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ACC: American College of Cardiology 

ACE: Anjiyotensin Converting Enzim 
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KVS: Kardiyovasküler sistem  
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Mİ: Miyokard İnfarktüsü 
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PKG: Perkütan Koroner Girişim 

TIMI: Trombolysis in Myocardial Infarction 

WBC: White Blood Cell (Beyaz kan hücreleri) 
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ÖZET 

ST YÜKSELMESİZ MİYOKARD İNFARKTÜSÜ TANISI İLE 
BAŞVURAN HASTALARIN GELİŞ HEMOGLOBİN DEĞERLERİ İLE 

TİMİ RİSK SKORLARI ARASINDAKİ İLİŞKİ 

AMAÇ: Anemi AKS hastalarında olumsuz prognostik öneme sahiptir. 

Çalışmamızda ST yükselmesiz Mİ’de  TİMİ risk grupları ile geliş hematolojik 

parametreler arasındaki ilişkiyi inceledik. 

YÖNTEM: Bu çalışma kesitsel ve gözlemsel olarak yapılmıştır. Çalışmaya 

Kartal Koşuyolu Yüksek İhtisas Eğitim Araştırma Hastanesi acil servisine ocak 

2009’dan Haziran 2009 tarihine kadar başvuran ve ST yükselmesiz AKS 

tanısıyla yatırılan 286 hasta dahil edilmiştir. TİMİ 0-2 puan düşük riskli, 3-4 

puan orta riskli ve 5-7 puan ise yüksek riskli grup olmak üzere hastalar 3 gruba 

ayrılmış; düşük riskli grup TİMİ 1, orta riskli grup TİMİ 2, yüksek riskli grup 

ise TİMİ 3 grup olarak belirtilmiştir. 

SONUÇLAR: Her üç grup arasında yaş (55±9, 68±10, 73±8, p <0,001), 

hipertansiyon oranları (%68, %86, %87, p:0,001), diyabet oranları (%15, %31, 

%62, p<0,001)anlamlı olarak farklı bulunurken, bu fark sigara kullanımı 

yönünden anlamlı (%35, %24, %23, p=0.14) bulunmamıştır. Hastaların ilaç 

kullanım değerleri gösterilmiştir. Statin (%9, %35, %55, p<0,001), b-bloker  

(%23, %55, %73, p<0,001),  ACE inhibitörü (%34, %63, %78, p<0,001), ASA k 

(%20, %44, %78, p<0,001), diüretik kullanımları (%1, %10, %10, p:0,02) 

anlamlı olarak farklı bulunmuştur. Hastaların önceki revaskülarizasyon Mİ ve 

KKY durumları belirtilmiştir. Kalp yetersizliği (%8, %18, %30, p:0,001), önceki 

miyokard  infarktüsü oranları (%8, %18, %37, p<0,001), önceki PTCA oranları 

(%4, %17, %39, p<0,001), önceki CABG oranları(%0, %12, %25, p<0,001) 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Hemoglobin düzeyi ve hastaların TİMİ 

puanları arasındaki ilişki incelendiğinde; negatif yönde, orta düzeyde kuvvetli 
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ancak anlamlı bir korelasyon bulunmuştur. (pearson korelasyon; r;-,

408,p<0,001). 

TARTIŞMA: Tek değişkenli ordinal regresyon analizinde; hemoglobin 

değerleri ile TİMİ risk grubunun ciddiyeti arasındaki ilişki incelendiğinde 

hemoglobin değerlerinin TİMİ risk grubunda basamaklar arttıkça anlamlı 

düzeyde azaldığı görülmüştür. (Estimate ;-,406,p<o,oo1, %95 GA[-,521-(-,290)] 
Çalışmamızdan TİMİ risk skorlamasında aneminin bir parametre olarak 

kullanılabileceğine ilişkin bir sonuç çıkarmak mortalite ile ilişkisi incelenmediği 

için olası değildir. Böyle bir ilişkinin ortaya konulması için kısa ve uzun dönem 

mortaliteyle ilişkisinin değerlendirileceği çalışmalara gereksinim vardır. 
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BÖLÜM 1 

MİYOKARD İNFARKTÜSÜNÜN YENİ SINIFLAMASI 

ST yükselmesiz akut koroner sendromlar; ST yükselmesiz Miyokard infarktüsü 

ve kararsız angina olmak üzere 2 gruba ayrılır. Hem kararsız angina hem de ST 

yükselmesiz miyokard infarktüsü kararsız koroner lezyonlanlarla ve plak ruptürü 

ile ilişkilidir.  2007  yılında European Society of Cardiology (ESC), American 

College of Cardiology (ACC), American Heart Accosiation (AHA) ve World 

Heart Federation akut Mİ’ı kalbin destek ve tüketim arasındaki dengenin 

bozulması sonucunda oluşan iskemi olarak tanımladılar.(1) 

Mİ SINIFLAMASI 

Bu ortak birlik  Mİ‘ı sınıflandırdı. 

Tip 1: Koroner arter yatağında plak ruptürü, diseksiyon, fissür gibi koroner 

yatakta olan patoloji sonucu oluşan Mİ 

Tip2: Koroner arter spazmı, koroner arter embolisi, anemi, aritmi, hipertansiyon 

yada hipotansiyon gibi oksijen tüketiminin artması yada azalması sonucu oluşan 

Mİ 

Tip 3: Açıklanamayan ani ölüm (kanda biyobelirteçler belirmeden önce) 

Tip 4a: PKG ile ilişkili Mİ 

Tip 4b: Stent trombozu ile ilişkili Mİ 

Tip 5: CABG ile ilişkili Mİ 
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Kriterlerin iskemi semptomlarını, laboratuvar olarak kardiyak biyomarker 

yüksekliğini, spesifik görüntüleme anormalliklerini ve patolojik bulguları 

karşılaması gerekir. 

Kardiyak biyobelirteçlerde özellikle tercihen troponinde tipik yükselme ve 

düşmenin varlığı ile beraber aşağıdaki miyokardiyal iskemi kanıtlarından en az 

birinin varlığında Mİ tanısı konur. 

1-İskemi semptomları 

2-EKG’nin yeni iskemi değişiklikleri göstermesi (ST-T değişikliği, yeni LBBB) 

3-EKG’de patolojik Q dalgası oluşması  

4-Canlı miyokardın görüntüleme yöntemiyle kaybının gösterilmesi veya yeni 

oluşan duvar hareket kusuru  

NOT: Ani açıklanamayan ölüm (sudden death) için miyokardiyal iskemi 

semptomları, EKG’de yeni ST elevasyonu, yeni LBBB oluşması, koroner 

anjiografide trombüs varlığını içerebilir. Ani ölüm, kardiyak biyobelirteçlerin 

kanda ortaya çıkmasından önce olmalıdır. 

PKG ile ilişkili Mİ‘da kardiyak biyomarkerların 3 kat artması, işlem esnasında 

miyokardiyal nekrozu gösterir. 

CABG ile ilişkili Mİ ise; kardiyak biyomarkerların 5 kattan fazla artması, 

beraberinde EKG  değişikliği,  anjiografik olarak dökümante yeni graft,  nativ 

damar oklüzyonu olması yada yeni canlı doku kaybının olması durumunda işlem 

esnasında Mİ olarak tanımlanır. 

Kararsız angina ve ST yükselmesiz Mİ iskeminin miyokardiyal belirteçlerin 

tespit edilebilir oranda salıma neden olabilmesine göre ayrılır. Kararsız angina 

tipik iskemik semptomlarla beraber troponin ve CK-MB’de yükselme olmaması 

ile de tanınır. 
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KARARSIZ ANJİNA SINIFLAMASI 

Yeni Başlayan Angina: Yeni başlayan anginada; angina yaratacak egzersiz olayı 

vardır. Minimal egzersiz sonrası olan ve uzun süren angina kötü prognozludur. 

İstirahat Anginası: İstirahat anginası, özellikle uzun süren ve beraberinde ST 

değişikliği ile beraber olan angina, kötü prognozludur. 

Erken PostMİ Angina: Erken post MI  angina, akut MI’ dan sonraki ilk 48 saatte 

olan anginayı tanımlar. Kompleks lezyonu, intrakoroner trombüsü, şiddetli 

koroner arter hastalığını belirtir(2-3). 

Rekürren gögüs ağrısı olması  infarkt zonunda canlı miyokard varlığını ya da 

miyokardın farklı alanlarının risk altında  olduğunu gösterir.(4)  Akut Mİ sonrası 

oluşan angina müdahale olmazsa kötü prognoza sahiptir.(5) Gusto-2b 

çalışmasında  3513  ST yükselmesiz Mİ’lı  hastada  rekürren angina %36 

hastada olmuş ve bunların %79’ u medikal tedaviye yanıt vermiştir. Medikal 

tedaviye refrakter anginası olanlarda 30. gün ve 6. ayda reinfarkt oranı daha 

fazla bulunmuştur.(6) PKG, CABG sonrası Mİ, periprosedüral olayları yansıtır. 

Stent sonrası 48 saat içindeki iskemik göğüs ağrısı ani damar tıkanması(stent 

trombozu yada diseksiyon),  geçici koroner  spazm,  yan dal oklüzyonu ve distal 

emboli sonucu gelişebilir. Asemptomatik bazı hastalarda küçük infarktı gösteren 

enzim yükselmesi olabilir. Epistent çalışmasında iskemik göğüs ağrısı insidansı 

%11’dir. Bunların %12’sinde EKG değişikliği olmuştur.(7) Eğer beraberinde 

EKG değişikliği olmuşsa  ölüm, Mİ, yeniden revaskülarizasyon gibi kardiyak 

olay oranı artar. 

ST yükselmesiz Miyokard infarktüs hastalarının çoğu göğüs ağrısı ve ST 

depresyonu ile gelir. ST depresyonu ST yükselmesiz Mİ için kötü prognozu 

gösterir.(8) ST  depresyonu varlğında, ST depresyonu olmayanlara göre  ana 

koroner ya da 3 damar hastalığı daha yaygın olur.(9) ST yükselmesiz Miyokard 
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infarktüsü PKG sonrası serum biyobelirteçlerde asemptomatik yükselme sonrası 

oluşabilir.(10) 

İşlem esnasında oluşan ST yükselmesiz Miyokard infarktüs oranı %5-30 olup 

stent durumunda, balondan daha fazla olur. Stent takılan hastalarda suboptimal 

stent ile insidansı artar. Yine daha kısa süreli thieopiridin kullanımı ve daha 

büyük aterosklerotik  olay  ile olur. Kardiyak troponinler kardiyak 

zararlanmanın daha küçük durumu için CK-MB’ den daha spesifiktir.(11) PKG 

sonrası kardiyak biyobelirteçlerdeki yükselmenin en yaygın sebebi plaktan distal 

embolizasyon olması ve yan dalda tıkanma olmasıdır. Yani epikardiyal kan 

akımı azalmasından ötesinde enzimlerdeki yükselme bu olaylara bağlı gelişir.

(12) 

Braunwald 1989 yılında kararsız anginayı sınıflandırmıştır. Bu sınıflama 

troponin ölçülmediği için ST Yükselmesiz Miyokard infarktüsünü de kapsar. 

ANGİNA ŞİDDETİNE VE KARAKTERİNE GÖRE 

SINIF 1: Yeni başlayan şiddetli akselere angina 

SINIF 2: İstirahat anginası ve subakut, son 48 içinde angina yok 

SINIF 3: İstirahat anginası akut ve son 48 saat içinde angina epizodu var 

KLİNİK DURUMA GÖRE  

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

SINIF B: Primer kararsız angina  

SINIF C: Post Mİ  angina 

TEDAVİYE YANIT ORANINA GÖRE  

1- Tedavi yok veya minimal 
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2- Semptomlar standart tedavide oluyor 

3- Semptomlar maksimum tedavi ile oluyor 

Endüstrileşmiş ülkelerde en yaygın ölüm nedeni kardiyovasküler hastalıklardır .

(13) Bu hastalıklar içinde en sık izleneni koroner arter hastalığı olup yüksek 

oranda mortalite ve morbidite nedenidir. İskemik kalp hastalığı sessiz 

asemptomatik iskemi, stabil angina pectoris, Kararsız angina, Mİ , kalp 

yetersizliği ve ani ölüm olarak karşımıza çıkabilir. ST yükselmesiz AKS  tanısı 

STEMI tanısından daha zor konur. Hastane içi mortalitesi STEMI hastalarında 

ST yükselmesiz AKS hastalarına göre daha yüksektir. (Sırayla %7 ye karşı % 5) 

Fakat 6. ay sonunda mortalite oranları benzerdir. 4. yıl sonunda ise mortalite 

oranı ST yükselmesiz Mİ hastalarında 2 kat daha fazla bulunmuştur.(14) Orta ve 

uzun evreli bu fark ST yükselmesiz Mİ hastalarının daha yaşlı olmasına, 

diyabet, renal yetersizlik oranının daha fazla olmasına bağlıdır. Ayrıca koroner 

arter hastalık yaygınlığı ve enflamasyon daha yaygın olur.(15) Ateroskleroz; 

multiodaklı, immunoinflamatuar, fibroproliferatif temelde lipid birikimli ve 

büyük arterlerde oluşan dinamik bir proçestir. Koroner arter hastalığı 2 farklı 

süreci içerir. Birinde 10 yıllar boyunca aşama aşama büyüyerek lümeni daraltan 

bir ateroskleroz olurken, diğer süreçte ise dinamik, aniden ortaya çıkan, lümeni 

tamamen tıkayan trombüs oluşabilir. Bu nedenle aterotromboz terimi kullanılır. 

Kronik stabil angina pektoriste ateroskleroz baskın iken,  AKS  durumunda 

tromboz baskın rol alır.(16) 

AKS genelde aterosklerotik plak üzerinde akut tromboz neticesinde gelişen 

yaşamı tehdit eden bir durumdur. Tromboz olayı aterosklerotik plakta ruptür 

yada aşınma ile başlar. Bu sürece vazokonstriksiyon eşlik eder veya etmez. 

Ender olarak AKS; arterit, travma, tromboemboli, diseksiyon, konjenital 

anomaliler, kokain alımı, kalp katater komplikasyonları gibi durumlarda da 

oluşabilir. 
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ATEROSKLEROZ 

ATEROSKLEROZ büyük ve orta boy arterlerin primer olarak intima tabakasını 

tutan, başlangıç lezyonu endotel disfonksiyonu olan, esasında makrofaj ve T 

hücre gibi inflamatuar hücre infiltrasyonu bulunan, lipid çekirdek ve fibröz 

kapsül yapısından oluşan fibroproliferatif tarzda kronik inflamatuar bir 

hastalıktır.(17) 

EPİDEMİYOLOJİSİ: 

Ateroskleroz insanlarda önde gelen ölüm nedenlerinden biridir. İnsanlarda 

aterogenezis için ilk adımlar çoğunlukla kavramsaldır. Fakat genç insanlardan 

elde edilen gözlemlerin hayvan deneylerinden elde edilen sonuçlarla 

birleştirilmesi önemli ipuçları sağlamıştır. 

Kolesterol, doymuş yağ gibi aterojenik diyete başlamayla küçük lipoprotein 

partikülleri intima içinde birikme başlar.  

Bu küçük lipoprotein partikülleri intimanın proteoglikanlarına bağlanarak 

topaklar halinde birikime başlar. 

Bu bağlanma ve birikim süreci sonucunda  partiküllerin kalış süresi uzamış olur. 

Proteoglikanlara bağlanan lipoprotein partikülleri oksidatif  veya  diğer kimyasal 

modifikasyona eğilimi arttırmış olur ve bu durum erken aterosklerozun önemli 

bir öğesi olarak düşünülmektedir.(18) 

Diğer çalışmalar tek tabakalı endotelin, predispozan bölgelerin geçirgenliğinin 

LDL düşük yoğunluklu lipoprotenlere arttığını düşündürür. Yeni oluşmakta olan 

aterom tabakasında oksidatif strese katkısal faktörler; damar hücresinin ekspre 

ettiği NADH/NADPH oksidaz, infiltarif lökositlerden salınan lipooksijenaz veya 

miyeloperoksidazlarıdr.(19) 

LÖKOSİTLERİN BİRARAYA TOPLANMASI: 
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Lezyonun oluşum sürecinin erken evresinde diğer kriter lökositlerin birikimidir.

(20) 

Normalde endotel lökosit birikimi ve toplanıma direnç gösterir. İltihaplı 

dokularda bile lökosit göçü arterlerden değil postkapiller venüllerden olur. 

Ancak hiperkolesterolemi başladıktan hemen sonra lökositler damar endoteline 

tutunur. 

Lökositler intima içine girmek için diapedes oluşur ve intimada lipidler 

birikerek köpük hücresine dönüşür.(Şekil 1) 

Endotel yüzeyinde belli bazı lökosit adezyon molekülleri monositlerin ve T 

lenfositlerin adezyon olayını düzenler. 

İmmunoglobulin üst ailesi üyeleri vasküler hücre adezyon molekülü-1   

(VCAM-1) gibi oluşumlardan ibarettir. 

Tavşanlar ve farelerdeki çalışmalar ateromatöz  lezyonları örten endotel hücre 

üzerindeki VCAM 1 ekspresyonunu göstermiştir. 

Lökosit adezyon molekülerinin imünglobülin üst ailesinin diğer bir üyesi de 

hücreler arası adezyon molekülü-1(ICAM) dir.Dolaşımın birçok bölgesinde 

endotel hücrelerince yaygın olarak eksprese edilir. 

Selektinler diğer bir lökosit adezyon kategorisini oluşturmaktadır.Selektinlerin 

prototipi E selektin (Endotel için ) olup endotelden eksprese edilir.E-selektin 

polimorfonüklear lökositleri bir araya toplar.Bu hücre tipi erken aterom 

yapısında nadiren bulunur veya hiçbir zaman bulunmamaktadır.Bu hücre konak 

savunmasında önemli bir protagonisttir.(21) 

Selektin ailesinin diğer üyesi platelet orjinli P-selektinlerdir. 

Selektinler endotel üzerinde lökositlerin sıçrama ve yuvarlnma hareketinin 

teşvik ederler. Genetik olarak değişikliğe uğratılmış farelerde yapılan deneysel 

ateroskleroz çaaılmalarında VCAM 1 ve P-selektinin rol aldığı kanıtlanmıştır. 
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Endotel duvarına yapışan lökositlerin endotel içine nüfuz edebilmek için bir 

sinyal almaları gerekmektedr. Güncel yönlendirilmiş lökosit göçü kemoatraktan 

moleküllerinin aktivasyonunu ilgilendirir. 

Oksidize olmuş lipoprotein ve diğer uyarılara yanıt olarak monositleri çeken 

protein -1 (MCP-1) üretilir. MCP-1 monositlerin göçünü ve kemotaksisini 

sağlar. Genetik olarak modifiye edilmiş MCP-1 veya reseptörü CCR-2’den 

yoksun farelerle yapılmış çalışmalarda ateroskleroz süreci zayıflamış yada 

gecikmiştir.İnsan ateroskleroz lezyonlarda, etkilenmeyen damarlara oranla 

MCP-1 daha fazla artmıştır. 

Lökositlerin üzerinde CXCR2’e bağlanan interlökin 8 de deneysel 

aterosklerozda rol oynar. Diğer bir kemokin olan fraktalkinin de aterogenezise 

katkıda bulunur.(22) 

Başka bir kemoatraktan sitokin grubu da plak içinde lenfosit bikrim sürecini 

hızlandırabilir.Lenfosite selektif bu kemokinler IP-10,I-TAC ve MIG’dır. 

LEZYON OLUŞUMUNUN ODAKSALLIĞI: 

Morfoloji, lipid birikimi ve adezyon molekül ekspresyonu çalışmaları 

ateromların daha çok odaklar şeklinde oluştuğunu göstermektedir. Bazı yazarlar 

çok odaklı aterogenez kavramını ortaya atmakta ve ateromun arter duvarında iyi 

huylu bir leiyomiyom olarak oluştuğunu yazmaktadırlar. 

Kan akımlarının ayrıldığı dallanma noktalarından sonra arterlerin proksimal 

bölümlerinde oluşma eğilimi hidrodinamik bir yapıyı düşündürmektedir. 

Çok dallı olmayan internal meme arteri veya radial arterde ateroskleroz eğilimi 

bulunmamaktadır.  

Lokal olarak akımdaki düzensizlik aterogenezis oluşumunu tetikleyebilir. 

Laminar akımın olduğu dallanma özelliğinin olamdığı artereyal yapıda bu 

özellik, ateroskleroza karşı koruyucu bir rol sağlar.(23) 
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İn vitro deneyler laminar akımın ateroskleroza karşı koruyucu özelliği bulunan 

süperoksid dismutaz veya nitrik oksid sentetaz gibi enzimlerin ekspresyonunu 

artırtığı gösterilmiştir. 

Süperoksid dismutaz enzimi  harsalı dokudan ortaya çıkan süperoksid anyonunu 

katabolize ederek oksidatif stresi azaltır. 

Endotelyal nitrik oksid sentetaz iyi bilinen bir vazodilatör olan nitrik oksid 

oluşumunu tetikler. Ayrıca NO vazodilatör özelliğinden başka olarak VCAM1’in 

etkisine de direnç gösterebilir. 

Nitrik oksid bu antienflamatuar etkiyi transkripsiyonel düzenleyici nükleer 

faktör kappa B (NFkB)’yi etkiyerek gerçekleştirir. NFkB sistemi genellikle 

enflamatuar yanıtla ilgili sayısız genin regülasyonunda rol oynar.(24) 

Benzer şekilde damar gelişim biyolojisine ilişkin çalışmalar arterlerin farklı oran 

ve tarzda ateroskleroz geliştirme eğiliminin anlaşılmasına yardımcı 

olabilmektedir.  Farklı bölgelerdeki düz kas hücrelerinin embriyolojik kökenleri 

değişmektedir. 

Örneğin, üst beden arterleri nörektodermden düz kas hücrelerini toplayabilir. 

Buna karşın alt beden düz kas hücreleri esasen mezodermden köken alırlar. 

Koroner arter düz kas hücreleri pro-epikarttan çıkmaktadır. Yaralanma veya 

transplantasyon sonrası arterler kemik iliğinden gelişen düz kas hücreleriyle 

dolabilmektedir. 

Düz kas hücrelerin kökenlerindeki bu farklılıkların insandaki aterosklerozu ve 

zamanla   değişik yerlere ateromların yayılmasını nasıl etkileyebildiği tuzaklarla 

dolu ancak spekülatif bir çalışma olacaktır. 

ARTER STENOZLARI VE KLİNİK ANLAMLARI  

Önceki bölümlerde aterosklerotik plağın oluşmaya başlama ve gelişmesini 

tartıştık.  Aterosklerotik sürecin bu fazları genellikle birçok yıl sürmekte ve bu 

  17



zaman zarfında etkilenmiş birey sıklıkla herhangi bir semptom 

göstermemektedir. Plak yükü arterin dışa doğru yeniden biçimlenmesi 

kapasitesine göre aşırı miktarda olduğunda, arter lümeni istila edilmeye başlanır. 

Lezyonun stabil veya asemptomatik gelişme fazı sırasında büyüme kesintili olup 

göreceli sakin dönemler hızlı ilerleme fazlarıyla kesilmektedir. (Şekil 3) İnsan 

anjiyografi çalışmaları koroner arter stenozlarında bu kesintili gelişmeyi 

desteklemektedir.(25) Eninde sonunda stenozlar arter içinden kan akımını 

engelleyecek dereceye ulaşır. Yüzde 60’ı aşkın daralmalara neden olan lezyonlar 

artan gereksinme durumunda akışı kısıtlayabilmektedir. Bu tipte atero oklüzif 

hastalık sıklıkla kronik stabil anjina pektorise veya aralıklı klodikasyona neden 

olmaktadır. Bu nedenle semptomatik ateroskleroz lezyon oluşmaya başladıktan 

on yıllar sonra ortaya çıkmaktadır. Ancak birçok miyokart infarktüsü olgusunda  

l aydan önce stabil göğüs ağrısı öyküsü saptanamaz. Birkaç klinik gözlem 

miyokard enfarktüslerinin birçok kez yüksek derecedeki stenozlardan değil 

aksine akışı kısıtlamayan stenozlardan kaynaklandığını düşündürmektedir. 

Örneğin miyokard enfarktüsünün ortaya çıkmasından aylarca önce koroner 

arteriyografi yapılan kişilerde suçlanan lezyon sıklıkla % 50’den az darlıklar 

olmaktadır. Böyle dört seri anjiyografik  çalışmanın toplu analizinde % 60 veya 

daha dar arterlerin ancak  yaklaşık % 15’inden akut miyokard enfarktüsü 

kaynaklanmıştır. İntima lezyonunun kritik derecedeki stenoza doğru tedrici 

ilerlemesi yerine biz artık en  tıkayıcı tipte olması gerekmeyen plağı komplike 

eden trombozun kararsız anjina veya akut miyokart enfarktüsü ataklarına yol 

açtığını anlamış bulunmaktayız. Tromboliz geçirmekte olan kişilere uygulanan 

anjiyografik incelemeler bu görüşü desteklemektedir. Böyle bir çalışmada ilk 

kez geçirdikleri miyokard enfarktüsü sonrası tromboliz uygulanan hastaların 

yarısında akut trombüs eritildikten sonra altta yatan stenozun % 50’den daha 

düşük olduğu saptanmıştır. Bu bulgular küçük ateromların miyokard 

enfarktüslerinin çoğundan sorumlu olduğu anlamına gelmemektedir. Akut 

miyokart enfarktüsüne neden olan lezyonlar büyük hacimli olabilir. Ancak 
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kompansatuar genişleme nedeniyle kritik derecede lümen daralmasına yol 

açmayabilirler (25).  Doğallıkla kritik lezyonlar miyokard enfarktüslerine neden 

olmaktadır. Tıkayıcı olmayan lezyonlara göre yüksek derecede darlıkların akut 

miyokart enfarktüsüne yol açma olasılığı daha yüksektir.  Ancak  bir koroner 

ağaçta kritik derecede stenoza neden olmayan lezyonların sayısı, çok dar fokal 

lezyonların sayısını aştığından; yüksek derecede stenozların tek başına miyokard 

enfarktüsüne neden olma ihtimalleri daha fazla olmasına rağmen,  daha düşük 

oranlı darlıklarla daha çok sayıda MI oluşmaktadır. 

TROMBOZ VE ATEROM KOMPLİKASYONU 

Akut koroner sendromların patogenezine ilişkin görüşlerimizdeki bu gelişme 

kronik aterosklerozdan akuta geçmede kritik mekanizmanın tromboz olduğunu 

vurgulamaktadır. Koroner tromboz mekanizmalarını anlayışımız hatırı sayılır 

derecede gelişmiştir. Biz artık aterosklerotik plaktaki yırtılmanın akut tromboza 

neden olduğunu anlamış bulunmaktayız. Koroner trombüslerinin çoğunu birkaç 

önemli plak  yırtılma mekanizması oluşturmaktadır(26).   

Birinci mekanizma akut miyokart enfarktüsü olgularının üçte ikisinden sorumlu 

olup plağın fibröz kapsülünün yırtılmasını ilgilendirir.(Şekil1) Başka bir 

mekanizma intima yüzeyindeki aşınma olup (Şekil 2) çok seçici davranılarak 

yüksek merkezlere sevk edilmiş olmasına rağmen ani kardiyak ölümle hayatını 

yitirmiş olan bireylerde medikal araştırmacıların tespit ettiği gibi akut miyokard 

enfarktüslerinin dörtte bire varan bölümünden sorumludur. Koroner ani ölüm 

mekanizması olarak yüzeyel erozyon erkeklerden ziyade kadınlarda daha çok 

oluşmaktadır 
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Şekil 1. Ölümcül tromboza neden olmuş bir plak yırtılması örneği. A, Movat 

boyası B, HHF-35 ile immün boyamada düz kas hücreleri görülmektedir. Media 

katmanı (M = media) içindeki bol miktarda düz kas hücreleri bulunmasına 

karşın fibröz kapsül içindeki düz kas hücrelerinin seyrekliğine dikkat ediniz. C, 

Makrofajların boyanması (CD-68) fibröz kapsül yakınında enflamatuar 

hücrelerin biriktiğini göstermektedir. (F = köpük hücreleri). EEL= dış elastik 

katman; IEL= iç 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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 C                                                                                      D           

Şekil 2. Elektron mikroskopisi taramalarıyla gösterildiği gibi deneysel 

aterosklerotik lezyonların yüzeylerindeki erozyon. İleri evre aterosklerotik 

plakların endotel katmanındaki erozyon kan ve trombositleri kollajen trombosit 

aktivasyonu ve trombozun oluştuğu subendotel bazal membrana maruz 

bırakmaktadır. A, Düşük büyültmede endoteldeki çadırlaşma belirginleşmiştir. 

Trombosit (oklar) örtüsüyle kaplanmaya başlayan subendotele lökosit adezyonu 

B, Yüksek büyültmede A panelindeki görüntünün merkezinde subendotel 

yüzeyine yapışmış lökositler ve trombositler görülmektedir. C, Düşük 

büyültmede yüzeyel erozyon nedeniyle tromboze olmuş bir koroner arterin 

histolojik kesidi D, Yüzeyel erozyona bağlı olarak tromboze olmuş bir koroner 

arterin daha yüksek büyültmedeki histolojik kesidi L =lümen, T =trombüs 

(KAYNAK:A ve B: Faggiotto A, Ross R: Studies of hypercholesterolemia in the 

nonhuman primate. II. 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.) 
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Plak Rüptürü ve Trombozu 

Plağın Fibröz kapsülünün yırtılması olasılıkla plağın kabuğunun maruz kaldığı 

güçlerle fibröz kapsülün mekanik gücü arasındaki dengesizliğ i 

yansıtabilmektedir.  Kollajenin interstisyel formları fibröz kapsülün yırtılmasına 

karşı oluşan biyomekanik direncin büyük bir bölümünü sağlamaktadır. Bu 

nedenle kollajen metabolizmasında yer alan süreçler plağın yırtılma eğilimini 

düzenlemektedir. Düz kas hücrelerinin kollajen sentezini azaltan faktörler bu 

hücrelerin plağın fibröz kapsülünü onarma ve koruma yetisini de 

bozabilmektedir. Örneğin T hücrelerinden türeyen sitokin, interferon gama düz 

kas hücrelerinin kollajen sentezini inhibe edebilmektedir. Diğer taraftan daha 

önce bildirildiği gibi aktivasyon sırasında trombosit granüllerinden salınan bazı 

aracı maddeler düz kasın kollajen sentezini artırabilmekte ve plağın fibröz 

kapsülünü güçlendirme eğilimi göstermektedir. Bu aracılar arasında TGF-b ve 

PDGF sayılır. Düz kas hücreleri tarafından yeni kollajen sentezinin azalmasına 

bağlı olarak fibröz kapsülü oluşturan hücre dışı matriks makromoleküllerinin 

katabolizmasındaki artış bu oluşumu zayıflatarak yırtılma ve dolayısıyla 

tromboza duyarlı hale getirmektedir. Matriksi bozan ve düz kas hücresinin göçü 

ile arter yeniden biçimlenmesine katkıda bulunduğu düşünülen bu enzimler 

fibröz kapsülün zayıflamasında da rol oynayabilmektedir. İleri evredeki insan 

ateromunda arter hücredışı matriksinin kollajen ve elastinini parçalayabilen 

matriks metalloproteinazları ve elastolitik katepsinleri aşırı miktarda eksprese 

edilmektedir. Bu nedenle plağın fibröz kapsülünün dayanıklılığı dinamik 

biçimde düzenlenmekte, intimadaki enflamatuar yanıt plak dayanıklılığının 

mo lekü le r be l i r l ey i c i l e r i ve do lay ı s ıy l a a t e romun t rombo t ik  

komplikasyonlarıyla ilişkili olmaktadır. Kollajen sentezinde azalma ve 

degradasyonunda artma sonucu plağın fibröz kapsülündeki incelme,  patoloji 

çalışmalarının niçin yırtılmış  ve ölümcül miyokart enfarktüsüne neden olmuş 

aterosklerotik plaklarda fibröz kapsülün ince olduğunun saptanması gerçeğini 
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muhtemelen açıklamaktadır. “İncinebilir” denilen aterosklerotik plağın başka bir 

özelliği de düz kas hücrelerinin göreceli azlığıdır. Daha önce açıklandığı gibi 

hem çözünebilir hem de T lenfositlerinin yüzeyi ile ilişkili enflamatuar aracıların 

düz kas hücrelerinin programlanmış ölümünü teşvik edebilmektedir.  Plaklar 

içindeki lokal enflamasyon alanlarında düz kas hücrelerinin yokluğu olasılıkla 

plakların yırtılma yerlerinde düz kas hücrelerinin göreceli azlığına katkıda 

bulunmaktadır(27). Bu hücreler fibröz kapsülün matriksini onarma ve koruma 

için gerekli kollajenlerin yeni sentez kaynağı olduğundan düz kas hücrelerinin 

eksikliği fibröz kapsülün zayıflaması ve dolayısıyla bu plağın rüptüre olma 

eğilimine katkıda bulunabilmektedir.  

“İncinebilir” denilen aterosklerotik plağın üçüncü mikroanatomik özelliği de 

belirgin bir makrofaj birikimi ve geniş bir lipit havuzunun varlığıdır. Kesin 

biyomekanik görüş açısından geniş bir lipit havuzu biyomekanik güçlerin fibröz 

kapsülün sırt bölgelerine yoğunlaşma görevini üstlenebilmektedir. Metabolik 

bakış açısından plağın orta bölgesine karakteristik, matriks katabolizması ve 

dolayısıyla düz kas hücresi apoptozunu düzenlediği düşünülen etkinleşmiş 

makrofaj sitokinleri oluşturmaktadır. Apoptotik makrofajlar ve düz kas hücreleri 

plağın kendiliğinden veya iyatrojenik olarak parçalanması sonrası partiküllü 

doku faktörü oluşturabilmektedir.  

Riskli hastalarda akut miyokard enfarktüsü veya kararsız anjina insidansını 

azaltmada lipit düşürücü tedavinin başarısı lipit birikimi, enflamasyon ve plak 

trombojenisitesini azaltmasına bağlıdır. Son zamanlarda yürütülen hayvan 

çalışmaları ve insanlarda periferik enflamasyon belirteçlerinin izlenmesi bu 

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

Ateroskleroz olayı sabit bir süreç değildir. Karasız plaklar kararlı plaklarla 

karşılaştırıldığında daha büyük bir lipid çekirdeğe sahiptirler. Düz kas hücre 

yoğunluğu daha düşüktür. Lipid çekirdeği örten fibröz başlık incedir ve 

enflamatuar hücre oranı, doku faktörü oranı daha yüksektir.(30) Plak hassasiyeti, 

plağın bulunduğu yere plak boyutuna duvar gerilimine ve plak yüzeyi 

üzerindeki akımın etkisine bağlıdır. Fibröz kapsül yüksek oranda tip 1 kollajen 

içerir. Bu fibröz kapsül büyüme faktörünün modüle ettiği kollajen sentezi ve 

makrofajlardan salınan proteazlar aracılı yıkım ile sürekli denge halindedir. Düz 

kas hücre apoptozisi de başlık dokusunu zayıflatabilir. Patolojik çalışmalarda 

yırtılmış plaklarda makrofaj oranı kararlı plaklara göre 6-9 kat daha fazladır ve 

yırtılmış plaklar plak yırtılma yerinde makrofajları aktive eden ve aynı zamanda 

düz kas hücre proliferasyonunu sağlayan sitokinleri salgılayacak aktive olmuş T 

lenfositleri içerir.(31) AKS gelişiminde trombozun rolü otopsi (32-33) ve 

anjiografik datalarla (34) sağlanmıştır. AKS ‘de tromboz genelde vulnerable 

plağın bir bölgesinde gelişir. Plak yırtıldıktan sonra açıkta kalan lipidden zengin 

çekirdek oldukça trombojeniktir ve yüksek oranda doku faktörü içerir.(35) 

Tromboz, plak yırtılması veya aşınması damarda tam yada tama yakın bir 

tıkanma yapabilir. Trombüs STEMI‘da fibrinden zengindir. ST yükselmesiz 

AKS ‘da ise plateletten zengindir ve kısmen veya aralıklı tıkayıcıdır. 

Plak yırtılma yerinde trombositten zengin trombüs parçalanarak distale atabilir, 

bu trombosit tıkaçları miyokarda küçük nekroz alanlarına neden olarak 

miyokard nekroz belirteçlerinin salınımına neden olabilir.(32) AKS hastalarında 

kararsız plakların yapısının diffüz olduğuna ilişkin kanıtlar mevcuttur.  AKS   

hastalarında koroner damar içi tromboz ile veya bu olmadan çoğul bölgelerde 

plak yırtılması ve buna eşlik eden çeşitli sistemik inflamasyon ve tromboz 

belirteçleri artmıştır.(36) 
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Hiperlipidemi, sigara ve yüksek fibrinojen düzeyi artışının bu hastalarda 

kararsızlığa katkısı mevcuttur. Koroner tonustaki küçük değişiklikler 

miyokardiyal kan akımını etkileyebilir ve kan akımınında azalmaya neden 

olabilir. En sık vazokonstriktör maddeler serotonin, tromboksan A2 ve trombin 

olup aterosklerotik plağa yakın yerdeki platelet ve trombüslerden salınır. AKS 

nedeni olarak koroner tıkanmanın ilk örneği varyant anginadır.(prinzmetal) Bu 

durum genelde kritik düzeydeki veya onun biraz altındaki darlıklarda oluşur.(37) 

Hızlanmış aterosklerozda ağır endotel hasarı sonucu hızlanmış düz kas hücre 

proliferasyonu oluşur. Bunu platelet aktivasyonu ve trombüs oluşumu izler. Bazı 

kalp dışı olaylar sonucu koroner darlık olsun ya da olmasın AKS atağı 

gelişebilir. Miyokardın oksijen tüketimin artırıp böylece AKS olayı yaratan 

durumlar arasında ateş, taşikardi, tirotoksikoz, hiperadrenerjik durum, ani 

duygusal gerilim,  hipertansiyon,  aort darlığı   bulunmaktadır. Ayrıca oksijen 

sağlanımında azalma ile ilgili olarak anemi, methemoglobinemi ve hipoksemi 

sayılabilir. Zorlu fiziksel egzersiz, uykusuzluk veya aşırı yemek yemenin de 

AKS’i tetiklediği gösterilmiştir.(38) 

TANI VE RİSK DEĞERLENDİRİLMESİ 

AKS’da tanı ve risk değerlendirme yakın ilişkilidir. 

ST yükselmesiz Mİ  klinik olarak çeşitli semptomları kapsar. 

1-Dinlenme halinde 20 dakikadan fazla süren angina 

2-Yeni başlayan şiddetli angina, Kanada Kardiyovasküler Topluluğu 

Sınıflaması’na göre sınıf 3 angina (CCS3) 

3-Önceden kararlı olan anginanın en az CCS 3 angina ile (kreşendo angina) kısa 

süre önce kararsız hale gelmesi 

4-Post Mİ  angina olması 
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Hastaların %80 ‘inde uzun süreli ağrı izlenirken, %20 ‘sinde hızlanmış angina 

izlenir.(39) 

ST yükselmesiz AKS’ın klinikte tipik şekli sol kol boyun ve çeneye yayılan 

aralıklı yada sürekli olan retrosternal basınç ya da ağırlık hissidir. Bu 

semptomlara bulantı, kusma, terleme, çarpıntı, nefes darlığı, senkop eşlik 

edebilir. Ancak atipik şekillerle de oluşabilir. Bunlar; epigastrik ağrı, kısa süre 

önce başlayan sindirim zorluğu, batıcı  gögüs ağrısı,  plöritik göğüs ağrısı ve  

nefes darlığında artmadır. Atipik yakınmalar daha çok genç (25-45 yaş) ve yaşlı 

hastalarda, kadınlarda, diabetiklerde, kronik renal yetersizliği ve demans 

hastalarında izlenir.(40) Göğüs ağrısının olmaması tanının  daha zor 

konulmasına neden olur.(41) EKG normal veya normale yakınsa veya hipertrofi 

ve ventrikül içi ileti kusurlarında tanı  yine zor olabilir. (42) Semptomların bazı 

özellikleri tanıyı destekler. 

Semptomların egzersizle oluşup, nitrat veya istirahatle azalması tanıyı destekler. 

Dinlenme ile olan  semptomlar,  yalnız egzersizle olan semptomlara oranla daha 

kötü prognozludur.  

Taşikardi, hipotansiyon, kalp yetersizliğinin oluşması kötü prognozu gösterir. 

Bir hastada özellikle semptom durumunda koroner arter hastalığı  riskini artıran 

durumlar vardır. Bunlar; ileri yaş, erkek cinsiyet olması, perifer ya da karotis 

arter hastalığının olması olarak sayılabilir. Özellikle diabet, renal yetersizlik, 

geçirilmiş Mİ olması , PKG ya da CABG öyküsü olması da riski artırır. 

ÇOĞUL BELİRTEÇLİ YAKLAŞIM 

ST yükselmesiz Mİ‘ın fizyopatolojisin kompleks olması ve bu yolları belirten 

birkaç belirteç olduğu için bu belirteçler bir arada incelenmelidir. Güncel olarak 

hasta hastaneye geldiği zaman akut risk sınıflaması için troponinlerin kullanımı 
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önerilmektedir. Aynı zamanda yada sonraki günlerde tedavi ve uzun dönem 

mortalite tayini için kretainin klirensi, BNP veya NT-proBNP kullanılabilir. 

Güncel olarak uzun dönem mortaliteden sorumlu alttaki enflamatuar aktivitenin 

saptanması için yalnızca HsCRP kullanılabilir. 

AYIRICI TANI 

NSTEAKS‘yi taklid eden kardiyak ve kardiyak olmayan birkaç durum vardır.  

Kardiovasküler sistem hastalıkları: 

Aritmiler 

Perikardit  

Myokardit  

Aort diseksiyonu  

Pulmoner hastalıklar: 

Pulmoner embolizm  

Plörezi 

Pnömotoraks 

İskeletsel bozukluklar: 

Rip fraktürü/kontüzyon 

Omurga hastalıkları 

Tietze sendromu 

Gastrointestinal bozukluklar: 

Özefajit/özofagal ruptür 

Pankreatit 
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Safra kesesi disfonksiyonu 

Diğerleri: 

Herpes zoster 

Göğüs/kemikleri tutan malign hastalıklar 

Hipertrofik  kardiyomiyopati ve kalp kapak hastalığı gibi altta yatan kronik kalp 

hastalıkları ST yükselmesiz Mİ’ın tipik semptomları, kardiyak biyobelirteç artışı 

ve EKG değişiklikleri ile ilişkilili olabilir. Ayrıca miyokardit, perikardit veya 

miyoperikarditte tipik göğüs ağrısı, biyobelirteçlerde artma ve segmenter 

hareket sorunu yaparak ST yükselmesiz AKS benzeri durum yapabilir. Kardiyak 

olmayan  ancak yaşamı tehdit eden non-kardiyak tanılar mutlaka konmalıdır. 

Bunlar arasında nefes darlığı, göğüs ağrısı EKG  değişiklikleri, kardiyak 

biyomarkerlarlarda artma yapan pulmoner emboli önemlidir. Bu durumda 

akciğer grafisi, BT veya MR, D-Dimer önerilen tanısal testlerdir. Aort 

diseksiyonu önemli yaşamı tehdit eden ayırıcı  tanı olarak göz önüne alınmalıdır. 

Diseksiyon koroner arterleri içine aldığı zaman ST yükselmesiz AKS 

diseksiyonun bir komplikasyonu olabilir. 

Kararsız angina ve ST yükselmesiz Mİ fizyopatolojisi izole iskemik bir olayın 

ötesinde 3 fazlı geniş bir olay zincirini içerir. Genellikle akut iskemik olay 

üzerinde odaklanılsa da patofizyolojik olarak akut klinik olayın hem birkaç 

dekadlık öncesi hem de sonrası bulunur.  

Akut olay aterosklerotik plağın erozyonu ve ruptürü sonucu oluşan trombüs 

formasyonunu içerir ve bu süreç aterotromboz olarak isimlendirilir. Kararsız 

angina ve ST yükselmesiz Mİ ’da akut iskemi miyokardial oksijen tüketiminde 

artma ile (örnek olarak taşikardi yada hipertansiyonla) veya oksijen 

sunumundaki azalma ile (koroner lümenden kan akımının plateletten zengin 

trombüsle, vazospazm yada hipotansiyonla azalması ile) oluşabilir.  
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Kararsız angina ve ST yükselmesiz Mİ‘da gelişen olayların sıralaması 

belirlenmiş olup, ilk olarak koroner kan akımında azalmanın önemli bir 

göstergesi olan koroner sinüs oksijen saturasyonu azalır. Sonra ST depresyonu 

olur, onu göğüs ağrısı, kan basıncı ve kalp hızındaki artma izler. 

TROMBOZ SÜRECİ  

Fizyopatolojide Kararsız angina ve ST yükselmesiz Mİ  için trombozun santral 

rolü 6 şekilde gösterilmiştir. 

1- Trombüs genelde erozyona uğramış plakta yada ruptüre plak tarafında 

gösterilmiştir.(43) 

2- Koroner aterektomi örnekleri de stabil angina pektorisle kıyaslandığında daha 

yüksek oranda trombotik lezyon içerdiği gösterilmiştir. 

3- Koroner anjioskopide trombüs formasyonunu göstermiştir.(44) 

4-Koroner anjiografide ruptüre plak varlığını destekleyen irregülariteyi, 

ülserasyonu veya birçok hastada trombüs varlığının göstermiştir.(45) 

5-Birkaç platelet aktivasyon marker yüksekliği ve fibrin formasyonu devam 

eden trombüs oluşumunu gösterir.(46) 

6-Klinik sonuçların antitrombotik tedavi ile gerilemesi de trombüs varlığını ve 

önemini destekler. 
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SEKİL 3: Aterotrombozis: genel ve ilerleyici bir süreçtir. bu süreç üç önemli fazı 

içerir. bunlar aterom plağının gelişimi, tromboz ve akut koroner sendrom süreci, 

terkrarlayan olaylar için uzun dönem risk fazlarıdır. (KAYNAK: Circulation 
104;365,2001) 
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ŞEKİL 4: Stabil olmayan bir hastada koroner arter trombüs varlığı. 0 yaşında 

erkek hasta, göğüs ağrısı esnasında geçici ST elevasyonu mevcut olup, koroner 

anjiyografide sol ön inen arterde düzensiz dolum defekti görünümü (KAYNAK: 
Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine). 

PLATELET AKTİVASYONU VE ADEZYONU  

Plateletler stabil aterosklerotik plağın unstabil lezyona transformasyonunda 

anahtar rol oynar. Aterosklerotik plağın ülserasyonu yada ruptürü ile 

subendotelyal matriks (kollajen, doku faktörü gibi) kanla temasa geçer. Bu ilk 

adım plateletlerin adezyon sürecidir ve plateletler; glikoprotein 1b ile Von 

Willebrand Faktöre ve Glikoprotein 6 ile de kollajene bağlanır. Böylece platelet 

adezyon süreci oluşur. Platelet adezyon sürecinden sonra plateletlerin 

aktivasyonu gelişir. Plateletlerde şekil değişikliği oluşur, plateletler düz diskoid 

şekilden spikiloid bir forma döner. Bu şekilde trombin oluşumu için yüzey alanı 

artırılmış olur. Plateletlerden alfa ve dense granül salınımı tromboksan A2, 

serotonin ve diğer platelet agregatör ve kemoattractrant ajan salınımı olur. 

Platelet yüzeyinde glikoproptein 2b-3a expresyonu artar ve fibrinojene olan 

afinite artar. 

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

bağlanır ve agregasyon formasyonu oluşur. 

SEKONDER HEMOSTAZİS  

Platelet tıkacının oluşumuyla simültane olarak plazma koagülasyon kaskadı 

aktive olur. Doku faktörü güçlü olarak koroner arter trombozunu tetikler. 

Sonunda faktör 10; trombin formasyonu oluşumunu aktive eder, trombin 

arteriyal tromboziste santral rol oynar. Trombin fibrinojeni fibrine çevirir. 

Trombin aynı zamanda platelet agregasyonunu güçlü şekilde stimüle eder. 

Trombin faktör 13‘ü de aktive eder, faktör 13 fibrin tıkacının stabilizasyonunu 
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sağlar. Trombin molekülü koroner trombüsü birleştirir ve yeniden trombozis için 

nidus formu teşkil edebilir. 

KORONER VAZOKONSTRİKSİYON  

Dinamik olarak gelişen 3 koroner vazospastik proçes tariflenmiştir. 

1-Prinzmetal varyant angina (46) 

2-Küçük intramural rezistans damarlarda konstriksiyondan dolayı sonuçlanan 

mikrosirkülatuar  anginaya neden olan koroner vazokonstriksiyon 

3-En yaygın olarak ise plateletlerden salınan serotonin,tromboksan A2 gibi lokal 

vazokonstriktör aracılığı ile oluşan vazokonstriksiyon 

Azalmış nitrik oksid üretimi ve artmış Endotelin salımı ile endotelyal 

disfonksiyon varlığı da vazokonstriksiyon gelişimini artırır. Adrenerjik stimulus, 

soğuk, kokain, mental streste koroner vazokonstriksiyon yapabilir.(47) 

PROGRESİF LÜMENDE DARALMA  

Kararsız angina ve ST yükselmesiz Mİ oluşumunda diğer bir etyolojik süreç 

progresif lüminal daralma sürecidir. Bu süreç en yaygın PKG sonrası gelişen 

restenoz olayında izlenir. Bununla beraber anjiografik ve aterektomik çalışmalar 

PKG yapılmamış hastalarda da hızlı hücresel proliferasyonu ile ilişkili olarak 

hedef damarda hızlı ve progresif lüminal daralma gösterilmiştir.(48) 

SEKONDER KARARSIZ ANGİNA PEKTORİS 

Kararsız angina, önceden koroner arter stenozu olan hastalarda ekstrinsik 

durumlar tarafından gelişen ve miyokardiyal oksijen sunumu ile oksijen tüketimi 

arasındaki dengenin bozulması sonucu gelişebilir.(49) Oksijen tüketimini artıran 

durumlar taşikardi (hızlı ventrikül yanıtlı atriyal fibrilasyon gibi)  ateş, 

tirotoksikozis, hiperadrenerjik durum, hipertansiyon ve aort darlığı gibi 

afterloadı artıran durumlar sayılabilir. Sekonder unstabil angina anemi, 
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hipoksemi, hipotansiyon, hipervizkozite durumu gibi bozulmuş oksijen sunumu 

olan durumlarda da olabilir. Sekonder angina;  primer unstabil anginadan daha 

kötü prognoza sahiptir. 

KLİNİK GÖRÜNÜM 

Yapılan çalışmaların sonucuna göre  kararsız angina  tanısıyla gelen hastaların 

%30-45’i, ST yükselmesiz Mİ  tanısıyla gelen hastaların %25-30’u ve ST 

Yükselmeli Mi  ile gelen hastaların ise % 20’si bayanlardan oluşur.(50) Yani 

bayanlarda daha sıklıkla kararsız angina  tanısı izlenir. Unstabil anginalı 

hastalarda önceden geçirilmiş MI oranı, önceden revaskülarizasyon ve ekstra 

kardiyak vasküler hastalık oranı daha fazladır. Gerçekten Kararsız angina-ST 

yükselmesiz Mİ  hastalarının yaklaşık %80’inde kardiyovasküler hastalık 

öyküsü ve bilinen belirgin koroner arter risk faktörü vardır. 

FİZİK MUAYENE 

Klinik muayene tamamen normal olabilir yada kardiyak iskemi tanısını 

destekleyebilir. Fizik muayene sıklıkla normaldir. Kalp yetersizliği ya da 

hemodinamik unstabilite hekimi tanı yönünde hızlandırmalıdır. 

Fizik muayenenin önemli bir amacı da pulmoner emboli, diseksiyon, perikardit, 

pnömotoraks, pnömoni, plevra efüzyonu gibi diğer tanıların ayırıcı tanısının 

yapılmasıdır. Bu bağlamda ekstremiteler arası basınç farkı, düzensiz nabız 

olması, üfürüm ve sürtünme sesi, palpasyonda ağrı olması ST yükselmesiz AKS  

dışında bir tanıyı düşündürür 

EKG 

Dinlenme durumunda çekilen 12 derivasyonlu EKG ST yükselmesiz Mİ şüphesi 

olan hastada birinci basamak tanı aracıdır.  EKG  hasta acil odasına geldikten 
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sonra, ilk tıbbi temastan sonraki 10 dakika içinde çekilmeli ve deneyimli bir 

hekim tarafından okunmalıdır.(51) Kalıcı, 20 dakikadan uzun süreli ST 

elevasyonu olması ST yükselmeli MI  varlığını gösterir.(52) ST yükselmesi 

yokluğunda, hasta belirti verdikçe EKG’si çekilip önceki EKG ile 

karşılaştırlmalıdır. EKG kayıtları en az 6 ve 24. saatte ve göğüs ağrısının 

yeniden oluşması halinde çekilmelidir. Taburculuk öncesi de EKG çekimi 

önerilir.  ST  segment kaymaları ve T dalga değişiklikleri kararsız koroner arter 

hastalığı  için önemli EKG göstergeleridir. ST  çökmesi gösteren derivasyon 

sayısı ve ST depresyonunun  boyutu yaygınlık ve prognozla ilişkilidir.(53) 

Uygun semptom varlığında  2 yada daha fazla komşu derivasyonda 0.5 mm’den 

daha fazla ST çökmesi ST yükselmesiz AKS varlığını gösterir ve prognozla 

ilintilidir.  ST  depresyonu 2 mm eşit veya daha yüksek ise mortalite riski altı kat 

artar. Geçici ST yükselmesi ile kombine ST depresyonu varlığında risk daha da 

yükselir.(54) Kardiyak olay görülme riski ST depresyonu olan hastalarda, (1mm 

den daha fazla) T dalga inversiyonu olanlara göre daha fazladır. T dalga 

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

Anterior derivasyonlarda derin simetrik T negatifliği sıklıkla proksimal sol 

anterior inen arterde yada ana koronerde önemli darlığı gösterir. EKG’nin 

tamamen normal olması ST yükselmesiz AKS varlığını dışlamaz. Birkaç 

çalışmada acilden normal EKG bulguları ile taburcu olan hastaların yaklaşık 

%5’inde akut MI veya kararsız angina bulunmuştur.(55) 

Özellikle sirkumfleks arter civarındaki iskemi sıklıkla olağan 12 derivasyonlu 

EKG’de gözden kaçar. Fakat V4R ve V3R derivasyonunda ve V7-V9 

derivasyonunda saptanabilir. İskemik atak sırasında geçici dal blokları 

izlenebilir. Dinlenme durumunda standart EKG koroner trombozu ve iskemiyi 

tam yansıtmaz. Kararsızlık evresindeki iskemik atakların yaklaşık üçte ikisi 

klinik olarak sessizdir ve standart EKG ile saptanması zordur. Online bilgisayar 

destekli, sürekli 12 derivasyonlu ST  izlenmesi değerli tanısal bir araçtır. Birkaç 

çalışmada ST yükselmesiz AKS hastalarının %15-30’da geçici ST segment 
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değişiklikleri baskın olarak ST çökmesi izlenmiştir. Bu hastalarda sonradan 

kardiyak olay görülme oranı fazladır. Sürekli EKG izlemi ile ST izlenimi diğer 

parametrelere prognostik bilgi verir. 

Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ hastalarının %50’sinde ST depresyonu 

(yada geçici ST  depresyonu) ve T dalga değişiklikleri oluşabilir. 

Yeni gelişmiş ST deviasyonu iskemi ve prognoz için önemli ve spesifik bir 

belirteçtir. Geleneksel olarak hastaların %20-25’inde ST  depresyonu eğer 0.1 

mv büyük ve eşit ise önemli bir ST depresyonu varlığı izlenir. İlave olarak 

hastaların %20 ‘sinde ise 0.05 mv ST depresyonu izlenir ve onlarda da kötü 

prognoz izlenir. 

20 dakikadan daha kısa izlenen geçici ST elevasyonu Kararsız angina-ST 

yükselmesiz Mİ hastalarının %10’da izlenir ve kötü prognoz gösterir.  Eğer ki T  

dalga değişimi 0.3 mv’dan daha belirgin değilse akut iskemi için sensitif ancak 

spesifik değildir. 
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ŞEKİL 5: EKG incelemesinde ST yükselmesi olmaksızın derin ve simetrik 

anterolateral T dalga negatifliği izlenmektedir. bu bulgu sıklıkla sol ön inen 

koroner arterde ciddi darlık ile ilişkilidir. (KAYNAK: American Journal of 
Cardiology 52;14-8, 1983)  

DEVAMLI EKG MONİTORİZAYONU  

Devamlı EKG izlemi 2 şekilde Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ  için fayda 

sağlar. 

1-Aritmilerin tespiti 

2-İskemiyi gösteren ST  segment deviasyonu 

İkinci amaç için ST segment deviasyonunu gösteren holter monitörizasyonu 

yapılmış ve ters olaylar için güçlü bir belirteç olarak ST depresyonu 

saptanmıştır. 

ST YÜKSELMESİZ AKS İÇİN KULLANILAN KARDİYAK 

BİYOBELİRTEÇLER 

Miyokard normal olabilir veya değişken derecede nekroz olabilir. Bazı 

hastalarda , sorumlu arterin kanlandırdığı miyokardda değişken derecede hücre 

nekrozu odakları vardır ve bunlar tekrarlayan trombüs embolisine bağlanmıştır. 

Miyokardiyal nekroz odaklarının enflamasyon alanlarıyla çevrili olduğu 

gösterilmiştir. Klinik uygulamada, bu küçük hasarlar yalnızca kardiyak troponin 

T veya troponin I artışıyla saptanabilir ve ESC/AHA/ACC görüş birliği 

belgesine göre MI olarak sınıflandırılır. 

Son zamanlarda tanı ve risk sınıflaması için biyobelirteçler incelenmiştir. Bu 

markırlar ST yükselmesiz Mİ‘ın hücre hasarını, enflamasyonu,  platelet 
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aktivasyonunu, nörohormonal aktivasyonu yansıtabilir. Uzun süreli prognozda 

renal bozukluk ve diabet göstergeleri de önemli rol oynar. Troponin T veya 

Troponin I miyokard hasarı için tercih edilmektedir. CK veya izoenzimi 

(CKMB) gibi enzimelere göre daha özgül ve duyarlıdır. Miyoglobin hücre 

hasarını saptayacak özgüllük ve duyarlılıkta değildir. Rutin taramada 

önerilmemektedir.(56) Kardiyak troponinde artışın esasen yırtılmış plaktan 

kopan plateletten zengin trombüslerin distale atması sonucu gelişen miyokard 

nekrozunu yansıttığı düşünülmektedir. Buna göre troponinler, trombüs oluşumda 

yardımcı bir belirteç olarak kabul edilebilir.  MI ve ölüm açısından troponinler 

30 günlük kısa dönem için en iyi belirteç olarak bilinir.(57) Troponin 

ölçümlerinin uzun dönem yani 1 yıl ve ötesi için de prognostik değeri 

gösterilmiştir. Troponin yüksekliği diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak ek 

bilgi sağlar.(8) Ayrıca ST yükselmesiz Mİ hastalarında troponin yükselmiş 

hastalarının saptanması uygun tedavinin seçilmesi açısından da önemlidir.(58) 

MI  hastalarında troponinlerde ilk artış kanda 3-4 saat sonra ortaya çıkmaktadır. 

Troponin seviyesi kontraktil aparatın proteolizisi nedeniyle 2 haftaya kadar 

yüksek kalabilir. Troponin testlerinin yüksek duyarlılığı ile ST yükselmesiz AKS 

hastalarının yaklaşık üçte birinde CK-MB ile saptanamayan miyokard hasarı 

saptanabilir. ST yükselmesiz Mİ hastalarında en yüksek erken dönem risk 

taşıyan hastalar troponin seviyesinde hafif veya orta düzeyde artış bulunan 

hastalardır. Hastanın hastaneye gelişinde troponin değerinin negatif olması 

tanıyı dışlamada anlamlı değildir. Birçok hastada ilerleyen saatlerde troponin 

pozitifleşebilir. 

Miyokard hasarını saptamak için hasta kabulünden 6-12 saat sonra veya başka 

göğüs ağrısı atağında tekrar ölçüm yapılmalıdır.(59) Ancak ilk troponin 

belirlenme zamanında son angina atağından itibaren 12 saat geçmiş ve diğer 

şüpheli durumlar yoksa ikinci bir kan örneği alınmayabilir. Disekan aort 

anevrizması veya pulmoner emboli gibi diğer yaşamı tehdit eden durumlarda da 

troponin değerinde yükselme olacağı akılda tutulmalıdır. Kardiyak olaylar 
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dışında da troponin pozitifliği oluşabilir. İskelet miyopatileri veya renal 

yetersizliği durumlarında gerçek yanlış pozitif sonuçlar olablir. Serum kreatinin 

düzeyi 2.5 mg/dl üzerinde olduğunda kanıtlanmış AKS yoksa bile troponin artışı 

izlenmiş ve bu durum da istenmeyen kötü prognozla ilişkili bulunmuştur.(60) 

Troponin T ve I arasında temel bir farklılık yoktur. Kardiyak troponin 

kullanılarak MI için kesme noktası değerinin tespitinde görüş birliğinin önerdiği 

üzere sağlık kontrollerinin 99.persantili temel alınmalıdır. Her analiz için kabul 

edilebilir değişkenlik katsayısı 99.persentilde %10 küçük veya eşit olmalıdır. 

(61)ST yükselmesiz AKS tanısı kesinlikle tek başına kardiayak biyobelirteçlerle 

konmamalıdır. 

Kararsız angina –ST yükselmesiz Mİ  ile uyumlu semptomatoloji ile gelen 

hastalarda miyokardiyal nekrozun göstergeleri olan troponin T yada I  ve CK-

MB  yükselmesi olması tanının ST yükselmesiz Mİ  olduğunu gösterir. Troponin 

kullanımı CK-MB kullanımından çok daha sensitifdir, daha büyük oranda 

hastada ST yükselmesiz Mİ  tanısını koydurur ve troponin pozitifliği kötü 

prognozla ilişkilidir. Yükselmiş troponin için cut-point noktası tartışmalı 

olmasına rağmen genel konsensus olarak genel populasyonunun 99.persantili 

kullanılır. Kardiyak troponinlerde düşük seviyede olan yükselmeler de ölüm ve 

rekürren MI için yüksek risklidir. Gerçek yalancı pozitif troponin sonuçları 

koroner anjiografik olarak epikardiyal stenozu olmayan hastalarda da 

bulunabilir. Bu yükselmeler konjestif kalp yetersizliği gibi alternatif tanı 

durumlarında da olabilir. Koroner arter hastalığı yoluğunda dahi troponin 

yükselmesi kötü prognozla ilişkilidir. Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ  ile 

prezente olan hastalarda, anjiografik olarak belirgin koroner arter hastalığı 

olmayan hastalarda troponin pozitifliği olması 6. ayda ölüm ve  MI için kötü 

prognozu göstermekte olup troponin negatif hastalara göre %5.3,  % 0 olarak 

oranlar izlenmektedir.(62) 
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LABORATUAR TESTLERİ 

Göğüs x-ray özellikle belirgin sol ventrikül yetersizliği olan ST yükselmesiz Mİ  

hastalarında akciğer konjesyonunu göstermesi açısından önemlidir. Konjesyon 

varlığı kötü prognozu gösterir. Serum lipid paneli tedavi edilebilir bir risk 

faktörünün tespidi bakımından önemlidir. Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ 

hastalarında serum kolesterol oranı izleyen başlangıç 24 saati içinde düşeceği 

için başlangıç anında ölçülmesi önemlidir. Eğer örnek sonradan alınır ise hekim 

LDL değerinin başlangıçtaki gerçek değerinin %30-40 daha düşük olduğunu göz 

önüne almalıdır. Özellikle Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ‘ın sekonder 

tanısında özellikle persistan taşikardisi olanlarda tiroid fonksiyon testleri önem 

kazanır ve incelenmelidir. 

İNVAZİV OLMAYAN TESTLER 

Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ yönetiminde non-invaziv testler tanıda 

kullanılabilir. 

1-Tanı anında koroner arter hastalığı açısından düşük riskli olan hastalarda 

koroner arter hastalığının tanısını koymada 

2-Medikal tedaviye başladıktan ve hospitalizasyon sonrası rezidüel iskemi 

iskemiyi değerlendirmede ve konservatif tedavi seçeneğine karar vermede 

3-Sol ventrikül fonksiyonlarının değerlendirilmesinde 

4-Prognoz tespitinde  

Yukarıda belirtilen durumlar için non-invaziv strateji değerlendirilebilir. Hem 

istirahat hem de stres testlerinde iskemi kanıtı ya da sol ventrikül disfonksiyon 

varlığı yüksek riski gösterir. Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ hastalarında 

erken stres testi tartışmalı bir konu olup birkaç çalışma sonucuna göre, 
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farmakolojik yada semptom sınırlı stres testleri stabilizasyon sağlandıktan en az 

24-48 saat sonra güvenle yapılabilir.(63) 

 Tipik iskemik göğüs ağrısı olan hastalarda stres test yapılmamalıdır. 

Stres testinin prediktif değeri bulunur ve ağrı, kalp yetersizliğ olmaması 

biyokimyasal belirteçlerin tekrarlayan normal olması koşulunda taburculuk 

öncesi yapılabilir. Erken efor testinin negatif prediktif değeri yüksektir. 

Stres testlerine kontrendike durumlar istirahatte rükürren ağrı, özellikle dinamik 

EKG değişikliği durumu ve hemodinamik instabilite durumudur. Çeşitli stres 

testleri incelenmiş ve karşılaştırılmıştır. Stres ekokardiyografi  veya  sestamibi 

ile yapılan stres miyokardiyal perfüzyon görüntüleme, EKG stres testinden daha 

sensitiftir ve daha fazla prognostik öneme sahiptir. Fakat cost-efektif olup 

sadece yüksek riskli hastalarda tercih olunur. 

Hastaların çoğunda bazal EKG’de önemli ST değişiklikleri yoksa egzersiz EKG 

stres testi kullanılır. Eğer ki ST anomalileri varsa o durumda perfüzyon yada 

stres EKO modaliteleri tercih olunur. Hasta yeterli oranda fizksel egzersiz 

yapabilecek durumda ise ilk planda egzersiz testi; eğer yeterli oranda yürüme 

yapamayacak ise farmakolojik stres testi kullanılır. 

Sol ventrikül sistolik işlevi kalp hastalıklarında prognostik olup ekokardiyografi 

ile kolayca değerlendirilebilir. İskemi esnasıda sol ventrikülde çeşitli duvar 

hareket bozuklukları olabilir, iskemi sonrası normale dönebilir. Ayrıca 

ekokardiyografi ile aort darlığı, aort diseksiyonu, pulmener emboli veya 

hipertrofik kardiyomiyopati tanıları konabilir.(64) Bu nedenle acil ünitelerinde 

rutin olarak  EKO  kullanımı önerilir. Stres ekokardiyografisi iskemiye ilişkin 

objektif kanıt için  stabilize hastalarda yararlı olabilir ve diğer efor yöntemleri 

ile aynı endikasyonları taşır. Benzer şekilde stres sintigrafisi kullanılabilir. 

Ayrıca MR’da varsa kullanılabilir. Manyetik rezonans canlıl ık 

değerlendirilmesinde önemlidir. Dinlenme durumunda çekilen miyokard 
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sintigrafisinin EKG değişikliği veya sürmekte olan MI  lehine kanıt bulunmadan 

anginası olan hastalarda başlangıçtaki durumun değerlendirilmesi için yararı 

gösterilmiştir.(65) 

Görüntüleme yöntemleri koroner arter hastalığının hem varlığı hem de 

yaygınlığı açısından bilgiler sağlar. Günümüzde altın standart, girişimsel 

koroner anjiografidir.  Çok  damar hastalığı ve sol ana koroner hastalığı olanlar 

ciddi kardiyak olay açısından en riskli gruptadırlar.(66) Revaskülarizasyon 

düşünülen hastalarda lezyonun yeri yaygınlığ ı sorumlu lezyon 

değerlendirilmelidir. Karmaşık, kompeks, uzun kalsifik, açılı damar yapısı, aşırı 

kıvrımlı yapı yüksek riski gösterir. En yüksek risk koroner damar içi trombüs 

oluşumunu gösteren dolum kusurlarının ortaya çıkması ile ilişkilidir. 

Günümüzde kardiyak bilgisayarlı tomografi ST yükselmesiz AKS’da koroner 

görüntüleme yöntemi olarak önerilmez. Tanısal değeri suboptimaldir. Hızlı 

gelişmeler neticesinde kardiyak BT’nin tanısal doğruluğunun iyileştirilmesiyle 

karar alma sürecinde yer alması olabilir.(67) 

Ayrıca PKG olasılığı yüksek olduğundan CT’nin ilk tanısal seçenek olması hem 

zaman kaybına neden olur, hem de hastanın gereksiz yere radyasyon ve kontrast 

almasına neden olur. CT ve MR pulmoner emboli veya aort diseksiyonunun 

ayırıcı tanısında gerekli olabilir. 

Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ hastalarında koroner arter hastalığının 

yaygınlığı TACTİCS-TİMİ 18 çalışmasının invaziv kolunda incelenmiş ve 

hastaların %34’de  3 damar hastalığı(önemli koroner arter hastalığı için lüminal 

daralma >%50 alınmıştır), %28’de 2 damar, %26’sında tek damar hastalğı ve 

yaklaşık %13 hastada da >%50 olacak şekilde önemli koroner arter stenozu 

saptanmamıştır.(58) Yine hastaların yaklaşık %5-10’da anakoroner stenozu(>

%50) saptanmıştır. Kadınlar ve beyaz olmayan Kararsız angina-ST yükselmesiz 

Mİ  hastaları daha az yaygınlıkta koroner arter hastalığına sahiptir.(50)  Ayrıca 

ST yükselmesiz Mİ  hastaları Kararsız angina hastalarına oranla daha yaygın 
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koroner arter hastalığına sahiptir.(68) Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ 

hastalarının yaklaşık üçte birinde belirgin epikardiyal obstrüksiyon olmaksızın 

bozulmuş koroner akım bulunur ve bu koroner mikrovasküler disfonksiyon 

varlığını gösterir, bu hastaların kısa evre prognozu mükemmeldir.(69) Kararsız 

angina-ST yükselmesiz Mİ  hastalarında culprit lezyon tipik olarak dar boyunlu, 

çıkıntılı sınırları olan scallopedlı eksantrik stenozu gösterir.(45)Bu anjiografik 

bulgular; disrupte aterosklerotik plağı trombüsü yada bunların kombinasyonunu 

gösterir. 

Trombüsü destekleyen özellikler yuvarlak yada polipoid şekilli globuler 

intraluminar kitle görünümüdür. Lezyondaki haziness görüntüsü de muhtemelen 

trombüs lehine olup, spesifik değildir. Anjiografik olarak vizualize trombüsü 

olan hastalar olmayanlara oranla daha kötü klinik sonlanım ve daha bozulmuş 

koroner akıma sahiptirler. Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ  hastalarında 

bozulmuş koroner akım timi flow grade frame count, timi miyokardiyal 

perfüzyon grade ile ölçülür. Hedef lezyonun daha iyi incelenmesi angiokospik 

inceleme ile olur. Sıklıkla beyaz plateletten zengin trombüs izlenirken,  ST 

yükselmeli Mİ‘da daha sıklıkla  kırmızı fibrinden zengin pıhtı izlenir. Bu 

inceleme modaliteleri rutin klinik uygulamada önerilmez. İntravasküler 

utrasound incelemesi daha ekolesans plağı tespid edebilir. 

AKS’u izleyen rekürren iskemik olaylar multifokal lezyonlarla ilişkilidir. 

Anjiografik inceleme, intravasküler ultrasound, anjioskopik inceleme culprit 

lezyon yanı sıra aktif multipl plak varlığını göstermektedir.(şekil 6) 
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ŞEKİL 6: akut koroner sendrom durumunda çok sayıda hassa plağın varlığı 

izlenmektedir. 58 yaşında anterior Mİ ile gelen hastanın anjio görüntüsünde sol 

ön inen arterde hedef lezyon izlenmektedir. diğer arter yataklarının koroner anjio 

sonucu normal olmasına rağmen; anjiyoskobi sonucu hassas plak varlığını 

1,3,4,7,10,12 bölgelerinde göstermiştir. 

Birden daha fazla aktif plağı olan hastalar bazalde daha yüksek CRP  seviyesine 

sahiptir. Bu bulgular inflamasyon ile daha diffüz aktif koroner arter hastalığı 

arasında ilişki sağlar. 

DOĞAL SEYİR 

Kararsız angina  hastalarında 30 günlük kısa dönem mortalite oranı (30 günde 

%1.7) ST yükselmesiz Mİ ve ST yükselmeli Mİ‘dan daha düşüktür, oysaki her 

iki MI  tipi için mortalite oranları aynıdır.(her ikisi için %5.1) AKS ’de erken 

mortalite miyokardiyal zararlanmanın büyüklüğüne ve hemodinamik duruma 

bağlıdır.(70)  Uzun dönem sonuçlar açısından duruma bakılırsa hem mortalite 

hem de non-fatal olay oranı hem Kararsız angina  hem de ST yükselmesiz Mİ  

için  ST yükselmeli Mİ’dan daha kötüdür.(68)  Bu bulgular Kararsız angina-ST 

yükselmesiz Mİ  hastalarının daha yaşlı daha diabetik, renal fonksiyonlarının 

olması ile önceki koroner arter hastalığı, önceden uygulanmış revaskülariazsyon 
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ve geçirilmiş MI  bulguları ile açıklanabilir.Kararsız angina  ve ST yükselmesiz 

Mİ hastalarında risk sınıflaması çok önemli bir yere sahiptir. Hastaların klinik, 

elektrokardiyografik bulguları, anjiografik özellikler, kardiyak biyomarker 

düzeyleri gibi bazı parametreler daha yüksek riskli hastaları izah edebilir.  

Kararsız Angina - ST Yükselmesiz Mİ için artmış klinik belirteçler 

1- Anamnez: yaş>70, diabetes mellitus 

                       Post Mİ angina 

                       Önceden perifer arter ve serebrovasküler hastalık varlığı 

2-Klinik Geliş Durumu: Braunwald sınıflaması 2-3 

                                           Braunwald sınıflaması B 

                                           Kalp yetersizliği,hipotansiyon 

                                           Son 24 saat içinde çok sayıda ağrı atağı 

3-EKG: ST deviasyonu>0.05mv 

               Tdalga negatifleşmesi>0.3mv 

               Sol dal bloğu 

4- Kardiyak Biyobelirteçler: Artmış troponin ve CK-MB 

                                             Artmış CRP ve WBC, artmış BNP, kreatinin,HbA1C 

5- Anjiografi: trombüs varlığı 

                         Çoklu damar tutulumu,azalmış sol ventrikül fonskiyonu 
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Yüksek riskli hastaların tespidi hem agresif antitrombotik tedavi açısından hem 

de erken invaziv strateji açısından yararlıdır. Yüksek riski hastalar koroner 

yoğun bakımda izlenirler. Artan yaş Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ 

hastalarında kötü sonuçlarla ilişkilidir.(71) Diabetik hastalar Kararsız angina/ST 

yükselmesiz Mİ hastaları için daha yüksek riske sahiptir.(72) Serebrovaküler 

hastalık, periferik arter hastalığı gibi ekstra kardiyak hastalığı olan hastalarda, 

önceden serebrovasküler ve periferik arter hastalığı olmayanlara oranla ölüm, 

rekürren iskemi, daha yüksek oranda izlenir.(73) ST yükselmeli Mİ’da olduğu 

gibi Kararsız angina-ST yükselmesiz Mİ  hastalarında konjestif kalp yetersizliği 

varlığında da ölüm için artmış risk vardır. 

EKG uzun dönem sonuçlar açısından önemli bilgiler sunar. TİMİ 3 registry 

çalışmasında 1 yılık  ölüm ve  MI  için sol dal bloğu durumunda risk 2.8, ST  

segment deviasyonu için risk 2.45 olup ikisi de istatistiksel anlamlı bulunmuştur.

(74) ST yükselmesiz Mİ  hastaları kardiyak nekrozis markarlarının yani troponin 

ve CK-MB yükselmesi varlığı ile tanınır ve prognoz olarak Kararsız angina 

hastalarından daha  kötü seyreder.  Daha yüksek troponin oranlarında daha 

yüksek mortalite riski bulunur.(57) Diğer taraftan rekürren MI  oranı daha düşük 

troponin oranlarında da izlenmiştir, bundan dolayı ölüm ve Mİ  oranı troponin 

seviyesi yüksek ve düşük olan hastalarda eşit oranda yüksektir. 

En yaygın biçimde kullanılan enflamasyon belirteci C-reaktif proteindir. ST 

yükselmesiz AKS hastalarında Hs-CRP’nin kaynağı net olarak belirgin değildir. 

Myokard hasarı sonucunda büyük bir enlamatuar uyarı ortaya çıkmakta ve 

oluşan akut enflamatuar süreç kronik enflamatuar sürece eşlik edebilir. Troponin 

negatif hastalarda HSCRP düzeyinin artışının uzun dönemli (6>ay) mortalite 

için prediktif olduğuna dair kanıtlar vardır. FRISC çalışmasında artmış HSCRP 

ile mortalitenin ilişkili olduğu ve 4 yıl içinde bu ilişkinin devam ettiği 

gösterilmiştir. HSCRP’nin AKS tanısında herhangibir yeri yoktur. Yine yüksek 

HsCRP oranı da artmış ölüm, Mİ, acil revaskülarizasyon ile ilşkilidir.(75) CRP  

bir akut faz reaktanı olup AKS  varlığında yükselir. AKS varlığında stabil 
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hastaya oranla CRP seviyesi 5 kat daha fazladır.(76) CRP ve troponin T birlikte 

değerlendirildiğinde mortalite oranı 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 

Kararsız angina/ST yükselmesiz Mİ için tedavi seçeneğinin belirlenmesi 

açısından yararı gösterilmemiştir. Post AKS  hastalarında stabilizasyon sonrası 

CRP ölçümü  3-12 aylık sonuçları predikte edebilir.(78) Yine serum amiloid A, 

monosit kemoattractant protein 1, interlökin 6 gibi diğer inflamutuar 

markerlarında rekürren olaylarlarla ilişkisi vardır.(79) Bu çalışmalar 

inflamasyonun hastanın instabilitesi ile ve rekürren kardiyak olaylarla ilişkili 

olduğunu gösterir. 

NÖROHORMONAL BELİRTEÇLER: 

Kalbin nörohormonal aktivasyonu kalpten salınan natriüretik peptidlerin 

ölçümüyle saptanabilir. Beyin natriüretik peptid (BNP) ve onun N terminal pro 

hormon parçası NT-proBNP sol ventrikül işlev bozukluğu için çok duyarlı ve 

özgül bir belirteçtir. B tipi natriüretik peptid bir nörohormon olup, artmış duvar 

stresine yanıt olarak ventrikül miyokardından salınır. Etki olarak natriürezis, 

vazodilatasyon yapar, sempatik aktiviteyi ve renin aldosteron sisteminin inhibe 

eder.  BNP, Kararsız angina/ST yükselmesiz Mİ hastalarında prognostik bilgi 

verir. Opus-TİMİ 16 çalışmasında yükselmiş BNP(>80 pg/ml) ya da NTproBNP  

ile 10 aylık ölüm riski 2-3 kat daha fazla bulunmuştur.(80) Bu bulgular 

Timi11ve Tactics-Timi18 çalışmalarında kanıtlanmıştır.(81) 

ST yükselmesiz AKS‘da BNP veya NT-proBNP düzeyleri artışının düşük 

düzeylerle karşılaştırıldığında mortalitede 3 ile 5 kat artış olduğu gösterilmiştir. 

Yaş, KİLLİP sınıfı, EF gibi parametreler de uyarlama yapıldıktan sonra bile, 

BNP düzeyi ile mortalite arasında ilişki saptanmıştır. Semptomların 

başlamasından birkaç gün sonra alınan değer, hasta kabulünde alınan değere 

göre daha üstün prediktif değere sahiptir. Natriüretik peptidler uzun dönem 
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prognoz belirteçleri olup, ST yükselmesiz AKS ‘ın ilk terapötik strateji 

seçiminde değeri sınırlıdır. 

Yine basit olarak ölçülen ve hemen her hastada bakılan WBC yüksekliğinin de 

rekürren MI ve mortalite ile ilişkil olduğu gösterilmiştir. 

YENİ BİYOBELİRTEÇLER: 

Günümüzde rutin biyobelirteçlerle çok sayıda hastanın yüksek riskte olduğu 

tespit edilememektedir. Birkaç biyobelirteç bu amaçla çalışılmıştır. Bunlar 

arasında oksidatif stres beliteci olarak miyeloperoksidaz (82);  tromboz ve 

enflamasyon belirteci olarak solubl cd 49 ligand(83) veya özgül vasküler 

enflamasyon parametreleri kullanılmaktadır. Bu markırlar henüz rutin kullanıma 

girmemiştir. 

Miyeloperoksidaz (MPO) bir hem proteini olup, lökositler tarafından 

oluşturulur. Potent bir prooksidan ajandır. Bir çalışmada anjiografik olarak 

dökümante koroner arter hastalığı durumunda MPO seviyesi ile diğer 

kardiyovasküler risk faktörleriyle ilişkili bulunmuştur. 

BÖBREK İŞLEV BOZUKLUĞU 

Diğer bir önemli parametre renal fonksiyon göstergeleridir. Yükselmiş kreatinin 

oranları da kötü prognozla ilişkili bulunmuştur. 

AKS hastalarında renal işlev bozukluğu uzun dönem mortalitenin güçlü, 

bağımsız prediktörüdür. Serum kreatinin oranı, kreatinin klirensi veya 

glomerüler fitrasyon hızına göre daha az güvenilir göstergesidir. Çünkü 

kreatinin; yaş, vücud ağırlığı, kas kitlesi ve ırktan etkilenmektedir. GFH 

(glomeruler filtrasyon hızı) yardımcısı olarak kreatinin seveyesini belirlemek 

için bazı formüller geliştirilmiştir. Cockcroft-Gault ve böbrek hastalığında diyet 

modifikasyonu kısaltılmış denklemleri bu formüller arasındadır. Böbrek işlevi 

normal olan bireylerle karşılaştırıldığında; ölüm için olasılık oranı hafif böbrek 
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işlev bozuluğunda 1.76, orta derecede renal işlev bozukluğunda 2.722, ağır işlev 

bozukluğunda 6.18’dir.(84) Sistatin c, kreatinin klirensi veya GFH 

hesaplamasından daha üstün olarak böbrek işlevini gösterir.(85) 

Sistatin c; tüm çekirdekli hücrelerde üretilen sistein proteinaz inhibitörüdür. 

Düşük molekül ağırlığı nedeniyle (13 kda) glomerülden serbetçe geçer ve 

neredeyse tamamı geri emilerek katabolize edilir. Tübüler hücreler tarafından 

asla salgılanmaz. Sistatin C seviyesinin prognozun iyi bir belirteci olduğu 

gösterilmiştir. Ancak henüz yaygın olarak kullanılmamaktadır. 

BÖLÜM2 

RİSK SKORLARI 

ST yükselmesiz AKS tanı ve tedavi stratejisi için bazı risk skorları 

geliştirilmiştir. GRACE risk skoru tüm AKS yelpazesindeki hastaları içeren 

büyük çaplı, uluslararası kayıt sisteminde seçilmiş olmayan hasta populasyonu 

temel alınarak geliştirlmiştir. Yaş, kalp hızı, sistolik kan basıncı, serum kreatinin 

düzeyi, hasta kabul anında killip sınıfı, ST depresyon varlığı, kardiyak 

biyomarker pozitifliği ve kardiyak arrest olarak parametreler kullanılmıştır. 

ST yükselmesiz Mİ‘ın tanı ve tedavisi için, yüksek riskli hasta tespiti ve erken 

invaziv girişimin değerlendirilmesi açısından çeşitli risk skorları geliştirilmiştir.  

Bu bağlamda Timi  risk skoru 7 bağımsız risk faktörünü içerir. Bunlar;  yaşın 65 

in üzerinde olması, bilinen koroner arter hastalığı için 3‘ten fazla risk faktörü 

olması, önceden bilinen dökümante >%50 epikardiyal arterde stenoz olması, ST 

depresyonu varlığı, son 1 hafta içinda aspirin kullanımı, son 24 saatte 2’den 

fazla angina epizodu olması ve kardiyak biyomarker pozitifliğidir. Bu risk skoru 

ile risk %4.7’den  %40.9’ a kadar 10 kat artar.(86)(Şekil 7) 
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ŞEKİL 7: A, TİMİ risk skoru arttıkça kararsız anjina ve ST Yükselmesiz Mİ için 

ölüm, Mİ, acil revaskülarizasyon oranları artmaktadır. B, TİMİ risk skoru 3 ve 

üzerinde olan hastalar erken invaziv girişimden fayda görmektedirler. 

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

344;1879,2001) 

ST yükselmesiz AKS, ST yükselmesiz Mİ ve Kararsız angina ve olarak 2 gruba 

ayrılır. ST yükselmesiz Mİ  iskeminin kardiyak zararlanmanın belirteçleri olan 

biyomarkerların salınımıyla kararsız anginadan ayrılır. AKS hastaları için risk 

sınıflaması kabul anında başlar ve iskemik olaylar ve kötü sonlanım noktalarının 

risk gruplarının belirlemek için devamlı bir proçes olarak kullanılır. Kararsız 

angina /ST yükselmesiz Mİ hastaları başlangıç değerlendirmede yüksek riskli 

grubun belirlenmesi için acil olarak sınıflandırılmalıdır.  Sonraki 

değerlendirmede erken invaziv girişimden fayda görebilecek hasta grubunun 

tespitini içerir. En son risk sınıflandırmada ise hastaneden taburculuk sonrası 

artmış riskin değerlendirilmesi sürecini kapsar. 
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PROGNOZ  

En iyi sonuçlar kararsız angina  hasta grubunda bulunmuş olup, ST yükselmeli 

Mİ‘a göre ST yükselmesiz Mİ da hastane içi mortalite oranı daha düşük olup, 

uzun dönem sonuçlar benzer veya ST yükselmesiz Mİ için daha kötüdür.Bu 

konuda en geniş seri Gusto 2b çalışmasından elde edilmiştir. Bu çalışmada 

12142 AKS hastası incelenmiştir.(87) 

Sonuçlara göre; 

1-Mortalite 30. günde ST yükselmeli Mİ  için %6.1, ST yükselmesiz Mİ  için 

%5.7 ve Kararsız angina  için %2.4’dür. 

2-Mortalite 6.ayda sırasıyla %8, 8,   8 ve 5’dir. 

3-Mortalite 1. yılında %9.6,  11,1 ve 7 ‘dir.(3) 

Sonuç olarak mortalite 1.yılda ST yükselmesiz Mİ  için ST yükselmeli Mİ’dan 

daha fazladır. 

ACİL YÜKSEK RİSKLİ HASTA TESPİDİ 

Aşağıdaki durumlardan herhangi birinin varlığı durumunda hasta yüksek riskli 

kabul edilip acilen katatere alınmalıdır.(88) 

1-Kardiyojenik şok 

2-Belirgin kalp yetersizliği ve şiddetli sol ventrikül disfonksiyonu 

3-Yoğun medikal tedaviye rağmen rekürren veya persistan istirahat anginası 

4-Akut mitral yetersizliği, ventriküler septal ruptür gibi mekanik komplikasyon 

ve ona bağlı gelişen hemodinamik instabilite 

5-Stabil olmayan ventriküler aritmiler 
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Erken invaziv girişim-Konservatif girişim 

Kararsız angina ve ST yükselmesiz Mİ hastalarında acil katater ihtiyacını 

gerektiren durumların yokluğunda izlenecek olan adım erken invaziv girişim mi 

yoksa konservatif mi ona karar kılmaktır. 

Randomize yapılmış Timi 3b,  FRISC 2, Tactics Timi 18, çalışmalarından elde 

olunan sonuçlar aşağıdaki durumlardan herhangibirinin varlığında erken invaziv 

girişimin faydalı olduğunu gösterir. 

1-Yükselmiş kardiyak enzimler ki bu ST yükselmesiz Mİ tanısını destekler. 

2-EKG’de ST depresyonu varlığı  

3-Yaşın >65 olması 

4-Kabul anında son 2 ay içinde akselere angina olması 

AKS‘da kardiyak enzimlerde küçük yükselmeler olması küçük, lokalize bir 

infarkt varlığını yansıtır.(12) Düşük riskli hastalar ise medikal olarak izlenebilir 

veya invaziv strateji uygulanabilir.(58-89) 

ERKEN RİSK SINIFLAMASI 

Koroner revaskülarizasyonun artmış kullanımına rağmen Kararsız angina/ST 

yükselmesiz Mİ hastaları tekrarlayan kardiyak ve aritmik olaylar için risk 

altındadır. O  nedenle devam eden risk sınıflaması büyük önem arzeder. Yüksek 

riskli belirlenen hastalar anjiografik incelemeye alınırken; orta ve düşük riskli 

grupta karar non-invaziv testlerden sonra verilir. 
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TİMİ RİSK SKORU 

TİMİ risk skoru akut Mİ  sonrası kısa dönem riski predikte eder. Orjinal olarak 

Kararsız angina/ ST yükselmesiz Mİ hastalarına uygulanmıştır. Timi risk 

skorunda sonlanım noktaları akut Mİ, koroner revaskülarizasyon, herhangibir 

nedenden dolayı ölümdür. Antman ve arkadaşları TİMİ risk skorunu 

geliştirmiştir. Birleşik sonlanım noktaları olan tüm nedenlere bağlı mortalite, 

yeni yada rekürren MI, şidetli rekürren acil revaskülarizasyon gerektiren iskemi 

(14 gün) timi risk skoru arttıkça artar. 

Timi 11b ve Essence çalışmalarının sonucunda kararsız angina ve ST 

yükselmesiz Mİ için souçları bağımsız olarak predikte eden 7 adet parametre 

bulunmuştur. Bu kriterler TİMİ risk skoru olarak bilinirler. 7 parametreden 

pozitif olanlara 1 puan verilir, olmayana 0 puan verilir ve 7 parametre sonucu 

toplanır.(86) 

TİMİ Risk Skoru 

1-Yaş büyük ve eşit 65 

2-Koroner arter hastalığı için bilinen en az 3 risk faktörü 

3-Önceden bilinen %50 eşit veya daha fazla olan koroner stenoz varlığı 

4-Kabul anında ST depresyon durumu 

5-Son 24 saat içinde en az 2 anginal epizod varlığı 
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6-Kardiyak enzimlerde yükselme  

7-Son 1 hafta içinde aspirin kullanımı 

Daha yüksek Timi risk skoru ile tüm nedenlere bağlı mortalite, yeni veya 

tekrarlayan MI, şiddetli acil revaskülarizasyon gerektiren tekrarlayan iskemi 

14.günde daha yüksek bulunmuştur. 

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 yüksek TİMİ risk skoru daha şiddetli anjiografik olarak hastalıkla 

ilişkilidir.(91)  

Prism-plus çalışmasının sonuçlarına göre TİMİ risk skoru düşük riskten yüksek 

riske doğru olarak gidildikçe daha şiddetli anjiografik bulgular, daha fazla damar 

tutulumu,  visible trombüs varlığı ve sol ana koroner hastalık oranı artar.(92)  

TİMİ risk skoru tedavi modalite seçiminin belirlenmesi açısından da önemlidir. 

TACTİCS-TİMİ 18 çalışmasında sadece orta ve yüksek riskli hastalar (skoru 

büyük eşit 3) erken invaziv stratejiden fayda görmüştür. Prism-plus çalışmasında 

sadece skor 4 eşit ve üzerinde olan hastalar heparine ilave olarak tirofiban 

verilmesinden fayda görmüşlerdir.(93) Timi 11b ve Essence çalışmasında 

enoksaparin 14. Günde ve taburculuk sonrası 6. haftada unfraksiyone 

heparinden daha iyidir. Bu yarar esas olarak yüksek riskli hastalarda olup 

sırasıyla risk skorları büyük ve eşit 4 ve 5‘dir.(94) Timi risk skorunun sınırlayıcı 
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faktörü geliş troponin değeri negatif olan hastaların onikinci saatte troponin 

degerlerinin yükselmesidir.  

TİMİ RİSK İNDEKSİ:  

ST yükselmeli Mİ için trombolitik tedavinin intime 2 çalışmasından 

oluşturulmuş bir model olup, TİMİ risk skoru ile simultane olarak kullanılabilir. 

GRACE RİSK MODELİ 

GRACE risk skoru tüm AKS hastalarında hastane içi ve 6. aydaki mortaliteyi 

gösterir. 

8 bağımsız risk faktörü vardır 

1-yaş 

2-killip klas 

3-sistolik kan basıncı 

4-geliş anında kardiak arrest 

5-serum kreatinin oranı 

6-yükselmiş kardiyak biyomarker 

7-ST deviasyon varlığı 

8-kalp hızı 

Hastane içi mortaliteyi gösterdiği gibi, GRACE risk modeli 1.yılda rekürren MI  

ve mortaliteyi de predikte edebilir.(95) ve önemli bir nokta olarak vurgulanması 
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gereken  bir husus da; GRACE risk modali 1.yıldaki prediktif değeri TİMİ risk 

skorundan hafif de olsa daha iyidir. 

GEÇ DÖNEM RİSK SKORLAMASI 

Geç dönem risk sınıflaması hastaneden taburculuk öncesinde veya sonrasında 

yapılabilir. Burada ana konular sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun tespidi ve 

primer olarak medikal olarak yönetilmiş hastada rezidüel iskemi varlığı 

açısından stres testlerini yapmaktır. 

SOL VENTRİKÜL EJEKSİYON FRAKSİYONU 

Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu olan hastalarda uzun dönem izlemde artmış 

mortalite oranı bulunur, bu hastaların %50’sinden fazlasında çok damar hastalığı 

bulunur.(96) 

Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu genelde taburculuk öncesi ölçülür. Bununla 

beraber erken ölçümü hatalara neden olabilir. Çünkü spontan yada PCI  ile 

reperfüze olan hastalarda miyokardial stunning iyileşmesi olabilir, genelde 3. 

günde başalyıp 14.günde tamamen tamamlanır.(97) Sol ventrikül fonksiyonun 

değerlendiren multiple görüntüleme teknikleri olup, post Mİ hastalarda eşit 

prognostik öneme sahiptir.  Genelde rutin ekokardiyografik inceleme önerilir. 

Ekokardiyografik inceleme sonucu diastolik disfonksiyon, beraberinde sağ kalp 

disfonksiyonu bulunması, artmış sol atriyal volüm, mitral yetersizliği, yüksek 

duvar hareket skor indeksi varlığı da kötü prognozu gösterir.(98) Mİ sonrası sağ 

ventrikül fonksiyonlarının bozulması da kötü prognoz gösterir. 
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STRES TESTLERİ 

Stres testleri genelde egzersizle yapılır, rezidüel iskeminin tespidi ve egzersiz 

kapasitesinin değerlendirilmesinde kullanılır. Genelde full olarak CABG veya 

PKG ile revaskülarize edilmemiş hastalarda rezidüel iskeminin varlığı için 

yapılır.(99) Eğer son 12-24 saat içinde hastanın rekürren anginası yok ve kalp 

yetersizliği semptomları yoksa ve son 12-24 saatte EKG stabil seyrediyorsa 

güvenli olarak yapılır. Düşük riskli hastalara yapılır. Seçilmiş düşük riskli 

hastalarda semptom sınırlı bruce protokolü taburculuk öncesi veya 24 saat 

tamamlanıktan sonra yapılır.(100)  

Koroner arter hastalığı kardiyovasküler sistem hastalıkları içinde mortalite ve 

morbidite ile en ilişkili gruptur. 

                                                     

BÖLÜM3  

                                      ANEMİ VE AKS İLİŞKİSİ 

Antitrombotik tedavi ve antiplatelet tedavide olan gelişmelerle ST yükselmeli 

Mİ’da PKG  ile mortalite oranları belirgin olarak azalmıştır. Bununla beraber 

hemorajik komplikasyon oranları artmıştır. Bu durumda bazalde anemi varlığı 

ve takipte gelişen hemoraji ile mortalite ve morbidite oranları artmıştır.(101) 

AKS hastalarında antiplatelet tedavi esnasında en sık non-kardiyak 

komplikasyon kanama olayıdır.(102) Dünya sağlık örgütüne (WHO)’ya göre 

anemi kriterleri erkek için Hb<13 kadın için Hb<12 g/dl’dir.(103)  

Oksijen taşınımı direkt olarak dolaşımdaki hemoglobin seviyesi ve kardiyak 

outputla ilişkilidir. Anemi durumunda vücutta bazı fizyolojik yanıtlar oluşur. 

Kemik iliği aracılığıyla eritropoetin artar, 2,3 DPG oranı artar ve bu da oksijen –

hemoglobin eğrisini sağa kaydırır. Sonuçta dokuya O2 bırakım oranı artmış 

bulunur. Replace 2 çalışmasında anemik hastalar daha yaşlı, vücud ağırlıkları 
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daha düşük, çoğunlukla bayan ve kreatinin klirensi daha yüksek bulunmuştur.

(104) Yine konjestif kalp yetersizliği de prezentasyonda daha sıktır.(105) Anemi 

ve iskemik olaylar arası ilişki Sabatıne ve arkadaşları tarafından incelenmiştir. 

STEMI ve ST yükselmesiz Mİ için kabulde düşük hemoglobin değerleri ile 

KKY, rekürren iskemi, KVS ölüm oranları korele bulunmuştur. Ayrıca ST 

yükselmeli Mİ için Hb değeri <14, ST yükselmesiz Mİ için Hb değeri <11 g/dl 

iken; hb değerinde 1 g/dl ile azalma ile artmış KVS mortalite başlar. Anemi 

sadece artmış mortalite prediktörü olmayıp, aynı zamanda anemi derecesi de 

tüm ölümlerle korele bulunmuştur.(106)  

Anemik hastalarda yüksek iskemik olaylar kısmen farmakolojik tedaviyle 

açıklanır. Anemik hastalar daha az ASA, beta bloker ve statin almıştır.(107) 

AKS durumunda bazalde anemik olan hastalar kanamaya daha fazla meyillidir. 

Bu hastalarda yani kanayan ve bazal anemisi olan hasta grubunda tedavi 

seçeneği kan transfüzyonu olup bu da hasta populasyonunda artmış risk 

oluşturur(103).  Nikolsky ve arkadaşları PKG’e giden anemik hastalarda artmış 

kanama olduğunu göstermişlerdir.  

REPLACE 2 çalışmasında  majör kanama olayı bazal anemisi olanlarda daha 

yüksek oranda bulunmuştur.(105) Agresif antitrombotik ve antiplatelet  tedavi 

PKG’e  giden AKS hastalarında hemorajik komplikasyonları artırır.(108)  Kan 

transfüzyonunun hemoglobin konsantrasyonunu artırarak oksijen dağıtımını 

artırdığı gösterilmiştir. Sadece şiddetli anemi durumunda doku seviyesinde 

oksijen dağılımı bozulur. Bundan dolayı transfüzyonun surveyle ilişkisi 

sınırlıdır. Kan transfüzyonu ST yükselmeli Mİ ve AKS için PKG’e giden 

hastalarda daha fazla iskemik olayla ilişkilidir.(101) 

Rao ve arkadaşları 24111 AKS hastayı içeren 3 büyük çalışmanın kan 

transfüzyonu ve sonuçları ile ilgili metaanalizini yapmışlardır. 30 günlük ölüm 

oranları (3.08% vs 8%, p:0.001), MI  oranları (8.16% vs 25.16%,p _0.001), 
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komposit ölüm ve MI oranları(29.24% vs 10.02%, p _0.001) transfüzyon alan 

hasta grubunda daha yüksek bulunmuştur. (109)   

Wu ve arkadaşları akut MI yaşlı hastalarda transfüzyon hematokrit değeri <%33 

iken mortaliteyi azalttığını, Htc değeri>36 iken mortaliteyi artırtığını 

göstermişlerdir.(110) 

Başka bir çalışmada 192 (%8.1) hasta kan transfüzyonu almıştır. 6 aylık 

mortalite oranı transfüzyon alan grupta daha yüksek bulunmuştur. (28.1% vs 

11.7%,p<0.0001) 

Rao ve arkadaşları ST yükselmesiz Mİ’da Htc değeri %25 üzerinde iken yapılan 

transfüzyonun mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir.(109) Transfüzyonla ilişkili 

riskler AKS‘da depolanma ile s-nitrosohemoglobinde azalma, eritrosit 

deformabilitesinde azalma ile ilişkilidir.(111) Yine protombotik etkiler ve 

proinflamatuar sitokin salınımı risklerle ilişkilidir. Kan transfüzyonu ile 

infeksiyon,  hemolitik reaksiyon, volüm yüklenmesi gibi akut olaylarla ilişkili 

risk artışı olur. Hastane mortalitesi ve Htc değeri ters orantılıdır. Hastane içi 

mortalitesi Htc >30 için %2.7, Htc %27.1-30 için % 6.3, Htc %24.1-27 için 

%9.3 ve Htc değeri< 24 için %12.5’dir. Htc değeri eşit ve < %24 olan ve 

transfüzyon yapılan hastalarda mortalite daha düşük bulunmuştur. Htc değeri >

%30 olanlarda ise mortalite daha yüksek bulunmuştur. Ölüm ve  MI içinde aynı 

patern geçerlidir. Fakat KKY ve şok tablosu her Htc grubu için transfüzyon 

yapılan grupta yüksek olmuştur.(112) Sonuç olarak akut MI esnasında kan 

transfüzyonu Hb değeri <8 g/dl iken önerilir. Hb değeri >8 g/dl iken 

transfüzyonla mortalite oranı artar. Son metaanalizlerde transfüzyon alan 

hastalarda mortalitenin %20 arttığı gösterilmiştir 
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Yüksek WBC artmış mortalite kalp yetersizliği, şok ve sol ventrikül 

disfonksiyonu ile ilişkilidir. Anemi artmış mortalite ile ilişkilidir. Yüksek platelet 

sayısı kötü klinik ve anjiografik sonuçlarla ilişkilidir.(113)   

Nikolsky ve arkadaşları akut MI  durumunda aneminin 1 yıllık mortalite için 

bağımsız prediktör olduğu gösterilmiştir. Birkaç mekanizma ile anemi ve artmış 

riskler açıklanabilir. 

Anemik hastalar daha yaşlı diabetik, periferik arter hastalık oranı daha yüksektir. 

Kan transfüzyonu hematokrit değeri < 30 altında olan yaşlı akut MI hastalarında 

prognozu iyileştirdiği gösterilmiştir. Yine ST yükselmeli MI ’da baselıne 

hemoglobin değeri <12 g/dl iken yapılan transfüzyonla 1 aylık sonuçların 

iyileştiği gösterilirken yine aynı çalışmada ST yükselmesiz AKS hastalarında 

transfüzyonun ölüm, MI ve refrakter iskemiyi artırtığı gösterilmiştir. 

ST yükselmesiz Mİ’li  AKS hastalarında hemoglobin değeriyle ST  depresyonu 

arasında  j-shape ilişki vardır.(114) Anemik hastalar daha fazla oranda insülinle 

tedavi olan diabetik hastalardır. Renal disfonksiyon iskemik kalp hastalığında 

ters prognostiktir. Anemi PKG esnasında major hemorajik komplikasyon riskini 

artırır.  Anemik hastalar daha yaşlı, daha fazla kadın cinse sahiptir. Non-anemik 

hastalara göre vücud ağırlıkları daha düşük ve daha düşük kreatinin klirensine 

sahiptir. Ayrıca anemik hastalar daha fazla ko-morbiditeye önceden MI, PKG 

gibi revaskülarizasyon durumlarına sahiptirler. Anemi sonuç olarak AKS 

spektrumunda bağımsız prediktördür.(115) Anemi akut Mİ ile gelen hastaların 

%15inde bulunur. Akut MI’lı yaşlı hastaların ise %43’ünde izlenir.(112) Anemi 

miyokardın kanlanırken oksijen oranını azaltır. Hayvan modellerinde daha 

yüksek hemoglobin konsantrasyonları önemli koroner stenoz varlığında 

iskemiyi önler. İnsan çalışmalarında aneminin kalp yetersizliği (8-9) ve PKG 

hastalarında (10) ters KVS olaylara bağımsız risk faktörü olduğu gösterilmiştir.  

936 kadını içeren göğüs ağrıyla gelen hastada hb değeri ters KVS olaylar için 

bağımsız prediktör olup, hb seviyesinde her 1 g/dl azalma ile ters olay sonuçları 
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%20 oranında artar. PKG’e giden AKS hastalarında anemi işlem esnasındaki Mİ 

ve ters olaylar açısından 30 günlük ters olaylar açısından ilişkili bulunmuştur. 

  BÖLÜM 4 

AMAÇ 

Anemi AKS hastalarında olumsuz prognostik öneme sahiptir. Aneminin AKS 

durumunda mortaliteyle ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Ancak 

anemi ve AKS ilişkisini TİMİ risk gruplarına göre değerlendiren bir çalışma 

yapılmamıştır. Çalışmamızda ST yükselmesiz Mİ’de TİMİ risk grupları ile geliş 

hematolojik parametreler arasındaki ilişkiyi inceledik. 

YÖNTEM 

Bu çalışma kesitsel ve gözlemsel olarak yapılmıştır. Çalışmaya Kartal Koşuyolu 

Yüksek İhtisas Eğitim Araştırma Hastanesi acil servisine Ocak 2009 dan 

Haziran 2009 tarihine kadar başvuran ST yükselmesiz AKS tanısıyla yatırılan 

286 hasta dahil edilmiştir. 

ST yükselmesiz Mİ tanısı devam eden göğüs ağrısının (>10 dk) yanında 

elektrokardiyografide ST elevasyonu dışında değişikliklerin (ST segment 

depresyonu, geçici ST elevasyonu, T negatifliği) olduğu veya ST elevasyonun 

eşlik etmediği pozitif miyokard iskemi kanıtı (kreatinin kinaz-MB veya 

troponin) olan hastalarda tanımlandı. Tanı konulan hastalar koroner yoğun 
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bakım ünitesi ve kardiyoloji servislerinde geliş risk durumlarına göre yatırılarak 

tedavi edildi. 

Çalışmaya ST yükselmeli Mİ hastaları, yeni sol dal bloğuyla başvuran hastalar, 

aktif enfeksiyonu, ileri evre kanser hastalığı bulunanlar ve yatış esnasında 

koroner anjiografi planlanmayan hastalar dahil edilmemiştir. 

TİMİ risk skoru olarak 7 parametre incelenmiş  ve mevcut parametre varlığı 1 

puan, mevcut parametre yokluğu ise 0 puan olarak değerlendirilmiştir. TİMİ risk 

skoru için değerlendirilen 7 parametre; yaşın 65’den daha büyük olması, koroner 

arter hastalığı için en az 3 risk faktörünün bulunması, önceden bilinen en az %50 

veya daha yüksek oranda epikardiyal koroner arter stenozu, kabul anında ST 

depresyon varlığı, son 24 saat içinde 2 anginal epizod varlığı, kardiyak 

enzimlerde yükselme olması ve son 1 hafta içinde ASA kullanımıdır. TİMİ 0-2 

puan düşük riskli, 3-4 puan orta riskli ve 5-7 puan ise yüksek riskli grup olmak 

üzere hastalar 3 gruba ayrılmış;  düşük riskli grup TİMİ 1, orta riskli grup TİMİ 

2,  yüksek riskli grup ise TİMİ 3 grup olarak belirtilmiştir. 

Hastaların yaş, cinsiyet, koroner risk faktörleri varlığı, mevcut medikal tadavi 

durumları, önceki koroner arter hastalıklarıyla ilişkili revaskülarizasyon 

öyküleri, önceki kalp yetersizliği durumları sorgulandı. Klinik muayene ve 

istirahat elektrokardiyografileri değerlendirildi. Tüm hastalara American  

Society of  Echocardiograph yönerilerine uygun olarak iki boyutlu  doppler ve 

ekokardiyografi yapıldı. 

Bu çalışma için lokal etik kurul onayı alınmış ve sonrasında tüm hastalar  
bilgilendirilmiştir. 
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Sürekli değişkenler için ortalama ± standart sapma,  median;  range, kategorik 

değişkenler için yüzde kullanıldı. One way ANOVA (Post Hoc analiz için Tukey 

test); hasta ve kontrol grupları arasında normal dağılım gösteren sürekli 

değişkenler arasındaki farklılığı test etmek için kullanıldı. Normal dağılım one 

sample kolmogorov- smirnov  test ile test edildi. Normal dağılıma uymayan 

değişkenler için Kruskal Wallis test uygulandı. Pearson Chi-square test 

kategorik değişkenleri test etmekte kullanıldı. Normal dağılıma uyan 

değişkenler arasındaki korelasyonu test etmek için pearson korelasyon test 

kullanıldı. Tek değişkenli ordinal regresyon analizi TIMI risk grubunun ciddiyeti 

ile hemoglobin arasındaki ilişkiyi test etmekte kullanıldı. Bütün testler için; p 

değeri < 0,05 anlamlı kabul edildi.  Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS version 11.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanıldı. 

SONUÇLAR 

Çalışmaya alınan hastaların TIMI risk gruplarına göre demografik özellikleri 

tablo 1‘de gösterilmiştir. Her üç grup arasında yaş (55±9, 68±10, 73±8, p 

<0,001), hipertansiyon oranları(%68, %86, %87, p:0,001), diyabet oranları 

(%15, %31, %62, p<0,001)anlamlı olarak farklı bulunurken bu fark sigara 

kullanımı yönünden anlamlı (%35, 24, 23, p=0.14) bulunmamıştır. Tablo 2’de 

hastaların ilaç kullanım değerleri gösterilmiştir. Statin (%9, %35, %55, 

p<0,001), b-bloker (%23, %55, %73, p<0,001),  ACE inhibitörü (%34, %63, 

%78, p<0,001), ASA (%20, %44, %78, p<0,001),  diüretik kullanım oranları 

(%1, %10, %10, p:0,02) anlamlı olarak farklı bulunmuştur. Hastaların önceki 

revaskülarizasyon, Mİ ve KKY tanıları tablo 3‘de belirtilmiştir. Kalp yetersizliği 

(%8, %18, %30, p:0,001), önceki miyokard  infarktüsü (%8, %18, %37, 

p<0,001), önceki PTCA (%4, %17, %39, p<0,001), önceki CABG oranları(%0, 

%12, %25, p<0,001) istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Hastaların sol 
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ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonları, kreatinin, BNP ve hematolojik parametreleri 

tablo 4‘de belirtilmiştir. 

Hemoglobin düzeyi ve hastaların TİMİ puanları arasındaki ilişki incelendiğinde; 

negatif yönde, orta düzeyde kuvvetli ancak anlamlı bir korelasyon bulunmuştur. 

(pearson korelasyon; r;-,408,p<0,001). (Şekil 8) 

 Tek değişkenli ordinal regresyon analizinde; hemoglobin değerleri ile TİMİ risk 

grubunun ciddiyeti arasındaki ilişki incelenmiştir. Hemoglobin değerlerinin 

TIMI risk grubunda basamaklar arttıkça anlamlı düzeyde azaldığı görülmüştür. 

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

Tablo 1  : Demografik Özellikler 

(p<0.05 istatiksel olarak anlamlıdır.) 

Tablo 2: ilaç Kullanım Durumu 

TİMİ  I GRUBU 
n:91

TİMİ  II GRUBU 
n:106

TİMİ  III GRUBU 
n:89

Yaş 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

%
TİMİ  I GRUBU 

n:91
TİMİ   II GRUBU 

n:106
TİMİ  III GRUBU 

n:89

Statin 9 35 55 P<0.001

BB 23 55 73 P<0.001
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(p<0.05 istatiksel olarak anlamlıdır.) 

Tablo 3 : Önceki Revaskülarizayon, MI ve KKY Durumu  

(p<0.05 istatiksel olarak anlamlıdır.) 

Tablo 4: EF, Kreatinin BNP ve Hematolojik Parametreler 

ACE inh 34 63 78 P<0.001

ASA 20 44 78 P<0.001

KKB 20 17 14 P=0.54

Diüretik 1 10 10 P=0.02

% TİMİ  I GRUBU 
n:91

TİMİ  II GRUBU 
n:106

TİMİ  III GRUBU 
n:89

KKY 8 18 30 P=0.001

MI 8 18 37 P<0.001

PTCA 4 17 39 P<0.001

CABG 0 12 25 P<0.001

TİMİ  I GRUBU 
n:91

TİMİ  II GRUBU 
n:106

TİMİ  III GRUBU 
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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(p<0.05 istatiksel olarak anlamlıdır.) 

Tablo 5:TEK DEĞİŞKENLİ ORDİNAL REGRESYON ANALİZİ 

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

Htc 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

Plt 236[35-416] 240[79-484] 224[64-887] P=0.51

Estimate Standart error P %95 CI

Hb -,406 0.59 <0.001 -,521-,290
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%  

Şekil 8: hemoglobin değerleriyle TİMİ puanlar arasındaki ilişki (r:-,

408,p<0.001) 
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TARTIŞMA 

Aneminin AKS hastalarında mortalite ve morbidite ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Akut koroner sendrom hastalarının riskinin degerlendirilmesi ve 

tedavi yönetimi için birçok risk modeli kullanılmaktadır. ST yükselmesiz Mİ 

hastalarında en sık kullanılan risk modelleri TİMİ ve GRACE risk modelleridir. 

Günümüzde sıklıkla kullanılan TİMİ ve GRACE risk skorları içerisinde anemi 

bir parametre olarak kullanılmamaktadır.  

Çalışmamızda ST yükselmesiz AKS hastalarında TİMİ risk skoru artışıyla 

beraber hemoglobin degerlerinde anlamlı düşme oldugunu saptadık.  

GRACE risk modeliyle yapılan bir çalışmada anemik hastaların daha yaşlı 

oldugu ve ek morbiditelerinin daha fazla olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada 

aneminin mortalite için bağımsız bir risk faktörü olduğu da ortaya konmuştur.

(116) 

CADİLLAC çalışmasında 2082 akut Mİ hastası değerlendirilmiş ve yaklaşık 

%13’ünde anemi bulunmuştur.(105) Aynı çalışmanın uzun dönem takip kolunda 

Mİ sonrası anemi hastane içi mortaliteyi 4 kat, bir yıllık mortalite riskini ise 2 

kattan daha fazla arttırdığı saptanmıştır. (117) Bu hasta gurubunda aneminin 

artan yaş, eşlik eden kronik hastalık durumları, kronik böbrek yetersizliği ve 

KKY ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Anemik hastalarda olası kanama 

durumlarının doğuracı olusuzluklar daha fazla dikkate alındığı için çoğu zaman 

optimal düzeyde antikoagulan ve antiagregan tedaviler uygulanmamaktadır. Bu 

da tedavi sürecini olumsuz etkilemektedir. Anemi gerek miyokardın oksijen 

desteğinde azalmaya neden olarak gerekse adrenerjik tonusu arttırmak suretiyle 

myokardın oksijen tüketimini arttırarak iskemiyi derinleştirmektedir. (118) 

Anemi ayrıca sitokin ve eritropoetin salınımını uyararak artmış inflamatuar 

yanıtla endotel fonksiyon bozukluğuna, ateroskleroz sürecinin hızlanmasına, 

aterosklerotik plağın stabilizasyonun bozulmasına ve prokoagülan sürecin 
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uyarılmasına neden olabilmektedir.(119) Aynı zamanda anemi özellikle düşük 

hemoglobin değerlerinde artmış hemorajik olaylarla da ilişkili bulunumuştur.

(120) Çalışmamızda her üç TİMİ risk grubunda yaş, BNP ve kreatinin değerleri 

arasındaki farkların anlamlı olduğunu gösterdik. Yine her üç TİMİ risk grubunda 

hematolojik parametreler incelendiğinde risk grubu arttıkça anemik değerlerin 

anlamlı hale geldiğini saptadık. Aneminin yüksek risk grubundaki hastaların 

böbrek fonksiyon bozukluğu, KKY gibi ek hastalık durumlarına eşlik ettiği 

düşünülmekle beraber artan yaşın da bunda etkili olabileceği kabul edildi. TİMİ 

risk grubu arttıkça aspirin kullanımın da anlamlı olarak artması aneminin olası 

diğer bir sebebi olarak değerlendirildi. 

SONUÇ  

TİMİ risk skoru ile anemi arasındaki ilişkinin ilk kez incelendiği çalışmamızda 

hematolojik parametrelerden hemoglobin düzeyleri ile hastaların TİMİ skorları 

arasında negatif yönde, orta düzeyde kuvvetli ancak anlamlı bir korelasyon 

bulunmuştur. (pearson korelasyon; r;-,408,p<0,001) Tek değişkenli ordinal 

regresyon analizinde; hemoglobin değerleri ile TİMİ risk skorunun ciddiyeti 

arasındaki ilişki incelendiğinde ise hemoglobin değerlerinin TİMİ risk 

gurubunda basamaklar arttıkça anlamlı düzeyde azaldığı görülmüştür. 

(Estimate ;-,406, p<o,oo1, %95 GA[-,521-(-,290)] Çalışmamız TİMİ risk 

skorlamasında aneminin bir parametre olarak kullanılabileceğine ilişkin bir 

sonuç çıkartmak mortalite ile ilişkisi incelenmediği için olası değildir. Böyle bir 

ilişkinin ortaya konulması için kısa ve uzun dönem mortalite ile ilişkisinin 

değerlendirileceği çalışmalara gereksinim vardır.  
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