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OZET

ST YUKSELMESiIiZ MiIYOKARD INFARKTUSU TANISI ILE
BASVURAN HASTALARIN GELiS HEMOGLOBIN DEGERLERI iLE
TiMI RiSK SKORLARI ARASINDAKI ILISKI

AMAC: Anemi AKS hastalarinda olumsuz prognostik Oneme sahiptir.
Calismamizda ST yiikselmesiz Mi’de TIMI risk gruplari ile gelis hematolojik

parametreler arasindaki iliskiyi inceledik.

YONTEM: Bu calisma kesitsel ve gozlemsel olarak yapilmistir. Calismaya
Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma Hastanesi acil servisine ocak
2009°dan Haziran 2009 tarihine kadar basvuran ve ST yiikselmesiz AKS
tanistyla yatirilan 286 hasta dahil edilmistir. TIMI 0-2 puan diisiik riskli, 3-4
puan orta riskli ve 5-7 puan ise yliksek riskli grup olmak tlizere hastalar 3 gruba
ayrilmig; diisiik riskli grup TIMI 1, orta riskli grup TIMI 2, yiiksek riskli grup
ise TIMI 3 grup olarak belirtilmistir.

SONUCLAR: Her {ii¢ grup arasinda yas (5549, 68+10, 738, p <0,001),
hipertansiyon oranlar1 (%68, %86, %87, p:0,001), diyabet oranlar1 (%15, %31,
%62, p<0,001)anlamli olarak farkli bulunurken, bu fark sigara kullanimi
yoniinden anlamli (%35, %24, %23, p=0.14) bulunmamistir. Hastalarin ilag
kullanim degerleri gosterilmistir. Statin (%9, %35, %55, p<0,001), b-bloker
(%23, %55, %73, p<0,001), ACE inhibitori (%34, %63, %78, p<0,001), ASA k
(%20, %44, %78, p<0,001), diiiretik kullanimlar1 (%1, %10, %10, p:0,02)
anlamli olarak farkli bulunmustur. Hastalarin 6nceki revaskiilarizasyon Mi ve
KKY durumlar belirtilmistir. Kalp yetersizligi (%8, %18, %30, p:0,001), 6nceki
miyokard infarktiisii oranlar1 (%8, %18, %37, p<0,001), dnceki PTCA oranlari
(%4, %17, %39, p<0,001), onceki CABG oranlari(%0, %12, %25, p<0,001)
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hemoglobin diizeyi ve hastalarm TIMI

puanlar1 arasindaki iliski incelendiginde; negatif yonde, orta diizeyde kuvvetli



ancak anlamli bir korelasyon bulunmustur. (pearson korelasyon; r;-,

408,p<0,001).

TARTISMA: Tek degiskenli ordinal regresyon analizinde; hemoglobin
degerleri ile TIMI risk grubunun ciddiyeti arasindaki iliski incelendiginde
hemoglobin degerlerinin TIMI risk grubunda basamaklar arttikca anlaml
diizeyde azaldig1 goriilmiistiir. (Estimate ;-,406,p<o0,001, %95 GA[-,521-(-,290)]
Calismamizdan TIMI risk skorlamasinda aneminin bir parametre olarak
kullanilabilecegine iligskin bir sonug ¢ikarmak mortalite ile iliskisi incelenmedigi
icin olas1 degildir. Boyle bir iligkinin ortaya konulmasi i¢in kisa ve uzun donem

mortaliteyle iligkisinin degerlendirilecegi ¢aligmalara gereksinim vardir.



BOLUM 1

MiYOKARD INFARKTUSUNUN YENI SINIFLAMASI

ST yiikselmesiz akut koroner sendromlar; ST ylikselmesiz Miyokard infarktiisii
ve kararsiz angina olmak iizere 2 gruba ayrilir. Hem kararsiz angina hem de ST
ylikselmesiz miyokard infarktiisii kararsiz koroner lezyonlanlarla ve plak ruptiirti
ile iligkilidir. 2007 yilinda European Society of Cardiology (ESC), American
College of Cardiology (ACC), American Heart Accosiation (AHA) ve World
Heart Federation akut MI’1 kalbin destek ve tiiketim arasindaki dengenin

bozulmasi sonucunda olusan iskemi olarak tanimladilar.(1)
MIi SINIFLAMASI
Bu ortak birlik Mi‘1 siniflandirda.

Tip 1: Koroner arter yataginda plak ruptiirii, diseksiyon, fissiir gibi koroner

yatakta olan patoloji sonucu olusan MI

Tip2: Koroner arter spazmi, koroner arter embolisi, anemi, aritmi, hipertansiyon
yada hipotansiyon gibi oksijen tiiketiminin artmasi yada azalmasi sonucu olusan

Mi

Tip 3: Aciklanamayan ani 6liim (kanda biyobelirtegler belirmeden once)
Tip 4a: PKG ile iliskili Mi

Tip 4b: Stent trombozu ile iliskili MI

Tip 5: CABG ile iliskili MI



Kriterlerin iskemi semptomlarini, laboratuvar olarak kardiyak biyomarker
yliksekligini, spesifik goriintiilleme anormalliklerini ve patolojik bulgular

karsilamasi1 gerekir.

Kardiyak biyobelirteclerde 0Ozellikle tercihen troponinde tipik yiikselme ve
diismenin varlig: ile beraber asagidaki miyokardiyal iskemi kanitlarindan en az

birinin varhiginda M tanis1 konur.

1-Iskemi semptomlari

2-EKG’nin yeni iskemi degisiklikleri gostermesi (ST-T degisikligi, yeni LBBB)
3-EKG’de patolojik Q dalgasi olusmasi

4-Canli miyokardin goriintiileme yontemiyle kaybinin gosterilmesi veya yeni

olusan duvar hareket kusuru

NOT: Ani aciklanamayan Oliim (sudden death) i¢in miyokardiyal iskemi
semptomlari, EKG’de yeni ST elevasyonu, yeni LBBB olusmasi, koroner
anjiografide trombiis varligini icerebilir. Ani 6liim, kardiyak biyobelirte¢lerin

kanda ortaya ¢ikmasindan 6nce olmalidir.

PKG ile iliskili Mi‘da kardiyak biyomarkerlarmn 3 kat artmasi, islem esnasinda

miyokardiyal nekrozu gosterir.

CABG ile iliskili MI ise; kardiyak biyomarkerlarm 5 kattan fazla artmasi,
beraberinde EKG degisikligi, anjiografik olarak dokiimante yeni graft, nativ
damar okliizyonu olmasi yada yeni canli doku kaybinin olmasi durumunda islem

esnasinda MI olarak tanimlanir,

Kararsiz angina ve ST yiikselmesiz M iskeminin miyokardiyal belirteclerin
tespit edilebilir oranda salima neden olabilmesine gore ayrilir. Kararsiz angina
tipik iskemik semptomlarla beraber troponin ve CK-MB’de yiikselme olmamasi

le de taninir.
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KARARSIZ ANJINA SINIFLAMASI

Yeni Baslayan Angina: Yeni baglayan anginada; angina yaratacak egzersiz olay1

vardir. Minimal egzersiz sonrasi olan ve uzun siiren angina kotii prognozludur.

Istirahat Anginasi: Istirahat anginasi, 6zellikle uzun siiren ve beraberinde ST

degisikligi ile beraber olan angina, kotii prognozludur.

Erken PostMI Angina: Erken post MI angina, akut MI’ dan sonraki ilk 48 saatte
olan anginay1 tanimlar. Kompleks lezyonu, intrakoroner trombiisii, siddetli

koroner arter hastaligini belirtir(2-3).

Rekiirren gogiis agris1i olmasi infarkt zonunda canli miyokard varligin1 ya da
miyokardin farkli alanlarmimn risk altinda oldugunu gosterir.(4) Akut MI sonrasi
olusan angina miidahale olmazsa kotii prognoza sahiptir.(5) Gusto-2b
calismasinda 3513 ST yiikselmesiz MI’li  hastada rekiirren angina %36
hastada olmus ve bunlarin %79’ u medikal tedaviye yanit vermistir. Medikal
tedaviye refrakter anginasi olanlarda 30. giin ve 6. ayda reinfarkt orani daha
fazla bulunmustur.(6) PKG, CABG sonras1 MI, periprosediiral olaylar1 yansitir.
Stent sonras1 48 saat i¢indeki iskemik gogiis agrist ani damar tikanmasi(stent
trombozu yada diseksiyon), gecici koroner spazm, yan dal okliizyonu ve distal
emboli sonucu gelisebilir. Asemptomatik bazi hastalarda kiiclik infarkt1 gésteren
enzim yiikselmesi olabilir. Epistent ¢alismasinda iskemik gogiis agrisi insidansi
%11°dir. Bunlarin %12’sinde EKG degisikligi olmustur.(7) Eger beraberinde
EKG degisikligi olmugsa 6liim, MI, yeniden revaskiilarizasyon gibi kardiyak

olay orani artar.

ST yiikselmesiz Miyokard infarktiis hastalarinin ¢ogu gogiis agrist ve ST
depresyonu ile gelir. ST depresyonu ST yiikselmesiz MI igin kétii prognozu
gosterir.(8) ST depresyonu varlginda, ST depresyonu olmayanlara gére ana

koroner ya da 3 damar hastaligi daha yaygin olur.(9) ST yiikselmesiz Miyokard
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infarktiisii PKG sonrasi serum biyobelirteclerde asemptomatik yiikselme sonrasi

olusabilir.(10)

Islem esnasinda olusan ST yiikselmesiz Miyokard infarktiis oran1 %5-30 olup
stent durumunda, balondan daha fazla olur. Stent takilan hastalarda suboptimal
stent ile insidansi artar. Yine daha kisa siireli thieopiridin kullanimi ve daha
biiyiik aterosklerotik olay ile olur. Kardiyak troponinler kardiyak
zararlanmanin daha kii¢iik durumu i¢cin CK-MB’ den daha spesifiktir.(11) PKG
sonrasi kardiyak biyobelirteclerdeki yiikselmenin en yaygin sebebi plaktan distal
embolizasyon olmasi ve yan dalda tikanma olmasidir. Yani epikardiyal kan

akim1 azalmasindan otesinde enzimlerdeki yiikselme bu olaylara bagh gelisir.

(12)

Braunwald 1989 yilinda kararsiz anginayi smniflandirmistir. Bu simiflama

troponin Ol¢lilmedigi i¢cin ST Yiikselmesiz Miyokard infarktiisiinti de kapsar.
ANGINA SIDDETINE VE KARAKTERINE GORE

SINIF 1: Yeni baglayan siddetli akselere angina

SINIF 2: Istirahat anginas1 ve subakut, son 48 i¢inde angina yok

SINIF 3: Istirahat anginasi akut ve son 48 saat i¢inde angina epizodu var
KLINIK DURUMA GORE

SINIF A: Sekonder nedenler mevcut (anemi, infeksiyon, ates)

SINIF B: Primer kararsiz angina

SINIF C: Post MI angina

TEDAVIYE YANIT ORANINA GORE
1- Tedavi yok veya minimal
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2- Semptomlar standart tedavide oluyor
3- Semptomlar maksimum tedavi ile oluyor

Endiistrilesmis iilkelerde en yaygin 6lim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir .
(13) Bu hastaliklar i¢inde en sik izleneni koroner arter hastaligi olup yiiksek
oranda mortalite ve morbidite nedenidir. Iskemik kalp hastalig1 sessiz
asemptomatik iskemi, stabil angina pectoris, Kararsiz angina, MI , kalp
yetersizligi ve ani 6liim olarak karsimiza ¢ikabilir. ST yiikselmesiz AKS tanisi
STEMI tanisindan daha zor konur. Hastane i¢i mortalitesi STEMI hastalarinda
ST yiikselmesiz AKS hastalarina gore daha yiiksektir. (Sirayla %7 ye karst % 5)
Fakat 6. ay sonunda mortalite oranlar1 benzerdir. 4. yil sonunda ise mortalite
oran1 ST yiikselmesiz MI hastalarinda 2 kat daha fazla bulunmustur.(14) Orta ve
uzun evreli bu fark ST yiikselmesiz MI hastalarmin daha yash olmasma,
diyabet, renal yetersizlik oraninin daha fazla olmasina baglidir. Ayrica koroner
arter hastalik yayginligi ve enflamasyon daha yaygin olur.(15) Ateroskleroz;
multiodakli, immunoinflamatuar, fibroproliferatif temelde lipid birikimli ve
bliyiik arterlerde olusan dinamik bir progestir. Koroner arter hastaligi 2 farkh
stireci igerir. Birinde 10 yillar boyunca asama asama biiyliyerek liimeni daraltan
bir ateroskleroz olurken, diger siiregte ise dinamik, aniden ortaya ¢ikan, liimeni
tamamen tikayan trombiis olusabilir. Bu nedenle aterotromboz terimi kullanilir.
Kronik stabil angina pektoriste ateroskleroz baskin iken, AKS durumunda

tromboz baskin rol alir.(16)

AKS genelde aterosklerotik plak iizerinde akut tromboz neticesinde gelisen
yasami tehdit eden bir durumdur. Tromboz olay1 aterosklerotik plakta ruptiir
yada asmmma ile baslar. Bu siirece vazokonstriksiyon eslik eder veya etmez.
Ender olarak AKS; arterit, travma, tromboemboli, diseksiyon, konjenital
anomaliler, kokain alimi, kalp katater komplikasyonlar1 gibi durumlarda da

olusabilir.
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ATEROSKLEROZ

ATEROSKLEROZ biiyiik ve orta boy arterlerin primer olarak intima tabakasini
tutan, baslangi¢ lezyonu endotel disfonksiyonu olan, esasinda makrofaj ve T
hiicre gibi inflamatuar hiicre infiltrasyonu bulunan, lipid cekirdek ve fibroz
kapsiil yapisindan olusan fibroproliferatif tarzda kronik inflamatuar bir

hastaliktir.(17)

EPIDEMIiYOLOJISI:

Ateroskleroz insanlarda 6nde gelen &liim nedenlerinden biridir. Insanlarda
aterogenezis i¢in ilk adimlar ¢ogunlukla kavramsaldir. Fakat gen¢ insanlardan
elde edilen gozlemlerin hayvan deneylerinden elde edilen sonuglarla

birlestirilmesi 6nemli ipuglart saglamistr.

Kolesterol, doymus yag gibi aterojenik diyete baslamayla kiiclik lipoprotein

partikiilleri intima i¢inde birikme baslar.

Bu kiiciik lipoprotein partikiilleri intimanin proteoglikanlarima baglanarak

topaklar halinde birikime baglar.

Bu baglanma ve birikim siireci sonucunda partikiillerin kalis siiresi uzamis olur.
Proteoglikanlara baglanan lipoprotein partikiilleri oksidatif veya diger kimyasal
modifikasyona egilimi arttirmis olur ve bu durum erken aterosklerozun 6nemli

bir 6gesi olarak diisliniilmektedir.(18)

Diger caligmalar tek tabakali endotelin, predispozan bolgelerin gecirgenliginin
LDL diisiik yogunluklu lipoprotenlere arttigini diisiindiiriir. Yeni olusmakta olan
aterom tabakasinda oksidatif strese katkisal faktorler; damar hiicresinin ekspre
ettigi NADH/NADPH oksidaz, infiltarif I6kositlerden salinan lipooksijenaz veya
miyeloperoksidazlaridr.(19)

LOKOSITLERIN BIRARAYA TOPLANMASI:
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Lezyonun olusum siirecinin erken evresinde diger kriter 16kositlerin birikimidir.

(20)

Normalde endotel 1okosit birikimi ve toplanima direng gdsterir. Iltihaph
dokularda bile l6kosit gocii arterlerden degil postkapiller veniillerden olur.
Ancak hiperkolesterolemi bagladiktan hemen sonra l6kositler damar endoteline

tutunur.

Lokositler intima icine girmek icin diapedes olusur ve intimada lipidler

birikerek kopiik hiicresine doniisiir.(Sekil 1)

Endotel ylizeyinde belli bazi1 16kosit adezyon molekiilleri monositlerin ve T

lenfositlerin adezyon olayin1 diizenler.

Immunoglobulin iist ailesi iiyeleri vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

(VCAM-1) gibi olusumlardan ibarettir.

Tavsanlar ve farelerdeki ¢aligmalar ateromat6z lezyonlar1 orten endotel hiicre

tizerindeki VCAM 1 ekspresyonunu gostermistir.

Lokosit adezyon molekiilerinin imiinglobiilin iist ailesinin diger bir {iyesi de
hiicreler arast adezyon molekiilii-1(ICAM) dir.Dolagimin bir¢ok bolgesinde

endotel hiicrelerince yaygin olarak eksprese edilir.

Selektinler diger bir 16kosit adezyon kategorisini olusturmaktadir.Selektinlerin
prototipi E selektin (Endotel i¢in ) olup endotelden eksprese edilir.E-selektin
polimorfoniiklear 16kositleri bir araya toplar.Bu hiicre tipi erken aterom
yapisinda nadiren bulunur veya hi¢bir zaman bulunmamaktadir.Bu hiicre konak

savunmasinda énemli bir protagonisttir.(21)
Selektin ailesinin diger tiyesi platelet orjinli P-selektinlerdir.

Selektinler endotel iizerinde Idkositlerin sigrama ve yuvarlnma hareketinin
tesvik ederler. Genetik olarak degisiklige ugratilmis farelerde yapilan deneysel

ateroskleroz caaillmalarinda VCAM 1 ve P-selektinin rol aldig1 kanitlanmastir.
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Endotel duvarina yapisan lokositlerin endotel igine niifuz edebilmek igin bir
sinyal almalar1 gerekmektedr. Glincel yonlendirilmis 16kosit go¢ii kemoatraktan

molekiillerinin aktivasyonunu ilgilendirir.

Oksidize olmus lipoprotein ve diger uyarilara yanit olarak monositleri ¢eken
protein -1 (MCP-1) firetilir MCP-1 monositlerin gogiinii ve kemotaksisini
saglar. Genetik olarak modifiye edilmis MCP-1 veya reseptorii CCR-2’den
yoksun farelerle yapilmis c¢alismalarda ateroskleroz siireci zayiflamis yada
gecikmistir.Insan ateroskleroz lezyonlarda, etkilenmeyen damarlara oranla

MCP-1 daha fazla artmistir.

Lokositlerin iizerinde CXCR2’e baglanan interlokin 8 de deneysel
aterosklerozda rol oynar. Diger bir kemokin olan fraktalkinin de aterogenezise

katkida bulunur.(22)

Bagka bir kemoatraktan sitokin grubu da plak i¢inde lenfosit bikrim siirecini
hizlandirabilir.Lenfosite selektif bu kemokinler IP-10,I-TAC ve MIG’dur.

LEZYON OLUSUMUNUN ODAKSALLIGI:

Morfoloji, lipid birikimi ve adezyon molekiil ekspresyonu ¢alismalari
ateromlarin daha ¢ok odaklar seklinde olustugunu gostermektedir. Baz1 yazarlar
cok odakli aterogenez kavramini ortaya atmakta ve ateromun arter duvarinda iy1

huylu bir leiyomiyom olarak olustugunu yazmaktadirlar.

Kan akimlarinin ayrildigir dallanma noktalarindan sonra arterlerin proksimal

boliimlerinde olusma egilimi hidrodinamik bir yapiy1 diisiindiirmektedir.

Cok dalli olmayan internal meme arteri veya radial arterde ateroskleroz egilimi

bulunmamaktadir.
Lokal olarak akimdaki diizensizlik aterogenezis olusumunu tetikleyebilir.

Laminar akimin oldugu dallanma 6zelliginin olamdig1 artereyal yapida bu

ozellik, ateroskleroza kars1 koruyucu bir rol saglar.(23)
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In vitro deneyler laminar akimin ateroskleroza kars1 koruyucu dzelligi bulunan
stiperoksid dismutaz veya nitrik oksid sentetaz gibi enzimlerin ekspresyonunu

artirtig1 gosterilmistir.

Stiperoksid dismutaz enzimi harsali dokudan ortaya cikan siiperoksid anyonunu

katabolize ederek oksidatif stresi azaltir.

Endotelyal nitrik oksid sentetaz iyi bilinen bir vazodilatér olan nitrik oksid
olusumunu tetikler. Ayrica NO vazodilator 6zelliginden baska olarak VCAMI1’in

etkisine de direng gosterebilir.

Nitrik oksid bu antienflamatuar etkiyi transkripsiyonel diizenleyici niikleer
faktor kappa B (NFkB)’yi etkiyerek gerceklestirir. NFkB sistemi genellikle

enflamatuar yanitla ilgili sayisiz genin regiilasyonunda rol oynar.(24)

Benzer sekilde damar gelisim biyolojisine iliskin ¢alismalar arterlerin farkli oran
ve tarzda ateroskleroz gelistirme egiliminin anlasilmasina yardimci
olabilmektedir. Farkli bolgelerdeki diiz kas hiicrelerinin embriyolojik kokenleri

degismektedir.

Ornegin, iist beden arterleri ndrektodermden diiz kas hiicrelerini toplayabilir.
Buna karsin alt beden diiz kas hiicreleri esasen mezodermden koken alirlar.
Koroner arter diiz kas hiicreleri pro-epikarttan g¢ikmaktadir. Yaralanma veya
transplantasyon sonrasi arterler kemik iliginden gelisen diiz kas hiicreleriyle

dolabilmektedir.

Diiz kas hiicrelerin kokenlerindeki bu farkliliklarin insandaki aterosklerozu ve
zamanla degisik yerlere ateromlarin yayilmasini nasil etkileyebildigi tuzaklarla

dolu ancak spekiilatif bir ¢alisma olacaktir.
ARTER STENOZLARI VE KLINiK ANLAMLARI

Onceki boliimlerde aterosklerotik plagin olusmaya baslama ve gelismesini

tartistik. Aterosklerotik siirecin bu fazlar1 genellikle bircok yil siirmekte ve bu
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zaman zarfinda etkilenmis birey siklikla herhangi bir semptom
gostermemektedir. Plak yilkii arterin disa dogru yeniden bi¢cimlenmesi
kapasitesine gore asir1 miktarda oldugunda, arter liimeni istila edilmeye baslanir.
Lezyonun stabil veya asemptomatik gelisme fazi sirasinda biiylime kesintili olup
goreceli sakin donemler hizli ilerleme fazlariyla kesilmektedir. (Sekil 3) Insan
anjiyografi calismalar1 koroner arter stenozlarinda bu kesintili gelismeyi
desteklemektedir.(25) Eninde sonunda stenozlar arter icinden kan akimini
engelleyecek dereceye ulasir. Yiizde 60’1 agkin daralmalara neden olan lezyonlar
artan gereksinme durumunda akis1 kisitlayabilmektedir. Bu tipte atero okliizif
hastalik siklikla kronik stabil anjina pektorise veya aralikli klodikasyona neden
olmaktadir. Bu nedenle semptomatik ateroskleroz lezyon olusmaya basladiktan
on yillar sonra ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bircok miyokart infarktiisii olgusunda
1 aydan Once stabil gogiis agrist Oykiisii saptanamaz. Birka¢ klinik goézlem
miyokard enfarktiislerinin bir¢ok kez yiliksek derecedeki stenozlardan degil
aksine akis1 kisitlamayan stenozlardan kaynaklandigini disiindiirmektedir.
Ornegin miyokard enfarktiisiiniin ortaya ¢ikmasindan aylarca once koroner
arteriyografi yapilan kisilerde suglanan lezyon siklikla % 50°den az darliklar
olmaktadir. Boyle dort seri anjiyografik calismanin toplu analizinde % 60 veya
daha dar arterlerin ancak yaklasik % 15’inden akut miyokard enfarktiisii
kaynaklanmistir. Intima lezyonunun kritik derecedeki stenoza dogru tedrici
ilerlemesi yerine biz artik en tikayici tipte olmasi gerekmeyen plagi komplike
eden trombozun kararsiz anjina veya akut miyokart enfarktiisii ataklarina yol
actigin1 anlamis bulunmaktayiz. Tromboliz ge¢irmekte olan kisilere uygulanan
anjiyografik incelemeler bu goriisii desteklemektedir. Boyle bir ¢alismada ilk
kez gecirdikleri miyokard enfarktiisii sonrasi tromboliz uygulanan hastalarin
yarisinda akut trombiis eritildikten sonra altta yatan stenozun % 50’den daha
disiik oldugu saptanmistir. Bu bulgular kii¢iik ateromlarin miyokard
enfarktiislerinin ¢ogundan sorumlu oldugu anlamina gelmemektedir. Akut

miyokart enfarktiisiine neden olan lezyonlar biiylik hacimli olabilir. Ancak
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kompansatuar genisleme nedeniyle kritik derecede liimen daralmasina yol
acmayabilirler (25). Dogallikla kritik lezyonlar miyokard enfarktiislerine neden
olmaktadir. Tikayici olmayan lezyonlara gore yiiksek derecede darliklarin akut
miyokart enfarktiisiine yol agma olasilig1 daha yiiksektir. Ancak bir koroner
agacta kritik derecede stenoza neden olmayan lezyonlarin sayisi, ¢ok dar fokal
lezyonlarin sayisini astigindan; yliksek derecede stenozlarin tek basina miyokard
enfarktiisiine neden olma ihtimalleri daha fazla olmasina ragmen, daha diistk

oranh darliklarla daha ¢ok sayida MI olugmaktadir.
TROMBOZ VE ATEROM KOMPLIKASYONU

Akut koroner sendromlarin patogenezine iligkin goriislerimizdeki bu gelisme
kronik aterosklerozdan akuta ge¢cmede kritik mekanizmanin tromboz oldugunu
vurgulamaktadir. Koroner tromboz mekanizmalarini anlayisimiz hatiri sayilir
derecede gelismistir. Biz artik aterosklerotik plaktaki yirtilmanin akut tromboza
neden oldugunu anlamis bulunmaktayiz. Koroner trombiislerinin ¢ogunu birkag

onemli plak yirtilma mekanizmasi olusturmaktadir(26).

Birinci mekanizma akut miyokart enfarktiisii olgularinin ii¢te ikisinden sorumlu
olup plagin fibroz kapsiiliiniin yirtilmasmni ilgilendirir.(Sekill) Bagka bir
mekanizma intima yiizeyindeki asinma olup (Sekil 2) ¢ok segici davranilarak
yiiksek merkezlere sevk edilmis olmasina ragmen ani kardiyak oliimle hayatini
yitirmis olan bireylerde medikal arastirmacilarin tespit ettigi gibi akut miyokard
enfarktiislerinin dortte bire varan bolimiinden sorumludur. Koroner ani 6liim
mekanizmasi olarak yiizeyel erozyon erkeklerden ziyade kadinlarda daha ¢ok

olusmaktadir
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Sekil 1. Oliimciil tromboza neden olmus bir plak yirtilmasi érnegi. A, Movat
boyast B, HHF-35 ile immiin boyamada diiz kas hiicreleri goriilmektedir. Media
katman1 (M = media) i¢indeki bol miktarda diiz kas hiicreleri bulunmasina
karsin fibréz kapsiil i¢indeki diiz kas hiicrelerinin seyrekligine dikkat ediniz. C,
Makrofajlarin boyanmasi (CD-68) fibroz kapsiil yakininda enflamatuar
hiicrelerin biriktigini gostermektedir. (F = kopiik hiicreleri). EEL= dis elastik
katman; IEL= i¢ elastik katman

(KAYNAK:Bezerra HG, Higuchi ML, Gutierrez PS ve ark: Atheromas that
cause fatal thrombosis are usually large and frequently accompanied by vessel

enlargement. Cardiovasc Pathol 10: 189, 2001
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Sekil 2. Elektron mikroskopisi taramalariyla gosterildigi gibi deneysel
aterosklerotik lezyonlarin vyiizeylerindeki erozyon. ileri evre aterosklerotik
plaklarin endotel katmanindaki erozyon kan ve trombositleri kollajen trombosit
aktivasyonu ve trombozun olustugu subendotel bazal membrana maruz
birakmaktadir. A, Disiik biiyiiltmede endoteldeki cadirlasma belirginlesmistir.
Trombosit (oklar) oOrtiisiiyle kaplanmaya baglayan subendotele 16kosit adezyonu
B, Yiiksek biiyliltmede A panelindeki goriintiiniin merkezinde subendotel
ylizeyine yapismis lokositler ve trombositler goriilmektedir. C, Diisiik
biiyliltmede yiizeyel erozyon nedeniyle tromboze olmus bir koroner arterin
histolojik kesidi D, Yiizeyel erozyona bagl olarak tromboze olmus bir koroner
arterin daha yiliksek biiyililtmedeki histolojik kesidi L =liimen, T =trombiis
(KAYNAK:A ve B: Faggiotto A, Ross R: Studies of hypercholesterolemia in the
nonhuman primate. Il. fatty streal conversion to fibrous plaque. Arteiosclerosis
4:341, 1984 C ve D, Farb A, Burke AP, Tang AL ve ark. Circulation 93:1354,
1996.)

21



Plak Riiptiirii ve Trombozu

Plagin Fibroz kapsiiliiniin yirtilmasi olasilikla plagin kabugunun maruz kaldig
giclerle fibroz kapsiilin mekanik gilicii arasindaki dengesizligi
yansitabilmektedir. Kollajenin interstisyel formlar1 fibroz kapsiiliin yirtilmasina
karst olusan biyomekanik direncin biiylik bir boliimiinii saglamaktadir. Bu
nedenle kollajen metabolizmasinda yer alan siirecler plagin yirtilma egilimini
diizenlemektedir. Diiz kas hiicrelerinin kollajen sentezini azaltan faktorler bu
hiicrelerin plagin fibroz kapsiiliini onarma ve koruma yetisini de
bozabilmektedir. Ornegin T hiicrelerinden tiireyen sitokin, interferon gama diiz
kas hiicrelerinin kollajen sentezini inhibe edebilmektedir. Diger taraftan daha
once bildirildigi gibi aktivasyon sirasinda trombosit graniillerinden salinan bazi
aract maddeler diiz kasin kollajen sentezini artirabilmekte ve plagin fibroz
kapsiiliinii giiglendirme egilimi gostermektedir. Bu aracilar arasinda TGF-b ve
PDGF sayilir. Diiz kas hiicreleri tarafindan yeni kollajen sentezinin azalmasina
bagli olarak fibroz kapsiilii olusturan hiicre dist matriks makromolekiillerinin
katabolizmasindaki artis bu olusumu zayiflatarak yirtilma ve dolayisiyla
tromboza duyarli hale getirmektedir. Matriksi bozan ve diiz kas hiicresinin go¢ii
ile arter yeniden bi¢cimlenmesine katkida bulundugu diisliniilen bu enzimler
fibroz kapsiiliin zayiflamasinda da rol oynayabilmektedir. Ileri evredeki insan
ateromunda arter hiicredis1 matriksinin kollajen ve elastinini parcalayabilen
matriks metalloproteinazlar1 ve elastolitik katepsinleri asir1 miktarda eksprese
edilmektedir. Bu nedenle plagin fibroz kapsiiliiniin dayanikliligi dinamik
bicimde diizenlenmekte, intimadaki enflamatuar yanit plak dayanikliliginin
molekiiler belirleyicileri ve dolayisiyla ateromun trombotik
komplikasyonlariyla iliskili olmaktadir. Kollajen sentezinde azalma ve
degradasyonunda artma sonucu plagin fibréz kapsiiliindeki incelme, patoloji
calismalarinin nig¢in yirtilmis ve Sliimciil miyokart enfarktiisiine neden olmus
aterosklerotik plaklarda fibroz kapsiiliin ince oldugunun saptanmasi gercegini
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muhtemelen agiklamaktadir. “Incinebilir” denilen aterosklerotik plagin baska bir
ozelligi de diiz kas hiicrelerinin goreceli azligidir. Daha 6nce agiklandig1 gibi
hem ¢6ziinebilir hem de T lenfositlerinin ylizeyi ile iliskili enflamatuar aracilarin
diiz kas hiicrelerinin programlanmis Oliimiinii tesvik edebilmektedir. Plaklar
icindeki lokal enflamasyon alanlarinda diiz kas hiicrelerinin yoklugu olasilikla
plaklarin yirtilma yerlerinde diiz kas hiicrelerinin goreceli azligina katkida
bulunmaktadir(27). Bu hiicreler fibroz kapsiiliin matriksini onarma ve koruma
icin gerekli kollajenlerin yeni sentez kaynagi oldugundan diiz kas hiicrelerinin
eksikligi fibroz kapsiiliin zayiflamasi ve dolayisiyla bu plagin riiptiire olma

egilimine katkida bulunabilmektedir.

“Incinebilir” denilen aterosklerotik plagm iigiincii mikroanatomik ozelligi de
belirgin bir makrofaj birikimi ve genis bir lipit havuzunun varligidir. Kesin
biyomekanik goriis agisindan genis bir lipit havuzu biyomekanik giiclerin fibroz
kapstiliin sirt bolgelerine yogunlagsma gorevini iistlenebilmektedir. Metabolik
bakis agisindan plagin orta bolgesine karakteristik, matriks katabolizmasi ve
dolayisiyla diiz kas hiicresi apoptozunu diizenledigi diisiiniilen etkinlesmis
makrofaj sitokinleri olusturmaktadir. Apoptotik makrofajlar ve diiz kas hiicreleri
plagin kendiliginden veya iyatrojenik olarak parcalanmasi sonrasi partikiillii

doku faktorii olusturabilmektedir.

Riskli hastalarda akut miyokard enfarktiisii veya kararsiz anjina insidansinm
azaltmada lipit distiriiclii tedavinin basarisi lipit birikimi, enflamasyon ve plak
trombojenisitesini azaltmasina baghdir. Son zamanlarda yiiriitilen hayvan

calismalar1 ve insanlarda periferik enflamasyon belirteclerinin izlenmesi bu

kavrami desteklemektedir (28-29).
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HASSAS (VULNERABLE ) PLAK

Ateroskleroz olay1 sabit bir silire¢ degildir. Karasiz plaklar kararli plaklarla
karsilastirildiginda daha biiyilik bir lipid g¢ekirdege sahiptirler. Diiz kas hiicre
yogunlugu daha diisiiktiir. Lipid ¢ekirdegi orten fibréz baslik incedir ve
enflamatuar hiicre orani, doku faktorii oran1 daha yiiksektir.(30) Plak hassasiyeti,
plagin bulundugu yere plak boyutuna duvar gerilimine ve plak yiizeyi
tizerindeki akimin etkisine baghdir. Fibroz kapsiil yiiksek oranda tip 1 kollajen
icerir. Bu fibroz kapsiil biiylime faktoriiniin modiile ettigi kollajen sentezi ve
makrofajlardan salinan proteazlar aracili yikim ile siirekli denge halindedir. Diiz
kas hiicre apoptozisi de baslik dokusunu zayiflatabilir. Patolojik calismalarda
yirtilmig plaklarda makrofaj orani kararli plaklara gore 6-9 kat daha fazladir ve
yirtilmig plaklar plak yirtilma yerinde makrofajlar1 aktive eden ve ayni zamanda
diiz kas hiicre proliferasyonunu saglayan sitokinleri salgilayacak aktive olmus T
lenfositleri igerir.(31) AKS gelisiminde trombozun rolii otopsi (32-33) ve
anjiografik datalarla (34) saglanmistir. AKS ‘de tromboz genelde vulnerable
plagin bir bolgesinde gelisir. Plak yirtildiktan sonra agikta kalan lipidden zengin
cekirdek oldukca trombojeniktir ve yiiksek oranda doku faktorii icerir.(35)
Tromboz, plak yirtilmasi veya asinmasi damarda tam yada tama yakin bir
ttkanma yapabilir. Trombiis STEMI‘da fibrinden zengindir. ST yiikselmesiz

AKS ‘da ise plateletten zengindir ve kismen veya aralikli tikayicidir.

Plak yirtilma yerinde trombositten zengin trombiis parcalanarak distale atabilir,
bu trombosit tikaglari miyokarda kiigiik nekroz alanlarina neden olarak
miyokard nekroz belirte¢lerinin salinimina neden olabilir.(32) AKS hastalarinda
kararsiz plaklarin yapisinin diffiiz olduguna iliskin kanitlar mevcuttur. AKS
hastalarinda koroner damar i¢i tromboz ile veya bu olmadan ¢ogul bolgelerde
plak yirtilmasi ve buna eslik eden ¢esitli sistemik inflamasyon ve tromboz

belirtecleri artmistir.(36)
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Hiperlipidemi, sigara ve yiiksek fibrinojen diizeyi artisinin bu hastalarda
kararsizliga katkist mevcuttur. Koroner tonustaki kiigiik degisiklikler
miyokardiyal kan akimini etkileyebilir ve kan akimininda azalmaya neden
olabilir. En sik vazokonstriktor maddeler serotonin, tromboksan A2 ve trombin
olup aterosklerotik plaga yakin yerdeki platelet ve trombiislerden salinir. AKS
nedeni olarak koroner tikanmanin ilk 6rneg§i varyant anginadir.(prinzmetal) Bu
durum genelde kritik diizeydeki veya onun biraz altindaki darliklarda olusur.(37)
Hizlanmig aterosklerozda agir endotel hasari sonucu hizlanmis diiz kas hiicre
proliferasyonu olusur. Bunu platelet aktivasyonu ve trombiis olusumu izler. Bazi
kalp dis1 olaylar sonucu koroner darlik olsun ya da olmasin AKS atagi
gelisebilir. Miyokardin oksijen tiiketimin artirip boylece AKS olay1 yaratan
durumlar arasinda ates, tasikardi, tirotoksikoz, hiperadrenerjik durum, ani
duygusal gerilim, hipertansiyon, aort darligi  bulunmaktadir. Ayrica oksijen
saglaniminda azalma ile ilgili olarak anemi, methemoglobinemi ve hipoksemi
sayilabilir. Zorlu fiziksel egzersiz, uykusuzluk veya asir1 yemek yemenin de

AKS’1 tetikledigi gosterilmistir.(38)

TANI VE RiSK DEGERLENDIRILMESI
AKS’da tan1 ve risk degerlendirme yakin iligkilidir.
ST yiikselmesiz Mi klinik olarak cesitli semptomlar: kapsar.
1-Dinlenme halinde 20 dakikadan fazla siiren angina

2-Yeni baslayan siddetli angina, Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu

Simiflamasi’na gore sinif 3 angina (CCS3)

3-Onceden kararli olan anginanin en az CCS 3 angina ile (kresendo angina) kisa

stire Once kararsiz hale gelmesi

4-Post Mi angina olmasi
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Hastalarin %80 ‘inde uzun siireli agn izlenirken, %20 ‘sinde hizlanmis angina

izlenir.(39)

ST yiikselmesiz AKS’in klinikte tipik sekli sol kol boyun ve ¢eneye yayilan
aralikli yada stirekli olan retrosternal basing ya da agirlik hissidir. Bu
semptomlara bulanti, kusma, terleme, carpinti, nefes darligi, senkop eslik
edebilir. Ancak atipik sekillerle de olusabilir. Bunlar; epigastrik agri, kisa stire
once baslayan sindirim zorlugu, batici gogiis agrisi, ploritik gogiis agrisi ve
nefes darliginda artmadir. Atipik yakinmalar daha ¢ok gencg (25-45 yas) ve yash
hastalarda, kadinlarda, diabetiklerde, kronik renal yetersizligi ve demans
hastalarinda izlenir.(40) GoOgiis agrisinin olmamasi taninin daha zor
konulmasina neden olur.(41) EKG normal veya normale yakinsa veya hipertrofi
ve ventrikiil i¢i ileti kusurlarinda tan1 yine zor olabilir. (42) Semptomlarin bazi

ozellikleri tanty1 destekler.
Semptomlarin egzersizle olusup, nitrat veya istirahatle azalmasi taniy1 destekler.

Dinlenme ile olan semptomlar, yalnmiz egzersizle olan semptomlara oranla daha

kot prognozludur.
Tasikardi, hipotansiyon, kalp yetersizliginin olusmas1 kotii prognozu gosterir.

Bir hastada 6zellikle semptom durumunda koroner arter hastaligi riskini artiran
durumlar vardir. Bunlar; ileri yas, erkek cinsiyet olmasi, perifer ya da karotis
arter hastaliginin olmasi olarak sayilabilir. Ozellikle diabet, renal yetersizlik,

gecirilmis MI olmas1 , PKG ya da CABG 6ykiisii olmas1 da riski artirr.

COGUL BELIRTECLi YAKLASIM

ST yiikselmesiz Mi‘in fizyopatolojisin kompleks olmas1 ve bu yollar1 belirten
birkag belirte¢ oldugu i¢in bu belirtecler bir arada incelenmelidir. Giincel olarak

hasta hastaneye geldigi zaman akut risk siniflamasi i¢in troponinlerin kullanimi
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onerilmektedir. Ayn1 zamanda yada sonraki gilinlerde tedavi ve uzun dénem
mortalite tayini i¢in kretainin klirensi, BNP veya NT-proBNP kullanilabilir.
Glincel olarak uzun donem mortaliteden sorumlu alttaki enflamatuar aktivitenin

saptanmasi i¢in yalnizca HsCRP kullanilabilir.
AYIRICI TANI

NSTEAKS*yi taklid eden kardiyak ve kardiyak olmayan birka¢ durum vardir.
Kardiovaskiiler sistem hastaliklar::
Aritmiler

Perikardit

Myokardit

Aort diseksiyonu

Pulmoner hastahklar:

Pulmoner embolizm

Plorezi

Pnomotoraks

Iskeletsel bozukluklar:

Rip fraktiirii/kontiizyon

Omurga hastaliklari

Tietze sendromu

Gastrointestinal bozukluklar:
Ozefajit/6zofagal ruptiir

Pankreatit
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Safra kesesi disfonksiyonu

Digerleri:

Herpes zoster

Gogiis/kemikleri tutan malign hastaliklar

Hipertrofik kardiyomiyopati ve kalp kapak hastaligi gibi altta yatan kronik kalp
hastaliklar1 ST yiikselmesiz Mi’in tipik semptomlari, kardiyak biyobelirteg artist
ve EKG degisiklikleri ile iliskilili olabilir. Ayrica miyokardit, perikardit veya
miyoperikarditte tipik goglis agrisi, biyobelirteglerde artma ve segmenter
hareket sorunu yaparak ST yiikselmesiz AKS benzeri durum yapabilir. Kardiyak
olmayan ancak yasami tehdit eden non-kardiyak tanilar mutlaka konmalidir.
Bunlar arasinda nefes darligi, gogiis agrist EKG  degisiklikleri, kardiyak
biyomarkerlarlarda artma yapan pulmoner emboli 6nemlidir. Bu durumda
akciger grafisi, BT veya MR, D-Dimer oOnerilen tanisal testlerdir. Aort
diseksiyonu 6nemli yasami tehdit eden ayirict tani olarak g6z oniine alinmalidir.
Diseksiyon koroner arterleri igine aldigi zaman ST yiikselmesiz AKS

diseksiyonun bir komplikasyonu olabilir.

Kararsi1z angina ve ST yiikselmesiz MI fizyopatolojisi izole iskemik bir olaym
otesinde 3 fazli genis bir olay zincirini igerir. Genellikle akut iskemik olay
tizerinde odaklanilsa da patofizyolojik olarak akut klinik olaym hem birkag

dekadlik 6ncesi hem de sonrasi bulunur.

Akut olay aterosklerotik plagin erozyonu ve ruptiirii sonucu olusan trombiis
formasyonunu igerir ve bu silire¢ aterotromboz olarak isimlendirilir. Kararsiz
angina ve ST yiikselmesiz MI ’da akut iskemi miyokardial oksijen tiiketiminde
artma ile (Ornek olarak tasikardi yada hipertansiyonla) veya oksijen
sunumundaki azalma ile (koroner liimenden kan akiminin plateletten zengin

trombiisle, vazospazm yada hipotansiyonla azalmasi ile) olusabilir.
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Kararsiz angina ve ST yilkselmesiz Mi‘da gelisen olaylarn siralamasi
belirlenmis olup, ilk olarak koroner kan akiminda azalmanin Onemli bir
gostergesi olan koroner siniis oksijen saturasyonu azalir. Sonra ST depresyonu

olur, onu gogiis agrisi, kan basinci ve kalp hizindaki artma izler.
TROMBOZ SURECI

Fizyopatolojide Kararsiz angina ve ST yiikselmesiz MI igin trombozun santral

rolii 6 sekilde gosterilmistir.

1- Trombiis genelde erozyona ugramis plakta yada ruptiire plak tarafinda

gosterilmistir.(43)

2- Koroner aterektomi ornekleri de stabil angina pektorisle kiyaslandiginda daha

yiiksek oranda trombotik lezyon igerdigi gosterilmistir.
3- Koroner anjioskopide trombiis formasyonunu gdstermistir.(44)

4-Koroner anjiografide ruptiire plak varligin1 destekleyen irregiilariteyi,

ilserasyonu veya bir¢ok hastada trombiis varliginin gostermistir.(45)

5-Birkag platelet aktivasyon marker yiiksekligi ve fibrin formasyonu devam

eden trombiis olusumunu gosterir.(46)

6-Klinik sonuglarin antitrombotik tedavi ile gerilemesi de trombiis varligini ve

Onemini destekler.
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SEKIL 3: Aterotrombozis: genel ve ilerleyici bir siirectir. bu siireg iic dnemli faz1
igerir. bunlar aterom plaginin gelisimi, tromboz ve akut koroner sendrom siireci,

terkrarlayan olaylar i¢in uzun donem risk fazlaridir. (KAYNAK: Circulation

104;365,2001)
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SEKIL 4: Stabil olmayan bir hastada koroner arter trombiis varligi. 0 yasinda
erkek hasta, gogiis agris1 esnasinda gecici ST elevasyonu mevcut olup, koroner
anjiyografide sol on inen arterde diizensiz dolum defekti goriintimii (KAYNAK:

Braunwald's Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine).

PLATELET AKTIVASYONU VE ADEZYONU

Plateletler stabil aterosklerotik plagin unstabil lezyona transformasyonunda
anahtar rol oynar. Aterosklerotik plagin {ilserasyonu yada ruptiri ile
subendotelyal matriks (kollajen, doku faktorii gibi) kanla temasa gecer. Bu ilk
adim plateletlerin adezyon siirecidir ve plateletler; glikoprotein 1b ile Von
Willebrand Faktore ve Glikoprotein 6 ile de kollajene baglanir. Boylece platelet
adezyon siireci olusur. Platelet adezyon silirecinden sonra plateletlerin
aktivasyonu gelisir. Plateletlerde sekil degisikligi olusur, plateletler diiz diskoid
sekilden spikiloid bir forma doner. Bu sekilde trombin olusumu i¢in ylizey alani
artirilmis olur. Plateletlerden alfa ve dense graniil salinimi tromboksan A2,
serotonin ve diger platelet agregator ve kemoattractrant ajan salinimi olur.
Platelet yiizeyinde glikoproptein 2b-3a expresyonu artar ve fibrinojene olan

afinite artar.

Final yolak ise platelet agregasyonu olup fibrinojen platelet Gp 2b-3a’ya

baglanir ve agregasyon formasyonu olusur.
SEKONDER HEMOSTAZIS

Platelet tikacinin olusumuyla simiiltane olarak plazma koagiilasyon kaskadi
aktive olur. Doku faktorii giiglii olarak koroner arter trombozunu tetikler.
Sonunda faktér 10; trombin formasyonu olusumunu aktive eder, trombin
arteriyal tromboziste santral rol oynar. Trombin fibrinojeni fibrine cevirir.
Trombin ayn1 zamanda platelet agregasyonunu giiclii sekilde stimiile eder.

Trombin faktér 130 de aktive eder, faktor 13 fibrin tikacinin stabilizasyonunu
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saglar. Trombin molekiilii koroner trombiisii birlestirir ve yeniden trombozis i¢in

nidus formu teskil edebilir.

KORONER VAZOKONSTRIKSIYON
Dinamik olarak gelisen 3 koroner vazospastik proges tariflenmistir.
1-Prinzmetal varyant angina (46)

2-Kiiciik intramural rezistans damarlarda konstriksiyondan dolay1r sonug¢lanan

mikrosirkiilatuar anginaya neden olan koroner vazokonstriksiyon

3-En yaygin olarak ise plateletlerden salinan serotonin,tromboksan A2 gibi lokal

vazokonstriktor araciligi ile olusan vazokonstriksiyon

Azalmis nitrik oksid iiretimi ve artmis Endotelin salimi ile endotelyal
disfonksiyon varlig1 da vazokonstriksiyon gelisimini artirir. Adrenerjik stimulus,

soguk, kokain, mental streste koroner vazokonstriksiyon yapabilir.(47)
PROGRESIF LUMENDE DARALMA

Kararsiz angina ve ST yiikselmesiz MI olusumunda diger bir etyolojik siirec
progresif liminal daralma siirecidir. Bu silire¢ en yaygin PKG sonrasi gelisen
restenoz olayinda izlenir. Bununla beraber anjiografik ve aterektomik caligmalar
PKG yapilmamis hastalarda da hizli hiicresel proliferasyonu ile iligkili olarak

hedef damarda hizli ve progresif liiminal daralma gosterilmistir.(48)
SEKONDER KARARSIZ ANGINA PEKTORIS

Kararsiz angina, onceden koroner arter stenozu olan hastalarda ekstrinsik
durumlar tarafindan gelisen ve miyokardiyal oksijen sunumu ile oksijen tiikketimi
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisebilir.(49) Oksijen tiiketimini artiran
durumlar tasikardi (hizli ventrikiil yanith atriyal fibrilasyon gibi)  ates,
tirotoksikozis, hiperadrenerjik durum, hipertansiyon ve aort darligi gibi

afterload1 artiran durumlar sayilabilir. Sekonder unstabil angina anemi,
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hipoksemi, hipotansiyon, hipervizkozite durumu gibi bozulmus oksijen sunumu
olan durumlarda da olabilir. Sekonder angina; primer unstabil anginadan daha

kotii prognoza sahiptir.
KLINIK GORUNUM

Yapilan caligmalarin sonucuna gore kararsiz angina tanisiyla gelen hastalarin
%30-45’1, ST vyiikselmesiz MI  tanisiyla gelen hastalarin %25-30’u ve ST
Yiikselmeli Mi ile gelen hastalarin ise % 20’si bayanlardan olusur.(50) Yani
bayanlarda daha siklikla kararsiz angina  tanisi izlenir. Unstabil anginali
hastalarda onceden gecirilmis MI orani, dnceden revaskiilarizasyon ve ekstra
kardiyak vaskiiler hastalik orani daha fazladir. Gergekten Kararsiz angina-ST

yiikselmesiz MI  hastalarinin  yaklasik %80’inde kardiyovaskiiler hastalik

Oykiisii ve bilinen belirgin koroner arter risk faktorii vardir.

FiZIK MUAYENE

Klinik muayene tamamen normal olabilir yada kardiyak iskemi tanisim

destekleyebilir. Fizik muayene siklikla normaldir. Kalp yetersizligi ya da

hemodinamik unstabilite hekimi tan1 yoniinde hizlandirmalidir.

Fizik muayenenin énemli bir amact da pulmoner emboli, diseksiyon, perikardit,
pnomotoraks, pndmoni, plevra eflizyonu gibi diger tanilarin ayirict tanisinin
yapilmasidir. Bu baglamda ekstremiteler arasi basing farki, diizensiz nabiz
olmasi, lifiirlim ve siirtlinme sesi, palpasyonda agr1 olmasi1 ST yiikselmesiz AKS

disinda bir taniy1 diistindiiriir

EKG

Dinlenme durumunda ¢ekilen 12 derivasyonlu EKG ST yiikselmesiz MI siiphesi

olan hastada birinci basamak tani1 aracidir. EKG hasta acil odasina geldikten
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sonra, ilk tibbi temastan sonraki 10 dakika i¢inde ¢ekilmeli ve deneyimli bir
hekim tarafindan okunmalidir.(51) Kalici, 20 dakikadan uzun siireli ST
elevasyonu olmasi ST yiikselmeli MI  varligini gosterir.(52) ST yiikselmesi
yoklugunda, hasta belirti verdik¢e EKG’si ¢ekilip 6nceki EKG ile
karsilagtirlmalidir. EKG kayitlar1 en az 6 ve 24. saatte ve gogiis agrisinin
yeniden olugmasi halinde c¢ekilmelidir. Taburculuk oncesi de EKG ¢ekimi
onerilir. ST segment kaymalar1 ve T dalga degisiklikleri kararsiz koroner arter
hastaligr i¢in onemli EKG gostergeleridir. ST ¢Okmesi gosteren derivasyon
sayist ve ST depresyonunun boyutu yayginlik ve prognozla iligkilidir.(53)
Uygun semptom varlifinda 2 yada daha fazla komsu derivasyonda 0.5 mm’den
daha fazla ST cokmesi ST yiikselmesiz AKS varligin1 gosterir ve prognozla
ilintilidir. ST depresyonu 2 mm esit veya daha yiiksek ise mortalite riski alt1 kat
artar. Gegici ST yiikselmesi ile kombine ST depresyonu varliginda risk daha da
yukselir.(54) Kardiyak olay goriilme riski ST depresyonu olan hastalarda, (I1mm
den daha fazla) T dalga inversiyonu olanlara gore daha fazladir. T dalga

inversiyonu olan hastalar ise EKG ’si normal olan hastalara gore daha risklidir.

Anterior derivasyonlarda derin simetrik T negatifligi siklikla proksimal sol
anterior inen arterde yada ana koronerde Onemli darligi gosterir. EKG’nin
tamamen normal olmasi ST yiikselmesiz AKS varligim dislamaz. Birkag
calismada acilden normal EKG bulgulan ile taburcu olan hastalarin yaklasik

%5’inde akut MI veya kararsiz angina bulunmustur.(55)

Ozellikle sirkumfleks arter civarindaki iskemi siklikla olagan 12 derivasyonlu
EKG’de gozden kagar. Fakat V4R ve V3R derivasyonunda ve V7-V9
derivasyonunda saptanabilir. Iskemik atak sirasinda gecici dal bloklar
izlenebilir. Dinlenme durumunda standart EKG koroner trombozu ve iskemiyi
tam yansitmaz. Kararsizlik evresindeki iskemik ataklarin yaklasik iigte ikisi
klinik olarak sessizdir ve standart EKG ile saptanmasi zordur. Online bilgisayar
destekli, siirekli 12 derivasyonlu ST izlenmesi degerli tanisal bir aragtir. Birkag
calismada ST yiikselmesiz AKS hastalarinin %15-30’da gecici ST segment
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degisiklikleri baskin olarak ST ¢6kmesi izlenmistir. Bu hastalarda sonradan
kardiyak olay goriilme orani fazladir. Siirekli EKG izlemi ile ST izlenimi diger

parametrelere prognostik bilgi verir.

Kararsiz angina-ST yiikselmesiz MI hastalarmin %50’sinde ST depresyonu

(yada gecici ST depresyonu) ve T dalga degisiklikleri olusabilir.

Yeni gelismis ST deviasyonu iskemi ve prognoz icin onemli ve spesifik bir
belirtectir. Geleneksel olarak hastalarin %20-25’inde ST depresyonu eger 0.1
mv biiyiik ve esit ise onemli bir ST depresyonu varlig1 izlenir. ilave olarak
hastalarin %20 ‘sinde ise 0.05 mv ST depresyonu izlenir ve onlarda da kotii

prognoz izlenir.

20 dakikadan daha kisa izlenen gecici ST elevasyonu Kararsiz angina-ST
yiikselmesiz MI hastalarini %10°da izlenir ve kotii prognoz gosterir. Eger ki T
dalga degisimi 0.3 mv’dan daha belirgin degilse akut iskemi i¢in sensitif ancak

spesifik degildir.
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SEKIL 5: EKG incelemesinde ST yiikselmesi olmaksizin derin ve simetrik
anterolateral T dalga negatifligi izlenmektedir. bu bulgu siklikla sol 6n inen
koroner arterde ciddi darlik ile iliskilidir. (KAYNAK: American Journal of
Cardiology 52, 14-8, 1983)

DEVAMLI EKG MONITORIZAYONU

Devamli EKG izlemi 2 sekilde Kararsiz angina-ST yiikselmesiz Ml i¢in fayda

saglar.
1-Aritmilerin tespiti
2-Iskemiyi gosteren ST segment deviasyonu

Ikinci amag icin ST segment deviasyonunu gdsteren holter monitdrizasyonu
yapilmis ve ters olaylar i¢in giiclii bir belirte¢ olarak ST depresyonu

saptanmistir.

ST YUKSELMESIZ AKS ICIN KULLANILAN KARDiYAK
BiYOBELIRTECLER

Miyokard normal olabilir veya degisken derecede nekroz olabilir. Bazi
hastalarda , sorumlu arterin kanlandirdig1 miyokardda degisken derecede hiicre
nekrozu odaklar1 vardir ve bunlar tekrarlayan trombiis embolisine baglanmstir.
Miyokardiyal nekroz odaklarimin enflamasyon alanlariyla cevrili oldugu
gosterilmistir. Klinik uygulamada, bu kiiclik hasarlar yalnizca kardiyak troponin
T veya troponin [ artisiyla saptanabilir ve ESC/AHA/ACC goriis birligi

belgesine gore MI olarak siniflandirilir.

Son zamanlarda tanm1 ve risk siniflamasi i¢in biyobelirtegler incelenmistir. Bu

markirlar ST vyiikselmesiz MI‘in hiicre hasarmi, enflamasyonu,  platelet
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aktivasyonunu, noérohormonal aktivasyonu yansitabilir. Uzun siireli prognozda
renal bozukluk ve diabet gostergeleri de 6dnemli rol oynar. Troponin T veya
Troponin I miyokard hasari i¢in tercih edilmektedir. CK veya izoenzimi
(CKMB) gibi enzimelere gore daha 6zgiil ve duyarlhidir. Miyoglobin hiicre
hasarin1 saptayacak oOzgillik ve duyarlilikta degildir. Rutin taramada
onerilmemektedir.(56) Kardiyak troponinde artisin esasen yirtilmis plaktan
kopan plateletten zengin trombiislerin distale atmasi sonucu gelisen miyokard
nekrozunu yansittig1 diisiiniilmektedir. Buna gore troponinler, trombiis olusumda
yardimci bir belirte¢ olarak kabul edilebilir. MI ve 6liim acisindan troponinler
30 giinliik kisa donem i¢in en 1iyi belirteg¢ olarak bilinir.(57) Troponin
Olciimlerinin uzun donem yani 1 yil ve oOtesi i¢cin de prognostik degeri
gosterilmistir. Troponin yiiksekligi diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ek
bilgi saglar.(8) Ayrica ST yiikselmesiz MI hastalarinda troponin yiikselmis
hastalarinin saptanmasi uygun tedavinin secilmesi agisindan da onemlidir.(58)
MI hastalarinda troponinlerde ilk artis kanda 3-4 saat sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Troponin seviyesi kontraktil aparatin proteolizisi nedeniyle 2 haftaya kadar
yiiksek kalabilir. Troponin testlerinin yliksek duyarliligi ile ST yiikselmesiz AKS
hastalarinin yaklasik {i¢te birinde CK-MB ile saptanamayan miyokard hasari
saptanabilir. ST yiikselmesiz MI hastalarinda en yiiksek erken ddénem risk
tagiyan hastalar troponin seviyesinde hafif veya orta diizeyde artis bulunan
hastalardir. Hastanin hastaneye gelisinde troponin degerinin negatif olmasi
tanty1 dislamada anlamli degildir. Birgok hastada ilerleyen saatlerde troponin

pozitiflesebilir.

Miyokard hasarini saptamak ic¢in hasta kabuliinden 6-12 saat sonra veya baska
goglis agris1 ataginda tekrar Ol¢iim yapilmalidir.(59) Ancak ilk troponin
belirlenme zamaninda son angina atagindan itibaren 12 saat ge¢cmis ve diger
stipheli durumlar yoksa ikinci bir kan oOrnegi alinmayabilir. Disekan aort
anevrizmast veya pulmoner emboli gibi diger yasami tehdit eden durumlarda da

troponin degerinde yiikselme olacagi akilda tutulmalidir. Kardiyak olaylar
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disinda da troponin pozitifligi olusabilir. Iskelet miyopatileri veya renal
yetersizligi durumlarinda gergek yanlis pozitif sonuclar olablir. Serum kreatinin
diizeyi 2.5 mg/dl iizerinde oldugunda kanitlanmis AKS yoksa bile troponin artis1
izlenmis ve bu durum da istenmeyen kotii prognozla iligkili bulunmustur.(60)
Troponin T ve 1 arasinda temel bir farklilik yoktur. Kardiyak troponin
kullanilarak MI i¢in kesme noktasi degerinin tespitinde goriis birliginin 6nerdigi
tizere saglik kontrollerinin 99.persantili temel alinmalidir. Her analiz i¢in kabul
edilebilir degiskenlik katsayist 99.persentilde %10 kiiciik veya esit olmalidir.
(61)ST yiikselmesiz AKS tanis1 kesinlikle tek basina kardiayak biyobelirteclerle

konmamalidir.

Kararsiz angina —ST yiikselmesiz MI ile uyumlu semptomatoloji ile gelen
hastalarda miyokardiyal nekrozun gostergeleri olan troponin T yada I ve CK-
MB yiikselmesi olmasi tanmin ST yiikselmesiz MI oldugunu gésterir. Troponin
kullanim1 CK-MB kullannomindan ¢ok daha sensitifdir, daha biiyiik oranda
hastada ST yiikselmesiz MiI  tanisim1 koydurur ve troponin pozitifligi kotii
prognozla iliskilidir. Yiikselmis troponin i¢in cut-point noktasi tartigmali
olmasina ragmen genel konsensus olarak genel populasyonunun 99.persantili
kullanilir. Kardiyak troponinlerde diisiik seviyede olan yiikselmeler de 6liim ve
rekiirren MI igin yiiksek risklidir. Gergek yalanci pozitif troponin sonuglari
koroner anjiografik olarak epikardiyal stenozu olmayan hastalarda da
bulunabilir. Bu yiikselmeler konjestif kalp yetersizligi gibi alternatif tam
durumlarinda da olabilir. Koroner arter hastaligi yolugunda dahi troponin
yiikselmesi kotii prognozla iliskilidir. Kararsiz angina-ST yiikselmesiz MI ile
prezente olan hastalarda, anjiografik olarak belirgin koroner arter hastaligi
olmayan hastalarda troponin pozitifligi olmasi 6. ayda 6liim ve MI i¢in kotii
prognozu gostermekte olup troponin negatif hastalara gore %5.3, % 0 olarak

oranlar izlenmektedir.(62)
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LABORATUAR TESTLERI

Gogiis x-ray ozellikle belirgin sol ventrikiil yetersizligi olan ST yiikselmesiz MI
hastalarinda akciger konjesyonunu gostermesi agisindan onemlidir. Konjesyon
varligr kotii prognozu gosterir. Serum lipid paneli tedavi edilebilir bir risk
faktoriiniin tespidi bakimindan 6nemlidir. Kararsiz angina-ST yiikselmesiz MI
hastalarinda serum kolesterol orani izleyen baslangi¢ 24 saati iginde diisecegi
i¢cin baglangi¢ aninda Olgiilmesi onemlidir. Eger 6rnek sonradan alinir ise hekim
LDL degerinin baslangictaki gercek degerinin %30-40 daha diisiik oldugunu goz
oniine almalidir. Ozellikle Kararsiz angina-ST yiikselmesiz Mi‘in sekonder
tanisinda o6zellikle persistan tasikardisi olanlarda tiroid fonksiyon testleri 6nem

kazanir ve incelenmelidir.
INVAZIiV OLMAYAN TESTLER

Kararsiz angina-ST yiikselmesiz MI yonetiminde non-invaziv testler tanida

kullanilabilir.

1-Tam1 aninda koroner arter hastaligir agisindan diisiik riskli olan hastalarda

koroner arter hastaliginin tanisim1 koymada

2-Medikal tedaviye basladiktan ve hospitalizasyon sonrasi rezidiiel iskemi

iskemiyi degerlendirmede ve konservatif tedavi segenegine karar vermede
3-Sol ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
4-Prognoz tespitinde

Yukarida belirtilen durumlar i¢in non-invaziv strateji degerlendirilebilir. Hem
istirahat hem de stres testlerinde iskemi kaniti ya da sol ventrikiil disfonksiyon
varhig1 yiiksek riski gosterir. Kararsiz angina-ST yiikselmesiz MI hastalarinda

erken stres testi tartismali bir konu olup birka¢ c¢alisma sonucuna gore,
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farmakolojik yada semptom sinirlt stres testleri stabilizasyon saglandiktan en az

24-48 saat sonra giivenle yapilabilir.(63)
Tipik iskemik gogiis agrist olan hastalarda stres test yapilmamalidir.

Stres testinin prediktif degeri bulunur ve agri, kalp yetersizlig olmamasi
biyokimyasal belirteglerin tekrarlayan normal olmasi kosulunda taburculuk

oncesi yapilabilir. Erken efor testinin negatif prediktif degeri ytiksektir.

Stres testlerine kontrendike durumlar istirahatte riiklirren agri, 6zellikle dinamik
EKG degisikligi durumu ve hemodinamik instabilite durumudur. Cesitli stres
testleri incelenmis ve karsilastirilmistir. Stres ekokardiyografi veya sestamibi
ile yapilan stres miyokardiyal perfiizyon goriintiileme, EKG stres testinden daha
sensitiftir ve daha fazla prognostik Oneme sahiptir. Fakat cost-efektif olup

sadece yliksek riskli hastalarda tercih olunur.

Hastalarin cogunda bazal EKG’de 6nemli ST degisiklikleri yoksa egzersiz EKG
stres testi kullanilir. Eger ki ST anomalileri varsa o durumda perfiizyon yada
stres EKO modaliteleri tercih olunur. Hasta yeterli oranda fizksel egzersiz
yapabilecek durumda ise ilk planda egzersiz testi; eger yeterli oranda yiiriime

yapamayacak ise farmakolojik stres testi kullanilir.

Sol ventrikiil sistolik islevi kalp hastaliklarinda prognostik olup ekokardiyografi
ile kolayca degerlendirilebilir. iskemi esnasida sol ventrikiilde gesitli duvar
hareket bozukluklar1 olabilir, iskemi sonrasi normale donebilir. Ayrica
ekokardiyografi ile aort darhigi, aort diseksiyonu, pulmener emboli veya
hipertrofik kardiyomiyopati tanilar1 konabilir.(64) Bu nedenle acil tinitelerinde
rutin olarak EKO kullanimi onerilir. Stres ekokardiyografisi iskemiye iliskin
objektif kanit i¢in stabilize hastalarda yararli olabilir ve diger efor yontemleri

ile ayn1 endikasyonlar tasir. Benzer sekilde stres sintigrafisi kullanilabilir.

Ayrica MR’da varsa kullanilabilir. Manyetik rezonans canlilik

degerlendirilmesinde ©Onemlidir. Dinlenme durumunda g¢ekilen miyokard
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sintigrafisinin EKG degisikligi veya slirmekte olan MI lehine kanit bulunmadan
anginasi olan hastalarda baslangi¢taki durumun degerlendirilmesi i¢in yarari

gosterilmistir.(65)

Goriintilleme yontemleri koroner arter hastaliginin hem varligt hem de
yayginligi acisindan bilgiler saglar. Giliniimiizde altin standart, girisimsel
koroner anjiografidir. Cok damar hastalig1 ve sol ana koroner hastalig1 olanlar
ciddi kardiyak olay acisindan en riskli gruptadirlar.(66) Revaskiilarizasyon
diisiintilen hastalarda lezyonun yeri yayginligr sorumlu lezyon
degerlendirilmelidir. Karmasik, kompeks, uzun kalsifik, acilt damar yapisi, asiri
kivrimli yapr yiiksek riski gosterir. En yiiksek risk koroner damar i¢i trombiis
olusumunu gosteren dolum kusurlarinin ortaya c¢ikmasi ile iligkilidir.
Glintimiizde kardiyak bilgisayarli tomografi ST yiikselmesiz AKS’da koroner
goriintiileme yoOntemi olarak Onerilmez. Tanmisal degeri suboptimaldir. Hizli
gelismeler neticesinde kardiyak BT’nin tanisal dogrulugunun iyilestirilmesiyle

karar alma siirecinde yer almasi olabilir.(67)

Ayrica PKG olasilig1 yiiksek oldugundan CT’nin ilk tanisal secenek olmasi hem
zaman kaybina neden olur, hem de hastanin gereksiz yere radyasyon ve kontrast
almasima neden olur. CT ve MR pulmoner emboli veya aort diseksiyonunun

ayirici tanisinda gerekli olabilir.

Kararsiz angina-ST yiikselmesiz MI hastalarinda koroner arter hastaligimn
yayginhg TACTICS-TIMI 18 c¢alismasmin invaziv kolunda incelenmis ve
hastalarin %34°’de 3 damar hastaligi(6nemli koroner arter hastaligi i¢in liiminal
daralma >%>50 alinmistir), %28’de 2 damar, %26’sinda tek damar hastalg1 ve
yaklasik %13 hastada da >%50 olacak sekilde 6nemli koroner arter stenozu
saptanmamistir.(58) Yine hastalarin yaklasik %5-10’da anakoroner stenozu(>
%50) saptanmistir. Kadinlar ve beyaz olmayan Kararsiz angina-ST yiikselmesiz
MI hastalar1 daha az yayginlikta koroner arter hastaligina sahiptir.(50) Ayrica

ST yiikselmesiz MI  hastalar1 Kararsiz angina hastalaria oranla daha yaygin
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koroner arter hastaligina sahiptir.(68) Kararsiz angina-ST yiikselmesiz MI
hastalarinin yaklasik iicte birinde belirgin epikardiyal obstriiksiyon olmaksizin
bozulmus koroner akim bulunur ve bu koroner mikrovaskiiler disfonksiyon
varligim1 gosterir, bu hastalarin kisa evre prognozu miikemmeldir.(69) Kararsiz
angina-ST yiikselmesiz MI hastalarinda culprit lezyon tipik olarak dar boyunlu,
cikintili siirlar1 olan scallopedli eksantrik stenozu gosterir.(45)Bu anjiografik
bulgular; disrupte aterosklerotik plagi trombiisii yada bunlarin kombinasyonunu

gostertir.

Trombiisii destekleyen Ozellikler yuvarlak yada polipoid sekilli globuler
intraluminar kitle gortinimidiir. Lezyondaki haziness goriintiisii de muhtemelen
trombiis lehine olup, spesifik degildir. Anjiografik olarak vizualize trombiisii
olan hastalar olmayanlara oranla daha kotii klinik sonlanim ve daha bozulmus
koroner akima sahiptirler. Kararsiz angina-ST yiikselmesiz MI  hastalarinda
bozulmus koroner akim timi flow grade frame count, timi miyokardiyal
perfiizyon grade ile 6l¢iiliir. Hedef lezyonun daha iyi incelenmesi angiokospik
inceleme ile olur. Siklikla beyaz plateletten zengin trombiis izlenirken, ST
yiikselmeli Mi‘da daha siklikla  kirmizi fibrinden zengin piht1 izlenir. Bu
inceleme modaliteleri rutin klinik uygulamada &nerilmez. Intravaskiiler

utrasound incelemesi daha ekolesans plagi tespid edebilir.

AKS’u izleyen rekiirren iskemik olaylar multifokal lezyonlarla iliskilidir.
Anjiografik inceleme, intravaskiiler ultrasound, anjioskopik inceleme culprit

lezyon yani sira aktif multipl plak varligin1 gostermektedir.(sekil 6)
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SEKIL 6: akut koroner sendrom durumunda ¢ok sayida hassa plagin varligi
izlenmektedir. 58 yasinda anterior MI ile gelen hastanin anjio goriintiisiinde sol
on inen arterde hedef lezyon izlenmektedir. diger arter yataklarinin koroner anjio
sonucu normal olmasina ragmen; anjiyoskobi sonucu hassas plak varligini

1,3,4,7,10,12 bolgelerinde gostermistir.

Birden daha fazla aktif plagi olan hastalar bazalde daha yiiksek CRP seviyesine
sahiptir. Bu bulgular inflamasyon ile daha diffiiz aktif koroner arter hastaligi

arasinda iliski saglar.
DOGAL SEYIR

Kararsiz angina hastalarinda 30 giinliik kisa donem mortalite oran1 (30 giinde
%1.7) ST yiikselmesiz Mi ve ST yiikselmeli Mi‘dan daha diisiiktiir, oysaki her
iki MI tipi i¢in mortalite oranlar1 aynidir.(her ikisi i¢in %5.1) AKS ’de erken
mortalite miyokardiyal zararlanmanin biiyiikliigline ve hemodinamik duruma
baglidir.(70) Uzun dénem sonuclar agisindan duruma bakilirsa hem mortalite
hem de non-fatal olay oran1 hem Kararsiz angina hem de ST yiikselmesiz Mi
icin ST yiikselmeli MI’dan daha kétiidiir.(68) Bu bulgular Kararsiz angina-ST

yiikselmesiz Mi  hastalarinin daha yash daha diabetik, renal fonksiyonlarmmn

olmasi ile 6nceki koroner arter hastaligi, 6nceden uygulanmis revaskiilariazsyon
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ve gecirilmis MI bulgulari ile agiklanabilir.Kararsiz angina ve ST yiikselmesiz
MI hastalarinda risk siniflamasi ¢ok énemli bir yere sahiptir. Hastalarin klinik,
elektrokardiyografik bulgulari, anjiografik o6zellikler, kardiyak biyomarker

diizeyleri gibi baz1 parametreler daha yiiksek riskli hastalar1 izah edebilir.
Kararsiz Angina - ST Yiikselmesiz M1 icin artmms Kklinik belirtecler
1- Anamnez: yas>70, diabetes mellitus
Post MI angina
Onceden perifer arter ve serebrovaskiiler hastalik varlig
2-Klinik Gelis Durumu: Braunwald siniflamasi 2-3
Braunwald siniflamas1 B
Kalp yetersizligi,hipotansiyon
Son 24 saat i¢inde ¢ok sayida agr1 atagi
3-EKG: ST deviasyonu>0.05mv
Tdalga negatiflesmesi>0.3mv
Sol dal blogu
4- Kardiyak Biyobelirtecler: Artmis troponin ve CK-MB
Artmis CRP ve WBC, artmis BNP, kreatinin, HbA1C
5- Anjiografi: trombiis varligi

Coklu damar tutulumu,azalmis sol ventrikiil fonskiyonu
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Yiiksek riskli hastalarin tespidi hem agresif antitrombotik tedavi agisindan hem
de erken invaziv strateji acisindan yararhidir. Yiiksek riski hastalar koroner
yogun bakimda izlenirler. Artan yas Kararsiz angina-ST yiikselmesiz MI
hastalarinda kotii sonuglarla iligkilidir.(71) Diabetik hastalar Kararsiz angina/ST
yiikselmesiz MI hastalar1 icin daha yiiksek riske sahiptir.(72) Serebrovakiiler
hastalik, periferik arter hastalig1 gibi ekstra kardiyak hastaligi olan hastalarda,
onceden serebrovaskiiler ve periferik arter hastaligi olmayanlara oranla 6liim,
rekiirren iskemi, daha yiiksek oranda izlenir.(73) ST yiikselmeli Mi’da oldugu
gibi Kararsiz angina-ST yiikselmesiz MI hastalarinda konjestif kalp yetersizligi

varliginda da 6liim i¢in artmis risk vardir.

EKG uzun dénem sonuglar agisindan dnemli bilgiler sunar. TIMI 3 registry
calismasinda 1 yilik 6liim ve MI i¢in sol dal blogu durumunda risk 2.8, ST
segment deviasyonu i¢in risk 2.45 olup ikisi de istatistiksel anlamli bulunmustur.
(74) ST yiikselmesiz MI hastalar1 kardiyak nekrozis markarlarinin yani troponin
ve CK-MB yiikselmesi varligi ile taninir ve prognoz olarak Kararsiz angina
hastalarindan daha kotii seyreder. Daha yiiksek troponin oranlarinda daha
yliksek mortalite riski bulunur.(57) Diger taraftan rekiirren MI oran1 daha diisiik
troponin oranlarinda da izlenmistir, bundan dolay1 6liim ve MI orani troponin

seviyesi yiiksek ve diisiik olan hastalarda esit oranda yiiksektir.

En yaygin bi¢imde kullanilan enflamasyon belirteci C-reaktif proteindir. ST
ylikselmesiz AKS hastalarinda Hs-CRP’nin kaynag1 net olarak belirgin degildir.
Myokard hasar1 sonucunda biiyiikk bir enlamatuar uyar1 ortaya ¢ikmakta ve
olusan akut enflamatuar siire¢ kronik enflamatuar siirece eslik edebilir. Troponin
negatif hastalarda HSCRP diizeyinin artisinin uzun donemli (6>ay) mortalite
icin prediktif olduguna dair kanitlar vardir. FRISC c¢aligmasinda artmig HSCRP
ile mortalitenin iliskili oldugu ve 4 yil i¢inde bu iliskinin devam ettigi
gosterilmistir. HSCRP’nin AKS tanisinda herhangibir yeri yoktur. Yine ytiksek
HsCRP oran1 da artmis 6liim, Mi, acil revaskiilarizasyon ile ilskilidir.(75) CRP
bir akut faz reaktant olup AKS varliginda yiikselir. AKS varliginda stabil

45



hastaya oranla CRP seviyesi 5 kat daha fazladir.(76) CRP ve troponin T birlikte
degerlendirildiginde mortalite orani her ikisi de negatif iken %0.4, ikisinden bir
pozitif iken %4.7 ve ikisi de pozitifse %9.1°dir.(77) Bununla beraber CRP’nin
Kararsiz angina/ST yiikselmesiz MI igin tedavi secene@inin belirlenmesi
acisindan yarar1 gosterilmemistir. Post AKS hastalarinda stabilizasyon sonrasi
CRP olgiimii 3-12 aylik sonuglar predikte edebilir.(78) Yine serum amiloid A,
monosit kemoattractant protein 1, interlokin 6 gibi diger inflamutuar
markerlarinda rekiirren olaylarlarla iliskisi vardir.(79) Bu calismalar
inflamasyonun hastanin instabilitesi ile ve rekiirren kardiyak olaylarla iliskili

oldugunu gosterir.
NOROHORMONAL BELIiRTECLER:

Kalbin norohormonal aktivasyonu kalpten salinan natriiiretik peptidlerin
Olclimilyle saptanabilir. Beyin natriiiretik peptid (BNP) ve onun N terminal pro
hormon pargast NT-proBNP sol ventrikiil islev bozuklugu ic¢in ¢ok duyarli ve
ozgiil bir belirtectir. B tip1 natriiiretik peptid bir nérohormon olup, artmis duvar
stresine yanit olarak ventrikiil miyokardindan salinir. Etki olarak natritlirezis,
vazodilatasyon yapar, sempatik aktiviteyi ve renin aldosteron sisteminin inhibe
eder. BNP, Kararsiz angina/ST yiikselmesiz MI hastalarinda prognostik bilgi
verir. Opus-TIMI 16 ¢alismasinda yiikselmis BNP(>80 pg/ml) ya da NTproBNP
ile 10 aylik oliim riski 2-3 kat daha fazla bulunmustur.(80) Bu bulgular

Timil1ve Tactics-Timil8 ¢alismalarinda kanitlanmistir.(81)

ST yiikselmesiz AKS‘da BNP veya NT-proBNP diizeyleri artisinin diisiik
diizeylerle karsilastirildiginda mortalitede 3 ile 5 kat artis oldugu gosterilmistir.
Yas, KILLIP smifi, EF gibi parametreler de uyarlama yapildiktan sonra bile,
BNP diizeyi ile mortalite arasinda iliski saptanmistir. Semptomlarin
baslamasindan birka¢ giin sonra alinan deger, hasta kabuliinde alinan degere

gore daha tistiin prediktif degere sahiptir. Natritiretik peptidler uzun donem
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prognoz belirtecleri olup, ST yilikselmesiz AKS ‘in ilk terapdtik strateji

seciminde degeri sinirhidir.

Yine basit olarak dl¢iilen ve hemen her hastada bakilan WBC yiiksekliginin de

rekiirren MI ve mortalite ile iligkil oldugu gosterilmistir.
YENI BiYOBELIRTECLER:

Gliniimiizde rutin biyobelirteglerle cok sayida hastanin yiiksek riskte oldugu
tespit edilememektedir. Birkag biyobelirte¢ bu amagla calisilmistir. Bunlar
arasinda oksidatif stres beliteci olarak miyeloperoksidaz (82); tromboz ve
enflamasyon belirteci olarak solubl cd 49 ligand(83) veya o0zgiil vaskiiler
enflamasyon parametreleri kullanilmaktadir. Bu markirlar heniiz rutin kullanima

girmemistir.

Miyeloperoksidaz (MPO) bir hem proteini olup, lokositler tarafindan
olusturulur. Potent bir prooksidan ajandir. Bir calismada anjiografik olarak
dokiimante koroner arter hastalifi durumunda MPO seviyesi ile diger

kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili bulunmustur.
BOBREK iSLEV BOZUKLUGU

Diger bir 6nemli parametre renal fonksiyon gostergeleridir. Yiikselmis kreatinin

oranlar1 da kotii prognozla iligkili bulunmustur.

AKS hastalarinda renal islev bozuklugu uzun donem mortalitenin gigli,
bagimsiz prediktoriidiir. Serum kreatinin orani, kreatinin klirensi veya
glomeriiler fitrasyon hizina gore daha az giivenilir gostergesidir. Ciinkii
kreatinin; yas, vicud agirhigi, kas kitlesi ve irktan etkilenmektedir. GFH
(glomeruler filtrasyon hizi) yardimcis1 olarak kreatinin seveyesini belirlemek
icin baz1 formiiller gelistirilmistir. Cockcroft-Gault ve bobrek hastaliginda diyet
modifikasyonu kisaltilmis denklemleri bu formiiller arasindadir. Bobrek islevi

normal olan bireylerle karsilastirildiginda; 6liim i¢in olasilik orani hafif bobrek
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islev bozulugunda 1.76, orta derecede renal islev bozuklugunda 2.722, agir islev
bozuklugunda 6.18°dir.(84) Sistatin ¢, kreatinin klirensi veya GFH

hesaplamasindan daha {istiin olarak bobrek islevini gosterir.(85)

Sistatin c; tiim cekirdekli hiicrelerde {iretilen sistein proteinaz inhibitoridiir.
Diisiik molekiil agirligi nedeniyle (13 kda) glomeriilden serbetce gecer ve
neredeyse tamami geri emilerek katabolize edilir. Tiibiiler hiicreler tarafindan
asla salgilanmaz. Sistatin C seviyesinin prognozun iyi bir belirteci oldugu

gosterilmigtir. Ancak heniiz yaygin olarak kullanilmamaktadir.

BOLUM?2

RISK SKORLARI

ST vyiikselmesiz AKS tani ve tedavi stratejisi icin bazi risk skorlari
gelistirilmistir. GRACE risk skoru tiim AKS yelpazesindeki hastalari igeren
bliyiik ¢apli, uluslararasi kayit sisteminde se¢ilmis olmayan hasta populasyonu
temel alinarak gelistirlmistir. Yas, kalp hizi, sistolik kan basinci, serum kreatinin
diizeyi, hasta kabul aninda killip smifi, ST depresyon varligi, kardiyak

biyomarker pozitifligi ve kardiyak arrest olarak parametreler kullanilmistir.

ST yiikselmesiz Mi‘in tan1 ve tedavisi igin, yiiksek riskli hasta tespiti ve erken

invaziv girisimin degerlendirilmesi agisindan c¢esitli risk skorlar1 gelistirilmistir.

Bu baglamda Timi risk skoru 7 bagimsiz risk faktoriinii i¢erir. Bunlar; yasin 65
in lizerinde olmasi, bilinen koroner arter hastaligi i¢in 3‘ten fazla risk faktorii
olmasi, 6nceden bilinen dokiimante >%350 epikardiyal arterde stenoz olmasi, ST

depresyonu varligi, son 1 hafta i¢inda aspirin kullanimi, son 24 saatte 2’den
fazla angina epizodu olmasi ve kardiyak biyomarker pozitifligidir. Bu risk skoru

ile risk %4.7’den %40.9’ a kadar 10 kat artar.(86)(Sekil 7)
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SEKIL 7: A, TIMI risk skoru arttik¢a kararsiz anjina ve ST Yiikselmesiz MI i¢in
6liim, MI, acil revaskiilarizasyon oranlar1 artmaktadir. B, TIMI risk skoru 3 ve

tizerinde olan hastalar erken invaziv girisimden fayda gormektedirler.

KAYNAK:(A, JAMA 284;835,2000- B, New England Journal of Medicine
344;1879,2001)

ST yiikselmesiz AKS, ST yiikselmesiz Mi ve Kararsiz angina ve olarak 2 gruba
ayrilir. ST yiikselmesiz Mi iskeminin kardiyak zararlanmanm belirtecleri olan
biyomarkerlarin salinimiyla kararsiz anginadan ayrilir. AKS hastalar1 i¢in risk
siniflamas1 kabul aninda baglar ve iskemik olaylar ve kotli sonlanim noktalarinin
risk gruplarinin belirlemek icin devamli bir proges olarak kullanilir. Kararsiz
angina /ST yiikselmesiz MI hastalar1 baslangic degerlendirmede yiiksek riskli
grubun belirlenmesi i¢in acil olarak siniflandirilmalidir. Sonraki
degerlendirmede erken invaziv girisimden fayda gorebilecek hasta grubunun
tespitini igerir. En son risk siniflandirmada ise hastaneden taburculuk sonrasi

artmis riskin degerlendirilmesi siirecini kapsar.
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PROGNOZ

En 1yi sonuglar kararsiz angina hasta grubunda bulunmus olup, ST yiikselmeli
Mi‘a gore ST yiikselmesiz MI da hastane i¢i mortalite oran1 daha diisiik olup,
uzun dénem sonuglar benzer veya ST yiikselmesiz MI icin daha kétiidiir.Bu
konuda en genis seri Gusto 2b calismasindan elde edilmistir. Bu calismada

12142 AKS hastas1 incelenmistir.(87)
Sonuclara gore;

1-Mortalite 30. giinde ST yiikselmeli MI icin %6.1, ST yiikselmesiz M igin

%y5.7 ve Kararsiz angina i¢in %2.4’d{ir.
2-Mortalite 6.ayda sirasiyla %8, 8, 8 ve 5’dir.
3-Mortalite 1. yilinda %9.6, 11,1 ve 7 “dir.(3)

Sonug olarak mortalite 1.y1lda ST yiikselmesiz MI i¢in ST yiikselmeli MI’dan
daha fazladir.

ACIL YUKSEK RISKLIi HASTA TESPIiDi

Asagidaki durumlardan herhangi birinin varli§i durumunda hasta yiiksek riskli

kabul edilip acilen katatere alinmalidir.(88)

1-Kardiyojenik sok

2-Belirgin kalp yetersizligi ve siddetli sol ventrikiil disfonksiyonu

3-Yogun medikal tedaviye ragmen rekiirren veya persistan istirahat anginasi

4-Akut mitral yetersizligi, ventrikiiler septal ruptiir gibi mekanik komplikasyon

ve ona bagli gelisen hemodinamik instabilite

5-Stabil olmayan ventrikiiler aritmiler
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Erken invaziv girisim-Konservatif girisim

Kararsiz angina ve ST yiikselmesiz MI hastalarinda acil katater ihtiyacini
gerektiren durumlarin yoklugunda izlenecek olan adim erken invaziv girisim mi

yoksa konservatif mi ona karar kilmaktir.

Randomize yapilmis Timi 3b, FRISC 2, Tactics Timi 18, calismalarindan elde
olunan sonuglar asagidaki durumlardan herhangibirinin varliginda erken invaziv

girisimin faydali oldugunu gosterir.

1-Yiikselmis kardiyak enzimler ki bu ST yiikselmesiz MI tanisin1 destekler.
2-EKG’de ST depresyonu varligi

3-Yasin >65 olmasi

4-Kabul aninda son 2 ay i¢inde akselere angina olmasi

AKS‘da kardiyak enzimlerde kiigiik yiikselmeler olmasi kiiciik, lokalize bir
infarkt varligini yansitir.(12) Diisiik riskli hastalar ise medikal olarak izlenebilir

veya invaziv strateji uygulanabilir.(58-89)

ERKEN RISK SINIFLAMASI

Koroner revaskiilarizasyonun artmis kullanimima ragmen Kararsiz angina/ST
yiikselmesiz MI hastalar1 tekrarlayan kardiyak ve aritmik olaylar icin risk
altindadir. O nedenle devam eden risk siniflamasi biiylik 6nem arzeder. Yiiksek
riskli belirlenen hastalar anjiografik incelemeye alinirken; orta ve disiik riskli

grupta karar non-invaziv testlerden sonra verilir.
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TiMi RiSK SKORU

TIMI risk skoru akut Mi sonras1 kisa dénem riski predikte eder. Orjinal olarak
Kararsiz angina/ ST yiikselmesiz MI hastalarma uygulanmistir. Timi risk
skorunda sonlanim noktalar1 akut MI, koroner revaskiilarizasyon, herhangibir
nedenden dolay1 &liimdiir. Antman ve arkadaslar1 TIMI risk skorunu
gelistirmigtir. Birlesik sonlanim noktalar1 olan tiim nedenlere bagli mortalite,
yeni yada rekiirren M1, sidetli rekiirren acil revaskiilarizasyon gerektiren iskemi

(14 giin) timi risk skoru arttikca artar.

Timi 11b ve Essence c¢alismalarinin sonucunda kararsiz angina ve ST
yiikselmesiz M1 i¢in souglar1 bagimsiz olarak predikte eden 7 adet parametre
bulunmustur. Bu kriterler TIMI risk skoru olarak bilinirler. 7 parametreden
pozitif olanlara 1 puan verilir, olmayana 0 puan verilir ve 7 parametre sonucu

toplanir.(86)

TiMI Risk Skoru
1-Yas biiyiik ve esit 65
2-Koroner arter hastaligi i¢in bilinen en az 3 risk faktori
3-Onceden bilinen %50 esit veya daha fazla olan koroner stenoz varligi
4-Kabul aninda ST depresyon durumu
5-Son 24 saat i¢cinde en az 2 anginal epizod varlig
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6-Kardiyak enzimlerde yiikselme
7-Son 1 hafta i¢inde aspirin kullanimi

Daha yiiksek Timi risk skoru ile tiim nedenlere bagli mortalite, yeni veya
tekrarlayan MI, siddetli acil revaskiilarizasyon gerektiren tekrarlayan iskemi

14.giinde daha yiiksek bulunmustur.
skor 0/1 %4.7

skore 2 %8.3

skor 3 13,2
skor 4 19.9
skor 5 26.2

skor 6/7 40.9

Daha yiiksek TIMI risk skoru daha siddetli anjiografik olarak hastalikla
iligkilidir.(91)

Prism-plus calismasiin sonuglarma gore TIMI risk skoru diisiik riskten yiiksek
riske dogru olarak gidildik¢e daha siddetli anjiografik bulgular, daha fazla damar
tutulumu, visible trombiis varlig1 ve sol ana koroner hastalik orani artar.(92)

TIMI risk skoru tedavi modalite se¢iminin belirlenmesi agisindan da énemlidir.

TACTICS-TIMI 18 c¢alismasinda sadece orta ve yiiksek riskli hastalar (skoru
bliyiik esit 3) erken invaziv stratejiden fayda gormiistiir. Prism-plus ¢alismasinda
sadece skor 4 esit ve lizerinde olan hastalar heparine ilave olarak tirofiban
verilmesinden fayda gormiislerdir.(93) Timi 11b ve Essence c¢alismasinda
enoksaparin 14. Giinde ve taburculuk sonrasi 6. haftada unfraksiyone
heparinden daha 1yidir. Bu yarar esas olarak yiiksek riskli hastalarda olup

sirastyla risk skorlari biiytlik ve esit 4 ve 5°dir.(94) Timi risk skorunun sinirlayici
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faktorii gelis troponin degeri negatif olan hastalarin onikinci saatte troponin

degerlerinin yiikselmesidir.

TiMi RiSK INDEKSI:

ST vyiikselmeli MI i¢in trombolitik tedavinin intime 2 calismasindan

olusturulmus bir model olup, TIMI risk skoru ile simultane olarak kullanilabilir.

GRACE RiSK MODELI

GRACE risk skoru tiim AKS hastalarinda hastane i¢i ve 6. aydaki mortaliteyi

gosterir.

8 bagimsiz risk faktorii vardir
I-yas

2-killip klas

3-sistolik kan basinci

4-gelis aninda kardiak arrest
5-serum kreatinin orani
6-ylikselmis kardiyak biyomarker
7-ST deviasyon varligi

8-kalp hiz1

Hastane i¢i mortaliteyi gosterdigi gibi, GRACE risk modeli 1.y1lda rekiirren MI

ve mortaliteyi de predikte edebilir.(95) ve 6nemli bir nokta olarak vurgulanmasi
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gereken bir husus da; GRACE risk modali 1.yildaki prediktif degeri TIMI risk
skorundan hafif de olsa daha 1yidir.

GEC DONEM RISK SKORLAMASI

Gec¢ donem risk smiflamasi hastaneden taburculuk dncesinde veya sonrasinda
yapilabilir. Burada ana konular sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun tespidi ve
primer olarak medikal olarak yonetilmis hastada rezidiiel iskemi varlhigi

acisindan stres testlerini yapmaktir.
SOL VENTRIKUL EJEKSIYON FRAKSIYONU

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan hastalarda uzun donem izlemde artmis
mortalite oran1 bulunur, bu hastalarin %50’sinden fazlasinda ¢cok damar hastalig

bulunur.(96)

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu genelde taburculuk oncesi Olgiiliir. Bununla
beraber erken Olgiimii hatalara neden olabilir. Ciinkii spontan yada PCI ile
reperfiize olan hastalarda miyokardial stunning iyilesmesi olabilir, genelde 3.
giinde basalyip 14.giinde tamamen tamamlanir.(97) Sol ventrikiil fonksiyonun
degerlendiren multiple goriintiileme teknikleri olup, post MI hastalarda esit
prognostik 6neme sahiptir. Genelde rutin ekokardiyografik inceleme Onerilir.
Ekokardiyografik inceleme sonucu diastolik disfonksiyon, beraberinde sag kalp
disfonksiyonu bulunmasi, artmis sol atriyal voliim, mitral yetersizligi, yiiksek
duvar hareket skor indeksi varlig1 da kotii prognozu gosterir.(98) MI sonras1 sag

ventrikiil fonksiyonlarinin bozulmasi da kétii prognoz gosterir.
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STRES TESTLERI

Stres testleri genelde egzersizle yapilir, rezidiiel iskeminin tespidi ve egzersiz
kapasitesinin degerlendirilmesinde kullanilir. Genelde full olarak CABG veya
PKG ile revaskiilarize edilmemis hastalarda rezidiiel iskeminin varligi i¢in
yapilir.(99) Eger son 12-24 saat icinde hastanin rekiirren anginasi yok ve kalp
yetersizligi semptomlar1 yoksa ve son 12-24 saatte EKG stabil seyrediyorsa
giivenli olarak yapilir. Diisiik riskli hastalara yapilir. Secilmis diisiik riskli
hastalarda semptom sinirli bruce protokolii taburculuk Oncesi veya 24 saat

tamamlaniktan sonra yapilir.(100)

Koroner arter hastaligi kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 i¢inde mortalite ve

morbidite ile en iligkili gruptur.

BOLUMS3
ANEMI VE AKS ILiSKiSI

Antitrombotik tedavi ve antiplatelet tedavide olan gelismelerle ST yiikselmeli
Mi’da PKG ile mortalite oranlar1 belirgin olarak azalmistir. Bununla beraber
hemorajik komplikasyon oranlart artmistir. Bu durumda bazalde anemi varligi
ve takipte gelisen hemoraji ile mortalite ve morbidite oranlar1 artmistir.(101)
AKS hastalarinda antiplatelet tedavi esnasinda en sik non-kardiyak
komplikasyon kanama olayidir.(102) Diinya saglk orgiitine (WHO)’ya gore
anemi kriterleri erkek i¢in Hb<13 kadin i¢in Hb<12 g/dl’dir.(103)

Oksijen tasinimi direkt olarak dolasimdaki hemoglobin seviyesi ve kardiyak
outputla iligkilidir. Anemi durumunda viicutta bazi fizyolojik yanitlar olusur.
Kemik iligi araciligiyla eritropoetin artar, 2,3 DPG orani artar ve bu da oksijen —
hemoglobin egrisini saga kaydirir. Sonugta dokuya O2 birakim orani artmis

bulunur. Replace 2 calismasinda anemik hastalar daha yash, viicud agirliklar
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daha diisiik, cogunlukla bayan ve kreatinin klirensi daha yiiksek bulunmustur.
(104) Yine konjestif kalp yetersizligi de prezentasyonda daha siktir.(105) Anemi
ve iskemik olaylar arasi iliski Sabatine ve arkadaslar tarafindan incelenmistir.
STEMI ve ST yiikselmesiz MI i¢in kabulde diisiik hemoglobin degerleri ile
KKY, rekiirren iskemi, KVS 06liim oranlar1 korele bulunmustur. Ayrica ST
yiikselmeli MI icin Hb degeri <14, ST yiikselmesiz MI i¢in Hb degeri <11 g/dl
iken; hb degerinde 1 g/dl ile azalma ile artmigs KVS mortalite baslar. Anemi
sadece artmis mortalite prediktorii olmayip, ayni zamanda anemi derecesi de

tiim 6liimlerle korele bulunmustur.(106)

Anemik hastalarda yiiksek iskemik olaylar kismen farmakolojik tedaviyle
aciklanir. Anemik hastalar daha az ASA, beta bloker ve statin almistir.(107)
AKS durumunda bazalde anemik olan hastalar kanamaya daha fazla meyillidir.
Bu hastalarda yani kanayan ve bazal anemisi olan hasta grubunda tedavi
secenegi kan transfiizyonu olup bu da hasta populasyonunda artmis risk
olusturur(103). Nikolsky ve arkadaslar1 PKG’e giden anemik hastalarda artmis

kanama oldugunu gostermislerdir.

REPLACE 2 calismasinda major kanama olay1 bazal anemisi olanlarda daha
yuksek oranda bulunmustur.(105) Agresif antitrombotik ve antiplatelet tedavi
PKG’e giden AKS hastalarinda hemorajik komplikasyonlar1 artirir.(108) Kan
transflizyonunun hemoglobin konsantrasyonunu artirarak oksijen dagitiminm
artirdigr gosterilmistir. Sadece siddetli anemi durumunda doku seviyesinde
oksijen dagilimi bozulur. Bundan dolay:r transfiizyonun surveyle iliskisi
siirhidir. Kan transfiizyonu ST yiikselmeli MI ve AKS icin PKG’e giden
hastalarda daha fazla iskemik olayla iligkilidir.(101)

Rao ve arkadaslari 24111 AKS hastayr iceren 3 biiyiik c¢alismanin kan

transfiizyonu ve sonuglar ile ilgili metaanalizini yapmislardir. 30 giinliik 6liim

oranlar1 (3.08% vs 8%, p:0.001), MI oranlar (8.16% vs 25.16%.,p 0.001),
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komposit 6liim ve MI oranlar1(29.24% vs 10.02%, p _0.001) transfiizyon alan
hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur. (109)

Wu ve arkadaslar1 akut MI yash hastalarda transfiizyon hematokrit degeri <%33
iken mortaliteyi azalttigini, Htc degeri>36 iken mortaliteyi artirtigini

gostermislerdir.(110)

Baska bir caligmada 192 (%8.1) hasta kan transfiizyonu almistir. 6 aylik
mortalite orani transflizyon alan grupta daha yiiksek bulunmustur. (28.1% vs

11.7%,p<0.0001)

Rao ve arkadaslar1 ST yiikselmesiz MI’da Htc degeri %25 iizerinde iken yapilan
transflizyonun mortalitey1 artirdigr gosterilmistir.(109) Transflizyonla iligkili
riskler AKS‘da depolanma ile s-nitrosohemoglobinde azalma, eritrosit
deformabilitesinde azalma ile iligkilidir.(111) Yine protombotik etkiler ve
proinflamatuar sitokin salinimi risklerle iligkilidir. Kan transfiizyonu ile
infeksiyon, hemolitik reaksiyon, volim ytiklenmesi gibi akut olaylarla iliskili
risk artis1 olur. Hastane mortalitesi ve Htc degeri ters orantilidir. Hastane i¢i
mortalitesi Htc >30 i¢in %2.7, Htc %27.1-30 i¢in % 6.3, Htc %24.1-27 i¢in
%9.3 ve Htc degeri< 24 icin %12.5°dir. Htc degeri esit ve < %24 olan ve
transflizyon yapilan hastalarda mortalite daha diisiik bulunmustur. Htc degeri >
%30 olanlarda ise mortalite daha yiiksek bulunmustur. Oliim ve MI i¢inde ayni
patern gegerlidir. Fakat KKY ve sok tablosu her Htc grubu icin transfiizyon
yapilan grupta yiiksek olmustur.(112) Sonug¢ olarak akut MI esnasinda kan
transfiizyonu Hb degeri <8 g/dl iken onerilir. Hb degeri >8 g/dl iken
transfiizyonla mortalite orami1 artar. Son metaanalizlerde transfiizyon alan

hastalarda mortalitenin %20 arttig1 gosterilmistir
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Yiiksek WBC artmig mortalite kalp yetersizligi, sok ve sol ventrikiil
disfonksiyonu ile iliskilidir. Anemi artmis mortalite ile iliskilidir. Yiiksek platelet
sayis1 kotii klinik ve anjiografik sonuglarla iliskilidir.(113)

Nikolsky ve arkadaglari akut MI durumunda aneminin 1 yillik mortalite i¢in
bagimsiz prediktor oldugu gosterilmistir. Birkag mekanizma ile anemi ve artmis

riskler agiklanabilir.

Anemik hastalar daha yaslh diabetik, periferik arter hastalik oran1 daha yiiksektir.
Kan transfiizyonu hematokrit degeri < 30 altinda olan yash akut MI hastalarinda
prognozu iyilestirdigi gosterilmistir. Yine ST yiikselmeli MI ’da baseline
hemoglobin degeri <12 g/dl iken yapilan transflizyonla 1 aylik sonuclarin
tyilestigi gosterilirken yine ayni calismada ST yiikselmesiz AKS hastalarinda

transfiizyonun 6liim, M1 ve refrakter iskemiyi artirtig1 gosterilmistir.

ST yiikselmesiz MI’li AKS hastalarinda hemoglobin degeriyle ST depresyonu
arasinda j-shape iligki vardir.(114) Anemik hastalar daha fazla oranda insiilinle
tedavi olan diabetik hastalardir. Renal disfonksiyon iskemik kalp hastaliginda
ters prognostiktir. Anemi PKG esnasinda major hemorajik komplikasyon riskini
artirir. Anemik hastalar daha yasl, daha fazla kadin cinse sahiptir. Non-anemik
hastalara gore viicud agirliklar1 daha diisiik ve daha diisiik kreatinin klirensine
sahiptir. Ayrica anemik hastalar daha fazla ko-morbiditeye dnceden MI, PKG
gibi revaskiilarizasyon durumlarina sahiptirler. Anemi sonug¢ olarak AKS
spektrumunda bagimsiz prediktdrdiir.(115) Anemi akut MI ile gelen hastalarin
%15inde bulunur. Akut MI'lh yash hastalarin ise %43’{inde izlenir.(112) Anemi
miyokardin kanlanirken oksijen oramini azaltir. Hayvan modellerinde daha
yiksek hemoglobin konsantrasyonlar1 onemli koroner stenoz varliginda
iskemiyi Onler. Insan caligmalarinda aneminin kalp yetersizligi (8-9) ve PKG

hastalarinda (10) ters KVS olaylara bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir.

936 kadmi igeren gogiis agriyla gelen hastada hb degeri ters KVS olaylar i¢in

bagimsiz prediktor olup, hb seviyesinde her 1 g/dl azalma ile ters olay sonuglar
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%20 oraninda artar. PKG’e giden AKS hastalarinda anemi islem esnasindaki Mi

ve ters olaylar agisindan 30 giinliik ters olaylar agisindan iliskili bulunmustur.

BOLUM 4

AMAC

Anemi AKS hastalarinda olumsuz prognostik 6neme sahiptir. Aneminin AKS
durumunda mortaliteyle iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ancak
anemi ve AKS iliskisini TIMI risk gruplarina gore degerlendiren bir ¢alisma
yapilmamstir. Calismamizda ST yiikselmesiz Mi’de TIMI risk gruplar ile gelis

hematolojik parametreler arasindaki iligkiyi inceledik.

YONTEM

Bu calisma kesitsel ve gozlemsel olarak yapilmistir. Calismaya Kartal Kosuyolu
Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma Hastanesi acil servisine Ocak 2009 dan
Haziran 2009 tarihine kadar bagvuran ST ylikselmesiz AKS tanisiyla yatirilan
286 hasta dahil edilmistir.

ST yiikselmesiz Mi tamis1 devam eden gogiis agrisinin (>10 dk) yaninda
elektrokardiyografide ST elevasyonu disinda degisikliklerin (ST segment
depresyonu, gecici ST elevasyonu, T negatifligi) oldugu veya ST elevasyonun
eslik etmedigi pozitif miyokard iskemi kanmiti (kreatinin kinaz-MB veya

troponin) olan hastalarda tanimlandi. Tam1 konulan hastalar koroner yogun
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bakim tinitesi ve kardiyoloji servislerinde gelis risk durumlarina gore yatirilarak

tedavi edildi.

Calismaya ST yiikselmeli MI hastalari, yeni sol dal bloguyla basvuran hastalar,
aktif enfeksiyonu, ileri evre kanser hastaligi bulunanlar ve yatis esnasinda

koroner anjiografi planlanmayan hastalar dahil edilmemistir.

TIMI risk skoru olarak 7 parametre incelenmis ve mevcut parametre varligi 1
puan, mevcut parametre yoklugu ise 0 puan olarak degerlendirilmistir. TIMI risk
skoru i¢in degerlendirilen 7 parametre; yasin 65’den daha biiyiik olmasi, koroner
arter hastalig1 i¢in en az 3 risk faktoriiniin bulunmasi, 6nceden bilinen en az %50
veya daha yliksek oranda epikardiyal koroner arter stenozu, kabul aninda ST
depresyon varligi, son 24 saat i¢inde 2 anginal epizod varligi, kardiyak
enzimlerde yiikselme olmas1 ve son 1 hafta icinde ASA kullanimidir. TIMI 0-2
puan diisiik riskli, 3-4 puan orta riskli ve 5-7 puan ise yiiksek riskli grup olmak
lizere hastalar 3 gruba ayrilmis; diisiik riskli grup TIMI 1, orta riskli grup TIMI
2, yiiksek riskli grup ise TIMI 3 grup olarak belirtilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, koroner risk faktorleri varligi, mevcut medikal tadavi
durumlari, Onceki koroner arter hastaliklariyla iliskili revaskiilarizasyon
oykiileri, onceki kalp yetersizligi durumlar1 sorgulandi. Klinik muayene ve
istirahat elektrokardiyografileri degerlendirildi. Tiim hastalara American
Society of Echocardiograph yonerilerine uygun olarak iki boyutlu doppler ve
ekokardiyografi yapildi.

Bu ¢alisma i¢in lokal etik kurul onay1 alinmis ve sonrasinda tiim hastalar

bilgilendirilmistir.

61



ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stuirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, median; range, kategorik
degiskenler i¢in ylizde kullanildi. One way ANOVA (Post Hoc analiz i¢in Tukey
test); hasta ve kontrol gruplar1 arasinda normal dagilim gosteren stirekli
degiskenler arasindaki farklilig1 test etmek i¢in kullanildi. Normal dagilim one
sample kolmogorov- smirnov test ile test edildi. Normal dagilima uymayan
degiskenler icin Kruskal Wallis test uygulandi. Pearson Chi-square test
kategorik degiskenleri test etmekte kullanildi. Normal dagilima uyan
degiskenler arasindaki korelasyonu test etmek icin pearson korelasyon test
kullanmildi. Tek degiskenli ordinal regresyon analizi TIMI risk grubunun ciddiyeti
ile hemoglobin arasindaki iliskiyi test etmekte kullanildi. Biitiin testler i¢in; p
degeri < 0,05 anlaml kabul edildi. Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS version 11.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanild:.

SONUCLAR

Calismaya alinan hastalarin TIMI risk gruplarina gore demografik ozellikleri
tablo 1°‘de gosterilmistir. Her {i¢ grup arasinda yas (55+9, 68+10, 73£8, p
<0,001), hipertansiyon oranlari(%68, %86, %87, p:0,001), diyabet oranlari
(%15, %31, %62, p<0,001)anlamli olarak farkli bulunurken bu fark sigara
kullanim1 yoniinden anlamli (%35, 24, 23, p=0.14) bulunmamistir. Tablo 2’de
hastalarin ila¢ kullanim degerleri gosterilmistir. Statin (%9, %35, %S55,
p<0,001), b-bloker (%23, %55, %73, p<0,001), ACE inhibitorii (%34, %63,
%78, p<0,001), ASA (%20, %44, %78, p<0,001), diiiretik kullanim oranlar1
(%1, %10, %10, p:0,02) anlamhi olarak farkli bulunmustur. Hastalarin 6nceki
revaskiilarizasyon, MI ve KKY tanilar1 tablo 3de belirtilmistir. Kalp yetersizligi
(%8, %18, %30, p:0,001), onceki miyokard infarktiisii (%8, %18, %37,
p<0,001), dnceki PTCA (%4, %17, %39, p<0,001), énceki CABG oranlari(%0,
%12, %25, p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin sol
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ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonlari, kreatinin, BNP ve hematolojik parametreleri

tablo 4‘de belirtilmistir.

Hemoglobin diizeyi ve hastalarin TIMI puanlari arasindaki iliski incelendiginde;
negatif yonde, orta diizeyde kuvvetli ancak anlamli bir korelasyon bulunmustur.
(pearson korelasyon,; r;-,408,p<0,001). (Sekil 8)

Tek degiskenli ordinal regresyon analizinde; hemoglobin degerleri ile TIMI risk
grubunun ciddiyeti arasindaki iligki incelenmistir. Hemoglobin degerlerinin
TIMI risk grubunda basamaklar arttikca anlamli diizeyde azaldigi goriilmiistiir.

(Estimate :-,406, p<0,001, %95 GA[-,521-(-,290)].(Tablo 5)

Tablo 1 : Demografik Ozellikler

TIMI I GRUBU | TiMi 11 GRUBU | TiMi III GRUBU
n:91 n:106 n:89
Yas 55+9 68+10 73+8 P<0.001
Cinsiyet(E %) 70 62 59 P=0.28
Hipertansiyon(%) 68 86 87 P=0.01
DM(%) 15 31 62 P<0.001
Sigara(%) 35 24 23 P=0.14
(p<0.05 istatiksel olarak anlamlidir.)
Tablo 2: ila¢ Kullanim Durumu
%
TiMi IGRUBU | TiMi II GRUBU | TiMi III GRUBU

n:91 n:106 n:89
Statin 9 35 55 P<0.001
BB 23 55 73 P<0.001
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ACE inh 34 63 78 P<0.001
ASA 20 44 78 P<0.001
KKB 20 17 14 P=0.54
Diiiretik 1 10 10 P=0.02
(p<0.05 istatiksel olarak anlamlidir.)
Tablo 3 : Onceki Revaskiilarizayon, MI ve KKY Durumu
% TiMi I GRUBU TiMI 11 GRUBU TiMI 111 GRUBU
n:91 n:106 n:89
KKY 8 18 30 P=0.001
MmI 8 18 37 P<0.001
PTCA 4 17 39 P<0.001
CABG 0 12 25 P<0.001
(p<0.05 istatiksel olarak anlamlidir.)
Tablo 4: EF, Kreatinin BNP ve Hematolojik Parametreler
TiMI I GRUBU TIMI 11 GRUBU TIMI 111 GRUBU
n:91 n:106 n:89
EF 59[40-69] 55[25-69] 49[20-65] P<0.001
Kr 0.9[0.6-2.4] 1.05[0.4-7.4] 1.4[0.6-7] P<0.001
BNP | 76[11-4263] 162[10-5028] 489[15-5000] P<0.001
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WBC | 8.2+2.2 8.8+2.5 9+.32 P=0.009
Hb 13.5£1.9 12.5£1.9 11.3+1.9 P<0.001
Hie 39+5.3 36+5.3 33+6 P<0.001
MPV | 8.5+1.3 8.5+1.17 8.7£1.6 P=0.62
RDW | 13.6[122.1-19.5] 14[7.1-21.9] 14.4[12.4-22.3] P=0.001
Pit 236[35-416] 240[79-484] 224[64-887] P=0.51
(p<0.05 istatiksel olarak anlamlidir.)
Tablo 5:TEK DEGISKENLI ORDINAL REGRESYON ANALIZI
Estimate Standart error P %95 CI
Hb -,406 0.59 <0.001 -,521-,290

65




Pearson correlation ; r: -,408, p < 0,001
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Sekil 8: hemoglobin degerleriyle TIMI puanlar arasindaki iliski (r:-,
408,p<0.001)
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TARTISMA

Aneminin AKS hastalarinda mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Akut koroner sendrom hastalariin riskinin degerlendirilmesi ve
tedavi yonetimi i¢in bir¢ok risk modeli kullanilmaktadir. ST yiikselmesiz Mi
hastalarinda en sik kullanilan risk modelleri TIMI ve GRACE risk modelleridir.
Giiniimiizde siklikla kullanilan TIMI ve GRACE risk skorlari icerisinde anemi

bir parametre olarak kullanilmamaktadir.

Calismamizda ST yiikselmesiz AKS hastalarinda TIMI risk skoru artisiyla

beraber hemoglobin degerlerinde anlamli diisme oldugunu saptadik.

GRACE risk modeliyle yapilan bir ¢alismada anemik hastalarin daha yash
oldugu ve ek morbiditelerinin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada
aneminin mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu da ortaya konmustur.

(116)

CADILLAC c¢alismasinda 2082 akut Mi hastas1 degerlendirilmis ve yaklasik
%13’linde anemi bulunmustur.(105) Ayni ¢calismanin uzun donem takip kolunda
MI sonrasi anemi hastane i¢i mortaliteyi 4 kat, bir yillik mortalite riskini ise 2
kattan daha fazla arttirdig1 saptanmistir. (117) Bu hasta gurubunda aneminin
artan yas, eslik eden kronik hastalik durumlari, kronik bobrek yetersizligi ve
KKY ile iligkili oldugu bilinmektedir. Anemik hastalarda olas1 kanama
durumlarinin doguraci olusuzluklar daha fazla dikkate alindig1 i¢in ¢ogu zaman
optimal diizeyde antikoagulan ve antiagregan tedaviler uygulanmamaktadir. Bu
da tedavi silirecini olumsuz etkilemektedir. Anemi gerek miyokardin oksijen
desteginde azalmaya neden olarak gerekse adrenerjik tonusu arttirmak suretiyle

myokardin oksijen tiikketimini arttirarak iskemiyi derinlestirmektedir. (118)

Anemi ayrica sitokin ve eritropoetin salinimini uyararak artmis inflamatuar
yanitla endotel fonksiyon bozukluguna, ateroskleroz siirecinin hizlanmasina,

aterosklerotik plagin stabilizasyonun bozulmasina ve prokoagiilan siirecin
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uyarilmasina neden olabilmektedir.(119) Ayn1 zamanda anemi 6zellikle diisiik
hemoglobin degerlerinde artmis hemorajik olaylarla da iligkili bulunumustur.
(120) Calismamizda her ii¢ TIMI risk grubunda yas, BNP ve kreatinin degerleri
arasindaki farklarmn anlamli oldugunu gésterdik. Yine her iic TIMI risk grubunda
hematolojik parametreler incelendiginde risk grubu arttikca anemik degerlerin
anlamli hale geldigini saptadik. Aneminin yiiksek risk grubundaki hastalarin
bobrek fonksiyon bozuklugu, KKY gibi ek hastalik durumlarina eslik ettigi
diisiiniilmekle beraber artan yasin da bunda etkili olabilecegi kabul edildi. TIMI
risk grubu arttik¢a aspirin kullanimin da anlamli olarak artmasi aneminin olasi

diger bir sebebi olarak degerlendirildi.

SONUC

TIMI risk skoru ile anemi arasindaki iliskinin ilk kez incelendigi ¢alismamizda
hematolojik parametrelerden hemoglobin diizeyleri ile hastalarin TIMI skorlart
arasinda negatif yonde, orta diizeyde kuvvetli ancak anlamli bir korelasyon
bulunmustur. (pearson korelasyon; r;-,408,p<0,001) Tek degiskenli ordinal
regresyon analizinde; hemoglobin degerleri ile TIMI risk skorunun ciddiyeti
arasindaki iliski incelendiginde ise hemoglobin degerlerinin TIMI risk
gurubunda basamaklar arttikca anlamli diizeyde azaldigi gorilmistiir.
(Estimate ;-,406, p<o0,001, %95 GA[-,521-(-,290)] Calismamiz TIMI risk
skorlamasinda aneminin bir parametre olarak kullanilabilecegine iliskin bir
sonug ¢ikartmak mortalite ile iligkisi incelenmedigi i¢in olas1 degildir. Boyle bir
iliskinin ortaya konulmasi i¢in kisa ve uzun donem mortalite ile iligkisinin

degerlendirilecegi ¢calismalara gereksinim vardr.
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