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KISALTMALAR

ABD :  Amerika Birlesik Devletleri

AKS :  Akut Koroner Sendrom

AMI :  Akut Miyokard Infarktiisii

AOPP :  lleri Oksidasyon Protein Uriinleri
ark : Arkadaslari

AP : Anjina Pectoris

CK : Kreatin Kinaz

CK-MB : Kreatin Kinaz Kalp Tipi

DM : Diabet Mellitus

EKG : Elektrokardiyografi

HT : Hipertansiyon

KAH : Koroner arter hastaligi

MDA : Malondialdehit

MI : Miyokard Infarktiisii

MS : Metabolik Sendrom

NSTEMI : ST Elevasyonsuz Akut Miyokard Infarktiisii
ROS : Reaktif Oksijen Species

SAP : Stabil Anjina Pectoris

STEMI  : ST Elevasyonlu Akut Miyokard Infarktiisii

USAP : Unstabil Anjina Pektoris



1.GIRIS

Akut koroner sendrom(AKS), akut miyokardial iskemi nedeni ile olusan
semptomlar toplulugudur. Yiiksek kardiyak 6lim veya iskemik komplikasyon riski
vardir. AKS ana semptomu gdgiis agrisidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde(ABD)
acil servise bagvurularin %5’i(yaklasik 5 milyon kisi/yil) gdgiis agris1 nedeni ile

yapilmaktadir(1).

Gogiis agrili hastanin acil serviste degerlendirilmesi acil hekimleri i¢in hala
ciddi bir sorundur. Hekimin tiim klinik deneyimlerine, elektrokardiyografi(EKG) ve
biyokimyasal parametrelere ragmen AKS’ lu hastalarin %2-5 i acil servislerden
uygunsuz bicimde taburcu edilmektedir(2). AKS’ un tanisi; risk faktorlerinin
degerlendirilmesi, dikkatli ve hizli EKG degerlendirilmesi ve kardiyak enzimlerin
Olciilmesi temelindedir(3). EKG erken tanida temel araclardan biri olmakla beraber,
yaklagik %40 hastada ilk EKG tan1 koydurucu degildir(4). Gogiis agrisi ve EKG
bulgular1 tanisal olmayan hastalarda klinik olarak AMI tanis1 konmasi i¢in kalp kasi
hiicresinin hasarmnin gosterilmesi gerekir. Kardiyak troponinler, kreatin kinaz kalp
tipi(CK-MB) ve myoglobin AKS un tanisinda rutin olarak kullanilirlar, baslangic
saatlerinde yiikselmezler, erken tanidaki faydalar tartigmalidir. AKS’de AMI varsa
“Zaman esittir canl1 miyokard dokusu” iyi bilinen bir kavramdir. Bu kavram hizli ve
spesifik taniya gitmeye olan ihtiyacin Onemini anlatmaktadir. Acil servise gogiis
agrist ile basvuran hastalarin uygunsuz taburculuklarini engellemek ve hastaneye
gereksiz yatiglar1 azaltmak i¢in, AKS’ lu hastalara erken donemde giivenilir bigimde

tan1 koymamizi saglayan kardiyak belirteclere ihtiyag vardir.

Yapilan caligmalar koroner aterosklerozun 6nemli Olgiide Onlenebilen veya
geciktirilebilen bir hastalik oldugunu gostermektedir. KAH, risk faktorleri kontrol
altina alindiginda insidans1 azaltilabilen ¢ok faktorlii hastaliklarin muhtemelen en
stk karsilasilan  Ornegidir(5). Yas, cinsiyet, sigara ic¢imi, aile Oykiisi,
hiperkolesterolemi, DM ve HT gibi endojen ve eksojen faktorlerin her biri koroner
kalp hastalig1 riskini belirgin olarak artirmaktadir(6-8). Ancak bu faktorler olgularin

sadece bir boliimiinii a¢iklayabilmektedir. Bireylerin kesin riskini hesaplayabilmek



icin konuyla ilgili bagka risk faktorleri de aragtirilmaktadir.

AKS, gilinlimiliz insanimnin yasam sartlarindan dolayr tiim diinyada hizla
yayilan, yiiksek mortalite ve morbidite riski tasiyan bir hastaliktir. Yine son
donemlerde yapilan ¢alismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun, bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigimi gostermektedir. MI
gibi kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim, DM, romatoid artrit gibi
romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil bir¢ok hastaligin oksidatif stres ile

iligkisi gosterilmistir(1-7).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda miyokardiyal nekrozun biyokimyasal
belirtecleri olan troponin I ve T’ye kiyasla; inflamatuvar sitokinler, hiicresel adezyon
molekiilleri, akut faz reaktanlari, plak destabilizasyonu ve riiptiiriine ait belirtegler,
miyokardiyal gerilmeye ait belirteglerdeki artiglarin daha hizli oldugu gosterilmistir.
Bu belirteglerin hastanin total riskinin daha erken saptanmasini saglayarak yiiksek

riskli hastalarin belirlenmesine yardime1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir(9).

Bu ¢alismamizda; Acil serviste AKS tanisi almis hastalarda artan oksidatif
stres belirtegleri ve bunlarin CK-MB, troponin-T, MPV, Gensini skoru ile olan

korelasyonu aragtirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Akut Koroner Sendromlar

2.1.1. Tanimlama ve Epidemiyoloji

AKS, koroner arterde kisa siireli tam ve/ veya tama yakin okliizyon ve
rezoliisyon ile karakterize, miyokardin perflizyonunu bozan, MI'ne veya kardiyak
Oltime ilerleme riski olan, akut miyokard iskemisine bagli olarak ortaya ¢ikan

semptom ve klinik bulgularla karakterize tanisal ve patofizyolojik bir siirectir(10).

Diinya Saglik Orgiiti(WHO) verilerine gore 2001 yilinda yaklasik 16,6
milyon insan kalp ve damar hastaliklar1 nedeniyle yasamini yitirdi(11). Tiirkiye
Istatistik Kurumu 2004 yili verilerine gore de iskemik kalp hastaliklar1 en sik 6liim
nedenidir. Ulkemizde TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri Sikligi Taramasi) ¢alismasi verilerine gore yaklasik 2,8 milyon koroner
arter hastas1 bulunmaktadir, her y1l yaklasik 330,000 yeni AMI tanis1 konulmakta ve
170,000 oliim goézlenmektedir. Bu 6liimlerin 90,000°1(%53) ani 6liim seklindedir
(11). 19902005 yillar1 arasinda KAH goriilme siklig1 yilda %5—6 artig gostermistir,
bu artigin 2005-2015 déneminde %7’ye ¢ikacagi ongdriilmektedir(12).

ABD’de yilda yaklasik 8 milyon hasta travma dis1 gogiis agris1 semptomu ile
acil servislere bagvurmaktadir. 2005 yili verilerinde her bes 6liimden birinin koroner
kalp hastalig1 nedeniyle oldugu bildirilmektedir. Her y1l yaklasik 195.000 yeni sessiz
miyokard infarktiisii oldugu tahmin edilmektedir. Her 25 saniyede bir koroner bir

olay gerceklesmekte ve yaklasik her dakikada bir bu hastalardan biri 6lmektedir(13).



2.1.2.Akut Koroner Sendrom Siniflamasi

AKS’lar ii¢ klinik tablo seklinde 6zetlenmektedir:
1- Unstabil Angina Pektoris(USAP) (Kararsiz)
2- ST segment yiikselmesi olmayan AMI(NSTEMI)
3- ST segment yiikselmesi olan AMI(STEMI)
AKS klinigi ile bagvuran hastalar 12 derivasyonlu EKG bulgularina gore
oncelikle iki gruba ayrilir(Sekil 2.1)(14).
ST segment yiikselmesi olmayan AKS(ST segment depresyonu/ T dalga
degismesi / Normal EKG’si olanlar)
ST segment yiikselmesi olan AKS

Sekil 2.1: Akut koroner sendrom tipleri.

Prezentasyon
Tam (Elinik prezeniasyvon ve ilk EKG)
calismalan '
ST segment elevasyonlu ST segment elevasyonsuz
mivokard enfarktiisii akut koroner sendrom
Zaman
EEGve
kardivak
helirteclerin
sonuglanmasi ;
Miyolard nekrozu (+) Miyol
nekrozu (-)
Kesi :
;m a1 segment elevasyonl e
; ‘miyokard enfarktiisii 'El‘i:rgsguﬁmk .. USAP
(S TEMI) miyokard enfarktisu
(NSTEMI)

Iskemik gogiis agris1 olan hastalarin EKG’lerinde ST segment yiikselmesi
olabilir veya olmayabilir. ST segment yiikselmesi olmayan hastalar ise USAP veya

NSTEMI olabilir. Bu iki durumun ayrimi ancak kardiyak enzimlerle yapilabilir.



Kardiyak enzimlerde yiikselme oluyorsa NSTEMI, yiikkselme olmuyorsa
USAP’dir(15).

2.1.2.1.Unstabil Angina Pektoris

Yirmi dakikadan uzun siiren istirahat anginasi, son iki ay igerisinde baslayan
ciddi egzersiz anginasi veya son zamanlarda siddeti artan egzersiz anginasi olarak
tanimlanir.  Klinik seyir Ozellikleri bakimindan eskiden “infarktiis Oncesi
(preinfarction) angina”, “akut koroner yetersizligi”, “gittikce siddetlenen (kresendo)
angina” olarak tarif edilen tablolarin tiimii giiniimiizde, USAP tanimlamasi iginde

yeralmaktadir (16).

2.1.2.2.ST Segment Yiikselmesi Olmayan AKS

AKS klinigi olan, fakat direncli ST segment yiikselmesi bulunmayan hastalar
USAP veya NSTEMD'dir. EKG’de ST segment c¢okmesi, kendiliginden veya
nitrogliserinle gecebilen ST segment yiikselmesi, T dalga inversiyonu, gecirilmis MI
bulgusu ve sol dal blogu olabilir. Yeni gelisen sol dal blogu STEMI esdegeridir.
EKG tamamen normal de olabilir. USAP veya NSTEMI'I1 hastalarda 6liim veya
reinfarktiis riski ilk 30 giin boyunca yaklasik % 10’dur. ST segment yiikselmesi
olmayan AKS’lilerin yaklasik % 35-50’si medikal tedaviye ragmen tekrarlayan
iskemiyle karsilasabilir(15-18).

NSTEMI; Bu terim, AMI’'nin klinik belirtilerinin oldugu ve buna miyokard
nekrozuna isaret eden enzim yiiksekliklerinin eslik ettigi, ancak EKG’de direngli ST
yukselmesi/ patolojik Q dalgalarmmin bulunmadigi AMI tipini tanimlamak ig¢in
kullanilir. Nekrozun subendokardiyal bolgede yer almasi yani transmural olmamasi,
EKG’de daha cok ST segment ve T dalga degisikliklerine sebep olur. Bu klinik
durum i¢in daha onceleri kullanilmakta olan nontransmural veya subendokardiyal
AMI gibi tanimlar yerine bugiin NSTEMI deyimi tercih edilmektedir(15). NSTEMI
tablosu, trombiisiin koroner arteri tamamina yakin tikadigi, ancak kisa siirede

kendiliginden veya tedavi ile ¢oziildiigli durumlarda olugmaktadir. Otopside



subendokardiyal nekroz bulunmasina ragmen, koroner arterlerde tam tikanma
nadiren goriiliir. NSTEMI’l1 olgularin % 13’linde tam tikanmaya neden olan trombiis
saptanmistir. NSTEMI vakalar1 tiim infarktiis olgularmin yaklasik %30- 50’sini
meydana getirmektedir(17).

2.1.2.3.ST Segment Yiikselmesi Olan AKS

AMI klinigi ile gelip, EKG’de ST segment yiikselmesi ve Q dalgasinin
gelismesi ile tanimlanir. STEMI, NSTEMI klinik, tedavi, prognoz, morbidite ve

mortalite yonilinden belirgin farkliliklar géstermektedir(18).

STEMI’da lezyon daha proksimalde, miyokardiyal doku kaybi daha fazla ve
prognoz daha kotiidiir. Siklikla koroner damarda, kollateral dolasim ile telafi
edilmesi miimkiin olmayan tam bir tikanma sonucu goriilmekte ve seyrinde tikadigi
damarin besledigi alanda nekroz gelismektedir. Hastalarin en az % 30-35’1 akut atak
esnasinda kaybedilmektedir(18). Koroner arterlerde total okliizyon olup, akut
kollateral gelisimi de olmadigindan infarktiis alan1 genis ve genellikle transmuraldir.
Ancak % 15-30 olguda total okliizyon saptanmamasina ragmen, distal kan akimini
azaltacak kadar ciddi darlik vardir. AMI’dan sonra hayatta kalan hastalarin yeni bir
infarktiis gecirme riski, normal kisilerden sekiz kat daha fazladir ve % 50’den fazlasi

reinfarktiis ile kaybedilmektedir(18).

Ani iskemik oOlim; AKS’lerde hastane dis1 6liimiin en sik sebeplerinin
basinda gelir. Ani olarak meydana gelen koroner total okliizyona bagli gelisen ileti
bozukluklari, ventrikiiler tasikardi-ventrikiiler fibrilasyon gibi o6liimciil ritm
bozukluklar1 olusturmaktadir. Ayrica bozulan hemodiamiye bagh hipokalemi,
hipomagnezemi, artmis adrenerjik aktivite de tetikleyici nedenlerdendir. Daha
onceden gecirilmis infarktiisler de aritmojenik skar dokusu ile beraber substrat

olusturarak ani iskemik 6liim meydana getirebilir(19).



2.1.3. AKS’un Risk Faktorleri

AKS igin belirgin risk faktorleri mevcuttur. Bunlarin bazilart (DM, MS,
hiperlipidemi) diizeltilebilir 06zelliktedir. Bununla birlikte diizeltilemeyen (yas,

cinsiyet, aile 6ykiisii) risk faktorleri de bulunmaktadir.

2.1.3.1.Yas, Cinsiyet ve Aile OyKkiisii

AKS olusumunda yas, en giiclii bagimsiz risk faktorii belirleyicisidir. Her iki
cinsiyette de yasla birlikte AKS olugma riski artar. Erkeklerde ayni risk orani
kadinlara goére 10 yil daha 6nce baslamaktadir. Menopoz sonrast kadinlarda risk
artis1 daha belirgindir. Aile dykiisii olanlarda da KAH goriilme riski belirgin olarak
art1s gostermektedir(20).

2.1.3.2.Diyabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom

Obezitenin artis1 ile tip 2 diyabet ve MS, goriilme orani toplumda belirgin
sekilde artmistir. AKS’a bagh oliimler ayn1 zamanda DM’u olan hastalarda 2—6 kat
oraninda artmistir. Yeni gelisen AKS ve buna bagli dliimler incelendiginde, bu
hastalarin %25’ inde Tip II DM saptanmistir. Toplumda obezite goriilme oraninin

artmast ile MS’un goriilme siklig1 %50’ lere yiikselmistir(21).

2.1.3.3.Hipertansiyon

HT ile KAH arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir. Iskemik Kalp Hastalig1
olan kisilerin yarisinda HT mevcuttur(22). HT tedavisi ile ilgili caligmalarin meta
analizinde tansiyonun kontrolii ile 6liim oranlarinda ve KAH olusumunda 6nemli

derecede azalma oldugu saptanmistir(23).



2.1.3.4.Lipid Bozuklugu

Yapilan biiyiik ¢aligmalarda LDL-kolesterol ve total-kolesterol yliksekliginin
aterogenez artisi ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Yapilan primer ve sekonder koruma
calismalarinda lipid dugsiiriicti tedavi ile kalp damar hastahig ile ilgili

komplikasyonlar1 azalttig1 gosterilmistir(24).

2.1.3.5.Sigara

Sigara i¢iminin endotel fonksiyonlar1 lizerine olumsuz etkisi oldugu ve KAH
ilerlemesini hizlandirdig1 1iyi bilinmektedir. Sigaranin endotel islev bozuklugu
olusturmadaki en Oonemli etkileri oksijen kaynakli serbest radikaller araciligi ile
olmaktadir. Sigara dumanmi NO, NO2, peroksinitrit, fenoller, epoksitler ve
nitrozaminler gibi prooksidanlar igermektedir. Sigara dumanindaki O2 radikali
damar endoteline ulasabilir ve NO ile etkilesip NO vazoaktif seviyelerini azaltabilir.
Ayrica LDL ve lipoprotein(a)’nin okside olmasimna neden olarak vazodilatasyonu

bozabilir(25).

2.1.3.6.0ksidatif Stres

Hiicresel diizeyde ciddi miktarda {iiretilen serbest oksijen radikallerinin yol
actig1 toksik etkiler viicuttaki antioksidan savunma sistemiyle yok edilmeye c¢aligilir.
Antioksidan savunmanin yetersiz kaldigi durumlarda ortaya ¢ikan oksidatif stres,
endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetersizligi ve reperflizyon
hasar1 gibi birgok dnemli kalp hastali§inin olusumu ve ilerlemesindeki rol almaktadir

(26).

2.1.3.7.Diger Risk Faktorleri

Sistemik enflamasyonun artmasi aterogenezi hizlandirir ve buna baglh

komplikasyonlarin  olusumunu artirir. Homosistein, fibrinojen, CRP  gibi

biyokimyasal belirtegler sistemik inflamasyonu gosterir. Yasam tarzi da KAH



gelisimini  etkilemektedir. Sedanter yasam, beslenme aliskanligi, sigara ig¢imi
bunlardan bazilarin1 olusturmaktadir. Ayrica enfeksiyon ajanlar1 da enflamasyon
artisgina neden olarak aterogenezi hizlandirabilir. Akut koroner sendromu olan
hastalarda intrakoroner trombiis olsun ya da olmasin bir¢cok bdlgede plak riiptiiriiniin
varlig1, enflamasyon ve trombozun cesitli sistemik belirteclerinin yiiksek seviyeleri
ve koagiilasyon sisteminin  aktivasyonu ile iligkilidir. Bu hastalarda
hiperkolesterolemi, sigara kullanimi ve yiiksek fibrinojen seviyelerinin trombotik

komplikasyonlara neden olan plak instabilitesine katki sagladig: bildirilmistir(25-27).

2.1.4.Akut Koroner Sendromlarin Patogenezi

Anjiyografik ve anjiyoskopik c¢alismalarda AKS olusumunda ortak
mekanizma olarak, aterosklerotik plagin yirtilmasinin rol oynadigi goriilmiistiir(28).
Aslinda aterosklerotik damar hastaligi, risk faktorlerininde katkisi ile ¢ocukluk
yillarindan itibaren yavas yavas gelisir ve uzun yillar semptom vermeden sinsice
ilerler. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi aterom plagimin ¢ok biiyiliylip limende kan
akimimin engellenmesi halinde olur(29). Bu durum klinikte Kararli Angina Pektoris

(SAP) olarak isimlendirilir.

Plak yirtilmasi ve tlizerinde farkli derecede trombiis olusumu ile AKS’ ler
olusur. Riiptiire egilimli hale gelen aterom plagi hassas plak olarak nitelendirilir.
Plagin lipid igerigi, inflamasyon derecesi, fibroz cati yapisi, nekrotik ve apoptotik
hiicre icerigi, neovaskularizasyonu gibi o6zellikleri plagin hassasiyetini belirler.
Bunun yam sira hastanin 6zellikleri ve risk yiikii de plak riiptiiriinii etkiler. Bu
hastalarda trombiislin liimeni tikama derecesine gore klinik bulgular USAP’dan,
MPI’a kadar ilerleyebilir. Yirtilan plagin icerigi, yirtigin miktari, o esnadaki lokal
hemodinamik ve koagiilasyon durumu ve yapilan tedaviler, hastada gelisen
trombusun damari tam tikayip tikamamasi gibi birgok parametre klinigin ne derecede
ciddi olacagini ve hastanin USAP’dan MI’na kadar uzanan yelpazenin neresinde
olacagmi belirler. Gerek USAP, gerek NSTEMI da miyokardin ihtiyag duydugu

oksijen miktar1 arasinda bir dengesizlik vardir. Aterosklerotik KAH, AKS’ nin en



onde gelen nedenidir. Ateroskleroz, esas olarak intimanin hastaligidir. Endotel

disfonksiyonu aterosklerotik plak gelisiminde ilk temel basamagi olusturur(30).

Sekil 2.2: Aterogenez

KOk Yagh Orta dereceli Fibréz Komplike
hicreleri cizgilenme lezyon Alerom plak lezyonfriptir

Endotel disfonksiyonu >
[ 1. dekaddan itibaren || 3.dekaddan itibaren I 4. dekaddan itibaren ‘
[ | Diz kas ve ] | Trombez, ‘

| Buyiik dlgiide lipid birikimi nedeniyle blyiime kollajan birikimi

hematom

Ateroskleroz, orta ve biliylik capli arterlerin distalindeki kan akiminin
azalmasi veya total tikanmasina sebep olan subendotelial inflamatuar degisikliklerdir
(31). Ateroskleroz onyillar i¢inde gelisen kronik bir siiregtir. Fiziksel stres ve
aterojenik lipidlere, toksinlere (6rnegin sigaranin icerdigi gibi), oksidatif strese,
enfeksiyoz ajanlara maruz kalma gibi sebeplerle endotelyumda yaralanma ile bagslar.
Endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz gelisimi i¢in ¢ok Onemlidir. Disfonksiyone
endotelyum, aterojenik lipoproteinlere karsi bariyer olmak, nitrik oksit ve diger
vasoaktif molekiilleri iireterek vaskiiler tonu diizenlemek ve tromboza karsi korumak
gibi gorevlerini yerine getiremez. Normal endotelial hiicreler, damar duvarinin
altinda bulunan trombojenik matriks ile dolasimdaki trombositler ve trombojenler
arasinda bir bariyer olustururlar. Endotel, bir¢ok antitrombotik ve antiinflamatuar
iirtin yaparak ateroskleroz gelisimini engeller. Endotel hiicreler, damar biitliinligiinii
korumada, non trombojenik ylizey saglamak icin PGI2, heparan siilfat, endotel
bagimli relesing faktor(Endotel Dependent Relesing Factor;EDRF) (Nitrik
Oksit;NO), plazminojen, Von Willebrand faktor, gibi maddeler iiretirler(32).
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Sekil 2.3: Akut koroner sendromlarin patogenezi

Sigara [habet Hipertansiyon [Dishpidemi

Shear Slress Oksidatif stress Enfeksiyon?

Adezyon molekillen(CAM VCAM)
| NOTGF, PGl f o i 1
Adrenomedolin, CNFP ¥ . _
* Endolein-1, PDGF, ACE o o
T Apopinss. Dok Fakii

Trombosit agregasyonu, Fibrin olusumu, Plak biyimesi

|

Akut koroner sendromiar

KV: kardiyovaskiiler, NO: nitrik oksit, ACE: angiotensin konverting enzim,

PDGF:platelet kaynakli growth faktor, ICAM: intraselliiler adezyon molekiild,
VCAM: vaskiiler, MCP-1: makrofaj kemotaktik faktor-1, PGI2: prostoglandin, CNP:

¢ tip natritiretik peptit, TGF: transforming biiyiime faktor.

Endotel hiicre zedelenmesinde, rejenerasyon lezyon kenarindaki hiicreler

tarafindan yapilir. Devamli ayn1 bolgede olusan travmalarda ve zedelenmelerde,

endotel hiicresinin rejenerasyon Ozelligi kaybolursa, hasar bolgesinin distalindeki

hiicreler, replikasyon oOzelliklerine ragmen bu bdlgeye ulasamazlar ve endotel

altindaki proteoglikan, tip IV kollagen yapi, trombositler ve koagulasyon faktorleri

icin bir reseptdr halini alir. Arter duvarinda belli anatomik bdolgelerde (6zellikle

damar bifurkasyonu oldugu alanlar) bulunan endotel hiicresinin zedelenmesi

sonucunda, yiizeyinde bulunan faktorlerin ortadan kalkmasi ile vaskiiler homeostaz

bozulur(33).
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Aterosklerozun erken lezyon hali yagh ¢izgilenmedir (faty string).
Aterosklerozun baslangi¢ lezyonu olarak kabul edilen ¢izgilenme, insan yasaminda
2-15 yas arasinda %50, 26-39 yas arasinda ise %85 oraninda goriildiigi,
bilinmektedir(34). Yagh cizgilenmeleri olusturan, ana hiicre subendotelial yerlesimli
lipid yiikli kopik hiicreleridir(foam cell). Kopiik hiicrelerinin bir kismu diiz kas
hiicre orjinli olmasina ragmen, esas olarak lipitlerle yiiklii makrofajlardir(35). Bu
hiicreler hasarli ve disfonksiyone endotel hiicreler altinda toplanirlar. Endotel
tizerinde birgok reseptdr bulunmaktadir(LDL reseptorii, insiilin benzeri biiyilime

faktorii reseptorii vb.).

Viicutta lipid miktarinin artig1 ile birlikte arter duvarindaki reseptorlere
baglanan LDL miktarinda artis olur. Intimanin ekstraseliiler bolgesinde, oksidatif
reaksiyona hassas olan LDL reaksiyona girer ve ortaya okside LDL cikar. Endotele
baglh okside LDL’nin yapisindaki degisiklikler ile bu sirada olusan inflamatuar
belirtecler ve zedelenmis hiicre iiriinleri, hiicre yiizeyinde olusan vaskiiler adezyon
molekiilleri (VCAM) ve intraseliiler adezyon molekiilii (ICAM) sayesinde, monosit
ve lenfositler olay yerine gelir, monositler makrofajlara doniisiir(36). LDL hiicre
tarafindan kullanilamaz, makrofajlar {lizerindeki scavenger (¢Opgli) reseptdriine
tutunur ve fagosite olurlar. Arter intimasina yerlesen okside LDL’yi yikmak igin,
tirettikleri inflamatuar irtinler (IL-1, TNFa, GF vb faktorler) diiz kas hiicrelerini ve

fibroblastlar1 hipertrofi yoniinden uyarir(37).

Ateroskleroz kopiik hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardan olusur.
Intimaya yerlesen kopiik hiicrelerinin bazisi gerek hipoksiye gerekse oksidatif strese
dayanamayarak apopitoza ugrar ve bunlar nekrotik c¢ekirdegi olustururlar. Nekrotik
cekirdek, lipitten zengin bir yapidir ve aterosklerotik yapinin merkezinde bulunur.
Bunun etrafinda makrofajlardan olusan ve aktif olarak sitokin, interlokin -1, TNFa
tireten koptik hiicre, daha dista bu sitokinlerden etkilenip hipertrofiye ugrayan diiz
kas hiicreleri, fibroblast ve ekstraseliiler matriks vardir. En dista ise ince ve zayif
endotel tabaka bulunur(38). Ilerlemis lezyon denilen yapi ise nekrotik ¢ekirdege

ilave olarak kalsifikasyon ve asir1 okside lipid birikimini gosterir. Yagh

12



cizgilenmenin ileri sathasi olarak ateroskleroz, sonraki ve daha ciddi hal alarak

AKS’a yol acacak unstable haline de fibr6z plak denir.

Koroner arter trombozlarimin ¢ogu, fibréz kapsiiliin yirtilmasi sonucu ortaya
cikar. Fibroz kapsiil yirtilmasiyla birlikte, plak icinde bulunan kollajen yapilar,
kopiik hiicreleri, proteoglikanlar ve doku faktorii, ortaya ¢ikar(39). Trombositler,
plagin yirtilan bdlgesine gelir ve dnce tutunurlar(adezyon) daha sonra burada toplanir
(aggregasyon) ve ekstrensek koagulasyon sistemini harekete sokarak trombus
olustururlar. Trombusun biiylikligii ve hassasiyeti AKS’da prognozu belirleyen en
onemli etkendir. Siki1 ve yiizeyi nispeten stabil olan trombus, hi¢ bir semptom
vermeden kendiliginden iyilesebilir. Fakat damar hacminde belirgin daralma ya da
tam okliizyona sebep olan trombusler, klinikte goriilen vakalardir. AKS’un
tiplerinden olan USAP’da, damar alaninda kismi daralma olmasi ve zaman i¢inde
trombiiste gerileme gostermesi ise klinikte iyilesme goriilen vakalardir. Liimenin tam
tikandig1 ya da ileri diizeyde ve geri doniisiimsiiz olarak azaldigi durumlarda, MI

goriiliir(40).

Okliizyonun yayginhigi ve stiresi, kolleteral damarlarin mevcudiyeti, perfiize
olan miyokard alanina gére AKS’ nin klinik bulgular1 olusur. Her plak riiptiirii klinik
sendrom olusturmaz, sessiz olabilir. AMI’ e yol agan plaklarin %681 koroner
anjiografide liimeni %50 den daha az daraltan plaklardir. Eskiden plagin biiyiiyerek
liimeni daraltip damar tikadig1 diisiiniiliirken bugiin bunun dogru olmadigi, damarda
yeniden sekillenme ‘remodelling’ oldugu bilinmektedir(41). Plak biiylirken damar
genisler , bu nedenle koroner anjiografide normal goriinen damarda intravaskiiler

ultrason(IVUS) ile yaygin ateroskleroz saptanabilir(42).

2.1.5.Akut Koroner Sendrom Tanisi

AKS’nin gelisen reperfiizyon stratejileri nedeni ile tanisinin erken ve kolayca
konmas1 énemlidir. Iyi bir klinik anamnez, agrinin sorgulanmasi ve bugiin her yerde
kolaylikla saglanabilen EKG, tan1 igin cogu zaman yeterlidir. Ozellikle KAH riski

yiiksek olgularda alinacak iyi bir anamnez ve agr1 sorgulamasi AKS tanisini
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kolaylikla koydurur. Fakat AKS’li hastalarin 2/3’sinin NSTEMI/USAP oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda diger tam1 yoOntemlerinin de yerinde ve dogru

kullaniminin 6nemi anlasilmaktadir(43).

2.1.5.1.Anamnez ve Fizik Muayene

AKS’de temel basvuru sikayeti gogiis agrisidir. Angina, derin, substernal ya
da sternumun soluna yerlesimli; boyuna, ¢eneye, omuzlara, bir ya da her iki kola
yayilabilen; basing hissi, gerginlik, yanma ya da agirlik seklinde olan; fiziksel
aktivite veya emosyonel stresle iliskili, dinlenmeye ve/ veya dil alti nitrogliserine
cevap veren agr1 olarak tanimlanmigstir. USAP’1 olan hastalarda tipik anginanin biitiin
ozellikleri goriilmekle birlikte bu hastalarda angina ataklar1 daha ciddi ve uzundur,
nitrogliserine yaniti zayiftir ve angina istirahatte olusabilir veya angina esigi daha
disiiktiir. Bazi hastalar gogiis agrist olmaksizin ¢ene, boyun, kulak, kol veya
epigastrik agr1 ile bagvurabilirler. Eger bu sikayetler efor veya stres ile iligkili ise
veya nitrogliserin ile gegiyorsa angina esdegeri olarak kabul edilmelidir. Ozellikle
yasli hastalarda, yeni olusan veya siddetlenen nefes darlig1 en sik karsilasilan angina
esdegeridir. Bunlarin disinda hastalar halsizlik, hazimsizlik, terleme, bulanti, kusma

ile de bagvurabilirler(44).

Anginal atak sirasinda veya hemen sonrasinda yapilan fizik muayenede
akcigerde raller veya S3 galo gibi gecici sol ventrikiil disfonksiyonu bulgular1 eslik
edebilir. Hipotansiyon veya periferik hipoperfiizyon gibi daha ciddi sol ventrikiil
disfonksiyonu bulgularina daha az rastlanir. Pnémoni, kontrolsiiz hipertansiyon gibi

tetikleyici veya katkida bulunan etkenler de saptanabilir(45).
2.1.5.2.Elektrokardiyografi
Normal bir EKG’de herbiri sol ventrikiiliin belirli bir kismin1 temsil eden 12
derivasyon bulunur. Elektrokardiyografik degisikligin anlamli olabilmesi i¢in komsu

en az iki derivasyonda meydana gelmesi gerekir. Genellikle iskemi subendokardiyal

ise ST segment ¢okmesi, transmural ise ST segment yiikselmesi ile karsilasilir.
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AMTI’'nin ilk saatlerinde goriilen ST ve T yiikselmeleri hiperakut fazi diistindlirmekte
olup, ozellikle ST acikliginin yukariya bakar tarzda olmasi ve sivri T dalgalari
goriilmesi Onemlidir. NSTEMI ve USAP Kklinik tablolarinda ise ST segment
depresyonu veya T dalga negatifligi gibi elektrokardiyografik degisiklikler
goriilebilir. Ilk EKG, olgularin yaklasik %50’sinde tan1 koydurucudur. AMI’h
olgularin yaklasik % 5-10’unda EKG normal olabilir(46).

Sekil 2.4: Akut ST elevasyonlu MI EKG’si
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2.1.5.3.Miyokard Hasarinin Biyokimyasal Belirtecleri

Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigii kaybolur
ve hiicre i¢ci makromolekiiller kardiak intertisyuma diffiize olurlar. Infarktiis
bolgesinden de, mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile dolagima gecerler. Bunlara
‘serum kardiak belirtegleri’ denir. Optimal bir 06zgiinlik icin, biyokimyasal
belirteclerin miyokarda yiiksek oranda bulunmasi, buna karsilik baska dokuda ve
serumda hi¢ bulunmamasi gerekir. Optimal duyarlilik i¢in ise miyokard hasarini
takiben siiratle seruma ¢ikmasi ve serumdaki miktar1 ile hasarin derecesi arasinda
uyum olmasi gerekir. Ayrica Sl¢lim metodunun kolay ve ucuz olmasi ve taniya
olanak saglayacak kadar yeterli siirede serumda yiiksek diizeyde kalmasi

gerekmektedir(47).
Son c¢alismalarda miyokardiyal nekrozun biyokimyasal belirtegleri olan

troponin I ve T’ye kiyasla, inflamatuar sitokinler, hiicresel adezyon molekiilleri, akut

faz reaktanlari, plak destabilizasyonu ve riiptiiriine ait belirtegler, miyokardiyal
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gerilmeye ait belirteglerdeki artislarin daha hizli oldugu gdsterilmis ve bu
belirteglerin hastanin total riskinin daha erken saptanmasini saglayarak yiiksek riskli

hastalarin belirlenmesine yardimci olabilecegi ileri siiriilmiistiir(48).

Glintimiizde kullanilmakta olan miyokardiyal hasar belirtegleri sunlardir:

2.1.5.3.1.Myoglobin

Myoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan 17.800 Dalton biiytikligiinde,
diisiik molekiil agirlikli oksijen tasiyici bir proteindir. Hiicresel hasar sonrasi
sitoplazmadan salinir. Kiigiik bir protein olmasi nedeniyle kardiyak hasar sonrasi
kapiller damarlardan hizla dolasima salinir ve diger kalp hasar1 belirteglerine gore
erken donemde kanda saptanabilir(49). Serumdaki patolojik yiikselmeler sikayetlerin
baslamasindan sonra 1-4 saatte saptanir, 6-9 saatte tepe degerine ulasir ve 18-24
saatte normale doner. Kalp kasindan hizla salindiktan sonra bobrekler yoluyla hizla
atilir. Serumda hizla yiikselip ve sonrasinda hizla atilimi AMI erken tanisinda avantaj
saglar. Ancak 6zgiilliigli olmadig1 i¢in pozitif prediktif degerinden ziyade negatif
prediktif degeri daha giivenilirdir. Ancak hizla yiikselme ve ardindan hizla serumdan
temizlenmesi nedeni ile kanda saptanabilir oldugu siire kisadir ve sikayetlerinin
izerinden 6 saatten fazla gecen hastalarda dikkatli olunmalidir. Serum myoglobin
diizeyleri bobrek yetmezligi, iskelet kasinin kronik hastaliklarinda veya travma
hastalarinda yiiksek Ol¢iilebilir. Ancak myoglobinle ilgili yapilan c¢alismalarin
cogunda bu hastalar diglandig1 i¢in 6zgiilliigli sanilandan diisiik olabilir(49).

2.1.5.3.2Kreatin Kinaz (CK)- (CK-MB)

CK molekiiler agirligi 86,000 dalton olan dimerik bir enzimdir. Kalp ve
iskelet kasinda bol miktarda bulunur. Kapiller damarlardan gegemeyecek kadar
biiyliktiir. Bu nedenle kalp kasindan seruma salinabilmesi i¢in kardiyak lenfatik
sistemden ge¢mesi gerekir. Lenfatik dolasim ile tasinmasi nedeniyle dokudan
salinmasi ile serumda artis1 arasindaki siire gecikir. Tipik olarak kalp kas1 hasarindan

3-8 saat sonra serumda Ol¢iilebilir. Hasardan 12-24 saat sonra en iist seviyeye cikar
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ve 3-4 giinde normale doner. Duyarlilig1 %40 ve 6zgiilliigii yaklasik %80°dir. Baska
dokularda da bulunmasindan dolay1r toplam CK o6l¢menin tanisal yarar1 kisithdir.
Kalpten baska beyin, iskelet kasi, bobreklerde ve az miktarda akciger ve
gastrointestinal sistemde de bulunur. Bu organ ve sistemleri ilgilendiren hastaliklarda
da seviyesi ylikselir. MI tanisi igin tek basina kullanilmamalidir. CK’nin iki alt
initesi vardir; B ve M {initeleri. B {initesi agirlikli olarak beyin dokusunda, M ise kas
dokusunda bulunur. Kalp dokusunda CK’nin %85’t CK-MM formunda, %151 ise
CK-MB formunda bulunur. Kalp kas1 hiicreleri en ¢ok bulundugu yerdir ve serumda
saptanmasi myokardiyal hasarlanmay1 biiyiik olciide destekler. Iskelet kasi az
miktarda CK-MB igerir. Travma, muskiiler distrofiler, myozit, rabdomiyoliz, asir1
egzersiz durumlarinda da anormal yiiksek CK-MB degerleri saptanabilir. CK-MB de
once lenfatik sisteme salinir. Bu nedenle serumda saptanmasi 4-6 saat gecikir. 12-24
saatte tepe degerine ulasir ve 2-3 glinde normale doner. Tepe CK-MB degeri, infarkt
alaniin biiyiikliigii ile baglantili degildir. Tek bir CK-MB degeri ile AMI tanisi
koymanin duyarliligi, gogiis agris1 ile CK-MB 6l¢iimii arasinda gegen zamana
baglidir. Goglis agrisi basladiktan sonra ilk dort saatte duyarliligr diisiiktiir. Yaklasik
tiim hastalarda 12. saatte kan diizeyi artmistir. Bu nedenle 8-12 saatte bir kan 6rnegi
alinmasi Onerilir. Ek kan 6rnegi alinmasi tanisal duyarliligr yiikseltir. AMI’1n erken

doneminde ise (1-3 saat) myokardiyal nekrozu géstermede yeterli degildir(50).

2.1.5.3.3.Kardiak Troponinler

Kardiyak troponinler, aktin ve myozinin kalsiyuma bagl -etkilesimini
diizenlerler. Ug tip kardiyak troponin vardir; troponin-I(cTnl), troponin-T(cTnT),
troponin C(cTnC). Troponin C diiz kasta bulunan troponin izoformu ile ayni
oldugundan kardiyak 6zgiilliigli yoktur. Kalp kasinda bulunan troponin-I ve T iskelet
kasinda bulunanlardan genetik olarak farklidir ve kardiyak o6zgiilliikleri yiiksektir.
Kardiyak 6zgiilliik en ¢ok troponin- I’da belirgindir.

Troponin salimimi proteinin kas hiicresindeki yerlesimi ile iligkilidir.
Normalde az miktarda troponin sitoplazmada serbest olarak bulunurken, ¢ogunlugu
kas fiberlerine yapisal olarak baglidir. Bu nedenle bifazik salinim s6z konusudur.

Miyokardiyal iskemi sonrasi sitoplazmadaki serbest formlarin erken doénemde
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salinimi sonrasi, doku nekrozu ve dejenerasyonu ile yavas fakat biiylik miktarlarda
salinim olur. CK-MB ile yaklasik ayn1 zamanda serumda Ol¢iilebilir konsantrasyona
ulagir fakat daha uzun siire yiiksek kalir. Bu nedenle AMI’'nin ge¢ donem tanisinda
iyi bir belirte¢dir. Kardiyak troponin-T 37.000 dalton biiyiikliigiinde bir proteindir ve
saglikli bireylerde 0.01-0.03 arasi normal degerler olarak kabul edilir. Fakat
polimyozit, dermatomyozit gibi kronik kas hastaligi bulunan hastalar ve bdbrek

yetmezligi olan hastalarda serumda artabilir.

Akut koroner bir olay sonrasi yaklasik 4 saatte yiikselir ancak bazi hastalarda
semptomdan 10 saat sonrasinda kadar yiikselmeyebilir. AMI sonrasi seviyesi 4-8 giin
kadar ytiksek kalir. Semptomlar basladiktan sonra sensivitesi ilk 4 saattte %50, ilk 6
saatte %75, 12 saatte %100’ yakindir. Akut kardiyak bir olay sonrast serumda yavas
yiikselmesi, acil serviste AMI tanisin1  dislamadaki faydasini ciddi sekilde
kisitlamaktadir. ¢Tnl 21.000 dalton biiyiikliigiinde kalsiyum yoklugunda aktine
baglanarak myositlerin kontraksiyonunu engelleyen bir inhibitér proteindir.
Hastalarin kronik kas hastalii olmasindan etkilenmez. Troponin-I miyokardiyal
hasar sonrasi 4-6 saatte yiikselir, 12-18 saatte tepe degerini yapar ve 6 giin kadar
ylksek kalir. Semptomlarin baglamasindan itibaren ilk dort saatte duyarhiligi oldukca
diisiik olmakla beraber 6 saatten sonra hastalarin %96’sindan fazlasinda saptanir.
AMI tanisinda duyarliligi yaklasik %100°diir. AMI i¢in cTnT’den daha 6zgiil bir
belirtecdir.

Erken donemde bakilan kardiyak belirte¢ler normal bulunabilecegi i¢in, kan
ornekleri hem hastaneye bagvuruda ve hem de izlemin 6-9. saatlerinde alinmalidir.
AMI olan hastalarin %98’i semptom baslangicindan 6 saat sonra Troponin-I

kullanilarak dogru teshis edilebilmektedir(50).
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Sekil 2.5: Farkli biyokimyasal gostergelerin zamansal gidisi
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2.2.0ksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Radikalleri

2.2.1. Tanimlama

Serbest radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii
sirasinda meydana gelen reaktif molekiillerdir. Oksijen molekiilleri yasam i¢in
vazgecilmez olmakla birlikte, metabolizma sirasinda serbest radikal kaynagi olarak
bilinen ve son derece reaktif olan ara {riinler olusur. Reaktif oksijen
tiirleri/metabolitleri (ROS) olarak bilinen bu molekiiller lipit, protein ve DNA gibi

hiicre bilesenlerine zarar verir(51).

Hiicrede oksijenin  %90°1 oksidatif fosforilasyonun merkezi olan
mitokondrilerde tiiketilir. Bunlarin %2’si ROS adinmi alan iirlinlere doniisiir. Serbest
radikaller dig yoriingelerinde eslesmemis bir elektron bulunduran molekiiller olarak

tanimlanirlar. Genellikle kararsiz ve ¢ok reaktiftirler. Bu yiizden ¢evrelerindeki atom
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ve molekiillere saldirirlar. Kisa omiirliidiirler ve radikal olmayan maddelerle kolay
etkilesime girmeleri onlar1 da radikal yapmalart ve bir dizi zincir reaksiyonu
baslatmalarindan dolay1 ¢ok toksiktirler. Siiperoksit anyonu, hidroksil radikali, lipid
peroksit, hidrojen peroksit bilinen ROS’lardir. Aerobik (oksijen soluyan)
organizmalarda serbest radikal olusumunu kontrol altinda tutmak ve bu molekiillerin
zararh etkilerine engel olmak iizere antioksidan savunma sistemleri geligsmistir.
Glutatyon hiicrenin lipid olmayan kismmin en o6nemli koruyucusudur. SOD
(superoksid dismutaz) ise hiicrede en fazla bulunan antioksidan enzimdir. Vitamin E
lipid kisimda, vitamin C lipid olmayan kisimda serbest radikalleri bloke ederler.
Superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi enzimlerle viicut ROS’lar1

notralize etmeye calisir(52).

Sekil 2.6: Oksidatif stres
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Ancak bazi durumlarda mevcut antioksidan savunma sistemi serbest
radikallerin etkisini tamamen onleyemez ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum
ortaya ¢ikar. Boylece yasam i¢in ¢ok gerekli olan oksijen, ayn1 zamanda oksitleyici
maddeler olan serbest radikalleri meydana getirerek ¢evredeki tiim
makromolekiillere hasar verir. Bu makromolekiillerden baslicalar1 lipitler, proteinler

ve niikleik asitlerdir. Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitleri ve aldehitlerin(6rn.
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MDA), protein oksidasyonu protein karbonillerinin, DNA oksidasyonu da modifiye
niikleotidlerin (6rn. 8-OHdG) olusumuna yol agar. DNA molekiil oksidasyonu ile
genetik Messenger RNA hasari, hiicre boliinmesinin durmasi, kontrolsiiz biiylime-
malignensi olusumu, lipid peroksidasyonu ile hiicre membran hasari, ateroskleroz

hizlanmasi gerceklesir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun, bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigini gostermektedir. MI
gibi kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim, DM, romatoid artrit gibi
romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil birgok hastaligin oksidatif stres ile

iligkisi gosterilmistir(53-54).

2.2.2. Oksidatif Stres Belirtecleri

Oksidatif stresin degerlendirilmesinde ¢ok sayida uygulanabilecek yontem
oldugu halde, bu yontemlerin bircogunun otomasyon eksikligi ve/veya karisik
yontemlerinden dolayr rutin klinik laboratuvarlarinda kullanilamamaktadir. Lipit
peroksidasyonu lipit hidroperoksitleri ve aldehitlerin (6rn.MDA), protein
oksidasyonu protein karbonillerinin (6rn.AOPP), DNA oksidasyonu da modifiye
niikleotidlerin (6rn. 8-OHdG) olusumuna yol agar(55).

2.2.2.1.1leri Protein Oksidasyon Uriinleri

Oksidatif strese bagli olarak olusan in vivo DNA ve protein hasarinin
lipitlerdeki hasardan daha 6nemli oldugu 6ne siiriilmektedir. Protein oksidasyonu
hem ROS ile direkt hem de oksidatif stresin sekonder ara iiriinlerinin reaksiyonlariyla

indiiklenen proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir.

Protein oksidasyonu; oncelikle proteinlerin fizikokimyasal
karakteristiklerinin ve sonra da fonksiyonlarinin bozulmalarina yol agabilir.
Proteinler ve niikleik asitler, serbest radikal hasarina doymamis yag asitlerine gore

daha az maruz kalirlar. Radikallerin proteinler iizerine etkisi ¢ok yaygin olmadikca
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fazla hasar yapamaz. Serbest radikallerin olusturdugu hasara en fazla duyarhlik

gosteren aminoasitler sistein, sistin, histidin, metiyonin, triptofan ve tirozindir(56).

Proteinlerin oksidasyonu ile olusan ara radikaller yan reaksiyon olarak diger
aminoasit kalintilar1 ile reaksiyona girebilmekte ve yeni karbon merkezli radikaller
olusturabilmektedir. Bu radikaller oksijen yoklugunda birbirleriyle reaksiyona
girerek c¢apraz bagli protein-protein tlirevlerini olusturmaktadir. Proteinlerdeki
oksidatif hasar bagl bagina énemlidir; ¢linkii protein hasarlar1 reseptdr, enzim, sinyal
iletim yollari, transport proteinleri hasarina ve ¢ozlinlir protein degradasyonunun
artmasma yol agmaktadir. Normal dokudaki artmis oksidatif protein iirlinlerinin,

hiicre yaglanmasinda oksiradikal aracili hasarin gostergesi oldugu kabul edilir(57).

1996°da kronik iiremik hastalarin plazmasinda, Advanced Oxidation Protein
Products(AOPP) olarak adlandirilan, yeni bir oksidatif stres belirteci tespit edildi ve
calisma sekli klinik kimya analizerlerine programlandi. AOPP’nin mononiikleer
fagositleri aktive ederek, notrofil ve monositler arasinda sitokin benzeri medyator

gibi davrandig1 da 6ne siirtilmektetir(58).

2.2.2.2.Malondialdehit

Oksidatif stres ve serbest radikaller 6zellikle lipitlerde hasara neden olur. Yag
asitlerinin oksidasyonu reaktif bir radikal tarafindan yag asitlerinin metilen
gruplarindan bir hidrojen atomunun koparilmasi ile baglar. Karbon merkezli radikal
olusmasi ve daha sonra molekiiler oksijenin baglanmasi ile lipit hidroperoksitleri
meydana gelir. Lipit hidroperoksitleri, lipit peroksidasyonunun erken asamasini
olusturur. Lipit hidroperoksitlerinin yikimi ile ise biyoaktif aldehitler olusur.
Bunlardan baslicalar1 MDA ve hidroksialkenaller(6rn. 4-OH-nonenal)’dir. Bu
bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilir, ya da diffiize olarak diger hiicrelerde
hasar yaratirlar. Aerobik bir ortamda gerek metabolizma reaksiyonlar1 sirasinda,
gerekse dis etkenlere bagli olarak meydana gelen oksijen kaynakli radikaller,
lipoproteinlerde ve hiicre zarinda bulunan lipitlerde (¢oklu doymamis yag asitleri,

PUFA) oksidasyona neden olur.
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Tablo 2.1:Lipit Peroksidasyonu
ok Deoymamis Yag Asidi \—/ Ne—1/ “\—v/

M

Lipid Radikali N/ N/ N/

Dien konjugat A} / > /S N—/

H
=
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s 00 H
/’“V
HOO H \ AN VAN /
Hidroperoksid )

Endoperoksid

HwH
(8] O
Malondialdehid

Lipit hidroperoksitleri ile nihai yikim iriinii olan diigiik molekiil agirlikli
MDA, lipit peroksidasyonunun indeksi olarak kabul edilir. MDA’nin aldehit
gruplartyla ile tiyobarbitiirik asit arasindaki reaksiyon sonucu olusan renkli iiriin 545
nm’de absorbans verir. Lipit hidroperoksitleri asidik ortamda Fe++ iyonunu, Fe+++
iyonuna oksitler. Fe+++ iyonunun xylenol orange ile reaksiyona girerek olusturdugu

renk de 560 nm dalga boyunda okunur(59).

Tablo 2.2: Baslica Oksidan - Antioksidanlar

Serbest Radikal Kaynaklar Antioksidan Molekiiller

' Asirt alkol tiiketimi "I Enzimler (SOD, Katalaz, GSH-Px)
1 Sigara kullanim 1 Proteinler (Albumin, seriiloplazmin)
"1 Elektromanyetik radyasyon "] Selenyum

1 Glines 151lari(UV) 1 Askorbik asit (C vitamini)

") Kronik inflamasyonlar ] Tokoferoller (E vitamini)

1 Asirt demir yiiklemesi ] Karotenoidler

" Asin1 fiziksel egzersiz "I Flavonoidler

" Yaglanma ] Glutatyon ve tiyoller

I Dogum kontrol haplar1 "1 Koenzim Q, ubikinon ve tiirevleri
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3.GERECLER VE YONTEM

3.1. Kullanilan Gerecler

Bu ¢alismaya 28/04/2009 yilinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan
EGE Hastanesi Etik Kurulu’'ndan gerekli izin alindiktan sonra baslanmistir. Acil
servise gogiis agrisi ile bagvuran hastalarin anamnezi alindi, fizik muayenesi yapildi

ve 12 derivasyonlu EKG si ¢ekildi.

Hastalarin tiim biyokimya parametreleri, kardiyak enzimleri ve dykiisiindeki
calisma icin gerekli bilgiler onceden hazir olan forma islendi. Kardiyak nekroz
belirtecleri pozitif olan (CK-MB, troponin-T yiiksek) hastalar AKS tanisiyla
calismaya dahil edildi. Kan 6rnekleri antekiibital venden, iki ayr1 biyokimya tiipiine,
es zamanli olarak alindiktan hemen sonra biyokimya laboratuarina ulastirilarak 5000
devir/dakikada, 10 dakika santrifiij edildi. Calismada toplam 49 hastaya ait plazma
numune olarak kullanildi. Numuneler ¢alisilacak olan zamana kadar -80 °C’ de
saklandi. Serum &rneklerinden AOPP ve MDA diizeyleri Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ¢alisilarak elde

edilen degerler veri formuna islendi.

3.1.1. Hasta Gruplar:

Acil servise gogiis agrisi ile basvuran hastalarin anamnezi alindi, fizik
muayenesi yapildi ve 12 derivasyonlu EKG si ¢ekildi. 20 dakikadan uzun siiren
gogiis agrist ve eslik eden EKG degisikligi (T dalgas1 inversiyonu, ST depresyonu)
bulunan hastalar veya EKG degisikligi saptanmaksizin uzun siiren tipik gégiis agrisi
bulunan hastalar USAP 6n tanisi ile takibe alindi. Takiplerinde enzim yiiksekligi
saptanan hastalarin NSTEMI tanisi ile takiplerine devam edildi. 30 dakikadan fazla
stiren gogiis agrisi, en az iki ardigik ekstremite derivasyonlarinda ST segmentinde

Imm den, prekordial derivasyonlarda 2mm den fazla yiikselmesi olanlar ile yeni
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gelisen sol dal blogu veya yeni ortaya ¢ikan patolojik Q dalgas1 olan hastalar STEMI
tanist alarak hizli bir sekilde hastanemiz kardiyoloji kliniginde takip ve tedaviye

alind1.

3.1.2.Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak higbir kardiyak sikayeti olmayan 20 eriskine ait kan
ornekleri ayn1 yontemle temin edildi. Numuneler ¢aligilacak olan zamana kadar -80

°C’ de saklandi.

Grafik 4.1. Hasta gruplarinin cinsiyet dagilimi
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3.1.3. Laboratuvar Yontemleri:

3.1.3.1.Serum AOPP Diizeylerinin Tayini

Plazma AOPP diizeyleri Witko-Sarsat ve ark.nin  tanimladig:
spektrofotometrik yontemle 6l¢iilmiistiir (60).

Reaktifler:

> PBS (fosfat tampon soliisyonu, pH: 7,4)

> 1.16 M KI ( Potasyum Iyodiir )
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> Asetik asit % 100

> Kloramin T (0 — 100 pM arasindaki konsantrasyonlarda standart

olarak hazirlandz).

Deneyin Yapilist:

200 pl plazma 1:5 oraninda fosfat tampon soliisyonu ( PBS ) ile dilue edildi.
Uzerine 10 pl KI ve 20 pl asetik asit eklenerek numuneler vortekslendi ve 340 nm
absorbansta PBS’ye kars1 spektrofotometrik l¢iim yapildi. 0 — 100 uM Kloramin T
standartlar1 numune gibi c¢alisildi. Sonuglar standart egriden hesaplanarak pmol/L

olarak verildi ( Sekil 2.7.).

Sekil 2.7. : Kloramin-T standart egrisi
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3.1.3.2.Serum MDA Diizeylerinin Tayini

Plazma MDA diizeyleri tiyobarbitiirik asit metodu ile ¢alisildi(61).
Reaktifler:

> TCA:200 g/L

> TBA:6,7 g/L

> n-butanol
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Deneyin Yapilist:

0,5 ml plazma fizerine sirasiyla; 2,5 ml TCA ve 1 ml TBA eklenerek
vortekslendi. Tiipler 30 dakika kaynatilip, oda sicakliginda sogutulduktan sonra, 4 ml
n-butanol eklenerek santrifiij edilir. Santrifiij sonrasi st faz alinarak
spektrofotometrede n-butanole karst 532 nm’de okundu.

5-20 nmol/ml arasindaki standartlar, numune gibi calisildi. Sonuglar standart

egriden hesaplanarak nmol/ml olarak verildi(Sekil 2.8.).

Sekil 2.8.: MDA standart egrisi
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3.2.istatistiksel Analiz

Bu calisgmada elde edilen veriler SPSS 15 paket programi yardimi ile
degerlendirilmistir. Verilere iliskin frekans ve yiizdesel degerler elde edilmistir.
Verilerin normal dagilim gdstermemesinden dolayr iki gruplu karsilastirmalarda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliski ise Spearman’s
Rho korelasyon analizi ile test edilmistir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis
olup, p<0,05 olmast durumunda anlamli farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi

durumunda ise anlamli farkliligin olmadig iletilmistir.
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4- BULGULAR

Calismamizdaki hasta grubuna ait MDA, AOPP, CK-MB, troponin-T
diizeyleri ve MPV diizeyleri ile gensini skorlarma ait istatistiksel sonuglar Tablolar
ve grafikler halinde asagida verilmistir. Ayrica kontrol grubunun AOPP ve MDA

sonuglar1 Tablo 4.1.de gdsterilmistir.

Tablo 4.1: Gruplardaki plazma MDA ve AOPP diizeyleri.

Mann-Whitney U

grup n Mean Median |Min |[Max |ss SiraOrt |U p

Hasta 49 1277 93,8 56,7 |456,6 [87,5 [34,0
AOPP | Kontrol |21 |88,2 73,0 51,0 [183,9 [32,7 (24,0 274 0,035

Hasta 49 19,7 9,4 60 ]151 |20 34,4
MDA |Kontrol |21 |84 8,0 58 ]118 |18 23,2 256,5 (0,017

Plazma MDA ve AOPP diizeylerinin gruplar arasindaki farki
(ortalama+standart hata) grafiksel olarak Grafik 4.1. ve Grafik 4.2. de gdsterilmistir.

Grafik 4.2. Plazma AOPP diizeylerinin gruplar arasindaki farki.
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Grafik 4.3. Plazma MDA diizeylerinin gruplar arasindaki farki.
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Hasta grubunda AOPP degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p<0,05).

Hasta grubunda MDA degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p<0,05).

Tablo 4.2: Hasta grubunda CK-MB ile AOPP arasindaki korelasyon.

Korelasyon
AOPP
r -0,268
p 0,099
Spearman's rho | CK-MB: | N 39

Degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi(p>0,05).

Tablo 4.3: Hasta grubunda Troponin-T, AOPP arasindaki korelasyon.

Korelasyon
AOPP
r -0,156
Troponin- | P 0,344
T N 39

Degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi(p>0,05).
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Grafik 4.4. : Hasta grubunda Troponin-T ile AOPP arasindaki korelasyon grafigi.
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Tablo4.4: Hasta grubunda CK-MB ile MDA arasindaki korelasyon.

Korelasyon
MDA
r 0,149
p 0,365
Spearman's rho | CK-MB: |N 39

Degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi(p>0,05).
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Grafik 4.5. Hasta grubunda CK-MB ile MDA arasindaki korelasyon grafigi.
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Tablo4.5: Hasta grubunda troponin-T ile MDA arasindaki korelasyon.

Korelasyon
MDA
r 0,063
p 0,703
TropT |N 39

Degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi(p>0,05).

Tablo4.6: Hasta grubunda Gensini skoru ile AOPP arasindaki korelasyon.

Korelasyon
AOPP
r 0,050
p 0,763
Gensini |N 39

Degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi (p>0,05).
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Tablo4.7: Hasta grubunda Gensini skoru ile MDA arasindaki korelasyon.

Korelasyon
MDA
r -0,037
p 0,825
Gensini |N 39

Degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmedi(p>0,05).

Tablo4.8: Hasta grubunda MPV ile AOPP, MDA arasindaki korelasyon.

Korelasyon
AOPP MDA
r -0,116 0,114
p 0,481 0,489
MPV |N 39 39

Degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi(p>0,05).

Grafik 4.6. Hasta grubunda MPV ile AOPP arasindaki korelasyon grafigi.
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Grafik 4.7. Hasta grubunda MPV ile MDA arasindaki korelasyon grafigi.
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Tablo 4.9: Hasta grubunda MPV ile CK-MB, AOPP arasindaki korelasyon.

Korelasyon
CK-MB: [TropT
r -0,019 0,041
p 0,895 0,778
MPV [N 49 49

Degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmedi(p>0,05).
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S5-TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda, mortalite ve morbiditenin major
nedeni olma yolunda gittik¢e artan bir rol iistlenmektedir. Caligmalar, tiim diinyada
kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim oraninin 1990 ve 2020 yillar1 arasinda, % 28,9’

dan % 36,3’ e ylikselecegini gostermektedir.

Tek bagsina ateroskleroz bati diinyasindaki Sliimlerin yarisindan fazlasinda rol
alir. Koroner ateroskleroz, iskemik kalp hastaligina yol acabilir ve arteriyel
lezyonlara trombiis eklendiginde, iskemik kalp hastaliginin en agir formu olan MI
gelisir ki, bu durum tek basina ABD’ deki dliimlerin % 20-25° inden sorumludur.
ABD ve diger gelismis iilkelerde aterosklerozdan daha fazla 6liimden sorumlu olan,
aragtirma yapilmasini uyaran ve en iyi nasil kontrol edilecegine dair tartisma yaratan

baska bir hastalik yoktur .

Ateroskleroz arterlerde kalinlagma ve elastikiyet kayb1 ile kendini gdsteren ve
ozellikle aorta, koroner ve serebral arterleri tutan bir damar hastaligidir. Ateroskleroz
patogenezi ile ilgili ¢esitli hipotezler one siiriilmiistiir. Bu hipotezler arasinda en
gecerli olan1 oksidatif stres hipotezidir. Bir¢ok arastirma grubu insanlarda ve deney
hayvanlarinda yaptiklar1 ¢aligmalarda plazma ve eritrositlerde, karaciger, kalp ve
aorta gibi dokularda ve aterom plaklarinda prooksidan-antioksidan dengeyi
inceleyerek ateroskleroz ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi ¢Ozmeye

calismiglardir(62).

Oksidatif stres ve ateroskleroz arasindaki iligki gerek insanlarda ve gerekse
deney hayvanlarinda gesitli arastirma gruplarinca incelenmistir. Kolesterol verilerek
ateroskleroz olusturulan deney hayvanlarinda prooksidan antioksidan dengenin
etkilendigi, aterom plaklarinin derecesi ile bu degisiklikler arasinda bir iliski oldugu
bulunmustur. Buna karsilik insanlarda yapilan ¢alismalarda genellikle kan 6rnekleri
kullanilmig ve analizlerde daha cok lipit peroksidasyonu gostergelerine bakilmistir.
Aterosklerotik kalp-damar hastaliklarinda serumda MDA, dien konjugatlar1 veya lipit

hidroperoksitlerinin arttig1 bircok arastirmaci tarafindan bildirilmistir(63).
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Biz c¢alismamizi acil serviste kardiyak nekroz belirtecleri pozitif olan AKS
tanis1 almis 49 hasta ile higbir kardiyak yakinmasi olmayan 21 eriskini kontrol grubu
olarak alip tamamlandi. Kontrol grubunda sadece AOPP ve MDA degerlerine
bakildi. Oksidatif stresin AKS iizerindeki etkilerini arastirmak amaciyla
katilimcilarin  plazmalarinda lipid peroksidasyon belirteci olarak MDA, protein
oksidasyon belirteci olarak AOPP diizeylerini tespit edildi. Hasta grubunda 6nceden
tespit edilen parametreler CK-MB, troponin-T, MPV, Gensini Skoru ile oksidatif

stres parametreleri arasindaki korelasyon incelendi.

Calismamizin istatistiksel degerlendirmesi sonucunda kontrol grubuna gore
hasta grubu AOPP degerleri anlamli derecede yliksek (p:0,035) goézlenmistir.
(p<0,05), yine MDA degerleri anlamli derecede yiiksek(p:0,017) gozlenmistir.
(p<0,05).

Ayrica bu g¢aligmada hasta grubunda AOPP ile CK-MB arasinda
korelasyon(r=-0,268, p=0,099) olmadigi( p>0,05). AOPP ile Troponin-T arasinda
korelasyon(r=-0,156, p=0,344) olmadigi( p>0,05). MDA ile CK-MB arasinda
korelasyon(r=0,149, p=0,365)olmadigi( p>0,05). MDA ile Troponin-T arasinda
korelasyon(r=0,063, p=0,703)olmadigi( p>0,05) goriilmiistiir.

Yine ¢aligma grubunda bakilan Gensini Skoru ile AOPP arasinda anlamli bir
iliski(r=0,050, p=0,703) olmadigi( p>0,05). Gensini skoru ile MDA arasindada bir
korelasyon(r=-0,037, p=0,825)olmadigi( p>0,05) goriildii.

MPV ile AOPP, MDA, CK-MB, Troponin-T arasinda korelasyon(sirasiyla
r=-0,116, p=0,481; r=0,114, p=0,489; r=-0,019, p=0,895; r=0,041, p=0,778) olmadig1
( p>0,05) goriildii.

Kardiyak nekroz belirteclerinin pozitif oldugu AKS hastalarinda serum

AOPP, MDA diizeyleri ile bunlarin CK-MB, troponin-T diizeyleri arasindaki

koreleasyon ile ilgili olarak literatiirde ¢aligmaya raslanmamustir.
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Calismamizda degerlendirdigimiz bir parametre protein oksidasyonu
gostergesi olan AOPP’ dir. Plazma AOPP diizeylerinde, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda hasta grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmasi AOPP
diizeyinin AKS derecesini belirlemede bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini

distindiirmektedir.

Proteinler oksidanlara maruz kaldiklarinda bir¢cok kovalent degisiklige ugrar.
Bu degisikliklerden bazilar1 serbest radikallerin protein molekiilleri iizerine direkt
etkileri sonucu olusabildigi gibi, bazilar1 da oksidasyon yan {irlinlerinin proteinlere
kovalent olarak baglanmasi ile meydana gelir. Proteinlerin radikal aracili hasari;
elektron kaybi, metal iyon katalizli reaksiyonlar, lipid ve karbonhidratlarin
otooksidasyonu ile baslatilabilmektedir. Bu iirlinlerin olusum hizinin artmasi veya
temizleyici mekanizmalarin yetersiz kalmasi, proteinlerde dahil olmak iizere diger
hiicresel molekiillerdeki oksidatif modifikasyonlarin artisina yol agar(64).Upston ve
ark., insanlarda aterosklerotik lezyonlarda protein oksidasyonunun arttigin

bildirmislerdir(65).

Kaneda ve ark.” nin yaptig1 bir ¢calismada kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
(n=140) katilimcilar ile kardiyovaskiiler hastaligi oldugu anjiografik olarak tespit
edilen katilimcilarda(n=252), plazma AOPP diizeyleri(umol/L) karsilastirilmis ve
KAH’ 1 olan grupta kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica
hastalar AOPP ortalama diizeylerine gore dort gruba ayrilmis ve dort gruptaki AOPP
diizeyleri ile Gensini skorlar1 arasinda ANOVA ile belirgin bir iligki
saptanmistir(p=0,033)(66).

Descamps-Latscha ve ark., Aterosklerotik kardiyovaskiiler olay gegiren hasta
grubu(n=21) ile saglikli kontrol grubu(n=59) arasinda plazma AOPP diizeylerini
karsilagtirmislar ve hasta grubunda AOPP diizeylerini kontrol grubuna gore belirgin

olarak yiiksek bulmuslardir(p<0,0002)(67).

Skvarilova ve ark., katilimcilary; 21 saglikli katilimci(Grup-1), 23 SAP(Grup-
IT), 23 ST elevasyonu olmayan AKS(Grup- III) ve 22 ST elevasyonlu AKS(Grup-1V)

36



olmak tizere toplam dort gruba ayirdiklari bir ¢alismada gruplar arasinda serum
AQOPP diizeylerini karsilastirmiglar, Grup-I ile Grup-II ve Grup-III arasinda anlamli
bir fark bulamamislardir. Grup-I ile Grup-IV’ i ve Grup II ile Grup-IV’ i
karsilagtirdiklarinda ise Grup-I’ de AOPP diizeylerini diger iki gruba gore belirgin
olarak diistik bulmuslardir(p=0,02)(78).

Literatiirde yer alan bu ¢alismalarin sonuglarinin bizim yaptigimiz ¢alismanin

sonuglarini destekledigini gérmekteyiz.

Calismamizda oksidatif stres gostergelerinden biri olan plazma MDA
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli derecede
yiiksek bulunmasi MDA diizeyinin AKS derecesini belirlemede bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Surekha ve ark.” nin 2007 yilinda 150 saglikl eriskin (kontrol grubu) ve 150
anjiografik olarak miyokard infarktiisii gegirdikleri tespit edilen katilimci(hasta
grubu) olmak tizere toplam 300 katilimci ile yaptiklar bir ¢alismada; plazma MDA
diizeylerini(nmol/mL) MI geciren hastalarin oldugu grupta 6,78(£1,80), kontrol
grubunda ise 1,92(+0,56) bulmuslardir(p<0,01) (79).

Garelnabi  ve ark., toplam 120 katilimci ile yaptiklar1 bir calismada;
katilimcilar saglikli kontrol grubu (n=40), MI grubu (n=40), Unstabil anjina grubu
(n=40) ve Stabil anjina grubu (n=40) olmak {izere dort gruba ayirmislar ve gruplar
arasinda plazma MDA diizeylerini karsilastirmiglardir. Plazma MDA diizeylerini ii¢
hasta grubunda da kontrol grubuna grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulmuslardir

(p<0,001). Her {i¢ hasta grubu arasinda ise anlamli bir fark belirleyememislerdir(70).

Literatiirde yer alan bu ¢alismalarin sonuglarinin bizim yaptigimiz ¢alismanin

sonuglarini destekledigini gormekteyiz.
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6-SONUC

Kardiyak nekroz belirtegleri pozitif olan 49 AKS’lu, hi¢bir kardiyak bulgusu
olmayan 21 kontrol grubuyla toplam 70 katilimciyr dahil ettigimiz bu calismada
oksidan parametreler olarak AOPP ve MDA diizeyleri karsilastirildi. Calismamiz
sonucunda AKS’lu hastalarda oksidatif stres parametreleri olan AOPP ve MDA
diizeylerinin belirgin bicimde arttig1 tespit edilmistir. Bununla beraber bu
parametrelerin kardiyak nekroz belirtecleriyle bir korelasyonu olmadigi goriilmiistiir.
Belirgin bir sekilde artan bu parametrelerin AKS’ tanisinda bir belirte¢ olabilecegi

diistinilmiistiir.

Global bir yaklagimla tiim risk faktorlerini ortadan kaldirmaya galismak, plak
gelisimi ve inflamasyonunu yatistirir ve hassas plak stabilizasyonuna katkida
bulunur. Akdeniz diyeti, doymus yagdan fakir diyetler, obezite ile savas ve ideal
kiloya gelme, sigaranin birakilmasi, egzersiz gibi yasam tarzi modifikasyonlarinin
plak stabilizasyonuna katkis1 oldugu bilinmektedir. Ayrica KAH riski olan hastalara
antioksidan diyet uygulamasi riski azaltir m1? Akut Koroner Sendrom teshisi alan
hastalarda oksidatif etkiyi azaltmak i¢in antioksidan ilaglar uygulanabilir mi?  Bu

konuda yeni aragtirmalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.

Hastanelere gogiis agrisi sikayeti veya AKS diisiindiirecek semptom veya
bulgularla bagvuran hastalarin degerlendirilmesi hem zaman almakta hem de pahal
testler kullanilmasina karsin, kesin taniya ulasilmasinda hala problemlerle
karsilagilmaktadir. Kardiyak troponinler gibi belirteglerin kullanilmasi ile kardiyak
hasarin belirlenmesi kolaylagsmis olsa da troponin dl¢limlerinin normal olmasi, her
kosulda riskin olmadigi anlamma gelmemektedir. Gogiis agris1 ve iliskili
semptomlarin miyokardiyal kaynakli oldugunun kesin olarak belirlenmesi, hem
koroner bakim {initelerine gereksiz kabulleri hem de enfarktiis gecirdigi halde
hastalarin eve gonderilmesini engelleyecektir. Gelecekte kullanilacak yeni belirtegler

ile AKS riskinin daha kolay tanimlanmas1 6ngoriilmektedir.
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8-OZET

Amag: Aterosklerotik siire¢ yavas ve sinsice ilerler, plagin riiptiire olmasi ile
gelisen AKS ile sonuglanir. Kardiyak nekroz belirtecleri ancak geri doniisiimsiiz
hiicre hasar1 ortaya c¢iktiktan sonra dolagima salinmaktadir. Temel hedefimiz
aterosklerotik plak gelisimini miimkiinse en bastan engellemek, bu olmazsa mevcut
plaklar stabilize ederek kardiyovaskiiler olaylar1 onlemektir. Bu ¢alismada amacimiz

AKS sirasinda oksidatif stresin olas1 roliinii tartismaktir.

Yontem: Acil servise goOgiis agrisi ile miracat eden kardiyak nekroz
belirtegleri pozitif olup AKS tanisi alan 49, kontrol grubu olarak hicbir kardiyak
bulgusu olmayan 21 eriskin calismaya dahil edildi.Veri toplama formuna tiim
degerleri kaydedilerek 2 tiip kan alinip santrifiijii takiben c¢aligilacak tarihe kadar -80
derecede saklandi. Miiracat aninda olgiillen CK-MB, Troponin-T, MPV, Gensini
Skoru degerleri ile, ¢alisilan serum 6rneklerinden elde edilen AOPP, MDA degerleri

arasindaki korelasyon incelendi.

Sonuclar: Calisma grubunda olgiilen AOPP ve MDA degerleri kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

Tartisma: Oksidatif stresin bir¢ok kalp hastaliginin olusum ve ilerlemesi
stirecindeki 6nemi caligsmalarla ortaya konmustur. Oksidatif stresin bu hastaliklarin
patofizyolojisindeki Oneminin bilinmesi, hastaligin olusmadan &nce hiicresel
diizeyde taninmasina veya antioksidan yaklasimlarin klinik uygulamada yer almasina

imkan verebilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Koroner Sendrom, Oksidatif stres, AOPP, MDA.
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9-SUMMARY

Aim: Atherosclerosis is a slow and sneaky procedure, results with rupture of
atherosclerotic plaque which causes Acute Coronary Sydrome (ACS). Cardiac
necrosis markers only enter into circulation when irreversible cell damage occurs.
Our main objective is to prevent atherosclerotic plaque before it formed if possible or
to stabilize if we cannot afford to inhibit plaque formation. The aim of our study is to

discuss the role of oxidative stress in ACS.

Methods: 49 patients applied to emergency service with chest pain whose
cardiac necrosis markers were positive which diagnosed as ACS and 21 control
group patients accepted into the study. Baseline values of these patients have been
recorded, 2 tubes of blood have taken for centrifuge and blood samples have been
stored at -80 Celcius after centrifuge until the next deadline. The correlation between
CK-MB, Troponine-T, MPV, Gensini Score values and serum levels of AOPP, MDA

at first emergency application are examined.

Results: AOPP and MDA levels of the patient group were significantly
higher than the control group.

Conlusion: The role of oxidative stress in occurance of cardiac diseases and
it’s importance under the development of this diseases have been shown with
previous investigations. Learning the significance of oxidative stress under the
pathophyisiology of cardiac diseases may help us to diagnose this diseases at cellular

levels and may allow anti-oxidan thearpies clinically.

Key Words: Acute Coronary Sydrome, Oxidative stress, AOPP,MDA.
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