T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

ULTRA-SENSITIF TROPONIN I’NIN
ACIL SERVISTE AKUT KORONER SENDROM
DUSUNULEN HASTALARDA PROGNOZU
BELIRLEMEDEKI DEGERLILIGI

UZMANLIK TEZi

Dr. Osman Giirsoy UNAL

Antalya, 2017



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

ULTRA-SENSITIF TROPONIN I’NIN
ACIL SERVISTE AKUT KORONER SENDROM
DUSUNULEN HASTALARDA PROGNOZU
BELIRLEMEDEKI DEGERLILIGI

UZMANLIK TEZi

Dr. Osman Giirsoy UNAL

Tez Damsmani: Dog. Dr. Ashthan YORUKTUMEN UNAL

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2017



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalindaki uzmanlik
egitimim boyunca her konuda bana yardimci olan, acil tibbin Tirkiye’deki en
onemli isimleri; Anabilim Dali Baskani1 Saym Prof.Dr. Yildiray CETE’ye, Sayimn
Prof.Dr. Oktay ERAY ve Sayin Prof.Dr. Cem OKTAY ’a,

Asistanlik  siirecimde hi¢gbir konuda yardimlarini esirgemeyen tez

danismanim Saym Dog.Dr. Aslhan YURUKTUMEN UNAL’a,

Egitimim boyunca bilgi ve becerilerini benimle paylasan, Anabilim Dalinin
diger 6gretim iiyeleri Saymn Prof.Dr. Secgin SOYUNCU, Saym Prof.Dr. Mutlu
KARTAL, Saymn Prof.Dr. Erkan GOKSU, Saym Doc¢.Dr. A. Firat BEKTAS ve
Saym Dog¢.Dr. Ozlem ERKEN YiGIT’e,

Asistanligim  boyunca beraber calistifim asistanindan hemsiresine,
paramedik, personel ve sekreter, tiim ¢alisma arkadaslarima tesekkiirii bir borg
bilirim.

Canim esim Manolya YILDIZ UNAL’a, bitanecik ablam Giilnihal UNAL’a

ve aileme tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller Dizini

Tablolar Dizini
1. GIRIS
2. GENEL BIiLGILER

2.1. Aterosklerozun Patofizyolojisi
2.2. Akut Koroner Sendromlarin Tanim1 Ve Siniflandiriimasi
2.2.1. Tipik akut gogiis agris1 ve ST elevasyonu olan hastalar
2.2.2. Tipik akut gogiis agrisi olan ST elevasyonu olmayan hastalar
2.2.3. Israrli ST yiiksekligi olmayan akut koroner sendromlar
2.3. Akut Koroner Sendromlara Yaklagim
2.3.1. Klinik basvuru, hikaye ve fizik muayene
2.3.2. Elektrokardiyografi
2.3.3. Miyokardiyal hasar belirtegleri
2.3.4. Ekokardiyografi
2.3.5. Koroner anatominin goriintiilenmesi
2.4. Akut Koroner Sendrom Tan1 Yontemleri ve Geregler
2.5. Akut Koroner Sendromda Risk Degerlendirilmesi
2.6. Tan1 ve Prognozda Biyokimyasal Testler
2.6.1. Myoglobin ve kreatin kinaz (CK)
2.6.2. Kardiyak troponinler

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

3.2. Ornekleme Secimi

3.3. Verilerin Toplanmasi

3.4. Ultra Sensitif Troponin Calisilmasi
3.5. Sonug Degiskeni

3.6. Istatistiksel Analiz

vii

viii

10
10
10
11
12
13
14
15
15
16
18
26
27
28

31

31
31
31
31
32
32



4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUCLAR
7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

33

39

42

43

45

47



ACC
AHA
AKS
AMI
BT
CCS
CK
CK-BB
CK-MB
CRP
cTn-C
cTn-I
cTn-T
CcVv
EDTA
EF
ESC
FDA
hsTn
hsTnT
IFCC
KAH
KAG
KKY
Mi
NACB
NSTEMI
PTCA
ROC

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

American Collage of Cardiology
American Heart Association

Akut Koroner Sendrom

Akut Miyokard Infarktiisii

Bilgisayarli Tomografi

Canadian Cardiovascular Society

Kreatin Kinaz

Kreatin Kinaz BB izoformu

Kreatin Kinaz MB izoformu

C-Reaktif Protein

Kardiyak Troponin C

Kardiyak Troponin |

Kardiyak Troponin T

Degiskenlik / Degisim Katsayisi

Etilen Diamin Tetra Asetik asit
Ejeksiyon Fraksiyonu

European Society of Cardiology

USA Food and Drug Administration
Yiiksek Duyarlilikli Kardiyak Troponin
Yiiksek Duyarlilikli Kardiyak Troponin T
International Federation of Clinical Chemistry
Koroner Arter Hastalig1

Koroner Anjiyografi

Konjestif Kalp Yetmezligi

Miyokard Infarktiisii

National Academy Clinical Biochemistry
Non-ST-Elevation Myocardial Infarction
Perkiitan Koroner Anjiyografi

Receiver Operating Characteristic



SAP
STEMI
TAT
TUIK
UAP
WHO

Stabil Anjina Pektoris
ST-Elevation Myocardial Infarction
Turn Around Time

Tiirkiye Istatistik Kurumu

Anstabil Anjina Pektoris

Diinya Saglik Orgiitii

Vi



2.1.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

SEKILLER DiZiNi

Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz
Hasta akis semasi

Baslangig ultra sensitif troponin birinci ay mortaliteyi belirlemede
ROC egrisi

Baslangi¢ ultrasensitif troponin ti¢lincii ay mortaliteyi belirlemede
ROC egrisi

Baslangi¢ ultra sensitif troponin degeri 0.06 ng/ml altinda olup,
kontrol troponininde mutlak degisiklik olanlarin birinci ay
mortaliteyi belirlemede ROC egrisi

Baslangi¢ ultra sensitif troponin degeri 0.06 ng/ml altinda olup,
kontrol troponininde mutlak degisiklik olanlarin {i¢lincii ay
mortaliteyi belirlemede ROC egrisi

vii

34

35

36

38

38



viii

TABLOLAR DIZINi

Tablo Sayfa
2.1. ACC/AHA kilavuzuna gore olasilik smiflamasi 18
2.2.  (a). TIMI risk skorlamas1 (NSTEMI ve USAP hastalarinda) 19

(b). TIMI risk skorunda istenmeyen olay ihtimaller 20
2.3.  GRACE risk skoru 21
2.4. Braunwald risk siniflamasi 22
2.5. FRISC risk skoru 23
2.6. PURSUIT risk skoru 24
2.7.  HEART risk skoru 25
2.8.  Troponinin koroner arter hastaligi disinda yiikseldigi durumlar 29

4.1.  Baslangig ultra sensitif troponin degerlerinin birinci ay mortaliteyi 36
belirlemedeki degerliligi

4.2. Basglangic ultra sensitif troponin degerlerinin iglinci ay 37
mortaliteyi belirlemedeki degerliligi



1. GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), diinyanin 6nde gelen 6liim nedenidir. Yilda
17.3 milyondan fazla KAH nedenli 6lim meydana gelmesi, 2030’a kadar bu
sayinin 23.6 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (1). Avrupa’da tibbi nedenlerle acil
hastane yatislarinin 6nemli bir bolimiinii goglis agrist sikayeti ile bagvuran
hastalar olusturmaktadir (2). G6giis agrisi, acil servis bagvurularinin en sik ikinci
sebebidir. Acil servise gogilis agrist ile bagvuran hastalarin ise, tigte biri akut
koroner sendromdur (AKS) (3,4). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yilda
1.5 milyondan fazla insanin akut miyokard infarktiisii (AMI) gegirdigi
belirlenmistir. Gectigimiz 30 yil igerisinde insidans ve mortalitesinde belirgin
diisme olsa da; giinlimiizde halen ana 6liim sebeplerinden biridir. Biitiin 6liimlerin
%25’ inden sorumludur (5).

AKS’lar, aort diseksiyonu, pulmoner emboli, perikardit, 6zofagus riiptiirii,
pnomoni ve pnomotoraks gdéglis agrisinin énemli nedenleri arasinda sayilabilir
(4). Dogru tant koyulmadigi zaman mortalite ve morbidite riskinin yiiksek
olmasindan dolayi, AKS’li hastalar acil servis hekimleri agisindan 6nem
arzetmektedir (4,6).

AKS’lar 6nemli bir hastalik grubu oldugu i¢in erken taninmasi ve tedavi
edilmesi gerekir. Acile bagvurularda anamnez, fizik muayene, elektrokardiyografi
(EKG) gibi geleneksel yontemler, bir kisim hastalarda taniy1 koymada yetersiz
kalmaktadir. AMI hastalarmin %2-5’inin acil servisten yanls tanilarla taburcu
edildigini yapilan caligmalar gostermektedir (3,4).

AKS, aterosklerotik plak yapisinin koroner damarlardaki biitiinliigiiniin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar (7). Koroner kan akimi plak iizerinde olusan piht1
nedeniyle bozulur. Pihtiya ek olarak degisik derecelerde koroner spazm da tabloya
eklenebilir (8). Bu degisiklikler sonucunda klinikte kararsiz angina pektoris
(Unstabil Angina Pektoris, USAP), ST elevasyonsuz akut myokard infarktiisii
(NSTEMI) veya ST elevasyonlu akut myokard infarktiisii (STEMI) tablosu ortaya
cikabilir (9).

Belirgin semptomlar1 ve EKG degisiklikleri olmayan hastalarda
biyokimyasal belirtegler tan1 koymada yararhdir. ilk olarak 1979 yilinda kreatin



kinaz (CK) kullanilmus, ilerleyen donemlerde CK-MB daha {istiin bulunmustur.
Son yillarda yapilan galismalarda kardiyak troponinlerin (cTn) daha giivenilir
oldugu gosterilmistir (10,11). Bu baslik altinda, ¢alisilan belirtegler, Troponin T
(cTnT) ve Troponin I’dir (cTnl). AKS’de, artmis cTn diizeyleri hem prognoz,
hem de tedavinin yoOnlendirilmesi a¢isindan Onem tagimaktadirlar (12).
Uluslararast algoritmalarda da AKS tani ve tedavisinde cTn’ler standart belirteg
olarak kabul edilmektedirler (13,14).

Troponin T (¢cTnT) gbgiis agrisinin baslangicindan itibaren ii¢ saat i¢cinde
yiikselmeye baslar, salinim stiresi 10-14 giindiir (15). Yiiksek duyarlikli Troponin
T (hsTnT) ise semptom baslangicindan itibaren 3 saat i¢inde yiikselmektedir (16).
Yeni jenerasyon yiiksek ve ultra duyarlikli cTn’lerin (hsTn) ¢alisilmaya
baglanmas1 ile birlikte 10-100 kat daha diisiik diizeydeki yiikselmeleri
belirleyerek, taniy1 daha erken ve dogru bicimde koymak amag¢lanmaktadir. Body
R ve ark. bu hsTnT ile yaptiklar1 ¢aligmalarda, testin AMI tanismi dislamada
degerliligini %100 olarak bulmuslardir (17).

Acil serviste yiiksek duyarhilikli ¢TnT ile ilgili ¢ok sayida calisma
yapilmasina ragmen, cTnl daha az ¢alisilmistir. Ayrica cTn Slgiimlerinin tanisal
degerliliklerinin ticari kitler arasinda farkliliklar gosteriyor olmasi, bu ¢alismay1
daha da 6nemli kiliyor olup, nedeni de hastanemizde hali hazirda kullanilmakta
olan ultrasensitif ¢Tnl (Siemens, Advia Centaur) kitinin acil serviste tanisal
degerliligi ile ilgili kanit olmamasidir.

Bu calismanin amaci ultra-sensitif troponin I’'min acil serviste olas1 akut
koroner sendrom diisiiniilen hastalarmm bir aylik prognozunu belirlemedeki

degerliligini saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Koroner arter hastaligi diinyada oldugu gibi ililkemizde de en dnde gelen
Olim sebebidir. Avrupa’da 75 yas alt1 6limlerin kadinlarda %45, erkeklerde
%38’inden kardiyovaskiiler hastahiklar sorumludur (18). Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK)’nun 2015 y1li ICD 10 ana tam1 kodlarmna gore yaptig1 arastirmada
dolasim sistemi hastaliklar1 %40,3’iinii olusturarak ilk sirada yer aldi. Ikinci sirada
iyl ve kotii huylu tiimorlerden oliimler %20, iiglincii sirada yer alan solunum
sistemi hastaliklar1 ise %11,1 olarak hesaplandi. Dolasim sistemi hastaliklar1
nedeniyle gerceklesen 6liimlerin %40,5°1 iskemik kalp hastaligindan, %24,3’1i ise
serebro-vaskiiler hastaliktan kaynaklandi (19).

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) verilerine gore iskemik kalp hastaliklari,
her iki cinsiyette de tiim 6liim sebepleri arasinda halen ilk swrada yer almaktadir
(4,20). KAH, ABD’deki kadin ve erkeklerin her ikisinde de tek basina en biiyiik
mortalite ve sakatlik nedenidir (3,21). ABD’deki oliimlerin %20-25’inden KAH
sorumludur. ABD’de her y11 500.000 insan AKS sebebiyle hayatin1 kaybetmekte,
1,7 milyon insan AKS tanisi ile hastaneye yatirilmaktadir (3). Bu hastalarin
%30’unu STEMI, %70’ini de USAP ve NSTEMI olusturmaktadir. ABD’de AMI
insidanst yillik 650.000 olarak tahmin edilmektedir ve 250.000 hasta hastaneye
ulagamadan hayatin1 kaybetmektedir (22).

Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) 2012
verilerinden yapilan hesaplamaya gore lilkemizde yilda yaklasik 420.000 koroner
olay meydana gelmekte, bunlarm 120.000°1 KAH’1 bilinen hastalarda akut olayin
tekrar, 180.000’i yeni AKS, 120.000’i sessiz olay ve yeni kronik KAH
seklindedir. AKS’ye bagl olarak gelisen yaklagik 95.000 oliim, yillik %32
mortaliteye karsilik gelmektedir ki bu oran Avrupa oranlarindan yiiksektir (23).
KAH prevalanst 1990 yilina kiyasla 50 yas iistli grupta %80 oraninda artmistir
(23). Diinya Saglik Orgiitii eldeki verilere gore KAH’a bagh o6liimlerin
onlimiizdeki 20 yilda kadinlarda %120 erkeklerde %137 artacagini ongérmektedir
(24). Kronik bir hastalik olan KAH hem ciddi bir ekonomik yiik, hem de yasam

kalitesine olan olumsuz etkileriyle sosyal bir sorun olusturmaktadir. ABD



verilerine gore tiim yatarak tedavi giderlerinin dortte birini 71.2 milyar dolarla
KAH olusturmaktadir (25).

AKS’a iliskin Tiirkiye genelinde olduke¢a sinirli veri mevcuttur. Gegtigimiz
donemde yapilan 52 merkezde 3358 MI hastasin1 kapsayan Tiirkiye Akut
Miyokard Infarktiisii Arastirmas1 (TUMAR) verilerine gore iilkemizde AMI
tanistyla yilda toplam 220.000 yatis olmaktadir. Bunlarin 100.000’i STEMI " diir.
Hastane ici mortalite tiim AMI’leri icin %14, STEMI i¢in %11°dir (26,27).

Sonug olarak, AKS’larin mortalite ve morbiditeleri hem kisa hem de uzun
vadede yiiksektir. Gegirilen AMI sonrasi ilk yil icerisinde mortalite kadinlarda
%23, erkeklerde %18 iken, 5 yil sonra kadinlarda %43 erkeklerde %33’e
yilkselmektedir (28). Tedavi stratejilerinin  kanita dayali bir sekilde
uygulanabilirliginin  arttirilmas1  i¢in  altyapisal degisikliklerin  yapilmasi,
etkinlikleri kanitlanmis yeni farmakolojik ve girisimsel tedavilere hem hasta hem
de hekimlerin daha kolay bir sekilde ulasabilmesinin saglanmasi, kilavuzlara
uyumun arttirilmasi, birincil ve ikincil korunma Onlemlerinin yayginlagtirilmasi

muhakkak bu oranlarda 6nemli diisiisler saglayacaktir.

2.1. Aterosklerozun Patofizyolojisi

Tim diinyada 06zellikle de endiistrilesmis toplumlarda kardiyovaskiiler
hastaliklar ve inme gibi ateroskleroz kaynakli hastaliklar en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Ateroskleroz, atar damar sertlesmesi ve duvarlarinin
kalmlasmasi sonucu gelisen, inmelerin ve kalp krizlerinin en 6nemli sebebidir.
Aterosklerotik lezyon kronik inflamatuar bir siiregtir. Bu siirece damar endoteli,
monositler / makrofajlar, baz1 biiyiime faktorleri, sitokinler ve diiz kas hiicreleri
katilir. Epidemiyoloji ¢aligmalari, pek ¢ok genetik ve cevresel faktor arasinda
artmis serum kolesterol diizeylerinin, diger bilinen risk faktorleri olmasa bile
ateroskleroz gelisimine tek basma yeterli oldugunu gostermektedir (29).

Normal arter duvarinda tunika intima, tunika medya ve tunika adventisya
tabakalar1 mevcuttur. Tunika intima, liimene bakan yiizde tek sira dizilmis endotel
hiicreleri, bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran
intimasindan olusur. Intima tabakasi elastik lifciklerin membranda yogunlasmasi

ile meydana gelen elastika interna ile medya tabakasindan ayrilir. Tunika medya,



arter duvarmm orta ve en kalin tabakasidir. Kollajen elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan matriks icinde yogun olarak dizilmis diiz kas
hiicrelerinden olusur. Damar duvarinda bulunan diiz kas hiicrelerinin biiylik bir
cogunlugu bu tabakada yer almaktadir. Damar diiz kas hiicrelerinin fibroblast
benzeri hiicrelere doniisebilme yetisi mevcuttur. Damar tonusunu salgilanan bir
kisim mediatorler sayesinde medya tabakasi saglar (30). Tunika adventisya, en dis
tabakadir. Gevsek bag dokusu yapist ile bu tabaka kollajen liflerden
vasovazorumlardan ve sinir ug¢larindan olusur. Tunika intima ve tunika medya
tabakasina gore daha seyrek hiicre dagilimma sahiptir (31).

Endotel; mezoderm kaynakli tek katli yassi epitel dokuya sahip, damar
sistemi i¢inde yer alan ve bir¢cok fizyolojik ve patolojik olaylarda ¢ok Onemli
diizenleyici rolii olan, kan ve damar duvari (diiz kaslar) arasma smirlandirilmig
olup viicudumuzun en biiyilk orgamdir (32). Yiizeyindeki glikoproteinler ile
glikozaminoglikanlarin negatif yiik kazandirdigi endotel hiicreler ¢ok sayida
reseptor tasimaktadirlar. Bu reseptorler sayesinde hiicresel ve hormonal
molekiillerle etkilesim igerisindedirler. Koagulasyon aktivasyonunun inhibisyonu
trombosit agregasyon inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonlar1 ile pihtilasmay1
Onleyici bir yiizey olustururlar. Doku ve dolasim arasinda madde aligverisi, 16kosit
ve trombosit adezyonunun regiilasyonu ayrica vaskiiler tonusun diizenlenmesi gibi
gorevleri vardir (33).

Endotel kaynakli, Endotelin-1 (ET-1), angiotensin ve oksidanlar gibi
gevseme/kasilma  faktorlerindeki dengesizlik ve/veya nitrik oksit (NO)
iiretimindeki bozulmay1 ifade eder. NO aminoasit argininin NO sentetaz enzimi
ile NO ve L-sitruline doniistiiriilmesi ile elde edilir. Endotel kaynakli gevsetici
faktorler arasinda, vazodilatasyonun ve vaskiiler tonusun ayarlanmasinda 6dnemli
rolii vardir. NO vaskiiler hasar, inflamasyon ve trombozise karsi koruyucu
olmasinin yami sira vazodilator etkiye de sahiptir. NO 16kositleri inhibe ederek
endotele adezyonunu Onler, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin nonproliferatif
konumda kalmasmi saglar ve trombosit agregasyonunu smirlar (34).
Hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diyabet gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri endotelin protektif fonksiyonunun bozulmasina neden olur (Sekil 2.1).

Kandaki l6kositler, hiperkolesterolemi nedeniyle normal kosullarda ldkositlerin



sik1 adezyonuna direngli olan endotel tabakasina baglanir (35). Okside diisiik
dansiteli lipoprotein (oxLDL) endotel aktivasyonuna ve NO’nun hiicre ici
konsantrasyonunu azaltarak biyolojik karakterinin degismesine neden olur. Bu
endotelyal degisiklikler neticesinde olusan damar duvarindaki inflamasyon,
aterosklerotik lezyonlarin baglanma ve ilerlemesindeki ilk basamagi olusturur
(36).

Yillardir patologlar tarafindan yapilmis olan morfolojik incelemeler
neticesinde Ti¢ tip aterosklerotik plak tarif edilmistir. Bunlar yagh ¢izgilenmeler,
fibroz plaklar ve komplike plaklardir (37). Yagh cizgilenmeler makrofajlarin ¢cok
sayida lipid damlacik igerigi ile tunika intimada birikmesiyle olusurlar (kopiik
hiicreleri). Lipid damlaciklar1 ise kendine has temizleyici reseptor ailesi tarafindan
alman okside olmus veya toplanmis LDL’den meydana gelmis kolesterol
esterlerinden olusur. Yagh ¢izgilenmeler kan akisimi etkilemezler (38). Fibroz
plaklardaki lipidler hem ekstraseliiler matriks i¢erisinde, hem de makrofaj kopiik
hiicrelerinde bulunurlar. Tunika intima, ekstraseliiler matriks proteinlerinin
birikmesine ve diiz kas hiicrelerine bagl olarak kalinlagmistir. Makrofajlar ve
lipidler; T lenfosit, bazen B lenfosit ve mast hiicreleriyle beraber c¢ekirdek
kismmda bulunurken, diiz kas hiicreleri ve matriks subendotelyal bolgede
bulunarak diger hiicreleri saran fibroz bir sapka halini alirlar. Ince fibréz bir dis
yapi, lipid ve enflamatuar hiicrelerden zengin i¢ yapisi olan plaklarm yirtilma riski
oldukea yiiksektir. Komplike lezyonlar enflamatuar hiicreler, lipid ve fibroz doku
yaninda hematom, kanama veya trombotik depozitleri de igeren plaklardir. Bu

lezyonlar koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalitenin esas sebebidir

(39).
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Sekil 2.1. Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz (40).

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi lezyonun ilerleme
stirecini 8 degisik sathaya ayiran yeni bir smiflandirma ortaya koymustur (40):

* Tip 1 lezyon en erken lezyondur ve mindr lipid birikimleri ve seyrek
makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir. Dogumdan hemen sonra
bebeklerin %45’inde Tip 1 lezyon vardwr. Bu lezyon g¢ocuklugun ilk
yillarinda azalir ama 10 yas civarinda tekrar artmaya baglar.

* Tip 2 lezyonlarda makrofaj kopiik hiicreleri daha fazla sayidadir ve klasik
olarak yagl ¢izgilenmeler seklinde organize olmustur. Tip 2 lezyonlarda az
miktarda T-lenfosit hiicreleri, mast hiicreleri ve lipitle dolu diiz kas

hiicreleri de vardir.



* Tip 3 lezyon klasik patoloji tarafindan aterosklerotik plak veya aterom
olarak tanimlanan ilk sathay1 yansitir. Tip 2 lezyona gore en onemli ayirt
edici Ozelligi kiiglik ekstraseliiler lipid depozitlerinin varligidir. Tip 3
lezyonun varhiginin gelecekteki klinik hastaligin gostergesi olduguna
inanilmaktadir.

* Tip 4 lezyonlar ekstraseliiler lipid miktar1 artmis ve hiicreden yoksun bir
kolesterol havuzu olusmustur. Lezyon genellikle yarim ay seklindedir ve
damar duvarinin kalmligint arttirir. Bu sathada orijinal limen hacmini
korumak i¢in arterde yeniden yapilanma olusur. Damarin dis konturii oval
seklini alir ve bu nedenle anjiografik goriintiilenmeleri ¢ok zordur. Yeni
yapilmis anjiogramda normal goriinen bir koroner arterin bir bolimiinde
tikaniklik veya onemli derecede stenoz gelistigi zaman yirtilmis Tip 4
lezyonlarda trombus olusumu en muhtemel agiklamadir.

* Tip 5 lezyonlar lipid c¢ekirdegi kaplayan fibroz dokuda artis ile
karakterizedir. Kollajen ¢cogu zaman bu lezyonun dnde gelen 6zelligi olup
plak hacminin ¢ogundan sorumludur. Kapillerin plak icerisine ilerlemesi de
Tip 5 lezyonda goriilen bir 6zelliktir. Tip 5 lezyonlar cogunlukla biiyiiktiir
ve bu nedenle arterde remodeling ile yeni bir olusum gerceklesmez.
Sonugta liimen daralir. Diiz kontiirlii olan bu daralma genellikle anjiografi
ile saptanabilir. Tip 5 lezyonlar Tip 4 lezyonlara gore daha fazla fibroz
doku icermelerine ragmen yirtilmalarin ¢ogu bu lezyonda goriiliir. Bunun
nedeni olarak tipik olarak plakla normal intima arasindaki sinir bolgesinde
ince bir fibr6z doku tabakasinin bulunmasi ve lezyonun liimeni daraltip
laminar kan akimlaria daha fazla maruz kalmasi diisiiniilmektedir.

* Tip 6 lezyonlar trombotik depozitler ve kanama iceren plaklardir. Bu
lezyonun gelismesinin  temel nedeni plak yirtilmasidir.  Ayrica
subendotelyal dokuda fissiirler, erozyonlar ve {ilserasyonlar da sik olarak
gozlenir. AMI ve USAP gibi klinik olaylar ¢ogunlukla Tip 6 lezyona
baghdir. Yirtilmis bir plagin iizerinde olusan trombusiin ¢ogu fibrinolitik
sistem tarafindan elimine edilir. Ancak materyalin bir kismi plagin icine
girebilir. Bu silire¢ anjiografi ile birlikte goriilebilen hizli plak ilerleyisi

vakalarmin ¢ogundan sorumludur. Trombotik materyal yavas yavas diiz kas



hiicreleri tarafindan kolonize olur ve bu hiicreler trombotik materyali fibroz
doku haline doniistiiriirler. Bu iyilesme siirecinin sonucu olarak lezyon Tip
5 morfolojisine geri doner.

* Tip 7 ve Tip 8 lezyonlar lipid igermeyen veya az miktarda lipid i¢eren, 6n
planda kalsiyum depositleri (Tip 7 lezyon) ve kollejenden (Tip 8 lezyon)
olusan ilerlemis lezyonlardir. Plak kalsifikasyonunun klinik 6nemi belirgin
degildir fakat lezyonlar1 daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine daha
duyarli hale getirdikleri diistiniilmektedir. Tip 8 lezyonlar Tip 5 ve Tip 6
lezyonlara gore daha stabildir. Tip 5 ve 6 lezyonlar Tip 8 lezyona

donistiirtilebilirse klinik agidan fayda saglanabilir.

2.2. Akut Koroner Sendromlarin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Akut koroner sendromlar ortak bir fizyopatolojik temele sahipken farkli
klinik belirtilerle ortaya ¢ikarlar. Bu ortak mekanizma, aterosklerotik plagin
yirtilmasi ile olusur. Aslinda aterosklerotik damar hastaligi ¢ocukluk yillarindan
itibaren baslar, risk faktorlerinin de katkisi ile yavas yavas gelisir ve uzun yillar
semptom vermeden ilerler (41). Aterom plaginin biyliylip limende kan akimimi
engellemesi ile semptomlar ortaya ¢ikar. Bu durum, klinikte stabil angina pektoris
(SAP) olarak isimlendirilir. AKS ise plak yirtilmasi ve {izerine farkli derecede
trombilis meydana gelmesi ile olusur. Ateroskleroz devamliligi olan, diiz bir
seyirden ziyade, stabilite ve instabilite asamalar1 igeren bir siire¢ izler. Plak
rliptliri sonucu semptomlarda onceden tahmin edilemeyen ve ani degisiklikler
meydana gelir. Komplike ve riiptiire olmaya daha yatkin olan plaklar, stabil
plaklara oranla, daha fazla enflamatuar hiicre, daha biiyiik bir lipid ¢ekirdek, daha
az diiz kas hiicresi ve lipid ¢ekirdegi drten daha ince bir fibroz kapsiil icerir (42).
Plak deformasyonu, plagin yerlesimine ve biyiikliigiine, ¢evresel duvar stresine,
plak liimen yiizeyindeki kan akimima bagl olarak etkilenir. Plak erozyonu da plak
rliptiiri gibi akut koroner sendromun altinda yatan diger bir mekanizmadir. Plak
erozyonun da trombiis plagin yiizeyine yapisirken, plak riiptiiriinde trombiis daha
derin tabakalara, lipid c¢ekirdege kadar ilerler. Trombiiste yeniden sekillenme
(remodelling) siireci gergeklesmez ise, sonraki siirecte plagin bliylimesine ve hizla

progresyonuna neden olabilir.



Bu hastalarda, meydana gelen trombiisiin limeni tikama derecesine gore
klinik bulgular kararsiz anginadan AMIi’ne kadar ilerleyebili. NSTEMI ve
USAP’de trombiis, liimeni daraltir ancak pasaji engellemez. Bu trombiis trombosit
bakimindan zengindir. STEMI’de ise trombiis fibrin bakimindan zengindir ve
limeni total bir sekilde kapatir (43,44). Sonug olarak plaktaki degisiklikler
(siklikla riiptiir), total okliizyonun siiresi, infarktiis bolgesine kolleteral gelisiminin
hizi ve bu siradaki miyokardin oksijen ihtiyact olusacak AKS’nin tipini
belirlemektedir. Bu nedenle dncelikle akut koroner sendrom tipinin belirlenmesi
gerekmektedir AKS’li hastalar EKG’de ST elevasyonunun olup olmamasina gore

2 farkli gruba ayrilabilir.

2.2.1. Tipik akut gogiis agris1 ve ST elevasyonu olan hastalar

Bu durum koroner limeninin akut ve tam tikanmasi sonucu olusur. ST
elevasyonlu akut koroner sendrom (STE-AKS) olarak adlandirilir. ST elevasyonu
yerine gOre anterior, inferior, posterior, septal vb sekilde smiflandirilir. Bu
hastalarda temel tedavi plami ilk tibbi temas esnasinda erken antitrombotik,
antikoagiilan tedavinin baglanarak primer koroner anjiyoplasti ya da fibrinolitik

tedavi ile hizli, tam ve stirekli reperflizyonun saglanmasidir (2).

2.2.2. Tipik akut gogiis agrisi olan ST elevasyonu olmayan hastalar

Bu hastalarda gegici yada 1srarli ST segment ¢Okmesi veya T dalga
inversiyonu, T dalga diizlesmesi, T dalga psédonormalizasyonu olabilirken, bir
kisim hastalarda EKG degisiklikleri olmayabilir. Bu grup hastalarda oncelikle
iskeminin hafifletilmesi, seri EKG takibi ve miyokardiyal nekroz belirteglerinin
bakilmas1 gerekir. Olgiilen kardiyak biyomarkerlara gore hastalar NSTEMI ya da

anstabil angina olarak siniflandirilabilir (2).

2.2.3. Israrh ST yiiksekligi olmayan akut koroner sendromlar (NSTE-
AKS, NSTEMI)

Bu grubu gdgiis agrist olup akut iskemik kalp hastaligi diisiiniilen ve EKG
anormalligi olan hastalar olusturmaktadir. Bu tip hastalarda israrli ST segment

elevasyonu olmazken, persistan ya da gegici ST segment depresyonu veya T dalga
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inversiyonu, T dalgasinda diizlesme, T dalgasinin psédonormalizasyonu veyahut
nonspesifik EKG degisiklikleri olabilir. Bagvuru sirasinda EKG tamamen normal
de olabilir. Semptomu olmayan ancak iskemik EKG degisiklikleri olan hastalar da
(sessiz iskemi) bu kategoriye dahil edilebilir. ST segment yiikselmesi olmayan
akut koroner sendromlar klinik olarak iki gruba ayrilmaktadir: ST-segment
elevasyonsuz miyokard enfarktiisii ve kararsiz angina pektoris. Stabil anginayla
miyokard infarktiisii arasinda, hastalik siireci koroner vazospazmdan trombiis
olusumuna ve koroner arter hastaliginin yaygmligi 6nemli olmayan stenozdan
ciddi lic damar hastaligmma kadar degisen genis bir klinik spektrumda olabilir.
Hastanin ilk bagvurusunda ya da takip siirecinde kardiyak biyobelirteclerinin

yiikselmesiyle ST elevasyonsuz miyokard infaktiisiine doniisiir (45,46,47).

2.3. Akut Koroner Sendromlara Yaklasim

DSO kriterlerine gére AKS’larin tamisinda ve risk degerlendirmesinde
dayanilan baglica parametreler sunlardir:
1. Hastanim oykiisii ve agr1
2. EKG Bulgular1
3. Serumda kardiyak kaynakli enzimin yiikselme bulgularidir.

AKS’li olgularin bir kismi, agri ile veya agrisiz, dispne, terleme, bulant1 ve
kusma, halsizlik bulgular1 ile bagvurabilir. Bununla birlikte vakalarin %33’tinden
fazlasinda agri olmaz ve %40’mmda EKG anormalligi olmayabilir. Enzim
duyarliliklar1 da benzer sekilde ¢ok 6zgiin degildir. ABD’de AMI hastalarinin
%2-8’ine yanlis negatif teshis konularak taburcu edilmektedir (48). Bu nedenle
erken tani ve tedavi STEMI'1n ilk saatlerinde miyokard hasarmni engellemek igin
cok biiylik potansiyel oneme sahiptir. Kararsiz angina ve NSTEMI’nin erken
odakli yonetimi olumsuz durumlar1 azaltir ve sonuglar1 iyilestirir (49). Saghk
calisanlar1 degerlendirmeyi baslatmak, uygun triyaj ve olabildigince hizli yonetim
icin potansiyel AKS olan hastalar1 tanimak zorundadir. STEMI durumunda erken
tanima ilgili hastanenin acil bilgilendirilmesini ve acil reperfiizyon tedavisi i¢in
hazirlik yapilmasini da saglar. Tedavi siirecinde olas1 gecikmeler 3 donemde olur;
semptomlarin baglangicindan itibaren hastanin taninmasi, hastane Oncesi hasta

taginma siiresi ve acil serviste degerlendirme siirecidir (50).
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Hastaya bagli gecikme, AKS’yi tanima, acil tip sisteminin (ATS)
aktivasyonu ve tedaviye kadar olan gecikmenin siklikla en uzun bdliimiini
olusturur. AKS’nin hastane Oncesi taninmasmda ileri yas, wksal ve etnik
azinliklar, kadin cinsiyet, diisiik sosyoekonomik durum, yalniz yasam gibi
faktorler hastane oOncesi tedavi gecikmesinin (6rn: semptom, kapi zamani)
bagimsiz faktorleri olarak tanimlanmustir. Bu faktorler birbirinden bagimsiz
olarak hastane oncesi tedavide gecikmeye neden olurlar (50).

Hastane kaynakli AKS’nin taninmasmdaki gecikmeler ise hastanin
sikayetini klasik bir bicimde ifade etmemesinden ve kafa karistirict diger tanisal
sorunlardan uygulayicinin hasta verilerini yanlis yorumlamasina ve bakimi
yetersiz hastane sistemine kadar uzanir. AKS belirtileri, hastane disinda ve AS
ortaminda triaj ve bazi tedavi kararlar1 verme konusunda diger onemli bilgiler
(biyobelirtecler, risk faktorleri; EKG ve diger tanisal testler) ile birlikte
kullanilabilir (50).

2.3.1. Klinik basvuru, hikaye ve fizik muayene

Hastanin ilk basvurusunda dikkat edilmesi gereken unsurlar 6nem sirasina
gore asagida verilmistir.

a. Anginal semptomlar dogasi,

b. Bilinen koroner arter hastaligi,

c. Erkek cinsiyet,

d. Ileri yas,

e. Geleneksel risk faktorlerindeki artma (42).

Angina pektoris, AKS’un en sik goriilen semptomudur. Kronik stabil angina
pektorise benzemekle birlikte genel olarak daha siddetli ve daha uzun siirer.
Klinik prezentasyonu, birka¢ dakika ile sinirli veya kalict bir sekilde, sol kola,
boyna ya da ¢eneye dogru yayilabilen retrosternal basin¢ (angina) veya agirlik
hissidir. Bu yakinmalara terleme, bulanti, karin agrisi, senkop, dispne gibi
semptomlar eslik edebilir. Tipik yakinmalarin yani sira akut koroner sendromun
atipik prezentasyonlar1 da siklikla karsimiza ¢ikabilir. Bunlar arasinda epigastrik
agri, yeni baslangicli hazimsizlik, batici tarzda gogiis agrisi, plorotik ozellikler

iceren gogiis agrist sayilabilir. Atipik yakinmalar genellikle diyabetik hastalarda,
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kadinlarda, geng¢ hastalarda (25-40 yas), geriatrik hasta guruplarinda, demans ve
kronik bdbrek yetersizligine sahip hastalarda gozlenir (51,52).

Fizik muayene genellikle normaldir. Hemodinamik olarak anstabil ve kalp
yetmezligi semptomlarinin oldugu durumlarda tan1 ve tedavi se¢enekleri hizlica
degerlendirilmelidir. Hipotansiyon, tasikardi ve kalp yetersizligi bulgular1 koti
prognozun gostergeleridir. Bu ylizden erken tani ve tedavi gerektirir. Kardiyak
iiflirimler, ti¢lincii veya dordiincii kalp sesi, juguler venoz dolgunluk, akcigerlerde
ince raller, periferik 6dem gibi kalp yetmezligi bulgularinin varligi, AKS
diisiiniilen hastalarin iskemik komplikasyonlar acisindan yiiksek risk grubuna
girmesine neden olur. Yeni gelisen mitral yetmezlik iifliriimi, hipotansiyon
(sistolik kan basinc1t < 100 mmHg), tasikardi (nabiz sayist > 100 atim/dk),
bradikardi (nabiz sayis1 < 60 atim/dk) bulunmasi hastay1 yiiksek risk grubuna
sokar (53,54).

Fizik muayene esnasinda pndmotoraks, pndmoni ve plevral efiizyon gibi
kardiyak kokenli olmayan akut agrilarin nedenlerini ayrica pulmoner emboli, aort
disseksiyonu, perikardit ve kapak hastaliklar1 gibi gogiis agrismnin iskemik
olmayan nedenlerini diglamak 6nemli hedeflerdendir. Alt ve list ekstremitelerde
basing farki, diizensiz nabiz, frotman sesi, ¢arpint1 sirasinda agri1 ve ifiirtimler

AKS digindaki tanilar1 akla getirir (2,54).

2.3.2. Elektrokardiyografi

AKS diisiiniilen hastalarda tan1 amaci ile ilk yapilmasi gereken dinlenme
halinde standart 12 derivasyonlu EKG’nin ¢ekilmesidir. EKG kaydinin hastanin
degerlendirilmesinden sonraki ilk 10 dakika igerisinde mutlakla alinmasi gerekir
(55). 20 dakikadan fazla siiren ST segment elevasyonunun saptanmas: STEMI’yi
ortaya koyar ve farkli bir tedavi yaklasimi gerektirir (56). ST segment
elevasyonunun olmadigi ancak hastanin semptomatik oldugu durumlarda,
tekrarlayan EKG kayitlar1 alinmali ve asemptomatik durumda alinan kayitlarla
mukayese edilmelidir. Ozellikle gegirilmis AMI veya sol ventrikiil hipertrofisi
gibi eslik eden kardiyak hastaligin oldugu durumlarda, ncesine ait bir EKG kaydi
varsa yeni EKG kayitlar1 ile karsilastirmak ¢ok degerli bilgiler saglayabilir.
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EKG’de ST segment kaymalar1 ve T dalgas1 degisikliklerinin olmasi
kararsiz koroner arter hastaligmin gostergeleridir (57). ST segment depresyonu
olan derivasyonlarin sayis1 ve ST depresyonunun derinligi iskeminin ciddiyeti ve
yaygmhgi konusunda bilgi saglarken, prognoz ile de iliskilidir (58). Klinik
tablonun uygun olmasi ve ardisik iki derivasyonda 0,5 mm’den (0,5 mV) biiyiik
ST segment depresyonu NSTEMI, AKS gostergesidir ve prognoz ile baglantilidir
(59). EKG’nin tamamen normal olmasina ragmen NSTEMI, AKS olma olasilig1
unutulmamalidir. Yapilan birgok ¢alismada normal EKG nedeni ile acil servisten
taburcu edilen hastalarmm %35’inde, ya akut miyokard infarktiisii ya da kararsiz

angina pektoris oldugu gosterilmistir (60,61).

2.3.3. Miyokardiyal hasar belirtecleri

Miyokard nekrozuna, hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmasi ile yapisal
proteinlerin ve diger hiicre i¢i makromolekiillerin kardiyak interstisyuma
salinmasi eslik eder. Miyokard nekrozunun bu biyobelirtecleri; kardiyak troponin
I ve T, miyoglobin ve diger molekiillerden olusur. Artmus duyarlilik ve doku
Ozgiilliigii nedeniyle troponinler, miyokard hasarinda oncelikle tercih edilen
biyobelirteglerdendir (10).

AKS hastalarinda, bozulmus bdbrek fonksiyonlar1 da uzun donem
mortalitenin gii¢lii bir gostergesi olan durumdur (62).

Bagvuruda saptanan hiperglisemi, diyabeti olmasa bile hastalarda mortalite
ve kalp yetersizliginin gii¢lii bir belirtecidir. Hastanede yatis esnasinda elde edilen
aclik kan sekeri diizeylerinin, hastaneye ilk yatista saptanan Ol¢limlere gore
mortaliteyi daha 1yi dngorebildigi saptanmistir. Uzun siire devam eden anormal
aclik kan sekeri diizeyleri, 6zellikle kotii bir prognoz gostergesidir (63).

Koétii prognozu Ongérmekte bircok rutin hematolojik degisken de rol
almaktadir. Hastalarin anemik olmasi ile daha yiiksek bir risk altinda oldugu
gosterilmistir. Hastaneye basvuruda eritrosit sayilarmin yiiksek veya trombosit
sayilarinmn diisiik olmasi1 da daha kétii bir prognozla iligkilidir (63).

Ideal bir kardiyak enzim ya da protein yapidaki biyobelirte¢ tamamiyla
kalbe 6zgiin olmalidir. Miyokard dokusunda yiiksek konsantrasyonda bulunmali,

miyokard disindaki dokularda ve dolasimda saptanmamalidir. Ayrica
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miyokardiyal doku hasar1 ile erken ylikselip yeterli siire serumda OSlgiilebilir
seviyede bulunmalidir. Ancak miyokard hasarinin tekrarlamast durumunda,
saptanmasin1 engelleyecek kadar uzun kalmamasi da Onem arz etmektedir.
Seviyesi miyokard hasarinin derecesi ile orantili olarak degismelidir. Serumdaki
varlig1 ve seviyesi ile hastaligm sonlanimi arasinda bir iliski olmalidir. Olgiim

yontemi hizli, kantitatif, kolay ve ucuz olmalidir (64,65).

2.3.4. Ekokardiyografi

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu iskemik kalp hastaligi olan hastalarda
onemli prognostik degiskenlerden biridir. FEkokardiyografi ile ventrikiil
fonksiyonu hizli ve dogru bir sekilde degerlendirilebilir. Iskeminin gerilemesi ile
kaybolan sol ventrikiil duvarindaki gecici hipokinetik ve akinetik alanlar tecriibeli
ellerde saptanabilir. Bunlara ek olarak aort diseksiyonu, pulmoner emboli, aort
stenozu ve hipertrofik kardiyomyopati gibi ayirici tanida 6nemli olan durumlar
saptanabilir (66).

2.3.5. Koroner anatominin goriintiilenmesi

Koroner arter hastaliginin varligi ve ciddiyeti hakkinda, goriintiileme
yontemleri ¢cok degerli bilgi saglarlar. Konvansiyonel invazif anjiyografi koroner
anatominin goriintiilenmesinde kullanilan altin standart yontemdir. Coklu damar
hastaligt veya sol ana koroner tikanikligi olan hastalar, gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar agisindan en yiiksek risk grubundadirlar (67).

Akut koroner sendromlu hastalarda, koroner anatominin goriintiilenmesi
icin bilgisayarli tomografinin kullanimi, suboptimal tan1 dogrulugu ve perkiitan
koroner girisim gereken durumlarda zaman kaybindan dolayr tavsiye
edilmemektedir. Koroner arter anatomisinin degerlendirilmesinde manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) kullanim1 yetersiz kalmaktadir. Bilgisayarli
tomografi (BT) ve MRG ayirict tanida, pulmoner emboli veya aort diseksiyonu

gibi hastaliklar1 degerlendirmede faydalidir.
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2.4. Akut Koroner Sendrom Tam Yontemleri ve Gerecler

AKS diisiiniilen hastalarin degerlendirilmesinde ayrmtili bir anamnez,
koroner arter hastalig1 agisindan olasilik ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve
iyi bir fizik muayene ¢ok yardimcidir. AKS olasiligi olan hastalar hizlica
degerlendirilmelidir. Hasta acil servise ulastiginda ilk 10 dakikalik siire¢ iginde
monitorize edilmeli ve 12 derivasyonlu EKG ¢ekilmelidir (eger hastane oncesi
donemde ¢ekilmemigse). AKS’ye yonelik oykii alinmalidir. Degerlendirme, gogiis
agrisy, ilgili belirti ve bulgular, 6nceki kardiyak hikaye, AKS icin risk faktorleri ve
fibrinolitik kullanim1 veya diger tedavilere engel olabilecek hikaye Ozelliklerine
odaklanmalidir. Baslangic degerlendirmesi etkin yapilmalidir ¢linkii eger hasta
STEMI ise reperflizyon i¢in amag¢ gelisten sonraki 30 dakika i¢inde fibrinolitik
tedavi verilmesi (kapi-ilag zamanm 30 dk) veya gelis sonras1 90 dk i¢inde PKG
saglanmasidir (kapi-balon zamani 90 dk). Hastane i¢i degerlendirme doneminde
potansiyel gecikme; kapi-veri (EKG ¢ekme zamani), veri karar ve karar-ilag (ya
da karar-PKG) asamasinda olabilir. Tim uygulayicilarm bu noktalarin her
birindeki gecikmeleri en aza indirmeye odaklanmalar1 gerekir. Hastaneye nakil
zamani tedavi siirecindeki gecikmenin sadece %5’ini olusturur; Acil servis
degerlendirmesi bu gecikmenin %25 ile %33’iinii olusturur (2).

Fizik muayene tamiya yardimci olmak, hastanin semptomlarinin diger
nedenlerini  dislamak ve hastada AKS ile ilgili komplikasyonlarin
degerlendirilmesi i¢in yapilir.

Klinik belirti ve bulgularin varligit AKS siiphesini artirabilir, ancak eldeki
kanitlar bu bulgularin herhangi birini tek basina ya da klinik belirti ve bulgularin
birlikte taniy1 dogrulamak i¢in kullanimini desteklememektedir (2).

Klinisyen, potansiyel olarak AKS belirti ve bulgular1 gosteren hastayr EKG
bulgularini kullanarak {i¢ gruptan birisine sokar (2):

1. ST segment elevasyonu veya tahmin edilen yeni gelismis LBBB: ST
segment elevasyonlu MI (STEMI) olarak smiflandirilir ve iki veya daha
fazla birbirini takip eden derivasyonda ST segment yiikselmesi ile
karakterizedir. STEMI ile uyumlu ST segment elevasyonu igin esik
degerler; V2 ve V3 derivasyonlarda 0,2 mV (2 mm) ve diger tiim

derivasyonlarda 0,1 mV (1 mm) J-nokta elevasyonu (erkek >40 yas); V2
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ve V3 derivasyonlarda 0,25 mV (2.5 mm) ve diger tiim derivasyonlarda
0,1 mV (1 mm) J nokta elevasyonu (erkek < 40 yas); V2 ve V3
derivasyonlarda 0,15 mV (1.5 mm) ve diger tiim derivasyonlarda 0.1 mV
(1 mm) J nokta elevasyonu (kadin).

2. iskemik ST segment depresyonu >0,5 mm (0,05 mV) veya agr1 veya
rahatsizlikla birlikte dinamik T dalga inversiyonu NSTEMI olarak
smiflandirilir. Devamli olmayan veya gecici ST segment elevasyonu da
(< 20 dakika boyunca > 0,5 mm) bu kategoriye dahildir. iskemi ile
uyumlu ST segment depresyonu i¢in esik degerleri; V2 ve V3
derivasyonlarinda -0,05 mV (-.5 mm) ve diger tiim derivasyonlarda -0,1
mV (-1 mm) J noktasi depresyonudur (erkek ve kadn).

3. Tanisal olmayan EKG ya normal ya da minimal anormal (&rnegin
nonspesifik ST segment veya T dalga degisiklikleri): Bu EKG tanisal
degildir ve iskemi i¢in karar verdirici degildir daha ileri risk siniflamasi
gerektirir. Bu siniflandirma normal EKG’si olan ve <0,5 mm (0,05 mV)
ST segment sapmasi olan veya <0,2 mV T dalga inversiyonu olan
hastalar1 igerir. Bu kategorideki EKG tanisal olmayan olarak adlandirilir
(2).

Yeni gelisen sol dal blogu her zaman patolojiktir ve miyokard infarktiisiiniin
bir bulgusu olabilir. Sol dal blogu olan hastalarda infarkt tanis1 koymak i¢in ii¢
kriter kullanilmaktadir:

1. Pozitif QRS kompleksi olan derivasyonlarda > 1 mm konkordan (ayni

yonlii) ST elevasyonu (5 puan).

2. V1-3’te >1 mm konkordan ST ¢d6kmesi (3 puan).

3. Negatif QRS kompleksi olan derivasyonlarda > 5 mm asir1 diskordan
ST elevasyonu (2 puan)

Toplamda 23 puan miyokard infarktiisii tanis1 koymak i¢in %90 6zgillige

sahiptir (68).
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2.5. Akut Koroner Sendromda Risk Degerlendirilmesi

AKS diislindiiren sikayetlerle acil servise basvuran hastalara ilk olarak
olasilik siniflamasi yapilmalidir. Amag hastanin sikayetlerinin AKS’a bagl olma
ihtimalini belirlemektir. American Heart Association (AHA) tarafindan 2010
yilinda yaymlanan kilavuzda, AKS disiindiiren sikayetlerle basvuran hastalar

yiiksek, orta ve diisiik olasilikli AKS olarak tice ayrilmiglardir (Tablo 2.1) (2).

Tablo 2.1. ACC/AHA kilavuzuna gore olasilik smiflamasi.

Yiiksek Olasihk Orta Olasihk Diisiik Olasihk
Daha 6nce dokiimente Temel yakinmasi Yeni kokain
edilmis anjinasi olan ve gogiis ve kol agrisi kullanimi 6ykdisii
buna benzer gdgiis ve kol veya baski hissi olan | Iskemik agriya
Oykii agrisi ile bagvuran hastalar | hastalar benzemeyen gogiis
Bilinen KAH (M1 dahil) 70 >yas agrisi olanlar
olanlar Erkek cinsiyet
Diyabetes mellitus
Fizik Gegici MY ifiirimleri, Kalp dig1 vaskiiler Palpasyon ile
hipotansiyon, asir1 terleme, | hastalik olusan gogiiste
Muayene ) e
pulmoner 6dem veya raller rahatsizlik hissi
Yeni ya da muhtemelen Sabit Q dalgasi R dalgasinin
yeni gegici ST segment 0,5-1 mm ST dominant oldugu
sapmasi (1 mm ve lizerinde) | depresyon veya T- derivasyonlarda T
EKG . - . : - .
Veya birden ¢ok gogiis dalga inversiyonu >1 | diizlesmesi veya <1
derivasyonunda T dalga mm mm inversiyonu,
inversiyonu Normal EKG
Kardiyak Troponin I, troponin T veya | Normal Normal
Belirtecler | CK-MB yiiksekligi

Acil serviste olasilik simiflamasi sonrasi ikinci basamak ise bu hastalarda
risk siniflamasi yapilmasidir (2).

AKS diisiindiiren semptomlara sahip hastalarda, baslangi¢c anamnezi, fizik
muayene, EKG, bobrek fonksiyon testleri, kardiyak biyobelirteclerinin 6lgiimii,
Oliimciil ve 6liimciil olmayan kardiyak olay riskini belirlemede kullanilabilir. Risk
durumunun belirlenmesi, baslangi¢ tibbi ya da girisimsel tedavinin yeri ve se¢imi
konusunda yararli olabilir. Yiiksek riske sahip hastalar, koroner yogun bakim
Uinitesinde, orta riskli hastalar acil serviste veya yatakli bir serviste
monitdrizasyonun saglanabildigi bir yerde takip edilmelidir. Diisiik riske sahip

hastalar ise ayaktan takip edilebilir (69).
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Thrombolysis in Myocardial Ischemia (TIMI) risk skoru, risk gruplarindaki
tedavi etkinligini analiz etmek i¢in uygulanmistir. Aksi olaylari tahmin etmede
spesifitesi daha az olmasma ragmen, kullanim kolayligindan dolay1 yaygin bir
sekilde kabul gdrmiistiir.

TIMI risk skoru basvuru sirasinda 7 degiskenin toplanmasi sonucunda
belirlenir. Her bir degiskene bir puan verilir. Bu 7 degisken 14 giin siiresince
oliim, yeni veya gelisecek AMI tablosu, acil revaskiilarizasyon ihtiyacindan
birinin gelisebilecegini gosterir (Tablo 2.2) (70,71).

TIMI, USAP veya NSTEMI hasta grubunda risk skorlamasinda kullanilir.
TIMI verileri TIMI — 11B ve ESSENCE (Efficacy and Safety of Subcutaneous
Enoxoparin in Non-Q- Wawe Coronary Events) ¢alismalarindan elde edilmistir
(72).

Tablo 2.2 (a). TIMI risk skorlamasi (NSTEMI ve USAP hastalarinda).

Degiskenler Puan Tammlama
>65 yas 1
Ailede KAH 6ykiisii varligi
KAH icin 3 > Risk faktorii 1 :[
varhgi
DM
Sigara kullanimi
Son 7 giin icinde aspirin 1
kullanim
Yeni gelisen, siddetli anjinal 1 Son 24 saatte > 2 anjinal
semptomlar hadise
Kardiyak enzimlerde yiikselme 1 CK-MB veya Troponin
> (0.5 mm anlamli ST depresyonu;
20 dk’dan kisa stireli > 0,5 mm ST
> 0.5 mm ST segment elevasyonu ST _Segmer)t . —
desisiklii 1 depresyonu gibi tedavi edilmelidir;
gisikligi . ..
20 dakikanm iizerinde > 1mm ST
elevasyonu STEMI tedavi kategorisi
basamaklari ile tedavi edilir
Onceki koroner arter 1 B(;l. lbllgdlglp dblhnmled(ligl/ ‘eLde
stenozu > %50 edrmecigl durumiarda ris
belirtecleri gecerlidir
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Tablo 2.2 (b). TIMI risk skorunda istenmeyen olay ihtimaller.

14 giin icinde o0liim,

TIMI risk skoru me ve M1? Risk durumu
Oveyal %5 Diisiik
2 %8 Diusiik
3 %13 Orta
4 %20 Orta
5 %26 Yiksek
6ve7 %40 Yiksek

Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) risk skoru 2003
yilinda 11.389 hasta ile ¢ok uluslu bir calismada gelistirilmistir (72,73). GRACE
risk skoru genis bir akut koroner sendromlu hasta popiilasyonuna dayanmaktadir
(73,74). GRACE risk skorundaki risk faktorleri hastane i¢i ve 6. aydaki 6liim i¢in
bagimsiz tahmin giiclinden ¢ikarilmislardir (74,75). Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile 6 ay i¢inde hastanede veya hastane diginda 6liim ile ilgili 8
risk faktorii tespit edilmistir. Hesaplamada tayini kolay olan yas, kalp hizi, sistolik
kan basinci, serum kreatinin degeri, basvuru anindaki Killip Smiflamasi, ST
depresyonu varligi, yiikselmis kardiyak belirtegler gibi degerlendirmesi kolay olan
degiskenler kullanilmistir. Modeller GRACE, GUSTO II B gibi popiilasyonlarda
onaylanmistir. GRACE modellerinin tanimlayici giicii ¢ok iyi olmasina karsin,
hesaplamalar i¢in 6zel bilgisayar programlari, grafikler ve tablolar gibi araclara
ihtiya¢ duyulmasi hasta basinda kullanimini zorlastirr (Tablo 2.3.). Ancak
dogrudan karsilastirmalar goz 6niine alindiginda, GRACE risk skoru rutin pratikte

kullanim1 tercih edilen model olarak karsimiza ¢ikar (76).
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Tablo 2.3. GRACE risk skoru.

Killip

Simifi

Kreatinin
Seviyesi

Diger
Risk
Faktorleri

Lo 0 | <80........... 58 | <50....enn. 0 | <30... 0
[ 20 | 80-99.......53 | 50-69....... 3 |30-39.....8
l........39 | 100-119...43 | 70-89.....9 | 4549 25
120-139...34 | 90-109.......15
IV.......59 50-59....41
140-159....24 | 110-149.....24
60-69....58
160-199...10 | 150-199.....38
70-79....75
>200............ 0 | 2200........... 46
80-89....91
>90......100

0,40-0,79....4
0,80-1,19.....7
1,20-1,59...10
1,60-1,99...13

2,00-3,99...21

Kardiyak
Arrrest:39

ST segment
deviasyonu:28

Pozitif
Kardiyak
Emzim:14

SKB: Sistolik Kan Basinci

Braunwald risk siniflamasi: ST yilikselmesi goriilmeyen ve biyokimyasal

belirleyicilerde artis izlenmeyen hastalar kararsiz angina pektoris grubunu

olusturmaktadir. Tablo 2.4’de gosterilen Braunwald tarafindan 1989 yilinda ileri

stiriilen ve halen gegerliligini koruyan "Braunwald" smiflamasina gore kararsiz

angina pektoris hastaligin ciddiyeti, etyopatogenezi ve uygulanan antiiskemik

tedavinin yogunluguna gore alt gruplara ayrilmaktadir (77). Bu simiflama her ne

kadar oncelikli olarak klinik tecriibeye dayanmakta ise de prospektif birgok

calisma ile gecerliligi ve prognostik 6nemi kanitlanmis bir siniflama seklidir.

Oliim ve miyokard infarktiisii son 48 saat i¢inde istirahat agrisi olan (sinif III)

veya infarktlis sonrasi angina gelisen gruplarda (smif C) daha siktir (78).

"Braunwald" smif III grubundaki hastalarda tekrarlayan iskemi gelisimi %64 iken,

bu rakam smif II’de %45, smif I’de %28 olarak rapor edilmistir (78).
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Tablo 2.4. Braunwald risk siniflamasi.

Klinik durumlar

A. Myokard B. Myokard C. Myokard
iskemisini iskemisini infarktiisiinden
e arttiran kalp arttiran kalp sonraki iki hafta
Ciddiyeti dis1 neden dis1 neden icinde anjina
var yok '
(sekonder) (primer) (postinfarktiis)
1. Yeni baslayan
ciddi anjina veya 1A 1B 1C
akselere anjina,
istirahat agris1 yok
2. Subakut istirahat
anjinast (sonv48 A 2B 2C
saat i¢inde agr1
yok)
3. Son 48 saat iginde 3A 3B-T negatif 3C
istirahat anjinasi 3B-T pozitif

Fast Revascularisation in Instability in Coronary Disease (FRISC) skoru
2004 yilinda 1235 hasta ile yapilan ¢ok merkezli randomize FRISC 2 ¢alismasinin
birinci y1l sonuglarina dayanilarak olusturulmustur (79). Cok degiskenli regresyon
analizi ile USAP hastalarmda mortalite ve AMI gdstergesi olan 7 risk faktorii
saptanmustir (73,74). Bu risk faktorleri 70 yas iizerinde olmak, MI ge¢irmis
olmak, erkek cinsiyet, diyabet, basvuru sirasinda g¢ekilen EKG’de ST segment
depresyonu olmasi, yiikselmis serum troponin seviyesi olmasi ve yiiksek
interlokin-6 veya C-reaktif protein (CRP) seviyesi olmasidir. Tiim risk faktorleri 1
veya 0 ile puanlanir. Toplam puan O ile 7 arasinda bir degerdir. 0-2 puan alan
hastalar diisiik, 3-4 puan alan hastalar orta ve 5-7 puan alan hastalar ise yiiksek
risk smifi olarak gruplandirilir. Orta ve yiiksek risk grubundaki hastalar igin
arastirmacilar erken invaziv girisimi tedavi plani olarak dnermektedirler. Bunun
nedeni yapilan calismanm sonuglarmma gore FRISC skoru 3 ve iizerinde olan
hastalara erken invaziv tedavi stratejisi uygulanmasmimn hem mortaliteyi, hem de
tekrarlayan MI oraninda azalma saglandigmin gosterilmesidir (79,80).

FRISC risk skoru (Tablo 2.5.), TIMI gibi kullanimi kolay olan ancak
prediktif degeri diisiik (c-istatistik degeri:7.0) bir skordur. Onemli yam erken

invaziv girisim Oneren tek skorlama sistemi olmasidir (79,80).
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Tablo 2.5. FRISC risk skoru.

Risk Faktorii Puan

YAS > 70 0

Erkek cinsiyet

Diyabet

Gegirilmis MI

EKG’de ST segment depresyonu

Yiiksek troponin seviyesi

Yiiksek interlokin-6 veya CRP seviyesi

R O|lRr|lor O R ORORIOlR

TOPLAM

MI: Miyokard infarktiisii, EKG: Elektrokardiyografi, CRP: C-reaktif protein

Platelet glycoprotein Ilb/llla in Unstable angina: Receptor Suppression
Using Integrilin Therapy (PURSUIT) skoru 2000 yilinda ¢ok uluslu ve ¢ok
merkezli olarak gerceklestirilen prospektif randomize klinik bir ¢calisma sonucu
elde edilmistir. Toplam 9461 hastanin dahil edildigi USAP ve NSTEMI
hastalarinda eptifibatide (Integrilin®) etkinliginin plasebo ile karsilastirildigi bir
calismadir. Arastirmacilar ¢cok degiskenli regresyon analizi kullanarak yaptiklar1
incelemede AMI ve 6liim i¢in AKS’de 7 risk faktdrii tanimlamuslardir (81). Bu
yedi faktor yas, cinsiyet, tasikardi, hipotansyon, ileri kalp yetmezligi bulgulari,
cekilen ilk EKG’de ST segment depresyonu olmasi ve Canadian Cardiovascular
Society (CCS) derecelendirmesine gore angina siifindan olusmaktaydi. Ancak
skorlama sistemi olusturulurken tasikardi ve hipotansiyon degerlendirmeden
cikarilarak 5 risk faktoriinden olusan PURSUIT risk skoru olusturuldu (Tablo
2.6). Toplam puana gore hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk grubuna
ayrilmaktadir. Diistik riskli hastalarin taburculugu Onerilirken, yiiksek riskli
hastalarin agresif olarak antiplatelet ve invaziv girisim ile tedavi edilmesi

onerilmektedir. Orta risk grubundaki hastalar i¢in ise monitorize yakin gézlem
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onerilmektedir. PURSUIT risk skoru sonugta 30 giinliik AMI ve §liim i¢in iyi bir
belirteg olarak bulunmustur (80,81).

Tablo 2.6. PURSUIT risk skoru.

Risk Faktorii Puan Aldig1 puan
50 8
Yas (Dekat) o0 )
as (Deka
; 70 11
80 12
o Erkek
Cinsiyet
Kadin 0
Anjina yok
CCS smif 0
Son 6 haftadaki en kétii anjina (CCS sinifi) CCS simf II
CCS smuf 111 5
CCS smif IV
Kalp yetmezligi bulgulari Var 2
EKG’de ST depresyonu Var
TOTAL

CCS=Canadian Cardiovascular Society

HEART risk skoru 2008 yilinda go6giis agrisi ile acil servise basvuran
hastalar i¢in olusturulmustur (82,83). Diger skorlama sistemleri gibi HEART
skoru bir calismanin verilerinden multivaryant regresyon analizi yapilarak
olusturulmamig, onun yerine uzman goriisii kullanilarak klinik karar vermede
kullanilan faktorlerden yararlanilmistir. HEART skoru klinik karar vermede
kullanilan bes faktérden olusur. Bunlar hastanin yasi, hastanin dykiisiinde yer alan
gogiis agrisinin tipi, EKG degisikligi olup olmamasi, KAH risk faktorii sayis1 ve
troponin degeridir. Bu bes grupta 0-2 puan ile degerlendirilir (Tablo 2.7). Toplam
puan 0-10 arasinda degisir (80).

Daha o6nce yapilan 2 retrospektif calisma ile HEART skoru degerini
kanitlamigtir. Bundan sonra yapilan prospektif c¢aligmalarda ayni sonuca
ulasmistir (82,83,84). Bu ¢alismalara acil servise gogiis agrisi ile bagvuran tiim
hastalar almmig, herhangi baska bir diglama veya dahil etme kriteri

kullanilmamustir (84).
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HEART skoru hastalar1 diisiik orta ve yiiksek riskli olmak iizere 3 gruba
ayirmaktadir. 0-3 puan alan hastalar diisiik, 4-6 puan alan hastalar orta ve 7-10
puan alan hastalar yiiksek riskli gruba dahil edilmektedir (80,84). Yiiksek riske
sahip hastalarin yogun bakim yatis1 onerilirken, diisiik riskli hastalar i¢in erken
donem taburculuk 6nerilmektedir. Diisiik riskli hastalarda kardiyak kotii sonlanim
orant %0,9, orta risk grubundaki hastalarda %12 ve yiiksek risk grubunda %65
olarak bulunmustur (83).

HEART skorunun kardiyak kotii sonlanimi tahmin etme ve riskli hastalari
belirleme yetenegi olduk¢a yiiksek bulunmustur. HEART skoru yiikseldikce
kardiyak kotii sonlanim riski de yiikselmektedir (80,84).

Kolay hesaplanabilmesi, gii¢lii prediktif degeri ve tiim gogiis agrisi
hastalarina uygulanabilir olmas1 ile HEART skoru diger risk skorlarindan
ayrilmaktadir. Diger bir iistiinliigii ise sadece yiiksek riskli hasta grubunu degil

diisiik riskli hasta grubunu da belirlemedeki basarisidir (80).

Tablo 2.7. HEART risk skoru.

Risk Faktorii Puan

. Yiiksek Siiphe 2
Oykd Orta Siiphel 1
(Gogiis Agrisi Tipi) rta Siipheli

Siiphe yok 0

Belirgin ST depresyonu 2
EKG : o~ Fi .y :

Nonspesifik degisiklikler 1

Normal 0

65 yas ve Ustii 2
Yas

45-64 yas arast 1

45 yas alt1 0

3'ten fazla 2
Risk Faktorii Sayist : —

1-2 risk faktorii 1

Risk faktorii yok 0

) ) Limitin 3 katindan fazla artis 2

Troponin Diizeyi . —

Limitin 1-3 kat st 1

Limit dahilinde 0
Toplam:
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2.6. Tam ve Prognozda Biyokimyasal Testler

Avrupa ve Amerika Kardiyolog Birliklerinin (ESC-European Society of
Cardiology ve ACC-American College of Cardiology) 2000 yilinda vardiklar1
konsensusta da belirtildigi tizere kardiyak belirteglerin tipik yiikselis ve diisiisleri
akut miyokard infarktiisii teshisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (85).

AMIi’ne bagl olusan nekroz ile birlikte miyosit olarak da adlandirilan kalp
kast hiicrelerinde membran biitiinliigli bozulur. Bu sayede miyosit iceriginde
bulunan makromolekiiller hiicre disina salmir. Salinan molekiiller 6nce kardiyak
interstisyuma ve buradan da infarktiis sahasindaki mikrovaskiiler yap1 ve
lenfatikler yoluyla dolasima gegerler (86,87). Bu siire¢ kardiyak belirteglerin
miyokard infarktiisii teshisinde kullanilmasinin temelini olusturur. Genel olarak
doku hasarmin siddeti arttik¢a dolasima gegen hiicre i¢i komponent miktarinin da
arttig1 kabul edildiginden kardiyak belirtegler AMI teshisi yan1 sira reperfiizyon
ve prognozun degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (86,88). Kardiyak hasar
gostergesi bu biyobelirteclerin hepsi protein yapisinda olmakla birlikte; hiicre
icinde yerlesimleri, hasar sonrasi tespit edilen degerlerindeki seyir, normal
diizeylerine gerileme siireleri gibi 6zellikleri itibariyle birbirlerinden oldukca
farkli paternler gostermektedirler (89).

AMI teshisinde kullanilacak olan ideal bir belirtecin sahip olmas1 beklenen
ozellikler vardir. Ideal bir belirtecin:

1- Miyokard konsantrasyonu yiiksek olmalidir.

2- Miyokard dis1 doku ve sivilarda normal kosullarda tespit edilmemeli
veya eser miktarlarda bulunmalidir.

3- Infarktiis sonras1 kana cabuk ve kolayca gegebilmelidir.

4- Plazmada saptanan miktar1 ile miyokard hasar1 arasinda oranti/iliski
bulunmalidir.

5- Sensitivite ve spesifitesi yliksek olmalidir.

6- Serumda 6l¢iilebildigi siire giivenilir bir tanisal zaman aralig1 sunmali,
bununla birlikte rekiirren infarkt tespitini miimkiin kilmalhdir.

7- Analizi kolay, hizli ve ucuz olmalidir (85,86, 90).
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Bugiine kadar yapilmis calismalarda arastirilan ve rutinde kullanilan hi¢bir
belirtegte tiim bu Ozellikler birarada bulunmamakla birlikte konuyla ilgili

calismalar devam etmekte ve her ¢alismayla yeni veriler elde edilmektedir (86).

2.6.1. Myoglobin ve kreatin kinaz (CK)

Myoglobin, iskelet ve kalp kasinda bulunan diisiik molekiil agirligina sahip
bir proteindir. Myokard hasar1 igin %99-100 hassasiyet saglayan bir serum
belirtecidir (91). Hasar goren miyokard hiicrelerinden hizli bir sekilde salinir ve
stiratle bobrekten elimine edilir. Miyokard hasarmni takiben en hizli yiikselen
belirtegtir (30. dakika ile 2 saat). Myoglobin 12—18 saat siireyle serumda kalabilir.
Boylece serum myoglobin tayini myokardiyal nekrozun erken seyrini yansitir.

Kalbe 6zgii olmayip iskelet kasinda da yiiksek miktarda bulundugundan,
AMI tanisinda smirh rolii vardir. AMI sirasinda hizla yiikseldigi i¢in erken tamda
ve reinfarktiiste hala 6nemini korumaktadir (92-93). Semptomlar bagsladiktan
sonraki 4-6 saat igerisinde miyoglobinde artis olmamasi kardiyak hasari ekarte
etmek icin ¢ok degerli bir kriterdir. Bu da, acil servisler gibi hizli triajin 6nemli
oldugu ortamlarda ¢ok 6nemli bir avantaj saglamaktadir (94).

Tarihsel siire¢ iginde yer alan bir baska belirteg olan CK Akut Miyokard
Infarktiisii hastalarin yaklasik %90-93’iinde yiikselir. AMI’niin baslangicini
takiben 4-8 saat i¢inde normal degerin iizerine ¢ikar. 3-4 giin i¢inde normal
degerlere geri doner (95). Pik seviyesinin zamani ise hastalar arasinda degiskenlik
gosterebilir (8-58 saat). Ortalama 24 saatte pik yapar. Kas hastaliginin varligi,
alkol intoksikasyonu, diyabet, iskelet kasi travmasi, ciddi egzersiz,
konviilziyonlar, intramiiskiiler enjeksiyonlar sonrasi ve pulmoner emboli gibi
durumlarda artig gosterebilir ancak kalp yetersizligi ve karaciger hastaliklarinda
normaldir (96,97).

Kreatin kinazimn 1ii¢ sitozolik enzimi ve bir mitokondrial izoenzimi
bulunmaktadir. Sitozoldeki CK insan dokularinda M ve B olarak belirlenen iki
monomerden olusan bir dimer olarak bulunmaktadir (98). Bu subiinitler
elektroforezdeki konumlarmna gore birbirlerinden kolaylikla ayrilabilen CK-

1(BB), CK-2(MB) ve CK-3(MM) olarak isimlendirilen 3 izoenzimi olugmaktadir
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(99). CK-MM hem kalp hem de iskelet kasinda predominant olmasina ragmen,
CK-MB’nin miyokarda daha spesifik oldugu gosterilmistir.

CK-MB ¢ok az miktarlarda ince barsak, dil, diyafram, uterus ve prostatda da
bulunabilir (97,100). CKMB/total CK aktivitesinin %5’den fazla olmasi
yikselmis CK-MB’nin miyokardiyal kaynakli oldugunu gosterir. Maraton
kosucularinda, kronik miyopatilerde, kronik renal yetersizlikte ve hipotiroidizmde
CK-MB yiiksekligi goriilebilir (101,102).

AMI’de ve kas bozukluklarinda serum CK ve izoenzimlerinin 6lgiimii
tanisal amagl kullamlir (103). AMI’lii hastalarin yaklasik %15’ inde total CK
normal kalirken, CK-MB yiikselebilir. Bu durum genellikle diisiik kas kitleli
kisilerde goriiliir (104,105).

2.6.2. Kardiyak troponinler

Iskelet ve kalp kasinda aktin ve myozin arasmdaki iligkiyi protein yapidaki
troponinler saglamaktadir. Troponinlerin {i¢ alt grubu bulunmaktadir: Troponin I,
troponin T ve troponin C (106). Kardiyak troponinler, miyosit igerisinde iki
kisimda yer almaktadirlar. Sitozolde serbest olarak bulunan troponinler, miyokard
hasarmi izleyen siiregte salinirlar. Sitozolde bulunan troponinler total
troponinlerin %3-5’ini olusturur. Bu yiizden erken donemde plazmaya gegen
troponin miktar1 da azdir. Halbuki kontraktil yapiya yapisik durumdaki
troponinler, daha fazladir ve ¢ok daha yavas olarak plazmaya gecerler. Bu ikinci
kisim nedeniyle, miyosit hasarindan sonra troponin diizeyleri uzun siire yiiksek
seviyede kalir (107). Kardiyak troponin T (Tn T) miyokard hasarmi takip eden 3
ile 12. saatte, troponin I (Tn I) ise 6 ile 12. saatte yiikselmeye baslar, her ikisi de
zirve degerlerine yaklasik olarak 24. saatte ulasir. Tn I yaklasik 10 giin, Tn T 14
giin kadar yiiksek kalabilir (15, 106, 107).

Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Cemiyeti (American College
of Cardiology/American Heart Association, ACC/AHA) risk simiflamasina gore,
ST yiikselmesiz AKS hastalarinda, kardiyak Tn T’nin 0.01-0.1 ng/ml arasinda
olmas1 prognostik ac¢idan orta derecede riski, 0.1 ng/ml’nin ilizerinde olmasi ise
yiiksek riski gosterir. Kardiyak Tn I i¢in ise 0.1-1.5 ng/ml orta, 1.5 ng/ml’nin iisti,
yiiksek riskli hastalar1 belirlemede kullanilir (4). Koroner arter hastaligi disinda
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baz1 durumlarda da kardiyak troponinler yiikselebilirler. Myokardit, kalbi tutan
amiloidoz/sarkoidoz gibi kollajen doku hastaliklari, pulmoner emboli, kardiyak
travma gibi durumlar troponin pozitifligi yapabilir. Bu durumlar Tablo 2.8’de

Ozetlenmistir (108).

Tablo 2.8. Troponinin koroner arter hastaligi disinda yiikseldigi durumlar.

Miyokardit Kalp cerrahisi
Perikardit Kardiyoversiyon
Kardiyomyopatiler Sepsis

Konjestif kalp yetmezIligi

(Kompanse olsa bile) Rabdomyolizis

Pulmoner emboli Kronik borek yetmezligi

Amiloidoz/Sarkoidoz Gogiis travmasi

Kardiyak troponinlerin, USAP’li hastalarin yaklasik %30’unda yiikseldigi
goriilmiistiir. Ik troponin degeri yiiksek olan hastalarm prognozu daha kotii
olmakla birlikte, 4. 8. ve 12. saatlerde tekrarlanan troponin Olglimlerinde
yiikselme olmasi prognozu olumsuz etkiler (109).

Gilintimiizde geleneksel kitlerin 6lgebildigi troponin degerlerinin onda biri
kadar olan kardiyak troponin konsantrasyonlar1 yiiksek duyarlikli kitler sayesinde
Olciilebilmektedir. Temel problemlerden birisi; yiiksek-duyarlikli troponin
kitleriyle daha ¢ok miktarda AKS tanis1 konulmasidir. Yiiksek duyarlikli kitler,
geleneksel testlere gore artmis sensitivite fakat azalmis spesifiteye sahiplerdir. 6
saatlik takipte tekrarlayan 6l¢iimlerde ise her iki test i¢in egri altinda kalan alanlar
benzer olup, yiiksek duyarlikli testlerin esas olarak erken tanida avantajh
olduklarm diisiindiirmektedir (110).

Yiiksek duyarlikli testlerin konsantrasyonlari, geleneksel olarak verilen
mikrogram/ litre yerine, litrede nanogram olarak belirtilmektedir (ya da mililitrede
pikogram) (111).
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Yiiksek duyarlikli troponinler, gogiis agrisi triajini, gogiis agrisi iinitelerinde
karmasik non-invaziv test gereksinimlerini azaltarak, kolaylagtirmiglardir. Ancak
bunun yaninda 6 aylik prognozlar1 etkilemeden daha uzun hastane yatis1 ve daha
¢ok invaziv islem yapilmasima neden olmuslardir (112).

Bazi ¢alismalarda, AMI tanismin dogru ve hizli bir sekilde konulmasi igin
hscTnI’nin geleneksel kardiyak nekroz gostergeleri ve standart ¢cTnT’den anlamli
derecede iistiin oldugu gosterilmistir. Duyarli ydntemlerin AMI’niin erken
taninmasmi (6zellikle ilk ii¢ saat icerisinde gelen hastalarda) sagladiklar
belirtilmistir (113).

Baska bir ¢alismada, AKS ve gogiis agrist olan hastalarda standart troponin
testlerindeki %66’larda olan pozitiflik oraninin hscTnT kullanimi ile %78’lere
¢iktigi, ancak yine %?2’lerde olan yalanci pozitiflik oraninin ise %7’lere ¢iktigi
belirtilmistir. Yalanci negatiflik oraninin ve tanisi atlanan hasta sayisinin 6nemli
sekilde azalabilecegi sonucuna varilmistir. Hastalarin ilk basvurusunda yeni kusak
hscTn’ler AMI teshisinde, standart cTn Slciimlerinden daha yiiksek bir tanisal
dogruluga sahiptirler (%64-80). cTn’ler nekroz nedenini degil sadece myosit
nekrozunun varligmni gosterirler. AMI troponin artismm en dnemli nedenidir,
ancak tek nedeni degildir (114).

Diger bir calismada ise ultra sensitif Troponin I’'nin diger troponinlere gore
daha diisiik range araligina sahip oldugu gosterilmistir ama ylikselmek i¢in
kullandiklar1 reaktifler benzerdir. Ultra sensitif troponin I’nin AMI’ii tanimada
%100 sensitivite ve %75,7 spesifiteye sahip oldugu tespit edilmistir. AMI’de
erken tanida diger troponinlere gore daha {istiindiir. Konjestif kalp yetmezligi
(KKY) ve anjina gibi sunum yetersizligine neden olabilen durumlara bagl yalanci

pozitiflikleri olabilmektedir (115).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

Bu calisma Ekim 2016°da, Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisi’ne
07 Kasim 2015 — 01 Haziran 2016 tarihleri arasinda basvuran hastalarin kayitlari
geriye doniik incelerek gergeklestirildi. Calismaya baslamadan once lokal Etik

Kurul onay1 alind1.

3.2. Orneklem Secimi

Sekiz aylik zaman dilimi i¢inde acil servise basvuran ve akut koroner
sendrom diisiintilerek ultra sensitif troponin diizeyi calisilan tiim hastalar
calismaya alindi. Tekrarlayan basvurusu olan hastalarin ilk basvurular1 ¢alismaya
dahil edilirken, sonraki basvurular1 calisma dis1 birakildi. Birinci basvurudan
sonraki basvurular (ayni hastanin ikinci basvurusu), Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.)
kimlik numaralar1 olmayan hastalar (yabanci hasta, yanlis T.C. kimlik numaras1
olan hastalar) ve hastanemiz elektronik veri tabaninda ultra sensitif troponin

verileri eksik veya hatali olan hastalar calismadan ¢ikartild1.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Hastalara ait Ultra-sensitif Troponin I degerleri hastane elektronik veri
tabanindan elde edildi. T.C. Saghk Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Oliim

Bildirim Sisteminden 6len hastalar ve 6liim tarihleri tespit edildi.

3.4. Ultra Sensitif Troponin Cahisilmasi

Hastanemizde ultrasensitif c¢Tnl (Siemens, Advia Centaur) Kiti
kullanilmaktadir. Bu cihaz ile calisildiginda kanda 6 ng/L ile 50.000 ng/L

araligindaki seviyeleri 6l¢cebilmektedir. Referans degeri 0.06 ng/mldir.
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3.5. Sonuc¢ Degiskeni

Calismaya alinan hastalarin takibinin 6liim ile sonuglanip sonu¢lanmadigi
saptand1. Ardindan 6liim tarihlerine gore hastalar birinci ay sonunda toplam

kardiyak o6liim ve {i¢giincili ay sonunda toplam kardiyak 6liim olarak siniflandirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Calisma i¢in toplanan veriler MedCalc ile analiz edildi. Numerik veriler
ortalamatstandart sapma ve ortanca (Interquartilerange: IQR) olarak, frekans
veriler ise yiizde olarak ifade edildi. Ultra sensitif troponinin kardiyak olimii
belirlemedeki degerliligi Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi ile
gerceklestirildi. Ultra sensitif troponinin kardiyak 6liimii belirlemedeki degerliligi
icin ve esik degeri belirlemek amaciyla, duyarlilik ve secicilik, pozitif ve negatif
likelihood ratio kullanildi. Ayrica tanisal parametreler %95 giiven araliklar1 (%95

GA) ile birlikte verildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 07 Kasim 2015 — 01 Haziran 2016 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine basvuran akut koroner
sendrom diisiiniilerek Ultra-sensitif Troponin I ¢alisilan 7207 hasta dahil edildi.
Bu hastalardan 626 tanesi tekrarlayan basvuru sebebi ile, 18 hasta yabanci uyruklu
ve 36 hasta da verileri eksik oldugundan ¢aligma dis1 birakildi. Caligmaya alinan
6527 hastanin yas ortalamas1 58+18.04 ve %55.7’s1 erkekti. Hastalarm %4.0’nin
(n=264) ilk troponin 6l¢iimiinden sonra 1 ay icerisinde, %6.8’inin (n=444 kisi) ise
ilk troponin Sl¢iimiinden sonra 3 ay igerisinde 6ldiigii saptanmustir (Sekil 4.1).
Acil serviste kontrol troponin gérme siiresinin ortalama 172 (IQR:152-185) dk
oldugu goriildii. Kontrol troponin goriilmeyen hastalardan 1. ay sonunda %2,3
olgunun (n=156) ex oldugu, 3. ay sonunda ex oraninimn %4 (n=265) oldugu

gbzlendi.
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Ultra sensitif troponin
calisilan toplam hasta

sayist: 7207

-

Calismaya dahil edilen
hasta sayis1 n: 6581

-

Calismaya dahil edilen
hasta sayis1 n: 6563

-

—

Tekrarlayan bagvuru sayisi:

626

Ulusal Oliim Bildirim
Sisteminde T.C. kimlik
numarasi olmayan hasta

sayist: 18

Troponin verileri eksik
olan hastalar: 36

Calismaya dahil edilen hasta
sayis1 n: 6527

-

Birinci ay sonunda hayatta

kalan hasta sayis1 n: 6263

—
—
—
—

-

Ugiincii ay sonunda hayatta

kalan hasta sayis1 n: 6083

Birinci ay sonunda toplam

Olen hasta sayis1: 264

Ucgiincii ay sonunda toplam

Olen hasta sayist: 444

Sekil 4.1. Hasta akis semasi.




ROC analizi sonucunda acil servis bagvurusunda calisilan baslangig
troponin (cTnl) degerinin birinci ay sonundaki kardiyak oliimii belirlemedeki
AUC (area under the curve) degeri 0.803 (%95 GA: 0.793-0.813) olarak saptandi
(Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Baslangi¢ ultra sensitif troponin birinci ay mortaliteyi belirlemede ROC
egrisi.

Ultrasensitif ¢Tnl’in normal popiilasyonun %99’u i¢in verilen esik degeri
olan 0.04 ng/ml i¢in birinci ay sonunda kalp nedenli 6liimii belirlemede duyarlilik
%65.5 (%95 GA: %59.5-%71.2), se¢icilik %84.4 (%95 GA: %83.5-%85.3), (+)
LR 4.20 ve (-) LR 0.41°dir. cTnl algilama sinir1 (LoD) olan 0.006 ng/ml degeri
icin birinci ay sonunda kalp nedenli 6liimii belirlemede duyarlilik %100.0 (%95
GA: %98.6-%100.0), segicilik %2.09 (%95 GA: %1.8-%2.5), (+) LR (likelihood
ratio) 1.02 ve (—) LR 0.00 olarak saptanmustir. Hastanemiz laboratuvarinda c¢Tnl
icin {list smir olarak belirlenmis olan 0.06 ng/ml degeri i¢in birinci ay sonunda
kalp nedenli 6limii belirlemede duyarlilik %56.6 (%95 GA: %49.8-%62.1),
segicilik %89.3 (%95 GA: %88.5-%90.0), +LR 5.22 ve —-LR 0.49 olarak
saptanmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Baglangi¢ ultra sensitif troponin degerlerinin birinci ay mortaliteyi
belirlemedeki degerliligi.

Yiiksek
Duyarhhkh Duyarhhk Secicilik (+) LR () LR
Troponin (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%095 GA
Degeri (ng/ml
0.006 %100.0 %2.09 1.02 0.00
0.02 %76.9 %71.8 2.73 0.32
0.04 %65.5 %84.4 4.20 0.41
0.06 %56.6 %289.3 5.22 0.49
0.1 %43.2 %92.9 6.09 0.61

ROC analizi sonucunda acil servis bagvurusunda ¢alisilan baslangi¢ troponin
(cTnl) degerinin tgiincii ay sonundaki kardiyak 6liimii belirlemedeki AUC (area

under the curve) degeri 0.763 (%95 GA: 0.752-0.773) olarak saptandi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Baslangig ultrasensitif troponin tiglincii ay mortaliteyi belirlemede ROC
egrisi.
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cTnl algilama smir1 (LoD) olan 0.006 ng/ml degeri igin {igiincli ay sonunda
kalp nedenli olimii belirlemede duyarlilik %99.6 (%95 GA: %98.4-%99.9),
segicilik %2.12 (%95 GA: %1.8-%2.5), +LR (likelihood ratio) 1.02 ve —LR 0.21
olarak saptanmistir. cTnl’in normal popiilasyonun %99’u i¢in verilen esik degeri
olan 0.04 ng/ml i¢in ii¢iincii ay sonunda kalp nedenli 6liimii belirlemede duyarlilik
%57.4 (%95 GA: %52.7-%62.1), segicilik %85.3 (%95 GA: %84.4-%86.2), +LR
3.90 ve —LR 0.50’dir. Hastanemiz laboratuvarinda cTnl igin iist sinir olarak
belirlenmis olan 0.06 ng/ml degeri i¢in ii¢iincii ay sonunda kalp nedenli 6liimii
belirlemede duyarlilik %46.2 (%95 GA: %41.5-%50.9), secicilik %89.8 (%95
GA: %89.1-%90.6), +LR 4.56 ve —LR 0.60 olarak saptanmustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Baslangic ultra sensitif troponin degerlerinin ti¢lincii ay mortaliteyi
belirlemedeki degerliligi.

Yiiksek
Duyarhhkh Duyarhhk Secicilik (+) LR () LR
Troponin (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA
Degeri (ng/ml)
0.006 %099.6 %2.12 1.02 0.21
0.02 %71.2 %°72.8 2.62 0.40
0.04 %57.4 %085.3 3.90 0.50
0.06 %46.2 %089.8 4.56 0.60
0.1 %33.33 2093.26 4,95 0.71

Baslangi¢ ultrasensitif troponin degeri 0.06 ng/ml altinda olan ve ilk
troponin sonrast %29 azalmanm birinci aydaki mortaliteyi dislamada duyarlilig:
%100 (%95 GA: 76.7-100.0), tiglincii ayda mortaliteyi diglamada duyarlihig:
%84.62 (%95 GA: 69.5-94.1) olarak saptandi. Baslangi¢ ultrasensitif troponin
degeri 0,06 ng/ml altinda olan olgularda 4.7 kat artisinin birinci aydaki mortalite
icin seciciligi %85.27 (82.8-87.5), liclincli ayda mortalite i¢in seciciligi %85.09
(%95 GA: 82.6-87.3) saptandi.
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Sekil 4.4. Baslangig ultra sensitif troponin degeri 0.06 ng/ml altinda olup, kontrol
troponininde mutlak degisiklik olanlarin birinci ay mortaliteyi belirlemede ROC
egrisi.
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Sekil 4.5. Baslangig ultra sensitif troponin degeri 0.06 ng/ml altinda olup, kontrol
troponininde mutlak degisiklik olanlarin ti¢iincti ay mortaliteyi belirlemede ROC
egrisi.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina bagli 6liimler, tiim diinyada oldugu
gibi ililkemizde de 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Bu hastalik
grubunda ise en sik karsilagtigimiz iskemik kalp hastaliklaridir. Bu hastalarin acil
serviste uygun yonetilmemesi gereksiz yatis ve uygunsuz taburculuk karari ile
sonuc¢lanmaktadir. Acil servise gogiis agrisi veya benzeri semptomlar ile bagvuran
ve AKS diisiiniilen hastalarin yonetiminde en zor noktalardan birisi de tanisal
gicliiktiir. Morbidite ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli nokta, en kisa zamanda
tan1 konularak uygun medikal ve cerrahi tedavi yonteminin belirlenmesidir. Bu
hasta grubunun bir kisminda basvuru esnasinda klinik tablonun belirgin olmayis1
ve EKG degisikligi olmamasi, kardiyak belirteglerin normal sinirlarda olmasi gibi
nedenlerle tanmin gecikmesi hastanin kaybedilmesine neden olabilmekte, hastalar
tesadiifen veya ge¢ tan1 almaktadir. Bu nedenle taniy1 netlestirmek adina kardiyak
belirteglerle hastanin aralikli olarak takip edilmesi gerekmektedir. Kardiyak
troponinler uzun siiredir miyokardiyal hasarm belirlenmesinde altin standart
olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok merkezde kullanilmakta olan standart cTn kitleri
ile cTn’ler 4-6 saatte kanda saptanabilmekte iken, yiiksek/ultra duyarlikli kitler
10-100 kat daha diisiik diizeyde cTn’1 saptayabilmektedirler.

Bu amacla kardiyak belirteclerin birbirine olan {istiinliiklerinin kiyaslandigi
bircok ¢alisma yapilmakta ve konu ile ilgili tanisal ve prognostik algoritmalar
gelistirilmektedir. Biz de ¢alismamizda ultrasensitif troponin I nin acil serviste
akut  koroner sendrom diisliniilen hastalarda tanisal  giivenilirligini
degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda ultrasensitif c¢Tnl’in (Siemens, Advia Centaur) normal
populasyonun %99°u i¢in verilen esik degeri olan 0.04 ng/ml basvuru anindaki
degeri i¢in birinci ay sonunda kalp nedenli 6liimii belirlemede duyarliligmi %65.5
(%95 GA: %59.5-%71.2), seciciligini ise %84.4 (%95 GA: %83.5-%85.3), (+) LR
4.20 ve () LR 0.41 olarak tespit ettik. Ince F.D. ve arkadaslarmin 2015 yilinda
yaptiklari, acil servise gogiis agrisi ile bagvuran ve koroner anjiografi yapilan 200
erigkin hastanin dahil edildigi, ultrasensitif troponin I'nin tanisal degerini

arastirdiklar1 caligmalarinda esik degeri 0,04 ng/ml kabul ettikleri ultrasensitive
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troponin I’'nin ilk {i¢ saat i¢in duyarlilik ve 6zgilligiini sirasiyla %74 ve %68
olarak, yalanci pozitiflik oran1 %32 ve yalanci negatiflik oran1 %26 bulmuslardir
(116). Apple F.S. ve arkadaslarinin 2008 yilinda yapmis olduklari, akut koroner
sendromun semptomlar1 ile basvuran hastalarda miyokardiyal infarktiisiin
saptanmasinda Centaur Tnl-Ultra Assay’mn akut koroner sendrom i¢in ongdriicii
kullanimin aragtirdiklar1 ¢alismalarinda, esik degeri 0.006 ng/ml iken duyarlilig1
%96, oOzgilligii %33 olarak; esik degeri 0.04 ng/ml iken duyarliligi %74,
Ozgiilliigii ise %84 olarak tespit etmislerdir. Toplam 371 olgunun dahil edildigi bu
calismada bagvuruda, 6 ve 24. saate troponin diizeyleri degerlendirilmis, 2 ay
sonra major kardiyak olay ve 6liim oranmna bakilmistir. Bizim ¢alismamizda cTnl
algilama sinir1 (LoD) 0.006 ng/ml degeri i¢in birinci ay sonunda kalp nedenli
Oliimii belirlemede duyarliligini %100 (%95 GA: %98.6-%100.0), seciciligini de
%2.09 (%95 GA: %1.8-%2.5), (+) LR 1.02 ve (-) LR 0.00 olarak saptadik. Acil
servise bagvuran hastalarin dahil oldugu kardiyak troponinlerin MI tanisini
koymadaki dogrulugunun arastirildigr ve 1247 hastanin dahil edildigi bir baska
calismada yineleyen Olglimlerde %25 artis veya azalis anlamli kabul edilmistir.
Ultrasensitif cTnl tanisal esik degerine (0.04 ng/ml) gore 1. saat duyarliligin %52
ve Ozgilligiin %86 oldugu belirtilmistir (Pozitif prediktif degeri %83, negatif
prediktif degeri %53) (118).

Scharnhorst ve ark.’nin 2011 yilinda gergeklestirdigi bir ¢alismada basvuru
anmda ve 2. saatte ultrasensitif Tnl, miyoglobin ve CK-MB 6lgtimleri yapilmistir.
Troponindeki degisikligin %30 un iizerinde olmast durumu anlamli kabul edilerek
calisma grubunun %27’si AKS ve %22’si Mi tanilar1 almistir. Buna gére Tnl i¢in
esik deger 0,06 ng/ml iken, MI 6ngérmede pozitif prediktif deger %70, negatif
prediktif deger %100, duyarlilik %100 ve 6zgiilliikk %87 bulunmustur (119). Body
R. ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis olduklar1 toplam 414 hastanin dahil
edildigi ¢aligmada, olasi kardiyak neden diisiiniilen gdgiis agrili hastalardan
baslangic ve 12. saat cTnl degerleri Ol¢lilmiistiir. Baslangi¢c ultrasensitif c¢Tnl
degerinin MI 6ngdrmede, referans degeri 40ng/L ayrica 6 ng/L’ye gore sirasi ile
duyarlilik ve secicilikleri %75.6 ve %96.2, %94.3 ve 59.6 olarak bulunmus. 12.
saat cTnl degerinin ise, referans degeri 40 ng/L ayrica 6 ng/L’ye gdre sirasi ile

duyarlilik ve secicilikleri %87.1 ve 79.4, 97.1 ve 49.7 olarak bulunmustur (120).
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Ayni caligmada bir ay i¢inde Oliim dahil major kardiyak olay igin testin
performansi, referans degeri 40 ng/L ve 6 ng/L icin degerlendirdiginde sirasi ile
duyarlilik ve secicilikleri %69.8 ve %97.6, %87.2 ve 60.4 olarak bulunmustur.
Yapilan calisma sonuglarmin biiyilk oranda sonug¢larimizla korele oldugu
gorilmektedir.

Konvansiyonel troponinlerle kiyaslandiginda yeni jenerasyon troponinlerin
prognozu belirlemede daha basarili oldugu bilinmektedir (121,122). Rubini ve
ark.’nin ¢aligmasinda tanisal performansi yam sira yiiksek duyarlilikli kardiyak
troponin I’'nin prognostik degerliligi de arastirilmig, takip sonunda tiim
nedenlerden 6liime bakildiginda hsTnl icin AUC degeri 0.75 (%95 GA; 0.73-
0.79) saptanmustir (123). Olgularin 2 yil takip edildigi bir bagska calismada hs-
cTnl i¢in AUC degeri 0.70 (%95GA: 0.64-0,76) olarak bulunmustur (124).
Calismamizda birinci aydaki tiim nedenli 6liime bakildiginda AUC degeri 0.803
(%95 GA: 0.793-0.813), iigiincii ay sonunda 0.763 (%95 GA: 0.752-0.773)
saptanmigtir. Bu bulgularimiz da diger caligmalarla benzer sonuglara isaret
etmektedir.

Geleneksel kardiyak biyobelirtegler ile ilgili literatiirde ¢ok sayida ¢alisma
bulunmasia ragmen ultra sensitif troponinler ile ilgili heniiz ¢cok sayida c¢alisma
bulunmamaktadir. cTnl kardiyak nekrozun tanisinda yaygin olarak kullanilan bir
biyobelirteg haline gelmistir. Bu nedenle son zamanlarda kullanimda olan
ultrasensitif ¢Tnl hem tanisal degerliligi i¢in ileriye yonelik daha kapsamli,
detayli hasta bilgisinin alindig1 ¢aligmalarla duyarliligm ve 6zgilliigiin arttigi,
yanlis pozitifligin ve negatifligin azaldig1 esik degeri bulmanm hem de prognostik
degerliligine yonelik arastirmalar yapmanin daha yararh olacag: diisiinmekteyiz.

Calismamizin kisithiliklart 6ncelikle geriye doniik olmasindan kaynakli veri
giivenilirligine iligkin sorun olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayni1 sebeple hekime
gore farkli uygulamalarin sonuglarimizi etkilemis olabilecegini, agr1 baslangic
saatini net belirleyemedigimiz ve acile basvuru troponin degerini baz
aldigimizdan sonuglarimzin etkilenmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ikinci en
onemli nokta oliimlerin T.C. Saglik Bakanligi Tirkiye Halk Saghigi Kurumu
Oliim Bildirim Sisteminden tespit edilmis olmasidir ki bu sebeple 6liim nedenleri

belli degildir.

41



6. SONUCLAR

Acil servise basvuru aninda ¢aligilan ultra sensitif troponinin bir ve {i¢ aylik
mortaliteyi belirlemede yeterli degerlilige sahip degildir. Ultra sensitif troponin
degerinin 0,06 ng/ml altinda olmasi, ilk alinan troponinden ortalama 172 dk sonra
alinan, ikinci troponin degerinde %29’luk bir azalma olmasi birinci aydaki
mortaliteyi dislamada duyarliligi %100, {¢iincii aydaki duyarliligi %84.62°dir.
Yine ilk ve ikinci alinan troponin degerleri arasinda 4.7 kat artisinin olmasi birinci
aydaki mortalite i¢in segiciligi %85.7, liglincii aydaki mortalite i¢in segiciligi

%85.09’dur.
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7. OZET

Ultra-Sensitif Troponin I’nin Acil Serviste Akut Koroner Sendrom

Diisiiniilen Hastalarda Prognozu Belirlemedeki Degerliligi

Akut koroner sendromlar (AKS) iilkemizde ve diinyada 6nemli mortalite ve
morbiditeye sahiptir. Teknolojinin gelismesiyle birlikte daha erken tanmi tedavi
miimkiin olabilmektedir. Giiniimiizde tanida en degerli biyobelirtecler kardiyak
troponinlerdir. Giiniimiizde kullanilan yiiksek duyarlilikli yeni jenerasyon
troponin kitlerinin hem tanisal, hem prognostik olarak konvansiyonel
troponinlerden daha yiiksek performans gosterdigi saptanmistir. Biz ise bu
calismada yeni kullanima giren ultra-sensitif kardiak troponinin I’nin bir aylik ve
ii¢ aylik takiplerde mortaliteyi belirlemedeki degerliligini bulmay1 amagladik.

Bu calisma Ekim 2016°da, Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisi’ne
07 Kasim 2015 — 01 Haziran 2016 tarihleri arasinda bagvuran hastalarin kayitlari
geriye doniik incelerek gerceklestirildi. Calismaya alinan hastalar 6liim bildirim
sisteminden taranarak 6len hastalar kayit edildi.

Calismaya ultra-sentisif troponin ¢aligilmig 7207 hasta alindi. Calismaya
alman hastalarin yas ortalamast 58+18.04 ve %55.7’si erkekti. Acil serviste
caligilan ultra-sensitif troponin degerinin (baslangi¢ troponini) birinci ay
sonundaki mortaliteyi belirlemedeki AUC (areaunderthecurve) degeri 0,803 (%95
GA: 0.793-0.813) olarak saptandi. Ultra-sensitif troponin i¢in hastanemizde kabul
edilen esik degeri olan 0,06 i¢in duyarlilik %56,6 (%95 GA: %49.8-%62.1),
secicilik ise %89,3 (%95 GA: %88.5-%90.0)’dii. Normal popiilasyonun %99’u
i¢in verilen esik degeri olan 0,04 i¢in duyarlilik %65.5 (%95 GA: %59.5-%71.2),
secicilik ise %84.4 (%95 GA: %83.5-%85.3) diir.

Baslangic ultra sensitif troponin degerinin li¢lincii ay sonundaki mortaliteyi
belirlemedeki AUC degeri 0.763 (%95 GA: 0.752-0.773) olarak saptandi. Ultra
sensitif troponin i¢in hastanemizde kabul edilen esik degeri olan 0.06 ng/ml degeri
icin liglincli ay sonunda mortaliteyi belirlemede duyarlilik %46.2 (%95 GA:
%41.5-%50.9), secicilik %89.8 (%95 GA: %89.1-%90.6)’dir. Normal

popiilasyonun %99’u icin verilen esik degeri olan 0.04 ng/ml i¢in ii¢lincli ay
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sonunda mortaliteyi belirlemede duyarlilik %57.4 (%95 GA: %52.7-%62.1),
segicilik %85.3 (%95 GA: %84.4-%86.2)diir.

Acil serviste, hastalarin ilk geldigi anda c¢alisilan ultra sensitif troponin
degerinin birinci ayda ve ii¢ilincii ayda bakilan mortalite i¢in yeterli bir degerlilige
sahip degildir. Ancak troponin degerinin; normal aralikta olmasi ve belirli bir

miktarda azalig gostermesi mortaliteyi dislamada ki duyarlilig1 artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ultrasensitif troponin, gogiis agrisi, prognoz, acil servis
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8. ABSTRACT

Prognostic Value of ultra-sensitive troponin-I in Acute Coronary Syndrome
Patients in Emergency Department

Acute Coronary Syndromes (ACS) cause significant morbidity and
mortality in our country and worldwide. With the advancement in technology
early diagnosis and treatment is available. In the modern era, the most valuable
diagnostic markers are cardiac troponins. It has been showed that the
contemporary new generation high sensitivity troponin Kits outperform
conventional troponins both diagnostically and prognostically. In our study, we
aimed to find the value of contemporary ultrasensitive cardiac troponin I on 30-
day and 90-day mortality.

Our study was done retrospectively by evaluating patient data between
11/07/2015-06/01/2016. All included patients were scanned in the national death
index and deceased patients were recorded. 7,207 patients whom ultrasensitive
troponin ordered were included in the study. The mean ages of the patients were
58+18.04 years and 55.7% were male. The area under the curve (AUC) for the 30
day mortality of the initial ultrasensitive troponin assay in the Emergency
Department (ED) was 0,803 (95% CI: 0.793-0.813). The threshold value the
ultrasensitive troponin in our hospital was 0,006 with sensitivity of 56,6% (95%
Cl: 49.8%-62.1%), and specificity of 89,3% (95% CIl. 88.5%-90.0%). The
threshold value for the 99% of the population was 0,004 with the sensitivity of
65.5% (95% CI: 59.5%-71.2%) and specificity of 84.4% (95% C1:83.5%-85.3%).
AUC for the 90 day mortality of the initial ultrasensitive troponin assay in the ED
was 0.763 (95% CI: 0.752-0.773). The sensitivity and specificity of the threshold
value of the ultrasensitive troponin in our hospital for 90-day mortality were
46.2% (95% CI: 41.5%-50.9%) and 89.8% (95 CI: 89.1%-90.6%)
respectively. The sensitivity and specificity of the threshold value of the
ultrasensitive troponin for the 99% of the population were 57.4% (95% CI:
52.7%-62.1%) and 85.3% (95%: 84.4%-86.2%) respectively.
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The initial value of ultrasensitive troponin value obtained in the ED does not
have enough value to determine the 30-day and 90-day mortality. However,
troponin values within normal range and trending down of the troponin values

increase the sensitivity in excluding mortality.

Key words: Ultrasensitive troponin, chest pain, prognosis, emergency department
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