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ONAY

“Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Mast Hiicrelerinden Salinan Histamin,
Triptaz ve kimaz Diizeylerinin Acil Serviste Olgiilmesinin Tanisal ve Prognastik
Degerliginin Arastirllmast” isimli ¢aligmamizin Acil Tip Anabilim Dali’nin
26.02.2015 tarih ve 38 sayili Dog. Dr. Zeynep CAKIR denetiminde yapilmasi uygun
goriilmiis ve Dahili Tip Bilimleri B6liim Kurulu’nun 24.03.2015 tarih 1 nolu oturum
ve 3 nolu karar1 ile Dog. Dr. Zeynep Cakir denetiminde Ars. Gor. Dr. Kenan Atag
tarafindan tez olarak ¢alisilmas1 uygun goriilmiistiir. Calismamiz Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
02.06.2015 tarihli 4 say1l1 oturumunda ve 09 nolu karar ile etik kurallara uygun oldugu
kabul edilmistir.
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AKUT KORONER SENDROMLU HASTALARDA MAST
HUCRELERINDEN SALINAN HiSTAMIN, TRiPTAZ VE KIMAZ
DUZEYLERININ ACIL SERVISTE OLCULMESININ TANISAL VE
PROGNOSTIK DEGERI

OZET

Giris

Acil servise gogiis agris1 veya akut koroner sendrom (AKS) diisiindiirecek
sikayetlerle bagvuran ve ST elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii (NSTEMI)
tanis1 alan hastalarda acilde bakilan serum histamin, triptaz ve mast hiicre kimaz
diizeyini ayn1 sikayetlerle acile bagvuran ancak akut koroner sendrom tanis1 almayan
kontrol grubu ile karsilastirarak bu biyokimyasal parametrelerin erken tanisal

degerinin ve prognastik degerinin olup olmadigini belirlemeyi amacladik.

Metot

Calisma Atatiirk Universitesi Acil Servisi’nde sekiz ay siireyle prospektif
olarak yapildi. Acil servise gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran hastalar Braunwald
anstabil anjina pektoris siniflamasina goére degerlendirilip calismaya dahil edildi.
Calisma gruplar1 AKS, NSTEMI-AKS ve kontrol grubu olarak belirlendi. Kontrol
grubu acil servise bagvuran AKS tanisi diglanan ve kabul kriterlerine uyan hastalardan

olusturuldu. Tiim gruplarda histamin, triptaz ve mast cell kimaz diizeyleri ¢aligildu.

Bulgular

Calismaya hasta gruplarinda 122 ve kontrol grubunda 28 olmak iizere toplam
150 hasta dahil edildi. Hasta grubu ile kontrol grubu yas ortalamasi arasinda anlamli
bir fark yoktu (p>0,05). Hasta grubundaki histamin, triptaz ve kimaz diizeyleri ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Tiim hasta gruplarinda
troponin ile histamin, triptaz ve kimaz arasinda herhangi bir korelasyon yoktu.

Histamin, triptaz ve kimazin AKS tanisini1 gostermede etkin olmadigini tespit ettik.



Sonu¢

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz bulgular, histamin, triptaz ve kimazin
gogls agrist ayrict tanisinda ve AKS i¢in mortalite tahmininde etkin olmadigi
yoniindedir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, gogiis agrisi, histamin, triptaz,

kimaz

Xi



ABSTRACT

Introduction

The aim of the present study was to compare the levels of histamine, triptase
and mast cell chymase in patients who admitted to the emergency department with
complaints of acute coronary syndrome (ACS) and chest pain, and diagnosed with non
ST segment elevation myocardial infarction (NSTEMI), and the control subject with
the same complaints but not diagnosed with acute coronary syndrome and also to
determine whether these biochemical parameters had earlier diagnostic and prognastic
value or not.

Method

The study was designed prospectively for 12 months in the Emergency
Department of Ataturk University Medical Faculty. The patients with chest pain who
admitted to emergency service were evaluated according to the Braunwald unstable
angina pectoris classification.and incorporated into the work programme. The study
groups were determined as ACS, NSTEMI-ACS and control groups. The control group
included the patients who were admitted to emergency department and clarified in
terms of not to had an ACS and suited for the inclusion criteria. For all patients, serum
histamine, triptase ve mast cell chymase levels were asesed.

Findings

122 cases and 28 control patients were included in the study (n:150). Patients
in case and control group were similar in terms of age (p>0,05). Similarly, histamine,
tryptase and chymase levels were similar in case and control groups (p>0,05). In all
patients there were not a correlation between the troponin and histamine, tryptase and
chymase levels. It has been founded that histamine, tryptase and chymase levels are
not effective in diagnosis of ACS.

Conclusion

According to the present study, histamine, tryptase and chymase levels are not
effective in differential diagnosis of chest pain and evaluation of mortality in ACS.

Key Words: Acute coronary syndrome, chest pain, histamine, tryptase,

chymase
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1. GIRIS ve AMAC

Akut miyokard infarktiisii (AMI) genellikle etkilenen koroner arterdeki erode
veya riptiire koroner plagin o damari tikamasi sonucu gelisen hayati tehdit edici ve
acil miidahale gerektiren bir tablodur. Akut koroner sendrom (AKS) ti¢ farkli klinik
simif olarak karsimiza ¢ikmaktadir: Genellikle bir koroner arterin tam tikanmasiyla
olusan ve elektrokardiyografide (EKG) en az iki ardisik derivasyonda goriilen ST
elevasyonlu Mi (STEMI), ST elevasyonsuz MI (NSTEMI) ve enzim yiiksekliginin
goriilmedigi anstabil anjina (USAP). STEMI ve NSTEMI AMI olarak 6zetlenebilir
(1). Gogiis agrisi veya akut koroner sendrom diisiindiirecek sikayetler acil servise sik
bagvuru nedenlerinden biridir. Ancak bu hastalarin ¢ogunda AKS tanisi
konulmamaktadir. Bu nedenle bu hastalarin tanis1 veya dislanmasi 6nem arz
etmektedir. Diger yandan bagvuru klinigi ve bulgular1 belirgin olmayan hastalarda tani
gecikmesi de olmaktadir. EKG bu hastalarda ilk degerlendirilmesi gereken tetkik
olmakla beraber duyarliligi diisiik oldugundan AKS diisiiniilen hastalarda klinik
degerlendirme, EKG ve 6zellikle kardiyak troponin gibi enzim {igliisii kombine bir
sekilde kullanilmaktadir (2). Troponin diizeyinin 6l¢iilebilir seviyelere ulagsmasi igin
onemli miktarda hiicrenin zarar gormesi gerekmektedir ve bu da dolasimdaki
seviyesinin gecikmeli artisina sebep olmaktadir. Bu nedenle geleneksel kardiyak
troponin Olglimiiniin en biiyiik kisitlamasi erken donemde diisiik duyarliliga sahip
olmasidir. Enzim seviyesinin 3-6 saat sonra oOlgiilebilir olmasindan dolayr AKS
siiphelenilen ve ST elevasyonu olmayan tiim hastalarda AMI dislanmast i¢in seri 6-12

saat ornekleme gerekmektedir (2).

Trombotik koroner olayin gelismesindeki en 6nemli basamagin plakta goriilen
inflamatuar siire¢ oldugu diistiniilmektedir (3). Plak igerisinde inflamatuar hiicreler
yogun olarak birikmekte ve koroner plagin riiptiirii tipik olarak bu hiicrelerin biriktigi
alanda olmaktadir (4, 5). Ayrica mast hiicreleri de daha 6nce yapilan ¢alismalarda
plagin riiptiire oldugu alanda gosterilmistir (6). Kardiyak mast hiicreleri matrix
metalloproteinleri aktive edebilen proteazlari salgilamaktadir. Histamin anstabil plakta
inflamatuar siirecin icerisinde dnemli etkilere sahiptir (7). Histaminin disinda triptaz
ve mast hiicre kimaz gibi proteazlar da salinmaktadir. Anstabil koroner plak (AMI ve

USAP) olan hastalarda artmis triptaz ve kimaz seviyeleri koroner plagin bu proteazlar



i¢in bir kaynak oldugunu diisiindiirmektedir (8). Bu ajanlar da bazi hastalarda koroner
spazm gelisiminde mediatér olarak rol oynayabilir. Variant anginali hastalarda
koroner dolasimdaki histamin diizeyinin vazospazmin hemen oOncesinde yiiksek
seviyelerde tespit edilmesi mast hiicre histamin salinimi1 ve koroner arterial spazm
arasindaki iligkiyi desteklemektedir (9). Artmis mast hiicre sayisi iskemik kalp
hastalig1 olan hastalarin koroner arterinin adventisyasinda, 6zellikle damarin daraldigi
alanda veya plak riiptiiriiniin oldugu alanda yiiksek bulunmustur (10, 11). Yiikselmis
histamin seviyeleri aterosklerotik plagin ilerlemesini desteklemekte ve muhtemelen
rliptiirinii hizlandirmaktadir (12). Sonug olarak yiiksek kan histamin, triptaz ve kimaz
diizeylerinin tanis1 konmus koroner arter hastalig1 ve sonraki akut kardiyak olaylarla
iligkili oldugu gosterilmis. Bu nedenle ateroskleroz ve koroner olaylarin degerli bir

belirteci olabilecegi diisiiniilmistiir (7).

Akut koroner gelisiminde rol aldigi diisiiniilen histamin, triptaz ve mast hiicre
kimazin acil serviste diizeyinin dlciilmesi 6zellikle NSTEMI ve acil serviste enzim
takibi yapilan hastalarda daha erken tani imkani saglayabilecegi ve ayrica ST
elevasyonlu MI’lar dahil tiim akut koroner sendromlarda prognoz arasindaki iliskiyi

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. AKUT KORONER SENDROM
2.1.1. Akut Koroner Sendrom Tanmimi ve Epidemiyolojisi

AKS terimi koroner arter hastaliginin ani olarak ortaya ¢ikan 3 farkli durumunu
kapsar: STEMI, NSTEMI ve USAP. NSTEMI ve USAP ikisi birlikte genellikle
NSTEMI-AKS olarak isimlendirilir. AKS un patofizyolojisi siklikla riiptiire yada
erode olmus aterosklerotik plaktir (1). STEMI, NSTEMI-AKS’den EKG 6zellikleriyle
(ST segment elevasyon varlig1 veya yoklugu) ayirt edilir. NSTEMI-AKS ST segment
depresyonu, spesifik olmayan ST segment dalga anormallikleri, hatta normal bir EKG

ile karsimiza ¢ikabilir (13).

2002 yilinda Avrupa Kalp Anketi ve GRACE kayitlarina (Euro Heart Survey
and the GRACE registry) gore yapilan iki ¢cok merkezli ¢aligmada AKS ile bagvuran
yaklasik 22000 hastada bu hastaliklarin rélatif riski belirlenmistir; STEMI % 30-33,
NSTEMI %25 ve USAP %38-42 (14, 15). Birgok Avrupa iilkesinde STEMI insidans1
azalmasina ragmen NSTEMI-AKS insidansi artmaktadir (16, 17). Modern
reperfiizyon tedaviler ve gelistirilmis ikincil profilaksiler STEMI tanisiyla yatan
hastalarda anlamli 6l¢iide mortaliteyi azaltmasina ragmen, hastane 6ncesi gelisen
siklikla iskeminin baslattigi Oliimciil aritmiler nedeniyle hastalarin yaklasik {icte
ikisinin 6lmesi gergekte 28 giinliik mortaliteyi degistirmemistir (18). Bu nedenle
iskemik bir ataktan sag kalimin arttirilmasinin en iyi yolu semptomlar bagladiktan
sonra acil saglik hizmetlerine basvuru siiresinin azaltilmasi ve hastane disinda

hedeflenen tedavinin baglatilmasidir (13).

Kardiyovaskiiler hastaliklar kiiresel oOliimlerin  %30’unu ve kiiresel
hastaliklarin %10’unu olusturan kiiresel bir halk sagligi sorunudur (19). 2005 yilinda
diinya ¢apinda 58 milyon Olimiin 17 milyonu kardiyovaskiiler hastaliklara
baglanmakta ve bunun 7,6 milyonu koroner kalp hastalilarina bagli &liimlerdir (20).
Kardiyovaskiiler hastaliklar Avrupa’da 75 yas alt1 6liimlerin kadinlarda %45’inden,
erkeklerde %38’inden sorumludur (21). ICD 10 ana tani kodlarna gore Tiirkiye

[statistik Kurumu’nun yaptig1 bir arastirmada dolasim sistemi hastaliklar1 %39,9 ile



(erkeklerde %36,2, kadinlarda %44,4) 6liim nedenleri arasinda biiyiik farkla en tst
siradadir (22). 2007-2008 TEKHAREF ¢aligmasi tarama verileri KAH nin tlilkemizde
1990’dan beri yilda %6,4 hizinda arttigin1 gostermektedir. 50 yas stii grupta KAH
prevalansi 1990 yilma kiyasla %80 oraninda artmistir (23). Diinya Saglik Orgiitii
eldeki verilere gére KAH’ye bagl oliimlerin dniimiizdeki 20 yilda kadinlarda %120
erkeklerde %137 artacagini dngdrmektedir (24).

Ulkemizde AKS’ye ait oldukga simirli veri mevcuttur. 2000°li yillarin basinda
yapilan 52 merkezde 3358 MI hastasin1 kapsayan TUMAR verilerine gore Tiirkiye’de
MI tanisiyla yilda toplam 220.000 yatis yapilmaktadir. Bunlarin 100.000’i STEMI
hatasidir. Hastane ici mortalite tiim MI’ler igin %14, STEMI’de %11°dir (25).
TEKHARF 2012 verilerinden yapilan hesaplamaya gore iilkemizde yilda yaklasik
420.000 koroner olay meydana gelmekte, bunlarin 120.000’i KAH’yi bilinen
hastalarda akut olaym tekrari, 180.000’1 yeni AKS, 120.000’i sessiz olay ve yeni
kronik KAH seklindedir. AKS’ye bagli olarak gelisen yaklasik 95.000 6liim, yillik
%32 mortaliteye karsilik gelmektedir ki bu oran Avrupa oranlarindan yiiksektir (23).

Reperfiizyon gibi hizli tedavi stratejileri igin, STEMI’de oldugu gibi iki ardigik
derivasyonda ST elevasyonu gelisen, iskemik semptomlar ya da gdgiis rahatsizlig
olan hastalarda MI’nin belirlenmesi genel uygulamadir.  Aksine basvuruda ST
elevasyonu olmayan hastalar NSTEMI geciriyor gibi degerlendirilmelidir. Birgok MI
olan hastada Q dalgas: gelisir. Biomarkir degerleri artmayan hastalar anstabil anjina
olarak teshis edilebilir. Bu kategorilere ek olarak, farkli tedavi stratejileri ile birlikte;
patolojik, klinik ve prognostik farklara dayanarak MI c¢ok cesitli olarak
smiflandirilabilir (1).

AKS’lerin kisa ve uzun dénem mortalite ve morbiditeleri yiiksektir. 1k MI
sonrasi ilk bir y1lda kadinlarda %23 erkeklede %18 olan mortalite, bes y1lda kadinlarda
%43 erkeklerde %33’e ¢ikmaktadir (26). ABD’de acil servise gogiis agrist nedeniyle
basvuru yillik yaklagik alt1 milyon ve acil servise bagvuru nedenlerinde ikinci sirada
yer almaktadir (27). Bagka bir ¢alismaya gore AKS bulgulariyla acil servise bagvuran
hastalarin %1,9-4’1 de yanlis tan1 nedeniyle taburcu edilmistir (28).



40 yas igin, hayat boyu KAH gelisme riski erkeklerde %49 iken bayanlarda
%32°dir. 70 yas i¢in hayat boyu KAH gelisme riski erkeklerde %35 iken bayanlarda
%24°tiir. Tim kardiyak olaylarin insidans1 yasla orantili olarak artmaktadir,
bayanlarda erkeklere gére bu insidans 10 yas geriden gelmektedir. AMI ve ani
kardiyak 6liim gibi ciddi kardiyak durumlarin insidans1 bayanlarda erkeklere gore 20
yil geriden gelmektedir, cinsiyetler arasindaki bu insidans yasla birlikte azalmaktadir
(29). Menapoz oncesinde bayanlarda ciddi kardiyak olaylarin goriilmesi oldukga
nadirdir. Menapoz sonrasi kardiyak olaylarin goriilme insidansi ve ciddiyeti aniden

artar (30).
2.1.2. Akut Koroner Sendrom Siniflandirmasi

AKS terimi miyokard iskemisi oldugu diisiiniilen hastalar1 tanimlamakta

kullanilir. AKS nin {i¢ tipi vardir; STEMI, NSTEMI ve USAP (1).

2.1.2.1. ST elevasyonu olup olmamasina gore

2.1.2.1.1. Tipik gogiis agrisi olup ST elevasyonlu hasta

EKG’de sol dal blogu ve sol ventrikiil hipertrofisi diglandiktan sonra J

noktasindan Slgiilerek ST segment elevasyonu ile tan1 konur (31).
2.1.2.1.2. Tipik gogiis agrisi olup ST elevasyonsuz hasta

EKG’de ST segment elevasyonu olmaksizin, kardiyak hikayenin olmasi ve
kardiyak spesifik biyomarkirlarin yiikselmasiyle karakterizedir (32). ST segment
cokmesi, spesifik olmayan ST segment degisiklikleri ve hatta normal EKG bulgulari
bile gorelebilir (13).
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Sekil 1. Akut koroner sendrom tanimlari (13)

2.1.2.2. Klinik sebebe gore miyokard enfarktiis siniflamasi

Patolojisine bagl olarak, klinik ve prognastik farkliliklarina gore ve tedavi

stratejilerine gore bese ayrilir (1).

Tip 1:

Tip 2:

Tip 3:

Tip 4a:

Tip 4b:

Tip 5:

Spontan miyokard infarktiisiidiir.

Oksijen ihtiyact ve oksijen sunumu arasindaki dengesizlik sonucu

gelisen miyokard infarktiisti.

Ani kardiyak 6liimle sonuglanan miyokard infarktiisii.
Perkiitan Koroner girisimle iligkili miyokard infarktiisii.
Stent trombiisiiyle iliskili miyokard infarktiisii.

Koroner bypass cerrahisi ile iliskili miyokard infarktiisii.



2.1.3. Akut Koroner Sendrom Patogenezi

Ateroskleroz birgok asamadan olusan dinamik bir siirectir (33). Aterosklerotik
plak riiptiiri, iilserasyonu, erozyonu veya kopmasi, miyokard kan akiminin azalmasina
veya miyosit nekrozuyla sonuglanan distal trombosit embolisine neden olur (1).
Trombotik koroner olayin gelismesindeki en onemli basamagin plakta goriilen
inflamatuar siire¢ oldugu diisiiniilmektedir ve koroner plagin riiptiirii tipik olarak
inflamatuar hiicrelerin biriktigi alanda olmaktadir (3, 4). Nadir de olsa travma,
diseksiyon, konjenital anomali kokain alimi ve Kalp Kkateterizasyon komplikasyonu
olarak AKS olusabilir (34).

2.1.3.1. Endoteliyal Disfonksiyon

Endotel kan ve diger tiim dokular arasinda aktif biyolojik bir arayiizdiir.
Trombozu engellemesinin yanm1 sira damar tonusunun ayarlanmasi, hemostazis,

biiylime ve dolasim sisteminde inflamasyon diizenlenmesinde de gorev alir (35).

Endoteliyal disfonksiyonu hiperkolestrolemi, diyabet, hipertansiyon ve sigara
gibi aterosklerozun geleneksel risk faktorleriyle iligkilidir (36). Endoteliyal
disfonksiyonu nitrik oksit biyoyararlanimi artiran ve dislipidemi tedavisinde
kullanilan statin tedavileriyle, diyetle, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleriyle

ve yiiksek doz antioksidanlarla diizelme saglanabilir (37-39).
2.1.3.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz periferal, serebral ve koroner arterleri etkileyen patolojik bir

stiregtir (40).

Ateroskleroz yagh cizgilenmeyle ¢cocukluktan baslayan bir hastaliktir. Yasla
paralel olarak aterosklerotik lezyonda da ilerlemektedir (41-43). Lipid yiikli
makrofajlarin (kopiik hiicresi) ve ekstra seliiler matriksin damar intima tabakasina
gociiyle olusan fokal kalinlagsma aterosklerozun ilk evresidir (44). Bazilar1 kok
hiicreden olusan, diiz kas hiicrelerinin gogii ve gelismesiyle damar intima tabakasina
yerlesir. Erken yagl ¢izgilenme formasyonununda lipidler toplanir. Aterosklerotik

koroner arter segmentlerinde ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve diisiik



dansiteli lipoproteinler (LDL) dahil lipoproteinleri baglayp tutan, kiiciik bir
dermatansiilfat proteoglikant olan Byglican tespit edilmistir (45, 46). Yagh
cizgilenmede T lenfositler de bulunur (47, 48). Kopiik hiicreleri erken ateromun en iyi

gostergesidir.

Ileri koroner lezyonun baslangic1 fibroz sapka aterom (fibroaterom) olarak
tamimlanir (33, 41). Lipitten zengin nekroze bir merkez ve etrafi fibroz dokuyla
karakterize bir lezyondur. Lipit havuzu alanina makrofaj infiltrasyonu ve nekroz ile
karakterizedir. Fibroateromun ge¢ evrelerinde, 6lii hiicre parcalarinin toplanmast,
serbest kolestrol artis1, ve tama yakin ekstraselliiler matriksin tiikendigi goriiliir. Fibroz
sapka aterom, ylizey bozulmas1 ve kalsifikasyon olsun olmasin kanama ataklarindan

sonra anlamli derecede liimen daraltan bir lezyona doniisebilir (41, 49, 50).

Ateroskleroz erken evrelerinde makrofaj infiltrasyonu olan inflamatuar bir
hastaliktir. Aterosklerozun olusmasi ve ilerlemesi i¢in diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) oksidasyonu gerektigine ve diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan desteklendigine inanilmaktadir (51, 52). LDL oksidasyonunun lipoksijenaz
sonucu olustugu gosterilmistir (53). Makrofajlar okside LDL’yi kopiik hiicresi
formuna gevirir. Aterosklerozun oncii hiicresi kopiik hiicresidir. Yagl ¢izgilenme
endotelde kopiik hiicresinin kolestrolle beraber birikimi sonucu gelisir. Klinik olarak
anlamli olmayan yagh ¢izgilenmeler hemodinamisi bozuk alanlarda aterosklerotik,
fibrin ve yag igeren plaklar haline gelebilir. Biitiinliigli bozulmus endotelde; diiz kas
hiicreleri, fibrin, lipoprotein, alblimin ve yag gelerek sapka olusturur. Olgun plak
kopiik hiicre infiltrasyonu sonrasi, trombositlerinde bu alanlara yapigmasiyla olusur

(54).

Liimen i¢i pihtt olusumu, aterosklerotik plagin koruyucu kaplamasinin
biitiinliigliniin bozulmasinin sonucu oldugu diistiniilmektedir. Plagin koruyucu
kaplamasiin biitiinliigiinli kaybetmesi sonucu plak riiptiirii ve/veya plak erozyonu
olusur. Bu bozulma kan ile plagin nekrotik merkezindeki ¢ok trombojenik igeriklerin
karsilagmasina izin verir ve luminal trombiis olusur (33, 55). Akut liimen i¢i tromboz
degisken miktarda fibrin ve platelet birikimi, kirmiz1 kan hiicreleri ve inflamatuar

hiicrelerden olusmaktadir. Akut koroner trombozdan plak riiptiirii, plak erozyonu ve



kalsifiye nodiil gibi patolojik mekanizmalar sorumludur. Akut koroner trombozla
ilisikili en yaygin patoloji plak riiptiiridiir (33). Plak erozyonu ikinci sikliktaki
patolojidir. Koroner tikanikligin anjiografik ciddiyeti daha sonraki koroner arter
tikanmalarinin lokasyonunu tahmin etmede yeterli degildir (54). Bu nedenle
ateromatoz plagin yirtilmasinin ve daha sonraki tikayici trombiisiin olugmasinin,
USAP ve AMI gibi bir¢cok akut miyokardial iskemi olaylarindan sorumlu olduguna
inanilmaktadir (55-58). Ancak, inflamasyon gibi sistemik etkiler koroner
sirkiilasyonda daha yaygindir ve ¢ok sayida plagin kopmasina neden olur. Koroner
arter trombozu ani kardiyak 6liim ve MI de dahil akut iskemik olaylarin en son
patolojik mekanizmasidir. Aterosklerotik arter, endotelyal zedelenme ve disfonksiyon,
vazospazm ve platelet aktivasyonu arasinda karisik bir etkilesim vardir. Plak riiptiirt,
platelet aktivasyonu ve birikmesine neden olan trombojenik subendotelyal

komponentleri ortay ¢ikarir.

AKS patogenezinde trombozun Onemli bir rol aldigi asagida bahsedilen

durumlardan dolay diisiiniilmektedir;

e Anjiografik ve patolojik calismalarda, koroner damardaki trombiis formasyonu
kararsiz iskemik koroner sendromlarda en biiyiik tetikleyici olarak
gosterilmistir (56, 57). Kronik trombiise bagli ani 6liim gergeklesen hastalarda
trombiis tipik epizodik bilylime gosteren katmanli bir goriiniime sahiptir (57).

e Parcalanmis plakta biiyliyen trombotik kiitlenin merkezini platelet birikimi
(beyaz trombiis) olusturur; fibrin birikimi kirmizi kan hiicresi ve l6kositten
zengin kirmizi trombiis olusumu kan akimindaki azalma ile iligkilidir (58, 59).

e AMI ve USAP’ta bu olaylara sebep olan platelet aktivasyonu saglayan artmus
platelet tirevi tromboksan A2 ve diger protrombotik prostaglandin
metabolitleri bulundu.

e USAP olan hastalar yiiksek P-selektin seviyelerine sahiptir. P-selektin platelet
adezyonunda rol alan bir integral membran proteinidir.

e AKS olan platelet agregasyonlu hastalarda nitrik oksit tiretimi, stabil anjinali
veya anjinasiz hastalardaki iiretiminden daha az bulunmustur (60). Neden
olustugu bilinmemekle birlikte, bozulmus nitrik oksit {iretiminin platelet

agregasyonunu ve trombiis formasyonunu arttirdigi gosterilmistir.



e Trombosit inhibitorleri ile tedaviye ragmen, akut kardiyovaskiiler hastalar

artmis platelet aktivasyonuna sahiptir (61).

2.1.3.3. Sekonder Mekanizmalar

Normal koroner arterler ile birlikte MI: STEMI olan hastalarda yapilan koroner
anjiografide %7 oraninda kritik bir koroner lezyon saptanmamistir, yaklasik %3’

normal epikardiyal koroner artere sahip (62-64).

Goriilme sikligr geng hastalarda ve bayanlarda daha yiiksektir (62). Bu
hastalarin bazilarinda potansiyel mekanizmalar tanimlanmistir; koroner spazm,
edinilmis ve konjenital koagulayon bozukluklari, kokain gibi toksinler kollajen damar

hastaliklari, emboli, miyokardit, kiigiik damar hastalig (65).

Stres kaynakli kardiyomiyopati (takotsubo kardiyomiyopati) bildirimleri
artmaktadir. Anlamli bir koroner hastalik olmaksizin, MI’yi taklit eden gegici sol

ventrikiil disfonksiyonu ile karakterizedir (64, 66).

2.1.3.4. Miyokardiyal Hasar

NSTE-AKS hastalarinda yapilan calismalarda kan akimi bozulmusg
miyokardda cesitli bulgular tespit edilmistir. Normal durumdan nekroz durumuna
kadar neden olabilecek tablolar olabilir (57, 67). Hasara neden olan nekrozlar klinik
pratikte; kardiyak troponin T (cTnT) ya da kardiyak troponin I (cTnl) artisiyla ile
belirlenebilir ve ESC/ACC/AHA kilavuzlarinda Mi olarak smiflandiriimistir (68).

2.1.4. Tam ve Risk Degerlendirmesi

Tani1 ve risk degerlendirmesi AKS i¢in 6nemlidir. AKS tanisinda ve tedavisinin

hizlandirilmasinda risk degerlendirilmesi yapilmalidir.
2.1.4.1. Klinik Basvuru ve Hikaye

Anjinasi oldugu kabul edilen hastalarda AKS ii¢ farkl sekilde karsimiza ¢ikar;
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e Istirahat anjinasi, genellikle 20 dakikadan fazla siiren
e Yeni baslangich fiziksel aktiviteyi kisitlayan anjina

e Sikliginda ve siiresinde artis olan ve dncekine gore daha az aktiviteyle ortaya

c¢ikan anjina
USAP ve NSTEMI troponin tespit edilebelecegi miktarda miyokardiyal hasara
sebep olup olmadigr durumunda temel olarak ayrilir.

e AKS’yi diislindiiren iskemik yakinmalar1 olan troponin yiiksekligi ve ST
elevasyonu gibi spesifik EKG degisiklikleri olmayan hastalarda USAP

distiniiliir.

e NSTEMIi’de USAP bulgularindan farkli olarak troponin yiiksekligi olmasi
gerekmektedir (69).

Klasik olarak anjina pektoris eforla ortaya ¢ikan ve istirahatte rahatlayan
g6gsiin tam ortasinda veya sol tarafta basing, agirlik, sikistirma ya da daralma hissi
olarak tanimlanir. Genellikle keskin ve batici bir agr1 olarak tanimlanmaz. Bununla
birlikte bazi hastalarda miyokardiyal iskemik semptom vermeyebilir (70). Anjina
siklikla diger semptomlarla da iligkili olabilir. Orta derecede pulmoner konjesyonu
gosteren nefes darligi ve wheezing bunlardan en sik olanlaridir (71). Bunlar digsinda
diger semptomlar bulanti, hazimsizlik, terleme, bas doénmesi, sersemlik ve
yorgunluktur. Diabetus mellitus’lu hastalar da otonom disfonksiyon nedeniyle

semptom vermeden sessiz MI gegirebilirler (70, 72-75).

Gogiis agrisinin ve diger semptomlarin eforla artmasi, istirahatle azalmasi veya
nitratla azalmasi1 iskemiyi destekleyen durumlardir. Istirahat semptomlar1 olanlar
eforla semptomatik olan hastalara gore daha kotli prognoz gosterirler. Hipotansif,
tasikardik ve kalp yetmezligi semptomlarinin varligi kotii prognoz gostergesidir, erken

tan1 ve tedavi gerektirir (76).
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2.1.4.2. Risk Faktorleri
2.1.4.2.1. Tip 2 Diyabetus Mellitus

Diyabet ve KAH arasindaki iliskinin énemini The Framingham Heart Study
and the Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) bulgular1 gostermistir. Bu
calismaya gore diyabet yasa gore diizeltilmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin
erkeklerde iki kat bayanlarda ii¢ kat arttigimi gostermistir. Diyabet kardiyavaskiiler
hastaliklar igin en biiylik bagimsiz risk faktoriidiir (77).

2.1.4.2.2. Yas ve Erkek Cinsiyet

Yasin tek basina KAH gelismesinde katkida bulundugu gorilmiistir.
Kardiyovaskiiler hastalik agisindan 40 yas ve tizerinde 3,6 milyon kisinin taranmasiyla
yapilan bir kohort ¢alismada, hayatin her dekadinda herhangi bir vaskiiler hastaligin

goriilme sikligimin anlamli oranda arttig1 gosterilmistir (78).

Gelenksel risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra, yasamin her on yilina ek

olarak vaskiiler hastalik gelisme riski yaklasik iki kat artisla iligkilendirilmis.

KAH gelisme riski agisindan erkek cinsiyet tek basina risk faktoriidiir. Yapilan
bir ¢cok populasyon calismasinda erkek cinsiyet KAH bagli 6liimlerde ve KAH
gelismesinde yiiksek oranda risk faktorii olarak bulunmustur (79, 80).

2.1.4.2.3. Egzersiz

Orta derecede egzersiz KAH ve tiim nedenlere bagl 6liimlerde koruyucu bir
etkiye sahiptir. Serum HDL yiiksekligi, kan basincinda azalma, azalmis insiilin

direnci ve kilo kaybi gibi birgok yolla yararl etkiler gosterir.

Yapilan egzersiz derecesine ek olarak kosu bandinda maksimal oksijen alimi
ve egzersizin siiresiyle belirlenen kardiyovaskiiler fitnesin derecesi, KAH

riski ve yekiin kardiyovaskiiler mortalite riskinde azalmayla iliskilidir (81-83).
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2.1.4.2.4. Sigara

Sigara KAH i¢in énemli ve geri doniisiimlii bir risk faktoriidiir. MI insidansi
giinde en az 20 adet sigara igenlerde hi¢ sigara igmeyenlere gore bayanlarda 6 kat
erkeklerde 3 kat artmustir (84, 85). INHERIT calismasinda ilk Mi’de sigara %36

sorumlu gosterilmistir (86).
2.1.4.2.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon KAH’ye bagli 6liim ve inme gibi kotii kardiyovaskiiler sonuglar
i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir (87, 88). Hayat boyunca hipertansiyonlu hastalarda
KAH gelisme riski anlamli derecede artmigtir. KAH olmayan, %20’ sini hipertansiyon
tedavisi alan 30 yas ve istii 1,25 milyon hastayla yapilan bir kohort ¢alismada,
hipertansiyonu olan hastalarin hayat boyu KAH gelisme riski %63,3 iken normal kan

basinci olanlarin %46,1 olarak bulunmustur (89).
2.1.4.2.6. Hiperkolestrolemi ve Hiperlipidemi

Aterosklerotik damar hastaligt patogenezinde LDL kolestroliin oncii rol
oynadigi bir¢ok kaynakta gosterilmistir (90-93). CLAS (The Cholesterol Lowering
Atherosclerosis Study) iki ve dort yillik takiplerde LDL kolestroliin azalmas1 ve HDL
kolestroliin artmasi aterosklerotik lezyonun ilerlemesini onleyebilir ya da lezyonun

gerilemesini saglayabilir hipotezi ¢alisilmistir (94, 95).
2.1.4.2.7. Hiperhomosisteinemi

Yiikselmis serum homosistein seviyeleri aterosklerozis i¢in bilinen bir risk
faktoriidiir ve artmis Mi riski ile ilskilidir. 50-75 yaslar1 arasinda 2484 hastayla yapilan
bir ¢alismada diyabetli hastalarda riskin ¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir (96).
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2.1.4.2.8. Lipoprotein a

Plazma lipoprotein a yiiksekliginin gen¢ yasta olan iskemik serebrovaskiiler

olay (SVO) ve AKS igin risk faktorii olabilecegi gosterilmistir (97).

2.1.4.2.9. BNP ve pro-BNP

AKS tablolarindan biri olan USAP’ta brain natriiiretik peptit (BNP) ve pro-
BNP yiiksek tespit edilmis (98). Yiiksek BNP ve pro-BNP diizeyleriyle AKS’de risk
faktorii oldugu diistiniilmiistiir (99).

2.1.4.2.10. Enfeksiyon

Sayisiz birgok inflamasyon markirinin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigt
rapor edilmistir (100). C-reaktif protein (CRP) klinik ¢aligmalarda inflamasyon
belirteci olarak en yaygin ve en c¢ok kullanmilanidir. Kardiyovaskiiler risk
degerlendirilmesindeki silireci gelismeye devam etmektedir. CRP kesin rolii
belirsizligini koruyor olsa da epidemiyolojik ¢alismalar interleukin-6 (IL-6)’nin KAH

gelismesinde direk rolii oldugunu gdstermektedir.
2.1.4.3. Tam Araclar:
2.1.4.3.1. Fizik Muayene

AKS’de tam1 koyduracak bir fizik muayene bulgusu yoktur. Fizik muayene
genelde normaldir. Fizik muayenenin hedefi pulmoner emboli, aort diseksiyonu,
perikardit vb. gégiis agris1 yapan ama iskemik olmayan durum ayriminda pnémoni,
pnomotoraks ve plevral efiizyon gibi kardiyak kokenli olmayan patolojilerin ayrimi

i¢in 6nem arz eder.

Kisa bir hikaye alinir ve odaklanmis fizik muayene yapilir (101). Agrinin
karakteri, semptomlarla iligkisi kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri, gegmis

hikayesi ve trombolitik i¢in potansiyel kontrendikasyonlar1 hikayenin &nemli
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unsurlaridir. Fizik muayene hemodinamik durum ve eger 6zellikle trombolizis tedavisi

diisiiniilityorsa norolojik muayeneyi i¢cermelidir.

Hikaye aort diseksiyonu, pulmoner emboli, tansiyon pnomotoraks, perfore
peptik iilser ve 6zefagial riiptiir gibi hayat1 tehdit eden kardiyak dis1 gégiis agrisi

nedenlerini de arastirmaya yonelmelidir (101).

Ik fizik muayenede hizli triyaja, tam1 koymaya, ilk miidehale ve tedavi

yonetimine odaklanmali. Izlenmesi gereken yol (101):

e Cevapsizlik, hava yolu, solunum ve dolasim, kardiyopulmoner arrest veya

solunum arresti gelismis hastalara uygun resiisitasyon basamaklari

e Sistemik hipoperfiizyon belirtecleri (hipotansiyon, tasikardi, biling
bulanikligi, soluk soguk nemli ve kiil rengi cilt), kardiyojenik sok gelismis AMi’de
hizli degerlendirme ve tedavi gerekir (102-104).

e Kalp yetmezligi bulgular1 (juguler vendz dolgunluk, yeni gelismis veya
kotiilesen akciger ralleri, hipotansiyon, tagikardi, S3 gallo ritmi, yeni veya kotiilesen
mitral rejiirjitasyon iifiiriimii) AMI komplikasyonu olarak glisen kalp yetmezliginde
diger risk faktorleri varliginda ve kalp yetmezliginin ciddiyetine bagli olarak hizli

agresif yonetim gerekir (105).

e Trombolitik tedavinin giivenli bir sekilde yapilmasina engel olabilecek fokal
bir lezyon veya biling bozuklugu degerlendirmesi i¢in norolojik muayene yapilmalidir
(106).

2.1.4.3.2. Elektrokardiyografi

AKS siiphesi olan hastalar acil serviste hizlica degerlendirilmeli. 12
derivasyonlu EKG ¢ekilirken ve hasta monitorize edilirken, en ideali 10 dakika i¢inde,
hedefe yonelik hikaye alinmalidir (107). Degerlendirmede go6gilis rahatsizligina,
semptom ve bulgularla iliskisine, kardiyak gecmise, AKS igin risk faktorlerine ve
fibrinolitik tedaviyi veya diger tedavileri engelleyecek bir hikayesi olup olmadigin

odaklanilmali.
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Bu ilk degerlendirme etkin olmaldir ¢iinkii hastann STEMI’si varsa
fibrinolitik tedavi hastaneye varis anindan 30 dakika i¢inden uygulanmalidir (‘kapi-
ilag’ siiresii 30 dakika) ya da 90 dakika icinde anjiyografi yapilmasi saglanmalidir
(‘kapi-balon’ siiresi 90 dakika).

Hastane i¢i degerlendirmede door to data (kapi-bilgi), data (EKG) to decision
[bilgi(EKG)-karar], decision to drug (yada PCI) (karar-ilag yada anjiyo) nedenleriyle
olas1 bir gecikme olusabilir. Hastane i¢i tedavinin bu ana 4 noktasi siklikla ‘4 D’ olarak
isimlendirilir (108). Tiim uygulayicilar her noktadaki gecikmeyi en aza indirmeye
odaklanmalidir. Hastane oOncesi transport zamani tedaviye gecikmenin %5’ini
olustururken acil servis degerlendirmesi bu gecikmenin %25-%30’unu olusturur (108-
111).

Fizik muayene taniya yardimci olmak i¢in yapilir, hastanin semptomlarinin
diger nedenleri diglanir ve AKS ile iliskili komplikasyonlar i¢in degerlendirilir.
Bununla birlikte klinik semptom ve bulgular AKS siiphesini arttirabilir, tek bagina
taniy1 dogrulamada klinik semptom ve bulgularin kombinasyonunun yada tek bir

bulgunun kullanimini destekleyen kanit yoktur (112-115).

Muhtemel AKS semptom ve bugulariyla acil servise bagvuran hastalarda,

klinisyen hastay1 gruplandirmak i¢in EKG bulgularini kullanir.

1. STEMI olarak smiflandirilan, birbirine komsu iki veya daha fazla
derivasyonda ST segment elevasyonu ya da yeni gelisen sol dal blogu ile karakterize.
ST segment elevasyonu i¢in esik degerler; V2 ve V3 derivasyonlari i¢in J-noktasindan
0,2 mV (2 mm) ve diger derivasyonlarda 0,1 mV (1 mm) yiikselme (40 yas iistii erkek
cinsiyet); V2 ve V3 derivasyonlari i¢in J-noktasindan 0,25 mV (2,5 mm) ve diger
derivasyonlarda 0,1 mV (1 mm) yiikselme (40 yas alt1 erkek cinsiyet); V2 ve V3
derivasyonlari i¢in J-noktasindan 0,15 mV (1,5 mm) ve diger derivasyonlarda 0,1 mV

(1 mm) yiikselme (kadin cinsiyet) (116).

2. Gogilis agris1 veya rahatsizlik hissiyle birlikte iskemik ST segment ¢okmesi
>0,5 mm (0,05 mV) yada dinamik T dalga inversiyonu USAP/NSTEMI olarak

siiflandirilir. 20 dakikadan az siiren kalic1 olmayan veya gecici >0,5 mm T segment
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yiikselmesi de bu katagoriye girer. Iskemi ile uyumlu T segment depresyonu icin esik
degerler; V2 ve V3 derivsasyonlarinda J-noktasindan <0,05 mV (0,5 mm) ¢okme ve

diger derivasyonlarda <0,1 mV (1 mm) ¢6kme (her iki cinsiyet) (116).

3. Minimal anormal veya normal tani koydurucu olmayan EKG (or.
nonspesifik ST segment veya T dalga degisiklikleri). Bu tani koydurucu olmayan ve
iskemi i¢in sonug¢ vermeyen EKG farkli risk siniflamalart gerektirir. Bu siniflama
EKG’si normal olan ve T dalga inversiyonu <0,2mmV veya ST segment derivasyonu
<0,05mm (0,05 mV) olan hastalar1 igerir. Bu katogarideki EKG nondiagnostik (tani
koydurucu olmayan) olarak isimlendirilir. 12 derivasyonlu EKG yorumlanmasi sadece
bu siniflama i¢in degil ayn1 zamanda daha uygun tani ve yonetim stratejilerinin

secimine izin verir.
2.1.4.3.3. Biyokimyasal Belirtegler
2.1.4.3.3.1. Miyokard Hasar Belirtecleri

NSTEMI, EKG’de ST segment yiikselmesi olmaksizin, kardiyak patolojiyi
diisindiiren bir hikaye ve yiikselmis biyomarker [troponin, kalp tipi kreatin kinaz
(CKMB), kreatin kinaz (CK)] seviyeleriyle karakterizedir ve bu o6zellikleriyle
STEMI’den ve USAP’tan ayrilir. Yiiksek sensitivite ve spesifitesinden dolay: kardiyak
spesifik troponin Olglimii rutin olarak kullanmilir. Yiiksek troponin seviyeleri kotii

sonuglanma riski artmis hastalari tanimlamada 6zellikle yardimei olur (32, 117).

Olgiilen biyomarkirin en iyi sekilde yorumlanabilmesi igin klinisyenin tahlilin
duyarliligina, hassasiyetine ve kurumsal normlara agina olmasi gerekmektedir. Yiiksek
duyarhilikli  kardiyak troponin (hs-cTn) testleri gelistirilmistir. Semptomlariyla
kardiyak iskemi diisiiniilen hastalarda MI tanisin1 hizlandirabilirler ve sensitiviteyi

arttirabilirler (118).

Kardiyak iskemi diislindiiren semptomlarla acil servise basvuran hastalarda
kardiyak biyomarkir bakilmasi ilk degerlendirmenin bir pargasi olmalidir. Ancak
semptomlarin baslangicinda hasarli miyokardiyumdan biyomarker saliniminin
gecikmesi ilk saatlerde MI tanisinda kullanimlarini  sinirlar.  Semptomlarin

baslamasindan sonra ilk 6 saatte basvuran ve ilk kardiyak troponin negatif olan
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hastalarda hs-cTn igin ikinci, tiglincli ve altinci saatten sonra Ol¢limler tekrarlanmali,
normal troponin i¢in 12. saatte de 6l¢iim tekrarlanmalidir. Muhtemel AKS’1i hastlarin
bliyiik boliimii AKS degildir fakat bunlarla AKS tanimlamak asil zorluktur. Son
zamanlarda acil serviste yanlig tanili AKS’li hastalarda %3.5 in iizerinde mortalite ve
morbidite oranlar1 bildirilmistir (28, 119, 120).

Yiiksek hassasiyetli tahlillerin gelistirilmesi ile birlikte, hizli karar verme i¢in
birgok hs-cTn tabanli yollar denenmistir, acil serviste EKG, troponin ve TIMI risk
skorlamasin1 da igeren Onerilen tani algoritmalarinin ¢ogalmasiyla sonuglanmistir.
Biiyiik gozlemsel ¢ok merkezli ¢alismalardan elde edilen bilgiler gosterdi ki klinik
bilgilerle birlikte hs-cTn degerleri birlikte kullanildiginda iki saatlik dislama protokolii
miikemmel sonuglar vermistir, ayn1 zamanda bir saatlik dislama ve kabul protokolleri

tamamen hs-cTn degerlerine dayandirilmistir (121-124).

AKS tanisinin diglanmasinda sifir ve ikinci saatlerde tek basina yiiksek
hassasiyetli kardiyak troponin 6l¢iimii 6nerilmemekte, 30 giinliikk major istenmeyen
kardiyak olay (MIKO) <% olarak tanimlanmistir (125). AKS tanisinin dislanmasinda
sifir ve ikinci saatlerdeki hs-cTn dlgiimiiniin negatif olmasi ile birlikte diisiik risk
siniflamas1 (0 veya 1 TIMI skoru) kullanilabilir. Sifir, {iciincii ve altinc1 saatlerdeki
kardiyak troponin | veya kardiyak troponin T degerlerinin negatif olmasi ile birlikte
¢ok diisiik risk siniflmalar1 (Van-couver skoru 0 veya North American CP skoru 0 ve

yas <50) AKS tanis1 dislanmasinda kullanilabilir.

Kardiyak iskemi diisiindiiren semptomlar1 olan hastalar1 degerlendirmede,
hastane oncesi birincil test olarak tek basina hasta basi troponin 6l¢ilimiiniin yarari
oldugunu destekleyen kanit yoktur (118). Acil serviste hasta basi troponin 6l¢iimii
tedavinin baslamasini ve acil serviste kalim siiresini kisaltabilir (126). Daha fazla
randomize kontrollii caligmalar yapilana kadar, diger serum tahlilleri AKS
semptomlariyla bagvuran hastalarda tan1 ve tedavide birincil basamak olarak

kullanilmamalidir (127-129).
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2.1.4.3.3.2. Norohiimoral Aktivasyonun Belirtecleri

BNP sol ventrikiil miyokardindan sentezlenen ventrikiil genislemesine ve asir1
basinca cevap olarak sistemik dolasima salinan bir nérohormondur. Yatak basi hizli
testle dlgiilebilen yiikselmis BNP konsantrasyonu, NSTEMI-AKS’li hastalarin hem
erken donem ve ge¢ donem sonuglarinda hem de tanida 6nemlidir, sol ventrikiil
disfonksiyonun tahmini bir yansimasidir. Yiiksek BNP seviyeleri ayn1 zamanda yeni
gelisen veya kotiilesen kalp yetmezligi ve yiikselmis MI riski veya tekrarlayan Mi ile
iligkilidir. BNP’nin N-terminal prohormon fragmani (N-pro-BNP) BNP’ye benzer
prediktif degere sahiptir (98, 130).

2.1.4.3.3.3. Bobrek Fonksiyonun Belirtecleri

Kronik bobrek hastaligi, KAH gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir (131,
132). Serum kreatinin konsantrasyonu yas, viicut kitlesi ve bazi tedavilere bagli olarak
degisiklikler gostermesinden dolay1r kreatin klirensine (CrCl) gore daha diisiik
giivenilirlige sahiptir (133).

Yiikselmis plazma sistatin C seviyeleri, ylikselmis plasma kreatinin
konsantrasyonuna gore kardiyovaskiiler riski géstermede daha dogru bir 6l¢ii olabilir

(134, 135).
2.1.4.3.3.4. Diger Biyokimyasal Belirtecler

Diyabetik hastalar NSTEMI’den sonra diyabeti olmayanlara gore daha kotii

uzun dénem sonuca sahiptir (136).

Rutin hematolojik degiskenlerde kotii prognozu ongdriir. Anemik hastalarin
daha yiiksek risk altinda oldugu gosterilmistir. Hastaneye basvuru sirasinda ytiksek
kan hiicre sayis1, diisiik trombosit sayis1 da kotii prognozla iliskilidir (137).

2.1.4.3.3.5. Yeni Biyolojik Belirtecler

AKS’de riskin erken degerlendirilmesi ve tanisinin konulmasi amagl bir¢cok
yeni belirteg test edilmistir. Vaskiiler inflamasyon siirecine daha spesifik belirtegler

altta yatan siireci gostermede yiikksek potansiyele sahiptir.  Bunlardan
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miyeloperoksidaz, lipoprotein iliskili Fosfolipaz A2 umut verici belirte¢lerden
bazilaridir (137).

2.1.4.3.3.6. Histamin, Triptaz, Kimaz

Trombotik koroner olayin gelismesindeki en 6dnemli basamagin plakta goriilen
inflamatuar siire¢ oldugu diistiniilmektedir (3). Plak icerisinde inflamatuar hiicreler
yogun olarak birikmekte ve koroner plagin riiptiirii tipik olarak bu hiicrelerin biriktigi
alanda olmaktadir (4, 5). Ayrica mast hiicreleri de daha Once yapilan ¢alismalarda
plagin riiptiire oldugu alanda gosterilmistir (6). Kardiyak mast hiicreleri matrix
metalloproteinleri aktive edebilen proteazlari salgilamaktadir. Histamin anstabil plakta
inflamatuar siirecin igerisinde 6nemli etkilere sahiptir (7). Histaminin disinda triptaz
ve mast hiicre kimaz gibi proteaz da salinmaktadir. Anstabil koroner plak (AMI ve
USAP) olan hastalarda artmis triptaz ve kimaz seviyeleri koroner plagin bu proteazlar
i¢in bir kaynak oldugunu diisiindiirmektedir (8). Bu ajanlar da bazi hastalarda koroner
spazm gelisiminde mediatér olarak rol oynayabilir. Variant anginali hastalarda
koroner dolagimdaki histamin diizeyinin vazospazmin hemen Oncesinde yiiksek
seviyelerde tespit edilmesi mast hiicre histamin salinimi ve koroner arterial spazm
arasindaki iligkiyi desteklemektedir (9). Artmis mast hiicre sayisi iskemik kalp
hastalig1 olan hastalarin koroner arterinin adventisyasinda, 6zellikle damarin daraldig:
alanda veya plak riiptiiriiniin oldugu alanda yiiksek bulunmustur (10, 11). Yiikselmis
histamin seviyeleri aterosklerotik plagin ilerlemesini desteklemekte ve muhtemelen
riiptiiriinii hizlandirmaktadir (12). Sonug olarak yiiksek kan histamin, triptaz ve kimaz
diizeylerinin tanis1 konmus koroner arter hastalig1 ve sonraki akut kardiyak olaylarla
iligkili oldugu gosterilmis. Bu nedenle ateroskleroz ve koroner olaylarin degerli bir

belirteci olabilecegi diistiniilmistiir (7).
2.1.4.3.4. Egzersiz Testi

Egzersiz testi hastalar icin olduk¢a gilivenli olmasma ragmen, hastaya
rahatsizlik hissi verebilirler. Ciddi komplikasyonlar (AMI, ani kardiyak oliim)
yaklasik 10,000 testte bir olusur (138). 2002 AHA/ACC kilavuzlarinda egzersiz testi

icin kesin ve rolatif kardiyovaskiiler kontrendikasyonlar tanimlanmistir (139, 140).
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Kesin kontrendikasyonlar asagidaki gibidir;

e Akut miyokard infarktiisii (2 giin i¢inde)

e Anstabil anjina

e Hemodinamik bozukluklara sebep olan kontrolsiiz aritmiler
e Semptomatik ciddi valviiler stenoz

e Kontrolsiiz kalp yetmezligi

e Aktif endokardit, perikardit yada akut miyokardit

e Akut aort disseksiyonu

e Akut pulmoner veya sistemik emboli

eEgzersizle artabilecek veya egzersizin kalitesini etkileyebilecek akut
kardiyak dis1 hastaliklar

Egzersiz testi yapilirken gelisen ST segment depresyonu miyokard iskemisini
en 1yl tamimlayan EKG bulgusudur. J noktasindan 80 milisaniye devam eden bir veya
daha fazla derivasyonda goriilen >1mm yatay veya asagi dogru egimli ST segment
depresyonu genellikle anormal (iskemi igin pozitif ) olarak yorumlanir. Iskemi igin
yatay veya asagi efimli ST segment depresyonu yukart egimli ST segment

depresyonundan daha anlamlidir (141).

Gortintilleme gereken fakat koroner arter hastaligi semptomlar1 ve bulgular
olmayan hastalarda, altta yatan obstriiktif koroner hastaligini indirek olarak belirlemek

veya diglamak i¢in egzersiz testi kullanilabilir (142).

Diisiik riskli hastalarda bagvurudan 8-12 saat, orta riskli hastalarda bagvurudan

2-3 giin sonra uygulanabilir (143).
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2.1.4.3.5. Ekokardiyografi

Iki boyutlu ekokardiyografi (EKO) anormallik icin bélgesel disfonksiyon
kullamdiginda AMI ve AKS tanisinda yiiksek sensiviteye sirasiyla (%93) ve (%88),
orta derecede spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir sirasiyla %78 ve %53 (144-147).

ACC/AHA kilavuzlarinda AMI’den siiphenilen fakat EKG ile tam
konulamayan hastalarda agr1 aninda veya agri sonrasi gogiis agrisinin
degerlendirilmesinde EKO’nun klinik uygulamasimi 6nermektedir (148). Benzer
olarak The 2011 Appropriateness Criteria for Echocardiography da EKG ile tani
konulamayan siipheli MI hastalarinda agr1 aninda gogiis agris1 degerlendirilmistir
(148).

2.1.4.3.6. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi

Istirahat halindeki goriintiileme testleri, ozellikle radiyonuklid miyokard
perflizyon goriintillemesi (rMPI) ve EKO, ilk bakilan kardiyak enzimleri negatif,
EKG’de tan1 konulamayan, AKS diistindiiren inat¢1 gogiis agris1 olan hastalarin
degerlendirilmesinde faydali olabilir. rtMPI g6giis agrili hastalarin acil servis triyajinda

prognostik ve tan1 koymada yarar saglar (149).
2.1.4.3.7. Bilgisayarh Tomografi ile Koroner Arteriografi

Bilgisayarli tomografi ile koroner arterlerin goriintilenmesi AKS’den
stiphelenilen hastalarda girisimsel olmayan erken degerlendirme stratejisi
icerisindedir, girisimsel koroner anjiografi ve revaskiilarizasyon oranlar1 artarken
hastanede kalig siiresini kisaltmada ve triyaj kararinda yararli olabilmektedir. Bu
etkiler acil serviste akut gogiis agrisinin olagan triyaj bakimi ve 64-slice bilgisayarl
tomografi koroner arteriografiyi (BTKA) karsilastiran diisiik ve orta riskli toplam 3266
hastada yapilan dort randomize kontrollii galismanin meta analizde gosterilmistir (150-
154). iki calismada hastalar alt1 ay takip edilmis (150, 151). Iki ¢alismada da bir ay
takip edilmis (152, 153). Oliim tespit edilmemis.

Daha once yapilan, dokuz gozlemsel c¢alismadan olusan diisiik-orta riskli

siipheli AKS tablosuyla bagvuran toplam 1559 hastanin c¢alisildig1 bir meta analizde
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64-slice koroner BT nin 30 giinliik MIKO tahminini dogrulugu arastirilmustir (155).
Hastalarin %14,8’inde pozitif BTKA (en az %50 koroner tikaniklik) tespit edilmistir.
BTKA’nin MIKO’yu tahmin etmede sensitivitesi %93,3 spesivitesi %89,9 positif
prediktif degeri %48,1 ve negatif prediktif degeri %99,3 bulunmustur.

BTKA MIKO riskini dislamada yiiksek prediktif degere sahiptir, triyaj
kararinda yardimei1 olabilir ve hatanede kalis siiresini kisaltir. Uzun donem mortalite

ve morbidite de genel triyaj bakimi ve BTKA arasinda fark tespit edilmemistir (155).
2.1.4.3.8. Koroner Anjiografi

Koroner anjiyografi koroner aterosklerozis tanisin1 koymada geleneksel olarak
altin standart olsada herhangi tek bir koroner stenozun fonksiyonel Onemini
gostermede gilivenilir bir belirteg degildir (156). Bununla birlikte koroner
anjiyografide tespit edilmis koroner arter hastaliginin siddeti ve boyutu prognozun

giicli bir klinik gotergesidir ve bulgular anjina pektorisli hastalarda daha ileri tedavi
gerekip gerekmedigini belirlemede kullanilir (157, 158).

Tanm1 koymak icin yapilan kardiyak katetarizasyonda major komplikasyon

(6liim, MI yada majér embolizasyon) gelisme riski %]1’in altindadir.

Komplikasyon  gelisme  riski  hastanin  demografik  6zelliklerine,
kardiyovaskiiler anatomisine ve ek hastaligini da igeren klinik durumuna, operatoriin

deneyimine ve uygulanan prosediiriin tipine baglidir (159, 160).

Mortalite %0,1’in altindadr. leri yas, yiiksek NewYork Heart Asociation kalp
yetmezligi siniflamasi, sol ana koroner arter hastaligi, ciddi sol ventrikiiler
disfonkiyonu, kalp kapake¢igi hastaligi olmasi, kronik bobrek yetmezligi, insiilin
tedavisi gereken diyabetus mellitus, periferik arter hataligi, serebrovaskiiler hastalik

varlig1 ve akciger yetmezIligi mortalite i¢in risk faktorleridir (161-163).
2.1.5 Risk Degerlendirmesi

AKS tanis1 ve risk siniflamasi icice gegmis bir sekilde, muhtemel AKS ile

basvuru ve ilk tanisal olmayan degerlendirme ile baglar. Bu tanisal olmayan
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degerlendirme normal veya tan1 koydurucu olmayan 12 derivasyonlu EKG ve normal
kardiyak biyomarkir konsantrasyonlarini igerir. Bu hastalarin biiylik ¢ogunlugu AKS
tanis1 almayacaktir, fakat bazisinda altta yatan KAH olabilir ya da diger klinik
durumlar nedeniyle birka¢ giinden baslaylp aylar boyunca MIKO igin risk

altindadirlar.

Risk smiflama siirecinin en biiyiik amaci ilk degerlendirme esnasinda yiiksek
risk Ozellikleri gostermeyen fakat tan1 koyma siirecinde AKS ve klinik olarak anlamli
KAH tespit edilen bu hastalar1 belirlemektir. Bu stratejiyle hedef hastalara kilavuza
gore AKS tedavisi verilirken MIKO diisiik riskli hastalara gereksiz prosedural ve
farmakolojik (antikoagulan tedavi ve invaziv kardiyak kataterizasyon gibi) risklerden

kacinmaya olanak saglar.

Her ne kadar AKS tanis1 6nemli olsada ve acil tedavi i¢in yol gostermede
yardimci olsada sadece AKS igin degil ayn1 zamanda KAH’de tanisal testlerin
aciliyetinin belirlenmesinde acil, kisa dénem ve uzun dénem tahmini MIKO riskini
gostermede yardime1 olur. Kisa donem (30 giin) ¢ok diisiik risk MIKO belirlenen ¢ogu
hasta ayaktan takip edilebilir (164).

Braunwald risk siniflamasi;

ACC/AHA kilavuzlarinda tim hastalarda acil tedavi stratejisinin ve bakim
yerinin se¢ilmesinde risk simniflamasinin yapilmasini énermektedir (109). Baslangigta
Braunwald ve meslektaglar1 tarafindan Onerilen, sonrasinda yeniden diizenlenen ve
ACC/AHA’nin NSTEMI ve USAP hasta yonetimi rehberinde yaymlanan ¢ok iyi
bilinen bir yaklagimdir (165-169). Bu yaklagim EKG, labaratuvar, klinik ve hastanin
Oykiislinlin bir kombinasyonuna dayanir ve iki soruyu cevaplar; tikali koroner artere

bagli AKS’ nin olasi belirti ve bulgulari nelerdir? Koétii klinik sonug ihtimali nedir?

Tablo 1 Braunwald ve arkadaslarimin yaklasimmin birkag yayindan
giincenlenmis modifiye versiyonudur. (169-172). Hastalar, baslangigta bu
semptomlarin USAP-KAH dolayisiyla olmasi ihtimaline gore smiflandirilirlar.
Yiiksek-orta derece KAH riski olan hastalar MiKO riskine gore daha ileri derecede

simiflandirilirlar. Bu ikinci siniflandirma antitrombin ajan ve antiplateletlerle daha
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agresif farmakolojik tedaviden ve inzaviv bir stratejiden faydalanabilecek yiiksek-orta

riskli hastalarin gelecege yonelik smiflandirilmast i¢in faydalhidir. Diger risk

siniflandirma semalar1 uzun ve kisa siireli risk degerlendirmesi igin gelistirilmis TIMI,

GRACE, PURSUIT risk skorlarini igerir (68, 105, 173, 174). Siniflandirma araglari

acil servisten hasta taburcu edilmesi i¢in kullanilamaz.

Tablo 1: Koroner arter hastaligina bagh gelisen AKS diisiindiiren semptom ve bulgularin

olabilirlik dereceleri

Ozellik Asagidakilerin  herhangi | Yiiksek olabilirlik | Yiiksek ve orta derecede
birinde yiiksek olabilirlik ozellikleri yoklugunda ve | olablirlik ozellikleri
asagidakilerden herhangi | yoklugunda, asagidakiler
birinin  varhginda orta | olabilir ya da olmayabilir
derecede olabilirlik
Hikaye Onceden belgelenmis | Ana semptom olarak gogiis | Orta  dercede  olabilirlik
anginayr yeniden ortaya | ya da sol kol agrisi; Yas | Ozellikleri yoklugunda
¢ikaran ana semptom olarak | >70;erkek cinsiyet; diabetes | muhtemel iskemik
g6giis ya da sol kol agrisi | mellitus semptomlar, yeni kokain
veya rahatsizligr; MI dahil kullanim1
bilinen KAH o6ykiisii
Fizik muayene Gegici mitral kagak sesi, | Kalp disi damar hastalig1 Palpasyonla artan  gogiis

hipotansiyon, terleme,

pulmoner 6dem veya ral

agrist

EKG Yeni yada muhtemelen yeni | Sabit Q dalgalar1 Imm- | Baskin R dalgalari olan
olusmus ST-egment | 0,5mm ST depresyonu yada | derivasyonlarda T  dalga
deviasyonu (>1mm) yada ¢ok | T dalga inveriyonu >1mm diizlesmesi yada inversiyonu
sayida prekordiyal <lmm
derivasyonlarda T dalga
inveriyonun

Kardiyak belirtecler Yikselmis kardiyak ATnI, | Normal Normal

TnT yada CK-MB

25




Kardiyak troponin, EKG, fizik muayene ve klinik oykiiyli kullanan 6ngorii
algoritmalar1 ve risk degerlendirme skorlar1 artmis istenmeyen sonug riskinde olan
AKS’li hastalar1 tanimlamaya yardimci olmak igin gelistirilmistir. Risk tahmini
denklemi igin hem isabetli ayrim hemde kalibrasyon gereklidir. Klinisyenler daha
erken ve daha agresif tedavi i¢in hangi AKS hastalarinin yiiksek riskli oldugunu
bilmelidirler. Hastalarin ¢esitli tedavi opsiyonlarinin risk ve faydalar1 hakkinda
bilgilendirilmesi ve mantikli ekonomik kararlar konusunda desteklenmesi igin
klinisyen aynm1 zamanda kesin riskin ne oldugunu bilmelidir. GRACE ve TiMI risk
skorlart en sik kullanilanlardir. Yeni bir metaanalizde GRACE in yaklasik 0,85°lik bir
egri altinda kalisiyla daha iyi bir performans gosterdigi, bircok klinik ¢alismada sadece
TiMI ve GRACE risk skorlarinin gegerliligi gosterilmistir (175).

GRACE skoru ayaktan hasta degerlendirilmesi ve acil servisten potansiyel
olarak giivenli bir sekilde hasta taburculugu igin biiyiik dlgekte diisiik risk negatif
prediktif deger ve yiiksek sensitivite kohortu tanimlanmistir. Ancak bu skorlamanin
karmagikligi kullanilabilirligini sinirlandirabilir. GRACE skoru yiiksek sensitivite ve
negatif prediktif deger ile acil servisten erken taburculuk ve ayaktan tedavi icin
ayarlanabilir diigiikk riskli kohort potansieli olarak tanimlanabilir (176). Biyolojik
parametrelerin (biyomarkerler ve kreatinin) mevcut olmadig1 hastane 6ncesi durumda
bu skorlamalarin kullanilmasi zor olabilir. Yaygmligma ve MI mortalitesine biiyiik
oranda katkida bulunmasina ragmen NSTEMI’nin hastane 6ncesi bakimimin bu kadar
az dikkat ¢cekmesinin nedeni budur. Hastane dncesi bolgesel erken risk siniflandirmasi
programlar1 uygulansa dahi orta dereceden yliksek riske kadar kanita dayali bakim ve
zamaninda invaziv strateji sunulan hastalar i¢in sonuglari iyilesip iyilestiremedegi hala
aragtirma gerekmektedir (177). GRACE risk skorlamasinin yeni versiyonunda
(GRACE 2.0) lineer olmayan fonksiyonlar kullanir ve orjinal versiyonuna gore daha

kesin dogruluk gosterir (178).

TIMI 11B ve ESENCE calismlarindan elde edilen verilerin analizinde akut

NSTEMI yada USAP olan hastalarin sonucunu basvuruda bagimsiz olarak éngeren
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yedi degisken tespit edilmis, etken varliginda bir deger atanir ve herhangi bir etken

yoksa sifir olur (174).

Skoru 0-2 olan hastalar diisiik riskli, 3-4 olanlar orta riskli ve 5-7 olanlar yiiksek
riskli kabul edilir (Tablo 2) (179).
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Tablo 2: TiMI risk skorlamasi

TIMI risk skoru NSTEMi Puan
Faktorler
Yas = 65 1
KAH agisindan > 3 risk faktorii varhg: 1
Son 7 giinde ASA kullanim 1
Bilinen KAH (= %50 darhk) 1
Son 24 saatte >1 istirahat anginasi 1
ST segment sapmasi 1
Kardiyak belirteclerde artma 1
TIMI risk skoru STEMI Puan
Faktorler
Anterior ST Elevasyonu veya LBBB 1
Tedavi ye baslangig siiresi > 4 saat 1
HR > 100 bpm? 2
SBP <100 mmHg? 3
DM veya HTN veya Angina? 1
Yas 65+0
65-74 + 2
74 +3
Killip Class 11-1V 2
kilo< 67 kg (147.7 Ibs) 1
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Tablo 3: GRACE risk skoru faktorleri ve puan diizeyleri (0-258 puan)

Faktorler Puan diizeyi
Yas
<40 0
40 - 49 18
50 -59 36
60 - 69 55
70-79 73
>80 91
Sistolik kan basinci (mmHg)
<80
80 - 89 63
100 - 119 58
120 -139 47
140 - 159 37
160 - 199 26
>200 22
0
Kreatinin (mg/dL)
0-0.39
0.4-0.79 2
0.8-1.19 5
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1.2-1.59 8
1.6-1.99 11
1-3.99 14
>4 23
31
Kalp hzx
<70
70 - 89 0
90 - 109 7
110 - 149 13
150 - 199 23
>200 36
46
Killip simifi
Smif I 0
Simif 1T 21
Sumif IIT 43
Simf IV 64
Basvuruda kardiyak arrest 43
Kardiyak belirte¢ artis1 15
ST segment sapmasi 30

ESC Klavuzu 2011
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Tablo 4: GRACE risk kategorileri ve mortalite ile olan iligkileri

Risk kategorisi GRACE skoru Hastane ici éliim

Disiik <108 <1

Intermediate 109- 140 1-3

Yiksek >140 >3

Risk kategorisi GRACE skoru Taburculuk sonrasi 6
ayda oliim

Diisiik <88 <3

Intermediate 89- 118 3-8

Yiiksek >118 >8

ESC Klavuzu 2011

2.1.6 Strateji Secimi

Genellikle tedavi yaklasimi, hastanin sadece medikal olarak m1 takip edilecegi
ya da ek olarak anjiyografi ve revaskiilarizasyon da yapilip yapilmayacagina dayanir.
Tedavi segeneklerinin cogu 20 yildan fazladir degerlendirildi yada hastalarin belirli alt

gruplariyla test edildi (76).
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2.1.6.1. Konservatif Strateji

Baslangicta stabil hastalarda, anormal troponin yiikselmesi de dahil olmak
tizere klinik olaylar i¢in yiiksek riskli Non-ST AKS lu hastalarda (ciddi komorbiditesi
yada kontrendikasyon yoksa) ilk olarak konservatif (selektif girisimsel ) strateji
diisiiniilebilir. TIMI ve GRACE gibi risk skorlamalarindan diisiik riskli ve yiiksek risk

Ozellikleri olmayanlarda hasta veya doktor se¢imi olarak (164).
2.1.6.2. Acil invazif Strateji

Acil invaziv strateji erken evrede EKG’de gozden kagan major miyokardiyal
nekroz (sirkumfleks arter tikaniklig1) ya da damar tikanikligiin hizli ilerlemesinin

riskli oldugu tahmin edilen hastalarda yapilmas1 gerekmektedir.
Bu hastalar asagida siniflandirilmistir:

e Refrakter anjina (ST segment anormalligi olmadan gelisen MI )

e Derin negatif T dalgalart ya da ST ¢okmesi (>2 mm) ile iliskili yogun
antianjinal tedaviye ragmen tekrarlayan anjina

e Hemodinamik bozukluk (sok) ya da kalp yetmezliginin klinik bulgulari,

e Hayati tehit eden aritmiler (ventrikiiler fibrilayon ya da ventrikiiler tagikardi)

Bir GP IIb/Illa inhibitdrii semptomatik hastalarda kataterizasyon zamanina

kadar eklenmelidir (76).
2.1.6.3. Erken invazif Strateji

Erken invaziv strateji ciddi komorbiditesi olmayan, perkiitan koroner girisim
i¢in uygun koroner lezyonu ve klinik olaylar icin yiikselmis riski olan NSTEMI-
AKS’li hastalar i¢in endikedir. Inat¢1 anjinast olan veya hemodinamik yada elektriksel
olarak stabil olmayan (ciddi komorbiditesi veya prosedural kontrendikasyonu

olmayan) hastalarda endikedir (164).
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Asagidaki kriterlere uyan hastalarda erken anjiografi planlanmalidir:

e Istirahatte veya yogun medikal tedaviye ragmen minimal aktivitede
tekrarlayan anjina veya iskemi

e Yiikselmis kardiyak biyomarkirlar (troponin T veya troponin I)

e Yeni veya muhtmelen yeni geilsmis ST segment depresyonu

e Yeni gelismis veya kotiilesen mitral rejiirjitasyon ya da kalp yetmezligi belirti
ve bulgulari

e Noninvasiv testlerde yiiksek risk bulgular

e Hemodinamik kararsizlik

e Devamli ventrikiiler tasikardi

e 6 ay iginde perkutan koroner girigim

e Onceki koroner arter by-pass greft (CABG)

e Yiiksek risk skorlamas1 (TIMI, GRACE)

e Azalmis sol ventrikiil fonksiyonu (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun

%40’1n altinda olmast)

2.2. DIGER GOGUS AGRISI NEDENLERI

Birinci basamak saglik hizmeti doktorlarina gogiis agrisi tarifleyen hasta acil
bir zorluk sunar. Semptomlar genellikle benign etyolojilerden kaynaklanir ama
nadiren kapidaki bir felaketi isaret edebilir. Standart tip textbooklart gogiis agrisinin
yiiksek riskli dogasini vurgulasa da fonksiyonel olarak engelleyici, hayati tehdit
etmeyen etyolojiler birinci basamakta daha yaygindir ve tani i¢in ekonomik

yaklagimlar1 gerektirir (73, 180, 181).

MI’ye, pulmoner emboliye, aort diseksiyonuna ya da tansiyon pnémotoraksa
bagli gogiis agrilarinda ani 6liim gelisebilir. Yeni baslayan gogiis agrili hasta 6zellikle
semptomlar bagladiginda, stabil olmayan vital bulgular yada goriiniim ve hikayeye
sahipse, acil servise defibrilatorii olan bir ambulansla hizlica gotiiriilmelidir. Bu tiir
hastalarda stabilizasyon hastane oncesi diizenlemeyle baslamalidir ve damar yolu
acilmasini, kardiyak monitorizasyonu; nefes darligi, hipoksemi, kalp yetmezligi veya

sok bulgular1 varsa destekleyici oksijen tedavisini igermelidir (182).
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Tablo 5: Gogiis agris1 ayirict tanisi

Agri Myokard Pulmoner Aort Perikardit | Pnomotoraks
emboli
Infarktiisii diseksiyonu
Niteligi Baski Kiint, yogun Yirtici, Act veren Keskin,
delici,
hissinden siddetli yakict keskin
ani baglar
siddetli
yanic1 agriya
degisken
Yeri Derin Retrosternal Substernal Sternum Lateral gogiis
yan agris1
,Retrosternal yiizeyi duvari
Yayilim Boyun, alt Lateral gogiis Gogiis 6n Sol kol, Lateral gogiis
duvari arka
cene ,sag kol, Sag kol, duvari
asagl
sol kol, sirt,
duvara,karina
iist abdomen
kollara
Oykii Aile Oykiisti, | DVT,immobil | Ateroskleroz Viral Astim,
ite,cerrahi KOAH,
risk faktorleri ,hipertansiyon enfeksiyon
girisim \ MI eski
tiiberkiiloz
marfan
Oykiisii
sendromu
Eslik eden Solukluk, Dispne, Senkop, Ates, halsizlik Dispne ,
hemoptizi,
semptom terleme, hemiparazi, ploritik agr Oksiiriik
takipne




bulanti,

parapleji,
kusma
solukluk
Nabiz Tipik bir Tasikardik Ekstremiteler tagikardik Tagikardik
ozelligi yok arasi esitsizlik
nabiz farki
Kardiak S4 AY iflirtimi Perikardiyal
oskiiltasyon frotman
AKkciger Bazalde raller Pulmoner Hiperrezonan
seslerde ans
oskiiltasyonu
azalma Solunum
seslerinde
azalma
Toraks Ozellik yok Hamptom Mediasten kardiyomegal | Radyoliisens
horgiicii, i
radyogrami genisligi artist
Watermark
Visseral
bulgusu
plevral
hatti
EKG Q dalgasi, ST | Normal yada MI taklit ST segment
sag
elevasyonu, T edebilir degisikligi
ventrikiil '
negatifligi yiiklenme PR ¢okmesi
bulgular1
S1,03,T3
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Ozel Tam Troponin, Kan gazinda TOE, USG, PAAG
koydurucu Myoglobin, hipoksi,hipok Aort BT Toraks
apni,
testler CK,CKMB anjiografisi, goriintiilemesi
alkaloz, V/P
sintigrafi BT
EKO,
Pulmoner
anjiografi

Koroner hastalik dis1 gégiis agrisinin tanisini koymada birgok faktor etkilidir.

Bunlar;

2.2.1. Anamnez

Terleme, bulanti, kusma AKS ile iligkili g6giis agrisina siklikla eslik eder fakat
AKS’yi ongoriicii degildir. AKS’1i yash hastalarda g6giis agrisi disinda nefes darligi,
giicsiizliik, degisken mental durum ve senkop gibi AKS’yi 6ngermeyecek yakinmalar
olabilir. Terleme ve bulant1 yakinmalar1 aort disseksiyonu, pulmoner emboli, akut kalp
yetmezligi ve 6zefagial spazm gibi iskemik olmayan gogiis agrisinda da olusabilir

(114).

2.2.2. Fizik Muayene

Odaklanmis fizik muayene hastanin Oykiisiiyle olusturulan ©6n taniyi

desteklemek veya ¢iiriitmek i¢in kullanilir. Boylece fizik muayenenin miktari 6ncelikli
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olarak diisiiniilen tani tarafindan belirlenir. Kisaca ‘¢ekirdek’ fizik muayene gogiis

agrisinin hayati tehdit eden ve yaygin etyolojilerini belirlemede yeterlidir.

Fizik muayene ve hastanin hikayesinde bulgu vermeyen fakat AKS’den

stiphenelilen hastalarda seri EKG ¢ekimi tani koymada potansiyel olarak yararli
olabilir (183, 184).

Vital bulgularin tamami birden agrinin klinik 6nemini anlamada degerli
ipuclart ve bazi vakalarda agrinin nedeninin tespitinde yarar saglayabilir. Vital
bulgular risk siniflamasinda ve bazi hastalarin tanisinda (pulmoner emboli, pmdmoni,

AKS) yardimci olabilir.

Iki kol arasindaki belirgin bir tansiyon farki veya nabiz farki aort

disseksiyonuna isaret edebilir (185).

Gogls agristyla birlikte fokal norolojik bulgularin olmasi aort disseksiyonu

tanis1 konmasinda yardimci olabilir (185).
2.2.3. Tanisal Testler ve Laboratuar
2.2.3.1. EKG

AKS’den siiphelenildiginde hastayla ilk karsilasmada en kisa siirede 12

derivasyonlu EKG c¢ekilmesi ve yorumlanmasi erken tani ve triyajda yardimcer olur
(186-188).

2.2.3.2. Akciger Grafisi

Eger kardiyak, pulmoner ya da neoplastik bir etyoloji diistiniiliirse gogiis
radyografisi tanida yardimeci olabilir. Ploretik agris1 olan hastada plevral eflizyon
degerlendirilmesinde ilk asamada yardimci olur. Pndmomediastinum, pnémotoraks ve

aort disseksiyonu tanisinda da yardimei olur (185).
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2.2.3.3. Kardiyak Enzimler
2.2.3.4. Diger Tanisal Yontemler

EKG’yi de igeren yardimci testler (6zellikle gogiis agrist aninda veya gogiis
agrisini agiklayacak belirgin baska bir tan1 yoksa) ve gogiis radyografisi (kardiyak,
perikardiyal, aortik veya pulmoner hastalikk diisliniildiiglinde) ilk taniy1
destekleyebilir ve pndmotoraks gibi gdgiis agrisina neden olabilecek ciddi etyolojileri

gozden kagirmay1 engelleyebilir (189).

Arter kan gazi, arteriyo-alveolar oksijen gradiyenti, pulmoner embolide veya
pulmoner emboli ayiric1 tanisi disinda ¢ok az yarar saglar. Pulmoner emboli

diistiniilmiiyorsa arter kan gazi1 gogiis agrisinda rutin degildir (190).
2.2.3.5. Gogiis Agrisinda Ayiric: Tani
2.2.3.5.1 Perikardit

Akut perikarditin major klinigi ploretik tipte gogiis agrisi, prekardiyal
stirtiinme sesi ve EKG’de yaygin ST segment elevasyonudur (191).

2.2.3.5.2. Akut Aort Disseksiyonu

Agiklanamayan vaskiiler kaynakl fiziksel bulgular, aortik iiftiriim varliginda
hipertansiyona bagli yikict bir hastalik olan aort disseksiyonu diisliniilmelidir.

Bulgular silik olabilir; bir ¢alismada hastalarin tigte biri yanls ilk tan1 almigtir (192).

2.2.3.5.3. Pulmoner Emboli (PE)

Ik bakida gogiis agris1 nedenleri arasinda sik karsilagilmadigi icin dncelikle

akut pulmoner emboli tanisi i¢in siklikla yiiksek siiphe gerekir (72, 73).

EKG, gogiis radyografisi ve klinik degerlendirmeyle tamamen agiklanamayan
dispine ya da her zaman olmasa da genellikle ploritik vasifta gogiis agrisiyla bagvuran

hastalarda pulmuner emboli diisiinilmelidir (193-195). Pulmuner embolisi olan ve
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olmayan hastalar arasinda siklig1 benzer oldugu icin bireysel belirti ve bulgular tanida

yardimci degildir (196).

2.2.3.5.4. Pnomotoraks

Spontan pndmotoraks ani baglangicli ploretik gogiis agrisi ve solunum sikintisi
olan hastalarda diistiniilmelidir. Primer spontan pndmotoraks genellikle bilinen

akciger hastalig1 olmayan ve presipitan bir etken olmadan gelisir, rekiirrens sik goriiliir

(197).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismamiz Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisinde 02.06.2015-
02.02.2016 tarihleri arasinda prospektif olarak yapilmistir. Etik kurul onay1 Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 02.06.2015 tarihli toplanti sayisi 4 ve 09 no’lu karar1 ile onam alinmustir.
Acil servise gogiis agris1 sikayeti ile bagvuran hastalar Braunwald anstabil anjina
pektoris siiflamasina gore degerlendirildi. Akut koroner sendrom (STEMI, NSTEMI
ve USAP) tanist alan ve ¢alisma kriterlerine uyan hastalar onam alinarak ¢alisma
grubuna, gogiis agrisi ile bagvuran ve akut koroner sendrom diisiiniilmeyip taburcu
edilen hastalar ise onam alinarak kontol grubuna dahil edildi. Calisma grubunda
NSTEMI ve USAP diisiiniilen hastalar birlestirilerek tek grup haline getirildi ve
caligma grubu STEMI ve NSTE-AKS olarak iki grupta degerlendirildi. Calismamiza
18 yas Ustli ve galigmaya katilmayr kabul eden hastalar dahil edildi. Calismaya
katilmay1 kabul etmeyen, bilinen astim ve kronik alerjik hastaligi olan, son 1 ay
icerisinde alerjik reaksiyonu olan ve antihistaminik ilag kullanan, bilinen kemik iligini

etkileyen hastalig1 olan ve bilinen malignitesi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
3.2. Veri Toplanmasi

Hastalara yapilan rutin AKS protokoliine ek olarak gelis histamin, triptaz ve
mast hiicre kimaz diizeylerini 6l¢gmek icin biyokimya tiipline kan alindi. Hastalarin
yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, 6zge¢misinde bilinen hipertansiyon, diyabet,
koroner arter hastalig1r ve hipirlipidemi gibi hastaliklari, vital bulgulari, gelis EKG
bulgulari, bakilan seri kardiyak troponin diizeyleri, AKS tanisiyla yatan hastalarin
aldig1 tedavileri, koroner anjiografi sonugclari, yatig siireleri ve prognozlari ¢alisma

formlarina kaydedildi.
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3.3. Kanlarin Saklanmasi ve Biyokimyasal Analiz

Calismaya dahil olan hasta ve kontrol gruplarindan herhangi bir ilag¢ tedavisi
baslanmadan ya da girisimsel miidahale yapilmadan 6nce rutin biyokimya tetkikleri
i¢in alinan kan 6rnekleri pihtilagsmasi i¢in 10-20 dk. tiip dik pozisyonda olacak sekilde
bekletildikten sonra +4°C’de, 4000 rpm’ de 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum
ornekleri alikotlanarak -80°C’de derin dondurucuya konuldu ve analiz edilecegi giine
kadar burada bekletildi. Calisma giinii -80°C’den ¢ikarilan serum numuneleri, oda

1s1sina getirilerek analizler yapildi.

Serum oOrneklerinde histamin, triptaz ve kimaz diizeyleri ELISA (Enzyme-
linked Immunsorbent Assay) yontemiyle, “Human Histamine (HIS) ELISA Kit”
(Bioassay Technology Laboratory, Lot:20160119, China), “Human Chymase 1,Mast
Cell (CMAL1) ELISA Kit” (Bioassay Technology Laboratory,Lot:20160119,China),
“Human Tryptase (TPS) ELISA Kit” (Bioassay Technology Laboratory,Lot:
20160119, China), kitleri kullanilarak {iretici firmanin yonergeleri dogrultusunda
Olgiildi. Histamin dl¢imiinde kullanilan kitin 6lgiim araligi 1-300 ng/ml, triptaz
6l¢iimiinde kullanilan kitin 6l¢tim araligi 0,05-20 ng/ml, kimaz 1 6l¢iinde kullanilan
kitin 6l¢lim aralig1 ise 0,2-60 ng/ml arasinda idi. Konsantrasyon hesaplamasi ELISA
okuyucu cihazin grafik yazilim programi (KC Junior sofware, Bio-Tek Inc.)

kullanilarak yapildi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi, SPSS Version 22.0 programi (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, ABD) ile yapild1. Siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ve
kategorik degiskenler yiizdelerle ifade edildi. Verilerin normal dagilimi (parametrik
ya da non-parametrik) Kolmogrov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilan
sayisal verilerin karsilastirilmasinda student’s t-test veya ANOVA (one way analysis
of variance) testi, normal dagilima uymayan verilerin karsilagtirllmasinda ise Mann-
Whitney U veya Kruskal-Wallis testi kullanildi.  Kategorik  verilerin
karsilastirilmasinda ise Chi-square (X?) testi uygulandi. Korelasyon analizi igin
Pearson testi kullanildi. P degerinin <0.05 olmasi durumunda istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresi boyunca 190 hasta akut koroner sendrom tanisiyla yatirildi.
AKS tanis1 alan hastalardan yedisi alerjik astim nedeniyle dordii kronik allerji
nedeniyle altis1 malignite nedeniyle ti¢li son bir ayda allerji hikayesi nedeniyle iki
tanesi son bir ayda antihistaminik ilag kullanim1 nedeniyle yedisi eksik veri nedeniyle
11 tanesi onam vermemesi nedeniyle calisma digi birakildi. Kontrol hastalariyla
(n=28) birlikte toplamda 150 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarin ortalama
yast 59,3 + 13,7 (19-91) idi ve %74,7 si erkekti. AKS tanis1 alan hastalarin 54’1
STEMI ve 68’i NSTE-AKS idi. Caliymamizdaki hastalarin diger karakteristik
Ozellikleri tablo 6’da verilmistir. Gruplar demografik 6zellikler yoniinden birbirine
benzerdi (tablo 7).

STEMI ve NSTE-AKS gruplarinda troponin I (ng/mL) diizeyleri sirasiyla 7,32
+ 2,72 ve 6,86 + 1,77 olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilemedi. Bakilan histamin (ng/mL) diizeyleri STEMI’de 60,8 + 51,2, NSTE-
AKS’de 74,0 = 79,0 ve kontrol grubunda 87,5 = 84,5 idi ve aralarinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p= 0,223). Bakilan triptaz (ng/mL) diizeyleri STEMI de 6,1
+ 3,3 NSTE-AKS’de 5,7 £+ 2,7 kontrol grubunda 6,5 + 1,9 idi ve aralarinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,165). Bakilan kimaz (ng/mL) diizeyleri STEMI
de 16,9 + 14,6 NSTE-AKS’de 17,1 + 16,1 kontrol grubunda 17,0 £ 12,4 idi ve
aralarinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,567) (tablo 8).

Caligmaya alinan hastalardan STEMI grubunda dort, NSTE-AKS grubunda ise
lic hasta 61dii. Olen hastalarda bakilan histamin, triptaz ve kimaz diizeyleri ile 5lmeyen

hastalarin kan diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (sirasiyla

p=0,342, p=0,958 ve p=0,433).
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Tablo 6: Calismaya katilan hastalarin karakteristik 6zellikleri

Yas (y1l)

Cinsiyet (erkek,%)

Anjina (%)

Agrinin yayilimi (%)

Dispne (%)

Senkop (%)

Agr kap1 (dk)

Kapi balon (dk)

Sigara (paket/y1l)

Ozgegmis
Hipertansiyon (%)
Diyabet (%)
Konik renal yetmezlik (%)
Konjestif kalp yetmezligi (%)
Koroner arter hastaligi (%)
Peruktan koroner anjiyografi (%)
By-pass (%)
SVO (%)

Hiperlipidemi (%)

59,3+ 13,7

74,7

92,7

22,0

7,3

6,0

786,9 + 1133,2

553,3+£9325

13,2+ 19,8

45,3

24,7

2,0

53

35,3

28,0

6,0

3,3

22,0
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KOAH (%)

Malignite (%)
Kullandigr ilaglar (%)

ASA (%)

Klopidegrol (%)

Warfarin (%)

Statin (%)

ACE/ARB (%)

B bloker (%)

Kalsiyum kanal blokeri (%)

Nitrat (%)

Digoksin (%)
Sistolik TA (mm Hg)
Diyastolik TA (mm Hg)
Nabiz (atim/dk)
Troponin I (ug/L)
Killip (=1I; %)

Yatis siiresi (giin)

53

4,0

21,3

8,0

2,7

14,0

21,3

13,3

2,7

1,3

0,7

135,6 £ 26,0

80,5+ 16,6

79,8 £15,8

5,8+ 15,7

6,6

4,1 +4.4

SVO; serebro vaskiiler olay, KOAH; kronik obstriiktif akciger hastligi, ASA; asetil salisilik asit,

ACE/ARB; anjioyotensin konverting enzim inhibitdrii/anjiyotensin reeptor blokeri, TA; tansiyon arter
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Tablo 7: Calisma gruplarimin ayri1 ayri karakteristik ozellikleri

STEMI (n=54) NSTE-AKS Kontrol
(n=68) (n=28)

Yas (yil) 57,4+ 14,5 61,6 14,0 57,6 £ 10,8
Cinsiyet (erkek,%) 81,5 70,6 71,4
Anjina (%) 96,3 89,7 92,9
Yayilim (%) 20,4 19,1 32,1
Dispne (%) 1,9 11,8 7,1
Senkop (%) 9,3 4.4 3,6
Agr1 kap (dk) 339,4+422,6 1127,1 £ 1472,7 823,9+813,2
Kap1 balon (dk) 27,9+29 959,4 +1021,8 2080 + 1954,7
Sigara (paket/y1l) 17,5+ 19,8 10,9 £ 19,7 11,6 £19,8
Gecmis hastaliklar (%)
Hipertansiyon (%) 35,2 50,0 53,6
Diyabet (%) 25,9 22,1 28,6
Kronik renal yetmezlik (%) 0 15 7,1
Konjestif kalp yetmezligi (%) 0 7,4 10,7
Koroner arter hastaligi (%) 22,2 41,2 46,4
Peruktan koroner anjiyografi 16,7 33,8 35,7
(%)
By-pass (%) 5,6 59 7,1
SVO (%) 0 7,4 0
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Hiperlipidemi (%)
KOAH (%)

Kullandigi ilaglar (%)
ASA (%)

Klopidegrol (%)
Warfarin (%)

Statin (%)

ACE/ARB (%)

B bloker (%)

Kalsiyum kanal blokeri (%)
Nitrat (%)

Digoksin (%)

Sistolik TA (mm Hg)
Diyastolik TA (mm Hg)
Nabiz (atim/dk)
Troponin I (ug/L)
Killip (=11 %)

Yatis siiresi (gilin)

14,8

5,6

111

7.4

5,6

5,6

9,3

3,7

129,2 +£ 21,1

78,4+ 14,2

78,3 +13,9

7,3+20,0

7,4

43+34

25,0

59

23,5

8,8

15

11,8

23,5

11,8

4,4

1,5

15

139,7 + 28,9

82,0 £ 18,6

82+17,1

6,9 + 14,6

7,3

5,6£5,1

28,6

3,6

35,7

214

10,7

35,7

39,3

35,7

3,6

3,6

137,94+ 25,8

81,2+15,7

77,4 +15,8

0,0+0,0

3,6

0,0+0,0

SVO; serebro vaskiiler olay, KOAH; kronik obstriiktif akciger hastligi, ASA; asetil salisilik asit,

ACE/ARB; anjioyotensin konverting enzim inhibitdrii/anjiyotensin reeptor blokeri, TA; tansiyon arter
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Tablo 8: Calisma gruplarimin histamin, triptaz ve kimaz diizeyleri

STEMI NSTE-AKS Kontrol P
histamin 60,8 £51,2 74,0 79,0 87,5+ 84,5 0,223
triptaz 6,1+33 57+2,7 6,5+1,9 0,165
kimaz 16,9+ 14,6 17,1 £ 16,1 17,0+ 12,4 0,567
400,00 NiZ
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Sekil 2: Calisma gruplarinda histamin diizeyinin kutu-¢izgi grafigi
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Sekil 3: Caligma gruplarinda triptaz diizeyinin kutu-¢izgi grafigi
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5. TARTISMA

Giiniimiizde koroner arter hastaliginin patofizyolojisindeki rolii arastirilmaya
devam edilen ve ozellikle aterom plaginda yiiksek oranda tespit edilen mast
hiicrelerinden salinan histamin, triptaz ve kimaz seviyeleri, ¢alismamizda gogiis agrisi
ile bagvuran hastalarda, acil serviste bakilan gelis kan diizeyleri yoniinden akut koroner
sendromun alt tiplerinde ve akut koroner sendrom tanisi almayan hastalar arasinda fark
gosterilemediginden akut koroner sendrom tanist koymada etkili bulunmamustir.
Ayrica akut koroner sendromlu hastalarin prognozunu belirlemede de etkili olmadigi

goriildii.

Miyokard infarktiisii genellikle ilgili damarda akut trombotik tikanikliga neden
olan erode ya da riiptiire koroner plak sonucu gelisir (198). Plaktaki inflamasyon
trombotik koroner olaylarin olusumunda 6nemli bir basamak olarak goriinmektedir
(3). Koroner plaktaki riiptiir tipik olarak inflamatuar hiicre birikiminin yogun oldugu
bolgede olusur (4, 5). Yapilan galismalarda, inflamatuar bir hiice tipi olan mast
hiicelerinin MI hastalarinda koroner plagmn riiptiire olan tarafinda biriktigi
gosterilmistir (6, 199). Bu nedenle kardiyovaskiiler hatalik patogenezinde mast
hiicrelerinin rolii cazip bir aragtirma alan1 olmustur. Miyokardiyal iskeminin, pro-
inflamatuar hiicre gocii, apoptozis ve matriks protein remodellingini indiikleyerek
kalbe zararli olduguna inanilan pro-inflamatuar sitokinler, kemokinler, histamin ve
renin salgillayan kardiyak mast hiicrelerinin degraniilesayonunu tesvik ettigi
gosterilmistir (200, 201). Iki dekattan uzun zamandir miyokardial iskemi sirasinda
koroner dolasimdan salinan histamin vazoaktif metabolitlerden biri olarak kabul
edilmistir. Yapilan ¢alismalarda mast hiicrelerinden saliman histaminin damar
gecirgenligini arttirip 6deme sebep oldugu ve bu durumun miyokardiyal hasarin
genislemesiyle sonuglandig1 gosterilmistir. Histamin-1 (H1R) ve histamine-2 (H2R)
reseptorleri endotel hiicresi yiizeyinde belirlenmistir. HIR genellikle damar
gecirgenligine aracilik eden temel reseptdor olarak kabul edilirken, H2R
aktivasyonunun da damar gecirgenligine etki ettigi gosterilmistir. Medyal tabakada,

vazoaktif histamin eger diiz kaslarin iizerindeki HIR reseptorlerine bagliysa bunlarin
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kasilmasina sebep olur (202). Aterosklerotik koroner segmentlerde, hasarlanmig
endotel, kars1 vasodilator kapasitesini kaybettigi i¢in histamine cevap olarak diiz kas
kontraksiyonunun giiglii olmast muhtemeldir (203). Gergekten de intrakoroner
histamin enjeksiyonu sonrasi bu arterlerin normal alanlarinda degil ama aterosklerotik
segmentlerinde kontraksiyon goézlenmistir (201, 204). Anti {ilser teavi olarak
gelistirilen H2R blokerleri kalp yetmezligi ve miyokardiyal iskemide yararli oldugunu
gosteren kanitlar vardir (205-207). Bu ¢alisma sonuglarina gére H2R blokerleri iskemi
reperfiizyon hasarina (I/R injury) ve miyokard iskemi hasarma karsi koruyucu
potansiyele sahiptir (201). Zdravkovic ve ark. yaptig1 ¢alismada akut koroner sendrom
ve stabil koroner arter hastalig1 olan bireylerde histamin diizeyinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugunu tespit etmisler. Histamin diizeyindeki yiikselmenin
ozellikle ikinci giin daha belirgin oldugunu gdstermislerdir. Ancak akut koroner
sendrom ve stabil koroner arter hastaligi olanlarn ilk giin bakilan histamin diizeyleri
arasinda belirgin bir fark gosterilememistir. Bizim c¢alismamizda akut koroner
sendromlu hastalarin gelis kan histamin diizeyleri ile kontrol grubu arasinda bir
farklilik olmadig1 goriildii. Kontrol grubumuz demografik 6zellikleri agisindan akut
koroner sendromlu hastalar ile ayn1 6zelliklere sahipti. Bu hastalarda akut kardiyak bir
olay olmamakla birlikte altta yatan stabil bir koroner hastaligi olabileceginden
histamin diizeyleri ¢alisma gruplari ile ayn1 ¢ikmig olabilir. Ayn1 zamanda kontrol
grubumuzda say1 az oldugundan daha biiyiik hasta sayilar1 ile yapilacak ¢aligmalara
ihtiyag vardir. Calismamizin sonuglart 1s1g¢inda kan histamin diizeyinin akut koroner

sendromlarin erken tanisinda faydalig1 olmadigini diistinmekteyiz.

Mi’de plak riiptiiriiniin oldugu alanlardaki koroner spazma koroner doku mast
hiicrelerinin neden oldugu (en azindan kismi olarak) hipotezi, Forman ve
arkadaglariin klinikopatolojik g6zlemleriyle desteklenmistir (208). Uzun yillarca
stiiren takipten sonra ani kardiyak oliim gergeklesen bir hastada, sol inen koroner
arterde anjiografik olarak tespit edilen spastik segmentlerde artmis sayida doku mast
hiicresi tespit edilmistir. Ancak, bilhassa spesifik platelet medyatorlerinin (tromboxan
A2 ve serotonin vb.) salinmasi gibi birgok kompleks mekanizmanin sonucu olan
anstabil koroner arter sendomlarinda; mast hiicre aktivasyonu ile iligkili ve histamin
salgilanmasini takip eden bu anormal koroner vazokonstriksiyonun, bir¢ok faktdrden

sadece biri oldugu unutulmamalidir (209). Ayn1 zamanda plakta matrix
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dejenerasyonuna katkida bulunarak mast hiicrelerinin plak riiptiiriinde rol oynadigina
delalet eden; rupture alanlarin triptaz ve kimaz salgilayan mast hiicreleri icerdigi
gosterilmistir (6). Rupture plagi destekleyen adventisyal tabakadaki daha biiyiik sayida
(10 kat) degraniile olmus mast hiicrelerinin bulunmasina dair mevcut bulgular mast
hiicrelerinin birgok mekanizmayla trombotik koroner arter okliizyonu gelisimine
katkida bulundugunu gostermektedir.
Triptaz veya kimaz inhibisyonu makrofaj kopiik hiicre formasyonunu bloke eder ve
maymunlarda ve hamsterlarda aterosklerotik lezyon boyutlarin1 azaltir (210-212).
Ancak farkl iilkelerden birkag calismada farkli yargilara
varilmistir. Finlandiyada Kervinen ve arkadaslar1 serum triptaz seviyelerinin AMI,
USAP ve akutanjinada onemli ol¢iide farkli  olmadigini tespit etmistir
(213). Hollandada van Haelst ve arkadaslar1 Fin grubun bulgularina benzer bulgular
rapor etmistir. Bunun tersine Birlesik Devletlerde, Deliargyris ve arkadaslari
ozelliksiz KAH hastalarindansa (<50% stenoz) 6zellikli KAH hastalarinda (> veya
=50% , > veya =1 arterde stenoz) serum triptaz sevilerinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (214). Polonyada, Filipiak ve
arkadaslart USAP’li, STEMI’li, NSTEMI’li hastalarda

serum triptaz seviyelerinin iskemik kalp  hastaligit  hikayesi olmayan kontrol
gruplarindan (2-3 kat) anlamli oranda fazla oldugunu gostermistir (215). Bizim
yaptigimiz calismada ise histamine sonuglarina benzer sekilde akut koroner sendrom
ve kontrol grubu arasinda bir farklilik tespit edemedik. Bu nedenle acil serviste bakilan
gelis kan triptaz seviyesinin akut koroner sendrom tanisinda uygun bir biyokimyasal

parametre olmadigini diisiinmekteyiz.

Aragtirmalar sonucunda koroner adventisyasindaki mast hiicrelerinin
bircogunun sadece triptaz degil kimaz da icerdigi gosterilmistir (6). Laboratuar
ortaminda kimaz anjiotensin 1’1 anjiotensin 2’ye efektif olarak ¢evirir ve anjiotensin 2
reseptOrleri insan koroner arterlerinin medyal diiz kas hiicrelerinde mevcuttur (216,
217). Bu sebeple mast hiicrelerinden salgilanan kimaz kaynakli anjiotensin 2
histaminle sinerjistik hareket edebilir ve infarkt iliskili koroner arterin
konstriksiyonunu artirabilir. Koroner plaklar genellikle dairesel stresin yiiksek oldugu
ve lokal inflamatuar reaksiyonun sonucu olarak plagin zayifladig1 yerlerden rupture

olur (4, 5, 218). Xiang ve ark. yaptig1 ¢alisgmada kan kimaz seviyelerinin 6nemli
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koroner arter hastalig1 olanlarda yiiksek olmasina ragmen bu hastalardaki seviyelerin
hafif seviyede koroner arter hastaligi olanlara gore istatistiksel olarak farklilik
gostermedigini tespit etmislerdir (8). Bizim ¢alismamizda da akut koroner sendromlu
hastalar ve kontrol grubu arasinda gelis kan kimaz seviyeleri arasinda bir fark tespit

edilemedi.

Mortalite yoniiyle degerlendirildiginde acil servise gelis kan histamin, triptaz
ve kimaz seviyeleri ile mortalite arasinda bir ilisiki gosterilemedi. STEMI ve
NSTEMI-AKS gruplar1 arasinda 6liim oranlar1 agisindan fark olmamakla birlikte her
iki grupta da Olenler ve 6lmeyenler arasinda kan histamine, triptaz ve kimaz seviyeleri

birbirine benzerdi.
6. SONUC

Mast hiicrelerinin koroner arter hastaligi ve ateroskleroz patogenezinde rol
aldig1 ve bu hiicrelerden salinan histamin, triptaz ve kimaz seviyelerinin yapilan bircok
calismada koroner arter hastaliginda yiiksek oldugu gosterilse de akut koroner
sendromunun erken tanisinda bu biyokimyasal parametrelerin mevcut tant
yontemlerine ek olarak bir fayda saglamayacagini diistinmekteyiz. Ayrica AKS olan
hastalarda bu belirteglerin erken déonemde bakilan kan seviyeleri mortaliteyi tahmin

etmede fayda saglamamaktadir.
Kisithhiklar

Calismamizda hasta sayilar1 6zellikle kontrol grubunda istedigimiz diizeyde
olmamistir. Daha biiyiik hasta gruplarinda, ¢ok merkezli ve uzun siireli ¢aligsmalar
yapilmas1 uygun olacaktir. Mevcut kontrol grubumuza ek olarak tamamen saglikli bir

grup ile karsilagtirma da yapilmasi fayda saglayacaktir.

53



KAYNAKLAR

1. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Simoons ML, Chaitman BR, White HD, et
al. Third universal definition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol.
2012;60(16):1581-98.

2. Kontos MC, Roberts BD, Tatum JL, Roberts CS, Jesse RL, Ornato JP.
Mortality based on the presenting electrocardiogram in patients with myocardial
infarction in the troponin era. Am J Emerg Med. 2009;27(2):146-52.

3. Buja LM, Willerson JT. Role of inflammation in coronary plaque disruption.
Circulation. 1994;89(1):503-5.

4. van der Wal AC, Becker AE, van der Loos CM, Das PK. Site of intimal
rupture or erosion of thrombosed coronary atherosclerotic plaques is characterized by
an inflammatory process irrespective of the dominant plaque morphology.
Circulation. 1994;89(1):36-44.

5. Moreno PR, Falk E, Palacios IF, Newell JB, Fuster V, Fallon JT. Macrophage
infiltration in acute coronary syndromes. Implications for plaque rupture.
Circulation. 1994;90(2):775-8.

6. Kovanen PT, Kaartinen M, Paavonen T. Infiltrates of activated mast cells at
the site of coronary atheromatous erosion or rupture in myocardial infarction.
Circulation. 1995;92(5):1084-8.

7. Clejan S, Japa S, Clemetson C, Hasabnis SS, David O, Talano JV. Blood
histamine is associated with coronary artery disease, cardiac events and severity of
inflammation and atherosclerosis. J Cell Mol Med. 2002;6(4):583-92.

8. Xiang M, Sun J, Lin Y, Zhang J, Chen H, Yang D, et al. Usefulness of serum
tryptase level as an independent biomarker for coronary plaque instability in a
Chinese population. Atherosclerosis. 2011;215(2):494-9.

9. Sakata Y, Komamura K, Hirayama A, Nanto S, Kitakaze M, Hori M, et al.
Elevation of the plasma histamine concentration in the coronary circulation in
patients with variant angina. Am J Cardiol. 1996;77(12):1121-6.

10.  Huang M, Pang X, Letourneau R, Boucher W, Theoharides TC. Acute stress
induces cardiac mast cell activation and histamine release, effects that are increased
in Apolipoprotein E knockout mice. Cardiovasc Res. 2002;55(1):150-60.

11.  Steffel J, Hermann M, Greutert H, Gay S, Luscher TF, Ruschitzka F, et al.
Celecoxib decreases endothelial tissue factor expression through inhibition of c-Jun
terminal NH2 kinase phosphorylation. Circulation. 2005;111(13):1685-9.

12.  Majno G, Palade GE. Studies on inflammation. 1. The effect of histamine and
serotonin on vascular permeability: an electron microscopic study. J Biophys
Biochem Cytol. 1961;11:571-605.

13. Nikolaou NI, Arntz HR, Bellou A, Beygui F, Bossaert LL, Cariou A, et al.
European Resuscitation Council Guidelines for Resuscitation 2015 Section 8. Initial
management of acute coronary syndromes. Resuscitation. 2015;95:264-77.

14.  Thygesen K, Alpert JS, White HD, Joint ESCAAHAWHFTFftRoMI.
Universal definition of myocardial infarction. Eur Heart J. 2007;28(20):2525-38.
15. Hasdai D, Behar S, Wallentin L, Danchin N, Gitt AK, Boersma E, et al. A
prospective survey of the characteristics, treatments and outcomes of patients with
acute coronary syndromes in Europe and the Mediterranean basin; the Euro Heart

54



Survey of Acute Coronary Syndromes (Euro Heart Survey ACS). Eur Heart J.
2002;23(15):1190-201.

16.  Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham I, Reiner Z, Verschuren M, et al.
European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(version 2012). The Fifth Joint Task Force of the European Society of Cardiology
and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice
(constituted by representatives of nine societies and by invited experts). Eur Heart J.
2012;33(13):1635-701.

17.  Goodman SG, Huang W, Yan AT, Budaj A, Kennelly BM, Gore JM, et al.
The expanded Global Registry of Acute Coronary Events: baseline characteristics,
management practices, and hospital outcomes of patients with acute coronary
syndromes. Am Heart J. 2009;158(2):193-201 e1-5.

18.  Dudas K, Lappas G, Stewart S, Rosengren A. Trends in out-of-hospital deaths
due to coronary heart disease in Sweden (1991 to 2006). Circulation.
2011;123(1):46-52.

19.  Mendis S, Thygesen K, Kuulasmaa K, Giampaoli S, Mahonen M, Ngu
Blackett K, et al. World Health Organization definition of myocardial infarction:
2008-09 revision. Int J Epidemiol. 2011;40(1):139-46.

20.  Mendis S, Lindholm LH, Anderson SG, Alwan A, Koju R, Onwubere BJ, et
al. Total cardiovascular risk approach to improve efficiency of cardiovascular
prevention in resource constrain settings. J Clin Epidemiol. 2011;64(12):1451-62.
21.  Rayner M, Allender S, Scarborough P, British Heart Foundation Health
Promotion Research G. Cardiovascular disease in Europe. Eur J Cardiovasc Prev
Rehabil. 2009;16 Suppl 2:S43-7.

22.  Demirsoy N. Epidemiology of cardiovascular diseases/Kardiyovaskuler
hastaliklarin epidemiyolojisi. Turkish Journal of Physical Medicine and
Rehabilitation. 2010:4-10.

23.  Onat A, Yuksel M, Koroglu B, Gumrukcuoglu HA, Aydin M, Cakmak HA, et
al. [Turkish Adult Risk Factor Study survey 2012: overall and coronary mortality and
trends in the prevalence of metabolic syndrome]. Turk Kardiyol Dern Ars.
2013;41(5):373-8.

24.  WHO publishes definitive atlas on global heart disease and stroke epidemic.
Indian J Med Sci. 2004;58(9):405-6.

25.  Ozkan AA. Akut koroner sendromlar: Epidemiyoloji. Tiirk Kardiyol Dern
Ars. 2013;41(1):1-3.

26.  Rosamond W, Flegal K, Furie K, Go A, Greenlund K, Haase N, et al. Heart
disease and stroke statistics--2008 update: a report from the American Heart
Association Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee. Circulation.
2008;117(4):e25-146.

27. McCaig LF, Burt CW. National Hospital Ambulatory Medical Care Survey:
2001 emergency department summary. Adv Data. 2003(335):1-29.

28.  Pope JH, Aufderheide TP, Ruthazer R, Woolard RH, Feldman JA, Beshansky
JR, et al. Missed diagnoses of acute cardiac ischemia in the emergency department.
N Engl J Med. 2000;342(16):1163-70.

29.  Lloyd-Jones D, Adams RJ, Brown TM, Carnethon M, Dai S, De Simone G, et
al. Executive summary: heart disease and stroke statistics--2010 update: a report
from the American Heart Association. Circulation. 2010;121(7):948-54.

55



30.  Gordon T, Kannel WB, Hjortland MC, McNamara PM. Menopause and
coronary heart disease. The Framingham Study. Ann Intern Med. 1978;89(2):157-61.
31.  Task Force on the management of STseamiotESoC, Steg PG, James SK, Atar
D, Badano LP, Blomstrom-Lundqvist C, et al. ESC Guidelines for the management
of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation. Eur
Heart J. 2012;33(20):2569-619.

32.  Hamm CW, Bassand JP, Agewall S, Bax J, Boersma E, Bueno H, et al. ESC
Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation: The Task Force for the management of
acute coronary syndromes (ACS) in patients presenting without persistent ST-
segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2011;32(23):2999-3054.

33.  Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, Schwartz SM. Lessons from
sudden coronary death: a comprehensive morphological classification scheme for
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20(5):1262-75.

34. Bassand JP, Hamm CW, Ardissino D, Boersma E, Budaj A, Fernandez-
Aviles F, et al. [Guidelines for the diagnosis and treatment of non-ST-segment
elevation acute coronary syndromes]. Rev Port Cardiol. 2008;27(9):1063-143.

35.  KittaY, Obata JE, Nakamura T, Hirano M, Kodama Y, Fujioka D, et al.
Persistent impairment of endothelial vasomotor function has a negative impact on
outcome in patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol.
2009;53(4):323-30.

36.  Anderson TJ, Meredith IT, Charbonneau F, Yeung AC, Frei B, Selwyn AP, et
al. Endothelium-dependent coronary vasomotion relates to the susceptibility of LDL
to oxidation in humans. Circulation. 1996;93(9):1647-50.

37.  Harrison DG, Armstrong ML, Freiman PC, Heistad DD. Restoration of
endothelium-dependent relaxation by dietary treatment of atherosclerosis. J Clin
Invest. 1987;80(6):1808-11.

38.  John S, Schlaich M, Langenfeld M, Weihprecht H, Schmitz G, Weidinger G,
et al. Increased bioavailability of nitric oxide after lipid-lowering therapy in
hypercholesterolemic patients: a randomized, placebo-controlled, double-blind study.
Circulation. 1998;98(3):211-6.

39.  Mancini GB, Henry GC, Macaya C, O'Neill BJ, Pucillo AL, Carere RG, et al.
Angiotensin-converting enzyme inhibition with quinapril improves endothelial
vasomotor dysfunction in patients with coronary artery disease. The TREND (Trial
on Reversing ENdothelial Dysfunction) Study. Circulation. 1996;94(3):258-65.

40. Faxon DP, Fuster V, Libby P, Beckman JA, Hiatt WR, Thompson RW, et al.
Atherosclerotic Vascular Disease Conference: Writing Group Il1: pathophysiology.
Circulation. 2004;109(21):2617-25.

41.  Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE, Fuster V, Glagov S, Insull W, Jr., et
al. A definition of advanced types of atherosclerotic lesions and a histological
classification of atherosclerosis. A report from the Committee on Vascular Lesions
of the Council on Arteriosclerosis, American Heart Association. Circulation.
1995;92(5):1355-74.

42.  Tuzcu EM, Kapadia SR, Tutar E, Ziada KM, Hobbs RE, McCarthy PM, et al.
High prevalence of coronary atherosclerosis in asymptomatic teenagers and young
adults: evidence from intravascular ultrasound. Circulation. 2001;103(22):2705-10.

56



43.  McGill HC, Jr., McMahan CA, Zieske AW, Tracy RE, Malcom GT,
Herderick EE, et al. Association of Coronary Heart Disease Risk Factors with
microscopic qualities of coronary atherosclerosis in youth. Circulation.
2000;102(4):374-9.

44,  Davies MJ, Woolf N, Rowles PM, Pepper J. Morphology of the endothelium
over atherosclerotic plagues in human coronary arteries. Br Heart J. 1988;60(6):459-
64.

45,  Sata M, Saiura A, Kunisato A, Tojo A, Okada S, Tokuhisa T, et al.
Hematopoietic stem cells differentiate into vascular cells that participate in the
pathogenesis of atherosclerosis. Nat Med. 2002;8(4):403-9.

46.  O'Brien KD, Olin KL, Alpers CE, Chiu W, Ferguson M, Hudkins K, et al.
Comparison of apolipoprotein and proteoglycan deposits in human coronary
atherosclerotic plaques: colocalization of biglycan with apolipoproteins. Circulation.
1998;98(6):519-27.

47.  Berliner JA, Navab M, Fogelman AM, Frank JS, Demer LL, Edwards PA, et
al. Atherosclerosis: basic mechanisms. Oxidation, inflammation, and genetics.
Circulation. 1995;91(9):2488-96.

48.  Steinberg D, Witztum JL. Oxidized low-density lipoprotein and
atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010;30(12):2311-6.

49.  Davies MJ, Thomas AC. Plaque fissuring--the cause of acute myocardial
infarction, sudden ischaemic death, and crescendo angina. Br Heart J.
1985;53(4):363-73.

50.  Burke AP, Farb A, Malcom GT, Liang YH, Smialek J, Virmani R. Coronary
risk factors and plaque morphology in men with coronary disease who died suddenly.
N Engl J Med. 1997;336(18):1276-82.

51.  Babior BM. Phagocytes and oxidative stress. Am J Med. 2000;109(1):33-44.
52.  Endemann G, Stanton LW, Madden KS, Bryant CM, White RT, Protter AA.
CD36 is a receptor for oxidized low density lipoprotein. J Biol Chem.
1993;268(16):11811-6.

53.  Steinberg D. Atherogenesis in perspective: hypercholesterolemia and
inflammation as partners in crime. Nat Med. 2002;8(11):1211-7.

54.  Ross R. Atherosclerosis--an inflammatory disease. N Engl J Med.
1999;340(2):115-26.

55.  Burke AP, Farb A, Malcom GT, Liang Y, Smialek JE, Virmani R. Plaque
rupture and sudden death related to exertion in men with coronary artery disease.
JAMA. 1999;281(10):921-6.

56. DeWood MA, Spores J, Notske R, Mouser LT, Burroughs R, Golden MS, et
al. Prevalence of total coronary occlusion during the early hours of transmural
myocardial infarction. N Engl J Med. 1980;303(16):897-902.

57. Falk E. Unstable angina with fatal outcome: dynamic coronary thrombosis
leading to infarction and/or sudden death. Autopsy evidence of recurrent mural
thrombosis with peripheral embolization culminating in total vascular occlusion.
Circulation. 1985;71(4):699-708.

58. Moreno PR, Bernardi VH, Lopez-Cuellar J, Murcia AM, Palacios IF, Gold
HK, et al. Macrophages, smooth muscle cells, and tissue factor in unstable angina.
Implications for cell-mediated thrombogenicity in acute coronary syndromes.
Circulation. 1996;94(12):3090-7.

57



59.  Santos MT, Valles J, Marcus AJ, Safier LB, Broekman MJ, Islam N, et al.
Enhancement of platelet reactivity and modulation of eicosanoid production by intact
erythrocytes. A new approach to platelet activation and recruitment. J Clin Invest.
1991;87(2):571-80.

60.  Freedman JE, Ting B, Hankin B, Loscalzo J, Keaney JF, Jr., Vita JA.
Impaired platelet production of nitric oxide predicts presence of acute coronary
syndromes. Circulation. 1998;98(15):1481-6.

61. Frelinger AL, 3rd, Furman MI, Linden MD, Li Y, Fox ML, Barnard MR, et
al. Residual arachidonic acid-induced platelet activation via an adenosine
diphosphate-dependent but cyclooxygenase-1- and cyclooxygenase-2-independent
pathway: a 700-patient study of aspirin resistance. Circulation. 2006;113(25):2888-
96.

62.  Hochman JS, Tamis JE, Thompson TD, Weaver WD, White HD, Van de
Werf F, et al. Sex, clinical presentation, and outcome in patients with acute coronary
syndromes. Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries in Acute
Coronary Syndromes llb Investigators. N Engl J Med. 1999;341(4):226-32.

63. Raymond R, Lynch J, Underwood D, Leatherman J, Razavi M. Myocardial
infarction and normal coronary arteriography: a 10 year clinical and risk analysis of
74 patients. J Am Coll Cardiol. 1988;11(3):471-7.

64.  Alpert JS. Myocardial infarction with angiographically normal coronary
arteries. A personal perspective. Arch Intern Med. 1994;154(3):245.

65. DaCosta A, Isaaz K, Faure E, Mourot S, Cerisier A, Lamaud M. Clinical
characteristics, aetiological factors and long-term prognosis of myocardial infarction
with an absolutely normal coronary angiogram; a 3-year follow-up study of 91
patients. Eur Heart J. 2001;22(16):1459-65.

66.  Templin C, Ghadri JR, Diekmann J, Napp LC, Bataiosu DR, Jaguszewski M,
et al. Clinical Features and Outcomes of Takotsubo (Stress) Cardiomyopathy. N Engl
J Med. 2015;373(10):929-38.

67.  Schachinger V, Britten MB, Zeiher AM. Prognostic impact of coronary
vasodilator dysfunction on adverse long-term outcome of coronary heart disease.
Circulation. 2000;101(16):1899-906.

68.  Alpert JS, Thygesen K, Antman E, Bassand JP. Myocardial infarction
redefined--a consensus document of The Joint European Society of
Cardiology/American College of Cardiology Committee for the redefinition of
myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2000;36(3):959-69.

69.  Wilson SR, Sabatine MS, Braunwald E, Sloan S, Murphy SA, Morrow DA.
Detection of myocardial injury in patients with unstable angina using a novel
nanoparticle cardiac troponin I assay: observations from the PROTECT-TIMI 30
Trial. Am Heart J. 2009;158(3):386-91.

70. Deedwania PC, Carbajal EV. Silent myocardial ischemia. A clinical
perspective. Arch Intern Med. 1991;151(12):2373-82.

71.  Christie LG, Jr., Conti CR. Systematic approach to evaluation of angina-like
chest pain: pathophysiology and clinical testing with emphasis on objective
documentation of myocardial ischemia. Am Heart J. 1981;102(5):897-912.

72.  Klinkman MS, Stevens D, Gorenflo DW. Episodes of care for chest pain: a
preliminary report from MIRNET. Michigan Research Network. J Fam Pract.
1994;38(4):345-52.

58



73.  Svavarsdottir AE, Jonasson MR, Gudmundsson GH, Fjeldsted K. Chest pain
in family practice. Diagnosis and long-term outcome in a community setting. Can
Fam Physician. 1996;42:1122-8.

74.  Verdon F, Herzig L, Burnand B, Bischoff T, Pecoud A, Junod M, et al. Chest
pain in daily practice: occurrence, causes and management. Swiss Med WKkly.
2008;138(23-24):340-7.

75.  Bosner S, Becker A, Haasenritter J, Abu Hani M, Keller H, Sonnichsen AC,
et al. Chest pain in primary care: epidemiology and pre-work-up probabilities. Eur J
Gen Pract. 2009;15(3):141-6.

76.  Task Force for D, Treatment of Non STSEACS0ES0C, Bassand JP, Hamm
CW, Ardissino D, Boersma E, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of
non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. Eur Heart J.
2007;28(13):1598-660.

77.  Kannel WB, McGee DL. Diabetes and cardiovascular risk factors: the
Framingham study. Circulation. 1979;59(1):8-13.

78. Savji N, Rockman CB, Skolnick AH, Guo Y, Adelman MA, Riles T, et al.
Association between advanced age and vascular disease in different arterial
territories: a population database of over 3.6 million subjects. J Am Coll Cardiol.
2013;61(16):1736-43.

79.  Kappert K, Bohm M, Schmieder R, Schumacher H, Teo K, Yusuf S, et al.
Impact of sex on cardiovascular outcome in patients at high cardiovascular risk:
analysis of the Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE-Intolerant
Subjects With Cardiovascular Disease (TRANSCEND) and the Ongoing Telmisartan
Alone and in Combination With Ramipril Global End Point Trial (ONTARGET).
Circulation. 2012;126(8):934-41.

80.  D'Agostino RB, Sr., Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, Massaro
JM, et al. General cardiovascular risk profile for use in primary care: the
Framingham Heart Study. Circulation. 2008;117(6):743-53.

81. Lee DC, Sui X, Artero EG, Lee IM, Church TS, McAuley PA, et al. Long-
term effects of changes in cardiorespiratory fitness and body mass index on all-cause
and cardiovascular disease mortality in men: the Aerobics Center Longitudinal
Study. Circulation. 2011;124(23):2483-90.

82. Barlow CE, Defina LF, Radford NB, Berry JD, Cooper KH, Haskell WL, et
al. Cardiorespiratory fitness and long-term survival in "low-risk™ adults. J Am Heart
Assoc. 2012;1(4):e001354.

83.  Myers J, Prakash M, Froelicher V, Do D, Partington S, Atwood JE. Exercise
capacity and mortality among men referred for exercise testing. N Engl J Med.
2002;346(11):793-801.

84.  Njolstad I, Arnesen E, Lund-Larsen PG. Smoking, serum lipids, blood
pressure, and sex differences in myocardial infarction. A 12-year follow-up of the
Finnmark Study. Circulation. 1996;93(3):450-6.

85.  Prescott E, Hippe M, Schnohr P, Hein HO, Vestbo J. Smoking and risk of
myocardial infarction in women and men: longitudinal population study. BMJ.
1998;316(7137):1043-7.

86.  Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al. Effect of
potentially modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52
countries (the INTERHEART study): case-control study. Lancet.
2004;364(9438):937-52.

59



87.  Miura K, Daviglus ML, Dyer AR, Liu K, Garside DB, Stamler J, et al.
Relationship of blood pressure to 25-year mortality due to coronary heart disease,
cardiovascular diseases, and all causes in young adult men: the Chicago Heart
Association Detection Project in Industry. Arch Intern Med. 2001;161(12):1501-8.
88.  Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, Peto R, Collins R, Prospective Studies
C. Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a meta-
analysis of individual data for one million adults in 61 prospective studies. Lancet.
2002;360(9349):1903-13.

89.  Rapsomaniki E, Timmis A, George J, Pujades-Rodriguez M, Shah AD,
Denaxas S, et al. Blood pressure and incidence of twelve cardiovascular diseases:
lifetime risks, healthy life-years lost, and age-specific associations in 1.25 million
people. Lancet. 2014;383(9932):1899-911.

90. Ballantyne CM, Grundy SM, Oberman A, Kreisberg RA, Havel RJ, Frost PH,
et al. Hyperlipidemia: diagnostic and therapeutic perspectives. J Clin Endocrinol
Metab. 2000;85(6):2089-112.

91.  PekkanenJ, Linn S, Heiss G, Suchindran CM, Leon A, Rifkind BM, et al.
Ten-year mortality from cardiovascular disease in relation to cholesterol level among
men with and without preexisting cardiovascular disease. N Engl J Med.
1990;322(24):1700-7.

92. Rosengren A, Hagman M, Wedel H, Wilhelmsen L. Serum cholesterol and
long-term prognosis in middle-aged men with myocardial infarction and angina
pectoris. A 16-year follow-up of the Primary Prevention Study in Goteborg, Sweden.
Eur Heart J. 1997;18(5):754-61.

93.  National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection E,
Treatment of High Blood Cholesterol in A. Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel 111) final report.
Circulation. 2002;106(25):3143-421.

94.  Cashin-Hemphill L, Mack WJ, Pogoda JM, Sanmarco ME, Azen SP,
Blankenhorn DH. Beneficial effects of colestipol-niacin on coronary atherosclerosis.
A 4-year follow-up. JAMA. 1990;264(23):3013-7.

95.  Azen SP, Mack WJ, Cashin-Hemphill L, LaBree L, Shircore AM, Selzer RH,
et al. Progression of coronary artery disease predicts clinical coronary events. Long-
term follow-up from the Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study. Circulation.
1996;93(1):34-41.

96.  Hoogeveen EK, Kostense PJ, Jakobs C, Dekker JM, Nijpels G, Heine RJ, et
al. Hyperhomocysteinemia increases risk of death, especially in type 2 diabetes : 5-
year follow-up of the Hoorn Study. Circulation. 2000;101(13):1506-11.

97.  Milionis HJ, Winder AF, Mikhailidis DP. Lipoprotein (a) and stroke. J Clin
Pathol. 2000;53(7):487-96.

98.  de Lemos JA, Morrow DA, Bentley JH, Omland T, Sabatine MS, McCabe
CH, et al. The prognostic value of B-type natriuretic peptide in patients with acute
coronary syndromes. N Engl J Med. 2001;345(14):1014-21.

99. Omland T, Persson A, Ng L, O'Brien R, Karlsson T, Herlitz J, et al. N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide and long-term mortality in acute coronary
syndromes. Circulation. 2002;106(23):2913-8.

100. Emerging Risk Factors C, Kaptoge S, Di Angelantonio E, Lowe G, Pepys
MB, Thompson SG, et al. C-reactive protein concentration and risk of coronary heart

60



disease, stroke, and mortality: an individual participant meta-analysis. Lancet.
2010;375(9709):132-40.

101. Kushner FG, Hand M, Smith SC, Jr., King SB, 3rd, Anderson JL, Antman
EM, et al. 2009 focused updates: ACC/AHA guidelines for the management of
patients with ST-elevation myocardial infarction (updating the 2004 guideline and
2007 focused update) and ACC/AHA/SCAI guidelines on percutaneous coronary
intervention (updating the 2005 guideline and 2007 focused update) a report of the
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2009;54(23):2205-41.

102. Vincent JL, De Backer D. Circulatory shock. N Engl J Med.
2013;369(18):1726-34.

103. Rodgers KG. Cardiovascular shock. Emerg Med Clin North Am.
1995;13(4):793-810.

104. Reynolds HR, Hochman JS. Cardiogenic shock: current concepts and
improving outcomes. Circulation. 2008;117(5):686-97.

105. Boersma E, Pieper KS, Steyerberg EW, Wilcox RG, Chang WC, Lee KL, et
al. Predictors of outcome in patients with acute coronary syndromes without
persistent ST-segment elevation. Results from an international trial of 9461 patients.
The PURSUIT Investigators. Circulation. 2000;101(22):2557-67.

106. Antman EM, Anbe DT, Armstrong PW, Bates ER, Green LA, Hand M, et al.
ACC/AHA guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial
infarction--executive summary: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing
Committee to Revise the 1999 Guidelines for the Management of Patients With
Acute Myocardial Infarction). Circulation. 2004;110(5):588-636.

107. loannidis JP, Salem D, Chew PW, Lau J. Accuracy and clinical effect of out-
of-hospital electrocardiography in the diagnosis of acute cardiac ischemia: a meta-
analysis. Ann Emerg Med. 2001;37(5):461-70.

108. Emergency department: rapid identification and treatment of patients with
acute myocardial infarction. National Heart Attack Alert Program Coordinating
Committee, 60 Minutes to Treatment Working Group. Ann Emerg Med.
1994;23(2):311-29.

109. Lambrew CT, Bowlby LJ, Rogers WJ, Chandra NC, Weaver WD. Factors
influencing the time to thrombolysis in acute myocardial infarction. Time to
Thrombolysis Substudy of the National Registry of Myocardial Infarction-1. Arch
Intern Med. 1997;157(22):2577-82.

110. Anderson JL, Adams CD, Antman EM, Bridges CR, Califf RM, Casey DE,
Jr., et al. ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable
angina/non-ST-Elevation myocardial infarction: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing
Committee to Revise the 2002 Guidelines for the Management of Patients With
Unstable Angina/Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) developed in
collaboration with the American College of Emergency Physicians, the Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions, and the Society of Thoracic
Surgeons endorsed by the American Association of Cardiovascular and Pulmonary
Rehabilitation and the Society for Academic Emergency Medicine. J Am Coll
Cardiol. 2007;50(7):e1-e157.

61



111. Bleeker JK, Simoons ML, Erdman RA, Leenders CM, Kruyssen HA, Lamers
LM, et al. Patient and doctor delay in acute myocardial infarction: a study in
Rotterdam, The Netherlands. Br J Gen Pract. 1995;45(393):181-4.

112.  Moser DK, Kimble LP, Alberts MJ, Alonzo A, Croft JB, Dracup K, et al.
Reducing delay in seeking treatment by patients with acute coronary syndrome and
stroke: a scientific statement from the American Heart Association Council on
cardiovascular nursing and stroke council. Circulation. 2006;114(2):168-82.

113. Goodacre SW, Angelini K, Arnold J, Revill S, Morris F. Clinical predictors
of acute coronary syndromes in patients with undifferentiated chest pain. QJM.
2003;96(12):893-8.

114. Goodacre S, Locker T, Morris F, Campbell S. How useful are clinical
features in the diagnosis of acute, undifferentiated chest pain? Acad Emerg Med.
2002;9(3):203-8.

115. Goldberg RJ, McGovern PG, Guggina T, Savageau J, Rosamond WD,
Luepker RV. Prehospital delay in patients with acute coronary heart disease:
concordance between patient interviews and medical records. Am Heart J.
1998;135(2 Pt 1):293-9.

116. McSweeney JC, Cody M, O'Sullivan P, Elberson K, Moser DK, Garvin BJ.
Women's early warning symptoms of acute myocardial infarction. Circulation.
2003;108(21):2619-23.

117. Layfield C, Rose J, Alford A, Snyder SR, Apple FS, Chowdhury FM, et al.
Effectiveness of practices for improving the diagnostic accuracy of Non ST
Elevation Myocardial Infarction in the Emergency Department: A Laboratory
Medicine Best Practices systematic review. Clin Biochem. 2015;48(4-5):204-12.
118. Keller T, Zeller T, Peetz D, Tzikas S, Roth A, Czyz E, et al. Sensitive
troponin | assay in early diagnosis of acute myocardial infarction. N Engl J Med.
2009;361(9):868-77.

119. Collinson PO, Premachandram S, Hashemi K. Prospective audit of incidence
of prognostically important myocardial damage in patients discharged from
emergency department. BMJ. 2000;320(7251):1702-5.

120. Aldous SJ, Richards M, Cullen L, Troughton R, Than M. A 2-hour
thrombolysis in myocardial infarction score outperforms other risk stratification tools
in patients presenting with possible acute coronary syndromes: comparison of chest
pain risk stratification tools. Am Heart J. 2012;164(4):516-23.

121. Than M, Cullen L, Reid CM, Lim SH, Aldous S, Ardagh MW, et al. A 2-h
diagnostic protocol to assess patients with chest pain symptoms in the Asia-Pacific
region (ASPECT): a prospective observational validation study. Lancet.
2011;377(9771):1077-84.

122.  Than M, Cullen L, Aldous S, Parsonage WA, Reid CM, Greenslade J, et al.
2-Hour accelerated diagnostic protocol to assess patients with chest pain symptoms
using contemporary troponins as the only biomarker: the ADAPT trial. J Am Coll
Cardiol. 2012;59(23):2091-8.

123. Reichlin T, Schindler C, Drexler B, Twerenbold R, Reiter M, Zellweger C, et
al. One-hour rule-out and rule-in of acute myocardial infarction using high-
sensitivity cardiac troponin T. Arch Intern Med. 2012;172(16):1211-8.

124.  Meller B, Cullen L, Parsonage WA, Greenslade JH, Aldous S, Reichlin T, et
al. Accelerated diagnostic protocol using high-sensitivity cardiac troponin T in acute
chest pain patients. Int J Cardiol. 2015;184:208-15.

62



125. Nikolaou NI, Welsford M, Beygui F, Bossaert L, Ghaemmaghami C, Nonogi
H, et al. Part 5: Acute coronary syndromes: 2015 International Consensus on
Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care Science with
Treatment Recommendations. Resuscitation. 2015;95:e121-46.

126. Renaud B, Maison P, Ngako A, Cunin P, Santin A, Herve J, et al. Impact of
point-of-care testing in the emergency department evaluation and treatment of
patients with suspected acute coronary syndromes. Acad Emerg Med.
2008;15(3):216-24.

127. Mitchell AM, Garvey JL, Kline JA. Multimarker panel to rule out acute
coronary syndromes in low-risk patients. Acad Emerg Med. 2006;13(7):803-6.

128. Sorensen JT, Terkelsen CJ, Steengaard C, Lassen JF, Trautner S, Christensen
EF, et al. Prehospital troponin T testing in the diagnosis and triage of patients with
suspected acute myocardial infarction. Am J Cardiol. 2011;107(10):1436-40.

129. Loewenstein D, Stake C, Cichon M. Assessment of using fingerstick blood
sample with i-STAT point-of-care device for cardiac troponin | assay. Am J Emerg
Med. 2013;31(8):1236-9.

130. Kistorp C. Risk stratification in secondary prevention: advances in
multimarker profiles, or back to basics? Circulation. 2006;114(3):184-6.

131. Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J, Culleton B, Hamm LL, et
al. Kidney disease as a risk factor for development of cardiovascular disease: a
statement from the American Heart Association Councils on Kidney in
Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research, Clinical Cardiology, and
Epidemiology and Prevention. Circulation. 2003;108(17):2154-69.

132. Boddana P, Caskey F, Casula A, Ansell D. UK Renal Registry 11th Annual
Report (December 2008): Chapter 14 UK Renal Registry and international
comparisons. Nephron Clin Pract. 2009;111 Suppl 1:¢c269-76.

133.  Weber JA, van Zanten AP. Interferences in current methods for
measurements of creatinine. Clin Chem. 1991;37(5):695-700.

134. Shlipak MG, Sarnak MJ, Katz R, Fried LF, Seliger SL, Newman AB, et al.
Cystatin C and the risk of death and cardiovascular events among elderly persons. N
Engl J Med. 2005;352(20):2049-60.

135. Peralta CA, Katz R, Sarnak MJ, Ix J, Fried LF, De Boer I, et al. Cystatin C
identifies chronic kidney disease patients at higher risk for complications. J Am Soc
Nephrol. 2011;22(1):147-55.

136. Donahoe SM, Stewart GC, McCabe CH, Mohanavelu S, Murphy SA, Cannon
CP, et al. Diabetes and mortality following acute coronary syndromes. JAMA.
2007;298(7):765-75.

137. Armtz HR, Bossaert LL, Danchin N, Nikolaou NI. European Resuscitation
Council Guidelines for Resuscitation 2010 Section 5. Initial management of acute
coronary syndromes. Resuscitation. 2010;81(10):1353-63.

138. Myers J, Arena R, Franklin B, Pina I, Kraus WE, Mclnnis K, et al.
Recommendations for clinical exercise laboratories: a scientific statement from the
american heart association. Circulation. 2009;119(24):3144-61.

139. Gibbons RJ, Balady GJ, Bricker JT, Chaitman BR, Fletcher GF, Froelicher
VF, et al. ACC/AHA 2002 guideline update for exercise testing: summary article: a
report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines (Committee to Update the 1997 Exercise Testing
Guidelines). Circulation. 2002;106(14):1883-92.

63



140. Gibbons RJ, Balady GJ, Beasley JW, Bricker JT, Duvernoy WF, Froelicher
VF, et al. ACC/AHA Guidelines for Exercise Testing. A report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (Committee on Exercise Testing). J Am Coll Cardiol. 1997;30(1):260-
311.

141. Rywik TM, O'Connor FC, Gittings NS, Wright JG, Khan AA, Fleg JL. Role
of nondiagnostic exercise-induced ST-segment abnormalities in predicting future
coronary events in asymptomatic volunteers. Circulation. 2002;106(22):2787-92.
142.  Wolk MJ, Bailey SR, Doherty JU, Douglas PS, Hendel RC, Kramer CM, et
al. ACCF/AHA/ASE/ASNC/HFSA/HRS/SCAI/SCCT/SCMR/STS 2013
multimodality appropriate use criteria for the detection and risk assessment of stable
ischemic heart disease: a report of the American College of Cardiology Foundation
Appropriate Use Criteria Task Force, American Heart Association, American Society
of Echocardiography, American Society of Nuclear Cardiology, Heart Failure
Society of America, Heart Rhythm Society, Society for Cardiovascular Angiography
and Interventions, Society of Cardiovascular Computed Tomography, Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance, and Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll
Cardiol. 2014;63(4):380-406.

143.  Nyman I, Larsson H, Areskog M, Areskog NH, Wallentin L. The predictive
value of silent ischemia at an exercise test before discharge after an episode of
unstable coronary artery disease. RISC Study Group. Am Heart J. 1992;123(2):324-
31.

144. Peels CH, Visser CA, Kupper AJ, Visser FC, Roos JP. Usefulness of two-
dimensional echocardiography for immediate detection of myocardial ischemia in the
emergency room. Am J Cardiol. 1990;65(11):687-91.

145.  Lewis WR. Echocardiography in the evaluation of patients in chest pain units.
Cardiol Clin. 2005;23(4):531-9, vii.

146. Kontos MC, Arrowood JA, Paulsen WH, Nixon JV. Early echocardiography
can predict cardiac events in emergency department patients with chest pain. Ann
Emerg Med. 1998;31(5):550-7.

147. Sabia P, Afrookteh A, Touchstone DA, Keller MW, Esquivel L, Kaul S.
Value of regional wall motion abnormality in the emergency room diagnosis of acute
myocardial infarction. A prospective study using two-dimensional echocardiography.
Circulation. 1991;84(3 Suppl):185-92.

148.  Cheitlin MD, Alpert JS, Armstrong WF, Aurigemma GP, Beller GA,
Bierman FZ, et al. ACC/AHA Guidelines for the Clinical Application of
Echocardiography. A report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines (Committee on Clinical Application
of Echocardiography). Developed in collaboration with the American Society of
Echocardiography. Circulation. 1997;95(6):1686-744.

149. Klocke FJ, Baird MG, Lorell BH, Bateman TM, Messer JV, Berman DS, et
al. ACC/AHA/ASNC guidelines for the clinical use of cardiac radionuclide imaging-
-executive summary: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines (ACC/AHA/ASNC Committee
to Revise the 1995 Guidelines for the Clinical Use of Cardiac Radionuclide
Imaging). Circulation. 2003;108(11):1404-18.

64



150. Goldstein JA, Gallagher MJ, O'Neill WW, Ross MA, O'Neil BJ, Raff GL. A
randomized controlled trial of multi-slice coronary computed tomography for
evaluation of acute chest pain. J Am Coll Cardiol. 2007;49(8):863-71.

151. Goldstein JA, Chinnaiyan KM, Abidov A, Achenbach S, Berman DS, Hayes
SW, et al. The CT-STAT (Coronary Computed Tomographic Angiography for
Systematic Triage of Acute Chest Pain Patients to Treatment) trial. J Am Coll
Cardiol. 2011;58(14):1414-22.

152.  Litt HI, Gatsonis C, Snyder B, Singh H, Miller CD, Entrikin DW, etal. CT
angiography for safe discharge of patients with possible acute coronary syndromes.
N Engl J Med. 2012;366(15):1393-403.

153. Hoffmann U, Truong QA, Schoenfeld DA, Chou ET, Woodard PK, Nagurney
JT, et al. Coronary CT angiography versus standard evaluation in acute chest pain. N
Engl J Med. 2012;367(4):299-308.

154. Hulten E, Pickett C, Bittencourt MS, Villines TC, Petrillo S, Di Carli MF, et
al. Outcomes after coronary computed tomography angiography in the emergency
department: a systematic review and meta-analysis of randomized, controlled trials. J
Am Coll Cardiol. 2013;61(8):880-92.

155. Takakuwa KM, Keith SW, Estepa AT, Shofer FS. A meta-analysis of 64-
section coronary CT angiography findings for predicting 30-day major adverse
cardiac events in patients presenting with symptoms suggestive of acute coronary
syndrome. Acad Radiol. 2011;18(12):1522-8.

156. White CW, Wright CB, Doty DB, Hiratza LF, Eastham CL, Harrison DG, et
al. Does visual interpretation of the coronary arteriogram predict the physiologic
importance of a coronary stenosis? N Engl J Med. 1984;310(13):819-24.

157. Ringqvist I, Fisher LD, Mock M, Davis KB, Wedel H, Chaitman BR, et al.
Prognostic value of angiographic indices of coronary artery disease from the
Coronary Artery Surgery Study (CASS). J Clin Invest. 1983;71(6):1854-66.

158. Emond M, Mock MB, Davis KB, Fisher LD, Holmes DR, Jr., Chaitman BR,
et al. Long-term survival of medically treated patients in the Coronary Artery
Surgery Study (CASS) Registry. Circulation. 1994;90(6):2645-57.

159. Noto TJ, Jr., Johnson LW, Krone R, Weaver WF, Clark DA, Kramer JR, Jr.,
et al. Cardiac catheterization 1990: a report of the Registry of the Society for Cardiac
Angiography and Interventions (SCA&I). Cathet Cardiovasc Diagn. 1991;24(2):75-
83.

160. Scanlon PJ, Faxon DP, Audet AM, Carabello B, Dehmer GJ, Eagle KA, et al.
ACC/AHA guidelines for coronary angiography. A report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Task Force on practice guidelines
(Committee on Coronary Angiography). Developed in collaboration with the Society
for Cardiac Angiography and Interventions. J Am Coll Cardiol. 1999;33(6):1756-
824.

161. Johnson LW, Lozner EC, Johnson S, Krone R, Pichard AD, Vetrovec GW, et
al. Coronary arteriography 1984-1987: a report of the Registry of the Society for
Cardiac Angiography and Interventions. I. Results and complications. Cathet
Cardiovasc Diagn. 1989;17(1):5-10.

162. Gruberg L, Mintz GS, Mehran R, Gangas G, Lansky AJ, Kent KM, et al. The
prognostic implications of further renal function deterioration within 48 h of
interventional coronary procedures in patients with pre-existent chronic renal
insufficiency. J Am Coll Cardiol. 2000;36(5):1542-8.

65



163. Hemmelgarn BR, Southern DA, Humphries KH, Culleton BF, Knudtson ML,
Ghali WA, et al. Refined characterization of the association between kidney function
and mortality in patients undergoing cardiac catheterization. Eur Heart J.
2006;27(10):1191-7.

164. O'Connor RE, Al Ali AS, Brady WJ, Ghaemmaghami CA, Menon V,
Welsford M, et al. Part 9: Acute Coronary Syndromes: 2015 American Heart
Association Guidelines Update for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency
Cardiovascular Care. Circulation. 2015;132(18 Suppl 2):S483-500.

165. Al-Mubarak N, Rogers WJ, Lambrew CT, Bowlby LJ, French WJ.
Consultation before thrombolytic therapy in acute myocardial infarction. Second
National Registry of Myocardial Infarction (NRMI 2) Investigators. Am J Cardiol.
1999;83(1):89-93, A8.

166. Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, Califf RM, Cheitlin MD, Hochman
JS, et al. ACC/AHA 2002 guideline update for the management of patients with
unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction--summary
article: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association
task force on practice guidelines (Committee on the Management of Patients With
Unstable Angina). J Am Coll Cardiol. 2002;40(7):1366-74.

167. Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, Califf RM, Cheitlin MD, Hochman
JS, et al. ACC/AHA guidelines for the management of patients with unstable angina
and non-ST-segment elevation myocardial infarction: executive summary and
recommendations. A report of the American College of Cardiology/American Heart
Association task force on practice guidelines (committee on the management of
patients with unstable angina). Circulation. 2000;102(10):1193-2009.

168. Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, Califf RM, Cheitlin MD, Hochman
JS, et al. ACC/AHA guidelines for the management of patients with unstable angina
and non-ST-segment elevation myocardial infarction. A report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (Committee on the Management of Patients With Unstable Angina). J
Am Coll Cardiol. 2000;36(3):970-1062.

169. Effects of tissue plasminogen activator and a comparison of early invasive
and conservative strategies in unstable angina and non-Q-wave myocardial
infarction. Results of the TIMI I11B Trial. Thrombolysis in Myocardial Ischemia.
Circulation. 1994;89(4):1545-56.

170. Scanlon PJ, Faxon DP, Audet AM, Carabello B, Dehmer GJ, Eagle KA, et al.
ACC/AHA guidelines for coronary angiography: executive summary and
recommendations. A report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines (Committee on Coronary
Angiography) developed in collaboration with the Society for Cardiac Angiography
and Interventions. Circulation. 1999;99(17):2345-57.

171. Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, Califf RM, Cheitlin MD, Hochman
JS, et al. ACC/AHA guideline update for the management of patients with unstable
angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction--2002: summary article:
a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines (Committee on the Management of Patients With
Unstable Angina). Circulation. 2002;106(14):1893-900.

172. King SB, 3rd, Smith SC, Jr., Hirshfeld JW, Jr., Jacobs AK, Morrison DA,
Williams DO, et al. 2007 Focused Update of the ACC/AHA/SCAI 2005 Guideline

66



Update for Percutaneous Coronary Intervention: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines: 2007
Writing Group to Review New Evidence and Update the ACC/AHA/SCAI 2005
Guideline Update for Percutaneous Coronary Intervention, Writing on Behalf of the
2005 Writing Committee. Circulation. 2008;117(2):261-95.

173. Granger CB, Goldberg RJ, Dabbous O, Pieper KS, Eagle KA, Cannon CP, et
al. Predictors of hospital mortality in the global registry of acute coronary events.
Arch Intern Med. 2003;163(19):2345-53.

174. Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, McCabe CH, Horacek T, Papuchis G, et
al. The TIMI risk score for unstable angina/non-ST elevation MI: A method for
prognostication and therapeutic decision making. JAMA. 2000;284(7):835-42.

175. D'Ascenzo F, Biondi-Zoccai G, Moretti C, Bollati M, Omede P, Sciuto F, et
al. TIMI, GRACE and alternative risk scores in Acute Coronary Syndromes: a meta-
analysis of 40 derivation studies on 216,552 patients and of 42 validation studies on
31,625 patients. Contemp Clin Trials. 2012;33(3):507-14.

176. Cullen L, Aldous S, Than M, Greenslade JH, Tate JR, George PM, et al.
Comparison of high sensitivity troponin T and | assays in the diagnosis of non-ST
elevation acute myocardial infarction in emergency patients with chest pain. Clin
Biochem. 2014;47(6):321-6.

177. Tymchak W, Armstrong PW, Westerhout CM, Sookram S, Brass N, Fu Y, et
al. Mode of hospital presentation in patients with non-ST-elevation myocardial
infarction: implications for strategic management. Am Heart J. 2011;162(3):436-43.
178. Fox KA, Fitzgerald G, Puymirat E, Huang W, Carruthers K, Simon T, et al.
Should patients with acute coronary disease be stratified for management according
to their risk? Derivation, external validation and outcomes using the updated
GRACE risk score. BMJ Open. 2014;4(2):e004425.

179. Borzak S, Cannon CP, Kraft PL, Douthat L, Becker RC, Palmeri ST, et al.
Effects of prior aspirin and anti-ischemic therapy on outcome of patients with
unstable angina. TIMI 7 Investigators. Thrombin Inhibition in Myocardial Ischemia.
Am J Cardiol. 1998;81(6):678-81.

180. Martina B, Bucheli B, Stotz M, Battegay E, Gyr N. First clinical judgment by
primary care physicians distinguishes well between nonorganic and organic causes of
abdominal or chest pain. J Gen Intern Med. 1997;12(8):459-65.

181. Agarwal M, Mehta PK, Bairey Merz CN. Nonacute coronary syndrome
anginal chest pain. Med Clin North Am. 2010;94(2):201-16.

182. O'Connor RE, Bossaert L, Arntz HR, Brooks SC, Diercks D, Feitosa-Filho G,
et al. Part 9: Acute coronary syndromes: 2010 International Consensus on
Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care Science With
Treatment Recommendations. Circulation. 2010;122(16 Suppl 2):S422-65.

183. Swap CJ, Nagurney JT. Value and limitations of chest pain history in the
evaluation of patients with suspected acute coronary syndromes. JAMA.
2005;294(20):2623-9.

184. Buntinx F, Knockaert D, Bruyninckx R, de Blaey N, Aerts M, Knottnerus JA,
et al. Chest pain in general practice or in the hospital emergency department: is it the
same? Fam Pract. 2001;18(6):586-9.

185. von Kodolitsch Y, Schwartz AG, Nienaber CA. Clinical prediction of acute
aortic dissection. Arch Intern Med. 2000;160(19):2977-82.

67



186. Roffi M, Patrono C, Collet JP, Mueller C, Valgimigli M, Andreotti F, et al.
2015 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment elevation: Task Force for the Management
of Acute Coronary Syndromes in Patients Presenting without Persistent ST-Segment
Elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2016;37(3):267-315.

187. American College of Emergency P, Society for Cardiovascular A,
Interventions, O'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al. 2013 ACCF/AHA
guideline for the management of ST-elevation myocardial infarction: a report of the
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2013;61(4):e78-140.

188. Amsterdam EA, Wenger NK, Brindis RG, Casey DE, Jr., Ganiats TG,
Holmes DR, Jr., et al. 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients
with Non-ST-Elevation Acute Coronary Syndromes: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2014;64(24):e139-228.

189. Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K, Daley J, Deedwania PC, Douglas JS, et
al. ACC/AHA 2002 guideline update for the management of patients with chronic
stable angina--summary article: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(Committee on the Management of Patients With Chronic Stable Angina).
Circulation. 2003;107(1):149-58.

190. Rodger MA, Carrier M, Jones GN, Rasuli P, Raymond F, Djunaedi H, et al.
Diagnostic value of arterial blood gas measurement in suspected pulmonary
embolism. Am J Respir Crit Care Med. 2000;162(6):2105-8.

191. Lange RA, Hillis LD. Clinical practice. Acute pericarditis. N Engl J Med.
2004;351(21):2195-202.

192. Spittell PC, Spittell JA, Jr., Joyce JW, Tajik AJ, Edwards WD, Schaff HV, et
al. Clinical features and differential diagnosis of aortic dissection: experience with
236 cases (1980 through 1990). Mayo Clin Proc. 1993;68(7):642-51.

193. Palla A, Petruzzelli S, Donnamaria V, Giuntini C. The role of suspicion in the
diagnosis of pulmonary embolism. Chest. 1995;107(1 Suppl):21S-4S.

194.  Yu DR, Miller R, Bray PF. Clinical problem-solving. Through thick and thin.
N Engl J Med. 1998;338(23):1684-7.

195. Stein PD, Terrin ML, Hales CA, Palevsky HI, Saltzman HA, Thompson BT,
et al. Clinical, laboratory, roentgenographic, and electrocardiographic findings in
patients with acute pulmonary embolism and no pre-existing cardiac or pulmonary
disease. Chest. 1991;100(3):598-603.

196. Gottschalk A, Stein PD, Goodman LR, Sostman HD. Overview of
Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis Il. Semin Nucl Med.
2002;32(3):173-82.

197. Sadikot RT, Greene T, Meadows K, Arnold AG. Recurrence of primary
spontaneous pneumothorax. Thorax. 1997;52(9):805-9.

198. Fuster V, Badimon L, Badimon JJ, Chesebro JH. The pathogenesis of
coronary artery disease and the acute coronary syndromes (2). N Engl J Med.
1992;326(5):310-8.

68



199. Laine P, Kaartinen M, Penttila A, Panula P, Paavonen T, Kovanen PT.
Association between myocardial infarction and the mast cells in the adventitia of the
infarct-related coronary artery. Circulation. 1999;99(3):361-9.

200. Xu JM, Shi GP. Emerging role of mast cells and macrophages in
cardiovascular and metabolic diseases. Endocr Rev. 2012;33(1):71-108.

201. Luo T, Chen B, Zhao Z, He N, Zeng Z, Wu B, et al. Histamine H2 receptor
activation exacerbates myocardial ischemia/reperfusion injury by disturbing
mitochondrial and endothelial function. Basic Res Cardiol. 2013;108(3):342.

202. Toda N. Mechanism of histamine actions in human coronary arteries. Circ
Res. 1987;61(2):280-6.

203. Kalsner S, Richards R. Coronary arteries of cardiac patients are hyperreactive
and contain stores of amines: a mechanism for coronary spasm. Science.
1984;223(4643):1435-7.

204. Ginsburg R, Bristow MR, Davis K, Dibiase A, Billingham ME. Quantitative
pharmacologic responses of normal and atherosclerotic isolated human epicardial
coronary arteries. Circulation. 1984;69(2):430-40.

205. Asanuma H, Minamino T, Ogai A, Kim J, Asakura M, Komamura K, et al.
Blockade of histamine H2 receptors protects the heart against ischemia and
reperfusion injury in dogs. J Mol Cell Cardiol. 2006;40(5):666-74.

206. KimJ, Ogai A, Nakatani S, Hashimura K, Kanzaki H, Komamura K, et al.
Impact of blockade of histamine H2 receptors on chronic heart failure revealed by
retrospective and prospective randomized studies. J Am Coll Cardiol.
2006;48(7):1378-84.

207. Takahama H, Asanuma H, Sanada S, Fujita M, Sasaki H, Wakeno M, et al. A
histamine H(2) receptor blocker ameliorates development of heart failure in dogs
independently of beta-adrenergic receptor blockade. Basic Res Cardiol.
2010;105(6):787-94.

208. Forman MB, Oates JA, Robertson D, Robertson RM, Roberts LJ, 2nd,
Virmani R. Increased adventitial mast cells in a patient with coronary spasm. N Engl
J Med. 1985;313(18):1138-41.

209.  Willerson JT, Golino P, Eidt J, Campbell WB, Buja LM. Specific platelet
mediators and unstable coronary artery lesions. Experimental evidence and potential
clinical implications. Circulation. 1989;80(1):198-205.

210. Yeong P, Ning Y, XuY, Li X, Yin L. Tryptase promotes human monocyte-
derived macrophage foam cell formation by suppressing LXRalpha activation.
Biochim Biophys Acta. 2010;1801(5):567-76.

211. Takai S, Shiota N, Kobayashi S, Matsumura E, Miyazaki M. Induction of
chymase that forms angiotensin Il in the monkey atherosclerotic aorta. FEBS Lett.
1997;412(1):86-90.

212. Uehara Y, Urata H, Ideishi M, Arakawa K, Saku K. Chymase inhibition
suppresses high-cholesterol diet-induced lipid accumulation in the hamster aorta.
Cardiovasc Res. 2002;55(4):870-6.

213. Kervinen H, Kaartinen M, Makynen H, Palosuo T, Manttari M, Kovanen PT.
Serum tryptase levels in acute coronary syndromes. Int J Cardiol. 2005;104(2):138-
43.

214. Deliargyris EN, Upadhya B, Sane DC, Dehmer GJ, Pye J, Smith SC, Jr., et al.
Mast cell tryptase: a new biomarker in patients with stable coronary artery disease.
Atherosclerosis. 2005;178(2):381-6.

69



215. Filipiak KJ, Tarchalska-Krynska B, Opolski G, Rdzanek A, Kochman J,
Kosior DA, et al. Tryptase levels in patients after acute coronary syndromes: the
potential new marker of an unstable plaque? Clin Cardiol. 2003;26(8):366-72.

216. Urata H, Kinoshita A, Misono KS, Bumpus FM, Husain A. Identification of a
highly specific chymase as the major angiotensin I1-forming enzyme in the human
heart. J Biol Chem. 1990;265(36):22348-57.

217. Ohishi M, Ueda M, Rakugi H, Okamura A, Naruko T, Becker AE, et al.
Upregulation of angiotensin-converting enzyme during the healing process after
injury at the site of percutaneous transluminal coronary angioplasty in humans.
Circulation. 1997;96(10):3328-37.

218. Richardson PD, Davies MJ, Born GV. Influence of plaque configuration and
stress distribution on fissuring of coronary atherosclerotic plaques. Lancet.
1989;2(8669):941-4.

70





