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Bu caligma, Tiirk Kardiyoloji Dernegi destegiyle gergeklesmistir.
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Alanin aminotransferaz
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Aspartat aminotransferaz
Bilgisayarli tomografi

Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu
Kreatin kinaz
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Diabetes mellitus

Ejeksiyon fraksiyonu
Elektrokardiyografi
Ekokardiyografi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi
Fraksiyonel akim rezervi

Yiiksek yogunluklu lipoprotein
Yiiksek duyarlikli kardiyak troponin T
Hipertansiyon

Interseliiler adezyon molekiilii
Intravaskiiler ultrasonografi
Koroner arter bypass greftleme
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Koroner arter hastaligi



LDH Laktat dehidrogenez

LDL Diisiik yogunluklu lipoprotein

LOX-1 Lektin benzeri okside-LDL reseptor-1
Lp-PLA2 Lipoprotein iligkili fosfolipaz-A2

MACE Major kardiyovaskiiler olaylar

MCP-1 Monosit kemotaktik protein

MCSF Makrofaj koloni stimulan kemotaktik protein
Ml Miyokard enfarktiisii

MMLDL Minimal modifiye diisiik yogunluklu lipoprotein
MMP Matriks metalloproteinaz

MPS Miyokard perfiizyon sintigrafisi

MRG Manyetik rezonans goriintiileme

NYHA New York Kalp Birligi

OoCT Optik koherens tomografisi

PKG Perkiitan koroner girisim

PCI Percutaneous Coronary intervention

STEMI ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii
TGs Trigliserit

TNF-a Tiimor nekrozan faktor alfa

™nT Kardiyak troponin T

VCAM Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii

VKI Beden kitle indeksi

VLDL Cok diistik yogunluklu lipoproteinlerde
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH), tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
basta gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Tiirk Erigkinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasi verilerine gore 2000 yili
itibariyle lilkemizde yaklasik 2.000.000 koroner arter hastasi vardir ve bu say1
giderek artmaktadir . Diinya saglik orgiitii, 2002°de 7,1 milyon olan koroner
arter hastaligina bagli 6liim sayisinin, 2020 yilinda 11,1 milyona yiikselecegini

tahmin etmektedir @,

Koroner arter hastaligi gelisimindeki ana mekanizma, koroner arterlerin
ateromatoz plaklar ile tikanmasidir. Bu siireg, insanlarin erken yaslarinda baslayip
Omiir boyu devam eden, damarlardaki aterosklerotik degisiklikler ile gerceklesir.
Bu yiizden bir¢ok kaynakta bu hastaliga aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) adi

verilir®,

Aterosklerotik kalp hastaligi nedenleri, tan1 ve tedavisi son yiizyilin en
onemli gelisme kaydeden tip alanlarindan biridir. Yasam sekli modifikasyonu
(diyet, egzersiz vb.), tibbi tedavi, anjiografik girisim ve koroner arter bypass
greftleme ile basarili sonuglar elde edilip mortalite ve morbidite de belirgin

azalma saglanmistir ),



Aterosklerotik kalp hastaligi tedavisinin amaci, semptomlart gidererek
yasam Kkalitesini artirmak, miyokart infarktiisii (MI) ve 6lim riskini azaltarak
yasam siiresini uzatmaktir. ASKH’nin farmakolojik tedavisinde kullanilan ilaglar
anti-agregan, anti-iskemik ve anti-aterosklerotik ilaglar olarak ii¢ gruba ayrilir. Bu
ilaglarin yanisira, koroner revaskiilarizasyon tedavisi 6dnemli role sahiptir ve bu
tedavide iki yaklasim s6z konusudur. Bunlar perkiitan koroner girisim (PKG) ve

koroner arter bypass greftlemedir (KABG) ©.

Kararli ASKH’de tibbi tedaviyle karsilagtirildiginda sagkalim agisindan
belirgin fark olmamasma ragmen ®, yasam kalitesini bozan olaylar1 (anjina
pektoris, egzersiz kapasitesinde kisitlanma gibi) azaltmada PKG’nin daha etkili
oldugu goriinmektedir ). PKG’nin bu avantajlar1 karsisinda basarili islemlerde
bile gelisebilen miyokart hasarin1 goz ardi etmemek gerekir. Bu hasari tespit
etmek igin bircok biyobelirte¢ kullanilmigtir, bunlar arasinda en giincel
biyobelirte¢ kardiyak troponinlerdir. Kardiyak troponinlerin biiyikk kismi
miyokardin kontraktil aparat i¢inde bulunur ve kana salinimmin muhtemel
mekanizmalar1 apoptoz, normal miyosit dongiisii, proteolitik yikim {iriinlerinin

hiicresel salinimu ve hiicre duvari gegirgenliginde artistir ®.



Gilinimiizde kardiyak troponinler akut kardiyak iskemiye bagli miyokart
hasarmi gostermekte ve akut koroner sendrom (AKS) ile acil servise basvuran
hastalarin tam1 ve risk degerlendirilmesinde altin standart belirteg olarak

kullanilmaktadir ©.

Eskiden yapilan arastirmalar sonucunda kardiyak troponinlerin kana
saliiminin hiicre 6liimii ile iligkili, yani geri doniissiiz oldugu ileri siiriilmiistiir.
Ancak son zamanlarda yapilan g¢alismalar geri donislii iskemik hasarlarda da

troponin salmiminin meydana gelebildigini diisiindiirmektedir 9,

Giintimiizdeki kardiyak troponin testlerinin analitik duyarliligi belirgin
artmis olup saglikli bireylerde de troponin diizeylerini 6lgiilebilecek seviyeye
gelmistir. Ayrica, konvansiyonel Kkardiyak troponin testlerine gore yiiksek
duyarlilikli testler miyokart hasarin1 daha erken saptama ozelligine sahiptir.
Saglikli toplumun %50’sinden fazlasinda troponinleri saptayabilen kitler yiiksek
duyarlilikli olarak isimlendirilmistir. Yiksek duyarlilikli kardiyak troponin
testlerinin  kullanimiyla minor miyokart hasarinda  saliman, diisiik
konsantrasyonlardaki kardiyak troponinlerin 6l¢iimii miimkiin olup troponinlerin

klinik dnemini anlamak icin seri dlgiimler yapmak gerekmektedir 1),



Girisimsel ve cerrahi kardiyak islemler miyokartta hasar olusturarak
troponinlerde artisa neden olabildigi gdsterilmistir. Islem &ncesi normal degerleri
olan hastalarda perkiitan koroner girisim (PKG) sonrasi troponin diizeyinin, 99.
persentil st referans limitin lizerine yiikselmesi, islem ile iliskili miyokart
hasarim gostermektedir % 3. Ugiincii evrensel miyokart enfarktiisii tanimi
kilavuzunda perkiitan girisime bagli miyokart enfarktiisii taniminda farkli esik
degerlerinin kullanilmasi 6nerilmistir ve troponin degerinin 99. persentil degerin
5 katindan fazla yiikselmesi isleme bagli miyokart infarktiisii olarak kabul

edilmistir 4.

PKG islemi sirasinda uzamig balon siiresine bagli iskemi, yan dal
okliizyonu, tikayict koroner diseksiyon, trombotik ve aterosklerotik materyalin
distal embolizasyonu gibi durumlarin miyokart hasarina neden olabilecegi klinik
arastirmalarda gosterilmistir 517, Nedeni ne olursa olsun islem sirasinda gelisen
miyokart hasarinin morbidite ve mortalite iizerine olan olumsuz etkileri klinik

calismalarda gosterilmistir 9,

PKG sirasinda gelisebilen miyokart hasarindan korunma yillardir
artistirma konusu olmustur. Bir¢ok arastirmada statin kullaniminin bu olaydan
korunmada etkili olabilecegini 6ne siirmiistir % 29,  Statinler hiperlipidemi
tedavisinde kullanilan kolesterol diisiiriicli ajanlar arasinda en etkili gruptur. Statin
grubu ilaglar kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici basamak olan 3-Hidroksi-3-
Metil-Glutaril-Koenzim-A(HMG-CoA) nin Mevolanat’a doniistimiinii

katalizleyen HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek etki gosterirler V.



Statinlerin, lipid diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak pleiotropik
etkilerinin de oldugu diistiniilmektedir. Statinlerin pleiotropik etkileri kisaca;
endotel fonksiyonu iizerindeki olumlu etkiler, nitrik oksit sentezinin artmasi,
oksidatif stresin azalmasi, inflamatuvar mediyatorlerde azalma, antitrombotik
etkiler ve aterosklerotik plak stabilizasyonu olarak dzetlenebilir ¢ 23, Statinlerin
kardiyovaskiiler hastaliklarin ~ 6nlenmesi ve komplikasyon gelisiminin
engellenmesinde, lipid disiiriicii etkilerinin yan1 sira pleiotropik etkilerinin de

katksisinin olabilecegi diisiiniilmektedir ¢4,

PKG sirasinda gelisen miyokart hasar1 ve statin kullanimi1 arasindaki iliski
bircok klinik ¢alismada arastirilmistir. Ancak calismalarin sonuglar1 geliskilidir.
Omegin bir klinik arastirmada kronik statin tedavisinin, PKG sirasinda
gerceklesen miyokardiyal hasar insidansim1  azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir @Y. Calismada statinlerin bu yararli etkisi hastalarin klinik
ozellikleri ve beta blokerler gibi diger kardiyovaskiiler ilaglarin kullanimindan
bagimsiz oldugu ayrica vurgulanmistir ?%.Gordin ve ark. yaptigi calismada, PKG
uygulanan ve uzun siire statin kullanan ve kullanmayan hastalar karsilagtirilmistir,
PKG sonras1 troponin I degerlerindeki yiikselmede iki grup arasi anlamli fark
saptanmamustir, ancak ¢aligmanin subgrup analizinde, kararsiz anjina pektoris ile
basvuran ve uzun siire yiiksek dozda statin kullanan hastalarda diger subgrublara

gore troponin I degerleri anlamli olarak daha az saptanmistir®.



Perkiitan girisime bagli miyokart hasarinin yliksek duyarlikli troponinler
ile Olgiilmesi, statin kullanimi ile girisime bagli miyokart hasar1 arasindaki

iliskinin daha iyi degerlendirilmesini saglayabilir.

Calismamizin amact Kararli koroner arter hastaligi tanisiyla elektif PKG
uygulanan hastalarda, yiiksek duyarlikli troponinler ile tespit edilen isleme bagh
miyokart hasart sikligini, islem Oncesi statin kullaniminin igleme bagh

komplikasyon ve miyokart hasari gelisimi ile iligkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Ateroskleroz ve Arteriyoskleroz

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoprotein  birikmesine karst karmasik inflamatuvar-fibroproliferatif  bir
yanittir @), Arteriyoskleroz ise arter sertlesmesine yol agan tiim hastaliklar1 iceren
daha genis bir terimdir. Tiim bu hastaliklarin patolojik siirecleri belli Slgiide
benzerdir, ancak lipid birikim sekli, diiz kas ¢ogalmasi ve immun yanit belirgin
olarak farklidir . Ateroskleroz ve arteriyoskleroz arasinda bu ayirimm
tanimlanmasi, Ozellikle arteriyel hastaliklarin calisildigi hayvan modelleriyle
yapilan galismalarda nemlidir. insanda tehlikeli olan lipidle iliskili ateromatdz
bilesendir. Aterom plagmm yirtilmast ve iizerine trombozun eklenmesi akut

koroner sendromlardan sorumludur @7,

Morfolojik olarak arterler intima, mediya ve adventisya olmak {iizere 3
tabakadan olusur. Intima tabakasi arter duvarmmn liiminal yiizeyini olusturan
tabakadir, intimanin en dnemli komponenti liiminal ylizeyi kesintisiz bir sekilde
doseyen tek sira endotel hiicreleridir. Ateroskleroz aort, iliofemoral, koroner,
karotis (biflirkasyon) ve daha az oranda intrakranial arterleri iceren biiyiik ve orta
capl arterlerin intimal hastaligidir. Nedeni tam bilinmesede bazi arterler (internal
mamarian arter gibi) ateroskleroza direncli oldugu kanitlanmistir. Epikardiyal
koroner arterlerin viicutta ateroskleroza en yatkin damarlar olmasina Karsin

intramiyokardiyal arterler ateroskleroza oldukca direnglidir (29,



Insanm koroner arter intimal yiizeyinde, renkleri beyazla sar1 arasinda
degisen plaklarin bazilar1 sar1 nokta veya ¢izgi, digerleri ise oval tliimsekler
seklindedir. Otopsilerinden edinilen gézlemlerin sonucunda, plak olusumunun bir
dizi basamag takip ettigi izlenmistir ®®. Cocuklarda (5-10 yas) yagh ¢izgilerin
koroner arterlerde siklikla bulunmasi plak gelisiminde ilk basamak olduklarimni
diisiindiiriir. Tiimsek plaklar daha ge¢ yaslarda agiga cikar. Sol 6n inen koroner
arter proksimali yirmili yaslarda yaglh ¢izgilerin en sik bulundugu yerlerdir. Orta
yaslardan sonra ¢ogu kiside tiim plak tipleri bulunabilir. Bu siire¢in hayat boyunca

devam ettigi izlenmistir @ 2% (Sekil 1).

Sekil 1. Aterosklerozin zaman ¢izelgesi (30 uncu kaynaktan uyarlanmistir)
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2.1.1 Aterosklerotik plak olusum mekanizmalari

Plak olusumunda goézlenen ilk olay monositlerin saglam endotel yiizeyine
yapismasidir, bunun ardindan monositler intimaya go¢ eder ve makrofaja
doniisiir ®®. Ote yandan, dolasimdaki diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)
arter duvarindaki hiicreler tarafindan modifiye edilirek intimaya geger, ardindan
LDL molekiiliindeki diger degisiklikler gergeklesir ve oksitlenmis bir form olusur.
Bu degisikliklerle endotelde vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM) ve
minimal modifiye diisiik yogunluklu lipoprotein (MMLDL) olarak adlandirilan
pro-inflamatuvar bir molekiil agiga ¢ikarir GV, Interseliiler adezyon molekiilii
(ICAM), monosit kemotaktik protein (MCP-1) ve makrofaj koloni stimulan
kemotaktik protein (MCSF) gibi inflamasyona aracilik eden diger maddeler de
uyarilir ®?, Bu faktorler hep birlikte hareket ederek endotel yiizeyine yapisan
monositlerin intimaya go¢ etmesini ve aktive makrofajlara doniigiimesini saglar.
Intimadaki okside LDL pargalar1 bu makrofajlar tarafindan almmasi ile képiik
hiicreleri olusur. Olusan makrofaj kopiik hiicreleri, tiimor nekrozan faktor alfa

(TNF-a)), metaloproteinazlar, prokoagiilan doku faktorii ve enflamatuvar sitokinler

tiretir 4334,
Ateroseklerotik plak olusumundaki bir sonraki basamak, lipid ¢ekirdekleri
olusumudur ®. Lipid ¢ekirdekleri, kolesterol igeren, intima bag dokusu

matriksinde hiicre kalintilarindan olusan yapilardir. Kollajen matriksin yikiminda
metalloproteinaz aktif rol alir, kolesterol ve lipid esterleri ise biiylik oranda 6len

kopiik hiicrelerinin sitoplazmasindan gelir. Bu ¢ekirdeklerin kenarinda toplanan



cok sayida makrofajlar ile birlikte aktif plaklar olusur ©®. Olgunlasmis aterom
plaginda lipid ¢ekirdeginin dstii fibroz bir kilifla ortilidir. Fibroz kilif
yogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin iirettigi bag dokusundan olusur. Lezyonun
yast ilerledik¢e diiz kas hiicrelerinin sayisi da artar. Diiz kas hiicrelerinin
mediadan gogli ve proliferasyonu, PDGF ve FGF gibi biiyiime faktorlerinin
uyarst ile gergeklesir 7. Ayrica trombosit, fibrin ve trombin de diiz kas hiicre
cogalmasini uyarabilir. Kollajen birikiminin bir dizi proteaz tarafindan bag
dokusu matriksinin yikilmasiyla dengelendigi bilinmektedir. Bu dengeyi kontrol
eden ¢ok sayida sitokin vardir ve neticede plak kilifinin dinamik yapiya sahip

29).

oldugu goriilmektedir Sekil 2’de plak olusumunun temel asamalari

Ozetlenmistir.

Sekil 2. Aterosklerotik plak olusumunun asamalar1 8
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Plaklar, kismen interferon-gama yoluyla diiz kas hiicre ¢ogalmasini
etkileyen T-lenfositler igermektedir. Plaklarda bulunan CD40L+ lenfositler,
CD40+ makrofajlarla etkileserek aktivasyon, sitokin ekspresyonu, doku faktor
ekspresyonu ve metalloproteinaz iiretimine yol acgarlar. Plaklardaki lenfositlerin
onemli bir kismi potansiyel olarak sitotoksik olup perforinler ve granzimler
iiretirler ve diiz kas hiicreleri ile makrofajlarin 6lmesine katkida bulunabilirler 9,
Plagin kendisinde bulunmamalarina karsin komsu adventisyada ¢ok sayida B-
lenfosit mevcuttur. Okside LDL oldukga antijenik olup, B-lenfositleri uyararak
plazmada dlgiilebilen ve aterosklerotik siirecin aktivite veya yayginliginin bir

belirteci olabilecek otoantikorlar tiretilir 9,

Plak olusumunun erken donemlerinde endotel yiizeyi saglamdir.
Trombositler subendotelyal bag doku matriksine temas etmez ve dolayisiyla
damar duvarma yapisik degildir. Ileri plak formlar1 olusunca endotelin
kayboldugu odaklar ortaya ¢ikar. Bu soyulma hasari sonucunda bag dokusu agiga
cikar ve trombositler damar duvarina yapisir. Olusan trombiisler aterosklerotik
arterlerde plagin kararsizligini gosterirler. Endotel hiicre kaybi1 makrofajlarla
iligkilidir, makrofajlar hem endotel hiicre apoptozunu indiikleyerek hemde

proteolitik enzimler iireterek endotel hiicre kaybina neden olabilmektedir 1 42),
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2.1.2 Dislipidemi

Dislipidemi, ASKH olusmasinda 6nde gelen bir risk faktoriidiir. Plazmada
total kolesterol, LDL, VLDL ve trigliserit seviyelerinin artis1 aterosklerozla
iligkilidir. Buna karsilik, HDL-kolesterol diizeylerinin yiiksek olmasi, koruyucu
etki gosterir ve koroner arter hastaligi riskini azaltan bir etkiye sahipitir “3.
Hiperkolesterolemili hastalarda serum kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesinin,
ASKH’e bagli morbiditeyi ve mortaliteyi anlamli bir sekilde azalttig1, cok sayida,

genis kapsamli, ok merkezli ¢alismalarda gosterilmistir ¢4 45,

LDL-kolesterol diizeyleri yiiksek olan hastalarda koroner arter hastalifina
iliskin diger risk faktorleri de degerlendirilmelidir. Bunlar sigara, hipertansiyon,
diisik HDL-kolesterol diizeyleri ve ailede koroner kalp hastaligi Oykiistidiir.
Koroner arter hastaligi gelismis olan ya da 2 veya daha fazla risk faktorii bulunan
hastalar yiiksek risk altindadir ve diger hastalara gore dislipidemi daha agresif
sekilde tedavi edilmelidir. Kolesterol diizeyleri yiiksek olan hastalar beslenme
egitiminden, fiziksel aktivitenin artirilmasindan, diger riskin faktérlerinin kontrol
altina alinmasindan ve ilag tedavisinden yarar gorebilir “®). Safra asidi recineleri

ve HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri primer ve sekonder korumada etkilidir.
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2.2 Aterosklerotik Koroner Arter Hastahigi

ASKH major bir saglik problemidir ve 60-79 yaslar1 arasinda yaklasik
olarak erkeklerin %25’inde; kadinlarin ise %16’sinda ASKH mevcuttur. Seksen
yas ve lizerinde ise bu oran sirasiyla %37 ve %23’e ylikselmektedir. Hastalarin
yaklasik %50’sinde iskemik kalp hastaligmin baslangi¢ sekli angina pektoristir ©),
Framingham Kalp Calismasi verileri, baslangicta kararli anjina seklinde bir klinik
tablo ile ortaya ¢ikan ASKH’da 2 yillik &liim ve 6liimeiil olmayan MI sikliginin
erkelerde sirasiyla %14,3 ve %35,5; kadinlarda ise %6,2 ve %3,8 oldugunu

gostermektedir 47,

Stabil anginali hastalar degerlendirilirken revaskiilarizasyondan yarar
gorecek yiiksek riskli hastalarin taninmasi ¢ok 6nemlidir. Randomize kontrollii
calismalarda kotii sol ventrikiil fonksiyonu, sol ana koroner arter hastaligi, ii¢
damar hastaligi ve proksimal LAD hastaligi olanlarda medikal tedavi ile
prognozun kotii oldugu ve revaskiilarizasyonla prognozda iyilesme oldugu

gosterilmisgtir 8 49,

2.2.1 ASKH’ta tan1 yontemleri

2.2.1.1 Girisimsel olmayan tan1 yontemleri

Gogiis agrili hastaya yaklasimda klinik degerlendirme ve anamnez anahtar
rol oynamaktadir. Agrinin siiresini, ciddiyetini, yerini, niteligini, yayilimini, eslik
eden semptomlari, agriy1 arttiran ve azaltan faktorleri icerecek sekilde alinan
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bilgiler, biliyliik olgiide tan1 koymaya yardimci olmaktadir. Dikkatle alinmig
anamnez ile anjina ile basvuran hastalar kararli veya kararsiz anjina olarak

kategorize edilebilir ve ona gore hastaya dogru yaklasim sekli belirlenebilir 9,

Agri ¢ogu kez retrosternal bolgede baslayip her iki hemitoraksa, 6zellikle
sol kol olmak iizere her iki kola, ¢eneye ve sirta yayilir. Gogiis agris1 bazen
epigastrium, sirt veya kolda baslayip gogiis ortasina yayilabilir. Tipik olarak
bogucu, sikisma, agirlik veya baski hissi seklinde olmaktadir. Soluk alip verme
veya pozisyonla degismez. Bazen hastanin yumrugunu gogsiiniin lizerine koyarak
agriy1 gostermesi (Levine isareti) goriillmektedir ve tipik bir bulgudur. Agr kisa
(genelde 1-10 dakika) siirer, emosyonel stres veya egzersiz ile tetiklenir ve
dinlenme veya dilalti nitratla geger ®). Bazi hastalar atipik agr sekilleri
tarifleyebilir. Ozellikle yashlar ve kadinlarda izlenen bu durumda mide bulantisi,
kusma, epigastrik rahatsizlik, keskin gogiis agrist gibi atipik semptomlar ile
hastaneye basvurabilirler. WISE c¢alismasinda, iskemisi bulunan kadinlarin %

65’inde atipik semptomlar saptanmustir b,

Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu (CCS) siniflamasina gore angina
asagidaki sekilde derecelendirilir ®2):

Smif T ‘Olagan aktivite anjinaya neden olmaz’. Sadece agir ya da hizh

veya uzun siireli efor ile anjina meydana gelebilir.

Smif I ‘Olagan aktivitede hafifce kisitlanma’. Hizli yiirime ya da
merdiven ¢ikma, yokus yukari veya yemekten sonra yiiriirken; soguk
havada, duygusal stres altinda veya sadece uyandiktan sonraki birka¢ saat

icinde anjina meydana gelir.
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Simf MI ‘Olagan fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma’. Normal
kosullarda birkag¢ blok yiiriimeyle, bir kat merdiven ¢ikmayla ya da diiz

yolda, normal hizda yiiriirken anjina meydana gelir.

Simif IV ‘En ufak fizik etkinlikte anjina’ veya ‘istirahatte anjina’

olmasidir.

Kararli anjina perktoris hastalar1 agri1 sirasinda endigeli goriiniimlii, terli
olabilir. Ancak anginaya ait 6zel bir fizik muayene bulgusu yoktur. Fizik muayene
ayrict tanida yer alabilecek hastaliklarin varligimi degerlendirmek agisindan
onemlidir. Fizik muayene kapsaminda viicut kitle indeksi ve bel cevresi
Ol¢iimiiyle metabolik sendrom agisindan degerlendirmek yardimci olabilir.
Miyokardiyal iskemi epizodu sirasinda veya hemen sonrasinda, ii¢lincii veya
dordiincii kalp sesi duyulabilir ve gecici mitral yetersizlik veya aort darligi tifiirim

duyulabilir. Ancak bu tiir bulgular 6zgiil degildir ©.

ASKH bulgulariyla hastaneye basvuran tiim hastalarda istirahatte 12
derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmelidir. Istirahat EKG’si anormal
olan iskemik kalp hastalari, istirahat EKG’leri normal olanlara gore daha kotii bir
prognoza sahiptir ©®. Anormal EKG bulgulari arasinda ST-T dalga degisiklikleri,
onceki MI'ya ait Q dalgalari, atriyoventrikiiler ileti kusurlari, sol dal blogu, sol
ventrikiil hipertrofisi ve ventrikiiler aritmiler goriilebilir. Ancak siddetli anjina

durumunda bile EKG’nin normal olabilecegi unutulmamalidir © 48-53),
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Istirahit EKG’nin yam sira, egzersiz EKG testi yillardir kararli anjina
pektoris tanisinda ¢ok onemli rola sahip olmustur. Egzersiz sirasinda herhangi bir
derivasyonda 1 mm'den fazla horizontal veya asagir egimli ST ¢okmesi iskemi
yoniinden pozitif olarak kabul edilir. Egzersiz EKG'de saptanan ST ¢okmelerinin
yeri hasta damar1 gostermez. Yeterli egzersiz yapilabilir ve deneyimli kisilerce
yorumlanirsa egzersiz EKG'nin iskemi saptamada duyarlilig1 %70, 6zgiilligi %80
diizeylerindedir; ancak bu oranlar kadmlarda daha diisiiktir 4%, EKG
degisikliklerinin degerlendirilemedigi sol dal blogu, pacemaker ritmi ve Wolff
Parkinson White sendromu gibi durumlarin varliginda egzersiz EKG testinin
tanisal degeri yoktur. Ayrica sol ventrikiil hipertrofisi, elektrolit dengesizligi,
intraventrikiiler iletim anormallikleri, digital kullanim1 gibi durumlarin varliginda
ve istirahat EKG’si anormal olanlarda yalanci pozitif sonuglar daha sik
goriilmektedir. Tanisal amagla yapilan egzersiz EKG testi Oncesi anti-iskemik
ilaclar kesilmelidir ®. 2013 Avrupa kardiyoloji dernegi (ESC) Kkararli koroner
arter hastalig1 yonetimi kilavuzu, anjina belirtileri olan ve orta derecede iskemik
kalp hastalig: riski olanlara, yorumlanabilir EKG’si ve orta diizeyde fonkiyonel
kapasiteye sahip olmasi veya komorbid durumunun olmamasi durumunda, sinif I

diizeyinde egzersiz EKG testi dnermektedir ¢,

ASKH tanisinda kullanilan ekokardiyografi (EKO), kalbin anatomik
yapisini ve fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan girisimsel olmayan 6nemli
bir testtir. EKO’da bolgesel duvar hareket kusurlarinin goriilmesi iskemik kalp
hastaligin varligmi gostermekte onemli rola sahiptir. Ayrica ASKH’in ayrict

tanisindada faydali bilgiler saglamaktadir ©7),
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Egzersiz EKG’de oldugu gibi egzersiz veya farmakolojik stres EKO testi
ASKH tanisinda oOnemli rola sahiptir ve deneyimli kisiler tarafindan
uygulandiginda, egzersiz miyokart perflizyon sintigrafisine alternatif
olmustur & %9 Cok damar tutulumu durumunda ve miyokart iskemisi
yerlesiminin daha giivenilir sekilde tanmmasinda avantajlar saglar ®%. Egzersiz
stres EKO’nun tanisal duyarlilifi %70-85, ozgiilligi %77-89’dur. Farmakolojik
stres EKO’nun ise tanisal duyarliligi % 85-90, ozgiilliigii % 79-90°dir ¢ €0,
Miyokard duvar hareket bozukluklarini1 géstermekte diger bir yontem ise niikleer
goriintiileme teknikleridir. Miyokardiyal perfiizyonu sintigrafisi daha ¢ok egzersiz
EKG testi yapilamayan hastalarda ve revaskiilarizasyon oncesi canlilik testinde

kullanilmaktadir. Testin duyarliligi % 82-91, 6zgiilliigii % 70-90’dir ¢4 69,

ASKH tanisinda radyolojik goriintiileme yontemleri de kullanilmaktadir.
Bu amagla manyetik rezonans (MR) goriintiilleme ve ¢ok kesitli bilgisayarli
tomografi (BT) kullanilir. MR ile miyokardiyal iskemiyi degerlendirmenin
yanisira koroner arterlerin direkt goriintiilemesi ve kalbin anatomik yapisi
hakkinda da bilgi edinilebilmektedir. MR anjiyografi ile yapilan ¢aligmalarda
duyarliligin %71, ozgilligin %82 oldugu tespit edilmistir. Ancak yiiksek
maliyetli olmasi, duyarlilik ve Ozgilligiiniin yeterinde yiiksek olmamasi,
hastalarda metal prostetik cihaz ve pargalarin bulunmasi, ulasilabilir olmamasi

kullanimini biiyiik 6lgiide sinirlandirmaktadir 2 63),
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Bilgisayarli tomografinin koroner kalsiyum varligin1 saptama ve koroner
kalsifikasyon nicel boyutlarin1 belirlemede etkili oldugu gosterilmistir. Bu amag
ile en sik kullanilan puanlama sistemi Agatston skorlamasi, kalsifik plaklarin alani
ve yogunluguna dayanmaktadir 4. BT anjiyografinin koroner arter hastaliginin
saptanmasinda, 64 detektor kullanilarak duyarlilik ve 6zgiilligii sirastyla % 90-94
ve % 95-97 olarak bildirilmekte, daha da 6nemlisi negatif tahmin degerinin % 93-
99 oldugu belirtilmektedir € %8 Avrupa Kardiyoloji Dernegi BT anjiyografinin
test Oncesi hastalik olasilig1 diisiik olan, egzersiz EKG ya da stresle goriintiileme

testi ile kesin sonug almamayan hastalara uygulanabilecegini belirtmektedir ¢,

2.2.1.2 Girigimsel tan1 yontemleri

Invaziv koroner anjiyografi (KAG), kararli anjinasi olan hastalarda
koroner arter anatomisinin belirlenmesinde altin standart tan1 yontemidir. Ayrica
tedavi seklini ve prognozu belirlemede ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. KAG ile
lezyonlarin derecesini belirlemekte iyi bir yontem olmasina karsin, plak kararlilig
hakkinda bilgi vermez ©7. Genel olarak angina sikayeti olup tibbi tedaviye iyi
yanit vermeyen, sol ventrikiil islev bozuklugu (EF<%S50) olan, miyokard
infarktiisii ve/veya revaskiilarizasyon sonrasi ve MPS de ciddi iskemi bulgusu
olan hastalarda, baz1 vaskiiler cerrahi islemleri dncesinde ve ciddi aritmileri olan

secili hastalarda koroner anjiyografi yapilmasi 6nerilmektedir ¢,
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KAG sirasinda rutin kullanilan bir yontem olmamakla birlikte arter ¢api,
plagin yapisi, darlik derecesi, lipid ve kalsiyum igerigi, diseksiyon ve trombiis
varligi, stentin uygun yerlesimi gibi konularda intravaskiiler ultrasonografi
(IVUS) kullanilabilen bir yontemdir ®®. IVUS’a ek olarak, optik koherens
tomografisi (OCT) mikro yapilarin yiiksek ¢oziiniirliklii kesitsel goriintiilerinin

elde edilmesini saglayan 151k temelli bir goriintiileme yontemidir 6 79,

OCT’nin kullanim alan1 IVUS’la benzerdir ve IVUS gibi secilmis
hastalarda kullanilmaktadir. OCT ile koroner arter duvarindaki makrofaj igerigi,
kolesterol kristalleri, kalsiyum depozitleri, kirmizi ve beyaz trombiis varligi,
fibroz plak ve lipitten zengin plaklar tespit edilebilir. Ayrica stent yerlestirilmesi,
stent apozisyonu, trombiis ve diseksiyon varligi, darlik derecesi gibi konularda da

onemli bilgiler saglar (",

Son olarak, fraksiyonel akim rezervi (FFR), KAG sirasinda koroner
lezyonlarin fonksiyonel 6nemini tespit etmek icin kullanilan bir yontemdir. FFR
Olclimii yapabilmek i¢in basing kaydedici tel ve maksimum hiperemi olusturacak
ajan (adenozin gibi) gerekmektedir. Normal bir koroner arterde FFR degeri 1°dir.

FFR degeri 0,80 nin altindaysa darlik kritik olarak kabul edilmektedir 2.
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2.2.2 ASKH’ta tedavi yontemleri

2.2.2.1 Genel yaklagim ve farmakolojik tedavi:

ASKH tedavisinin amaci semptomlar1 gidererek yasam kalitesini artirmak
ve prognozu iyilestirmektir. Tedavinin 6nemli bir parcasi fiziksel aktivite, sigara
ve beslenme aligkanlig1 gibi yasam tarzi degisiklikleri hakkinda hastaya yeterli
bilgi vermek gerekir. Faydalar1 kamitlanmis “Akdeniz diyeti” gibi diyet
programlar1 tavsiye edilmelidir. Metabolik sendrom, DM ve HT gibi eszamanl
hastaliklar1 da uygun sekilde tedavi edilmelidir. Farmakolojik tedavide kullanilan
ilaglar ise 3 gruba ayrilir; anti-agregan, anti-iskemik ve anti-aterosklerotik

ilaglar 49,

2.2.2.2 Miyokardiyal revaskiilarizasyon tedavisi

Revaskiilarizasyon tedavisinin asil amaci miyokart iskemisinin ortadan
kaldirilmasidir ™ 7. Bir lezyonun anjiyografide goriinen anatomik siddetine
bakarak, ozellikle orta derecedeki darliklarda, miyokart iskemisine neden olup
olmadigmi sdylemek kolay degildir. Bu nedenle, orta derecede darliklar igin
invazif olmayan veya invazif fonksiyonel degerlendirmeler gereklidir. Boylece,
fonksiyonel onemi olmayan lezyonlarin revaskiilarizasyonu ertelenebilir .
Koroner revaskiilarizasyonda iki yerlesik yaklasim s6z konusudur: perkiitan
koroner girisim (PKG) ve koroner arter bypass greftleme (KABG). PKG ile ilgili
verilere gore, kararli anjinada tibbi tedaviyle karsilastirildiginda sagkalim

acisindan belirgin fark olmamasma ragmen ©, yasam kalitesini bozan olaylar
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(anjina pektoris ve egzersiz kapasitesinde kisitlanma gibi) azaltmada PKG’nin
daha etkili oldugu gériinmektedir . Bir klinik ¢alismada, PKG ile tedavi edilen
hastalarda, sadece tibbi tedavi alanlara gore semptomlarin daha iyi kontrol
edildigi ve egzersiz kapasitesinin daha iyi oldugu gésterilmistir . Ancak 6lim ve
MI riski iki grupta da benzer oranda saptanmistir. Bir baska ¢alismada, stabil
KAH olan diisiik riskli hastalarda yogun tibbi tedavinin, iskemik olaylari
azaltmada en az PKG kadar etkili olabilecegini diigiindiirmektedir fakat PKG ile

anjina kontrolii daha iyidir ®.

2.2.2.3 PKG’ye bagl gelisebilen komplikasyonlar

Perkiitan koroner girisim komplikasyonlart major (6liim, MI, inme) ve
mindr (girisim yeri problemleri, renal yetmezlik, allerji) olarak ayrilabilir. Bunlara
ek olarak isleme bagli koroner komplikasyonlar (distal emboli, koroner
disseksiyon vb) meydana gelebilir. Oliim oram, PKG sonras1 %0.4-1.9 olarak
bildirilmektedir; daha ¢ok kardiyojenik sokta olan veya ST yiikselmeli miyokart
infarktiisii (STEMI) nedeniyle girisim yapilan yiiksek riskli hastalarda meydana
gelir. Genellikle girisime bagli olmaktan c¢ok altta yatan kardiyak hastaliktan
kaynaklamir ('), Inme, PKG sonrasi nadir goriilen bir olaydir (%0,22-0,34) ve
kateterle verilen kontrast enjeksiyonuna bagli aterosklerotik debrisler veya
aorttaki aterosklerotik plagin riiptiiriine bagli emboliler nedeni ile olusabilir 8,
Miyokart infarktiisii, akut koroner okliizyon veya distal embolizasyon nedeniyle
olusur. Avrupa kardiyoloji derneginin {iglincli evrensel miyokart enfarktiisii

tanimia gére PKG sonras1t MI tanis1 koymak i¢in kardiyak belirteclerin en az
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5 kat artmas1 gerekmektedir. PKG sonrast MI insidanst %0.4 - %4.9
civarindadir ). Stent trombozu diger bir komplikasyondur. Stent trombuzu
gelisim zamanina gore akut (ilk 24 saat), subakut (1-30 giin) ve geg (birinci aydan
sonra) olarak smiflandirilir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ikinci
jenerasyon stentlerde 12 aylik donemde stent trombozu sikligi %1-2 olarak

belirlenmistir 9.

Islem sirasinda koroner diseksiyon ve perforsyon gelisebilir. Etyolojisinde
aterektomi  cihazlari, kuvvetli kontrast enjeksiyonu, kompleks lezyon
karakteristikleri (uzun, ekzantrik, kalsifik ve C tipi lezyonlar), kilavuz telin
travmasi, se¢ilen kateterin cinsi (6rnegin amplatz kateterler, EBU kateter), derin
kateter entlibasyonu ve kilavuz kateteri koroner agiza oturtma ¢abasi gibi faktorler
onemlidir. Yeni stentlerin gelismesiyle koroner diseksiyon oran %]1’in altina
diigmiistiir, perforasyon orani ise giincel kayitlere gore %0.3-0.6 olarak

bildirilmistir % 8D,

Perkiitan koroner girisim sirasinda distal embolizasyon, trombiisiin veya
hava embolisinin distale dogru hareketi nedeniyle major epikardiyal koroner arter
veya yan dalin kismi veya tam tikanmasi olarak tanimlanir. Distal embolizasyon
orani akut koroner sendromlu hastalarda yiiksek iken (%10 civarinda), elektif
PKG vakalarinda bu oran ¢ok daha azdir. Yan dal okliizyonu ise daha sik goriilen
bir durumdur (%6-14). Yan dalin ¢apt ve besledigi miyokart alaninin

biiyiikliigiine gore klinik onemi degisir ©2 83,

22



Koroner spazm, PKG sirasinda sik goriiliir ve vazodilatatorlerin
intrakoroner uygulamasiyla kisa siirede (saniyeler veya dakikalar) ¢oziiliir %,
Epikardiyal koroner darlik veya okliizyonun ortadan kaldirilmasimna ragmen
miyokardiyal perfiizyonun azalmasma “yavas akim”, yetersiz olmasina ‘“no-
reflow” denir. Mekanizmasi tam aydinlatilamamakla birlikte ciddi mikrovaskiiler
disfonksiyon, endotel hasari, eritrosit ve lokositlerin kapilleri tikamasi veya

intramural hemorajiyle birlikte intraselliiler veya interstisyel 6demin olmasi

sorumlu tutulmaktadir. Bu olaym siklig1 %35 civarinda bildirilmistir €3 89,

Son olarak kanama, giderek artan antitrombosit ve antiagregan ilag
kullanimi nedeniyle sikga meydana gelmektedir. Minor veya major kanama
seklinde goriilebilir. Intrakraniyal, intraokiiler, retroperitona kanama veya
hematokritte %15’ten yada hemoglobin degerinde 5 gr/dl’den fazla diigme major

kanama olarak tanimlanir €9,

2.3 Miyokart Hasarmin Biyokimyasal Belirtecleri

Miyokart hasarina, hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmasi ile yapisal
proteinlerin ve diger hiicre i¢i makromolekiillerin kardiyak interstisyuma
salinmasi eslik eder. Bu molekiillerin Olgiilmesi hem tani1 asamasinda hem de
prognoz acisindan énemli bilgiler saglamaktadir 7. ideal bir kardiyak belirteg
tamamiyla kalbe 06zgin olmalidir, miyokart’da yiliksek konsantrasyonda
bulunmali, miyokart disindaki dokularda ve dolasimda saptanmamalidir. Ayrica

miyokart hasar1 ile erken yiikselip yeterli siire serumda oOlgiilebilir seviyede
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bulunmalidir. Ancak tekrarlayan miyokart hasarinin saptanmasini engelleyecek
kadar uzun kalmamasi da Onemlidir. Seviyesi miyokart hasarinin derecesi ile
orantili olarak artmalidir. Serumda varligt ve miktar1 ile hastanin prognozu
arasinda bir iliski olmalidir. Ol¢iim ydntemi ucuz, kolay, hizli ve Kkantitatif

olmalidir (€889,

Duyarlilik ve 6zgiilliigli nedeniyle gilinlimiizde en 6nemli miyokardiyal
nekroz belirte¢i kardiyak troponinlerdir (I ve T). Kreatin kinaz ve izoenzimleri,
miyoglobin, laktat dehidrogenez (LDH) ve aspartat aminotransferaz (AST) gibi
miyokardiyal hasar belirteglerinin glinlimiizde kullanimi sinirlanmistir. Kalp yag
asidi baglayict protein (h-FABP), iskemi modifiye albumin, matriks
metalloproteinazlar (MMP), miyeloperoksidaz, CD40 ligandi, lipoprotein ile
iligkili fosfolipaz-A2 ( Lp-PLA2 ), glikojen fosforilaz BB, interlokin-6 (IL-6)
ve kopeptin gibi yeni ve aragtirma asamasinda olan biyobelirtecler de

mevcuttur ©099),

2.3.1 Kreatin kinaz:

Kreatin Kinaz (CK), akut miyokard infarktiisii (AMI) hastalarinin yaklasik
%90-93’iinde yiikselir. AMI niin baslangicini takiben 4-8 saat iginde yiikselmeye
baslar ve 3-4 giin i¢inde normal degerlere iner. Ortalama 24 saatte pik yapar b,
Kas hastaligi, alkol intoksikasyonu, diyabet, iskelet kasi travmasi, ciddi egzersiz,
konviilziyonlar, intramiiskiiler enjeksiyonlar sonrast ve pulmoner embolide artis

gosterebilir ancak kalp yetersizligi ve karaciger hastaliklarinda normaldir © %2,

24



CK insan dokularinda CK-MB ve CK-BB olarak belirlenen iki farkli formada
bulunur, CK-MB’nin miyokarda daha spesifik oldugu gosterilmistir. CK-MB ¢ok
az miktarlarda ince barsak, dil, diyafram, uterus ve prostatda da bulunabilir ©2 %),
Maraton kosucularinda, kronik miyopatilerde, kronik renal yetersizlikte ve

hipotiroidizmde CK-MB yiiksekligi goriilebilir ¥,
2.3.2 Myoglobin

Myoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir
proteindir. Miyokart hasart igin %99-100 hassasiyet saglayan bir serum
gostergesidir. Hasarli miyokart hiicrelerinden hizla salinir ve siiratle bobrekten
atilir. Miyokart hasarini takiben en hizli yiikselen belirtectir (30. dakika ile 3 saat).
Myoglobin 12—18 saat siireyle serumda kalabilir. Boylece serum myoglobin tayini
myokardiyal nekrozun erken seyrini yansitir ®%, Kalbe 6zgii degildir, iskelet
kasinda da yiiksek miktarda bulundugundan AMI tamisinda sinirli rolii vardr.
Semptomlar basladiktan sonraki 4-6 saat icerisinde miyoglobinde artis olmamasi

kardiyak hasar1 ekarte etmek icin ¢ok degerli bir kriterdir ©®.

Tablo 1. Klinik uygulamalarda kullanilan miyokart hasari gostergeleri 0

Gosterge gﬁ:;yrzci?klll; Pik degeri Norn&gil(lllfegs(;rlere
TnT 3-12 saat 12-48 saat 5-14 giin
Tnl 3-12 saat 12-48 saat 5-14 giin
Miyoglobin 30 dk - 3 saat 6-7 saat 12-18 saat
CK 4-8 saat 24 saat 3-4 giin
CK-MB 3-12 saat 24 saat 2-3 giin

TnT: Kardiyak Troponin T, c¢Tnl: , Kardiyak troponin I, CK: Kreatin kinaz, CK-MB: Kreatin
kinaz miyokardiyal bant
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2.3.3 Troponinler

Troponinler (T ve 1) ilk defa 1990’larin basinda klinik uygulamada
kullanilmistir. Troponin kompleksi {i¢ farkli yapisal proteinden olusur, hem
iskelet hem de kalp kasinda miyozinle aktin arasindaki kontraktil ince
filamentinde lokalizedir. Troponin C kalsiyum iyonlarin1 baglar. Troponin | aktini
baglar ve aktin-miyozin etkilesimini inhibe eder. Troponin T ise troponin

kompleksini ince filamente eklemek suretiyle tropomiyozini baglar.

Kardiyomiyositlerdeki troponinlerin 6nemli bir kismi, aktin filamentine
bagli kompleks halinde bulunur. Bunun yaninda troponinlerin %6’dan az1
sitoplazmada serbest halde bulunur ©?. Bu troponinlerin salinimi travma,
toksinler, inflamasyon ve koroner vaskiiler yatakta tikanmanin neden oldugu
miyosit hasarinda  goriilmektedir. Normalde saglikli kisilerde troponinler
dolasimda tespit edilmez. Kardiyak dokuda bulunan troponinler, diger dokularda
bulunan troponinlerden farkli genler tarafindan sentezlendigi i¢in farkli aminoasit
dizilimine sahiptir. Bu durum giiniimiizde troponin 6l¢iimii i¢in kullanilmakta
olan kitlerin kardiyak troponinleri spesifik bi¢gimde Ol¢mesine olanak

saglamistir ©7),

Akut koroner sendrom tanisinda, troponin Ol¢iimii oldukca Onem
tagimaktadir. Troponin proteinleri hiicrede diisiikk oranda sitozolde, ¢ogunluk
olarak ise hiicre membraninda lokalizedir. Bu nedenle hiicre yikimini takiben

oncelikle sitozolde bulunan serbest troponinler kana salinir ve erken donemdeki
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markerin kan da yiikselmesine neden olur, ardindan hiicre membraninda bulunan
troponinler kana salinir ve akut miyokart enfarktiisii sonrasinda kan troponin
diizeyinin uzun siireli yiiksekligine neden olur ©. Troponinler akut miyokart
enfarktiisiinii takiben 3.-12. saatte yiikselmeye baslar ve zirve degerine yaklagik
24. saatte ulasirlar. Hastalarda troponin I yaklasik 10 giin, troponin T ise yaklagik

14 giin sonra normal diizeye déner ©®,

Akut koroner sendrom disinda miyokardit, pulmoner emboli, konjestif
kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, rabdomiyoliz, septik sok, renal yetmezlik,
gbgiis travmasi, endokardit sonrasi koroner emboli, mural trombiis, protez
kapaklar, neoplazmlar, inflamatuar hastaliklar, radyoterapiye bagli koroner
stenoz, konjenital koroner arter anomalileri, homosistiniiri, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus, kardiyotoksik ilaglar sonrasi ve koroner girigim veya
kardiyoversiyon gibi terapotik prosediirler sonrasi da troponinlerde yiikselme
goriilebilir. Ayrica maraton kosuculart ve kokain kullanicilarinda da
yiikselebilir ©7 %), Bir arastirmada saatler siiren dayaniklilik yarismalarini
tamamlayan 105 kisiden sirasiyla 24 ve 34 tanesinde kardiyak troponin T ve I
diizeyleri %99’luk referans limitinin iizerinde bulunmustur @°. Ug ay igerisinde,
troponin diizeyleri yiiksek bulunan 21 katilimer detayli bir kardiyak muayeneden

gecirilmis ve 1 kisi hari¢ kimsede kalic1 kardiyak hasar bulunmamigtir 99,
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Troponinler akut miyokart enfarktiisii i¢in degerli oldugu kadar tedavi ve
prognoz belirlemede de 6nemlidir. Lihndal ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
troponin diizeyinde yiikselmenin sadece kisa donem degil uzun donem prognoz
hakkinda da bilgi verdigi gosterilmistir %Y. Genellikle ilk 6l¢iimii yiiksek
saptanan hastalarin prognozu daha koétii olmakla birlikte, yapilan ¢alismalarda 4, 8
ve 12 saat sonra tekrarlanan oOl¢iimlerde yiikselme olmasinin da tanisal ve
prognostik olarak 6nem tasidig1 gosterilmistir %2, Newby ve ark.’nm yaptig1 bir
calismada ilk 24 saatteki en yiiksek troponin diizeyinin en O6nemli bagimsiz

prognostik faktor oldugu gosterilmistir 9%,

Tablo 2. Troponin degerlerini yiikseltebilen durumlar (9

Birincil olarak miyokart iskemisi iliskili hasar

Plak riiptiirii

Koroner arterde liimen i¢i trombiis olusumu

Miyokart iskemisinin sunum/ihtiyac¢ dengesizligi iliskili miyokart hasari

Tasi/bradiaritmiler

Aort diseksiyonu veya ciddi aort kapak hastalig1 Hipertrofik kardiyomiyopati

Kardiyojenik, hipovolemik veya septik sok Ciddi solunum yetersizligi

Ciddi anemi

SoVH olsun olmasin hipertansiyon Koroner spazm

Koroner emboli veya vaskiilit

Belirgin KAH olmadan koroner endotel disfonksiyonu

Miyokart iskemisi ile iliskili olmayan hasar

Kardiyak kontiizyon, cerrahi, ablasyon, pacing veya defibrilator soklar

Kardiyak tutulumlu rabdomiyoliz Miyokardit

Kardiyotoksik ajanlar, 6rn. antrasiklinler, herseptin

Cok faktorlii veya belirlenemeyen miyokart hasari

Kalp yetersizligi

Stres (Takotsubo) kardiyomiyopatisi

Ciddi pulmoner emboli veya pulmoner hipertansiyon Sepsis ve kritik derecede

hasta olanlar

Bobrek yetersizligi

Ciddi akut norolojik hastaliklar, 6rn. inme, subaraknoid kanama

Infiltratif hastaliklar, 6rn. amiloidoz, sarkoidoz Asir1 egzersiz
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Kardiyak troponinler minimal miyokardial hasarda infarktiise gore daha
gec yiikselir, biiyiik infarktlara kiyasla daha erken normale doner ve yiikselme
dereceleri infarktiis kadar yiiksek olmaz. Bu nedenle, infarktiis dis1 durumlardaki
miyokart hasarimi1 belirlemekte troponinler igin tek bir esik degeri kullanimi

tartisma konusudur 19,

2.2.4 Yiiksek duyarlikli troponinler

Yiiksek duyarlilikli troponin kitleri, diisiik konsantrasyonlardaki kardiyak
spesifik troponinlerin daha kesin Ol¢limiinii saglarlar. Saglikli toplumun
%350’sinden fazlasinda troponinleri saptayabilen kitler yiiksek duyarlilikli olarak
isimlendirilir. Bu kitler, eski nesillerden daha duyarlidir fakat ayni zamanda
birgok klinik durumda miyokart hasarmi belirleyebildikleri igin miyokart
infarktiisiine olan klinik spesifikligi azalmigdir. Yiiksek duyarlilikli troponin
kitleri konvansiyonel kardiyak troponin kitlerine gore, miyokart hasarinin daha
erken tanisina olanak saglamislardir. Ek olarak, duyarli kitlerle saptanan diisiik
miktardaki kardiyak troponin artislarryla prognoz hakkinda bigli edinebilir (195110,
Acil servise basvuruda kullanildiklarinda, geleneksel testlere gore yiiksek
duyarlikli kitlerin sensitiviteleri daha yiiksek fakat spesifiteleri daha diisiiktiir. Alt1
saatlik takipte tekrarlayan dl¢limlerde ise her iki test i¢in egri altinda kalan alanlar
benzer olup, yiiksek duyarlikli testler esas olarak erken tanida avanta]

saglamaktadir 19,

29



Bir Klinik arastirmada, bazal hs-TnT ve iki saatlik degisimlerinin
degerlendirilmesi, hastalarin ¢ogunda, akut miyokart infarktiisiiniin giivenli olarak
dislanmasi, giivenli olarak tani almasini saglanmistir; sadece %20 hastada daha

uzun siireli takibe ihtiya¢ duyulmustur 12,

Islem 6ncesi normal degerleri olan hastalarda PKG’yi takiben kardiyak
biyobelirteglerin 99. persantil {ist referans limitin {lizerine yiikselmesi, islemle
iliskili miyokart hasarimi gostermektedir > 3, Eski calismalarda, islem sonrasi
kardiyak biyobelirteg degerlerinin artmasi, 6zellikle CK MB yiiksekligi, koti
progroz ile iliskili bulunmustur ' 4 Perkiitan koroner girisim sonrasinda
troponinlerdeki artis miktar1 ile miyokart dokusundaki hasarin biyiikligi,
manyetik rezonans goriintiileme sonuclariyla degerlendirilmis ve dogru orantili
olduklar1 anlastlmistir *%. Islem 6ncesi normal olan kardiyak troponin degeri
perkiitan koroner girisim sonras1 99. persantil degerden bes kat fazla yiikselirse,
islem ile iliskili miyokart infarktiisii tanis1 konur . Prosediir sonrasi enzimlerin
artisindan sorumlu baslica mekanizmalar; yan dal okliizyonu, kollateral akimin
bozulmasi, distal embolizasyon, intimal diseksiyon, koroner spazm, yavas akim
ya da akimin tamamen durmasi (no-reflow) ve mikrovaskiiler tikanma olarak
belirlenmigtir & 116-118) Basarili PKG sonrasi rutin enzim takibi yapilmadig1 icin
mindr miyokart hasar1 oldugundan daha az tespit edilmektedir, fakat basarili PKG
islemlerinde bile uzun islem siiresi, uzun lezyonlara veya birden fazla damara

miidahale edilmesi miyokart hasarlanmasina yol agabilmektedir 19,
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Troponinin normal kisilerdeki 99.persantil degeri, miyokart infarktiisii
tanis1 i¢in karar verdirici deger olarak kabul edilir ve her laboratuarda her 6zel kit
icin uygun kalite kontrolleri ile saptanmalidir ®® 20, Yiiksek duyarlikli testlerin
konsantrasyonlari, tam sayilarla ifade edilebilmesi i¢in, geleneksel olarak verilen
mikrogram/litre yerine, degerler litre basina nanogram (ng/L) ya da mililitre

basina pikogram (pg/mL) olarak sunulmalidir 29,

2.4 Statinler:

Ik olarak 1979 yilinda lovastatin, Aspergillus terreus ve Monascus ruber
tiirlerinden yapilan iki ayr1 ¢alisma sonucunda mevinolin ve monacolin kodlariyla
iiretilmistir 22 2%, Statinler HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe ederek, HMG-
CoA’nin mevalonata doniistimiinii bloke ederler (sekil 3). Bu durum karacigerde
LDL reseptorlerinin artmasina yol acgar ve kolesteroliin kandan karacigere alinimi
artirir, bu sekilde kan kolesterol diizeyini etkili sekilde diisiiriirler ?%. Terapotik
dozda kullanildiginda total kolesterol, trigliserit, diisiikk yogunluklu lipoproteinler
(LDL) ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerde (VLDL) azalma ve yiiksek
yogunluklu lipoproteinlerde (HDL) hafif artis meydana gelir. O yiizden
kardiyovaskiiler hastaliklarinda o6nemli bir risk faktorii olan hiperlipidemi
tedavisinde kullanilan kolesterol diisiiriicii ajanlar arasinda en etkili grup olarak

yerini korumaktadir (1?4 125),
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Statinlerin, lipid disiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak pleiotropik
etkilerinin de oldugu oOne siiriilmistiir. Statinlerin pleiotropik etkileri kisaca
endotel fonksiyonu iizerindeki olumlu etkiler, nitrik oksit sentezinin artmasi,
oksidatif stresin azalmasi, inflamatuvar mediyatorlerde azalma, antitrombotik
etkiler ve aterosklerotik plak stabilizasyonu olarak ozetlenebilir ¢ 23 126)
Pleotropik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden oldugu One siiriilen en temel
mekanizma mevalonik asit sentezinin inhibisyonuna bagli  kolesterol
biyosentezinde ara basamaklarda gorev alan, farnesil pirofosfat (FPP),

geranilgeranil pirofosfat (GGPP) gibi isoprenoid tiirevlerinin sentezinin

engellenmesi olabilir 27, Statinlerin pleiotropik etkileri tablo 3 te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Statinlerin pleiotropik etkileri 2%

Etki Mekanizma

Endotelyal NO sentezinin aktivasyonu

Serbest radikal saliminin inhibisyonu

Endotel disfonksiyonunun iyilestirilmesi Endotelin-1'in sentezinde azalma

LDL-C oksidasyonunun inhibisyonu

Endotelyal progenitor hiicrelerin
upregiilasyonu

Azaltilmis inflamatuar hiicrelerin say1 ve

Azaltilmis inflamatuar yanit aktivitesi

Azaltilmug C-reaktif protein seviyeleri

Azaltilmis makrofaj kolesterol birikimi

Aterosklerotik plaklarin stabilizasyonu
Azaltilmis metalloproteinaz liretimi

Trombosit adezyonunun ve agregasyonunun
inhibisyonu

Azalulmus trombojenik cevap Azaltilmis fibrinojen konsantrasyonu

Azaltilmis kan viskozitesi
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Sekil 3. Kolesterol biyosentez basamaklari (21’inci kaynaktan uyarlanmistir)

HMG-CoA sentaz HMG-CoA rediiktaz

Asetil-CoA =y 3-Hidroksi-3-Metil-Glutaril CoA —e—. Mevalonat

x‘b{\‘\

Isopentenyl pirofosfat

|

Geranil pirofosfat

1

Farnesyl pirofosfat

|

Skualen

|

Lanosterol

-

Kolesterol

Statinler genellikle iyi tolere edilen ilaglardir. Nadiren rabdomiyolizise
neden olabilir. Karaciger fonksiyon testlerinde minimal artiglara neden olabilir ise
de degerler ii¢ kat1 asmadikga kesilmemelidir. Statinler ile birlikte belirgin artmis
CK’1n eslik ettigi (normal limitlerinin 10 katindan daha fazla) miyozit nadiren
goriilir. Gemfibrozil, immunosiipresif ajanlar, makrolid antibiyotikler ve

antifungal tedavi ile birlikte kullamldiginda miyozit riski daha yiiksektir 122,

Statin grubu ilaclarin primer ve sekonder koruma c¢alismalariyla
kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Bu etkilerin yan1
sira, 4S (Scandinavian simvastatin Survival Study) c¢alismasi, statinlerin
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortaliteyi azaltigin1 gosteren ilk caligsmadir.

Tiim nedenlere bagli 6liimlerde %30°luk bir azalma gozlenmistir. Ayrica miyokart
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infarktiisti, koroner anjiyoplasti veya baypas ameliyati gereksinimi, inme veya
gecici  iskemik atak ve hastanye yatis ihtiyacinda da  azalma

gozlenmistir (124 129 130),

Ateroskleroz gelisiminin ilk ve en Onemli gostergesi olan endotelyal
fonksiyon bozuklugu {izerinde statinlerin iyilestirici etkisi mevcuttiir. Endotelyal
fonksiyon bozuklugunun en 6nemli karakteristigi endotel hiicrelerinden salgilanan
nitrik oksid yapiminda azalmadir 3. Ayrica okside LDL’nin diiz kas
hiicrelerinin mediadan gogii ve proliferasyonu indiikleyen PDGF ve FGF gibi
biiylime faktorlerinin uyarilmasiyla endotelyal fonksiyon bozuklugu daha da
belirginlesmektedir. Statinler bu olaylar1 yavaglatarak endotel fonksiyonu iizerine
olumlu etkiler gostermektedir. Bazi ¢alismalarda, endotel fonksiyonundaki
iyilesme serum kolesterol diizeylerinde belirgin azalma olmadan once ortaya
cikmustir, bu olay statinlerin endotel fonksiyonu itizerine kolesterolii diisiirmenin
otesinde baska etkilerin de olabilecegini diisiindiirmiistiir 3. Statinlerin endotel
fonksiyonunu diizeltici etkilerinde olasi bir diger mekanizma, antioksidan

etkileridir 133,

Koroner arterlerin tikanmasina neden olan ve buna bagli gelisen iskemik
olaylarin gergeklesmesinde 6nemli bir faktor plak riiptiiridiir. Statinlerin plak
stabilize edici etkileri sayesinde bu olaylardan korunmakta oldukea etkilidir 34,
Aterosklerotik lezyon, lipid ¢ekirdeginin i¢inde trombojenik materyal igerir ve

fibroz bir yapiyla kaplanarak kan dolagimiyla baglantisi kesilir. Aktif
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makrofajlardan salinan proteolitik enzimler (6rn: matriks metalloproteinazlari), bu
fibroz baslig1 ozellikle arter duvarina baglandigi hassas noktadan zayiflatabilir.
Fibroz yapida olusan herhangi bir ¢atlama, yirtilma ya da hasar sonucu plak
iizerinde tromboz olusur %), Statinlerle saglanan lipid diisiiriicii tedavi, plak
kiigiiltiilmesi ve lipid cekirdegin fizokimyasal 6zelliklerinin diizenlenmesi ile
aktive makrofajlarda matriks metalloproteinazlarinin (MMP) sentezini ve
lezyonlarda makrofaj birikimini azaltarak, plak stabilitesine katkida

bulunabilir 139,

Statinler bu etkiyi hem kolesterol diizeylerini diisiirerek hem de
kolesterolden bagimsiz mekanizmalarla (makrofaj ve MMP’yi direk etkileyerek)
inhibe ederler 3. Statinler bu sekilde plak stabilize edici etkilerinin, lipid,
makrofaj ve matriks metalloproteinazlarin1 azaltarak olusturduklart sdylenebilir.
ASTEROID c¢alismasinda yapilan IVUS takiplerinde statinlerin aterosklerotik
plaklarin gelisimini engelleyici etkilerine ilaveten yiiksek dozlarda plaklar

regresyona ugratabilecekleri gosterilmistir (39),

Statinlerin dolayl1 yoldan trombositler {izerine de etkisi olabilir (3% 140,
Endotelyal nitrik oksidin iyi bilinen etkilerinden biri trombosit agregasyonunu
inhibe etmesidir. Statinler, endotelyal nitrik oksidin salinimmi ve etkinligin
artirarak trombosit aktivitesini inhibe etmektedir. Bir arastirmada statinlerin,
tromboz ve vaskiiler inflamasyonu artiran endotel hiicre graniilleri olan Weibel

Palade cisimciklerinin hiicre disina ¢ikisini azalttigini ortaya koymustur (141 142)
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Hiperkolesterolemide trombositlerin aktivasyonunda katkida bulunan
diger bir mekanizma tromboksan A2 biyosentezinde artisgidir. Statinlerin,
tromboksan A2 ve trombosit membranindaki kolesterol igeriginin diizenlenmeside

onemli rol oynamaktadir 43,

Statinlerin, makrofajlarin  doku faktor
ekspresyonunu inhibe ederek, vaskiiler duvarin trombotik potansiyelinde azalma
sagladig1 in vitro ¢alismalarla desteklenmistir 44, Biitiin bu ¢alismalar statinlerin

olas1 trombositlerin aktivasyonu iizerine iyilestirici etkilerini géstermesi agisindan

onemlidir.

Ote yandan, inflamasyonun gostergesi olan ve Kkaraciger tarafindan
proinflamatuvar sitokinlere yanit olarak iiretilen C reaktif proteinin (CRP) koroner
arter hastalginda yiikseldigi bilinmektedir 4¥. CRP, aterosklerotik lezyon
olusumu ve plak kirilganligina katkida bulunarak aterogenez ve inflamasyona
uyarici etki gosterir. Ayrica, CRP plazminojen aktivator inhibitor-1, kompleman
aktivasyonu ve hiicresel adezyon molekiillerini arttirdigi, eNOS sentezini azaltt1g1,
bu sekilde tromboz, inflamasyon ve endotel disfonksiyonuna meyil olusturdugu
gosterilmistir.  Statin ~ tedavisi, hiperkolesterolemik hastalarda kolesterol

diizeylerinin yan1 sira CRP diizeyini de diisiirdiigii saptanmigtir (46 147),

Statinlerin lipid profili iizerine olumlu etkileri ve bu etiklerden bagimsiz
olan pleiotropik etkileri sayesinde PKG sirasinda gelisen iskemik olaylardan

korunmada etkili olup olmadig: gesitli calismalarda incelenmistir ¢% 148),
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Bir arastirmada kronik statin tedavisinin PKG sirasinda gerceklesen
miyokardiyal hasar insidansini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir @9,
Calismada statinlerin bu yararh etkisi hastalarin klinik ve anjiyografik 6zellikleri
ve b-blokerler gibi diger kardiyovaskiiler ilaglarin kullanimindan bagimsiz oldugu
ayrica vurgulanmistir @, On ii¢ ¢alismanin verilerini kullanarak yapilan bir meta-
analizde, PKG oncesi yiiksek doz statin kullanimi ile kontrol grubu (diisiik doz
statin kullanan ve kullanmayan hastalar) karsilastirilmistir.  Caligmanin
sonucunda, PKG oncesi yiiksek doz statin oOntedavisi alan hastalarda
periprosediirel miyokart infarktiisiinde ve 30 giinliik advers olaylarda belirgin bir
azalma izlenmistir *®. Bu caligmalarda periprosediirel miyokart hasar1 CK-MB
veya yiiksek duyarlikli olmayan troponinler ile degerlendirilmistir. Periprosediirel
hasarin  yiiksek duarlikli  troponinler ile degerlendirilmesi statinlerin
periprosediirem miyokart hasar1 {izerine etrkilerinin daha iyi gosterebilir. Bu
calismada, elektif perkiitan koroner girisim uUygulanan karali koroner arter
hastalarinda, statin kullaniminin ve sttain kullanim siiresinin yliksek duyarlikli

troponin T ile degerlendirilen perkiitan girisime bagli miyokart hasari {lizerine

etkileri arastirilmastir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Tasarim

Calisma, Mayis 2015 — Temmuz 2017 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Gazi Hastanesine basvuran, kararh
anjina pektoris nedeniyle elektif perkiitan koroner girisim uygulanan 102 hasta ile

gerceklestirilmistir. Caligsma hastalarinin se¢cimindeki kriterler agagidaki gibidir.

Arastirmaya dahil olma Kriterleri:
1. 18 yas lizerinde, 95 yas altinda olan
2. Elektif perkutan koroner girisim uygulanan

3. Arteriyal katateri 4 saat korunacak hastalar

Arastirmadan dislama kriterleri:
1. Akut koroner sendrom hastalar1
2. Calismaya dahil olmay1 reddeden hastalar
3. Radial girisim yapilan hastalar

4. Statin kullanim1 hakkinda yeterli bilgi elde edilemiyen hastalar

Rutin tetkik ve tedavi sirasinda elektif sartlarda tanisal koroner anjiyografi
sonrast perkiitan koroner girisim karar1 alinan ve g¢aligma sartlarina uygun olan
102 hastadan, islemin 0. , 2. , 4. ve 12. saatinde kan Ornekleri alinarak hsTroponin
T diizeylerine bakildi. Perkiitan koroner girisim i¢in femoral arter ponksiyonu ile
arteriyal giris saglandi. Bu islemde heparin kullanildigindan, katetr islemden 4
saat sonra ¢ikartilmaktadir. Hastalarda toplanacak kan 6rneklerinden islem oncesi,
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islemden sonras1 2. ve 4. saatteki kan oOrnekleri bu arteriyal kateterden alindi.
Merkezimizde elektif perkutan koroner girisim yapilan hastalarin rutin takipleri
sirasinda islem sonrasi 12.saatte kontrol kardiyak belirtegler ve enzimler
gorilmektedir. Bu rutin kan 6rnegi alinirken ¢alismanin islem sonrasi 12.saat
ornegi i¢in de kan alindi. Hastalara higbir sekilde ek bir tedavi veya girisim
yapilmadi. Radial arter ponksiyonu ile yapilan girisimlerde arter icerisinde katater
bekletilmediginden bu hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalardan toplanan kan
ornekleri uygun sartlarda saklandi ve Roche firmasina ait Elecsys© marka hsTnT
testi ile yiiksek duyarlikli troponin T degerleri 6l¢iildii. Merkezimize kararli
koroner arter hastalig1 tanisiyla bagvuran hastalarin tani ve tedavi siirecinde rutin
olarak yapilan tanisal tetkikler retrospektif olarak toplandi. Hastalar statin ve

kullandig: diger ilaglar yoniinden etraflica sorgulandi.

Yiiksek duyarlilikli troponin T degerlerinin farkli saatlerdeki degisimi ile
PKG arasindaki iligki tiim hastalarda topluca ve komplikasyon olan ve olmayan
gruplar seklinde iki farkli ana grupta degerlendirildi. Bu iki ana grup altindaki
hastalar caligmaya katilma tarthinden (PKG uygulama tarihi) once, uzun siireli
(en az 8 hafta) statin tedavisi kullanim Oykiisiine gore 3 farkli alt grupta analiz
edildi. Atorvastatin 40 mg, rosuvastatin 20 mg veya daha yiiksek dozlarda

[3

kullananlar ‘‘gliclii statin’’ alt grubunda, birinci gruptaki dozlardan daha diisiik
dozlarda kullananlar ‘‘zayif statin’’ alt grubunda, daha O6nce statin kullanmayan
hastalar ‘‘statin kullanmayan’’ alt grubunda degerlendirildi. PKG oncesi statin

tedavisi kullanimi hakkinda net bilgi elde edilemiyen hastalar ¢alisma disi

birakildi.
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Calismaya alinan hastalarin tetkik ve tedavisi giincel bilimsel bilgi
birikimi dahilinde yapildi, ¢alisma i¢in troponin bakilmasi disinda bir degisiklik
yapilmadi. Hastalar oncelikle ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve goniillii olmay1

kabul eden hastalara bilgilendirilmis onam formu imzatildi.

Bu klinik ¢alisma Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 13.4.2015 tarihinde onaylanmustir.

3.2 istatistiksel Analiz:

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin
olusturulmas1 amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20.0
kullanildi. Sayisal degiskenler (yas, beden kitle indeksi gibi) ortalama ve standart
sapma (eger dagilim homojen degilse medyan deger ve interquartil range),
kategorik degiskenler (cinsiyet) frekans ve yiizde degerler olarak verildi. islem
Oncesi ve sonrast Olgiimler arasindaki farklilik, verilerin normal dagilim
kriterlerini karsilamast durumunda (denek sayisi, varyanslarin homojenligi ve
normal dagilima uygunlugu) parametrik testler (paired t test), karsilamamasi
durumunda ise non-parametrik testler (Wilcoxon Signed Rank Test) ile
karsilagtirildi. Kategorik degiskenler ise Chi-Square (X 2) testi ile karsilastirildi.
Biitiin istatistiksel analizlerde onemlilik seviyesi olarak p <0.05 degeri kabul

edildi. Gerekli oldugunda korelasyon ve regresyon nalizleri uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi’nde, Mayis 2015 — Temmuz 2017 tarihleri arasinda, elektif perkiitan
koroner girisim uygulanan ve ¢alisma kriterlerine uygun goriilen toplam 102 hasta
alindi. Toplamda 31 hastada komplikasyon gelisti. Komplikasyonlar bir hastada
distal emboli, bir hastada koroner diseksiyon, iki hastada koroner spazm, ii¢
hastada no-reflow, ii¢ hastada yan dal kaybi, bes hastada yavas akim ve 16
hastada yan dala plak kaymasidir. Geri kalan 71 hastada islem sirasinda
komplikasyon gelismedi. Calismaya alman 102 hastanin 53’sii statin

kullanmazken, 26’s1 “gii¢lii statin” ve 23 hasta “zayif statin” kullaniyordu.

4.1 Bazal demografik ozellikler

Calismaya katilan hastalarin bazal demografik o6zellikleri tablo 4’de
verilmistir. Genel olarak ortalama yas 65+10.1 yil, bunlarin %67’s1 erkek ve
%33’1 kadin 1di. KAH risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde, hastalarin
%38’1 diyabetik (DM), %66°s1 hipertansif (HT), %47’si hiperlipidemik (HPL),
%42’s1 sigara kullaniyor, %17’sinde KAH aile oykiisii pozitif, %44’de gegmiste
KAH oykiisii, %1314 gecirilmis CABG ameliyati ve %4.5’da gecirilmis
serebrovaskiiler olay (SVO) veya gecici iskemik atak (TIA) oykiisii vardir.

Hastalarin EKO’sunda ortalama ejeksiyon fraksiyonu 56.1+10.8 saptanmustir.
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Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik 6zellikleri
benzer olup tiim parametrelerde iki grup arasida anlamh farklilik izlenmemistir.
Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar ayr1 ayr1 incelendiginde,
komplikasyon olmayan grubun “gii¢lii statin” alt grubunda diyabet orani daha
fazladir. Her iki grubun “statin kullanmayan” alt grublarinda KAH 6ykiisii diger

iki alt gruplara gore daha az izlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin bazal demografik 6zellikleri

5 Komplikasyon olmayan grup Komplikasyon olan grup

% Statin Zayif Gugla Total Statin Zayif Guglu Total 2-10(:;; P

@ | Kullanmayan | Statin Statin 71) P | Kulanmayan | Statin | Statin (31) J

(36) (16) (19) (17) 7 7)
(Y;I|§+SD) 66.3t11.1 | 69.947.5 | 63.149.4 | 66.2+10.1 | 013 | 627¢10.8 | 60.3:7.3 | 63+9.9 | 62.249.7 | 0.84 | 65101 | 0.066
Cinsiyet
Erkek 29(%80) 11(%68) 10(%52) 50(%70) 0.09 13(%76) 2(%28) 4(%57) 19(%61) 69(%67) 0.24
0.08
Kadin 7(%20) 5(%32) 9(%48) 21(%30) 4(%24) 5(%72) 3(%43) 12(%39) 33(%33)

:/Kligllmz) 29.2+3.1 27.9+2.9 27.9£3.0 28.2+3.0 0.31 27.1+3.5 31.1+8.5 27.6£2.2 28.1+5.0 0.19 28.1#3.7 0.93
DM 10(%27) 8(%50) 13(%68) 31(%43) 0.01 2(%11) 4(%57) 2(%28) 8(%25) 0.06 39(%38) 0.067
HT 19(%52) 13(%81) | 14(%73) | 46(%64) | 0.08 11(%64) 5(%72) | 4(%57) 20(%64) 0.85 66(%64) 0.57
HPL 10(%27) 13(%81) 13(%68) 36(%50) 0.001 3(%17) 3(%42) 6(%85) 12(%39) 0.008 48(%47) 0.18
Sigara 12(%33) 7(%43) 9(%47) 28(%39) | 0.54 8(%47) 3(%42) | 3(%43) 14(%45) 0.64 42(%41) 0.603
’:\'/':usu 4(%11) 4(%25) | 2(%10) | 10(%14) | 036 4(%23) 2(%28) | 2(%28) | 8(%25) 0.95 18(%17) 0.12
KAH 10(%27) 12(%75) | 12(%63) 34(%47) | 0.002 4(%5) 1(%14) | 5(%71) 10(%32) 0.038 44(%43) 0.11
KABG 2(%5) 5(%30) | 3(%15) | 10(%14) | 0.04 1(%1.5) 0(%0) | 2(%28) | 3(%10) 0.14 13(%12) 0.39
SVO\TIA 1(%3) 1(%6) 2(%10) 4(%5) 0.47 1(%1.5) 0(%0) 0(%0) 1(%3) 0.65 5(%4.5) 0.51
Ortalama
i 57.4+8.7 57.7+8.5 | 55.2¢11.6 56.9+9.5 0.67 53.1+16.7 6015.9 51.349.7 54.5+13.4 0.45 56.1+10.8 0.39

VKI: Viiciit kitle indeksi, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HPL: Hiperlipidemi, KAH: Koroner arter hastaligi, KABG: Koroner arter
bypass greftleme, SVO: Serebrovaskiiler olay, TIA: Transient iskemik atak, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu
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4.2 Laboratuvar degerleri

Calismaya alinan hastalarin bobrek fonksiyon testi, karaciger fonksiyon
testi, aclik kan sekeri, HbAlc, hemogram ve lipit profili tablo 5’de verilmistir.
Bazal demografik ozelliklerde oldugu gibi laboratuvar degerleri agisindan da
komplikasyon olan ve olmayan gruplar benzer olup, albumin hari¢ (p=0.043) geri
kalan tiim parametrelerde iki grup arast anlamli farklilik izlenmemistir. Alt
grublara bakinca, lipit profili degerleri komplikasyon gelisen ve gelismeyen
grublarin “statin kullanmayan” alt grubunda diger iki alt grublara gore ilag
kullanmadiklarindan daha yiiksek izlendi, bunun disinda diger parametrelerde

grublar arasi anlamli farklilik saptanmamustir.

4.3 Tla¢ kullanim

Calismaya katilan hastalarin ilag kullanimi bilgileri tablo 6’de verilmistir.
Hastalarin 49°u (%48) uzun siireli statin kullanmakta idi. Statin kullananlar
arasinda %691 atorvastatin ve %31°1 rosuvastatin kullaniyordu. Hastalarin %54’
en az bir anti-aggregan ilag, %58’1 ACEI veya ARB, %34’1 betabloker ve %9.5’u
kalsiyum kanal blokeri kullaniyordu. Diger parametrelere oldugu gibi hastalarin
ila¢g kullanim1 agisindan’da komplikasyon olan ve olmayam grublar homojen
dagilim gosterip, tim parametrelerde iki grup arast anlamh farklilik
saptanmamustir. Alt grublara bakinca, komplikasyon olmayan grubun “giiclii
statin” alt grubunda anti-aggregan ve betabloker kullanim1 diger iki alt gruba gore
daha fazla izlenmistir, bunun disinda diger parametrelerde grublar arasi anlamh

farklilik saptanmamustir.
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Tablo 5. Hastalarin laboratuvar degerleri

5 Komplikasyon olmayan grup Komplikasyon olan grup
c
Total
< Statin Zayif Guglu Total e YT Guclu Total (102) P
’g" Kullanmayan Statin Statin (71) P Kullanmayan Statin Statin (31) P
(36) (16) (19) (17) (7) (7)

BUN 25.1+28.9 19.7+8.2 15.9+5.3 21.4421.2 0.321 18.617.4 16.6+3.1 14.4+1.9 71.2+5.9 0.279 20.1+17.9 0.13
Cr 1.3%15 1.0+0.5 1.9+4.6 1.4+2.6 0.575 1.02£0.32 0.89+0.2 0.82+0.14 0.94+0.27 0.227 1.29+2.21 0.12
Ca 9.2+0.5 9.2+0.6 9.3+0.5 9.2+0.5 0.712 9.2+0.40 9.2+0.42 9.2+0.22 9.2+0.36 0.999 9.25+0.49 0.67
P 3.2#0.5 3.4%0.6 3.5+0.7 3.320.6 0.162 3.6+0.81 3.8+0.37 4.0+0.52 3.7+0.65 0.227 3.5+0.62 0.21
Alb 4.1+0.3 4.2+0.5 4.1+0.3 4.1+0.4 0.818 3.8+0.42 4.0+0.31 4.0+0.29 3.96+0.37 0.526 4.11+0.39 0.043
ALT 19.349 23.4+10.7 21.3+10 20.849.7 0.389 19.9+11.1 26.7+16.3 24.8+16.1 22.6%+13.5 0.497 21.4+10.9 0.51
AST 22.448.4 22.949.4 19.5£15.6 21.7+11 0.597 23.3+10.5 26.1+8.5 22.546.3 23.849.0 0.744 22.3+10.4 0.32
ALP 78.8£31.3 64.3+£19.7 62+12.3 72.5%27.3 0.147 99.1+26.4 49.5+33.2 68.0£7.3 85.1+£29.6 0.026 75.6%28.2 0.12
| 0561031 | 0.52:0.23 | 0.64:0.5 | 0.56:032 | 0738 | 0.84:0.4 0.35:0.01 0.77:0.4 0.760.4 0323 | 0.62¢0.35 | 0.09
orek | 0142006 | 0.18:0.07 | 0.2£0.13 | 0.16:0.08 | 01%2 | 025:0.19 | 0.07:0.02 0.23:0.13 0.22¢0.16 | 0387 | 0.18#0.11 | 0.7
Aclik
kan 109.2456.5 117.2433.9 134.5+58 118+50.5 0.220 95.2+31.6 111.5438.5 143.4497.5 110.2+55.3 0.161 123.24¢53.1 0.63
sekeri
HbAlc 6.9+1.93 7.3+1.28 7.6x1.41 7.1+1.63 0.731 5.76+0.25 7.35%1.06 7.0+2.4 6.62+1.54 0.538 7.03+1.61 0.41
Hb 13.6+1.6 14.5+1.8 13.4+1.8 13.7+17 0.141 14.2+1.9 12.8+1.5 14.5+1.35 13.8+1.9 0.540 13.8+1.8 0.79
WBC 8.7+2.7 8.2+2.3 7.9+2.2 8.4+2.5 0.603 8.3+2.6 9.3+24 9.1+0.79 8.7+2.3 0.531 8.5+2.4 0.32
Plt 235.9+70.36 228.2+79.9 225.9+64.2 231.4+70 0.442 242.9+87.4 281.2+32.2 230.6+37.1 248.8+69.9 0.363 246.8+115.3 0.88
-IE?I::ls 191.84+61.1 141.3+39.7 156.3+61.1 170.5£60.1 0.009 182.7+31.9 169.7451.7 116.7+10.3 164.8+42.7 0.001 168.7+54.6 0.21
LDL 128.1+41.5 103.5+24.9 | 113.1#43.8 | 1182439.8 | 0.102 112.1431.7 98.4124.9 82.4+13.5 102.2429.1 0.067 | 113.2#36.4 | 0.059
HDL 46.9+17.4 42.1+14.3 43.3+13.8 44.8+15.7 0.551 42.5+10.9 39.1+11.3 38.2+4.1 40.7+9.8 0.562 43.5+13.8 0.12
TGs 138.9+89.4 161.4£104.6 | 136.7¢66.9 | 143.5:87.1 | 0.649 123.5+82.2 192.31+99.1 105.4134.6 135.082.7 0.099 | 140.8:85.7 0.64

BUN: Kan iire azotu, Cr: Kreatinin, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, Alb: Albumin, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen
fosfataz, Hb: Hemoglubin, WBC: Beyaz kiire, Plt: Trombosit, Koles: Kolesterol, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein,
TGs: Trigliserit
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Tablo 6. Hastalarin ilag kullanim bilgileri

& Komplikasyon olmayan grup Komplikasyon olan grup
c
2 Statin Zayif Giigl Total Statin Zayif Giigl Total ;I'lo (::; p
’g" Kullanmayan Statin Statin (71) p Kullanmayan Statin Statin (31) p
(36) (16) (19) (17) (7) (7)
:gg“r'egan 14 (%38) | 10(%62) | 16 (%84) | 40 (%56) | 0.013 8 (%47) 4(%57) | 4(%57) | 16(%51) | 0.846 | 56(%54) | 0.549
Aspirin | 13 (%36) | 9(%56) | 11(%57) | 33 (%46) | 0.205 7 (%41) 4(%57) | 4(%57) | 15(%48) | 0.676 | 48 (%47) | 0.514
Kiopidogrel 1(%3) 1(%6) | 3(%15) 5 (%7) 0.198 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) - 5 (%5) 0.156
| 0%o) 0(%0) | 2(%11) | 2(%3) | 0.060 1(%5) 0(%0) | 0(%0) 1(%3) | 0.658 | 3(%2.5) | 0.667
ARSI 91 (%58) | 9(%56) | 12(%63) | 42(%59) | 0908 | 10(%58) | 5(%71) | 3(%42) | 18(%58) | 0.554 | 60(%S8) | 0.544
2$Ifer 7 (%19) 6 (%37) | 11(%58) | 24(%33) | 0.015 5 (%29) 2(%28) | 4(%57) | 11(%35) | 0.396 | 35(%34) | 0.521
Efotf:ff" 4 (%11) 3(%18) | 2(%12) | 9(%12) | 0.707 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%3) 0.653 | 10(%9.5) | 0.130
Statin 0 (%0) 16(%100) | 19(%100) | 35 (%49) | <0.001 0 (%0) 7(%100) | 7(%100) | 14 (%45) | <0.001 | 49 (%48) | 0.433
Atorvastatin 0 (%0) 12(%75) | 13 (%68) | 25 (%35) - 0 (%0) 6(%85) | 3(%42) | 9(%29) - 34 (%33) -
Rosuvastatin 0 (%0) 4(%25) | 6(%32) | 10 (%14) - 0 (%0) 1(%14) | 4(%57) | 5(%16) - 15 (%14) -

ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokerii, Ca: Kalsiyum

4.4 hsTroponin T degerleri

Islem Oncesi ve sonrast hsTnT degerleri tablo 7°de verilmistir. Islem
oncesi degere gore islem sonrasi 2. ve 4. saatlerin hsTnT degerlerindeki artis diger

G o

iki gruba gore “gii¢lii statin” grubunda anlamli olarak daha az saptandi (p
degerileri sirasiyla 0.008 ve 0.009). Bu fark 12.saatte devam etmesine ragmen

istatistiksel olarak anlamini kaybediyordu (p degeri 0.168) (Tablo 7, Grafik 1).
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Tablo 7. Statin kullanimina gore, hsTnT degerlerin farkli saatlerda krasilastirmasi

d:;rsl;i Tam Hastalar Statin Kullanmayan Zayif Statin Gugli Statin p
(ng/l) (102) (53) (23) (26)
0.saat 10,1 (6,4-13,7) 9.9 (6.3-13.7) 11.6 (8.6-14) 6.9 (5.6-12.4) 0.096
2.saat 13,6 (7-46,8) 17 (9-72) 15 (10-57) 9 (5-14) *# 0.008
4.saat 16,5 (9,2-65,4) 28.8(11.6-114.9) 25.3(9.9-191.8) 10.7 (5.2-22) *# 0.009
12.saat 20,4 (10,9-79) 31 (12-142) 23 (12-67) 19 (6-34) 0.168

hsTnT (ng/L)

* “giiclii statin

# “gliclii statin” grubu “zayif statin” gruba gore istatistiksal olarak anlamli farklilik mevcut

” grubu “statin kullanmayan” gruba gore istatistiksal olarak anlamli farklilik mevcut

Grafik 1. Statin kullanimina gére, hsTnT degerlerin farkl: saatlerda krasilastirmasi

J

P =0,008

2.saat
Kullanmayan

P =0,009

4.saat
Zaylf e GUlcll

P=0,168

12.saat
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Islem oncesi ve sonrast hsTnT degerleri 99.persentil referans sinirini
gecen hasta sayis1 ve oranlar1 tablo 8’de verilmistir. Islem 6ncesi degere gore
islem sonras1 2. ve 4. saatteki artis diger iki gruba gore “giiglii statin” grubunda
anlaml1 olarak daha az saptandi (p degerileri sirasiyla 0.014 ve 0.002). Bu fark
12.saatte devam etmesine ragmen istatistiki olarak anlammi kaybediyordu (p
degeri 0.297) (Tablo 8, Grafik 2).

Tablo 8. Tiim hastalarda hsTnT 99.persentil referans sinirin1 gegen hasta sayisi ve oranlarinin
farkl1 saatlerde karsilastirilmasi

hsTnT
99.persentil Tiim Hastalar Statin Kullanmayan Zayif Statin Gugli Statin p

referans (102) (53) (23) (26)

sinirini

0.saat 7 (%6,8) 4 (%7,5) 3(%13.1) 0 (%0) 0,189
2.saat 48 (%47.1) 28 (%52.8) 14 (%60,8) 6 (%23,1) 0,014
4.saat 57 (%55,8) 36 (%67,9) 14 (%60,8) 7 (%26,9) 0,002
12.saat 67 (%65,6) 36 (%67,9) 17 (%73,9) 14 (%53,8) 0,297

Grafik 2. Statin kullanimina gére, hsTnT 99.persentil referans sinirin1 gegen hasta
oranlarinin farkli saatlerda karsilastirmasi

P=0,189 P=0,014 P=0,002

pP= 0,297

Kullanmayan

W Zayif m Glglu
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Calismada hastalar ayrica ESC nin {iglincii evrensel miyokart enfarktiisii

tanimina gore degerlendirildi. Islem sonrasi tiim saatlerde isleme bagli miyokart

enfarktiisii kriterlerini saglayan hasta orani giiglii statin kullanan grupta daha

diisiik olmakla birlikte aradaki fark istatistiksle olarak anlamli degildi (p degerleri

sirastyla 0.200, 0.446 ve 0.180) (Tablo 9, Grafik 3).

Tablo 9. Statin kullanimina goére, hsTnT miyokart enfarktiisii sinirin1 gegen hasta sayist ve
oranlariin farkl saatlerde karsilastirilmasi

hsTnT Tim Hastalar Statin Kullanmayan Zayf Statin Guglh Statin p
MI siniri (102) (53) (23) (26)

2.saat 20 (%19,6) 13 (%24,5) 5(%21,7) 2 (%7,7) 0,200
4.saat 25 (%24,5) 15 (%28,3) 6 (%26,1) 4 (%15,4) 0,446
12.saat 27 (%26,47) 18 (%33,9) 6 (%26,1) 4 (%15,4) 0,180

Grafik 3. Statin kullanimina gore, hsTnT miyokart enfarktiisii sinirin1 gegen hasta

oranlarinin farkli saatlerda karsilastirmasi

Kullanmayan

Zayif mGlgli
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Calismaya alinan 102 hasta, komplikasyon olan (31 hasta) ve olmayan (71

hasta) olarak, statin kullanimina goére karsilastirildi. “Komplikasyon olmayan”

grupta islem oOncesine gore islem sonrasi troponin degerlerinde anlamli artis

saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0.107, 0.115 ve 0.842 ). “Komplikasyon olan’

2

grupta ise islem dncesine gore 2., 4. ve 12. saatlerdeki artig diger iki alt gruba gore

“giiclii statin” alt grubunda anlamli olarak daha az idi (p degerleri sirasiyla 0.032,

0.019 ve 0.006 ) (Tablo.10, Grafik 4 ve 5).

Tablo 10. Statin kullanimina gore, hsTnT degerlerin farkli saatlerda kargilastirmasi

hsTnT Komplikasyon olmayan grup (71) Komplikasyon olan grup (31)
degerleri —— - e— — : r—

(ng/L) Statin K(usg)nmayan Zayl(flset)atln Gugl(ulg;atln b Statin K(ul;)nmayan Zaylf(7S)tat|n GugIL(17S)tat|n o

0 saat 9.1 111 6.6 0114 13.2 11.6 12.3 0.868
(5.6-13.2) (8.1-13.6) (5-11.9) (7.3-19) (10.7-26) (6.4-14)

2 saat 134 133 6.9 0.107 83.2 297.8 133# 0.032
(8.3-19.8) (7.7-26.7) (5-13.4) (9.5-466.1) (22.3-1034) (5-17.3)

4.saat 16.1 14.5 9.3 0115 182 308 13.7 *# 0.019
(11.4-27.3) (8.3-35.2) (5-14) (32.1-1028) (56-990) (5.9-24.3)

12 saat 15.1 16.3 139 0.842 179.6 3134 25.8 *# 0.006
(10.1-22.8) (10.8-25.2) | (5.5-35.1) (104.8-1047.5) | (43.7-1289) | (6.8-31.6)

* “giiclii statin” grubu “statin kullanmayan” gruba gore istatistiksal olarak anlamli farklilik mevcut
# “gliclii statin” grubu “zayif statin” gruba gore istatistiksal olarak anlamli farklilik mevcut
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hsTnT (ng/L)

hsTnT (ng/L)

Grafik 4. Komplikasyon olmayan grup’ta, statin kullanimina gére hsTnT
degerlerin farkli saatlerda krasilastirmasi

P=0,114 pP=0,107 P=0,115 P= 0,842

2.saat 4.saat 12.saat

Kullanmayan Zaylf e GlclU

Grafik 5. Komplikasyon olan grup’ta, statin kullanimina gore hsTnT degerlerin

farkl1 saatlerda krasilastirmasi

P=0,868 P=0,032 P=0,019 P =0,006

|

2.saat 4.saat

Kullanmayan Zaylf e Glcll
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Hastalar hsTnT degerlerinin 99.persentil referans smirin1 gegen hasta
sayis1 agisindan degerlendirildiginde, “komplikasyon olmayan™ grupta islem
sonrasi 2. ve 4. saatlerde troponini degeri 99. persantili ge¢en hasta oran1 diger iki
alt gruba goére “giiclii statin” alt grubunda anlamli olarak daha az izlendi (p
degerleri sirasiyla 0.048 ve 0.018). Bu fark 12 saatte istatistiksel anlamini
kaybediyordu (p degeri 0.665). “Komplikasyon olan” grupta ise islem sonrasi
troponin degeri 99.persentil i gecen hasta orani, 6zellikle 2. ve 4. saatlerde “gliglii
statin” alt grubunda daha diisiik olmakla birlikte aradaki fark istatisitksel
anlamliliga ulagmiyordu (p degerleri sirasiyla 0.214, 0.097 ve 0.143 ) (Tablo 11,

Grafik 6).

Tablo 11. Statin kullanimina gore, hsTnT 99.persentil referans sinirin1 gegen hasta sayisi ve oranlarinin
farkli saatlerda karsilastirmasi

hsTnT . .
99 persentil Komplikasyon olmayan grup (71) Komplikasyon olan grup (31)

referans Statin Kullanmayan Zayif Statin Glglu Statin Statin Kullanmayan Zayf Statin Guglu Statin

sininni (36) (16) (19) P (17) (7) 7) P
O.saat 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) - 4 (%23,5) 3 (%42,8) 0 (%0) 0.157
2.saat 16 (%44.4) 8 (%50) 3(%15.7) | 0.048 12 (%70,5) 6 (%85,7) | 3(%42,8) | 0.214
4.saat 22 (%61.1) 8 (%50) 4 (%21) 0.018 14 (%82,3) 6 (%85,7) | 3(%42,8) | 0.097
12.saat 20 (%55.5) 10 (%62.5) | 9(%47.3) | 0.665 16 (%94,1) 7 (%100) | 5(%71,4) | 0.143
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Grafik 6. Statin kullanimina gore, hsTnT 99.persentil referans sinirin1 gegen hasta
oranlarinin farkli saatlerda karsilastirmasi

Komplikasyon olmayan grup Komplikasyon olan grup

2 P=0,048 P=0,018  P=0,665 P=0,157 p=0214 P=0097 P=BH43
60
50
40
30
20

10

(0]
% O.saat 2.saat 4.saat 12.saat O.saat 2.saat 4.saat 12.saat

Kullanmayan Zayif m Guglu Kullanmayan ™ Zayif ® Guglu

ESC nin dglincii evrensel miyokart — enfarktiisii  tanimmna  gore
degerlendirildiginde, “komplikasyon olmayan” grupta islem sonras: tiim saatlerde
her 3 alt grup arasinda isleme bagli miyokart enfarktiisii kriterlerine sahip olan
hasta sayisinda anlamli fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0.907, 0.673 ve

0.477).

“Komplikasyon olan” grupta ise diger iki alt gruba gore “gii¢lii statin” alt
grubunda 4. ve 12. saatlerde isleme bagli miyokart enfarktiisii kriterlerine sahip

olan hasta sayis1 ve oranm1 anlamli olarak daha az izlendi (p degerleri sirasiyla

0.039 ve 0.006 ) (Tablo 12, Grafik 7).
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Tablo 12. Statin kullanimina gore, hsTnT miyokart enfarktiisii sinirin1 gegen hasta sayis1 ve oranlarinin

farkli saatlerda karsilastirmasi

Komplikasyon olmayan grup (71) Komplikasyon olan grup (31)
hsTn T
Ml siniri Statin Kullanmayan Zayif Statin Guiglu Statin Statin Kullanmayan Zayif Statin Guglu Statin
(36) (16) (19) P (17) 7) (7) P
2.saat 3 (%8.3) 1 (%6.25) 1 (%5.2) 0.907 10 (%58.8) 4(%57.1) | 1(%14.2) | 0.100
4. saat 4(%11.1) 1 (%6.25) 3 (%15.8) 0.673 11 (%64.7) 5(%71.4) | 1(%14.2) | 0.039
12.saat 4(%11.1) 1 (%6.25) 3 (%15.8) 0.477 14 (%82.3) 5(%71.4) | 1(%14.2) | 0.006

Grafik 7. Statin kullanimina gore, hsTnT miyokart enfarktiisii sinirin1 gegen hasta
oranlarinin farkli saatlerda karsilastirmasi

Komplikasyon olmayan grup Komplikasyon olan grup

P =0,907 P=0,673 P=0,477 P =0,100 P=0,039 P =0,006

Kullanmayan ™M Zayif B Gugli Kullanmayan ™ Zayif B Glgli

Son olarak, “zayif statin” ve “statin kullanmayan” grublar hsTnT
degerlerindeki degisiklik acisindan karsilastirildiginda statistik olarak anlamli

farklilik géstermemistir (Tablo 7 ve 10).
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5. TARTISMA

Calismamizda elektif perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda uzun
siire statin kullaniminin isleme bagli miyokart hasari iizerine etkileri aragtirildu.
Calismanin sonuglar1, yiiksek doz statin kullanan kararli angina pektorisli
hastalarda perkiitan koroner girisim sonrasi ilk saatlerdeki troponin yiikselmesinin
daha az meydana geldigini gostermistir. Bu durum 6zellikle komplikasyon gelisen

grupta daha belirgin izlenmistir.

Perkiitan koroner girisim koroner arter hastalifinin tedavisinde sik
kullanilan ve deneyimli kisiler tarafindan uygulandiginda giivenli bir sekilde ve
diisiik komplikasyon oraniyla gergeklestirilen bir yontemdir. Bu islem sirasinda
gerceklesebilen miyokart hasarmin belirlenmesi, nedenleri, prognoz {iizerine
etkileri ve bu olaylardan korunma yontemleri bilim insanlarint uzun siiredir
mesgul etmektedir. Miyokart hasarina neden olabilen bir¢ok faktor vardir.
Bunlarin bir kismi hasta ile (ileri yas, komorbidite vs), diger bir kismi da islem
sirasinda gelisebilen olaylar ile ilgilidir. Islem sirasinda uzamis balon siiresine
bagl iskemi, yan dal okliizyonu, tikayici koroner diseksiyon, trombotik ve
aterosklerotik materyalin distal embolizasyonu gibi durumlara bagli miyokart
hasar1 meydana gelebilir @”. Nedeni ne olursa olsun islem sirasinda gelisen
miyokart hasarimin morbidite ve mortalite {izerine olan olumsuz etkileri klinik

calismalarda gosterilmistir & 117,
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Calismamizda perkiitan girisim 6ncesi uzun siire farkli dozlarda kullanilan
statinlerin perkiitan koroner girisime bagli miyokart hasar1 lizerine koruyucu
etkileri degerlendirilmistir. Giinlimiizde kullanilan yiliksek duyarlilikli troponin
testlerinin ¢ok kiiglik diizeylerdeki miyosit hasarini gosterebilme Ozelliginden
faydalanarak, ¢alismamizda miyokart hasarini belirlemek igin yiiksek duyarlilikli
kardiyak troponin T (hsTnT) testi kullanilmigtir. Boylece statin kullaniminin
perkiitan girisime bagli miyokart hasar1 {lizerine gorece kiiclik etkilerini bile

degerlendirmek miimkiin olmustur.

Onceden yapilan arastirmalarda, statininlerin perkiitan koroner girisim
sirasinda gelisen miyokart hasarindan korunmada faydali olabilecegi One
siiriilmiistiir ?. Son yillarda artan kanitlar, statin grubu ilaglarin lipid diisiiriicii ve
pleiotropik etkileriyle endotel fonksiyonlari tizerinde iyilestirici, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin ~ ¢ogalmasim1  engelleyici, vaskiiler inflamasyonu azaltici,
vazokonstriiksiyonu ve trombosit aktivasyonunu azaltici etkilere sahip olduklarini
gostermistir. Ayrica, statin kullanimiyla nitrik oksit biyoyararlanim artmaktadir,
neticesinde iskemi-reperfiizyon hasarini azalttigi ve koroner endotel hiicresi ve
kardiyomiyosit hasarmni onledigi one siiriilmistiir. Ayn1 mekanizma ile statinler
kollateral biliylimeyi indiikleyerek iskemik miyokarda giden kollateral kan

akiminda da rol oynuyor olabilir (127150,
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Ote yandan statinlerin  aterosklerotik plaklarda gerceklestirdigi
degiskliklerle plak stabilize edici etkiye sahip olduklar1 izlenmistir. Statinlerle
saglanan lipid distriicii etki, plak kiigiiltiilmesi ve aktive makrofajlarda matriks
metalloproteinazlarinin (MMP) sentezini ve lezyonlarda makrofaj birikimini
azaltarak, plak stabilitesine katkida bulunabilir ®*, Statinler bu sekilde plak
stabilize  edici  etkileri, lipid diiyezlerini, makrofaji ve  matriks
metalloproteinazlarini azaltarak olusturduklar1 sdylenebilir 37, Bu bilgiler
1s181nda, PKG sirasinda gelisen plak riiptiirii ve buna bagl gergeklesebilen distal
embolizasyon olaylar1 statin kullanan hastalarda daha az izlenip miyokart hasar1
oranlarinda azalmaya neden olabilecegi soylenebilir. Sonug olarak, insanlarda
statinlerin  dogrudan  kardiyoprotektif etkisi olduguna dair bir kanit
bulunmamasina ragmen, tiim bu etkilerin PKG sirasinda miyokardiyal hasarinin
insidansin1  ve derecesini azaltmada Onemli bir role sahip olabilecegini

diistindiirmektedir.

Bu yiizyilin basinda yapilan retrospektif arastirmalarda, PKG Oncesi statin
kullanimimin miyokart hasar1 orani ve siddetini azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir (148 5D Prospektif diizenlenen ARMYDA calismasinda ise, elektif
PKG plan1 olan 153 hasta iki gruba randomize edilmis, birinci gruba iglem 6ncesi
7 giin boyunca 40 mg atorvastatin, diger gruba ise plasebo verilmistir. CK-MB,
Tnl ve miyoglobin seviyeleri baslangicta ve prosediirden 8 ve 24 saat sonra
olgtilmistiir. Atorvastatin grubunda elektif PKG’deki tiim miyokardiyal hasar

belirteglerinin dolasimdaki diizeyleri 5nemli 6l¢iide daha az izlenmistir (52,
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PKG sirasinda gelisebilen miyokart hasarinda diger olas1 bir mekanizma
okside lipoproteinlerin neden oldugu etkilerdir . Bir klinik arastirmada PKG
Oncesi ve 6 ay sonrasina kadar plazmada okside LDL diizeylerinin seri olarak
Olctimleri yapilmistir. Aterosklerotik lezyonlarda bulunan ve ¢ok sayida aterojenik
cevab1l dogrudan etkileyen okside LDL diizeyleri, islem sonrasi alinan plazma
orneklerinde islem Oncesi degerlerine gore belirgin olarak arttig
raporlanmistir . Bu bulgu islem sirasinda kullanilan farkli malzemelerin okside
LDL den zengin aterosklerotik plaklar iizere uyguladig gii¢c neticesinde plaklarin
rliptiire olmasi ile okside LDL’nin kana salindigini diisiindiirmektedir. Hipotetik
olarak okside lipoproteinlerin kana salinmasi, proinflamatuvar cevabi tetikleyerek
miyokart hasarina neden olabilir. Bir arastirmada, elektif PKG sonrasi TnT, CK
ve CK-MB diizeylerinde artis saptanan vakalarda, okside LDL artisina cevab
olarak artabilen lektin benzeri okside-LDL reseptor-1 (LOX-1) diizeylerine
bakilmistir ve bu hastalarda LOX-1 diizyleri belirgin olarak yiiksek
saptanmustir %%, Dolagimdaki okside lipoprotien diizeylerinin artmasi, PKG’ye
bagli miyokart hasarini ve bu olaydan korunmada statinlerin rolu son zamanlarda
arastirma konusu olmustur. Bir klinik calismada, PKG oncesinde 40 mg
rosuvastatin verilen bir hasta grubunda, LOX-1 diizeyleri ve miyokart hasarini
gosteren CK-MB ve Troponin I diizeylerindeki artig kontrol grubuna gore belirgin

olarak daha az izlenmistir (),
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Tim bu calismalarin sonuglarina benzer sekilde, calismamizda’da statin
kullanan kararli angina pektorisli hastalarda PKG sonrast hsTnT yiikselmesinin
daha az meydana geldigi izlenmistir. Ancak, Onceki ¢alismalarda islem Oncesi
statin tedavisi baslanmasmin etkisi arastirnlmistir ve uzun siireli statin tedavisi

kullanmakta olan hastalarda bu etkinin yararini inceleyen sinirli veriler mevcuttur.

Bir klinik arastirmada, elektif PKG oOncesi statin tedavisi kullanan (islem
onceki 3 ay i¢inde en az 3 hafta boyunca) hastalari, statin kullanmayan hastalar ile
karsilastirilmistir, statin kullanan hastalara PKG sonrasi olgiilen Tnl ve CK-MB
degerleri daha diisiik bulunmustur. Calismada statinlerin bu yararli etkisi
hastalarin klinik o6zellikleri ve diger kardiyovaskiiler ilaglarin kullanimindan
bagimsiz oldugu ayrica vurgulanmistir ®%. Calismamizda yukaridaki galismadan
daha uzun siire (en az 8 hafta) islem Oncesi statin kullanan hastalar alinmistir ve
hastalar kullanilan statin dozuna goére farkli grublarda degerlendirilmistir. Bunun
yaninda c¢alismamizda yliksek duyarlilikli troponin kullanilmistir, boylece statin
kullanan ve kullanmayan hastalardaki gorece kiiclik farklari gostermek
miimkiindiir. Calismamizin sonuglarinda kronik statin kullaniminin PKG
sirasindaki gerceklesen miyokart hasari iizerine koruyucu etkisi gosterilmistir, bu
etki ozellikle yiiksek dozda statin kullanan hastalarda belirgin izlenmistir.
Calismamizda hastalarin klinik 6zellikler1 ve kullandiklar1 ilaglar agisindan
grublar arasinda farklilik gostermeyip, yukaridaki c¢alismada oldugu gibi
calismamizda da statinlerin bu olumlu etkileri hastalarin klinik 6zellikleri ve statin

dis1 kullandiklari ilaglarin etkisinden bagimsiz oldugunu diistidiirmektedir.
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Onceki c¢alismalardan farkli olarak, ¢alismamizda statinlerin miyokart
hasar1 lizerine etkileri islem sirasinda gerceklesen komplikasyonlar ile iliskisi
arastirtlmistir. Calismamizda toplam 31 hastada isleme bagli komplikasyonlar
gelismistir. Isleme bagli komplikasyon yasanan hastalarda statinin koruyucu
etkisinin daha belirgin olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu etki 6zellikle uzun siire yiiksek
dozda statin kullanan hastalardadaha belirgin izlenmistir. Ancak komplikasyon
gelisen hastalarda statin kullanan hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin giiciinii

sinirlamaktadir.

Komplikasyon gelismeyen hasta grubunda ise, her ii¢ alt grup arasinda
hsTnT diizeylerindeki artis seviyelerinde ve PKG ‘ye bagli MI gelisme oraninda
anlaml fark izlenmedi. Fakat, hastalar1 hsTnT degerlerinin 99.persantil referans
smirini gecen hasta sayisi agisindan degerlendirildiginde, bu grubun “giiclii statin”
alt grubunda diger iki alt grubuna gore 2. ve 4. saatlerde referans degeri gegen
hasta sayisi ve orani anlamli olarak daha az izlendi. On ikinci saatte ise bu fark

devam etmesine ragmen statistik anlamini kaybetti.

Calismamizda dikkat ¢eken diger bir konu ise, uzun siire diisiik dozda
statin kullanan “zayif statin” alt grubu hastalarindaki miyokart hasar orani, statin
kullanmayan hastalaradan anlamli farklilik géstermemesidir. Bu bulgular
statinlerin diisiikk dozlarda kullanimi, PKG sirasinda gelisen miyokart hasari

onlemekte yiiksek doz statin kullanimi1 kadar etkili olmadigini diisiindiirmektedir.
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5.1 Cahismanin kisithhklar:

Calismamizdaki en biiyiik kisithilik, hasta sayisinin az olmasidir. Diger
onemli bir kisitlilik, ¢alismadaki troponin takip siiresin kisa olmasidir (12 saat).
Islem sonrasi 24. veya 48. saat’a uzayan troponin takibi yaparak, gec gelisen
miyokart hasar1 ve bu hasardan korunmada statinlerin rolu incelenebilirdi. Daha
cok hasta ve daha uzun takip siiresiyle tasarlanan calismalarin sonuclar1 agisindan
verimliligi arttirabilir. Son olarak, hastalar1 major kardiyovaskiiler olaylar
(MACE) agisindan takip edilmemesi ve farkli dozlarda kronik statin kullaniminin

MACE ile iliskisini arastirmamak calismamizin baska bir kisitlama noktasidir.

60



6. SONUC

Giinliik pratigimizde perkiitan koroner girisim koroner arter hastalig
tedavisinde kullanimi giderek yayginlasmaktadir. Basarili girisim islemlerinde
bile meydana gelebilen miyokart hasari, hastalarin prognozunu olmusuz sekilde

etkileyebilir.

Calismamizda elektif sartlarda uygulanan perkiitan koroner girisim
islemine bagli miyokart hasari, uzun siire yiiksek doz statin kullananlarda, statin
kullanmayan veya diisiilk doz statin kullananlara gore daha az gerceklestigini
gostermistir. Yiiksek doz statin kullammminin etkisi ozellikle islem sirasinda

komplikasyon yasanan hastalarda daha belirgin izlenmistir.
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OZET

YUKSEK DUYARLIKLI TROPONIN iLE DEGERLENDIRILEN
PERKUTAN KORONER GiRiSIME BAGLI MiYOKART HASARININ

STATIN KULLANIMIYLA ILiSKiSi

Koroner arter hastaligi tedavisinde perkiitan koroner girism (PKG) sik
kullanilan bir yontemdir. Basarili PKG islemlerinde bile meydana gelebilen
miyokart hasari, hastalarin prognozunu olumsuz sekilde etkileyebilir. Yeni
gelistirilen yiiksek duyarlilikli troponinler miyokart hasarini tespit etmede onceki

troponin testlerine gore daha duyarlhdir.

Caligmamizin amaci, kararli koroner arter hastaligi tanisiyla elektif PKG
uygulanan hastalarda, yiiksek duyarlikli troponinler ile tespit edilen isleme bagh
miyokart hasari sikligini, islem Oncesi statin kullaniminin igleme bagh

komplikasyon ve miyokart hasar1 gelisimi ile iliskisini aragtirmaktir.

Calismaya merkezimize bagvuran ve elektif PKG uygulanan 102 hastada
alind. Islemin 0., 2., 4. ve 12. saatlerinde yiiksek duyarlilikli troponin T (hsTnT)
degerleri olgiilerek miyokart hasar1 belirlendi. Islem sirasinda komplikasyon
gelisen (31 hasta) ve gelismeyen (71 hasta) hastalar belirlendi. Hastalar ayrica,
islem Oncesi en az 8 hafta boyunca kullandiklari statin tedavisine gore ii¢ gruba

ayrildi. Atorvastatin 40 mg, rosuvastatin 20 mg veya daha yiiksek dozlarda
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kullananlar “‘giiglii statin’’ grubunda (26 hasta), birinci gruptaki dozlardan daha
diisiik dozlarda kullananlar ‘‘zayif statin’> grubunda (23 hasta), daha once statin
kullanmayan hastalar ‘‘statin kullanmayan’’ grubunda (53 hasta) degerlendirildi.
PKG oncesi statin tedavisi kullanimi hakkinda net bilgi elde edilemiyen hastalar

calisma dis1 birakildi.

Calismadaki hastalarin bazal klinik 6zellikleri, laboratuvar degerleri ve
kullandiklar1 ilaclar giiglii statin, zayif statin ve statin kullanmayan hasta

gruplarinda benzerdi.

Hastalarin hsTnT degerleri karsilastirildiginda, islem sonrasi 2. ve 4.
saatlerin hsTnT degerlerindeki artis diger iki gruba gore “giiclii statin” grubunda
anlamli olarak daha az saptandi (p degerleri sirasiyla 0.008 ve 0.009). Bu fark
12.saatte devam etmesine ragmen istatistiksel olarak anlamini kaybediyordu (p
degeri 0.168). Aymi sekilde, hsTnT 99.persentil referans sinirin1 gegen hasta
sayist agisindan degerlendirildiginde benzer sonuclar elde edildi (p degerleri
sirastyla 0.014, 0.002 ve 0.297). Ote yandan, ESC nin iiciincii evrensel miyokart
enfarktlisii tanimma gore grublar arasi istatistik olarak anlamini farklilik
izlenmemesine ragmen (p degerleri sirasiyla 0.200, 0.446 ve 0.180), giiglii statin

grubunda MI kriterlerini tagiyan hasta orani daha az idi.
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Alt grup analizinde, komplikasyon olmayan grupta islem Oncesine goére
islem sonras1 hsTnT degerlerinde anlamli artis saptanmadi ve alt grublar arasinda
anlamli farklhilik izlenmedi (p degerleri sirasiyla 0.107, 0.115 ve 0.842 ).
Komplikasyon olan grupta ise islem sonrasi 2., 4. ve 12. saatlerde alinan troponin
degerlerinin artig1 “gliglii statin” alt grubunda, diger iki alt gruba goére, anlamli

olarak daha az saptandi (p degerleri sirasiyla 0.032, 0.019 ve 0.006 ).

Troponin degerinin 99. persentil i gegen hasta oranlarinda, komplikasyon
olan hastalarda statin alt gruplar1 arasinda anlamli farklilik izlenmemesine karsin
(p degerleri sirasiyla 0.214, 0.097 ve 0.143 ), komplikasyon olmayan hastalarda 2.
ve 4. saatlerde “gii¢lii statin” grubunda anlamli olarak daha diisiik idi. ESC nin
liciincii evrensel miyokart enfarktiisii tanimina gére troponin degeri MI smirin
gecen hasta orani, komplikasyon olan hastalarda “giiglii statin” alt grubunda, diger
iki alt gruba gore 4. ve 12. saatlerde anlamli olarak daha az izlenirken (p degerleri

sirastyla 0.039 ve 0.006 ), komplikasyon olmayan hastalarda anlamli fark yoktu.

Calismamizin sonugclari, kararli angina pektorisli hastalarda PKG’ye bagl
hsTnT artisinin yiiksek doz statin kullananlarda daha az meydana geldigini
gostermistir. Bu sonu¢ 0Ozellikle komplikasyon gelisen grupta daha belirgin
izlenmistir. Ayrica, bu hasta popiilasyonunda diisiik doz statin kullaniminin

yiiksek doz statin kullanimi kadar etkili olmadigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Perkiitan koroner girisim, Yiiksek duyarlikli troponin,

Miyokardiyal hasar, Statin
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN PERCUTANEOUS CORONARY
INTERVENTIONS RELATED MYOCARDIAL INJURY
EVALUATED BY HIGH-SENSITIVE TROPONINS AND STATIN USE

Percutaneous coronary intervention (PCI) is a frequently used procedure
in the treatment of coronary artery diseases. However, PCI related myocardial
injury, which may occur even in successful procedures, may adversely affect the
prognosis of patients. Newly developed high-sensitivity troponins are more

sensitive than previous troponin tests to detect these cases of myocardial injury.

The aim of our study was to investigate the prevalance of PCI related
myocardial injury detected by high-sensitivity troponins in patients with stable
coronary artery disease undergoing elective PCI and to assess the relationship

between previous statin use and myocardial injury.

We included 102 patients with stable coronary artery disease who
underwent elective PCI in the study. Myocardial injury was determined by serial
high sensitivity troponin T (hsTnT) testings at Oth, 2nd, 4th and 12th hours of the
procedure. Patients who developed complications during the procedure (31
patients) and those who did not (71 patients) were identified. Patients were
analyzed in 3 different groups according to the statin use for at least 8 weeks
before the procedure. Patients who were using atorvastatin 40 mg, rosuvastatin 20

mg or higher doses of these statins were included in the "potent statin" group (26
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patients), those who were using lower doses than the pateints of the first group
included in the "weak statin" group (23 patients), and patients who were not using
statins in the "statin free" group (53 patients). Patients with no clear information

about the use of statin therapy before PCI were excluded from the study.

The patients of all potent, weak and statin free groups had similar basal

clinical characteristics, laboratory findings and drug history.

The increase in hsTnT values of the 2nd and 4th hours after the procedure
compared with the preporcedurel values was significantly lower in the potent
statin group compared to the other two groups (p values 0.008 and 0.009,
respectively). Although this difference continued at the 12th hour, it lost its
statistic significance (p value 0.168). Similarly, when the hsTnT was evaluated in
terms of the number of patients exceeding the 99.percentile hsTnT reference limit,

similar results was obtained (p values of 0.014, 0.002 and 0.297, respectively).

In the subgroup analysis, there was no significant increase in hsTnT values
after the procedure in the group with no complication and no significant
difference was found between the statin subgroups in this category (p values
0.107, 0.115 and 0.842, respectively). In the patients with complicaitons, the
increase in troponin levels at the 2nd, 4th and 12th hours was significantly lower
in the potent statin subgroup compared to the other two subgroups (p values

0.032, 0.019 and 0.006, respectively).

77



In the patients with complications, there was no significant differences
between the subgroups in terms of the proportion of the patients exceeding the
99.percentile hsTnT reference limit (p values were 0.214, 0.097 and 0.143,
respectively). But in the patients without complications, the proportion of the
patients exceeding the 99.percentile hsTnT reference limit in the 2th and 4th hour
were significantly lower in the potent statin subgroup. When pateints with
complications were compared according to ESC’s third universal definitoin of
myocardial infarction, the rate of patients who exceeded the hsTnT MI limit at the
4th and 12th hours was significantly lower in the potent statin subgroup compared
to the other two subgroups (p values were 0.039 and 0.006, respectively).
However, there was no significant differences between the patients without

complications.

The results of our study showed that PCI related increase in the hsTnT
levels in patients with stable angina pectoris was less frequent in high-dose statin
users. This result was more pronounced in the group of pateints who developed
complications during the procedure. In addition, in these pateints low-dose statin

use was not as effective as high-dose statin use.

Key words: Percutaneous coronary intervention, High-sensitivity troponins,

Myocardial injury, Statins
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