
degiskenlerinin analize katilmasiyla elde edildi. Ugiincii model ise, tek degiskenli
analizlerde olaysiz sagkalim ve mortalite arasinda iligki saptanmis ve p degerleri
0.1'in altinda olan tiim risk faktorlerinin [yas, cinsiyet, hipertansiyon 6ykiisii, diyabet
oykiisii, gecirilmis MI 6ykiisii, hastalarin daha énce kullandiklar1 ilaclar, hastanede
uygulanan ilaglar, boy, kilo, nabiz, hemoglobin, log (kreatinin), log (iire), log
(gensini skoru), log (AKS) seklindeki toplam 18 degisken] analize katilmasiyla elde
edildi. A¢lik kan sekeri, iire, kreatinin ve Gensini skoru normal dagilim géstermedigi
icin ¢ok degiskenli analizlerde bu parametrelerin log degerleri kullanilmistir. Cok
degiskenli Cox regresyon analizinde Enter metodu kullanild1 ve p degerinin 0.05'in

altinda olmasi istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, yaslar1 28 ila 87 arasinda (ortalama 60 = 10 yil) degisen toplam 602
hasta alindi. Hastalarin 160’1 kadin (%26,6), 442°si erkek (%73,4) olup, olgularin
220’sinde USAP (%36,5), 182’sinde NSTEMI (%30,2) ve 200’iinde STEMI (%33,2)
tanilar1 mevcut idi. Hastalarin 301’inde hipertansiyon (%50), 199’unda diyabetes
mellitus (%33,1), 215’inde daha Once tanist konmus hiperlipidemi (%35,7),
312’sinde sigara kullanim Oykiisii (%56,1), 142’sinde ise ailede koroner arter
hastalig1 oykiisii (%23,6) mevcuttu. Alt1 ay 6ncesi olmak kosulu ile 131 hastada
(%21,8) gecirilmis miyokard infarktiisii, 63 hastada (%10,5) gecirilmis perkiitan
invazif girisim ve 58 hastada (%9,6) gecirilmis by-pass operasyonu o&ykiisii

mevcuttu. Hastalarin temel klinik 6zellikleri Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Temel klinik ozellikler

KLINIiK OZELLIiKLER HASTA SAYISI %

Hipertansiyon 301 50.0
Diyabet 199 33.1
Hiperlipidemi 215 35.7
Sigara 338 56.1
Aile oyKkiisii 142 23.6
Gecirilmis MI 131 21.8
Gegcirilmis PKG 63 10.5
Gec¢irilmis ACBG 58 9.6

STEMI 200 33.2
NSTMI 182 30.2
USAP 220 36.5

Hastalarin bagvuru oncesinde almakta olduklari medikal tedavi incelendiginde,
Aspirin, Beta Blokerler ve ACE inhibitorleri ilk {i¢ sirada yer almaktaydi. ilag
kullanim 6ykiisti Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. ilag kullanmim dykiisii

DAHA ONCE ALDIGI iLAC HASTA SAYISI %
Aspirin 221 36.7
Beta blokor 170 28.2
ACE inhibitorii 140 23.3
Statin 102 16.9
Nitrat 94 15.6
AT-II blokoérii 62 10.3
Diiiretik 57 9.5
Kalsiyum kanal blokérii 56 9.3
ADP reseptor blokorii 30 5.0

Hastalar fizik muayene bulgulari yoniinden incelendiginde; sistolik kan basinci
ortalama 127 + 25 mmHg, diyastolik kan basinci ortalama 77 + 14 mmHg ve nabiz

sayist ortalama 77 + 15 vuru/dk seklindeydi. Fizik muayene bulgulari Tablo 14’te

gosterilmigtir.

Tablo 14. Fizik muayene bulgular

DEGISKENLER ORT‘:L:‘S(I)\;[A*SS (ﬁq?rér';]g;)
Sistolik kan basinci (mmHg) 127 £ 25 60 - 220
Diyastolik kan basinci (mmHg) 77 £ 14 50 - 125
Nabiz (vuru/dk) 77+ 15 35-153
Boy (cm) 168 +9 125-190
Kilo (kg) 78 £ 13 47 - 135

Bagvuru sirasinda ¢ekilen 12 derivasyonlu EKG bulgular1 incelendiginde, 122
hastada (%20,3) izole T dalga inversiyonu, 69 hastada (%11,5) ST depresyonu, 94
hastada (%15,6) ST depresyonu ve T dalga inversiyonu, 207 hastada (%34,4) ise ST
segment elevasyonu mevcuttu. 110 hastada (%18,3) ise EKG’de degisiklik
izlenmedi. Ritim, 559 hastada (%92,8) siniis ritmi iken 43 hastada (%7,2) ise atriyal

fibrilasyon (AF) seklindeydi. EKG bulgular1 Tablo 15°de verilmistir.
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Tablo 15. EKG degiskenleri

EKG HASTA SAYISI %
Degisiklik yok 110 18.3
izole T dalga inversiyonu 122 20.3
ST depresyonu 69 115
ST depresyonu ve T dalga inv. 94 15.6
St segment elevasyonu 207 34.4

Hastalarda en sik rastlanilan koroner anjiyografi bulgular sirasiyla tek damar

hastalig1 (% 40,2) ve iki damar hastalig1 (% 25,9) seklindeydi. Ug hastada (% 0,5) ise

anjiyografik olarak % 50’nin altinda plaklar saptandi. Koroner anjiyografi bulgulari

Tablo 16’de gosterilmistir.

Tablo 16. Koroner anjiografi bulgulari

ANJIOGRAFi HASTA SAYISI %

Anjiografi yapilamayan 8 1.3

Hastalik yok 3 0.5
Tek damar hastahigi 242 40.2
iki damar hastahg 156 25.9
Uc damar hastahg 155 25.7
LMCA hastahg 22 3.7
Yan dal hastahg 16 2.7

Laboratuvar bulgular1 incelendiginde, 181 hastada (%30,6) hiperkolesterolemi,

243 hastada (%40.4) ise hipertrigliseridemi mevcuttu. HDL diizeyi 40 mg/dl’nin

altindaki hasta sayist 360 (%59,8) seklindeydi ve 602 hastanin tamaminin LDL

seviyeleri 100 mg/dI’nin iizerinde olarak tespit edildi. Biyokimya bulgular1 Tablo

17°de verilmistir.
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Tablo 17. Biyokimya bulgulari

DEGISKENLER ORTALAMG:SS RALK
Achik kan sekeri, mg/dl 124 +65.8 64 - 488
Ure, md/dl 43.4+27.9 13 - 285
Kreatinin, mg/dl 1.2+0.9 0.6 -10.5
Total Kolesterol, mg/dl 182 +41.3 100 - 357
HDL, mg/dI 38.5+8.38 24 — 67
LDL, mg/dl 138 +21.4 104 - 249
VLDL, mg/di 30.8+£9.2 16,6 - 58
Trigliserid 166 + 91 76 — 783
Hb, g/dl 13.3+1.99 7.0-18.9
Lokosit sayis1, K/pL 7.02+4.7 3.05-29.3

Hastanede yatis siiresince uygulanan medikal tedavi olarak, hastalarin tama
yakin kismina aspirin ve klopidogrel tedavileri verildi. Hastane i¢inde uygulanan
medikal ve invazif tedavi Tablo 18’de gosterilmistir. Tablo 18’de gosterilen 24-48
saatlik medikal tedavi periyodu sonrasinda tiim hastalara diyagnostik koroner
anjiyografi islemi uygulandi. Koroner anjiyografi bulgular1 dogrultusunda, uygun
endikasyona gore 69 hastaya (%11,5) CABG, 393 hastaya (%65,3) elektif sartlarda
PKG ve 36 hastaya da (%6) primer PTCA olacak sekilde toplam 497 hastaya
(%82.6) revaskiilarizasyon islemi uygulandi. Primer PTCA yapilan hastalardan
sadece bir tanesi sonradan CABG operasyonuna alindi.
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Tablo 18. Hastanede yatis siiresince uygulanan tedavi

TEDAVI HASTA SAYISI %
Aspirin 600 99.7
Klopidogrel 574 95.3
Beta bloker 539 89.5
Nitrat 200 33.2
Ca kanal bloker 37 6.1
Fibrik asit 8 1.3
Gpllb/llla 66 10.8
ACE inhibitori 519 86.2
Diiiretik 67 11.1
Statin 552 86.7
Heparin 78 13.0
Enoksaparin 496 82.4
Trombolitik 157 26.1
SKZ 70 11.6
tPA 87 14.5
Primer PTCA 36 6.0
PTCA 393 65.3
ACBG 69 11.5

Toplam 1 wyillik izlem siiresince hastalarin 138’inde (%23) YKVO gelisti.
YKVO gelisen 138 hastanin 69’unda (% 11.5) olim, 69’unda (% 11,5) yatis
gerektiren tekrarlayan angina ve tekrarlayan angina ile basvuran bu 69 hastanin
20’sinde (tim hastalara uyarlandiginda %3,0) ise fatal olmayan MI gergeklestigi
tespit edildi. 12 aylik izlem siiresince gelisen YKVO’lar Tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 19. Bir yillik takip i¢inde yeni gelisen kardiyovaskiiler olaylar

KARDIYOVASKULER OLAY HASTA SAYISI %
Olay yok 464 77.0
Tekrarlayan angina 69 115
Oliimciil olmayan MI 20 3.3
Oliim 69 115

Bir yillik takip siiresi igerisinde temel klinik o6zellikler ve yeni gelisen
kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iligki incelendiginde, erkek -cinsiyete gore
kadinlarda olay gelisiminin daha fazla oldugu belirlendi. Yeni kardiyovaskiiler olay
gegiren hastalarin anamnezinde hipertansiyon ve diyabet 6ykiisii anlamli 6l¢iide daha
yiiksek sikliktaydi. Hiperlipidemi oykiisii, aile Oykiisii, sigara kullanim Oykiisii,
gecirilmis miyokard infarktiisii ve gecirilmis revaskiilarizasyon Oykiisii ile 1yil
icerisinde gelisen yeni kardiyovaskiiler olaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi. Takip siiresince yeni koroner olay gelisen ve gelismeyen hastalarin

klinik 6zellikleri Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20. Temel klinik 6zellikler ve YKVO arasindaki iliski

DEGISKENLER \((}:;/4(; 4()) Y(r:\:/lc;g ) p

Yas 59.9+10.8 61.9+ 105 0.907
Erkek/ Kadin 352/112 90/48 0.013
Hipertansiyon 219 (%47.2) 82 (%59.4) 0.012
Diyabet 136 (%29.3) 63 (%45.7) <0.001
Hiperlipidemi 162 (%34.9) 53 (%38.4) 0.452
Sigara Kullanan 256 (%44.8) 82 (%40.6) 0.377
Aile byKkiisii 112 (%24.1) 30 (%21.7) 0.560
Gegirilmis MI 93 (%20.0) 38 (%27.5) 0.061
Gecirilmis PKG 50 (9%010.8) 13 (%9.4) 0.648
Gegirilmis ACBG 46 (%9.9) 12 (%8,7) 0.670
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Hastalarin hastaneye basvuru oOncesinde kullandiklar1 ilaglar ve YKVO
arasindaki iliski incelendiginde, YKVO gelisen hastalarda nitrat ve diiiretik kullanim
Oykiisliniin olay gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli 6lgiide daha
fazla oldugu, kalsiyum kanal blokeri kullanim Oykiisiiniin ise anlamli olarak daha
diisiik oldugu goézlendi (Tablo 21).

Tablo 21. Hastaneye yatis oncesi aldig: tedavi ile YKVO arasindaki iliski

DAHA ONCE YKVO (-) KVO (+)

ALDIGI TEDAVI (n=464) (n=138) P
Aspirin 165 (%35.6) 56 (%40.6) 0.283
Klopidogrel 21 (%4.5) 9 (%6.5) 0.344
Beta blokor 124 (%26.7) 46 (%33.3) 0.130
ACE inhibitérii 105 (%22.6) 35 (%25.4) 0.505
Statin 74 (%15.9) 28 (%20.3) 0.233
Nitrat 62 (%13.4) 32 (%23.2) 0.005
AT-II bloKérii 44 (%9.5) 18 (%13.0) 0.227
Diiiretik 36 (%7.8) 21 (%15.2) 0.009
Ca kanal blok 49 (%10.6) 7 (%5.1) 0.051

Biyokimyasal parametreler ve YKVO arasindaki iligki incelendiginde aglik kan
sekeri, tire ve kreatinin seviyelerinin YKVO gelisen hastalarda YKVO gelismeyen
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu, hemoglobin degerlerinin ise
anlaml olarak daha diisiik oldugu gozlendi. Bu ii¢ parametre disinda lipid profili ve
16kosit degerleri i¢in olay gelisen ve gelismeyen kisilerde istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi. Biyokimyasal parametreler ve 1 yil igerisinde gelisen olaylar

arasindaki iligki Tablo 22’te gosterilmigtir.
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Tablo 22. Biyokimya parametreleri ile YKVO arasindaki iliski

K/uL, ortalama+SS

DEGISKENLER \((*:;/4(3 4()') Y('E\:/g é;) )
ﬁg,’dli'krﬁgdﬁgﬁfﬁQR) 98 (85-126) | 118.5(105-132.9) | 0.0001
Injmg(;dl, median, (IQR) 34 (27-47) 43 (28-64) 0.0004
Lf;?é‘f irggéian, IOR 1.0(0.8-1.1) 1.1 (0.9-1.4) <0.0001
L;ﬁi{fﬁﬂjfj;ﬂss 181.9 £41.2 183.3 £41.6 0.729
rljlg/lal, ortalama+SS 38.5+38.8 38.9+8.6 0.644
Il;llig)/l(_il, ortalama+SS 137.6+20.9 139.9 +£23.1 0.250
l:c;/gll,_ortalamaiss 30.9+94 30.2+8.4 0.395
;g/gdlli,s?)giamaiss 166.0+91.0 166.1 £91.9 0.991
gH/(tj)I, ortalama+SS 13.4+2.0 13.1+1.9 0.083
Lokosit sayisi P05 1l o0 0578

YKVO gelisen hasta grubunun ortalama nabiz sayisi, YKVO gelismeyen hasta

grubuna gore daha yiiksekti (Tablo 23). EKG bulgular1 ve YKVO arasinda ise

anlaml1 bir iligki tespit edilmedi (Tablo 24).

Tablo 23. Fizik muayene bulgulari ile YKVO arasindaki iligki

DEGISKENLER Y(':;/fg 4()') Y(*:\:/l%é; ) p

Sistolik kan basinci (mmHg) 127.6 £23.8 127.0 £26.9 0.788
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 77.2+13.4 76.6 £ 14.2 0.636
Nabiz (vuru/dk) 76.1£15.4 80.9 +16.5 0.002
Boy (cm) 168.6 +8.5 166.5+8.9 0.150
Kilo (kg) 78.8 + 13.4 772+ 132 0.183
Ejeksiyon Fraksiyonu 42.2+16.7 38.5+17.5 0.04
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Tablo 24. EKG bulgulari ile YKVO arasindaki iligki

EKG YKVO (-) YKVO (+) 0
(n=464) (n=138)
Degisiklik yok 92 (%19.8) 18 (%13.0)
Izole T dalga inversiyonu 95 (%20.5) 27 (%19.6)
ST depresyonu 51 (%11.0) 18 (%13.0) 0.358
ST depresyonu ve T dalga inv. 68 (%14.7) 26 (%18.8)
St segment elevasyonu 158 (%34.1) 49 (%35.5)

Hastalarin anjiografik bulgular1 ile YKVO arasindaki iliski incelendiginde,

LMCA hastalig1, tic damar hastaligi ve yan dal hastalig1 oranlarinin YKVO gelisen

hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazla oldugu belirlendi (Tablo

25). Olay gelismeyen grupta ise tek damar hastaligi ve iki damar hastalig1 yiizdesi

daha fazlayd.

Tablo 25. Anjiografik bulgular ile YKVO arasindaki iliski

ANJIOGRAFi YKVO (-) YKVO (+) D
n=464 n=138

Anjiografi yapilamayan 0 (%0.0) 8 (%5.8)

Hastalik yok 3 (%0.6) 0 (%0.0)

Tek damar hastahg 196 (%42.2) 46 (%33.3)

iki damar hastah 132 (%28.4) 24 (%17.4) <0.001

Uc damar hastahg 108 (%23.3) 47 (%34.1)

LMCA hastahg 14 (%3.0) 8 (%5.8)

Yan dal hastahg 11 (%2.4) 5 (%3.6)

Hastanede yatis siiresince uygulanan tedaviler ile YKVO arasindaki iliski

incelendiginde, olay gelisen hasta grubu igerisinde GplIb\Illa inhibitori kullaniminin

istatistiksel olarak anlamli dl¢iide daha diisiik oldugu saptandi (Tablo 26).
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Tablo 26. Hastanede yatis siiresince uygulanan tedavi ve YKVO arasindaki iligki

TEDAVI Y(r:;/;g 4()') Y('E\:/Bé; ) p

Aspirin 462 (%99,6) 138 (%100) 0.440
Klopidogrel 440 (%94,8) 134 (%97,1) 0.265
Beta bloker 419 (%90,3) 120 (%87,0) 0.260
Nitrat 148 (%31,9) 52 (%37,7) 0.205
Ca kanal bloker 28 (%6,0) 9 (%6,5) 0.834
Fibrik asit 6 (%1,3) 2 (%1,4) 0.890
Gplib/llla 58 (%12,5) 8 (%5,8) 0.027
ACE inhibitorii 402 (%86,6) 117 (%84,8) 0.579
Diiiretik 45 (%9,7) 22 (%15,9) 0.041
Statin 44 (%87,1) 118 (%85,5) 0.635

Akut koroner sendrom’lu hasta grubumuzda, c¢alismamizin temel

amacini

olusturan farkli t-GFH hesaplama formiillerinin YKVO ile iliskisi incelendiginde,

YKVO gelisen hastalarda tiim formiillerle hesaplanan t-GFH degerlerinin olay

gelismeyen gruba gore anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 27).
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Tablo 27. Farkli t-GFH formiillerinin yeni gelisen KVO ile iligkisi

Formiiller YKVO (-) YKVO (+) p

Cockroft-Gault (ml/dk) 86.5 (65.7-104.2) | 71.1 (45.3-95.6) | <0.0001
'(\r/'n(i?(;{(';’ e Cockroft-Gault 70.7 (52.9-85.8) | 58.4 (35.6-74.4) | <0.0001
Jeliffe 1971 (ml/dk) 95.4 (78.2-111.1) | 79.7 (55.9-105.1) | <0.0001
Jeliffe 1973 (ml/dk 1.73 M%) | 724 (57.4-87.4) | 62.4 (42.1-79.4) | <0.0001
Mawer (ml/dk) 89.9 (68.6-108.3) | 73.5(47.3-99.0) | <0.0001
Gates (ml/dk 1.73 m?) 84.9 (63.5-98.9) | 67.7 (45.7-94.3) | <0.0001
Hull (ml/dk) 91.1 (69.5-109.9) | 74.2 (47.3-100.6) | <0.0001
Rule (mL/min 1.73 m2) 103.7(85.3-113) | 88.1 (60.8-109.1) | <0.0001
Salazar-Corcoran (ml/dk) 85.3 (65.8-104.4) | 70.5(46.5-90.9) | <0.0001
Davis Chandler (ml/dk) 79.1 (62.7-94.4) | 69.6 (48.2-86.2) | <0.0001
Wright (ml/dk 1.73 m?) 90.2 (71.6-107.1) | 75.3 (51.7-95.9) | <0.0001
MDRD (ml/dk 1.73 m?) 80.7 (64.2-92.8) | 66.9 (47.2-89.2) | <0.0001
Edwards-White (ml/dk) 92.5 (75.9-102.9) | 76.8 (56.5-98.1) | <0.0001
Virga (mL/min) 91.7 (72.8-107.2) | 76.8 (53.2-99.9) | <0.0001
CKD-EPI (ml/dk) 81.2 (63.1-93.7) | 67.5(46.3-89.3) | <0.0001

Yeni kardiyovaskiiler olay gelisen ve gelismeyenlerde anlamli olarak farkli
bulunan t-GFH formiillerinin olay gelisimini saptamada kullanilabilecek uygun
kestirim degerleri MedCalc istatistik paket programi kullanilarak ROC egrisi analizi
ile otomatik olarak belirlendi. ROC egrisi analizi ile her bir formiilin egri
altinda kalan alan degerleri c istatistikleri kullanilarak birbirleri ile
karsilastirildi. Bu degerler, Cockroft-Gault formiilii i¢in 60.26 [Egri altinda kalan
alan degeri (AUC)=0.64, p<0.001] , Modifiye Cockroft-Gault formiili igin 68.50
(AUC=0.63, p<0.001), Jeliffe-71 formiili i¢in 79.69 (AUC=0.62, p<0.001 ), Jeliffe-
73 formiilii i¢in 55.17 (AUC=0.62, p<0.001), Mawer i¢in 60.54 (AUC=0.61,
p<0.001), Gates i¢in 67.71 (AUC=0.62, p<0.001), Hull i¢in 61.26 (AUC=0.61,

p<0.001), Salazar i¢in 71.42 (AUC=0.62, p<0.001), Davis i¢in 60.21 (AUC=0.62,
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p<0.001), Wright i¢in 69.21 (AUC=0.62, p<0.001), MDRD i¢in 69.09 (AUC=0.62,
p<0.001), Re-expressed MDRD ig¢in 65.01 (AUC=0.62, p<0.001), Edwards igin
78.12 (AUC=0.62, p<0.001), Rull igin 97.42 (AUC=0.64, p<0.001), Virga 78.44 igin
(AUC=0.62, p<0.001) ve CKD-EPI i¢in 76.77 (AUC=0.62, p<0.001) olarak
belirlendi. Tiim formiillerin egri altinda kalan alan degerleri genel olarak birbirlerine
yakin olsa da ROC egrisi analizinde egri altinda kalan alan degerleri en yiiksek
saptanan t-GFH hesaplama formiilleri; CG ve Rull formiilleri seklindeydi. ROC
egrisi analizi exitusa gore tekrarlandiginda ise mortalite i¢in en belirgin egri altinda

kalan alan degerinin CG formiiliine ait oldugu belirlendi (AUC=0.77, p<0.001).

Calisma grubundaki hastalar, t-GFH hesaplama formiillerinin riskli kestirim
degerlerine gore de gruplandirilarak, yiiksek veya diisikk t-GFH seviyelerine sahip
olan kisilerde, YKVO gelisimi karsilagtirildi. Tiim formiillerde, t-GFH degerleri
ROC egrisi analizlerinde saptanan kestirim degerlerinin altinda olan kisilerde YKVO

gelisiminin anlamli olarak daha fazla oldugu belirlendi (Tablo 28).
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Tablo 28. Farkli formiillere gore hesaplanan t-GFH kestirim degerlerinin YKVO ile

iliskisi

T-GFH YKVO (-) | YKVO(+) P

Cockroft-Gault (ml/dk) < 60.26 30 (%17.2) 19 (%41.3) | <0.0001
Mod.Cockroft-Gault (ml/dk) < 68.50 71 (%40.8) 28 (%60.9) | <0.0001
Jeliffe 1971 (ml/dk) < 79.69 44 (%25.3) | 20 (%43.5) | <0.0001
Jeliffe 1973 (ml/dk 1.73 m?) < 55.17 36 (%20.7) | 19 (%41.3) | <0.0001
Mawer (ml/dk) < 60.54 26 (%14.9) | 18 (%39.1) | <0.0001
Gates (ml/dk 1.73 m?) < 67.71 42 (%24.1) 22 (%47.8) | <0.0001
Hull (ml/dk) < 61.26 26 (%14.9) 18 (%39.1) <0.0001
Rule (mL/min 1.73 m2) < 97.42 59 (%33.9) 26 (%56.5) | <0.0001
Salazar-Corcoran (ml/dk) < 71.42 48 (%27.6) 21 (%45.7) | <0.0001
Davis Chandler (ml/dk) < 60.21 33 (%19.0) 18 (%39.1) | <0.0001
Wright (ml/dk 1.73 m?) < 69.21 38 (%21.8) 19 (%41.3) | <0.0001
MDRD (ml/dk 1.73 m?) < 69.09 49 (%28.2) 24 (%52.2) | <0.0001
Re-Exp.MDRD (ml/dk1.73m?) <65.01 | 49 (%28.2) | 25(%54.3) | <0.0001
Edwards-White (ml/dk) < 78.12 51 (%29.3) 25 (%54.3) | <0.0001
Virga (mL/min) < 78.44 45 (%25.9) 21 (%45.7) | <0.0001
CKD-EPI (ml/dk) < 76.77 73 (%42.0) | 27 (%58.7) | <0.0001

Calisma grubundaki hastalar, farkli t-GFH hesaplama formiilleri
kullanilarak NKF-KOQI klavuzu tanimlamasindaki bobrek yetersizligi

evrelerine gore gruplandirilip, evre I, evre 11, evre 11, evre 1V ve evre V seklindeki

hasta gruplarinda olaysiz sagkalim ve mortalite agisindan incelendi. Tiim formiillere

gore yapilan analizlerde, evre V grubunda olan hastalarda olaysiz sag kalimin diger

evrelere gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢ciide daha diisiik oldugu izlendi. Kaplan-

Meier analizi egrileri farkli sayfalarda grafik 1 bashigi altinda gosterilmistir.
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Grafik 1. Farkli t-GFH formiillerine gére KBH evrelerinin sag kalim {izerine etkisi
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Grafik 1. Farkli t-GFH formiillerine gére KBH evrelerinin sag kalim iizerine etkisi
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Grafik 1. Farkli t-GFH formiillerine gore KBH evrelerinin sag kalim iizerine etkisi
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Bir yillik takip siiresince YKVO gelisimi ile iliskili olabilecek klinik ve

biyokimyasal parametreler, tek degiskenli Cox regresyon analizleri ile incelendi. Tek

degiskenli analizde incelenen risk faktorleri yas, cinsiyet, gecirilmis MI Oykiisii,

hipertansiyon Oykiisii, diyabet Oykiisii, damar hastalig1 sayisi, hastalarin daha 6nce

kullandiklar1 ilaglar, uygulanan tedavi tipi, boy, nabiz, ac¢lik kan sekeri, {ire ve

kreatinin seklindeydi. Tek degiskenli Cox regresyon analizinde, kadin cinsiyet, ileri

yas, daha once gecirilmis MI oykiisii varligi, hipertansiyon, diyabet, damar hastalig1

say1s1, hemoglobin diisiikliigi, tire, kreatinin ve aclik kan sekeri yliksekligi, yliksek

gensini skoru, nitrat kullanim oykiisii ve diiiretik kullanim 6ykiisii varligi, nabiz

sayisinin artmast ve kisa boylu olmak gibi degiskenlerin ¢alisma popiilasyonda

YKVO gelisimi ile iligkili parametreler olduklari belirlendi (Tablo 29).
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Tablo 29. Tek degiskenli Cox regresyon analizi

Degiskenler HR (%95 GA) p

Cinsiyet/Erkek 1.62 (1.14-2.29) 0.007
Yas 1.02 (1.00-1.04) 0.045
Daha énce MI éykiisii 1.43 (0.98-2.08) 0.062
Hipertansiyon 1.54 (1.09-2.16) 0.013
Diyabetes Mellitus 1.89 (1.36-2.65) <0.001
Anjiyografik damar hastahg 1.22 (1.05-1.42) 0.011
Hemoglobin 0.92 (0.84-1.01) 0.053
Log. Ure 2.25 (1.65-3.07) <0.001
Log. Kreatinin 2.45 (1.79-3.37) <0.001
Log. AKS 2.39 (1.67-3.40) <0.001
Log. Gensini 1.22 (1.01-1.48) 0.046
Nitrat kullanim dykiisii 1.76 (1.18-2.61) 0.005
Ca kanal bloker kullamim oykiisii 0.51 (0.24-1.09) 0.086
Diiiretik kullamim oykiisii 1.88 (1.18-2.99) 0.008
Gp IIb/IIIa Inhibitorii tedavisi 0.46 (0.23-0.94) 0.034
Diiiretik tedavisi 1.66 (1.05-2.62) 0.029
Nabiz 1.02 (1.01-1.03) 0.001
Boy 0.98 (0.96-0.99) 0.010

54




Farkli formiiller kullanilarak ayr1 ayr1 yapilan evrelendirmelerin YKVO gelisimi
ile iligkisini degerlendirmek ve hangi formiile gore yapilan evrelendirmenin olay
gelisimini 6ngérdiirmede daha etkin oldugunu karsilastirmak i¢in 1 yillik mortalite,
tic ayr1 Cox regresyon analizi modeli ile degerlendirildi. Birinci modelde, farkl
formiiller kullanilarak yapilan evrelendirmelere gore, evre I’e kiyasla, evre 11, evre
11, evre IV ve evre V grubuna giren hastalardaki hazard oranlar1 hesaplandi. ikinci
model, yas, cinsiyet ve kilo degiskenlerinin analize katilmasiyla elde edildi. Ugiincii
model ise, tek degiskenli analizlerde olaysiz sagkalim ve mortalite arasinda iliski
saptanmus tiim risk faktorlerinin [yas, cinsiyet, hipertansiyon 6ykiisii, diyabet 6ykiisii,
gecirilmis MI Oykiisii, hastalarin daha oOnce kullandiklar1 ilaglar, hastanede
uygulanan ilaglar, boy, kilo, nabiz, hemoglobin, log (kreatinin), log (iire) ve log
(AKS) seklindeki toplam 18 degisken] analize katilmasiyla elde edildi. Ug farkl
modelde de Evre V grubunda olmanin hazard oranlart diger evreler ile
kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksekti. Hangi formiile gore yapilan
evrelendirmenin olay gelisimini 6ngérdiirmede daha etkin oldugu karsilastiril-
diginda, evre V grubundaki en yiiksek hazard oranlari model 1’de 7.96, model 2’de
7.23, model 3’te ise 10.5 rakamlar1 ile CG formiline aitti. Tiim modellerde, CG
formiilii diger formiillere kiyasla olumsuz sonuglarla en giiclii iliskiye sahip formiil

olarak dikkat cekmekteydi (Tablo 30).
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Tablo 30. Farkli t-GFH formiilleri ile hesaplanan KBH evrelerinin 1 yillik mortalite

ile iliskisi
Cockroft-Gault t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 45/250 38/208 40/112 10/25 5/7

% YKVO %18 %18.3 935.7 %40 %714
Unadjusted HR 1 (ref) 1.03 (0.67-1.59) | 2.21(1.44-3.38) | 2.86 (1.44-5.69) | 7.96 (3.15-20.1)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.05 (0.66-1.69) | 2.25 (1.31-3.84) | 2.97 (1.39-6.36) | 7.23 (2.71-19.3)
+Adjusted HR 1 (ref) 0.83 (0.51-1.37) | 1.19(0.64-2.23) | 1.21(0.41-3.55) | 10.5 (2.97-37.4)

Mod.Cockroft-Gault t-GFR

>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 15/108 51/258 49/184 17/42 6/10
% YKVO %13.9 %19.8 %26.6 %40.5 %60
Unadjusted HR 1 (ref) 1.46 (0.82-2.60) | 2.12(1.19-3.78) | 3.67 (1.83-7.36) | 7.57 (2.93-19.5)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.43 (0.78-2.61) | 1.96(1.01-3.85) | 3.29 (1.48-7.37) | 6.71(2.48-18.2)
tAdjusted HR 1 (ref) 0.67 (0.45-1.61) | 0.85(0.31-1.48) | 0.87(0.31-2.50) | 4.31(1.22-15.3)
JELIFFE 71 t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 53/326 44/179 26/70 9/16 6/11
% YKVO %16.3 %24.6 %37.1 %56.3 %54.5
Unadjusted HR 1 (ref) 1.63(1.09-2.43) | 2.68(1.67-4.28) | 4.85(2.39-9.84) | 5.41(2.32-12.6)
*Adjusted HR 1 (ref) 152 (1.01-2.29) | 2.38(1.45-3.92) | 4.79(2.33-9.85) | 4.79(2.04-11.3)
tAdjusted HR 1 (ref) 1.05 (0.66-1.66) | 1.09 (0.57-2.08) | 2.44(0.93-6.38) | 5.05 (1.64-15.6)
JELIFFE 73 t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 19/120 53/285 46/154 14/33 6/10
% YKVO %15.8 %18.6 %29.9 %42.4 %60
Unadjusted HR 1 (ref) 1.48(0.87-2.51) | 2.14(1.25-3.66) | 4.29(2.12-8.69) | 6.24 (2.46-15.8)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.12(0.69-2.12) | 2.08(1.10-3.91) | 3.33(1.52-7.28) | 5.79(2.24-14.9)
tAdjusted HR 1 (ref) 0.88 (0.49-1.56) | 0.95(0.46-1.95) | 1.35(0.49-3.71) | 5.63 (1.70-18.6)
MAWER t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 51/280 34/189 39/101 9/22 6/9
% YKVO %18.2 %18 %36.6 %39.4 %66.7
Unadjusted HR 1 (ref) 1.02 (0.66-1.58) | 2.40(1.58-3.64) | 2.52(1.19-5.30) | 6.96 (2.98-16.3)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.03 (0.64-1.66) | 2.39(1.44-3.96) | 2.55(1.12-5.80) | 6.86 (2.90-16.2)
tAdjusted HR 1 (ref) 0.78 (0.48-1.28) | 0.80(0.24-2.20) | 1.21(0.66-2.69) | 6.58 (2.21-19.6)
GATES t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 41/225 44/226 36/115 12/27 5/9
% YKVO %18.2 %19.5 %31.3 %44.4 %55.6
Unadjusted HR 1 (ref) 1.12(0.73-1.72) | 1.91(1.22-2.99) | 3.22(1.69-6.13) | 4.91(1.94-12.4)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.07 (0.69-1.65) | 1.69(1.04-2.73) | 2.99 (1.55-5.79) | 4.47 (1.75-11.4)
tAdjusted HR 1 (ref) 0.75(0.46-1.21) | 0.87(0.36-1.27) | 1.11(0.44-2.81) | 3.97 (1.16-13.6)
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Tablo 31. Farkli t-GFH formiilleri ile hesaplanan KBH evrelerinin 1 yillik mortalite

ile iliskisi (devami)

HULL t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 51/291 36/182 36/97 9/23 6/9
% YKVO %17.5 %19.8 %37.1 %39.1 %66.7
Unadjusted HR 1 (ref) 1.18 (0.77-1.80) | 2.41(1.58-3.70) | 2.85(1.40-5.79) | 7.26(3.11-16.9)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.17 (0.73-1.88) | 2.36(1.41-3.94) | 2.86(1.29-6.27) | 6.58 (2.77-15.6)
tAdjusted HR 1 (ref) 0.89 (0.54-1.45) | 1.07(0.35-2.33) | 1.27 (0.69-3.26) | 7.12(2.41-21.1)
RULE t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 65/386 31/123 19/60 11/21 7112
% YKVO %16.8 %26.7 %31.7 %52.4 %58.3
Unadjusted HR 1 (ref) 2.04 (1.37-3.04) | 1.71(0.99-2.96) | 4.10(2.16-7.78) | 5.99 (2.74-13.1)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.59 (1.32-3.01) | 1.63(0.93-2.87) | 4.05(2.11-7.75) | 5.61(2.56-12.3)
tAdjusted HR 1 (ref) 1.15(0.58-2.32) | 1.61(1.01-2.55) | 2.34(0.96-5.72) | 6.06 (1.98-18.6)
SALAZAR t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 37/227 49/232 39/117 7117 5/8
% YKVO %16.3 %21.1 %33.3 %41.2 %62.5
Unadjusted HR 1 (ref) 1.36 (0.89-2.09) | 2.36(1.51-3.70) | 3.37 (1.50-7.57) | 6.86 (2.69-17.5)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.34(0.84-2.15) | 2.28(1.31-3.94) | 3.21(1.34-7.69) | 6.68(2.59-17.2)
tAdjusted HR 1 (ref) 1.01 (0.61-1.67) | 1.11(0.56-2.19) | 1.36(0.39-4.76) | 6.62 (2.08-21.1)
DAVIS t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 29/191 55/259 40/122 9/19 5/9
% YKVO %15.2 %21.2 %32.8 %47.4 %55.6
Unadjusted HR 1 (ref) 1.48(0.95-2.32) | 2.42(1.50-3.90) | 4.53(2.14-9.58) | 5.94(2.29-15.4)
*Adjusted HR 1 (ref) 152(0.93-2.48) | 2.46 (1.42-4.28) | 4.75(2.11-10.7) | 5.66 (2.16-14.9)
tAdjusted HR 1 (ref) 1.17 (0.69-1.98) | 1.28(0.65-2.55) | 2.11(0.67-6.64) | 6.07 (1.79-20.5)
WRIGHT t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 50/283 42/207 34/92 7112 5/8
% YKVO %17.7 %20.3 %37 %58.3 %62.5
Unadjusted HR 1 (ref) 1.21(0.80-1.82) | 2.44(1.58-3.78) | 5.62(2.55-12.4) | 6.27 (2.49-15.8)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.15(0.74-1.79) | 2.26(1.36-3.76) | 5.29(2.29-12.2) | 6.01(2.38-15.2)
tAdjusted HR 1 (ref) 0.80 (0.49-1.31) | 1.07 (0.55-2.08) | 2.10(0.58-7.64) | 6.13(1.95-19.3)
MDRD t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 30/174 48/270 38/122 11/25 711
% YKVO %17.4 %17.8 %31.1 %44 %63.6
Unadjusted HR 1 (ref) 0.93 (0.60-1.45) | 1.77 (1.12-2.82) | 2.87 (1.45-5.66) | 6.22 (2.75-14.1)
*Adjusted HR 1 (ref) 0.89 (0.57-1.39) | 1.57(0.96-2.58) | 2.64(1.32-5.29) | 5.69 (2.51-12.9)
tAdjusted HR 1 (ref) 0.72 (0.47-1.21) | 0.76(0.39-1.34) | 0.94(0.36-2.49) | 6.47 (2.22-18.9)
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Tablo 31. Farkli t-GFH formiilleri ile hesaplanan KBH evrelerinin 1 yillik mortalite

ile iliskisi (devami)

Re-experissed MDRD

>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 19/112 57/ 313 42/137 13/28 7112
% YKVO %17 %18.2 %30.7 %46.4 %58.3
Unadjusted HR 1 (ref) 1.09 (0.65-1.84) | 2.01(1.17-3.45) | 3.50 (1.73-7.09) | 6.04 (2.54-14.4)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.06 (0.63-1.79) | 1.81(1.03-3.18) | 3.21(1.57-6.58) | 5.63(2.36-13.5)
tAdjusted HR 1 (ref) 0.82 (0.47-1.44) | 0.85(0.43-1.70) | 1.42(0.54-3.72) | 5.89 (1.89-18.4)
EDWARDS t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 47/293 53/217 24/72 5/11 5/9
% YKVO %16 %24.4 %33.3 %45.5 %55.6
Unadjusted HR 1 (ref) 1.66 (1.12-2.46) | 2.36(1.45-3.87) | 4.43(2.61-9.31) | 5.62(2.23-14.2)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.55(1.04-2.32) | 2.13(1.28-3.54) | 4.61(2.18-10.7) | 5.24 (2.07-13.2)
tAdjusted HR 1 (ref) 1.02 (0.52-2.03) | 1.06(0.67-1.69) | 4.56 (1.71-12.1) | 5.73(1.73-18.9)
VIRGA t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 52/294 42/194 30/89 8/16 5/9
% YKVO %17.7 %21.6 %33.7 %50 %55.6
Unadjusted HR 1 (ref) 1.29(0.86-1.94) | 2.16(1.38-3.39) | 4.83(2.38-9.82) | 5.04 (2.01-12.6)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.20 (0.78-1.85) | 1.99(1.19-3.29) | 4.47(2.12-9.42) | 4.64 (1.84-11.7)
tAdjusted HR 1 (ref) 0.84 (0.52-1.36) | 0.89 (0.47-1.71) | 1.85(0.62-5.52) | 4.69 (1.40-15.7)
CKD-EPI t-GFR
>90 60-89 30-59 15-29 <15
n/N 29/172 51/268 38/122 12/27 8/13
% YKVO %16.9 %19 %31.1 %44.4 %61.5
Unadjusted HR 1 (ref) 1.17 (0.74-1.84) | 2.08(1.28-3.38) | 3.29(1.68-6.47) | 6.82(3.11-14.9)
*Adjusted HR 1 (ref) 1.10(0.68-1.77) | 1.88(1.09-3.20) | 3.02(1.49-6.11) | 6.24 (2.82-13.8)
tAdjusted HR 1 (ref) 0.87 (0.45-1.68) | 0.94 (0.56-1.55) | 1.46 (0.57-3.76) | 6.96 (2.41-20.1)

* Yas, kilo ve cinsiyete gore diizeltilmis, T Onsekiz degiskene gore diizeltilmis

58




5. TARTISMA

Bu ¢aligmada; akut koroner sendrom tanisi alan genis bir hasta popiilasyonunda,
yatis esnasinda farkli formiillere gore hesaplanan t-GFH degerlerinin 1 yillik uzun
donem mortalite ve morbidite ile giicli ve anlamli bir iliskiye sahip oldugu
gosterilmistir. Calismada t-GFH’n1 hesaplamak i¢in 16 farkli formiil kullanilmis ve
uzun donem prognoz ile iligkisi en belirgin olan t-GFH hesaplama formiiliiniin CG

formiilii oldugu belirlenmistir.

Kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olmasinin yani sira, bu hastalardaki mortalite ve morbiditenin 6nemli bir
ongordiiriiciisiidiir [34,38]. Ozellikle, AKS’lu hastalar basta olmak iizere birgok
kardiyovaskiiler hastalikta, KBH’nin olusturdugu mortalite riski dikkat g¢ekicidir.
KBH ile iliskili bu risk, azalan GFH ile kademeli olarak artis gostermektedir
[63,82,107]. Bu nedenle, AKS’lu hastalarda KBH’nin erken dénemde belirlenmesi,
tedavi yaklagimi, uygulanacak tedavinin etkinligi ve izlem agisindan ayri 6nem

tasimaktadir.

Renal fonksiyonlari degerlendirmede ve KBH evrelerinin dogru bir sekilde
tespitinde kullanilan t-GFH hesaplama formiilleri, tek basina kreatinin seviyelerine
veya 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi Olglimiine gore c¢ok daha giivenilir
yontemlerdir [103]. Ancak, gerek giinliik pratikte, gerekse de renal disfonksiyonun
prognoza etkisini arastiran erken ¢alismalarda, agirlikli olarak kreatinin seviyeleri ve
prognoz arasinda iliski kurulmaya c¢alisilmistir. Bununla birlikte, bireysel
farkliliklara bagli bir¢ok faktérden etkilenen serum Kreatinin konsantrasyonundan
ziyade t-GFH hesaplama formiillerinin renal disfonksiyonu belirlemede daha etkin
olduklarinin ortaya konmasi, c¢aligmalarin agirhikli olarak t-GFH ve prognoz

arasindaki iliskinin belirlenmesine yonelmesine yol agmistir [19].
AKS’lu hastalarda t-GFH’nin bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu bir¢ok

calisma ile kanitlanmistir. Gusto IIb, Gusto III, PURSUIT ve PARAGON A
calismalarindaki STEMI, NSTEMI ve USAP tanili hastalar1 kapsayan analizlerinde,
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Suawidi ve arkadaslart t-GFH’nin 70 ml/dk’nin altinda olmasinin bagimsiz bir
sekilde 1. ve 6. aydaki 6liim/MIi oranlar ile iliskili oldugunu belirlemislerdir [19].
Gibson ve arkadaglarinin yaptigi ve TIMI 10, TIMI14 ve In TIME-2 calismalarindaki
NSTEMI ve USAP’l1 hasta serilerini kapsayan calismada; azalmis t-GFH nin 30
giinliik mortalite i¢in TIMI risk skorlamasindan ve diger konvansiyonel risk
faktorlerinden bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirlenmistir [102]. Ancak bu
caligmalarin biiyiik bir kisminda, veriler siklikla bobrek islev bozuklugunun 6nemli
bir dislama kriteri oldugu ve orta-ileri evre KBH olan kisilerin olmasi gerekenden
¢ok daha az oranda temsil edildigi randomize klinik c¢alismalardan, ilag
arastirmalarindan ya da genis sayidaki AKS’lu hasta serilerinden elde edilmistir

[19,102].

KBH’nin ger¢ek diinyada ¢ok daha fazla siklikta goriildiigii esasina dayanarak
yapilan prospektif ¢ok merkezli gozlemsel ¢alismalarda ise t-GFH’nin prognozu
belirlemede daha 6nce olumsuz sonuclarla iliskilendirilmis bir¢cok risk faktoriinden
¢ok daha Onemli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu ortaya konulmustur [127].
Santopinto ve arkadaslarinin yaptigi ve Avrupa’da AKS tanisi ile hastaneye yatirilan
en genis hasta serilerinden biri olan GRACE c¢alismasindaki 11774 hastanin kisa ve
uzun donem takibini inceledikleri analizde; t-GFH<30 ml/dk olan bireylerde, t-
GFH>60 ml/dk olan kisilere kiyasla hastane i¢i Oliim, inme ve major kanama
oranlarinin anlaml dl¢iide fazla oldugu belirlenmis ve olumsuz sonuglar1 belirlemede

t-GFH’nin en 6nemli bagimsiz prediktor oldugu saptanmistir [10].

Gerek kardiyovaskiiler hastaligi olan gerekse de kardiyak hastaligi olmayan
bireylerde renal disfonksiyon varliginin belirlenmesi, ila¢ dozlarinin ayarlanmasi
veya renal hasar ile prognoz arasindaki iligkinin arastirilmasi hususunda serum
kreatinin seviyeleri veya 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi hesaplanmasi yerine, t-
GFH hesaplama formiillerinin kullanimi Onerilmesine ragmen, t-GFH’ni en iyi
sekilde belirleyen formiiliin hangisi olduguna dair literatiirde az sayida kanit ve oneri

mevcuttur [31].
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Kardiyak sikayeti olmayan hastalarda, bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede
cok sayida t-GFH hesaplama denklemi gelistirilmistir. Cogu kreatinin tabanli olan
ancak yas, cinsiyet, irk ve viicut agirligr gibi farkli alt degiskenler iceren bu
formiillerden ilki 1959 yilinda Edwards tarafindan tanimlanmistir [123]. Bu
tanimlamada, serum kreatinin ve t-GFH arasinda, cinsiyete bagli olarak 6nemli bir
iliski oldugu belirlenmistir. Jeliffe ve arkadaslarimin 1971 yilinda yaptiklar
calismada ise renal atilimi olan ilaclarin idame dozlarinin verilebilmesi i¢in t-GFH
degerlerinin bilinmesinin hayati onem tasidigi belirtilmistir. Ayn1 arastirmacilarin
1973 yilinda yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise Jeliffe—73 formiilii gelistirilmis ve
bulunan degerlerin viicut yiizey alanina gore diizeltilmesinin t-GFH’n1 ve renal
disfonksiyon varligini belirlemede daha dogru sonugclar verebilecegi ileri siirtiilmiistiir
[113]. Ilerleyen zaman siirecinde, ayn1 hipotez iizerinden yola ¢ikan Mawer, Hull,
Gates, Salazar, Davis ve Rule gibi aragtirmacilar tarafindan farkli kat sayilar ve

parametrelerin kullanilmasi ile degisik formiiller tiiretilmistir [114-122].

Non-kardiyak hastalarda yapilan c¢alismalarda, t-GFH denklemlerinin
etkinlikleri, genellikle hesaplanan kreatinin klirensine gore veya total kreatinin
klirensine gore arastirilmis ve bu hasta grubunda hesaplanan t-GFH formiillerinin
kardiyak hastalarda veya herhangi bir hastalik grubundaki prognostik etkinligi
degerlendirilmemistir. Non-kardiyak hastalarda yapilan g¢alismalardan birisi olan
Herrington ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmada, renal yolla atilan ve kanser
tedavisinde kullanilan bir ila¢ olan karboplatinin, 6zellikle kaseksisi olan hastalarda
ve viicut kitle indeksi (VKI)>27 olan bireylerdeki doz araliklarini belirlemede,
t-GFH hesaplama formiillerinden hangisinin daha iyi oldugu arastirilmistir.
Calismada BMI > 27 olan 9 hasta ve kasektik 19 hasta degerlendirilmis ve ideal kilo
kullanilarak hesaplanan modifiye CG formiiliiniin ger¢ek viicut agirliklar
kullanilarak hesaplanan diger t-GFH denklemlerine kiyasla carboplatin doz araligim
belirlemede daha hassas olabilecegi ileri siiriilmistir [113]. Raj ve arkadaglarmin
208 metastatik mesane kanserli hastada yaptiklar1 ¢aligmada, kemoterapi oncesinde
hastalardan dogru ve uygun yontemler ile gerektiginde de tekrarlanarak 24 saatlik
idrar toplanmis ve 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi 6lciilerek GFH hesaplanmustir.

Elde edilen bu deger, 16 farkli formiile gore hesaplanan t-GFH degerleri ile
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karsilagtirildiginda, farkli formiillerle hesaplanan t-GFH degerlerinin 6l¢giilen GFH’ n1
tahmin etmede ve cisplatin tabanli kemoterapideki ilag dozunun ayarlanmasinda
yetersiz kalabilecegi iddia edilmistir [128]. Marx ve arkadaslarinin yaptiklari bir
baska calismada, 70 yas iizerindeki kanser hastalarinda kullanilan kemoterapik
ilaglarin yan etki profili bakimindan, renal fonksiyonlar1 en dogru ve giivenilir
bicimde degerlendirmek amaciyla Jelliffe, Cockroft-Gault ve Wright formiillerinden
hangisinin daha giivenilir sonuglar verdigi arastirilmis ve Wright formiili ile
hesaplananan t-GFH degerlerinin bu hasta profilinde en hassas ve en az onyargil
sonuglar veren yontem oldugu belirlenmistir [129]. Virga ve arkadaslarinin periton
diyalizine giren hastalarda yaptiklar1 calismada ise total kreatinin Klirensini
belirlemede kendi hesapladiklari formiil ve 4 farkli MDRD denkleminin CG

formiiliine gore daha iyi sonuglar verdigi iddia edilmistir [130].

Kardiyak hastalarda gelistirilmemis ve renal fonksiyonlari belirlemedeki
etkinlikleri biiyiik 6lgiide bu hasta grubunda sinanmamis olmasina ragmen 6zellikle
AKS kilavuzlarinda t-GFH hesaplanmas: i¢in 6nerilen ve AKS’lu hastalardaki renal
disfonksiyonun prognostik etkinligini inceleyen arastirmalarda en sik kullanilan

formiiller, MDRD ve CG formiilleridir [131,132].

Kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde t-GFH’nin belirlenmesi igin
ACC/AHA kilavuzlann ve FDA tarafindan CG formilii onerilmekte iken, ESC ve
NKF-KDOQI kilavuzlar tarafindan bu hasta grubunda 6zellikle MDRD formdiliiniin
kullanilmasi onerilmektedir [13]. Ancak, aragtirmacilar, her iki formiiliin kardiyak
hastalardaki renal disfonksiyonun belirlenmesinde ayr1 avantajlar1 ve dezavantajlari
oldugunu ileri siirmekte, Ozellikle AKS’lu hastalarda hastalifin tespiti ve
evrelendirilmesi icin MDRD denkleminin kullanilmasini, ila¢ dozu ayarlamasi icin
ise CG formiiliiniin kullanilmasmni 6nermektedir [4,122,133]. ki formiiliin degisik
amagclarla kullanimima dair kilavuzlarda farkli farkli oneriler bulunmasina karsin
renal disfonksiyon ve prognoz ile iliskinin arastirilmasinda 6n planda hangi formiiliin

kullanilmasi gerektigine dair kilavuzlarda herhangi bir 6neri bulunmamaktadir.
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AKS’lu hastalarda, t-GFH ve prognoz arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde
kardiyak hastalarda gelistirilmemis olsa da kilavuzlarda yer alan CG ve MDRD
formilleri ile non-kardiyak hastalarda c¢esitli amaclarla kullanilan diger t-GFH
hesaplama formiillerinin uzun doénemdeki prognostik etkinligini bir arada
karsilagtiran bir ¢aligma, literatiirde mevcut degildir. Cok yeni bir g¢alismada,
perkutan koroner girisim uygulanan 193 hastada CG, MDRD ve CKD-EPI
formillerinin 6 yillikk uzun doénem prognozu belirlemedeki etkinlikleri
karsilastirilmistir [134]. Bu galismada, ise 16 farkli formiile gore ayri ayr1 hesaplanan
farkli t-GFH degerlerinin prognozu 6ngordiirmedeki etkinlikleri ve farkli formiiller
kullanilarak ayr1 ayr1 yapilan renal disfonksiyon evrelendirmelerinin, YKVO geligimi
ile iliskisi degerlendirilmis ve olay gelisimini 6ngdrdiirmede hangi formiiliin veya
hangi formiile gore yapilan evrelendirmenin daha etkin oldugu karsilastirilmistir. Bu
acidan, calismamiz, t-GFH’nin hesaplanmasinda kullanilan 16 farkli formiiliin
prognostik acidan bir arada kullanildigi ve karsilagtirildigir bir ¢aligma olmasi

nedeniyle oldukga dikkat ¢ekicidir.

Caligma popiilasyonunda, olay gegiren kisilerde iire ve kreatinin degerlerini daha
yiiksek saptamamizin yani sira, CG formiiliine gore evre 5 grubundaki kisilerde, evre
1 olan kisilere kiyasla 1-yil i¢indeki YKVO riskinin yaklasik 7 kat yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu sonug, bobrek fonksiyon bozuklugu sebebiyle yiiksek risk
altinda olan AKS hastalarinin erken donemde tespit edilip yakin bir sekilde izlenmesi

gerektiginin dnemini bir kez daha vurgular niteliktedir.

Caligmamizdaki 1-yil igerisinde YKVO gelisen hasta grubu ayrintili olarak
incelendiginde, YKVO geciren kisilerin daha yash oldugu, olay geciren grupta
diyabet ve hipertansiyon dykiisiiniin daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak

daha yiiksek oldugu gozlendi [135].

Calismada gozledigimiz 6nemli bulgulardan birisi de, YKVO gelisen grupta,
nitrat ve diiiretik kullanan hasta sayisinin daha fazla olmasiydi. Bu bulgu, 6zellikle
AKS ve kalp yetersizligi birlikteligi olasiligi ile olay geciren gruptaki kalp

yetersizligi olan ve ejeksiyon fraksiyonu diisiik olan hastalarin daha yiiksek oranda
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olabilecegini diisiindiirdii. Bu nedenle hastalarin hastaneden ¢ikmadan 6nce yapilan
ekokardiyografi tetkikinde oOlgiilen ejeksiyon fraksiyonu degerlerini karsilastirmak
amaciyla ekokardiyografi kayitlari tekrar incelendi. Toplam 511 hastanin kayitlarina
ulasilabildi ve olay geciren ve gecirmeyen hastalardaki simpson metodu ile dlgiilen
EF degerleri karsilastirildiginda, YKVO gelisen hastalarin ortalama EF degerlerinin
olay ge¢irmeyen hastalara gore anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlendi

(38.5+17.5°a karsin 42.2+16.7, p=0,04).

Calismada gozlenen diger bulgulardan birisi de, YKVO gelisen grupta, cikis
tedavisi olarak verilen kalsiyum kanal blokeri kullanan hasta sayisinin daha az
olmasiydi. Calismamizdaki sonlanim dlgciitlerinden birisi de yatis gerektiren
tekrarlayan angina oldugu i¢in olay saptanan hastalarda kalsiyum kanal blokeri
kullaniminin daha az oldugunu saptamamiz, anginal semptomlar1 azaltan bir ilacin
kullanim oranmnin az olmasinin tekrarlayan angina egilimini artirmis olabilecegi

diisiincesini destekler nitelikteydi.

Yeni kardiyovaskiiler olay gelisen grupta, AKS degerlerini daha yiiksek
saptamamiz, AKS’lu hastalarda kisa ve uzun dénem prognozu belirlemede onemli
bir prediktor oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilen AKS seviyelerinin, kisa ve uzun
donem riski belirlemede mutlaka dikkate alinmasi gerektigini destekleyen bir

bulguydu [136].

Calisma grubumuzda, YKVO gelisen kisilerin hemoglobin seviyeleri anemi
smirinda olmasa da olay gelismeyen kisilere gore anlamli olarak daha diisiiktii.
AKS’lu hastalarda bazal Hb seviyeleri ile prognoz arasinda iliski oldugu bir ¢ok
calismada gosterilmistir [137, 138, 139]. Sabatine ve arkadaglarinin 39922 AKS’lu
hasta iizerinde yaptiklar1 ¢caligmada, bazal Hb seviyesi anemi sinirinda olmasa dahi
14 g/dI’nin altinda olan kisilerde kardiyovaskiiler mortalitenin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu, Hb seviyeleri diistiikge mortalite riskinin de kademeli olarak arttig
saptanmistir [137]. Bindra ve arkadaslari, AKS’lu hastalarda bazal Hb seviyesindeki
diisiikliigiiniin artan yas ve onceki girisimsel tedaviler ile iligkili olabilecegini ancak

gerek kisa gerekse de uzun donem komplikasyonlar agisindan bu hastalarin daha
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yakindan takip edilmeleri gerektigini vurgulamislardir [138]. Bu agidan, elde
ettigimiz bulgu, Hb seviyeleri diisiik olan hastalarin daha siki takip edilmesi gerektigi

diisiincesini gii¢lendiren bir bulguydu.

Calisma grubumuzdaki YKVO gelisen hastalarda ii¢ damar hastalign ve LMCA
hastaligi daha fazla sikliktaydi. Ortalama Gensini skoru ise yine YKVO gelisen
hastalarda daha yiiksekti. Bu bulgular, anjiyografik olarak hastalik siddeti arttik¢a

olay gecirme riskinin de artabilecegini isaret etmekteydi.

Calismada Gp IIb\llla inhibitorii kullaniminin YKVO gelisen grupta, daha 6nce
yapilan 6 ¢alismanin meta-analizindeki sonuglara benzer olarak daha diisiik oldugu
gozlendi [140]. Olduk¢a Onemli oldugunu disiindiigiimiiz bu bulgu, 6zellikle
NSTEMI grubu basta olmak iizere AKS’lu hastalarda rutin Gp IIb\Illa inhibitérii

kullaniminin daha ¢ok tesvik edilmesi yoniindeydi.

Calismamizda uzun donem prognoz ile iliskili en belirgin t-GFH hesaplama
formiilinin CG formiili oldugu belirlendi. Literatirde, AKS’lu hasta
popiilasyonunda farkli t-GFH hesaplama formiillerinin prognostik etkinliklerinin bir
arada karsilastirildigr az sayida calisma mevcuttur. Bu c¢aligmalarin yalnizca bir
tanesinde non kardiyak hastalarda cesitli amaglarla kullanilan t-GFH formdiillerinden
biri olan CKD-EPI formiilii ile MDRD ve CG formiilleri bir arada kullanilmis olup,
caligmalar agirlikli olarak MDRD ve CG formiillerinin prognostik etkinliklerinin
veya kanamayr Onlemek i¢in antitrombotik ila¢ doz ayarmi belirlemedeki

tistiinliiklerinin degerlendirildigi ¢calismalar seklindedir [110,134, 141].

Amerika Birlesik devletlerinde NSTEMI nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda yapilmis en biiyiikk calismalardan biri olan CRUSADE c¢alismasindaki
46942 hastanin verilerini igeren Melloni ve arkadaslarmin yaptig1 analizde, CG ve
MDRD formiillerinin kisa doénem prognozu belirlemede ve antitrombotik tedavi
dozlan ile iligkili kanama riskini tespit etmedeki etkinlikleri incelenmistir. Melloni
ve arkadaslarinin yaptigr c¢alismada, MDRD ve CG formiilleri arasinda yiiksek

oranda korelasyon saptanmasina ragmen, her iki formiiliin AKS popiilasyonundaki
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KBH evrelerini tanimlamadaki kategorik tahmin oranlarinin %20 oraninda farklilik
gosterdigi, en belirgin farkliliginda yagh, kisa boylu ve kadin hastalarda oldugu
belirlenmistir. Bu farkliliga bagli olarak yazarlar, MDRD formiiliiniin 6zellikle ilag
dozu ayarlamasi gereken hasta grubunu CG formiiliine gére daha az oranda tespit
ettigini, bu nedenle de CG formiiliiniin 6zellikle antitrombotik ilaglara bagli kanama
riski yiiksek olan orta-ileri KBH evrelerini belirlemede MDRD formiiliinden daha
iistlin olabilecegini iddia etmislerdir [110]. CRUSADE c¢alismasinda, kanamanin da
hastane i¢i olumsuz sonuglardan birisi olmasi nedeniyle kanama riskinin fazla oldugu
gruptaki hasta sayisini1 daha fazla siklikta belirledigi tespit edilen CG formiiliiniin
hastane i¢i olumsuz olaylar1 belirlemede MDRD formiiliinden daha iistiin ¢ikmis
olabilecegi iddia edilmistir [110]. Kontos ve arkadaglarinin 4343 STEMI'l1 hastay1
inceledikleri ¢calismada, istatistiksel olarak anlamli olmasa da ROC egrisi analizinde
30 giinliik ve 1 yillik mortaliteyi 6ngordiirmede CG formiiliinin MDRD formiiliine
kiyasla daha yiiksek egri altinda kalan alan degerine sahip oldugu belirlenmistir.
Aragtirmacilar, hastalar1 farkli KBH evrelerine gore simiflandirdiklarinda, CG
formiilii kullanilarak yapilan smiflandirmada 6zellikle orta-ileri evre KBH
grubundaki hasta yiizdesinin MDRD’ye gore yapilan smiflandirmadaki hasta
yiizdesinden daha fazla oldugunu tespit etmislerdir [142]. Szummer ve arkadaslarinin
36137 AMTI’li hastanin 1 yillik uzun dénem takibini inceledikleri SWEDEHEART
caligmasinda, AMI sonras1 mortaliteyi Ongordiirmede CG formiiliinin MDRD
formiiliine gore daha tistiin oldugu belirlenmistir [141]. Yazarlar, bu iistiinliigiin Evre
3 ve lzeri renal disfonksiyona sahip olan hasta oranint CG formiiliiniin MDRD’ye
gore daha fazla tespit etmesi ile iliskili olabilecegini iddia etmislerdir. Szummer ve
arkadaglari, SWEDEHEART ve konu ile ilgili daha once yapilan iki ¢alismanin
sonuclar1 dikkatle incelendiginde, arastirmacilar orta-ileri KBH olan hastalar1 CG
formiiliiniin MDRD’ye kiyasla daha fazla siklikta gruplandirdigini1 ve bu nedenle de
AKS’lu hastalarda CG formiiliniin MDRD’ye gore daha kullanighh bir formiil
oldugunu ileri siirmektedir [141]. Kasim 2011 yilinda yaymlanan olduk¢a yeni bir
caligmada, perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda CG, MDRD ve CKD-EPI
formiillerinin 6 yillik uzun dénem prognozu belirlemedeki etkinlikleri karsilastirilmis
ve CG formiiliiniin diger formiillere gore prognozu belirlemede daha iistiin oldugu

belirtilmigtir [134].
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Calismamizda bu dort 6nemli ¢alismaya benzer sekilde 1 yil igerisinde ortaya
cikan olumsuz olaylar tespit etmede, CG formiiliinin, MDRD denkleminden ve
diger formiillerden daha iistiin oldugu bulunmustur. Ancak 6zellikle CG ve MDRD
formillerinin karsilagtirildigi 3 ¢alismadan farkli olarak; ¢calismamizda saptadigimiz
en 6nemli 6zellik, CG formiiline gore yapilan KBH evrelendirmesindeki orta-agir
renal disfonksiyona sahip hasta sayisinin diger formiillere goére yapilan
evrelendirmelerdeki hasta sayisindan daha az olmasina ragmen olay geciren hasta
sayisinin bu grupta daha fazla siklikta tespit edilmesidir. Ozellikle SWEDEHEART
calismasindan farkli olarak calismamizda; CG’ye goére evre 5 olan hasta sayisi
MDRD’ye gore evre 5 hasta sayisindan daha az olmasina ragmen CG grubundaki

hastalarda daha fazla olay gelistigi saptanmistir [141].

Herhangi bir t-GFH hesaplama formiiliiniin AKS gibi oldukg¢a heterojen bir
hasta poptilasyonunda prognozu belirlemedeki {istiinliigiinii yalnizca formiiliin evre 3
ve lizeri hasta grubunu daha fazla siklikta tespit edebilme yetenegi ile aciklamak
yeterli olmayabilir. Ornegin, CG formiiliiniin saptadigi evre 3’teki hasta sayisi
MDRD formiiliiniin saptadig1 evre 3’teki hasta sayisindan daha az olabilir ancak CG
formiiliiniin saptadig1 evre 3’teki bu hasta grubunda, MDRD’ye gore evre 3 grubuna
giren kisilere kiyasla prognoz ile iliskisi saptanmis olan diger risk faktorleri daha
fazla siklikta olabilir. Bu kisiler de de sahip oldugu risk faktorleri dogrultusunda
daha fazla olay ortaya ¢ikabilir.

Buitrago ve arkadaslarinin kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan 846 hastayr 10 yil
stiresince takip ettikleri calismada, ayn1 popiilasyon i¢inde CG formiiliiniin saptadigi
orta-ileri evre KBH olan kisi sayisi, MDRD formiiliiniin saptadigi orta-ileri evre
KBH olan hasta sayisindan daha az olmasina ragmen, CG formiiliine gore orta-ileri
evre KBH olan hastalardaki koroner risk profilinin daha kotii oldugu gosterilmistir.
Calismada CG formiiliine gore t-GFH 60 ml/dk/1.73 m* nin altinda saptanan 70 hasta
ile MDRD formiiliine gére t-GFH 60 ml/dk/1.73 m*nin altinda saptanan 98 hasta
incelendiginde, CG grubundaki kisilerin daha yagli, BMI degerlerinin daha diisiik ve
Framingham risk skorlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Arastirmacilar, yine

aym1 popiilasyon iginde sadece CG’ye gore t-GFH 60 ml/dk/1.73 m? nin altinda olan
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20 hasta ile sadece MDRD’ye gore t-GFH 60 ml/dk/1.73m? nin altinda olan 48
hastadaki profili karsilastirdiklarinda, sadece CG’ye gore gore t-GFH 60 ml/dk/1.73
m?’nin altinda saptanan hasta sayist MDRD’ye gore yine daha az olmasina ragmen
bu kisilerinde daha yasli, BMI degerlerinin daha diisilk ve Framingham risk
skorlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. On yillik takip siiresince iki grup
arasinda kardiyovaskiiler olay yoniinden anlamli farklilik gézlenmese de, ¢alisma
farkl1 t-GFH formiilii kullanilarak yapilan evrelendirmelerdeki hasta profillerinin
farkli olabilecegini gostermesi agisindan énemli bir ¢alismadir [143]. Calismamizda
da Buitrago ve arkadaslarinin saptadigi sonuglarla benzer sonuclar elde edilmistir.
Alt grup analizlerimizde, Buitrago ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadakine benzer
sekilde sadece CG’ye gore t-GFH<60 olan 20 kisi ile sadece CG’ye gore t-GFH<60
olan 53 kisiyi karsilastirdigimizda, CG grubunun belirledigi evre 3 ve ilizeri hasta
sayist yine MDRD’ye gore daha az saptanmasina ragmen bu kisilerin MDRD
grubundaki kisilerden anlamli olarak daha yashh ve daha diisiik kilolu oldugu
belirlenmistir (p<0.0001). Ozellikle CG grubundaki ileri evre KBH olan hastalarin
MDRD’ye gore daha yiiksek bulundugu, bu nedenle de CG grubundaki hastalardaki
daha yiiksek olay sikligini, formiiliin daha fazla sayida ileri evre KBH olan hastalari
ayirt ettigi diigiincesi ile agiklayan diger ¢alismalardan farkli olarak, calismamizin alt
grup analizleri; iki grup arasindaki hasta sayisindan ziyade risk profillerine de dikkat

edilmesi gerektiginin gdsterilmesi agisindan dikkat ¢ekici olabilir.

Farkli formiillerin olay riskini belirlemedeki farkli etkinliklerinin yalnizca ileri
evre KBH olan hastalar1 ayirt etme yeteneklerinden kaynaklanmayabilecegi, 6zellikle
de kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireylerde CG formiiliiniin prognozu belirlemedeki
tstiinligiiniin icerisindeki katsayilara ve alt degiskenlere bagli olabilecegi, konu ile

ilgili calismalar1 yapan yazarlar tarafindan da dile getirilmistir.

Gerek SWEDEHEART c¢alismasinda gerekse de Tomazsuk-Kazberuk ve
arkadaglarimin 2011 Kasim ayinda yayinladiklar1 calismada, 0Ozellikle CG
formiliiniin i¢indeki alt degiskenlerin 6nemi vurgulanmis ve CG formiiliine gore
hesaplanan t-GFH degerlerinin kadin, yash ve diisiik kilolu kisilerde formiiliin dogasi

geregi daha diistlik tespit edilecegi ve AKS ile iligkili mortalite riski yiiksek olan bu
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kisilerde, CG formiiliiniin prognozu belirlemedeki etkinliginin artabilecegi ileri

siiriilmiistiir [134,141].

CG formiilii icerisindeki alt degiskenler olan yas, kilo ve kadin cinsiyete ait
formiildeki kiigiiltme katsayis1 6zellikle ileri yas1 olan, zayif kilolu ve kadin cinsiyeti
olan bir kiside t-GFH degerinin daha diisiik ¢ikmasiyla sonuglanabilir. Alt
degiskenler dikkatle incelendiginde, ileri yas, zayif kilo ve kadin cinsiyet AKS’lu
hastalarda olumsuz sonuglarla iligkili oldugu daha onceki ¢aligmalarda gosterilmis
olan risk faktorleridir. Calismamizdaki tek degiskenli analizlerde de YKVO igin iki
onemli prediktor olarak ileri yas ve kadin cinsiyet dikkat ¢cekmektedir. Alt grup
analizlerimizde ise 6zellikle CG formiiliine gére evre 3 olan kisilerin yash ve diisiik
kilolu oldugu tespit edilmistir. CG formiiliiniin yashlarda ve diistik kilolularda daha
diisiik ¢ikmast ve bu kisilerde AKS’la iliskili mortalite riskinin fazla olusu, olay
gelimini tahmin etmede 6zellikle yas ve kiloyu igerisinde bulunduran formiillerin
prognozu belirlemede neden daha iyi oldugunu agiklayabilir. Calismamizdaki 3. Cox
regresyon analizi modeli dikkatle incelendiginde, icerisinde yas ve kiloyu
bulundurmayan formiillere kiyasla CG, Hull, Salazar ve Mawer formiillerine gore
yapilan evrelendirmelerdeki evre 5 KBH grubunda olmanin YKVO’la iligkili hazard
oranlarinin ¢ok daha yiliksek oldugu dikkat ¢ekmektedir. Kisinin kendi kilosundan
ziyade ideal kilosunun kullanildigi modifiye CG ile kisinin kendi kilosunun
kullanildig1 CG formiiliiniin model 3’teki hazard oranlar karsilastirildiginda orijinal
kilonun kullanildigt CG formiiliiniin ¢ok daha yiliksek hazard oranina sahip oldugu
izlenmektedir. Tiim bu bulgular, AKS’lu hastalarda t-GFH hesaplama formiilleri ile
prognoz arasindaki iligkinin arastirilmasinda modifiye formiillerden ziyade kisinin
orijinal yas, kilo, boy gibi parametrelerini igeren formiillerin tercih edilmesi

gerektiginin altin1 ¢izmektedir.

Caligmamizda, AKS’lu hastalarda 1 yillik prognozu belirlemede CG formiiliiniin
prognostik etkinligi diger formiillere kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Sonuglarimiz
gostermektedir ki; bu durum g¢esitli alt gruplardaki hastalarda goriilen tahmin
farkliliklarindan ziyade hem formiillerde yer alan katsayilar ve degiskenlerle, hem de

kisilerdeki diger risk faktorlerinin dagilimi ile agiklanabilir.
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5.1. Calismanin sinirlayicilari

Bu ¢alismada GFH’ni1 belirlemek i¢in yalnizca t-GFH formiilleri kullanilmuastir.
Hastalarin gercek GFH’lari, Iniilin klirensi veya Iothalamate gibi herhangi bir
referans yontemi ile Ol¢lilmemistir. Bu nedenle hastalarin ger¢ek GFH’larinin
prognoz ile nasil bir iligkiye sahip oldugu konusunda ancak tahmin yiiriitiilebilir.
Ancak, iilkemizde ve diinyada, gercek GFH’n1 hesaplayacak tan1 yontemleri, sinirl
merkezlerde pahali teknikler dogrultusunda bagli basina ayri bir labaratuvar ve

ekipman ile gergeklestirilmektedir.

Calismaya alinan hastalarda renal disfonksiyonun siiresi konusunda herhangi bir
bilgi mevcut degildir. Bu nedenle, t-GFH<60ml/dk olan hastalaraki renal
disfonksiyonun akut veya kronik olup olmadigi konusunda herhangi bir tahmin ya da
yorum yapabilmemiz miimkiin degildir. Ancak bu kisitlama konu ile ilgili yapilan

bircok AKS ¢alislmalarinda da mevcuttur.
Calismamiz tek merkezli bir ¢alismadir ve olgu sayimiz nispeten azdir. Bu

nedenle, konu ile ilgili daha fazla sayida hastay1 i¢ceren ¢ok merkezli bir ¢alismanin

daha dogru sonuglar verecegi asikardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda; AKS’lu hastalarda, 16 farkli formiile gére hesaplanan t-GFH
degerlerinin 1 yillik uzun dénem mortalite ve morbidite ile giiclii ve anlamli bir
iliskiye sahip oldugu ve uzun dénem prognoz ile iliskisi en belirgin olan t-GFH

hesaplama formiiliiniin CG formiilii oldugu belirlenmistir.

Gliniimiizde, AKS’lar ilgili kilavuzlarda hastaligin tespiti ve evrelendirilmesi
icin MDRD denkleminin kullanilmasi, ilag dozu ayarlamasi i¢in ise CG formiiliiniin
kullanilmas1 6nerilse de, pratik bir bakis agisiyla bu calisma, konu ile ilgili dnceki
caligmalarla birlikte, AKS’lu hastalarda CG formiiliiniin diger formiillere gore
prognozu belirlemede daha kullanisli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
sonuclarimiz ve konu ile daha fazla sayida hastanin takibiyle elde edilecek sonuglar,
halen tartisilmakta olan “AKS’lu hastalarda prognozu belirlemede, hangi t-GFH

hesaplama formiiliiniin daha iyi oldugu” sorgusuna 1s1k tutabilir.
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OZET

AKUT KORONER SENDROMLU HASTALARDA FARKLI
FORMULLERLE HESAPLANAN TAHMINi GLOMERULER FiLTRASYON

HIZI DEGERLERININ UZUN DONEM PROGNOZ iLE iLiSKiSi

Amag: Bu calismanin amaci, akut koroner sendrom (AKS)’lu hastalarda, 16 farkl
formiile gore hesaplanan t-GFH degerlerinin 1 yillik uzun dénem mortalite ve
morbidite ile iliskisini arastirmak ve farkli formiillere gore hesaplanan t-GFH

degerlerinin prognostik etkinliklerini birarada karsilastirmaktir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 29.12.2005 ve 24.05.2010 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Kardiyoloji Klinigi Koroner Yogun Bakim Unitesi’ne 200’ii STEMI
(%33.2), 182°si NSTEMI (%30.2) ve 220’si USAP (%36.5) olmak iizere Akut
Koroner Sendrom tanisi ile yatirilan toplam 602 hasta [442 Erkek (% 73.5), 160
Kadin (% 26.5), ortalama yas=60 * 10 y1l] alindi. Bagvuru aninda hastalardan alinan
kan orneklerinde, hemogram, elektrolit, glukoz, iire, kreatinin ve lipid seviyeleri
Olgiildii. Tim hastalarda, 16 farkli formiil kullanilarak tahmini glomeruler filtrasyon
hiz1 (t-GFH) degerleri hesaplandi. Hastalar 1 yil siiresince takip edildi. Bir yillik
takip stiresince Oliim, Oliimciil olmayan miyokard infarktiisii ve yatis gerektiren
tekrarlayan angina, yeni kardiyovaskiiler olay (YKVO) olarak tanimlanarak

calismanin sonlanim kriteri olarak kabul edildi.

Bulgular: izlem siiresince hastalarm 69’unda (% 11.5) 6liim, 69°unda (% 11.5) yatis
gerektiren tekrarlayan angina ve bu 69 hastanin 20’sinde (% 3.3) 6liimciil olmayan
miyokard infarktiisii olmak tlizere toplam 138 yeni kardiyovaskiiler olay gerceklesti.
Yeni kardiyovaskiiler olay gelisen kisilerde, tiim formiillere gére hesaplanan t-GFH
degerleri anlamli olarak daha disiikti. Farkli formiillerin YKVO gelisimini
belirlemedeki riskli kestirim degerleri ROC egrisi analizi ile incelendi. ROC egrisi
analizinde, YKVO gelisimi i¢in egri altinda kalan alan degeri en yiiksek formiil

Cockroft-Gault (CG) formili seklindeydi (AUC=0.64, p<0.001). Calisma
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grubundaki hastalar, 16 farkli formiil ile evre 1, evre 2, evre 3, evre 4 ve evre 5
seklindeki kronik bdbrek hastaligi evrelerine ayrildi. Farkli evrelerdeki hasta
gruplarinda, olaysiz sagkalim ve mortalite Kaplan Meier ve log rank testleri
incelendi. Farkli formiiller kullanilarak yapilan sagkalim analizlerinin tiimiinde, evre
5 grubundaki kisilerde olaysiz sagkalimin diger evrelere gore anlamli olarak daha
diisiik oldugu belirlendi. Farkli formiiller kullanilarak ayr1 ayr1 yapilan
evrelendirmelerin YKVO gelisimi ile iliskisini degerlendirmek ve hangi formiile
gore yapilan evrelendirmenin olay gelisimini 6ngordiirmede daha etkin oldugunu
karsilagtirmak i¢in 1 yillik mortalite ve morbidite ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizleri ile incelendi. Cox regresyon analizlerinde, evre derecesi arttikca hazard
oranlarinin giderek arttig1 belirlendi. Hangi formiile gore yapilan evrelendirmenin
olay gelisimini 6n gordiirmede daha etkin oldugu arastirildiginda, yas, kilo, cinsiyet
ve olay gelisimi ile iligkili diger parametrelerin de analize dahil edildigi tim
modellerde, evre V grubundaki en yiiksek hazard oranlariin CG formiiliine goére
yapilan siniflamada oldugu gozlendi [HR=7.96 (%95 GA=3.15-20.1), p<0.001].
Diger 15 formiile kiyasla YKVO gelisimi ile en gii¢lii iliskiye sahip formiil, CG
formiilii seklindeydi.

Sonuc: Akut koroner sendrom’lu hastalarda, t-GFH ve 1 yil icerisinde gelisebilecek
YKVO’lar arasinda giiclii bir iliski mevcuttur. Uzun dénem prognozu belirlemede,

Cockroft-Gault formiilii, diger t-GFH formiillerinden daha iyidir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, kronik bdbrek hastaligi, t-GFH
formiilleri, Cockgroft-Gault, prognoz
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN ESTIMATED GLOMERULAR FILTRATION
RATE VALUES CALCULATED BY DIFFERENT FORMULAS
AND LONG TERM PROGNOSIS AMONG PATIENTS WITH

ACUTE CORONARY SYNDROME

Objective: The aim of this study is to investigate the relationship between estimated
glomerular filtration rates (eGFR) calculated by 16 different formulas and long term
mortality and to compare prognostic efficacy of different eGFR formulas among

patients with acute coronary syndrome (ACS).

Materials and Method: The study group consisted of 602 patients [442 Male
(73.5%), 160 Female (26.5%), mean age=60 + 10 years] whom were admitted to
Coronary Care Unite of Kocaeli University Cardiology Clinic with the diagnosis of
ACS [200 STEMI (33.2%), 182 NSTEMI (30.2%) and 220 USAP (36.5%) during
the time period of 29.12.2005 and 24.05.2010. Hemogram, electrolyte levels,
glucose, urea, creatinine and lipid profile were analyzed in blood samples taken on
admission. Estimated glomerular filtration rates were calculated by using 16 different
formulas in all patients. The patients were followed for 1 year. Primary end point of
the study was new cardiovascular events (NCVE) which was defined as combination
of cardiac death, nonfatal MI and recurrent angina that required hospitalisation.

Results: During the follow up period, 138 NCVE, 69 (11.5%) death, 69 (11.5%)
recurrent angina and in these 69 patients; 20 (%3.3) non-fatal myocardial infarction
were developed in the study group. All of the eGFR values calculated by 16 different
formulas were significantly lower among patients with NCVE. ROC curve analysis
was used to investigate the risky cut-off values of diferent eGFR formulas for
predicting NCVE. In the ROC curve analysis, Cockgroft Gault formula had the
highest area under the curve value for NCVE (AUC=0.64, p<0.001). The study
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patients were grouped into the Stages of Chronic Kidney Disease (CKD) according
to their eGFR values by using 16 different formulas. Event-free survival and
mortality were compared between patients in different CKD stages by using Kaplan
Meier and log rank tests. In the all of the survival analyses by using different
formulas, event-free survival was found as significantly lower in patients in stage V
than other stages. To investigate the relation between different classifications
according to usage of different formulas and NCVE and to found which
classification by which formula had the highest prognostic efficacy, one year
mortality and morbidity were evaluated by using Cox regression analyses. In the Cox
regression analyses, hazard ratios were increased when the degree of the patients’
stages were increased. When we tested the question that “which classification by
which formula had the highest prognostic efficacy”, we found that the highest hazard
ratios in stage V were observed in the classification of the CG formula in all of the
Cox regression models by also adjusting age, weight and other risky parameters for
NCVE. [HR=7.96 (95% CI=3.15-20.1), p<0.001].Compared to other 15 different
formulas, CG formula was found as the most significantly related formula with the
development of NCVE.

Conclusion: There is a strog relationship between the development of NCVE and
eGFR among patients with ACS. For predicting the long term prognosis, CG formula

is better than the other eGFR formulas.

Key words: Acute coronary syndrome, Chronic kidney disease, eGFR formulas,

Cockroft Gault, prognosis
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