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KISALTMALAR

KAH . koroner arter hastalig

HT . hipertansiyon

DM . diyabet
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uv > ultraviyole

LMCA  : sol ana koroner arter

LAD . sol On inen arter

Cx . sirkumfleks arter

A-V : atriyoventrikuler

PDA . arka inen arter

RCA . sag koroner arter

PLA . posterolateral arter

EKG . elektrokardiyografi

INR . Uluslararasi1 Diizeltme Orani
RAO . sag on oblik arter

LAO > sol 6n oblik arter

A-P . On-arka

PKG . perkiitan koroner girisim
LDL . diisiik dansiteli lipoprotein
HDL . yiiksek dansiteli lipoprotein
MMP . matriks metalloproteinaz
AKS - akut koroner sendrom

AHA . amerikan kalp cemiyeti
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) mortalite ve morbidite oranlar ile
degerlendirildiginde Amerika Birlesik Devletlerinin de i¢inde bulundugu tiim gelismis
iilkelerde tek basina en dnemli hastaliktir. Halen tiim 6liim sebepleri arasinda ilk sirada
yer almaktadir. KAH; kronik, ilerleyici bir sekilde tiim yasam kalitesini etkilemektedir
ve tiim diinyada bir epidemi seklinde artmaya devam etmektedir. Son gelismelere karsin
halen en sik Oliim nedeni olmaya devam etmekte ve iilkeler i¢in Onemli saglhk
harcamalarina yol a¢gmaktadir (1). Koroner arter hastaliginin en sik sebebi koroner
arterlerin aterosklerozuna ve iizerine eklenen trombiise bagli olarak gelisen koroner
arteriyel kan akimindaki azalmadir (2). Giincel bilgilerimize gore; ateroskleroz daha
anne karninda iken oOzellikle hiperkolesterolemik anne fetiislerinde baslamaktadir.
Ateroskleroza genetik bir yatkinlik olmakla birlikte aterosklerozla iliskili pek ¢ok
hastalik sonradan kazanilir. Kisacasi aterosklerozun hayatin daha sonraki evrelerinde
ortaya ¢ikan klinik sonuglari 6nlenebilir (3). Son yillarda koroner arter hastaligina bagl
Olim oranlar1 azalmis olmasma ragmen halen tiim diinyada Oliimiin en Onemli
nedenlerinden biridir (4).

Yaklagitk 6 milyar kisinin yasadigi 2001 yilinda Oliimlerin  %29,1°1
kardiyovaskiiler kokenli iken 2030 yil1 i¢in 6ngoriilen oran %32,5 olmaktadir. Bu oran
sosyoekonomik diizeyi diisik ve orta olan {lkelerde daha yiiksektir (5).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelinin multifaktoriyel olmast birincil ve ikincil
korunmaya yonelik girisimlerin de ¢ok yonlii olmasimi gerektirmektedir. Koruyucu
onlemlere geng yaslarda baslanmali toplumda risk grubuna gore yaklasim stratejileri
belirlenmelidir (5,6). Vitamin D eksikligi sadece kemik ve kalsiyum metabolizmasi
tizerine degil, ayn1 zamanda biiylime faktorleri ve kalp kasi basta olmak iizere vaskiiler
immiin, ve sinir sistemi {izerine de etkilerivardir (7). Vitamin D vaskiiler
kalsifikasyonu, aterosklerozu ve endotel disfonksiyonunu engelleyerek kalp
hastaliklarina kars1 koruma saglar (8). Ekvatordan uzaklastik¢a giinesten elde edilen UV
miktarinin diismesi ve sonucunda vitamin D seviyesinin azalmasi ile kardiyovaskuler
hastaliklarinin sikliginda artis saptanmistir (7). Vitamin D eksikligi 6zellikle endotel
fonksiyonunda azalmaya, koroner arterlerde kalsifikasyona yol acarak koroner kalp

hastaliklarina yol agabilecegi diistiniilmektedir (9). Ayrica hipertansiyon, diyabet ve kan



lipid seviyesi gibi risk faktorlerini artirarak koroner kalp hastaligi olusumunda dolayli
yoldan rol oynar. Daha Once yapilmis bazi analizlerde koroner kalp hastalarinda D
vitamini eksikligi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (10).

Calismanin amaci akut koroner sendrom gelisen hastalarda vitamin D diizeyi (25
OH vit D3) ile koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi degerlendirmek; buna gore
gelecekte saglikli popiilasyonda riskli gruplarin belirlenip etkili primer korunma
yapilabilmesi, koroner arter hastaligi olanlarin erkenteshis edilmesi, kan sonucuna gore
yiiksek risk grubunda olan olgulara erken invaziv tani ve tedavi uygulanmasina 1sik

tutmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Anatomi

Koroner arterler aort kapaginin hemen istiinde bulunan sag ve sol siniis
valsalvalardan ¢ikarlar (11). Sol ana koroner arter sol aortik siniisiin hemen istiinden
cikar (11). Bu ¢ikis bolgesi aortanin sinotubuler bileskesinin hemen altindadir (12). Bu
¢ikis yeri tam olarak aortik anulus ve sinotubiiler bileskenin 2/3 aorta tarafinda ve aortik
komissiirlerin tam orta kismindadir (13). Buradan ¢ikan sol ana koroner arterin gap1 3-6
mm ve uzunlugu kisiden kisiye degismekle beraber en fazla 10-15 mm’dir (12). Daha
sonra sol ana koroner arter sol 6n inen arter (LAD) ve sirkumfleks arter (Cx) dallarina
ayrilir (11). Bazen ramus intermedius adi verilen bir ii¢iinci dala da (ilk iki dalin
arasinda) ayrilir. Bu (%37) vakada goriilmektedir (12,13,14,15). Bu dalin seyri
sirkumfleks arterin obtus marginalis dallar1 ile ayn1 dogrultudadir (13). Sol 6n inen arter
kalbin 6n yliziinde 6n interventikiiler sulkustaki epikardiyal yag dokusu i¢inde asagiya
kalbin apeksine dogru ilerler (11,15). Siklikla kalbin apeksini ¢evreler ve %78 oraninda
kalbin apeksini donerek kalbin diyafragmatik bdlgesini besler (14). Inferiyor
interventikiiler sulkusta belli degisken bir mesafe seyreder (11). Bunun terminal dallar
posteriyor inen arterin (PDA) dallarina ulasir (16). Sol 6n inen arter 6n interventrikiiler
sulkusda seyrederken septal perforator ve diyagonal dallarin1 verir (11,12,13,14,15).
Septal dallar interventrikiiler septumun i¢ine dogru 90 derecelik aciyla sayisi, sekli ve
dagilimi kisiye gore degiserek dagilirlar (12). Bunlar posteriyor inen arterden gelen
septal dallar ile (cogunlukla sag koroner arterin devamidir) anastomoz yaparlar (14).
Boylece bir kollateral kanallar ag1 olustururlar (28).Interventrikiiler septum kalbin en iyi
vaskiilarize olan kismudir (12). Ilk septal perforatdr dal en iyi gelismis septal arter olup
A-V (His)demetini ve sol ileti demetinin proksimal kismimi beslemektedir (13). Bu
septal dallar interventrikiiler septumun 2/3 6n yiiziinii besler (11,12,13,14,15).Insanlarin
%90’ 1nda fazlaca bir varyasyon olmakla beraber 1-3 arasinda degisen diyagonal dal
vardir (14).%1 vakada ise diyagonal arter olmayabilir (14). Diyagonal arterler kalbin 6n
yiizii ve lateral duvarin bir kismint besler (12,14). Boylece LAD kalbin 2/3 anteriyor
septum, On yiizli ve lateral yiiziiniin bir kismin1 beslemis olur. LAD’nin ilk septal artere
kadar olan kismi proksimal, ilk septalden ikinci diyagonale kadar olan kismi

midportion, sonraki kismi ise anatomik ayirima gore distaldir (11). Sirkumfleks arter ise



sol atriyoventrikiiler oluktaki epikardiyal yag dokusu i¢inde seyreder (11,12,13,14,15).
Bunun seyri inferior interventrikiiler oluga dogrudur (14). Sirkumfleks arter hastalarin
sadece %15’inde dominant olan arterdir (12,14). Kalan vakalarda ise (%85) sag koroner
arter veya her iki arter (%20-30) dominanttir. Dominantlik kavrami kalbin ¢ogunu
besleyen arter olmayip, sadece sol ventrikiiliin inferolateralini besleyen arter anlamina
gelmektedir (14). Dominant olan arter PDA’y1 daha biiyiik oranda olusturmaktadir (11).
Dominant olan arter sol ventrikiil apexinin crux civarinda kii¢iik bir atriyoventrikiiler
diigiim arteri verir (14). Sirkumfleks arter kalbin sol lateral yiiziinde asagi dogru
ilerlerken 1-3 arasinda degisen obtus marginal dallarimi verir (11,12). Bunlar
sitkumfleks arterin temel dallar1 olup Kalbin lateral yiiziini beslerler (11,14).
Sirkumfleks arterin ¢ap1 ve uzunlugu dominantligima gore degismekle birlikte obtus
marginal dallarindan sonra oldukea kiigiiliir (12). Sirkumfleks arter kalbin arka, alt ve
kismen de yan yiiziinii besler. Ayrica %40 oraninda sinoatriyal diigiimii, %10 oraninda
atriyoventrikiiler digiimii besler (11). Kalbin arka yiiziine doner ve dominantlik
durumuna goére cruxa dogru ilerler (14). Sag koroner arterin ilk verdigi dal konus
dalidir. Bu dal kalbin 6n yiiziine gecerek sag ventrikiil ¢ikis yoluna dogru ilerler. %50
hastada konus dali ayr1 bir ostiyumla ¢ikmaktadir (14). Bunun ikinci dali sinoatrial nod
arteridir (11,12). Bu dal daha az oranda sirkumfleks arterden (%40-45) ve %1 vakada
her iki arterden ¢ikar (14). RCA sag atriuma atrial dallar ve sag ventrikiile marginal
dallar verir (15). Sag koroner arterin orta boliimiinden 1-2 adet akut marginal dal ¢ikar
ve bunlar sag ventrikiil 6n yiiziinde ilerler (14). Sag koroner arterin ilk akut marginal
dalina kadar olan kisma proksimal ikinci akut marjinal dala kadar orta ve sonrasina
distal RCA adi verilir (11). Akut marjinal dallarinin da kendi ostiyumlart ile sag koroner
siniisten ¢iktiklari sik goriiliir (16). Daha distalde sag koroner arter dominantligina gére
posteriyor desendan arter (PDA) ve posterolateral arter (PLA) dallarina (11,12). PLA
dalindan biiyiik oranda (%90) A-V nodal arteri verir (12). Boylece RCA %60 kiside
sinoatriyal ve %90 kiside atriyoventrikiiler diigiimii beslemis olur (11,12,13,14,15,16).

2.2. Koroner Anjiografi

Koroner anjiyografi periferik bir arterden yerlestirilen kataterlerin koroner

arterlerin orijinine kadar ilerletilmesi ve kateter i¢erisinden verilen radyoopak madde ile



X-ray altinda koroner arterlerin liimen anatomisinin radyografik olarak goriintiilenmesi
yontemidir (11,13,14,16). Bu yontemle sadece koroner arterler degil kalp bosluklari,
aorta, pulmoner venler ve periferik damarlar hastalik, anomali ve tikaniklik igin
incelenebilir ve kardiyovaskiiler hemodinamik parametreler (basing, kardiyak debi,
oksimetri) hesaplanabilir (12,13). Koroner anjiyografi koroner arter hastaligina bagl
damar darliginin teshisinde ve uygun tedaviyi belirlemede altin standart yontem olmay1
stirdirmektedir (15). Retrograd sol kalp Kkateterizasyonunda kullanilan ve artere
perkiitan girilmesini saglayan teknik 1953 yilinda Seldinger tarafindan gelistirilmistir
(14). 1k selektif koroner anjiyografi ise1958-1959°da Dr.Mason Sones ve arkadaslar:
tarafindan Cleveland klinikte uygulanmistir (12,14). Bu yontemlerle koroner anjiyografi
ve sol kalp kateterizasyonu kardiyolojide en yaygin kullanilan ve vazge¢ilmez bir islem
haline gelmistir (12,14,15). Koroner anjiyografi ile tespit edilebilen koroner arter
hastaliklar1 kabaca en sik ateroskleroz, koroner arter anomalileri, fistiiller, koroner
spazm, koroner emboli, koroner arterit ve miyokardiyal bridgelerdir (16). Koroner

anjiyografi genelde elektif (6nceden planlanmig) bir tan1 yontemidir (11).

Acil durumlar hari¢ hasta koroner anjiyografi i¢in O6nceden hazirlanmalidir.
Hastaya koroner anjiyografi yapilmasi karar1 verildikten sonra anamnezi uygun
alinmali, fizik muayenesi (6zellikle tiim periferik nabizlarin palpe edilmesi) yapilmali,
koroner anjiyografi endikasyonu gézden gegirilmeli, EKG (son 24 saatte ¢ekilen), non
invazif test sonuglari, 6zge¢mise ait alerji ve kanama diyatezi hikayesi, son 24 saat
icinde bakilan serum elektrolitleri, kreatinin, kan sayimi ve koagulasyon parametreleri
(INR 2’nin altinda olmali), tekrarlanmali, varsa gegmise ait anjiyografi, anjiyoplasti ve
cerrahi raporlart ve bunlarin birer 6rnegi hasta dosyasina konulmalidir (11,14,15,16).
Kalp kateterizasyonu laboratuvarmna alinan hastanin devamli EKG monitorizasyonu
saglanmali ve vendz damar yolu agik olmalidir. Onceden infeksiyon riskini azaltmak
i¢in hastanin kasik tiras1 (inguinal bolge igin) ve girisim (vaskiiler damar yolu saglama)
bolgesinin antiseptik bir solusyonla silinmesi 6nemlidir. Koroner anjiyografi ve sol kalp
kateterizasyonunda ilk basamak, iginden kateterlerin, kilavuz teller (guidewire)
vasitastyla (kilavuz telin {izerinden) ilerletilebilecegi islem boyunca agik bir arteriyal
damar yolu saglanmasidir. Aslinda koroner anjiyografinin en sorunlu ve agrili kismi
arteriyel ~ ponksiyondur  (11). Bazi hastalarda agr1  vagal reaksiyonlari

tetikleyebilmektedir (11). Bundan kaginmak igin lokal anesteziyi Citanest adli anestezik



ile yeterli miktarda ve nazik¢e yapmak ve agri hissi varsa ilave anestetik vermekten
¢ekinmemek gerekir (11). Giris yeri i¢in en ¢ok kullanilan arter femoral arterdir (11).
Uygun olarak derin ve yiizeyel anestezik uygulanmasindan 2-3 dakika sonra ligamentin
2-3 cm altindan ve femoral nabzin alindigi yerden bisturi ile bir yiizeysel kesi
yapildiktan sonra Seldinger ignesi ile (Seldinger teknigi) 30-45 derece ag1 ile arter
ponksiyone edilir (11,14). Arter kan akimi rahat alininca J uglu 0.032-35 kilavuz tel
damar icine uc abdominal aortaya gidecek kadar itilir. igne ¢ikartilir. Kilavuz telin
tizerinden vaskiiler kilif (ideal olarak kiigiik olan 5F,6F sheath) damara ilerletilir ve
vaskiiler kilif damara yerlesince ve vaskiiler kilifin dilatatorii ile kilavuz tel beraber
cikarilir (11). Arteriyel kilif sabit bir giris yeri saglayan islem esnasinda hasta konforu
acisindan koroner anjiyonun olmazsa olmaz bir parcasidir (11). Sheath takildiktan sonra
heparinli siviyla yikanmalidir. Vaskiiler kilif yerine yerlestirildikten sonra kalici
arteriyel yol elde edilmis olur. Bundan sonra sirada sol kalp ve koronerlere kateterler ile
ulagsmak kalir. Sol ve sag koroner arterler ve sol ventrikiiliin kolaylikla kateterizasyonu
icin her biri onceden sekil verilmis mubhtelif kateterler mevcuttur (11). Koroner
anjiyografinin bir prensibi de hangi kateter olursa olsun, kateter ancak i¢inde J u¢lu bir
kilavuz tel varken ilerletilir (18). Once J uglu kilavuz tel (guidewire) floroskopi altinda
torasik aortaya kadar ilerletilir, sonra kateter onu takip eder. Tel kateter ilerletilirken
kateterin ucu belirli bir noktaya ulasinca kilavuz tel nemli bir spangla silinerek alinir ve
kateter aortanin baslangicina yakin yalniz kalir. Kateterler burada ii¢lii manifolda
(musluk) baglanir ve SF ile yikanir. Uglii manifoldun bir muslugu direk kontrast
(radyoopak) maddeye baglidir. Bundan sonra floroskopi de gérmeden kateter hareket
ettirilmez ve floroskopi altinda kateter gorerek sol ana koroner artere direk, sag koroner
arter ise manevra yaptirilarak kanule edilir. Koroner anjiyografide major damarlarin ve
yan dallarin seyri en az 2 farkli agidan goriintiilenmelidir (11). Koroner anjiyografide
baslica sag 6n oblik (RAO) kranial ve kaudal, sol 6n oblik (LAO) kranial ve kaudal
(spider pozisyonu) ve On-arka pozisyonda (A-P) goriinti alimir. Sol koroner
anjiyografide standart 4-5 goriintii alinirken sag koroner anjiyografide 2 goriintii yeterli
olabilir (11,14). Pratik olarak sol ana koroner arter i¢in kranial goriintiilerde sol 6n inen
arter ve kaudal goriintillerde sirkumfleks arter goriintiilenir (11,14). Kateterizasyon
islemi tamamlanip kan basinci 6lgiildiikten sonra hasta yatagina alinir ve yeni bir islem

diistiniilmiiyor ise vaskiiler kilif (sheath) ¢ikarilir. Bu islem koroner anjiyografide agrili



olabilecek ve vagotonik reaksiyona yol acabilecek arter ponksiyonundan sonraki ikinci
islemdir (11,14). Bu nedenle lokal anestezinin etkisi gecti ise yeniden lokal anestetik
vermekten kag¢inilmamalidir (11,15). Burada hemostaz elle kompresyon uygulanarak
saglanir (15). Bunun igin cilt insizyonundan birka¢ cm yukarisina sol el {i¢ parmakla
nabiz seyri boyunca bastirilir ve sag el parmaklar ile kilif (sheath) yavasca cekilerek
tamamen ¢ikarilir. En basta trombiisiin ¢ikmasi ve fibrin tikact olusmasi i¢in kanin ¢ok
kisa stireli figkirmasina izin verilir (11). Sonra tam baski uygulanmaya baslanir ve baski
azaltilarak bile olsa 15-20 dak (her F igin 3 dak) araliksiz devam ettirilir (15). Baski her
5 dk bir yavas yavas azaltilir. Bu esnada her 2-3 dk bir imkan varsa pedal nabizlar
kontrol edilir. Nabizin basta hi¢ alinamamasi tam baskiyr gosterir. Sonra 1-2 dakika
hematom ve kanama agisindan baskisiz izlenir ve emin olunduktan sonra bdlge
antiseptik solusyonla silinip steril bir bant ile kapatilir. Giiniimiizde agir kum torbalari
veya benzeri agirliklar 6nerilmemektedir. Bazi operatorler her F igin bir saat kesin yatak
istirahat1 6nermekte ise de SF sheathlerde bu siire 4 saatin altindadir (2,5 saat yeterli
olabilir). Hastanin arteriyel ponksiyon yapilan bacagimi diiz tutmasi ve fazla
oynatmamasi, yataktan kalkmadan bol sivi almasi, Oksiirinme yavasca olabilir ve
hastaya eve gidince bir ge¢ kanama ihtimaline karsi kanama olursa kasigina bastirmasi
hareket etmemesi ve acil yardim ¢agirmasi sdylenmelidir (15). Koroner anjiyografi ile
elde edilen tanisal koroner anatomi bilgisi sayesinde (en sik ateromatdz koroner arter
darligi ve iligkili tromboz, koroner anomaliler, koroner disseksiyon, miyokardiyal
bridge ve digerleri) hastanin diger klinik bilgisi 15181nda ayni1 seansta acil veya elektif
koroner balon ve stent uygulamalar1 yapilabilmekte sonrasi ic¢in ilave tetkikler

istenebilmekte, medikal tedavi veya cerrahi iglem karari1 verilebilmektedir (15,16).

2.3. Syntax Skoru

Koroner arter hastalig1 olan bireylerde, tedavi stratejisini belirlemek icin klinik
risk skorlarinin yaninda, anjiyografik olarak koroner arter hastaliginin yaygimligini ve
ciddiyetini belirlemek igin skorlar gelistirilmistir. SYNTAX ve GENSINI risk skorlar

kullanilan baslica skorlama sistemleridir.

Anlamli darliga sahip her bir damar sayisi (damar limeninde %70°den fazla

daralma) i¢in 1 puan verilerek 0-3 arasi skorlama yapilir. Sol ana koroner arter,



%50°den fazla daralmasi 2 puan olarak alinir. Koroner arter hastaligi damar sayisi
belirlenir. Anjiyografik olarak lezyon sayisi, fonksiyonel 6nemi ve lezyonun yerlesimi
gibi Ozellikler géz 6niinde bulundurularak hazirlanan Syntax skorlama sistemi, koroner
arter yataginin degerlendirilmesinde 6nemli veriler sunmaktadir (20). Bu skorlama
sistemi, i¢ damar ve/veya sol ana koroner arter lezyonu olan hastalarda en uygun tedavi
stratejisini belirlemek amaciyla planlanan “SYNergy between PCI with TAXUS and
Cardiac Surgery” (SYNTAX) isimli ¢alisma i¢in hazirlanmistir (20). SYNTAX skoru
hesaplanirken Skorlama oOncesi hastanin sag- sol baskin koroner beslenme durumu

belirlenir. Takiben sira ile puanlamaya gegilir:

1) Lezyonun koroner arter iizerindeki seviyesine ve kalbin sag-sol baskin
beslenmesine gore bir bazal puan verilir. Bu sekilde toplam 15 segment

incelenir.
2) Bazal puan, darlik yiizdesi %50-99 ise 2 ile, total okliizyon ise 5 ile ¢arpilir.
3) Total okliizyonlu lezyonlarda;

a) Siiresi 3 aydan uzun veya bilinmiyorsa + 1

b) Kiint uglu ise + 1

c) Kopriillesme kolleteralleri varsa + 1

d) Total okliizyon sonrasi goriilmeyen her segment igin + 1

e) Yan dal ¢ap1 1.5 mm’nin altinda ise + 1 puan eklenir.

4) Trifukasyon lezyonlarinda; 1 segment hasta ise + 3, 2 segment hasta ise + 4,

3 segment hasta ise + 5, 4 segment hasta ise + 6 puan eklenir.

5) Bifurkasyon lezyonlarinda ana damar ve yan dal ostiumunda tutulma

durumuna gore 1 veya 2 puan eklenir.
6) Aorto- osteal lezyonlarda +1 puan eklenir.

7) Siddetli kivrimli damarlar, diffiiz lezyon, agir kalsifikasyonlarda her biri i¢in

ayr1 ayr1 olmak {izere + 2 puan eklenir.

8) Trombiis varsa + 1 puan eklenir.



9) Damar ¢ap1 2 mm’nin altinda ve lezyonun distali toplam damar uzunlugunun

% 75’inden fazla ise distaldeki her bir segment icin + 1 puan eklenir.

C) Her bir hasta i¢in yorumlanan KAG’daki tutulan damar sayisina gore

hastalar;

1. grup: normal, 2.grup: nonkritik KAH+ tek damar hastaligi, 3.grup: iki damar
hastaligi, 4.grup: i damar hastalii/cok damar hastaligi/LMCA lezyonu olmak {izere 4
gruba ayrilir. %50 ve tizeri darliklar kritik kabul edilir (22).

2.4. Ateroskleroz
2.4.1. Tamim

Ateroskleroz genellikle ¢ocukluk ¢aglarindan baslayan, her basamaginda kronik
inflamasyonun rol aldigi, risk faktorlerinin inflamasyonu hizlandirarak siirece katkida
bulundugu, klinik sonuglar1 orta ve ileri yaslarda goriilen progressif bir hastaliktir
(23).Aterosklerozun biiylime hizi tahmin edilememektedir. Her insanin sahip oldugu
yasam tarzi, maruz kaldigi risk faktorleri, genetik faktorler mevcut olan ateroskleroz
gelisimini etkilemektedir. Herseye ragmen bu siirecin klinik olarak anlam teskil etmesi
icin uzun yillara ihtiyag vardir. Yillar igerisinde ateroskleroz damar liimeninde
daralmaya yol agarak kan akiminda azalma ve iskemik sendromlara ya da plagin
yirtilmasi, pitht1 olusumu ve liimende tam tikanmaya yol agarak akut koroner sendromlar
gibi hayati tehdit edici katastrofik sonuglara yol acar. En sik aorta, koroner, karotid ve

alt ekstremite arterlerini tutar (24).

2.4.2. Aterosklerozun Histopatolojisi
2.4.2.1. Erken Donem

Normal endotel damar i¢ ylizeyinde bir bariyer olusturmasinin yaninda otokrin
ve parakrin salgilar yapan, kan akiskanligi, vazomotor tonus diizenlenmesi,
antitrombotik, enflamasyonu 6nleyici gorevleri olan dinamik bir organdir. Hasar-yanit
hipotezine gore ateroskleroz patogenezinde ilk olay endotel hasaridir. Endotelyal yap:
ve fonksiyonlarin bozulmasi, endotel gecirgenliginde ve lokosit adezyonunda artma,

protrombotik/antitrombotik ~ fonksiyonlar,  biiyiime  faktorleri/inhibitorleri  ve



vazodilator/vazokonstriktor maddelerin dogal dengesindeki bozulma gibi durumlarin
sonucunda gelisir. Bunlarin hepsi birlikte aterogenezin baslatilmasi, devam ettirilmesi
ve komplikasyonlarin gelismesi i¢in uygun kosullar saglayan endotel disfonksiyonu
adim alir. Endotel disfonksiyonu ile aterosklerotik siire¢ baslamis olarak kabul edilir
(24,25).

Fokal olarak inflamasyonun tetiklenmesi ile aterosklerozun ilk lezyonlari olarak
karsimiza ¢ikan asimetrik intimal kalinlasma olusur. Disfonksiyone endotelden LDL
transportu  ateroskleroz patogenezinde en Onemli mekanizmalardan biridir.
Aterosklerotik siirecte intimada LDL toplanmasi inflamatuar reaksiyonlari arttirmasi ve
koptlik hiicrelerinin olusmast agisindan ¢ok onemlidir. LDL, intimada agregasyon,
oksidasyon ve degradasyonu igeren bir seri modifikasyona ve enzimatik olmayan
glikasyona maruz kalir. Okside hale gelen LDL‘yi alan makrofajlar, kopiiksii hiicre
olarak adlandirilirlar (24,26).

Boylece makroskopik olarak goézlenebilen intimal yagl ¢izgilenmeler olusur.
Otopsi ¢aligmalarinda, 10-14 yas arast cocuklarin yaklasik %50‘sinin koroner
arterlerinde bu lezyonlarin saptandigi  bildirilmistir. Bircok ¢alisma, yagh

cizgilenmelerin geri doniisiimli oldugunu géstermistir (27).

Ortama salinan inflamatuar sitokinler aterosklerotik plagin ilerlemesinde gorev
alirlar. Aterosklerozun erken donemlerinde diiz kas hiicreleri plak bolgesine goc eder ve
¢ogalmaya baglar. Diiz kas hiicreleri, fibroz doku (ekstraseliller matriks) tiretimini
arttirirak plagin fibroz bagligini olusturur. Boylece plak stabilizasyonun progresyonunda
gorev alirlar. Riiptiire plaklarda aterom plaginin iyilesmesi diiz kas hiicreleri tarafindan
saglanmaktadir. Riiptiir ataklar1 sonrasi diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulan
ekstraseliiler matriks ile iyilesme plak stabilizasyonu saglarken bir yandan da plagin

hizli biiylimesine neden olur (23,26,27).

2.4.2.2. Ileri Donem

Eksantrik vaskiiler remodeling, neovaskiilarizasyon, lipid plagin biiylimesi,
apopitoz ve trombogenez ileri evre aterotrombozda gozlenmektedir. Aterom plaginin

oldugu bolgede plagin damar liimenini tikamaksizin disar1 dogru genislemesi ekspansif
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(pozitif) remodeling, liimeni daraltacak sekilde igeri dogru biiyiimesi ise konstriktif

(negatif) remodeling olarak tanimlanir (28).

Ekspansif remodelinge ugrayan vaskiiler bolgelerde internal elastik laminada
disa dogru cekilme ve biitiinliik kayb1 izlenir. Tunika medya ve adventisyada sekonder
inflamatuar degisiklikler histolojik ¢alismalarla gosterilmistir. Ozellikle medyal diiz kas
tabakasinda atrofi, fibrozis ve adventisyayla beraber inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
izlenmistir. Bu ozellikleriyle pozitif remodelinge ugrayan plaklarin, yirtilmasi ve akut
koroner olay gelismesi agisindan daha yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Bu
sebeple anjiyografik olarak darlik yapmayan, 6nemsiz olarak degerlendirilen plaklar da
koroner olay agisindan yiiksek riskli olabilmektedir. Negatif remodelinge ugrayarak
gelisen plaklar ise, liiminal daralmayla daha ¢ok kararli anjina pektoris ile iligkilidir
(23,28).

Aterosklerozun ilerlemesi esnasinda makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerde apoptotik Oliimler izlenmektedir. Apoptoz plagin stabil yapisin1 bozar ve
plak yirtilmasina zemin hazirlar. Diiz kas hiicrelerinin 6liimii ekstraseliiler matriks
iiretiminin azalmasina dolayisiyla fibr6z baslhigin zayiflamasina, endotel hiicrelerinin
olimii ise plak erozyonuna neden olur. Bdylece stabil plaklara gore yirtilma ve akut
koroner sendroma yol agma ihtimali yiiksek plaklar meydana gelir. Bu plaklar hassas
plak olarak adlandirilmaktadir (29,30,31).

Hassas plaklarin histopatolojik 6zellikleri;

1. Biiyiik ve frajil lipid ¢ekirdek (plagin %40°dan biiyiik olmasi)
2. Kollajenden fakir, ince fibroz baslik (65 um ‘den biiyiik olmasi)
3. Makrofajlar basta olmak iizere inflamatuar hiicrelerin artist

4. Diiz kas hiicrelerinin az olmasi, azalmis kollajen sentezi

5. Matriks yikimmin artmis olmasi (artmis MMP aktivitesi, diisiik doku

metalloproteinaz inhibitorii aktivitesi)

6. Pozitif remodeling, neovaskiilarizasyon, adventisyal inflamasyon
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Nedenini tam olarak bilmedigimiz tetikleyiciler sonrasinda lipid ¢ekirdegi saran
fibroz kapsiil riiptiire olur. Plak, en zayif bolge olarak kabul edilen omuz bolgesinden en

sik yirtilir.

Bu bélgede yiiksek hemodinamik stresin yanisira incelmis fibroz kapsiil, yliksek
diizeyde inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve az sayida diiz kas hiicresi bulunmaktadir.
Boylelikle yiiksek trombojeniteye sahip plak igerigi, pihtilasma faktorleri ve
trombositler ile temasa gegerek liiminal tikayici olan ya da olmayan trombiis olusumuna
neden olur. Ancak plak riiptiirlerinin sadece %1-5i akut koroner sendroma neden
olmaktadir (32).

Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber intrinsik
fibrinolitik/antikoagiilan sistem ile sistemik ve lokal trombojenik faktorler arasindaki
denge sorumlu gosterilmektedir. AKS‘a neden olan koroner trombislerin %751 plak
riptiiriine baglt gelismektedir. Plak riiptiirii izlenmeyen durumlarda en Onemli
mekanizma plak erozyonudur. Plak erozyonu ozellikle premenapozal kadinlarda sik
olarak izlenmistir. Plak erozyonunda altta yatan bir plak riiptiirii olmayip, plak ile
trombiis arasindaki endotel devamliligi kaybolmus olmasina ragmen plak yiizeyi
intaktir. Plak erozyonlar1 daha az darlik, daha az makrofaj ve inflamatuar hiicre ve
neredeyse hi¢ kalsifikasyon olmayan darliklarla iligkili bulunmustur. Erozyona ugramis
plak {iizerinde tromboz olugsma mekanizmas: tam olarak bilinmese de sistemik

trombojenik faktorlerin rol oynadigi tahmin edilmektedir (30,33).

AHA Damar Lezyonlar1 Komitesi, aterosklerotik lezyonlarin ilerleme siirecini
patolojik/klinik iligkili sekiz degisik sathaya ayiran bir siniflama sistemi kullanmaktadir

(34,35).

Tip I lezyon: En erken lezyondur. Mindr lipid birikimleri ve seyrek makrofaj

kopiik hiicreleri ile karakterizedir.

Tip II lezyon: Makrofaj kopiik hiicreleri ¢ok sayida lipid damlaciklar: ile
doludur. Klasik olarak yagh ¢izgilenmeler seklinde organize olmustur. Makroskopik

olarak kan akimi yoniinii takip eden sar1 ¢izgiler seklinde goriiliir.

Tip III lezyon: Tip II ve Tip IV arasinda ara lezyondur. Tip II‘den ayirt edici

ozelligi kiigiik ekstraselliiler lipid depozitlerinin varligidir.
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Tip IV lezyon: Bu grupta ekstraselliiler lipit miktar1 artmig ve hiicreden yoksun
bir kolesterol deposu olusmustur. Lipit ¢ekirdegi, enflamatuvar hiicreler tarafindan
cevrelenmis ve ince bir diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir.
Tip IV lezyonlar genellikle klinik olarak sessiz olmasina ragmen IVUS, MRG, MSCT

vb ile bu lezyonlarin taninmasi énemli olacaktir.

Tip V lezyon: Lipit ¢ekirdegini kaplayan fibr6z dokuda artis ile karekterizedir.
Kollajen ¢ogu zaman tip V lezyonlarin onde gelen 6zelligidir. Tip V lezyonlar
cogunlukla ¢ok biiyiiktiir ve bu nedenle arterde remodeling ile kompanzasyon

gerceklesemez sonugta liimen daralir.

Tip VI lezyon: Trombotik depozitler veya kanama iceren plaklardir. Bu
lezyonlarin gelismesinin temel nedeni plak yirtilmasidir ve subendotelyal fibroz dokuda
fissiirler, erozyon ve iilserasyonlar sik olarak gozlenir. Tip VI lezyon gelismesi klinik

semptomlar olmaksizin gerceklesebilir.

Tip VII ve VI lezyonlar: Lipit igermeyen veya az miktarda lipit igeren,
kalsiyum depozit kitleleri igeren (Tip VII lezyonlar) veya 6n planda kollajenden olusan
(Tip VI lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarin hastaligin son safhasini

yansittigina inanilmaktadir.

Plak kalsifikasyonunun klinik 6nemi belirgin degildir ama lezyonlar1 daha az
elastik ve gerilim kuvvetlerine kars1 daha duyarli hale getirir. Tip VIII lezyonlar tip IV,
tip V lezyonlara gore daha stabildir.

2.4.3. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Bugiine dek yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalarda KAH‘na yol agan ¢ok
sayida risk faktorii tanimlanmistir. Risk faktorlerini degistirmenin basta yliksek risk
altindakiler olmak {iizere kalp ve damar hastaliklari mortalitesini ve morbiditesini
azalttig1 gosterilmistir. Koroner kalp hastalig1 ¢ok faktorlii oldugundan bireyin biitiin

risk faktorlerinin birlikte degerlendirilmesi 6nem tasir (24,36).
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Koroner kalp hastaliginin kabul edilen 6nemli risk faktorleri sunlardir:
1. Yas (erkeklerde > 45, kadinlarda > 55 veya erken menopoz)

2. Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan

once koroner arter hastalig1 bulunmasi)
3. Sigara kullanim1

4. Hipertansiyon (kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag aliyor

olmak)

5. Dislipidemi (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl, HDL-
kolesterol <40 mg/dl)

6. Diabetes mellitus
7. Obezite
8. Sedanter yasam

9. Yeni risk faktorleri: Homosistein yiiksekligi, hsCRP yiiksekligi, Lipoprotein
(a) yiiksekligi, fibrinojen/ doku tipi plazminojen aktivatorii/ plazminojen
aktivator  inhibitorii-1  yiiksekligi, protrombotik faktorler, sCD40L
yiiksekligi, karotis intima-media kalinlig1, epikardiyal yag doku artisi.

2.5. Akut Koroner Sendromlar
2.5.1. Akut Koroner Sendromlarin Tanim ve Siniflandirilmasi

Iskemik kalp hastaliklarmin klinik tablosu; sessiz iskemiden stabil angina
pektoris, anstabil angina pektoris, miyokard infartiisii (MI), kalp yetersizligi ve ani
Oliime kadar degigsmektedir. Bir koroner arterin kan akiminda arterin besledigi miyokard
bolgesinde iskemiye yol acan ani bozulmaya bagli tim durumlarin genel adi —akut

koroner sendromlar (AKS) basliginda altinda toplanmaktadir (37).

Hastalarin klinik bulgulari, elektrokardiyografi ve biyokimyasal belirtecler
kullanilarak siniflandirilan kararsiz angina pektoristen, ST elevasyonsuz MI (NSTEMI)
ve ST elevasyonlu MI‘ye (STEMI) kadar degisen klinik durumlar genel olarak AKS
basligr altinda incelenmektedir (38).
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AKS‘li hastalar EKG® de ST elevasyonunun olup olmamasina gore 2 farklh

gruba ayrilabilir:

1. Tipik akut gdgiis agrist olup 1srarli (>20 dk) ST elevasyonu olan hastalar; Bu
duruma ST elevasyonlu akut koroner sendrom (STE-AKS) denilir ve genellikle akut
tam tikali koroneri yansitir. ST elevasyonu lokalizasyonuna gore anteriyor, inferiyor,
posteriyor, septal vb sekilde siniflandirilir. Bu hasta grubunda temel tedavi yaklagimi ilk
tibbi temas sonrasi erken antitrombotik, antikoagiilan tedavinin baglanarak primer

anjiyoplasti ya da fibrinolitik tedavi ile hizli, tam ve siirekli reperfiizyondur.

2. Tipik akut gogiis agrisi olup ST elevasyonu olmayan hastalar; Bu hastalarda
persistan ya da gecici ST depresyonu veya T dalga inversiyonu, T dalga diizlesmesi, T
dalga psddonormalizasyonu olabilmekteyken, bazi hastalarda EKG degisiklikleri
olmayabilir. Bu gruptaki hastalarda ise genel yaklasim iskeminin hafifletilmesi, seri
EKG ¢ekimi ve miyokardiyal nekroz belirteglerinin bakilmasidir. Olgiilen troponin

diizeylerine gore hastalar NSTEMI ya da Anstabil angina olarak siniflandirilabilir.

2.5.2. Israrh ST Yiiksekligi Olmayan Akut Koroner Sendromlar (NSTE-
AKS, NSTEMI)

Gogiis agrist ve EKG anormalligi ile birlikte akut iskemik kalp hastalig
diisiiniilen hastalar bu grubu olusturmaktadir. Bu hastalarda persistan ST segment
elevasyonu olmazken, persistan veya gecici ST segment depresyonu veya T dalga
inversiyonu, T dalgasinda diizlesme, T dalgasinin psddonormalizasyonu veya
nonspesifik EKG degisiklikleri olabildigi gibi basvuru sirasinda EKG normal de
olabilir. Bu kategoriye semptomsuz ancak iskemik EKG degisiklikleri olan hastalar da
(sessiz iskemi) dahil edilebilir. ST segment elevasyonu olmayan akut koroner
sendromlar klinikte iki gruba ayrilmaktadir: Kararsiz angina pektoris ve ST-segment
elevasyonsuz miyokard infarktiisiit (NSTEMI). Kararsiz angina ise minér miyokard
hasar1 ile birlikte olabilir veya olmayabilir. Klasik olarak stabil anginayla miyokard
infarktiisii arasinda, hastalik siireci koroner vazospazmdan trombiis olusumuna ve
koroner arter hastaliginin yaygmligi onemli olmayan stenozdan ciddi li¢ damar
hastaligina kadar degisen genis bir spektruma sahip heterojen bir hastalik olarak

tanimlanmistir. Hastanin basvurusunda ya da takibinde miyokardiyal nekroz
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belirteglerinin yiikselmesiyle hasta ST elevasyonsuz miyokard infaktiisiine doniisiir
(37,38,39).

2.5.3. Israrh ST Yiiksekligi Olan Miyokard Infarktiisii (STEMI)

ST elevasyonlu miyokard infarktiisiic (STEMI), ilgili miyokard segmentinde
nekrozun tama yakin gelistigi transmural bir infarktiis tiiriidiir. iskemik karakterde
gogls agris1 ve EKG*de birbiriyle iligkili en az 2 derivasyonda > 1 mm ST segment
elevasyonu goriiliir. STEMI gelisen segmentte Onemli kollateral gelismesine izin

verecek derece ve siirede okliizyon dncesi darlik siireci bulunmaz.

2.5.4. Akut Koroner Sendromlarin Patofizyolojisi

Endotelyal hasarla baglayan, lipid birikimi, enflamasyonla tetiklenen
ateroskleroz, dekatlar icinde dereceli olarak daralmaya yol agarak Stabil AP‘den,
dinamik ve potansiyel olarak geriye doniisiimii olabilen, ani ya da 6nceden bilinmeyen
bir yolla hizli tam ya da kismi daralmaya (trombozis, vazospazm) yol acan AKS

tablosuna yol agabilmektedir.

Genellikle, ateroskleroz kronik stabil anginadan sorumlu olan lezyonlarda hakim
iken, aterosklerotik plaklarin {izerine binen trombotik lezyonlar, AKS‘lerden sorumlu

olan lezyonlarin kritik bir komponentini olusturur (26,32).

Akut koroner sendromda riiptiire ya da erode aterosklerotik plagin indiikledigi
trombiisle sonug¢lanan, vazokonstriiksiyonla beraber olabilen, kan akiminda ani ve kritik
azalmayla sonuglanan hayat: tehdit eden durum meydana gelir. Plak riiptiiriiniin
kompleks siirecinde inflamasyon anahtar patofizyolojik rol almaktadir. Nadir olgularda
ise  AKS etyolojisinde arteritis, travma, diseksiyon, tromboembolizm, konjenital
anomaliler, kokain kullanim1 ve kardiyak kateterizasyonun komplikasyonlari rol

oynayabilir.

Israrc1 ST-segment yiikselmesi belirtileri gostermeyen hastalarda bir dizi
ekstrakardiyak mekanizma miyokardiyal oksijen tiiketiminde kritik artisa yol agip
koroner darlig1 olsun veya olmasin AKS tablosuna yol acabilir. Miyokardiyal oksijen

tilketiminde artisla iligkili olan baglica mekanizmalar; ates, tasikardi, tirotoksikozis,
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hiperadrenerjik durum, ani emosyonel stres ve artmis sol ventrikiiler ard ytkdiir
(hipertansiyon, aort darligi vb). Miyokardiyal oksijen dagilimda azalma ile iliskili olan
faktorler de (anemi, methemoglobinemi, hipoksemi vb) koroner olaya yol agar.
Emosyonel bozukluk, yogun fiziksel aktivite, uyku eksikligi ve asir1 yeme gibi
tetikleyicilerin de AKS‘yi baglatabildigi gosterilmistir (40,41).

2.5.6. Akut Koroner Sendromlara Yaklasim

Tan ve risk degerlendirilmesi AKS‘ye dogru yaklagimda 6nemlidir. AKS tanisi
dogrulanirken tedavinin yOnlendirilmesi amaciyla hizli risk degerlendirmesi

yapilmalidir.
Klinik Basvuru ve Hikaye:

AKS’de klinik basvuruda gesitli semptomlar olabilir. Hastalar anginal yakinma

sekilleriyle hastaneye basvurabilirler (42).
Israrct ST-segment yiikselmesi belirtileri gostermeyen hastalarda (40).
« Istirahatte (>20 dakika) uzun siireli angina olmasi
* Yeni baglangi¢h siddetli angina olmasi

* Daha oOnceki stabil anginanin istirahatte de olacak sekilde alevlenmesi

(kresendo angina)
* Miyokard infarktiisii sonras1 angina olabilir.

Hastalarin %80‘inde uzamis agr1 gozlenirken, vakalarin sadece %20°sinde de
novo ya da akselere agr1 gozlenir. AKS hastalarinda tipik basvuru sikayeti sol kola,
boyuna veya c¢eneye yayilabilen ve aralikli veya siirekli olabilen retrosternal baski
hissiyle karakterize agridir. Bu sikayete bazen bulanti, karin agrisi, dispne ve senkop
gibi semptomlar da eslik edebilir. Semptomlarin egzersizle artmasi veya istirahat ve
nitratla azalmasi iskemiyi destekler. AKS*de atipik sikayetler nadir degildir. Epigastrik
agri, dispepsi, batict agr1 ve dispne gibi atipik sikayetler genglerde (25-40 yas) ve
yaslilarda (>75 yas), diabetiklerde, kadinlarda, kronik bobrek yetersizligi ve demansi

olanlarda daha sik goriiliir. Agrinin olmamasi yetersiz tani ve tedaviye yol agar.
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2.5.7. Fizik Muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Hemodinamik instabilite ve kalp yetersizligi
semptomlarinin ~ oldugu  durumlarda tam1 ve tedavi segenekleri  hizlica

degerlendirilmelidir.

Tasikardi, hipotansiyon ve kalp yetersizligi bulgular1 koti prognoz
gostergeleridir ve erken tani ve tedavi gerektirir. Fizik muayenede pulmoner emboli,
aort disseksiyonu, perikardit ve kapak hastaliklar1 gibi gégiis agrisinin iskemik olmayan
nedenlerini ve pnomotoraks, pndmoni ve plevral efiizyon gibi kardiyak kokenli olmayan
akut agrilarin nedenlerini dislamak 6nemli hedeflerdendir. Alt ve list ekstremitelerde
basing farki, diizensiz nabiz, siirtlinme sesi, ¢arpinti sirasinda agr1 ve Uftiriimler AKS

disindaki tanilar1 akla getirir (42).

2.5.8. Elektrokardiografi

AKS siiphesi olan hastalarda 12 derivasyonlu EKG ilk tani aracidir. ilk medikal
temastan sonraki 10 dk i¢inde EKG cekilip degerlendirilmelidir. Standart ¢cekime ilave
olarak V3R, V4R, V7-9 kayitlar1 alinmalidir. Sikayetlerin tekrarlamasi durumunda
EKG tekrarlanmalidir. Basvurudan sonraki 6 ve 24. saatlerde ve taburculuktan Once
EKG ¢ekilmelidir. Gogiis agrist ile bagvuran hastalarda ST segment elevasyonlu
miyokard infarktiisiin tanis1 koymak i¢in EKG temel deger tasir. EKG, atipik sikayetleri
olan hastalarda tarama igin faydali bir yaklagim olmasinin yaninda, perikardit, pulmoner
emboli ve kardiyomiyopati gibi alternatif tanilara ait bulgular ortaya koyabilir. Ideal
olarak, hasta semptomatikken EKG kaydi elde edilmeli ve semptomlar geriledikten
sonra ¢ekilen EKG‘yle karsilastirilmalidir. Daha 6nce ¢ekilmis bir EKG varligi, sol
ventrikiil hipertrofisi veya eski bir miyokard infarktiisii varligin1 géstermesi agisindan
deger tasiyabilir. ST segment veya T dalga degisiklikleri, kararsiz koroner hastalik i¢in
en degerli EKG gostergeleridir (42).

Israrct ST-segment yiikselmesi belirtileri gostermeyen hastalarda (40,43). Sol
dal blogu (LBBB) ve sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) yoklugunda ardigik 2
derivasyonda yeni horizontal veya down sloping tarzinda 0,05 mV‘dan fazla ST
depresyonu ve/veya 0,1 mV‘dan fazla T dalga inversiyonu NSTEMI‘de kabul goren
EKG anormallikleridir.
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STEMi‘de ise yeni gelisen LBBB, yeni ST segment elevasyonu, V2-V3‘de 40
yasin Ustlindeki erkeklerde >0,2 mV, 40 yasin altindakilerde >0,25 mV, bayanlarda
>0,15 mV ve diger derivasyonlarda > 0,1 mV olmas1 anlamhi kabul edilir. Bagvuru
sirasinda saptanan ST segment elevasyonu koroner tikanmayla olusan transmural
iskemiyi gosterir. Gegici ST segment elevasyonu ise AKS*‘de ve vazospastik anginada
gozlenebilir (42,44).

Tiim bunlarin yaninda tamamen normal bir EKG‘nin AKS olasiligin1 kesin
olarak dislayamayacagi akilda tutulmalidir. Bazi 6nemli g¢alismalarda, normal EKG
nedeniyle acil servisten taburcu edilen hastalarin yaklagik %5‘inde AMI veya kararsiz

angina bulunmustur (45).

2.5.9. Miyokardiyal Hasar Belirtecleri

Kardiyak troponin-T (cTnT) ve kardiyak troponin | (cTnl), miyokardiyal hasari
gostermede geleneksel kardiyak enzimler olan kreatinin kinaz (CK) ve onun
izoenziminden (CK-MB) daha spesifik ve sensitiftir. Yiiksek kardiyak troponin
seviyelerinin  AKS hastalarinda riiptiire plak bolgesindeki trombositten zengin
trombiisten kaynaklanan distal embolizasyon sonucunda geriye doniisiimsiiz
miyokardiyal hiicre hasarin1 yansittigina inanilmaktadir. Miyokardiyal iskemi
durumunda (gogiis agrist ve ST segment degisiklikleri) troponin igin ilk 24 saatte
normal referans popiilasyon degerlerinin 99. persentilini asan degerler MI olarak kabul
edilir (44).

Semptomlar basladiktan sonra total CK piki 12-24 saatler arasinda goriiliirken,
CK- MB pik degerine 10-18 saatlerde ulasir. Troponin I ve T, miyokard nekrozu sonrasi
3-12 saatte yiikselir ve kontraktil aparatin yikimi nedeniyle 10-14 giin pozitif
degerlerde kalabilir. Troponinde minér artis ancak 48-72 saatte tespit edilebilir (24).

2.6. D Vitamini

Vitaminler, besinler ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan besin
Ogeleri olarak tanimlanmasina ragmen; D vitamini bir dokuda {tiretilerek kan dolagimina

verilmesi, diger dokular {izerinde etki gostermesi ve bu etkisinin “feedback”
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mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon
olarak degerlendirilir. D vitamini yapisal olarak steroid hormonlara benzer. Steroidlerde

B halkasi kapaliyken, D vitamininde bu halka agiktir. D vitamini kaynaklart:
« Bitkisel kaynakli D vitamini (D2: ergokalsiferol)
» Hayvansal kaynakli D vitamini (D3: kolekalsiferol)
» Sentez (giines 15181)

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’i giines
isinlarinin etkisi ile sentez edilir. Bu sentez fonksiyonuna, tilkenin bulundugu enlem,
mevsimler, giines 1sinlarinin yeryiiziine geldigi a¢1 (Zenith agis1), deri pigmentasyonu,
hava kirliligi diizeyi, deriye siiriilen koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorlere
baglidir. Giines 1sinlarinda bulunan ultraviyole B (290-315 nm dalga boyunda) etkisi ile
deriden D vitamini sentez edilmesi igin smir deger 18- 20 mlJ/em2’dir. 7-
dehidrokolesterol ultraviyole B isinlart etkisi ile deride once previtamin D’ye daha
sonra viicut 1sist ile hizla D vitaminine doniisiir. Ayn1 zamanda bu dalga boyundaki
giines 15181 D vitaminini pargalayarak inaktif iirlinlere doniistiiriir. Bu mekanizma
giineslenmenin neden D vitamini toksisitesine yol agmadigini izah eder. Daha sonra
“Vitamin D Baglayici Protein” (VDBP)’e baglanarak tasinir. Karacigerde 25-
hidroksilaz ve bobrekte 1-alfahidroksilaz enzimi tarafindan hidroksillenerek aktif form
olan 1.25- dihidroksivitamin D’ye doniislir. Ancak agir karaciger hastalarinda D
vitamini eksikligi olusurken, hafif bobrek yetmezliginde bile D vitamini eksikligi

olusabilir.

25-hidroksilasyonun  %90’1 karacigerde (CYP27A1, CYP2Cl11), %l10’u
fibroblast, bobrek, duodenum ve kemik gibi diger dokularda (CYPAL1) gerceklesir
Bobrekte 6zellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1-alfahidroksilaz (CYP27B1) enzimi
agisindan zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 250H-
vitamin D’nin, 1.25-dihidroksi vitamin D’ye doniisebildigi gdosterilmistir. 1-
alfahidroksilaz aktivitesi paratiroid hormon ve prolaktin tarafindan artirilir. Bu enzimler
p450 enzim ailesine aittir. Oral yoldan alinan D vitamini silomikronlarin yapisinda kana
gecerken, deride sentezlenen D vitamini, VDBP’ye baglanarak tasinir. Bobrekte
ozellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1-alfahidroksilaz (CYP27B1) enzimi agisindan

zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 250H-vitamin D’nin,
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1.25-dihidroksi vitamin D’ye doniisebildigi gosterilmistir. 1-alfahidroksilaz aktivitesi
paratiroid hormon ve prolaktin tarafindan artirilir. Bu enzimler p450 enzim ailesine
aittir. Oral yoldan aliman D vitamini silomikronlarin yapisinda kana gegerken, deride

sentezlenen D vitamini, VDBP’ye baglanarak tasinir (46).

D vitamininin fonksiyonlari: D vitamini reseptdrii temel olarak bagirsakta
bulunur. Sitoplazmik bir reseptordiir. D vitamini ve reseptorii kompleks olusturarak
niikleusta ilgili bolgeye giderler. D vitamini bagirsakta kalsiyum baglayici protein olan
“calbindin” aracilig1 ile kalsiyum absorbsiyonunu saglar. Vitamin D yoklugunda
kalsiyum emilimi %10-15 diizeyindeyken, D vitamini etkisi ile bu oran %30-80’e ¢ikar.
Ayrica bu etkiden bagimsiz bagirsaktan fosfor absorbsiyonunu artirir. Bobrekte ise
normal kalsiyum emiliminin devamini saglar. Direkt etki ile fosfor geri emilimini artirir.
Kemikte osteoklast say1 ve aktivitesini artirir. D vitamini hiicrelerin proliferasyonunu
inhibe ederken, hiicre farklilasmasini stimiile eder.Immiin sistem modiilatoriidiir. T
hiicrelerinde, antijen sunan hiicrelerde, makrofajlarda D vitamini reseptorii bulunur.
Ayrica makrofajlar 250H-vitamin D 1-alfa hidroksilaz aktivitesine de sahiptir. D
vitamini makrositlerin maturasyonunu saglar. Aktive T lenfosit proliferasyonunu ise
inhibe eder. Insiilin sekrete eden hiicrelerde vitamin D reseptor ekspresyonu mevcuttur,
D vitamini suplemantasyonunun tip 1 diyabet riskini azalttig1 ortaya konmustur. Ayrica
D vitamininin renin salgilanmasini azalttigi gosterilmistir. D vitamini tiiberkiiloza kars1
koruyucu oldugu, makrofaj icindeki M. tuberculosis’in ¢ogalmasini inhibe ettigi,
osteoartrit, hiperparatiroidizm, koroner arter hastaligi, psoriasis, meme kanseri, prostat
kanseri ve diger infeksiyonlardan koruyabilecegi yoniinde bulgular mevcuttu D vitamini
kaynaklari: Salmon (Somon balig1), uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagh balik
tirleri; yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini
yoniinden zengindir. Ancak su unutulmamalidir ki higbir gida maddesi giinliik ihtiyact
karsilayacak kadar D vitamini igermez. Ancak en 6nemli kaynak giines 1sinlari etkisi ile

deride sentez edilen D vitaminidir. Anne siitiindeki D-vitamini 10-60 IU/L diizeyindedir
2.6.1 D vitamini eksikligi:

D vitamini eksikligi: Geleneksel olarak vitamin D oncelikle kemik sagligiyla
iliskilidir ve buna bagl olarak eksikliginde ¢cocuklarda rickets, eriskinlerde osteomalazi

ve osteoporoza neden olmaktadir. Ancak bugiin bilinmektedir ki aslinda vitamin D
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kardiyovaskiiler sistem dahil bir ¢ok organ sisteminin optimal sekilde islemesi i¢in
gerekli bir materyaldir. Vitamin D reseptorleri (VDR) miyositler, kardiyomiyositler,
pankreatik beta hiicreleri, vaskiiler endotel hiicreleri, néronlar, immiin hiicreler ve

osteoblastlar gibi viicuttaki birgok hiicre sisteminde yer almaktadir (46).

Vitamin D eksikligi tiim diinyada yaygin bir problemdir. Vitamin D eksikligi
tiim yas gruplarinda izlenebilir. Eski verilerin aksine yeni veriler vitamin D eksikliginin
bilinenden ¢ok daha yaygin oldugunu gostermisti. NHANES III (Nutrition
Examination Survey) calismasina gére ABD’de eriskin yas grubunda vitamin D
eksikligi %25-%57 arasinda izlenmistir. Ayrica vitamin D eksikligi cografi konumla da
baglantilt olup prevelans: ekvatordan uzaklastikca artmaktadir. Ciinkii enlem arttikga
giines 1sinlarinin ve ultraviole B’nin atmosferde kirilma orani artar, bu da yeryliziine
daha az ulagsmasina neden olur. Ek olarak koyu tenliler agik tenlilere gére ayn1 miktarda
D vitamini sentezi i¢in daha fazla giines ihtiya¢ duymaktadirlar. Son yillarda ¢esitli deri
kanserlerinden korunma endisesiyle kullanilan giines koruyucu bariyerler, cam filtreleri
de vitamin D eksikligi nedenlerinden biridir. Ayrica obezlerde de vitamin D eksikligine
yatkinlik mevcuttur ¢iinkii sentez edilen D vitamini yag dokusuna sekestre edilmektedir

ve biyoyararlanimi azalmaktadir (47).

250H-vitamin D igin kesin sinir degerler belirlenmis olmamasina ragmen ¢ogu
uzman gorisii vitamin D eksikligini 25OH-vitamin D seviyesini 20 ng/dI’nin (50nmol/l)
altinda, yetersiz seviyeyi ise 20-30 ng/dl olarak belirlemistir (65).

Vitamin D Eksikligi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Epidemiyolojik ¢aligmalar
ekvatordan uzaklastikca vitamin D eksikligiyle benzer sekilde koroner kalp hastaligi,

diyabet ve hipertansiyon sikliginin arttigini gostermektedir.

Miyokard infarktiisii, inme, kalp yetmezligi, periferik arter ve diabetik koroner
kalp hasta gruplarinda eksik ya da yetersiz kan 250H-vitamin D seviyeleri saptanmistir.
NHANES 1III galismasinda 250H-vitamin D diizeyleri ile hipertansiyon, diyabet,
hipertrigliseridemi ve obezite ters orantili olarak saptanmistir. Bagka calismalarda da
vitamin D eksikligi ile hem hipertansiyon hem de diabet arasinda kuvvetli bir iliski
saptanmustir (48,49). Ek olarak vitamin D eksikligi kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk
teskil edebilecek insiilin rezistansina, pankreatik beta hiicre disfonksiyonuna ve

metabolik sendroma yatkinlik olusturmaktadir. Bir ¢alismada giinliik 800 IU vitamin D
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aliminin <400 IU alimina oranla tip 2 diyabet riskini {igte bir oraninda azalttif
gosterilmistir  (50). Framingham Offspring ¢alismasinda da baslangigta 32
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan katilimcilar yer almis ve ortalama 5,4 yil izlenmistir.
Major kardiyovaskiiler olaylar (6liimciil veya 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii,
iskemi, inme ya da kalp yetmezligi) diisiik vitamin D diizeyi olanlarda anlamli olarak

daha fazla izlenmistir (51).

Ayrica vitamin D eksikliginin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk
faktorleri olan metabolik endrom, tip 2 diyabet ve sistemik hipertansiyon gibi
hastaliklarin gelismesine de katkida bulundugu aska c¢aligmalarda da saptanmistir

(47,52).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiza 2014 haziran ve 2015 subat tarihleri arasindan Ufuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan EGE Hastanesi acil servisi ve Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi acil servisine gogiis agrist ile basvurarak ilk degerlendirme sonucu akut
koroner sendrom tanisi konulan ve ¢aligmaya dahil edilme kriterlerini tasiyan 118 hasta

alindi.
Dahil edilme kriterleri:

1. 18 yas st acil servise akut koroner sendrom tanisi ile kabul edilmis olmak
2. Akut koroner sendrom tanist kardiyak marker, EKG, anamnez ile
kanitlanmis olmak

3. Koroner anjiografi i¢in kontrendikasyonu olmamak
Dahil edilmeme Kriterleri:

1. 18 yasindan kii¢iik olmak
2. Vitamin D suplementasyonu aliyor olmak

3. Hastanin ¢alismaya katilmay1 reddetmesi

Koroner anjiyografi yapilmasi planlanan hastalardan islem Oncesi bakilmasi
gereken; ALT, AST, LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, BUN, kreatin, iirik asit
degerleri, Tibbi Biyokimya Ilaboratuvarinda var olan otoanalizérlerde serumda
spektrofotometrik yontem ile ¢alisildi. Tam kan sayimi Abbot Ruby cihazi ile yapildi.
Ayrica plazma vitamin D diizeyleri HPLC yontemle ¢aligildi.

Hastalara koroner anjiografi islemi Ufuk iiniversitesinde General Electric innova
100, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesinde Siemens marka cihaz kullanilarak
gerceklestirildi. Kaydedilen koroner anjiyografiler incelenerek SYNTAX skorlar1 her

hasta i¢in hesaplanarak kayit altina alindu.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analiz icin bilgisayar ortammda SPSS v16.0

programi kullanilmistir.

Istatistiksel karsilastirmalarda Student’s T Testi, Mann-Whitney U Test, Ki kare

testi, Korelasyon Analizi ve Logistic Regression Analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

2014 haziran ve 2015 subat aylarinda Ufuk Univeristesi Tip Fakiiltesi Dr.

Ridvan EGE Hastanesi acil servisi ve Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi acil

servisine goglis agrisi ile bagvurarak, ilk degerlendirme sonucu akut koroner sendrom

tanis1 alan 118 hasta dahil edilme kriterleri géz Oniine alinarak aydinlatilmis onam

formu imzalatilarak, ¢alismamiza dahil edilmistir.

Calismaya alinan ortalama yasi 59,2 olan 84'ii erkek (%71,2),34'i bayan (%28,8)

toplam 118 olgu incelenmistir. Hastalardan vitamin D diizeyi 20 ng/ml altinda olanlar

grupl (hasta); 20 ng/ml iizerinde olanlar, grup 2 (kontrol) olarak belirlenmistir.

4.1. Demografik Ozellikler

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri

Oykiisii

Grup 1 Grup 2 P degeri
Ortalama yas ve standart 60,37+13,26 56,13+£12,52 0,264
sapma
Cinsiyet Erkek/Bayan 62 (%70,5)/26 22 (%73,3)/8 0,764
(%29,5) (%26,7)
Hipertansiyon 58 (%065,9) 14 (%46,7) 0,062
Diyabet 40 (%45,5) 6 (%20) 0,123
Hiperlipidemi 34 (%38,6) 4 (%13,3) 0,824
Sigara 55 (%62,5) 16 (%53,3) 0,762
Koroner arter hastaligi 23 (%26,1) 2 (%6,7) 0,962

Ortalama yas degerlendirildiginde grup 1°de 60,37 =+£13,26, grup 2’de

56,13+12,52 saptandi. Vitamin D diizeyi diisiik saptanan grup1’de 62 erkek (%70,5) ve
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26 bayan (%29,5) olmak iizere 88 hasta mevcut olup, vitamin D diizeyi normal saptanan
grup 2 ‘de 22 erkek (%73,3), 8 bayan (%26,7) olmak iizere 30 olgu bulunmaktadir.
Grup 1 de hipertansiyon 58 hastada (%65,9);grup 2 de 14 hastada (%46,7) saptandi,
diyabet ise grup 1 de 40 hastada (%45,5);grup 2 de 6 hastada (%20) saptandi. Grup1’de
hiperlipidemi 34 hastada (%38,6); grup 2 de 4 hastada (%13,3) tespit edildi. Grup 1’de
hiperlipidemi 34 hastada (%38,6); grup 2 de 4 hastada (%13,3) saptandi, Grup 1°de
sigara igen 55 hasta (%62,5); grup 2 de 16 hasta (%53,3) saptandi. Grup 1’de 23 hasta
(%26,1) koroner arter hastalig1 dykiisiine sahip iken; grup 2’de 2 hasta (%6,7) koroner

arter hastast bulunmaktaydi. ki grup arasinda demografik veriler incelendiginde

istatistiksel anlamli fark bulunamadi.

Tablo 2. Gruplarin tam kan sayimi ve biyokimyasal degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP1 GRUP2 P degeri

WBC 103/mikroL 9321,59+3671,15 11476,66+13425,57 0,062
PLT K/mikroL 214670,45+67341,25 | 233133,33 +62182,56 0,712
LYM 10.000 mikroL 19704920 4236+12,28 0,004
URIK ASIT mg/dl 5,71+1,37 5,8+1,49 0,789
LDL mgy/dl 123,1+42,72 120+45,33 0,694
HDL mgy/dl 38,79+10,29 41,26+13,45 0,089
TOTAL KOLESTEROL | 188,23+51,41 198,06+51,26 0,959
mg/dl

KREATIN mg/dl 1,08+0,53 1,1£0,55 0,637
AST U/L 53,88+66,04 37,13425,11 0,038
25 (OH) D3 ng/ml 9,93+4.8 26,6243,68 0,007
BUN mg/dl 31 (18-127) 30,5 (1-96) 0,281
ALT U/L 23 (5-196) 24,5 (8-77) 0,973
Notrofil/lenfosit 4,23+3,7 3,33+1,7 0,019
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Iki grup arasinda yapilan biyokimya ve tam kan saymu degerleri
karsilagtirildiginda; grup 1°de beyaz kiire sayist 9321,59+3671,15, grup 2’de
11476,66+13425,57, grupl de trik asit 5,71+1,37, grup2 de 5,8+1,49, grup 1’de LDL
123,1£42,72,grup2 de 120+45,33, grupl de HDL 38,79+10,29,grup2 de 41,26+13,45,
Grup 1°de total kolesterol 188,23+51,41,grup2 de 198,06+51,26, grup 1 de kreatin
1,08+0,53, grup 2’de 1,1+0,55, Grup 1’de BUN ortalama 31 (18 -127), grup 2’de
ortalama 30,5 (1-96) olarak saptandi. Grup 1°de ALT ortalama 23 (5 -196), grup 2’de
ortalama 24,5 (8-77) olarak saptandi. Grup 1°de trigliserit ortalama 128,5 (28 -590),
grup 2 de ortalama 142,5 (46-420) olarak saptandi. saptanmig olup iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Grup 1°de 25 (OH) D3 9,93+4,8, grup 2’de 26,62+3,68 saptanmis, Grup 1’de
lenfosit sayis1 1970+£920,grup2 de 4236+12,28, grupl de AST 53,88+66,04, grup 2 de
37,134£25,11 saptanmig olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05).

Ayrica Iki grup arasindaki nétrofil/lenfosit orami Student's T test ile
degerlendirildi. Grup 1'de 4,23+£3,7, grup 2'de 3,33+1,7 olarak saptandi.
Notrofil/lenfosit orant D vitamini diisiik olan grupta, kontrol grubuna gore anlamli

olarak yiiksek bulundu (p <0,05).

Tablo 3. Gruplar agisindan SYNTAX skoru dagilimi: p<0,05

SYNTAX Grup 1 Grup 2
Ortalama 17,48 6,56
Standart sapma 12,93 5,29
Minimum 3,00 1,00
Maksimum 104,00 19,50
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Sekil 1. Gruplar agisindan SYNTAX skoru dagilimi

D vitamini diistik olan grup ile kontrol grubu Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. D vitamini diisiik
olan grup 1'de ortalama 17,48 (4 -104);grup 2'de ise ortalama 6.56 (1- 19,5) olarak saptandi. SYNTAX
skoru, D vitamini diisiik olan grupta, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p

<0,05).
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5. TARTISMA

1970 yillardan bu yana vitamin D eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iliski arastirilmaktadir (57). Vitamin D eksikligi sadece kemik ve kalsiyum
metabolizmasi tizerine degil, ayn1 zamanda biiylime faktorleri ve kalp kasi basta olmak
tizere immiin, sinir ve vaskiiler sistem tizerine de etkileri vardir (7). Vitamin D vaskiiler
kalsifikasyonu, aterosklerozu ve endotel disfonksiyonunu engelleyerek kalp
hastaliklarina kars1 koruma saglar (8). Daha 6nce yapilmis bazi analizlerde koroner kalp

hastalarinda D vitamini eksikligi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (10).

Ekvator ¢izgisinden uzaklastik¢a giinesten elde edilen UV miktarinin diismesi ve
sonucunda vitamin D seviyesinin diismesi ile kalp hastaliklarinin sikliginda artig
saptanmugtir (7).Vitamin D eksikligi 6zellikle endotel fonksiyonunda azalmaya, koroner
arterlerde kalsifikasyona yol acarak koroner kalp hastaliklarina yol acabilecegi
distintilmektedir (58). Vitamin D reseptorleri vaskuler diiz kas hiicrelerinde endotelde
ve kardiyomiyositlerde bulunmaktadir (61).Knock-out farelerde yapilan bir ¢aligmada
vitamin D reseptorii aktivasyonunun kaybolmasi renin anjiyotensin sisteminde artisa,

hipertansiyona ve sol ventrikiil hipertrofisine neden olmaktadir (62).

Ayrica vitamin D diigiikliigii olasi i mekanizma ile kardiyovaskuler hastaliklara
neden olabilmektedir. ilk olarak 1,25-OH vitamin D renin anjiyotensin sisteminde
renini kodlayan geni direkt olarak suprese etmektedir (63).Ikinci olarak da vaskuler diiz
kas hiicreleri ve endotelyal hiicreler vitamin D reseptoriine sahip olup, ayrica 25 OH
vitamin D 'den 1,25 OH vitamin D vitamini doniisiimiinii saglama yetisine sahiptir
(64).Boylece vaskuler diiz kas hiicre proliferasyonu, enflamasyon, tromboz etkilerinden
sorumludur (65,66).Uglincii olarak vitamin D yetersizligi sekonder hiperparatiroidiye
neden olmaktadir. Artan PTH miyosit hipertrofisine ve vaskuler remodellinge yol agar
(67,68).

Thoas J. ve arkadaslarinin yaptiklar1 diger bir calismada vitamin D seviyesi <15
ng/mL olan hastalarda kardiyovaskiiler riskin 2 katina ¢iktig1 gosterilmistir (69). Biz bu
calismamizda akut koroner sendromlu hastalarda D vitamini diizeyi ile koroner arter

hastaliginin yaygimligimi gosteren SYNTAX skorunu karsilastirarak yeni bir risk faktorii
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olarak D vitamini disiikligiiniin koroner arter hastaligi yayginlhig: iizerindeki dnemini

arastirmay1 amagladik.

Calismamizda 25 OH-D3 vitamini diisiik olan grup 1 ile kontrol grubu
karsilastirildiginda; grupl de 25 (OH) D3 9,9344,8,grup2 de 26,62+3,68 saptanmis olup
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Kadinlarda
erkeklere gore giyim faktorii nedeniyle D vitamini diizeyinin diisiik oldugu
gosterilmistir (59). Fakat ¢alismamizda cinsiyet ele alindiginda; itamin D diizeyi diisiik
saptanan grupl ‘de 62 erkek (%70,5) ve 26 bayan (%29,5) olmak iizere 88 hasta mevcut
olup, vitamin D diizeyi normal saptanan grup 2 ‘de 22 erkek (%73,3), 8 bayan (%26,7)
olmak iizere 30 olgu bulunmaktadir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir. Dolayisiyla iki grup arasinda D vitamini {izerindeki cinsiyet faktoriine
bagl degisiklik ortadan kaldirildi. Benzer olarak Chen WR. ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada koroner arter hastaligi olan 348 hasta SYNTAX skorlari ile D
vitamini diizeyleri karsilastirilmis. Koroner arter hastaligi olan grupta D vitamini diizeyi
18.2 £ 10.6 ng/ml tespit edilmistir. SYNTAX skoru ile D vitamini arasinda negatif

korelasyon saptanmugtir (70).

Calismamiza katilan hastalarin vitamin D diizeylerinin bu ¢alismaya gore diisiik
olmasmin nedeni beslenme aliskanliklari, iilkelerin konumu, giyinme tarzi, giines
151¢1a maruz kalma siiresi ve sosyokiiltiirel 6zelliklerinin iki etnik grup arasindaki
farkliigina bagl olabilir. Daha once Ibhar Al Mheid ve arkadaslarmin yaptiklari
calismada vitamin D yetersizliginin damar duvart gerilimini artirdig1 ve endotelyal

disfonksiyona, kan akiminda dreng artisina neden oldugu saptanmustir (71).

Muhtemel bir sonug¢ olarak bu calismada ortaya konmus olan artmis damar
duvar gerilimi ve endotel disfonksiyonu koroner kan akiminda direng artigina sebep
olarak koroner aterosklerozu tetikleyici ve ilerlemesini hizlandirici bir etken olarak rol

oynamaktadir.

Bizim c¢alismamizda ise Ibhar Al Mheid ve arkadaslarmm sonuclarmi
destekleyen bir bulgu olarak akut koroner sendromlu hastalarda vitamin D diizeyi
diistiikge hastalik yaygmligmin arttigin1 ortaya koyduk. Acil servise basvuran akut
koroner sendromlu hastalar degerlendirildiginde; iki grup arasinda demografik 6zellikler

ve koroner arter hastaligi risk faktorleri yoniinden farklilik tespit edilmediginden
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SYNTAX skoru iizerine etki eden tek degiskenin vitamin D diizeyi olmasi saglandi.
SYNTAX skoru; D vitamini diisiik olan grup 1 de ortalama 17,48;grup 2 de ise ortalama
6.56 olarak saptandi. SYNTAX skoru D vitamini diisiik olan grupta, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0,00).

Bu konuda daha 6nce Liew JY ve ark. yapmis olduklar1 375 hastadan olusan
calismada koroner anjiografi yapilan hastalarda koroner arter hastaligi olanlarda D
vitamini diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanmistir. Ayrica koroner arter hastaligi
olanlar tek, iki, tiglii damar hastalig1 olarak gruplandirilmis, ic damar hastalig1 olanlarda
tek damar hastalig1 olanlara gore vitamin D diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur
(72). Yapilan bu calismada koroner arter hastalar1 3 gruba ayrilmis, SYNTAX veya
GENSINI gibi skorlama sistemi kullanilmamistir. Yine benzer olarak Verdoia M. ve
arkadaslarinin yapmis oldugu diger bir calismada 1484 hasta D vitamini diizeylerine
gore ili¢ gruba ayrilmig. D vitamini diisiik saptanan hastalarda 6zellikle sol ana ve sag

koroner arter darliklart yiiksek bulunmustur (73).

Seker T. ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise stabil koroner arter
hastalig1 olan 209 hasta, saglikli 102 kontrol ile karsilastirilmis olup, hasta grubunda
anlamli olarak vitamin D diizeyi diisiik bulunmustur. Ayrica serum vitamin D diizeyleri
stabil koroner arter hastalarinda SYNTAX skoru ile bagimsiz olarak iligkili
bulunmustur (74).

Shor R. ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 caligmada elektif olarak koroner
anjografi yapilan 101 hasta incelenmis, patolojik koroner anjiografi bulgusu
saptananlarda anlamli olarak diisiik bulunmustur (75).Akin F. ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada da koroner anjiografi uygulanan 239 hastanin serum vitamin D
diizeyleri ile GENSINI skorlar1 arasindaki iligski degerlendirilerek vitamin D diizeyi ile
GENSINI arasinda negatif korelasyon saptanmustir (76).

Fakat Goleniewska B. ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ilk kez gecirilen
akut ST elevasyonlu 130 hasta incelenmis, fakat vitamin D diizeyleri ile GENSINI

skoru arasinda anlamli iligki saptanmamustir (77).
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Calismamizda ayrica arastirilan diger bir parametre notrofil/lenfosit oraniydi.
Bilindigi gibi ateroskleroz baslangic evrelerinde enflamasyonun rol oynadigi plak

riiptiirii ile sonuglanan bir stiregtir.

Onceki calismalar nétrofil/lenfosit oraninin akut myokart enfarktiisii ve stabil
koroner arter hastalarinda mortalite ve morbidite dngdriiciisii olabilecegini gostermistir

(78,79).

Artmis notrofil sayisinin koroner aterosklerozun varligi ve siddeti ile iliskili
oldugu gosterilmistir (80). Notrofiller artmis kan vizkositesi ve hiperkoagulabilite ile
iliskili bulunmustur (81). iki gruptaki nétrofil/lenfosit oram degerlendirildiginde, grup
1°de 4,23+3,7, grup 2 de ise 3,33£1,7 oldugu ortaya kondu. D vitamini diisiikk olan
grupta, kontrol grubuna gore ndtrofil/lenfosit orani anlamli olarak daha yiiksek bulundu

(p <0,05).

Zhang GY. ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada koroner arter hastasi 219 olgu
incelenmis ve NLR ile GENSINI skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir
(82).Ayrica Chen J. Ve arkadaslarimi yaptiklar1 ¢alismada 2976 koroner arter hastasi
571 kontrol grubu incelenerek NLR ile GENSINI skoru arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. NLR >2.04 olanlar koroner arter hastaligi agisindan yiiksek riske sahiptir
(83).

Sonmez ve arkadaslarinin yapmis oldugu stabil anginali 175 hastadan olusan bir
calismada NLR oram yiiksekligi ile koroner arter hastaliginin varligi ve karmasikligi
arasindaki iliski SYNTAX skoru ile arastirilmis olup istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir (84).

Saptadigimiz bu sonucun diger c¢aligmalarla korele ¢ikmas1 verilerin

glivenilirligini desteklemektedir.

Caligmamiz sonunda D vitamini eksikliginin koroner arter hastaligi yayginligi
acisindan bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi diistiniildii. Calismamiza dahil
edilen vaka sayis1 118 idi. Hasta sayisinin eksikligi ¢alismamizdaki en 6nemli kisitlilik
olarak dikkat ¢gekmektedir.

Gelecekte yapilmasi planlanan ¢alismalarda vitamin D diizeyi ile koroner arter

hastaliginin yayginligi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in daha genis hasta
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serileri igeren ¢ok merkezli caligsmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica ¢alismamiz ileride
yapilacak olan vitamin D suplementasyonun ateroskleroza etkisinin arastirilmasi igin de

yol gosterici nitelikte bir ¢calisma olarak literatiirde yerini alacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Koroner arter hastaligit (KAH) tiim 6lim sebepleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Elde edilen tiim gelismelere karsin halen en sik 6liim nedeni olmaya devam
etmekte ve ilkeler igin Onemli saglik harcamalarina yol agmaktadir (1).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelinin multifaktériyel olmasi birincil ve ikincil
korunmaya yonelik girisimlerin de ¢ok yonlii olmasint gerektirmektedir. Koruyucu
Onlemlere geng¢ yaslarda baslanmali toplumda risk grubuna gore yaklasim stratejileri

belirlenmelidir (5,3).

Calismaya katilan hastalar; D vitamini <20 ng/ml olanlar grupl, >20 ng/ml
olanlar grup 2 olarak belirlendi. Her iki grup arasinda koroner risk faktorlerinden
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara igiciligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. Ayrica yas, cinsiyet total kolesterol, HDL, LDL, iirik asit,
PLT, WBC agisindan da anlamli bir fark bulunmamustir. Her iki grup arasinda bu
parametreler agisindan anlamli fark bulunmamasit D vitamini ile SYNTAX skoru

arasindaki iliskiyi tek degiskenli olarak incelememize firsat sagladi.

D vitamini disik olan grup 1 ile grup 2min SYNTAX skorlar
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmig olup, grup 1 de SYNTAX
skorlar1 grup 2 den yiiksek saptanmistir. Boylece D vitamini diizeyi diisiikligi ile akut
koroner sendromlu hastalarda, koroner arter hastaliginin yayginligi arasinda anlamli bir
iligki saptanmistir. D vitamini diisiikliigii koroner arter hastalig1 i¢in yeni bir risk faktorii
olup olmadiginin belirlenmesi i¢in vaka sayisimin daha fazla oldugu genis capl

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

34



7. OZET

Giris: Koroner arter hastaligi (KAH) tiim 6liim sebepleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Elde edilen tiim gelismelere karsin halen en sik 6liim nedeni olmaya devam

etmekte ve tilkeler i¢in 6nemli saglik harcamalarina yol agmaktadir (1).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelinin multifaktoriyel olmast birincil ve ikincil
korunmaya yonelik girisimlerin de ¢ok yoOnlii olmasini gerektirmektedir. Koruyucu
Onlemlere geng¢ yaslarda baslanmali toplumda risk grubuna gore yaklasim stratejileri
belirlenmelidir (5,3). 1970 li yillardan bu yana vitamin D eksikligi ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iligki arastirilmaktadir (57). Daha once yapilmig bazi analizlerde
koroner kalp hastalarinda D vitamini eksikligi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (10).
Calismamizda akut koroner sendromlu hastalarda koroner arter hastaligi yayginlig: ile

D vitamini diizeyinin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya arastirma merkezleri acil servislerine gogiis agrisi ile
bagvurarak ilk degerlendirme sonucu dahil edilme kritelerine uygun olan akut koroner
sendrom tanisi alan 118 vaka dahil edildi. Anjiografi oncesi D vitamini, ALT, AST,
LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, BUN, kreatin, urik asit degerleri, tam kan sayimi
icin kan alindi. Koroner anjiyografi Kayitlari incelenerek SYTAX skorlart hesaplandi.
Vakalar D vitamini diizeylerine gore <20 ng/ml olanlar vaka >20 ng/ml olanlar kontrol

grubu olarak randomize edildi. Bulgular SPSS 16 programi ile degerlendirldi.

Bulgular: Vaka ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, diyabet, hiperlipidemi,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. SYNTAX skoru D vitamini diisiik olan grup 1 de ortalama 17,48 (4 -
104);grup 2 de ise ortalama 6.56 (1- 19,5) olarak saptandi. SYNTAX skoru D vitamini
diisiik olan grupta, kontrol grubuna gére anlaml olarak yiiksek bulundu (p <0,05). Iki
grup arasindaki notrofil/lenfosit orant T test ile degerlendirildi. Grup 1’de 4,23+3,7,
grup 2 de 3,33+1,7 olarak saptandi. Notrofil/lenfosit oran1 D vitamini diisiik olan grupta,
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p <0,05).

Sonu¢: Calismamizda D vitamini diizeyi diistikliigi ile akut koroner sendromlu
hastalarda, koroner arter hastaliginin yaygmligi arasinda anlamli bir iligki saptanmuistir.

D vitamini diisiikliigli ile koroner arter hastaligi arasinda istatistiksel anlamli iligki
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bulunmasi, koroner arter hastaliginin yayginligi agisindan D vitamini diisiikliigiiniin bir
risk faktorii oldugunu diistindiirmektedir. D vitamini diisiikliigi koroner arter hastaligi
icin risk faktorii olup olmadigimin belirlenmesi i¢in vaka sayisinin daha fazla oldugu

baska caligsmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroner anjiyografi, D vitamini eksikligi, Akut koroner
sendromlar, SYNTAX
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8. ABSTRACT

Background: coronary artery disease is one of the most important causes of
mortality all over the world. Inspite of the advances in medical and percutaneus
coronary treatment strategies, mortality is still an important problem for the goverment
and health insurance companies and it put a heavy burden on health expanditures.
Cardiovascular diseases have a multifactorial basis and because of this reason primary
and secondary prevention strategies have to be evaluated in detail and prevention
against novel risk factors has to be individualised for every patient. All through the
years the link between vitamin D deficiency and cardiovascular disease has been
investigated. In most of the research the prevelance of vitamin D deficiency has been
found to be high among the patients with non coronary artery disease. In our study we
aimed to determine the relation between vitamin D deficiency and the extent of

coronary artery disease in patients diagnosed with acute coronary syndrome.

Methods: We included 118 patients admitted to the emergency services of trial
centers and who meet the inclusion criteria and diagnosed with acute coronary
syndrome. Before coronary angiography, blood sampling for routine biochemical
parameters, complete blood count and 25 OH vitamin D was performed. After coronary
angiography SYNTAX score was calculated for each patient. Thereafter, patients were
randomised into two groups according to 25 OH vitamin D levels. Patients with vitamin
D levels <20 ng/ml were defiend as the group 1 and patients with vitamin D >20 ng/ml

were defiend as the control group (group 2).

Results: There was no difference between the two groups according to
demographic properties and coronary artery disease risk factors. The median value of
SYNTAX score was found to be 17,48 (4-104) in group 1 and 6,56 (1-19,5) in group 2.
SYNTAX score was found to be statistically significantly higher in group 1 than the
control group (p>0,05). The NLR was found to be 4,23+3,7 in group 1 and 3,33£1,7 in
group 2. NLR was significantly higher in group 1 (p<0,05).

Conclusion: In our study we have determined that SYTAX score was
significantly higher in acute coronary syndrome patients with vitamin D deficiency.

According to the results of our study we can hypothesise that vitamin D deficiency can
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be regarded as a novel risk factor for the extent of coronary artery disease. However, we
need large scale prospective research in order to make more definite conclusion about

the importance of vitamin D deficiency in coronary artery disease.

Keywords: coronary angiography, vitamin D deficiency, acut coronary syndrome,
SYNTAX
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