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OZET

KIRDAG, E.B. Koroner Arter Hastaligi ve Serum Serglisin Diizeyi
Arasindaki iliski, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2018.

Inflamasyon aterosklerotik siiregte endotelyal disfonksiyondan plak
olusumuna kadar tim asamalarda 6nemli bir rol oynar. Birgok inflamatuar
hlucrenin ve bunlardan salinan mediatorlerin aterosklerozun geligsimine katkisi
vardir. Koroner arter hastaligi inflamasyon aracili bir aterosklerotik hastaliktir.
Serglisin, baslica notrofil, lenfosit, monosit, makrofaj, platelet, megakaryosit ve
mast hucreleri gibi hematopoetik hicrelerden salinan bir hucreigi
proteoglikandir. Bu proteoglikanin sekresyon oncesi bilesiklerin htcre iginde
depolanmasinda, sekretuar granullerin homeostazisinde, apopitozisde,
enfeksiyona yanitta ve koagulasyonda 6nemli rolu vardir. Caligmalar ayrica
serglisinin endotel hicrelerinde de bulundugunu gostermistir. Bu ¢alismada
inflamatuar bir slire¢ olan ateroskleroza bagl gelisen koroner arter hastaligini
gOsterebilecek bir parametre oldugunu disundugumuz serum serglisin duzeyi

ile koroner arter hastaligi arasindaki iligkinin arastiriimasini amagladik.

Bu calisma, Kirikkalae Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesinde Ocak-2017 ile
aralik-2017 tarihleri arasinda galismaya katilan 78 hasta tGzerinde yapildi. 30-
80 yas araliginda cesitli koroner anjiografi endikasyonlariyla (akut koroner
sendromla klinigimize yatirilan, eforla ya da istirahatte anginal yakinmasi olan,
efor stres testi ve miyokard perfizyon sintigrafisinde iskemi saptanan veya
ekokardiyografide sol ventrikil bolgesel duvar hareket kusuru saptanan
hastalar) koroner anjiografi yapilan hastalar calisma kapsamina alindi.
Hastalar koroner arterlerinde %50 ve Gzerinde darlik saptanan grup (n=45) ve
normal koroner arterleri saptanan kontrol grubu olarak (n=33) olarak ikiye
ayrildilar. Her iki grupta serum serglisin dtzeyleri 6lgtldu. Her iki grup arasinda

demografik, klinik 6zellikler ve serum serglisin dizeyleri karsilastirildi.

iki grup temel klinik ézellikleri ve laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda yas,
erkek cinsiyet, hipertansiyon, beyaz kan hicresi, kreatinin ve troponin

dizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére ylksek bulundu (p<0,001;



p<0,001; p=0,027; p<0,001; p=0,003; p<0,001). HDL kolesterol dizeyi kontrol
grupta daha yuksek bulundu (p<0,001).

iki grup arasindaki serglisin dizeyleri karsilastirildiginda, hasta grubunda
serum serglisin dizeyi 8,5+1,0 ng/mL, kontrol grubunda serum serglisin duzeyi
6,91£0,9 ng/mL olarak olguldu. Hasta grubunda serum serglisin dizeyi kontrol
gruba goére daha yuksek bulundu (p<0,001). Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde yas, cinsiyet ve serglisinin (odds ratio [OR]=4,727; %95 guven
araligi 2,276-9818, p=0,002) bagimsiz olarak koroner arter hastaligi ile iligkili
oldugu goérildia. ROC (receiver-operator characteristic) egrisi analizinde,
serglisin kesme degeri 7,7 ng/mL olarak alindiginda %80 sensitivite ve %81
spesifite ile koroner arter hastaligini tahmin etmektedir (egri altindaki alan:
0,871; p<0,001). Serum serglisin dizeyi koroner arter hastaligi igin dngorucu

bir parametre olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastaligi, Serglisin, inflamasyon,

Ateroskleroz



ABSTRACT

KIRDAG, E.B. The Relationship Between Coronary Artery Disease and
Serum Serglycin Level, University of Kirikkale, Faculty of Medicine,

Department of Cardiology, Master Thesis, Kirikkale, 2018.

Inflammation plays an important role in atherosclerotic process in all stages,
from endothelial dysfunction to plaque formation. Many inflammatory cells and
mediators released from them contribute to the development of
atherosclerosis. Coronary artery disease (CAD) is an atherosclerotic disease
which is mediated by inflamation. Serglycin is an intracellular proteoglycan that
is released from hematopoietic cells such as neutrophils, lymphocytes,
monocytes, macrophages, platelets, megakaryocytes and mast cells. This
proteoglycans have an important role in the storage of pre-secretion
compounds in the cell, homeostasis of secretory granules, apoptosis,
response to infection and coagulation. Studies have also shown that serglycin
is also found in endothelial cells. In this study, we aimed to investigate the
relationship between serum serglycin level and coronary artery disease, which
we consider to be a parameter that may indicate coronary artery disease due

to atherosclerosis, an inflammatory process.

This study was carried out on 78 patients who participated in the study
between January 2017 and December 2017 at Kirikkale University Medical
School hospital. Patients who underwent coronary angiography with
indications of various coronary angiography (patients admitted to our clinic with
acute coronary syndromes, who have complaints of pain or angina at rest, who
have ischemia at exertion and myocardial perfusion scintigraphy, or who have
positive left ventricular regional motion defect at echocardiography) within 30-
80 years of age were included in the study. Patients were divided into two
groups: a group with stenosis of 50% or more in coronary arteries (n=45) and
a control group with normal coronary arteries (n=33). Serglcyin serum levels
were measured in both groups. Demographic, clinical features and serum

serglycin levels were compared between the two groups.

Vi



When the two groups were compared with the baseline clinical features and
laboratory findings; age, male sex, hypertension, white blood cell, creatinine
and troponin levels were higher in the patient group than the control group
(p<0.001, p<0.001, p=0.027, p<0.001, p=0.003, p<0.001). HDL cholesterol
level was higher in the control group (p<0.001).

When serglycin levels were compared between both groups, serglycin levels
in the control group were 6.9£0.9 ng/mL, serglycin levels in the patient group
were 8.5+1.0 ng/mL. Serum serglycin levels in the patient group were higher
than control group (p<0.001). In multivariate logistic regression analysis, age,
gender and serglycin (odds ratio [OR]=4.727, 95% confidence interval 2.276-
9.818, p=0.002) were independently associated with coronary artery disease.
In the ROC (receiver-operator characteristic curve) analysis, the serglycin
predicted coronary artery disease with 80% sensitivity and 81% specificity
when the shear value was taken as 7.7 ng / mL (area under the curve: 0.871,
p<0.001). Serum serglycin levels may be a predictive parameter for coronary

artery disease.

Key words: Coronary Artery Disease, Serglycin, Inflammation,
Atherosclerosis
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1. GIRIS VE AMAG

Kardiyovaskuler hastaliklar, Kuzey Amerika ve Avrupa genelinde yash
kisilerdeki mortalite ve morbiditenin en dnde gelen sebebidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil bir milyona yakin kisi kardiyovaskuller hastaliklar
nedeniyle hastaneye kabul edilmektedir (1). Turkiye’de de tumolum nedenleri
arasinda koroner kalp hastaligina bagli 6lumler birinci sirada yer almaktadir.
TEKHARF calismasinin 1990-2008 yillarini igeren sonuglarina gore, 45-74 yas
grubunda koroner kalp hastaligina bagh olumler erkeklerde 1000 kisi yilinda
7,64; kadinlarda 3,84 diuzeyindedir ve Avrupa’da en yuksek olan Ulkelerden
biridir (2).

Aterosklerotik hastaliklar cogu zaman semptomlar ortaya c¢ikmadan
sessizce ilerler. ilk ortaya ¢ikis sekillerimiyokard enfarktiisii, ani 6liim ve inme
seklinde olabilmektedir. Gelismis Ulkelerde aterosklerotik hastalik prevalansi
artmaya devam etmesine ragmen, son zamanlarda kardiyovaskuler
hastaliklardan olumlerin Ugte bir oraninda azalmasinin nedeni primer ve
sekonder koruma stratejilerine baglanmistir. 1960’ yillarda kurulan Koroner
Bakim Uniteleri; 1980’li yillarda trombolitik tedavilerin kullanima girmesi
mortalite oranlarinindismesine 6nemli katki saglamig, 1990’larda mekanik
reperfuzyon tedavilerinin artmasi ile de miyokard enfarktusu ile iligkili mortalite
anlaml 6lgude azalmigtir. Bununla birlikte; uzun sureli antiplatelet tedavi, beta
bloker, ACE-| ve statin gibi reperfiizyon tedavilerine yardimci tedaviler yasam
beklentisini artirmigtir. TiUm bu gelismeler akut koroner sendromlardamortalite
azalmasina neden olmusgtur (3).

Aterosklerozun gelisiminde birgok risk faktorinin rol oynadigi
bilinmektedir. insanlarda yapilan gesitli ¢alismalarda total kolesterol, HDL
kolesterol, sigara gibi degisik faktorlerin, hipertansiyon ve diyabet gibi kronik
hastaliklarin ateroskleroz risk faktorleri arasinda yer aldigi gosterilmistir.
Aterosklerozun degistirilemeyen major risk faktorlerini ise yas, cinsiyet ve aile
OykusuU olusturmaktadir. Aterosklerotik hastaliklarin erken tanisi, mevcut
invaziv olmayan tetkiklere ragmen halen konulamamaktadir. Bilinen risk

faktorleri ile micadele edilmesine ragmen hastaligin 6nlne gecgilememekte ve



halen tim nedenlere bagl 6lumler arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Bu
nedenle yeni kardiyovaskuler risk faktoru arayislar devam etmektedir. Yapilan
bircok g¢alisma ile ateroskleroz igin 6ngérduricu olabilecek yeni risk faktorleri
ortaya ¢cikmistir. CRP, fibrinojen, homosistein, lipoprotein a gibi belirteclerin
yuksekligi, karotis intima media kalinhdinin degerlendiriimesi bu ongorduricu
yeni risk faktorlerinden bazilaridir (4). Son yillarda enflamasyonun ve
enflamatuvar durumu yansitan biyobelirteclerin koroner arter hastaligindaki
rolu ve istenmeyen olaylarla iligkisi bircok calismada aragtiriimistir. Bu
biyobelirteglerden biri olan serglisin, birtakim inflamatuar hicreler tarafindan
sentez edilerek cesitli mediatorlerle reaksiyona girmek Uzere granuller halinde
depolanan bir proteoglikandir. Serglisinin inflamatuar suregte oynadigi bu
onemli rol nedeniyle aterosklerotik vaskuler hastaliklarin gelisiminde de etkili
olabilecegi dusunulmektedir (89). Bu calismada serum serglisin duzeyinin,
koroner arter hastaliginin erken tanisini belirlemedeki rolintin arastiriimasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiak Anatomi

Kalp; epikard, miyokard ve endokard olmak Gzere 3 tabakadan olusur.
Kalbin elektiriksel iletim sistemi, i¢cerisinde sinoatrial nodu, av nodu ve purkinje
liflerini  barindirmaktadir. Koroner arterler araciligiyla beslenen kalbin

mukemmel bir pompa gucu vardir.

(kalbin arter ve

etrafindaki\ Miyokarda
kese) uzanan dal

endokard
(ic katman)
miyokard
(kalp kasi)
epikard
(dis katman)

Sekil 2.1. Kalp tabakalari

2.1.1. Epikard

Epikard, kalbin en ylzeysel dig tabakasini olusturur. Perikardin i¢
tabakasi olarak bilinen visseral perikard ise epikardin diger adidir. Sol ana
koroner arter, sol 6n inen koroner arter ve dallari, circumflex arter ve dallari,
sag koroner arter ve dallari kalbin epikard katmaninda bulunur. Epikard, elastik
fiberler ve adipoz dokudan olusan konnektif bir dokudur. Kalbin i¢ katmanlarini
korur, perikardial sivinin Uretimine katkida bulunur ve perikard membranlari

arasindaki surtunmeyi azaltir.

2.1.2. Miyokard
Miyokard kalbin en kalin tabakasini olusturur. Miyositlerden olusur.
Miyositlerin asil gorevi kontraksiyon relaksasyon dongusini saglamaktir.

Kontraktil proteinler (aktin ve miyozin) miyositlerin yapisini olusturur ve toplam



miyokard hacminin %75’ini olugtururlar. Isik mikroskobu altinda incelendiginde
atrial ve ventrikller miyositlerin ¢apraz, ¢izgili ve dallanmis yapida olduklari
gOralur. Ventriktler hicrelerin yarisini miyofibriller olustururken, Ggte birini de
mitokondri olusturur. Miyofibril, grup halindeki miyosit htcrelerinin kollajen
tarafindan sariimasiyla olusur. Ekstraselller matriks ana kompanenti olan
kollajenin artigi diyastolik disfonksiyon, hipertrofi dolayisi ile iskemi ile iligkilidir
(5). Her miyosit, kompleks hlicre yapisi olan sarkolemma tarafindan
sariimistir. Sarkolemma ¢ubuklar halinde miyofibrillerin igine uzanir.
Sarkolemmanin miyofibriller igerisine uzanmasi kapsamli tubuler ag olan T
tubul sistemini olusturur. Bu sayede ekstraselller alan intraselller alana agilir.
Sarkolemmanin altinda miyofibrillerin arasinda ve Uzerinde yogun bigimde
bulunan mitokondri, miyokardin kasilmasi igin gerekli olan enerjiyi yani
adenozin trifosfati (ATP) dretir. Elektiriksel eksitasyon dalgasi T-tubule
ulagmasi ile tubuler kalsiyum kanallari aktive olur. Bu aktivasyon diger bir
onemli organel olan sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimina neden
olur. Bu salinim miyosit hucrelerinde kontraksiyonun baslamasina sebep
olurken, kalsiyumun tekrar sarkoplazma igerisine alinmasi relaksasyon ile
sonlanir. Miyositlerin mitokondri bakimindan zengin olmasi, devam eden
aerobik solunum yapmasi, oksijen depolayan miyoglobin pigmentlerini
bulundurmasi ve genis kanlanma imkani bulmasi, miyokardin sureklilik isteyen
besin ve oksijen ihtiyacini karsilayarak, miyositlerin yorgunluga kargi yuksek

direnc gOsterecek sekilde adaptasyonunu saglar (5,6).

2.1.3. Endokard

Endokard kalbin en i¢ tabakasini olugturur. Atriumlar, ventrikuller ve
kapaklari saran ince bir tabakadir. Bu tabaka da kendi i¢inde 3 ayri katmandan
olusur. ilk katman konnektif doku ve purkinje liflerinden olugur. Konnektif doku
miyokard ile temas halinde olarak miyokard ve purkinje lifleri arasinda iletime
katki saglar. ikinci tabaka, muskiiler ince bir katman ve konnektif dokudan
olusur. Uclincii tabakada ise vaskiiler endotelyum bulunur. Endotelyumun diiz
ve ince yapisi koroner kan akiminin mumkuin oldugu kadar az dirence maruz

kalmasini sagdlar.



2.1.4. Endotel

Endotelyal hucreler, vacuttaki diger damarlarda oldugu gibi, koroner
arterleri uzunlamasina doéseyen poligonal, ince, yaklasik 10x30 mikron
blayukliglinde hucrelerdir. Vazoaktif faktorlerin UGretimi, vazodilatér (NO,
prostosiklin) ve vazokonstriktor (Endotelin, ACE) ajan salinimi ile vaskuler
tonusun ayarlanmasi, inflamasyon ve immdunitenin duzenlenmesi, buyume
faktorlerinin yapimi gibi birgok gdérevleri mevcuttur.

Epikardiyal arter modulasyonunu saglayan platelet salinimli parakrin
ajanlar, nérohormonal agonistler, ndral tonus ve shear stres gibi faktorler net
bir etki gosterebilmek igin fonksiyonel bir endotele ihtiyag duyar.
Furchgott and Zawadzki asetilkolinin endotel bagimli relaksin faktor vasitasi
ile arterlerde dilatasyon yaptigini géstermistir (7). Daha sonra endotel bagimli
relaksin faktoran nitrik oksit (NO) oldugu anlasiimistir. NO, guanilil siklaza
baglanarak, siklik guanozin monofosfat (cGMP) duzeyini artirirarak vaskuler
diz kaslarda relaksasyona neden olur.

Damar duvarindan endotel kaldirildigi zaman ise bu etki tersine doner
ve asetil kolin vaskuler duz kas muskarinik resoptorler yolu ile kontraksiyona

neden olur.

2.1.5. Koroner Arterler

Koroner ositumlar sinus valsalvadan, hemen aort kapak Uzerinden
cikarlar. Solda ikiye ayrilarak Cx ve LAD'yi olustururken, sag tarafta ise sag
koroner arteri olustururlar. Epikardiyal arterler yutzeysel seyirleri sonrasi
intramuskuler seyirde kalp kasi igerisine dik bicimde dallanarak
subendokardiyal arter agini olustururlar. Sol ventrikil kasi kaninin buylk
bolumu koroner sinuse drene olurken, sag ventrikul kasi kani anterior kardiak

vene agcilir. Her ikisi birlikte sag atriuma acilirlar.



Sekil 2.2. Koroner arter anatomisi

2.1.5.1. Sol Ana Koroner Arter
Sol ana koroner arter, sinus valsalvanin 6n ve altinda, pulmoner trunkus

ve sol atrial apendiks arasinda sola dogru seyreder.

2.1.5.2. Sol On inen Koroner Arter (LAD, Left Anterior Desending)
Sol ana koroner arterden c¢ikar ¢cikmaz, pulmoner konusun hemen
arkasinda birinci septal dalini verir. LAD, kalp apeksini dolasip 1-2 cm
ilerleyerek bifurkasyon seklinde sonlanir. LAD’nin sol ventrikile verdigi yan
dallara diagonal arterler adi verilir. LAD bircok septal perforator dallar ile
septumun 6n 2/3’Un0 ve apikal kismini besler. Diagonal arterler sol ventriklin

anterolateral bolgesini beslerler.

2.1.5.3. Sirkumfleks Koroner Arter (Cx)

Sol koroner arterden atrioventriktler oluk boyunca sol atrial apendiks
altina dogru uzanir. Seyri boyunca sol ventrikule g¢esitli yan dallar verir. Birinci
marjinal, ikinci marjinal ve Gglncu marjinal dallari vardir. Sol koroner arter
dominantligi olanlarda sirkumfleks dal, agsagi dodru son bir dal olan posterior

desendan koroner arteri verir.



2.1.5.4. Sag Koroner Arter (RCA)

Sag koroner arter, sinus valsalvanin sag on kismindan ¢ikar ve hemen
sinoatrial dugume giden dal verir. Atrioventrikuler alan boyunca asagi dogru
epikardial yag dokusu iginde seyreder. insanlarin %90’ninda atrioventrikiler
sulkustan posterior interventrikiler sulkusa dogru uzanir. Akut marjin ve
ventrikil dalini verir. Cogu kiside distal bifurkasyon yaparak posterior
desenden arteri olusturur. Posterior desendan arter, posterior interventikuler
sulkusta ilerleyerek apekse kadar uzanir. Bazi kiguk dallar, septumu deler ve

septumun 1/3 arka kismini besler.

2.2. Koroner Kan Akimi

Koroner kan akimi sistolden ziyade diyastolde gerceklesir. Diyastolde
kanlanan ventrikil ortalama kan basincindan surekli etkilenir. Koroner kan
akimminin sarekliligi ve yeterliligi daimi bir regulasyon halindedir. Bu
regulasyonu saglayan ve etkileyen faktorler asagidaki gibi basliklar halinde

anlatiimistir.

2.2.1. Koroner Perfiizyon Basinci

Sistol esnasinda kontraksiyon halindeki ventrikil nedeni ile
intramuskuler arterler kompresyon altindadir ve sol ventrikile gelen kan en az
seviyededir. Sistol sirasinda artmig doku basinci subendokardiyal kan
akimininin redistriblsyonunu saglayarak kanin koroner sintse ve retrograd
olarak yeniden epikardiyal arterlere gecisini saglar. Aortu diyastol basinci ile
sol ventrikil enddiyastolik basinci arasindaki farki simgeleyen koroner
perfuzyon basinci, diyastol esnasinda artarve bdylece koroner sinuslere olan

venoz geri donug azalir.

2.2.2. Perfuzyon Zamani
Kalp atimindaki herhangi bir artis sistol stresinden ¢ok diyastol suresini
etkiler ve perflizyon suresini kisaltir. PerflUzyon sudresinin kisalmasi iskemiye

neden olabilir.



2.2.3. Damar Gapi ve Vazomotor Tonusu Etkileyen Faktorler
Damar gapini belirleyen ana faktorler; damarin kendi yapisini olusturan
ve vazomotor tonusu dengeleyen mekanizmalardan olusur. Bu sebeple

koroner arterlerin damar ¢api degiskendir.

2.2.4. Miyokardiyal Metabolizma

Vazomotor tonusun en oOnemli belirleycisi lokal metabolik oksijen
intiyacidir. Hipoksi direkt olarak koroner vazodilatasyon ve adenosin
salinimina neden olur, ATP duyarli potasyum kanallarini agar. Sonugcta

prekapiller sfinkter gevser ve mikrodolagim artar.

2.2.5. Noral Kontrol

Otonom kontrolun koroner kan akimi Gzerindeki etkisi, kan basincindaki
degisim ve metabolik etkiler ile karsilastirildiinda daha azdir. Epikardiyal
arterler daha c¢ok vazokonstriktor resdptorlere sahipken intramuskuler ve
subendokardiyal arterler daha ¢ok vazodilator etkili ‘beta 2’ resoptorlere
sahiptir. Sempatik stimulasyon baslica ‘beta’ resoptorleri sayesinde
miyokardiyal metabolik ihtiyaci artirarak, miyokardiyal kan akimini artmasina
yol acar. Alfa stimllasyon ise daha c¢ok distribUsyon ile ilgilidir. Artmis
metabolik ihtiyaca sekonder olarak koroner kan akiminin yeterli miktarda artis
gOsterememesi durumunda alfa resoptorler aktive olur ve anti -steal etki
gosterirler. Parasempatik etkinin koroner akim Uzerindeki etkisi zayiftir. Minor
vazodilator etki goOsterir. Bazal kosullarda istirahat halinde sempatik
regulasyon yoktur. Sempatik aktivasyon esnasinda koroner tonus,
miyokardiyal sempatik sinir uclari tarafindan salinan norepinefrin tarafindan
reglle edilir (8,9). Bu etki, intramiyokardiyal arterlerde alfa stimilasyon ile
vazokonstruksiyon, beta2 resoptorlerle epikardiyal arterlerde vazodilatasyon
ile sonuglanir. Sempatik etkinin miyokardiyal kan akimi ve koroner rezistansa
etkisi karmasiktir. Artmis miyokardiyal oksijen tuketiminin beta1 resdptorlerini
aktive ederek kardiak performansi arttirmasi, beta2 reseptdrler vasitasi ile
direkt koroner vazodilatasyon yapmasi ve alfa reséptorler yoluyla ise koroner
arterlerde konstriksyon yapmasi sempatik regulasyonun net etkisini

dengeler.Ornegin; egzersiz esnasinda miyokardiyal oksijen tiiketiminin artis



beta2 resoptorleri aktive ederek vazodilatasyona neden olur. Bu vazodilator
etki, miyokard dokusundaki ani artig gostren oksijen tuketimi ile olusacak lokal
metabolit yanittan once gelir ve miyokarda hizli gegici vazodilator etki
kazandirir (10). Bu sekilde miyokard, ani oksijen ihtiyaci gereken durumlarda

cok kisa sureligine bile olsa iskemiden korunmus olur.

2.2.6. Otoregiilasyon

Koroner akim basinci, ortalama kan basincindan surekli etkilendigi igin
devamli otoregllasyon halindedir. Bu otoregulatif etki, miyokardiyal oksijen
gerilimi ve kan basincinin koroner arter Uzerindeki vazokonstruktor-

vazodilator etkisi arasindaki dengeden ibarettir.

2.3. Ateroskleroz

Ateroskleroz kanda dolasan basta LDL kolesterol olmak uzere,
lipoprotein pargaciklarinin saglam ve/veya disfonksiyone vaskuler endoteli
gegcerek intima tabakasinda birikmesi, okside olmasi, okside LDL kolesterolin
tetikledigi sitokinlerin, blyume faktorlerin salgilanmasi ile baglayan monosit,
makrofaj, T lenfosit, diz kas hicresi, fibroblast vb. hicrelerin rol oynadigi
kronik inflamatuar, fibroproliferatif bir damar hastalgidir. Aterosklerozun
neden oldugu klinik durumlari; koroner arter hastaligi, inme, periferik vaskuler
hastaliklari olusturmaktadir (11). Aterosklerozun ilk fazinda histolojik olarak
intimadaki fokal kalinlagsma ile birlikte diiz kas hlcrelerinde ve ekstraseluler
matrikste artis mevcuttur. Hematopoetik kok hicrelerinden turedigi dusunulen,
duz kas hucreleri intimaya go¢ eder ve ¢gogalirlar (12). Ardindan intraseluler ya
da ekstraseluler lipid depozitleri birikerek yagh cizgilenmeler olugur. Yagh
cizgilerin derin tabakasinda bulunan duz kas hucreleri apopitozise yatkindir.
Apopitoz sonucu makrofaj infiltrasyonu ve sitoplazmik kalintilarin
kalsifikasyonun, yagli gizgilerden aterosklerotik plak formuna gegise katkisi
oldugu diistunilmektedir (13). ilk olusum okside LDL'yi fagosite ederek képik
hicresine dontisen makrofajlarin birikmesiyle olusan yagh cizgilerdir. Daha
sonra bu yaplya duz kas ve fibroblast profiliferasyonu ve migrasyonun
eklenmesi ile fibroz plak olugur. Fibroz plak yagh cizgilerdeki artan sayida lipid

yuklU diz kas hucrelerinin olusturdugu konnektif dokunun birikmesiyle olusur.



Plagin fibroz bas kisminin tum plaga orani ve kalinligi klinik durumu belirleyen
en onemli faktordur. Daha ileri lezyonlar lumenden ve media tabakasindan
revaskularize olurlar ve cogu zaman kalsifiye olabilen nekrotik lipidden zengin
cekirdek icerirler. Endotelde hasarli plak Gzerine pihti oturursa lumeni kismi ya

da tam olarak tikar(14).
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Sekil 2.3. Ateroskleroz gelisim slreci

2.3.1. Ateroskleroz Epidemiyolojisi

Kardiyovaskuler hastaliklar, tedavide suregelen gelismeler nedeniyle
giderek daha ileri yas larda gorulmesine ragmen, bu hastaliklar nedeniyle
élimler devam etmektedir. Dinya Saglik Orgitl verilerine gére 2011 vyili
itibariyle kardiyovaskuler hastaliklara baglh olumler tum dunyada tanisi
konulmus en sik 6lim nedenini olustururlar. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000
kisi koroner arter hastaligina bagli ani 6lum nedeniyle hayatini kaybetmektedir
(15). Yillardir, aterosklerozun en erken lezyonu olan yagli gizgilenmenin erken
cocukluk doneminde aortada goruldugu bilinmektedir. Ancak bugun

aterosklerozun fetal gelisme doneminde, 6zellikle hiperkolesterolemisi olan
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annelerin fetuslerinde basladigi biliniyor. Bu nedenle, bu hastahgin tehlikeli
sonuglarindan kaginabilmek i¢cin 6mur boyu ¢aba harcanmasi gerekmektedir
(16).

Tablo 2.1. Ateroskleroz risk faktorleri

Sabit Faktorler Modifiye Edilebilen

Yas Sigara

Aile hikayesi Hipertansiyon

Etnik kdken Dislipidemi

Cinsiyet Diyabetes mellitus
Obezite
Sedanter yasam
Mental stres

2.3.2. Ateroskleroz Risk Faktorleri

2.3.2.1. Yas ve Cinsiyet

Amerikan kalp birligikilavuzlarinda, artan yas ve erkek cinsiyetin
kardiyovaskuler hastalik (KVH) riskini arttirdigi, erkelerde 45 yas ve ustd,
kadinlarda ise 55 yas ve Ustinun onemli bir risk faktori oldugu kabul
edilmektedir (17). Tum Avrupa ulkelerinde KVH kadinlarda dlumlerin en dnde
gelen sebebidir. 75 yas altinda kadinlarin  %42’si kardiyovaskuler

hastaliklardan 6lurken, erkelerde bu oran %38’dir (18).

2.3.2.2. Heredite

Bireyin birinci derece erkek yakinlari 55 yasindan once ve kadin
yakinlari 65 yasindan once aterosklerotik hastaliktan etkilenmisse major risk
faktorunden bahsedilir (19). Aile hikayesipozitif bireylerde; KAH riski 1,3 ile 1,6
kat arasinda artmigtir (20). Aile Oykusu genetik ve cevrenin degisken bir
bilesimidir. Bircok kardiyovaskuler risk faktorinde guglu kalitimin kanitlar
mevcuttur. Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastaligi Oykusu bulunan

bireylerde erken ateroskleroz riski artmaktadir (21).
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2.3.2.3. Sigara

Sigara kullananlarda, 10 yilhik olumcudl kardiyovaskuler olay riski 2
katina ¢cikmaktadir. Miyokard infarktisu goreceli riski sigara igenlerde 60 yas
ustliinde iki katina cikarken, 50 yas altinda bes katina ¢ikmaktadir (22,23).
Sigara igiciligi kadinlarda miyokard infarktist ve ani olumriskini 4,7 kat,
erkeklerde ise 2,7 kat arttirmaktadir (24). TEKHARF ¢alismasina gore sigara
iciciligi Ulkemizdeki en vyaygin risk faktorudir. Sigara kardiyovaskuler
hastaliklar icin gucli ve bagimsiz bir risk faktoridir ve gevresel sigara
maruziyeti de dahil olmak Gzere tim sigara tuketimi g¢esitleri kardiyovaskuler
hastaliklari olan kigilerde Onlenmelidir (25). Sigarayl birakmanin faydasi
yaygin olarak gdsterilmistir (26) ve sigaranin birakilmasi tim koruyucu
Onlemlerin en etkilisi olup, MI sonrasi mortalitede %36 azalma ile iligkili oldugu
tespit edilmistir (27). Sigaranin birakilmasinin ardindan bireyin goreceli riski

yaklagik olarak bir yil icinde sigara igmeyen birinin dizeyine inmektedir (28).

2.3.2.4. Dislipidemi

Patolojik, genetik, gdzlemsel ve girisimsel calismalar dislipideminin,
Ozellikle hiperkolesteroleminin, kardiyovaskuler hastalik gelisiminde temel rol
oynadidini ortaya koymustur. Kolesterolin ¢ogu kan plazmasinda LDL ile
tasinir ve hem toplam hem de LDL kolesterol ile kardiyovaskuler hastalik riski
arasinda gugclu bir pozitif iliski bulunmaktadir. Bu iliski kardiyovaskuler hastaligi
olmayan Kisilerin yani sira, kanitlanmis hastaligi olanlar igin de gecerlidir (29).
Plazma LDL kolesterolunu dusurmenin kardiyovaskuler hastalk riskini
azalttigr yonundeki kanitlar nettir, hem epidemiyolojik ¢alismalarin hem de
anjiyografik veya klinik sonlanim noktalarini inceleyen arastirmalarin sonuglari
LDL kolesterolin dugurulmesinin kardiyovaskuler hastaliklardan korunmada
bir 6ncelik olmasi gerektigi konusunda hemfikirdir (30). Birgok c¢alismanin
meta-analizi, LDL kolesterolun dusurtlmesi ile kardiyovaskuller hastaliklarda
net bir doza bagiml azalma gostermektedir. LDL kolesteroldeki her 1,0 mmol/L
azalmaya karsin, kardiyovaskuler hastaliklara bagh mortalite ve olumcul
olmayan miyokart enfarktisu %20-25 oraninda azalmaktadir. Yeni ¢caligmalar,

ikincil koruma yapilan hastalardaLDL kolesterolin <1,8 mmol/L’ye (70 mg/dl)
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dugurilmesinin en duguk tekrarlayan kardiyovaskuler olay riski ile iligkili
oldugunu dogrulamistir(31). Bu yuzden, yuksek riskli hastalar igin hedef LDL
kolesterol duzeyi <1,8 mmol/L (70 mg/dl) olmali veya baslangic LDL
kolesteroll 2%50 dusurtlmelidir. Hipertrigliseridemi anlamli bir bagimsiz KVH
risk faktoradur bununla birlikte, kardiyovaskiler hastaliklar ile iligkisi
hiperkolesterolemi kadar gugli olmadigi gorulmektedir (32). Risk, ¢ok ylksek
hipertrigliseridemiye gére orta dereceli hipertrigliseridemi ile daha gugli bir
sekilde iligkilidir; diger taraftan ¢ok siddetli hipertrigliseridemi (>10 mmol/L veya
%900 mg/dl) pankreatit igin bir risk faktoradar. Ancak, trigliseritler igin hedef
seviyeler belirleyebilecek yeterli kanit saglayan hicbir randomize c¢alisma
yoktur. Su an igin, aclik trigliseritlerinin >1,7 mmol/L (%2150 mg/dL) olmasi
artmis risk igin bir belirte¢ olarak kabul edilmeye devam etmektedir ancak 1,7
mmol/L ve altindaki duzeyler kanita dayal tedavi hedefleri degildir. HDL
kolesterolin dusuk konsantrasyonlari yuksek kardiyovaskuler hastalik riski ile
badimsiz olarak iligkilidir. Bir tedavi hedefi olarak kabul edilebilecek herhangi
bir HDL kolesterol degeri icin yeterli bilimsel kanitin olmamasina ragmen,
erkeklerde HDL kolesterolin <1,0 mmol/L (40 mg/dl) ve kadinlarda <1,2
mmol/L (45 mg/dl) olmasi artmis bir risk gostergesi olarak kabul edilebilir.

2.3.2.5. Obezite

Obezite; cocuk ve erigkinlerde diinya capinda énemli bir sorundur(33).
Amerika birlesik devletlerinde eriskinlerin yaklasik Ugte biri fazla kilolu, beste
biri ise obezdir (34). TEKHARF g¢alismasina gore Ulkemizde obezite prevelansi
30 yas Uzeri erkeklerde %21, kadinlarda ise %43’tur. Yaglanmanin etkisi igin
yapilan duzeltmelerin ardindan dahi 10 yil icinde beden kitle indeksinin
kadinlarda 1,26 kg/m?, erkeklerde ise 1,29 kg/m? arttigi gozlenmistir.
Dolayisiyla ulkemizde de obeziteye egilimin oldugu gortulmektedir (35). Beden
kitle indeksi (kg/m?) viicut agirhgini kategorize etmek igin kullaniimaktadir.
Yetiskinlerde 25-29 kg/m? arali§ fazla kilolu, 230 kg/m? arali§i obez olarak
tanimlanir. Beden kitle indeksi artisi ile kardiyovaskuler hastalik riski arasinda
onemli bir baglanti oldugu bilinmektedir ancak; yag dokusu bdlgesel

dagihminin kardiyovaskduler risk belirlemede toplam vicut agirhigindan daha
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onemli oldugu dusunulmektedir. Bel ¢evresi bdlgesel yag dagihiminin
degerlendiriimesinde énemli bir parametre olup Diinya Saglik Orgiti (DSO)
bel cevresi Olgimine gbre iki 6neride bulunmustur (36). Erkeklerde bel
cevresinin 294 cm, kadinlarda 280 cm olmasi, daha fazla kilo alinmamasi
gereken esik degerdir. Erkeklerde 2102 cm, kadinlarda 288 cm bel gevresi kilo
verilmesinin onerilmesi gereken esik degerdir. Hem kilo artigi hem de obezite,
koroner arter hastalarinda 6lum riski artisi ile iligkilidir. Asiri kilolu ve obezlerde,
kan basinci, dislipidemi ve glukoz metabolizmasi Gzerine olumlu sonuglar elde
etmek icin kilo verilmesi 6nerilmektedir (37). Ayrica uyku apnesi semptomlari

Ozellikle obez hastalarda dikkatli bir sekilde degerlendiriimelidir (38).

2.3.2.6. Diyabetes Mellitus

Mikro ve makroanjiopatiye sebep oldugu icin diyabet kuvvetli
birkardiyovaskuler risk faktorudur (39). Kardiyovaskuler hastaliklara badli
mortalite orani, yas ve cinsiyet beraberinde diyabetin eslik etmedigi kisilerle
karsilastirildiginda, diyabetik erkeklerde Ug kat ve diyabetik kadinlarda 2-5 kat
artmaktadir (40).

2.3.2.7. Hipertansiyon

Hipertansiyon, ateroskleroz geligsimi icin risk faktoradur. Koroner
damarlardaki aterosklerozun yayginligi, kan basinci yuksekliginin baglama yas
ve kan basincinin siddeti ile orantilidir ve sistolik basing ile diyastolik basing
arasindaki fark olan nabiz basinci aterosklerozun meydana gelmesi agisindan

sistolik ve diyastolik basinglardan daha énemli bir parametredir (41).

2.3.3. Ateroskleroz Yeni Risk Faktorleri

Koroner Arter Hastaliginin olusumunda son yillarda yapilan birgok
calisma ve metaanalizlerin ortaya koydugu homosistein, Lp (a), trombotik ve
inflamatuar faktorler gibi yeni risk faktorleri, aterosklerozun baglangicinda ve

progresyonunda onemli roller oynamaktadir (42,43).
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2.3.3.1. Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) plazmada buyuk miktarlarda bulundugu zaman koroner
arter hastaligi riskini artirdigi dagtnulen bir partikaldur. LDL partikultyle
yapisal olarak hemen hemen aynidir. Ayirt edici bir 6zelligi apolipoprotein (a)
[Apo (a)] adinda ilave bir apolipoprotein molekulinin lipoprotein (a)'nin
yapisinda bulunmasidir. Apo (a) baslica karaciger tarafindan yapilan,
agirhdinin %30°’u karbohidrat olan, 300 ile 800 kDa arasinda degisen
blyUklUkte bir polipeptit zinciri iceren bir glikoproteindir. Ayrica LDL ile Apo (a)
hicre disinda, olasilikla da hepatosit ylzeyinde birlesirler. Lipid icerigine ve
apo (a)’nin izoform tipine gore LDL ve HDL arasinda bir yogunluga sahip olan
Lp (a) elektroforezde, VLDL gibi prebeta mobilitesi gosterir. Tasididi lipid esas
olarak kolesteroldur (44,45). Ateroskleroz patogenezindeki roli hala tartismal
olsa da, birgok prospektif calisma ve bu galismalarin metaanalizinde Lp (a)
diuzeylerinin kardiyovaskuler olaylar ile iligkisi gosterilmigtir. Lp (a) dlzeylerinin
Olcllmesinin ayni zamanda erken baslayan KAH’ni ortaya koymada klinik bir
onemi oldugu rapor edilmistir ve Lp (a) duzeyleri ylksek cikan bireylerin
mutlaka aile bireylerinin de taranmasi 6nerilmektedir. Kardiyovaskuler olaylar
ile iligkisi gosterilmis olsa da, Lp (a) duzeylerini disurecek spesifik bir ilag
mevcut degildir (43-46).

2.3.3.2. Homosistein

Uzerinde yodun calismalar vyapilan kardiyovaskiler yeni risk
faktorlerinden bir digeri ise homosistein yuksekligidir. Homosistein kukurt
iceren bir aminoasittir. Metionin metabolizmasinda bir ara drin olarak
meydana gelir ve plazmada %75-85 oraninda proteine bagli, %15-25 oraninda
da serbest olarak bulunur. Homosisteinde hafif bir ylikselme toplumda sik
olarak (%5-6) gorulebilmektedir. Orta derece ve uUzeri yukselmeler
aterosklerotik vaskuler hastaliklar ve tekrarlayan ven6z tromboemboliler
acisindan bagimsiz risk faktéri olarak sayilmaktadir (47). Artmis plazma
homosistein dizeylerinin KAH igin bir risk faktdrli olabilecegini guvenilir
kanitlar vurgulamaktadir. Homosistein dizeyinde 5 pmol/L’lik bir artis total

kolesterol dizeyinde 20 mg/dl'lik artisa denk diuzeyde KAH riskini artirir (48).
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Ostrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden
bagdimsiz olarak dusurdugu icin, erkeklerde homosistein seviyesi daha
yuksektir. Menapoz sonrasi kadinlarda da homosistein plazma seviyesi
yukselir. Hiperhomosisteinemi sigara, kahve tuketimi ve sedanter hayat gibi
bircok durumda olusabilir. Metilen tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) enzim
eksikligi, homosisteineminin yaygin bir nedenidir. MTHFR geni kromozom
1p36’da lokalizedir (28). MTHFR genindeki en yaygin mutasyon 677.
kodondaki sitozin yerine timidin (C—T) degdisimidir. Bu durumda alanin
aminoasiti yerine valin aminoasiti sifrelenir. Bu polimorfizmin homozigot sikhgi
populasyonlara gore degisiklik gostermekte olup %5-10 oranindadir (49).
Hiperhomosisteineminin etkiledigi bircok aterojenik mekanizma vardir.
Homosistein plazmada metabolize oldugunda reaktif oksijen drtnleri
olusturarak endotel hasarini artirir. Ayrica damar duvarinin intima tabakasinin
kalinlagsmasi, damar intima tabakasindaki diz kas hucre proliferasyonunun
uyarilmasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artmasi, trombosit ve
I6kositlerin aktivasyonu, LDL oksidasyonunun artisi, platelet tromboksan
sentezinin aktivasyonuna da yol agmaktadir. Ek olarak homosistein,
koagulasyon sisteminin birgok faktorlerini etkileyerek trombin olusumunu
hizlandirir. Yapilmis metaanalizler incelendiginde hiperhomosisteineminin
artmis vaskuler hastalik riski ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Homosistein
yuksekliginin bagimsiz bir risk faktért oldugu ama diger klasik risk faktorleri ile
birlikteliginin hastalik olusumunu belirginlestirdigi saptanmigtir. Yine benzer
calismalarda MI riskinin arttigi fakat homosistein plazma seviyesi azaltildigi

takdirde riskin azaldigi gézlemlenmistir (50).

2.3.3.3. C-Reaktif Protein

Son yillarda yapilan birgok calisma, ateroskleroz patogenezinde
inflamasyonun anahtar bir rol oynadigini rapor etmigtir. Aterosklerozun
baglamasindan ilerlemesine ve trombotik komplikasyonlarin gelismesine
kadar her evrede, inflamasyonun roli saptanmistir. Ateroskleroz ile
inflamasyon arasindaki bu iligkinin saptanmasi, inflamatuvar belirteglerin

kardiyovaskuler olay riskini belirlemede ki roliunu gindeme getirmistir. Bu
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belirtecler arasinda kardiyovaskuler olaylar ile en fazla CRP iligkilidir. CRP
karacigerde dUretilen bir akut faz proteinidir. CRP sentezi, hepatositler
tarafindan IL-6 tarafindan uyarilir. C-reaktif proteinin ekstrahepatik sentezinin,
aterosklerotik plaklara ek olarak monositler, lenfositler ve néronlar tarafindan
da gergeklestirildigi saptanmistir. CRP duzeyleri doku hasari ve/veya akut
inflamatuvar olaylarda gecici olarak artmakta, kronik inflamatuvar durumlarda
ise surekli yuksek kalmaktadir. Bu kronik ve surekli yuksekligin
kardiyovaskduler riski de artirdigi goértlmuastir. Normal CRP degerlerinde bile
subklinik inflamasyonun devam edebilecegi ve aterosklerotik hastaligin
bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin gdsteriimesi, yuksek duyarlikli CRP
(hs-CRP) dlzeyinin tespitinin dnemini ortaya koymustur. Sonug olarak yuksek
hsCRP degerleri, bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiler olay riskine eslik
etmektedir ve hs-CRP degerlerinin tespiti, klasik risk yaklagsimina ek yarar
saglayabilir (43,51,52).

2.4. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi; koroner arter akiminin gogunlukla ateromatoz
bir plak nedeniyle azalmasi veya tikanmasi gibi miyokardin beslenmesini
bozan gesitli nedenlerin olusturdugu hastalik olarak adlandirilir. Miyokardin
beslenmesini bozan nedenler koroner arterlerle iligkili olabilecegi gibi kapaklar

veya miyokardla ilgili patolojilere bagl olarak da ortaya cikabilir.

2.4.1. Angina Pektoris

Miyokardin oksijen ihtiyaci ile sunum arasindaki dengesizlik sonucu
meydana gelen miyokard iskemisine bagliolusan go6gus agrisina anjina
pektoris denir. Miyokard iskemisinin sonucunda gogus ve cgevresinde
rahatsizlik hissi seklinde hissedilir. Anginaya beraberinde endise ve boguima
hissi de eglik edebilir. Gogusteki rahatsizlik; ezilme, sikigtirma, baski hissi
seklinde tarif edilmektedir. Angina genellikle sternumun arkasina yerlesimlidir
ancak sirta, ceneye, sol kola, sag kola, boyuna, epigastriyuma yayilim
gOsterebilir. Gogus agrisinin miyokard iskemisine bagli olaninin doért 6zelligi
dikkate alinir. Agrinin lokalizasyonu, suresi, eforla iligkisi, provake eden ve
rahatlatan faktorler (53).
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Kararli angina; eforla ortaya c¢ikan, istirahat ile gecen anginayi
tariflemek igin kullanilir. Efor anginasi gogus agrilarinin en sik seklidir. Agr
genellikle egzersiz siddeti ile orantili olarak artar. Yine soguk veya emosyonel
stres gibi etkenler de agrinin baslangicini kolaylastirabilir. Agri genellikle 3-5
dakika surer, istirahat veya dilalti nitratla rahatlar ya da gecer. Tipik angina igin;
1) Karakteristik vasif ve slUrede retrosternal yerlesim, 2) Egzersiz veya
emosyonla provoke olmasi, 3) istirahat veya nitrata cevap vermesi; iste bu U¢
Ozelligi de tasiyorsa tipik anginadan bahsedilir. Bu t¢ 6zelligin ikisini tagiyorsa
atipik angina; sadece birini tasiyor ya da hi¢ birini tagimiyorsa non-kardiyak

gogus agrisi olarak degerlendirilir (54).

2.4.2. Kararsiz Angina Pektoris

Unstable angina pektoris (USAP); son 2 ay icersinde yeni baslayan,
daha dnceki agrilara goére daha uzun sureli, daha siddetli ve sik, daha az eforla
gelisen yani karakter degistiren, ilerleyici (kresendo) tarzda seyreden,
istirahatte de gorulebilen, infarktis geciren kisilerde infarktlis sonrasi 1 ay
icinde olusan anginadir (55). Tedavi edilmedigi takdirde, 3 ay iginde %10-30
oraninda akut miyokard infarktisune ilerleyebilir. Tedavi edilen hastalarda ise
bu oran %5-7'dir. USAP’ta tedaviye ragmen agrinin surmesi ya da
tekrarlamasi, belirgin EKG degisikliklerinin olmasi ise AMI gelisme riskinin
daha yuksek oldugunu gosterir.

Unstabil angina pektoris hastalarinin %75’inin EKG’sinde ST segment
depresyonu, T dalgasi negatifligi ve daha az siklikta ST elevasyonu gorulebilir
(56).

5 klinik formu mevcuttur:

inisial angina pektoris: Yeni baslamis eforlu angina pektoristir. Angina
sikayetleri 2 ay 6ncesinde vardir. Genellikle nedeni kuguk trombusler ve
bunlarin hizla organize olmasi sonucu aterom plaginin bayumesidir. Yapilan
anjiografilerde ¢ogu olguda tek damar hastaligi gérulmektedir.

Progresif veya kresendo angina: Eforla gelen anginal epizotlarin
suresinin artmasi ve/veya sayisinin eskiye oranla artmasi ile karakterizedir.

Angina epizotlarinin karakter degistirmesinden aterom plaginin yirtiimasi
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sonucu olusan tam tikayici olmayan trombus, koroner spazm ve spontan
olarak artan oksijen ihtiyacinin sorumlu oldugu dusunulmektedir.

Uzun siren angina (prolonged angina): 20-30 dakikadan daha uzun
suren ve nitratlara tam yanit alinamayan angina ile karakterizedir. Myokard
enzimlerinin normal seyretmesi ile AMI'nden ayirdedilir. Tam tikayici olmayan
koroner trombusun neden oldugu dusunulmektedir.

istirahat anginasi: Agri istirahatta gelmektedir.

Post infarktlis anginasi: Akut miyokard enfarktisunin seyrinde agr
gectikten bir stre sonra (15 gun iginde) tekrar agrilarin baslamasi taniyi
koydurur. Nedeni infarktist olusturan trombusun erimesi ve tekrar

olusmasidir. Spazmda sorumlu olabilir (57).

2.4.3. ST Segment Elevasyonlu Miyokard infarktiisii (STEMI)

ST segment elevasyonlu miyokard infarktlsu, gogunlukla major koroner
arterlerden birinde obstriksiyona yol agan koroner trombis sonucu gelisen
miyokardiyal nekroz ile olusur. Miyokard nekrozu, 15-30 dk. suren siddetli
iskeminin ardindan olusmaya baslar ve endokarddan epikarda dogru ilerler
(Dalga—Cephe Fenomeni) (58). Trombusun olugumuna, trombosit adezyonu
ve agregasyonu Onculik eder. Olusan trombUsun stabilizasyonunda ise fibrin
onemli rol oynar. Sempatik uyari ve vazokonstruksiyonda artisa yol agan
duygusal ve fiziksel stres, pladin rlptlre olmasini ve koroner trombozu
tetikleyebilir (59). Plagin riptire olmasi sonucu gergeklesen tromboz ve pihti
erimesi es zamanl gercgeklesir, kan akiminda tikanmalara ve emboliye yol
acabilir (60). Perkutan koroner girisim (PKG) yapilan hastalarin %25-30'unda
ilk anjiyografide enfarkt ile iligkili arterin agik oldugu tespit eddilmis ve bunun
sebebinin kendiliginden gergeklesen endojen lizis oldugusonucuna variimisgtir
(61). STEMI, AMI olarak ta bilinir. infarkt alaninda kalici fonksiyon bozuklugu

olugsmasina yol acabilir.

2.4.3.1. Akut Miyokard infarktiisii (AMI) Tanimi
Akut miyokard infarktist tanimi klinik olarak miyokard iskemisi ve akut
miyokard infarktisu kaniti oldugu zaman kullaniimahdir. Bu durumlarla birlikte

asagidakilerden en az birinin eglik etmesi M| tanisini kargilar.
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o Kardiyak biyobelirteglerden tercihen kardiyak troponinin 99
persentilin bir deger Ustlnde yuksek veya dusuk olmasiyle birlikte
asagidaki durumlardan en az birinin eslik etmesi

e iskemi semptomu

e Yeni veya yeni oldugu dusunulen ST-T degisikligi veya yeni gelisen
sol dal blogu (LBBB).

e EKG’de patolojik Q dalgasi gelismesi

e Goruntuleme ile yeni canli doku kaybinin ispat edilmesi veya yeni
olugsan duvar hareket bozuklugu

e Koroner anjiografi ile bir koroner damarin trombdusle tikali
oldugunun saptanmasi

e Miyokard iskemisi semptomu sonrasi kardiyak olum veya yeni
oldugu tahmin edilen iskemik degisiklik veya LBBB, ancak olumun
kardiyak marker alinmadan 6nce gerceklesmesi

e Perkiutan koroner anjiyografi ile iliskili MI’de Troponin 99 persentilin
>5 veya bir dnceki Troponinden en az >%20 yuksek olmasiyla
birlikte iskemi semptomu, yeni EKG degisikligi veya yeni gelisen
duvar hareket bozuklugu olmaldir.

e Stent trombozu ile iliskili MI'de ya koroner anjiyografi ya da otopsi
sonras! kanitlanmis olmasi ile birlikte Troponin degerinin 99
persentilin en az bir deger Ustunde yuksek veya dusuk saptanmasi

e Koroner arter by-pass greft (CABG) iligkili MI'de kardiyak Troponini
normal olan hastada 99 persentilin >10 katindan fazla yuksek tespit
edilmesiyle birlikte EKG’de yeni gelisen patolojik Q veya LBBB veya
koroner anjiografi ile normal damarin veya greftlerden birinin

tikanmis oldugunu kanitlamak (62).

2.4.3.2. Miyokard infarktiisiin Klinik Siniflamasi
Spontan Miyokard infarktiisii (Tip 1): Bu tipte aterosklerotik plak riiptirii,
Ulserasyonu, erozyonu veya diseksiyonu sonucu limen igi trombus olusmasi

sonucu koroner kan akimina engel olarak miyokard 6limune yol acar.
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Hastalarda ciddi koroner arter hastaligida saptanabilir, ancak genelde
kadinlarda (%5-20 arasinda) KAH veya obstruksiyon saptanmayabilir (63).

iskemik Imbalans Sonrasi Gelisen MI (Tip 2): Tip 2 MI'n ortaya
cikmasinda miyokardda oksijen ihtiyaci ve karsilanmasi arasinda bir imbalans
vardir. Kritik hastalarda major cerrahiler, bilhassa non-kardiyak cerrahiler
sonras! ekzojen veya endojen katakolamin ylUksekliginin direkt etkisi veya
koroner vasospazm veya endotel disfonksyonu neticesinde kardiyak
biyomarkerler ylkselir (64).

MI Nedeniyle Kardiyak Oliim (Tip 3): iskemi somptomu sonrasi kardiyak
Olumle sonlanan hastalarda yeni oldugu tahmin edilen EKG degisikligi veya
LBBB olan hastalarda genelde olum kan alinmadan veya kan sonuglari
¢cilkmadan once gerceklestigi igin, semptomlarindan dolayi bu hastalarin 6lum
nedenini dlumcul M| olarak degerlendirmek gerekir.

Revaskularizasyon ile lligkili MI (Tip 4a): Perkitan Koroner Girigim iligkili
MI baslangi¢c deg@erleri normal olan hastalarda troponin degerlerinin gegici
olarak artis1 ya da baslangi¢ degeri ylksek, sabit ve ya dlsuste ise troponin
degerinde %20"yi askin artis seklinde tanimlanir. Ayrica Ml disundiren
semptomlar, ya da yeni iskemik EKG degisiklikleri, ya da bir iglemle uyumlu
angiyografik bulgular ya da canli miyokard dokusunda yeni bir kaybin veya
yeni bolgesel duvar hareket bozuklugu gorilmesi gereklidir (65).

MI Tip 4b: Miyokard iskemisi zemininde kardiyak biyobelirteclerde en
azindan 99. persentili agkin bir yikselme veya dusus oldugu ortamda koroner
anjiografi veya otopside saptanan stent tombozuna bagh Ml (66,67).

MI Tip 5: Koroner by-pass cerrahisi ile iligkili MI; baslangi¢ troponin
deg@eri normal hastalarda troponin degerlerinde en azindan 99. persentilin 10
kattan fazla yukselmesi olarak tanimlanir; ayrica yeni patolojik Q dalgalari
veya yeni sol dal blogu, angiyografik olarak belgelenmis nativ koroner arter
veya greft tikanikhigi veya gorintilemede canli miyokard dokusu kaybi veya
yeni gelisen bolgesel duvar hareket bozuklugu kanitlari olmalidir (68,69).

AMI geciren hastalar fizik muayene sonucunda risk gruplamasina tabi

tutulmalidir. Burada Killip siniflamasi kullanilir:
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Kilip sinif 1’de sol ventrikul yetersizligini gosteren ral ya da S3 gibi
pulmoner konjesyon bulgulari, sok bulgulari yoktur ve mortalite %5’ten dusuk
olup prognoz ¢ok iyidir.

Killip sinif 2’de akciger alanlarinin %50’sinden azinda pulmoner
konjesyon veya izole S3 gallop vardir, hafif sol ventrikul yetersizligi mevcuttur
ve burada da prognoz iyi olup mortalite %6-10 arasindadir.

Killip sinif 3’de siddetli sol ventrikul yetersizligi, akcigerin %50’sinden
fazlasinda pulmoner konjesyona bagli édem ve raller veya akut mitral
yetersizlik vardir. Burada agresif tedavi gereklidir ve mortalite %20-30
arasindadir.

Killip sinif 4’de ise hipotansiyon ve kardiyojenik sok vardir, tedavi
edilmezse mortalitesi %80’in Uzerindedir (70).

STEMi’de mortaliteyi %31 oraninda ileri yas, %24 oraninda disuk
sistolik kan basinci, %15 oraninda Killip siniflamasinin 1’den buyuk olmasi,
%12 oraninda yuksek kalp atim sayisi ve %6 oraninda MI lokalizasyonunun
anterior olmasi belirler. Mortalitenin kadinlarda ve diyabetik hastalarda daha

yuksek oldugu gosterilmistir (71).

2.4.4. ST Segment Elevasyonsuz Miyokard infarktiisii (NSTEMI)

Gegici ya da parsiyel koroner okliuzyon, trombusin veya plak
parcalarinin distal koroner dolasima embolize olmalari neticesinde sonucunda
nekrozuna yol acarak miyokard enfarktisine neden olan akut koroner
sendrom komponentidir. Ozellikle NSTEMI tanisinda miyokart nekrozuna
duyarl belirtegler (6rnegin troponinler) kullanilir.

ST-segment elevasyonsuz akut koroner sendromlarda (NSTE-AKS),
hastalar kisa ve uzun donem takiplerinde degisik 6lim ve tekrarlayan kardiyak
olay riskine sahip heterojen bir populasyonu olustururlar. Bu hastalarda erken
risk siniflandirmasi daha agresif ve etkin tedavi stratejilerinin belirlenmesinde
anahtar rol oynar. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, EKG verileri ve
belirteclerin yukselmesini temel alan degisik skorlama tablolari ile bagvuru
aninda risk deg@erlendiriimesi yapilabilir. Hastanin risk dlzeyine goére tedavi

stratejisi farkliliklar gostermektedir (72,73).

22



NSTE-AKS'de tani konulduktan en kisa surede risk degerlendirmesi

yapiimali ve o dogrultuda nasil bir invaziv strateji veya invaziv olmayan bir yol

takip edilecegdi karari erken dénemde verilmelidir.

2.4.4.1. Cok Yuksek Risk Kriterleri
En az birine sahip hastalarda acil invaziv (<2 saat) strateji

onerilmektedir:

Hemodinamik instabilite veya kardiyojenik sok

Medikal tedaviye cevapsiz tekrarlayan veya refrakter gogus agrisi
Yasami tehdit edici aritmiler veya kardiyak arrest

Mekanik Ml komplikasyonlarigelismesi

Tedaviye cevapsiz anjina veya ST sapmasinin eslik ettigi akut kalp
yetersizligi

Ozellikle aralikh ST ylkselmesinin goéruldiigl tekrarlayan dinamik

ST segmenti veya T dalgasi degisiklikleri

2.4.4.2. Yiiksek Risk Kriterleri

En az birine sahip hastalarda erken invaziv (<24 saat) strateji 6nerilir:

Kardiyak troponin duzeylerinde Ml ile uyumlu yukselme veya dusus
izlenmesi

Dinamik ST segmenti veya T dalgasi degisiklikleri (semptomatik
veya sessiz)

GRACE skoru >140

2.4.4.3. Orta Dlizey Risk Kriterleri

En az birine sahip hastalarda invaziv strateji (<72 saat) dnerilir:

Diyabet, bobrek yetmezligi (eGFR <60 ml/dak/1,73 m?)
SoVEF <%40 veya konjestif kalp yetmezligi

Erken post-enfarktls anjina

Yakin zamanli PKG

KABG o6ykusl

GRACE skoru >109 ve <140 veya
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e invaziv olmayan testler sirasinda tekrarlayan belirti veya iskemisi
olan hastalar
Belirtilen risk kriterlerinden birini tagimayan ve tekrarlayan belirtileri
olmayan hastalarda invaziv degerlendirmeden 6nce, invaziv olmayan iskemi
tetkikleri onerilir (74).

2.5. Proteoglikanlar

Proteoglikanlar, memeli hicre ve dokularinin glikokonjugatlarinin
onemli bir parcasini olusturur. Bu olduk¢a negatif yukla molekullerden
esinlenerek birgcok arastirma yapimistir (75-78). Cesitli calismalarda,
ekstraseluler matriks (ECM) ve hucre yuzeyindeki proteogklikanlar
arastinimistir (79,80). Sulfath GAG’ler bir protein 6zlyle kovalent baglar
olusturduklari zaman proteoglikanlar denilen bir buylk molekal ailesini
olusturur. Proteoglikanlar ¢esitli buyuklikte; 50000 Dalton’dan (dekorin
vebetaglikan) 3 milyon Dalton’a (agrekan) kadar olabilir. Proteoglikanlarin
protein 6zleri granullli endoplazmik retikulum (GER)da sentezlenir. GAG
gruplar da golgi aparatinda proteine kovalent olarak baglanir. Silfasyon ve
epimerizasyon da (seker unitelerinin C atomlari etrafindaki ¢esitli gruplarin
yeniden dizenlenmesi) golgi aparatinda gergeklestirilir (81). Proteoglikanlarin
cok sayida fonksiyonu vardir. Blyuk hacim isgal ederek baskilara direng
gOsterir, mikroorganizmalarin ve metastatik hucrelerin hizli  hareketini
geciktirir. Bazal laminayla iligkili olarak, degisik por buyuklUkleriyle ve yuk
dagihmlariyla makro molekillere karsi molekuler filtreler olustururlar.
Proteoglikanlar belli sinyal molekdlleri icin (6rnegin TGFR) baglanma yerleri
olusturur. Bu sinyal molekullerini baglayarak ya molekullerin hedeflerine
erismesini engeller ya da sinyal molekullerini konsantre ederek spesifik bir
noktada fonksiyonlarinin artigini saglayabilir (81-83). Simdiye kadar hicre igi

konumda tanimlanan en dnemli proteoglikan serglisindir.

2.5.1. Serglisin
Serglisin, temelde hematopoietik ve endotel hucrelerinde bulunan bir
proteoglikandir (84). Bazi calismalar, pankreas asiner hucreleri ve duz kas

hlcreleri gibi diger hucre tiplerinde serglisin'in bulunabilecegini gostermistir
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(85-87). Serglisin, heparin ya da kondroitin sulfat glikoaminoglikan zincirlerinin
baglandigi 17,6 kDa bir core protein igerir. Core protein serin-glisin tekrarlari
bakimindan zengindir (88). Serglisin, glikozaminoglikan yan zincirleri
araciliiyla partner molekiillerle etkilesim yetenegine sahiptir (89). inflamatuar
hicreler serglisin sentezini yaparlar ve sitokinler, kemokinler, buyume
faktorleri ve proteazlar gibi mediatorlerle reaksiyona girecek sekilde granuller
halinde depolarlar (90,91). Yapilan calismalarda immun sistemdeki bazi
mekanizmalarin serglisin bagimli oldugu belirtilmistir (92). in vitro yapilan
bircok ¢alismada serglisinin hlcresel seviyedeki dnemli fonksiyonlari agik bir
sekilde gosterilmis olmasina ragmen, serglisinin immun fonksiyonlardaki
rolinl ortaya koyacak in vivo galisma sayisi ¢ok azdir (93-95). Serglisinin mast
hicrelerindeki depolama grantllerde bulunan proteazlarin tutulumunda yer
aldigr gosterilmigtir (96). Kimazlar, granzyme B ve elastaz gibi bazi granul
komponentleri serglisin varligina bagliyken, granzyme A ve katepsin gibi
digerleri serglisin eksikliginden etkilenmezler (92). Endotel hiicrelerindeki salgi
granullerinin hem serglisin hem de doku tipi plazminojen aktivatoru icerdikleri
gOsterilmigtir (97). Makrofajlardaki tumor nekrotizan faktor ve monositlerdeki
MMP-9 salgilanmasinin serglisin bagiml oldugu gdsterilmistir (98,99). Yine
tum bunlar gostermektedir ki, serglisin inflamasyonun dizenlenmesinde ve
inflamasyonun sekretuar sirecinde etkileyeci rol oynamaktadir.

Serglisin ateromatdz degisim slrecinde de rol oynayabilir. Serglisin
salgilanmasi, makrofajlarda lipopolisakkaritler, endotel hucrelerinde tumor
nekroz faktorlu (TNF) ve duz kas hucrelerinde interlokin 1-beta ile dizenlenir.
Serglisinin inflamatuar suregte oynadidi bu énemli rol nedeniyle aterosklerotik

vaskuler hastaliklarin gelisiminde de etkili olabilece@i disunilmektedir (100).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Caligma Popiilasyonu

Calismaya; Ocak 2017 ile Aralhk 2017 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dal’'na bagvuran hastalar
alindi. Koroner anjigrafi endikasyonlari dahilinde koroner anjiografi yapilan
(akut koroner sendromla klinigimize yatirilan, eforla ya da istirahatte anginal
yakinmasi olan, efor stres testi ve miyokard perflizyon sintigrafisi'nde iskemi
saptanan veya ekokardiyografide sol ventriklil bolgesel duvar hareket kusuru
pozitifligi olan hastalar) sol ana koroner arter, sol 6n inen arter, sol sirkumflex
arter, sag ana koroner arter ve koroner vaskuler sistemin ana dallarinin birinde
%50 ve uzerinde darlk tespit edilen, 30-80 yas aralijinda 45 hasta ve cesitli
koroner anjiografi endikasyonlari dahilinde koroner anjiografi yapilarak
koroner damarlari normal olarak tespit edilen 33 hasta dabhil edildi.

Koroner anjigrafi endikasyonlari dahilinde koroner anjiografi yapilarak
calismaya katilmayi reddeden, hakkinda bilgi alinamayan hastalar ¢calisma
kapsamina alinmadi. Her hastaya arastirmanin kapsami hakkinda bilgi verildi
ve katilim igin imzali onam formu alindi. Bilgiler hasta ya da birinci derece
yakinlarindan edinildi. Hastalara rutin tani aninda maruz kalacagi islemler
diginda higbir ek uygulama ya da girisimsel bir mudahalede bulunulmadi.
Calismaya alinan tim hastalarin kanda hemogram, biyokimya, lipid paneli,

troponin, serglisin parametreleri calisildi.

3.2. Calismadaki Diglama Kriterleri

1. Akut-Kronik Bobrek YetmezIigi
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
Malignite
Aktif Enfeksiyon
Karaciger Yetmezligi
Bilinen Kalp YetmezIigi
Revaskilerizasyon Oykusti

Orta veya Ciddi Kapak Hastalgi

© © N o o b 0N

Periferik Arter Hastaligi
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10. Aort Diseksiyonu

11. Pulmoner Emboli

12. Romatolojik Hastalik Oykdisi

13. Koroner By-pass Cerrahisi Oykiisl

3.3. Calisma Yontemi

Tdm hastalarin demografik ve klinik verilerinin g¢ikarilmasi igin: Yas,
cinsiyet, aile Oyklsu, akut koroner sendrom tlrl, anjiografi esnasinda
uygulanan iglem tipi, trombus varligi, nabiz sayisi, sigara kullanimi, HT
(antihipertansif ilaglar ile tedavi edilen, bilinen hipertansiyon veya iki kez kan
basinci 6lgimunun 140/90 mmHg Uzerinde olmasi), DM (diyet veya ilaglar ile
tedavi edilen, bilinen diyabet veya aclik serum glukoz dizeyinin 126 mg/dI
Uzerinde olmasi), dislipidemi (ESC/EAS 2016 guncel kilavuzuna gore)
sorgulandi.

Calismaya dahil edilen tum hastalardan yatar pozisyonda, 6n kol 6n
yuzinden kola bandaj uygulanmadan kanlar alindi. Hemogram; WBC (beyaz
kire), hemoglobin, noétrofil, lenfosit, monosit, MPV (ortalama trombosit hacmi),
trombosit, PDW (Trombosit Dagilm Genisligi) biyokimyasal parametreler;
aclik kan sekeri (glukoz), kreatinin, ALT (alanin aminotransferaz), AST
(aspartat aminotransferaz), GFR (glomeruler filtrasyon hizi), total kolesterol,
LDL, HDL, trigliserit, troponin, serglisin dizeyleri ¢alisildi.

Lipid dizeyleri ile ilgili lgimler oda sicakliginda 3000 devirde santrifijle
ayrilan serumda yapilimistir.

Hastalarin beyaz kure, eritrosit, hemoglobin, hemotokrit, trombosit
sayisi, ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genigligi (PDW)
Olguleri, notrofil, lenfosit, MPV dizeyi tanimlanan sekilde K3 ETDA'l tipe
alinan kanda oda sicakhginda 2 saat bekletildikten sonra, Sysmex SE 9000
analyzer (Roche Diagnostics, Germany) cihazinda belirlenmistir. Biyokimya
parametreleri rutin olarak hastane merkez biyokimya laboratuvarinda olguldu.
12 kanalli elektrokardiyografi cihazi ile 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV kalibrasyon

ile 12 derivasyonlu yuzey EKG kayitlari alindi.
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Hastalarda 12 saatlik aclik suresi sonrasi alinan kan ornekleri, 4000
g'de 10 dakika santrifuj edildikten sonra -80°C'de saklandi. Plazma serglisin

dizeyleri enzim bagli immunosorbent assay ydontemi ile belirlenmistir (101).

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi igin “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 18” programi kullanildi. Surekli degiskenlerin dagihmlarinin normal
olup olmadigi Kolmogorov-Simirnov testi ile belirlendi. Tanimlayici istatistikler
surekli degiskenler icin ortalamaztstandart sapma bigiminde, kategorik
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren
surekli degigkenler Student-t testi, normal dagiim gostermeyen surekli
degiskenler ise Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirlmasinda Ki-kare testi veya Fischer Exact testi
kullanildi.

Koroner arter hastaliginin bagimsiz éngoérduriculerinin belirlenmesi igin
multivariate logistic regresyon analizi kullanildi. Logistic regresyon modelinde
koroner arter hastaligi icin risk faktorleri kullanildi ve sonuglar Odd’s oranlari
ve %95 guven araliklari ile birlikte gosterildi. ROC analizi ile serglisin dizeyi
ve koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi gosteren kestirim degerleri
arastirildi. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlilik duzeyi “p” degeri

ile yorumlandi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. Caligma Protokoli

Calisma ile ilgili protokol hazirlandiktan sonra, Kirikkale Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu’'ndan onay alindi (Onay tarihi: 17.10.2017 ve numarasi:
18/03). Calismaya alinan tim hastalara ikinci Helsinki deklerasyonunda
bildirilen, insan Uzerinde yapilan arastirmalardaki etik prensiplere uygun olarak

calisma hakkinda bilgi verildi ve yazili bilgilendirilmis onamlari alindi.
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4. BULGULAR

Cesitli nedenlerden dolay!r galismaya katilamayan veya calismaya
katilmay! reddeden hastalar ¢alisma disi birakildi. Calismaya koroner arter
hastaligi olan 45 hasta ve kontrol grubuna génalla 33 saglikli birey olmak Gzere
toplam 78 birey dahil edildi (Sekil 4.1). Hastalarin yaslari 35 ile 78 arasinda
degismekte olup ortalama yas 55,3+10,3 idi.

50

45
40

35

30
25 H Hasta
20 H Kontrol
15

10

Hasta Kontrol

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun dagilimi

Calismaya dahil edilen bireylerde ortalama yas koroner arter hastaligi
(KAH) olan grupta 59,2+9,8 ve kontrol grubunda 50,1+8,7 idi. Koroner arter
hastaligi olan grupta ortalama yas kontrol gruba gore daha yuksek bulundu
(p<0,001). Calismaya katilanlarin 43’'U (%55,1) erkek, 35’i (%44,9) kadindi.
Erkek hasta sayisi KAH olan grupta kontrol grubuna gére daha yuksek
bulundu (p<0,001).

Hipertansiyon KAH grubunda 22 hastada (%48,9), kontrol grubunda 8
hastada (%24,2) mevcuttu. Koroner arter hastaligi olan grupta HT prevalansi
kontrol grubuna gére daha ylksek bulundu (p=0,027). Diyabetes mellitus KAH
olan grupta 14 (%31,1) hastada, kontrol grubunda 8 (%24,2) hastada

mevcuttu. Hasta ve kontrol grubu arasinda DM agisindan fark bulunmadi
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(p=0,505). Sigara kullanimi KAH olan hasta grubunda 17 (%37,8) hastada,
kontrol grubunda 13 (%39,4) hastada mevcuttu. Sigara kullanimi agisindan iki
grup arasinda fark bulunmadi (p=0,885). Ailede kardiyovaskuler hastalik
Oykisu KAH olan hasta grubunda 14 (%31,1) hastada, kontrol grubunda 5
(%15,2) hastada mevcuttu. Ailede kardiyovaskuler hastalik dykusu agisindan

iki grup arasinda fark bulunmadi (p=0,105).

Tablo 4.1. Koroner arter hastaligi olan grup ve kontrol grubunun temel klinik

Ozellikleri
Degiskenler Kontrol Hasta p
n=33 n=45

Yas (OrtalamaxSD) 50,1+8,7 59,2+9,8 <0,001
Erkek Cinsiyet (%) 10 (23,3) 33 (76,7) <0,001
Aile Oykiisii (%) 5 (%15,2) 14 (%31,1) | 0,105
Diyabetes Mellitus (%) 8 (%24,2) 14 (%31,1) 0,505
Hipertansiyon (%) 8 (%24,2) 22 (%48,9) 0,027
Sigara (%) 13 (%39,4) | 17 (%37,8) | 0,885
Sistolik kan basinci (mmHg) 122110 132120 0,097
Diastolik kan basinci (mmHg) 7218 73111 0,776
Nabiz (/dk) 7949 85112 0,030

4.1. Laboratuvar Bulgulari

Hasta ve kontrol grubununlaboratuar bulgulari incelendiginde;
hemoglobin, MPV, PDW, platelet sayisi, glukoz, total kolesterol, LDL, trigliserid
dizeyleri arasinda iki grup arasinda fark bulunmadi (p=0,120; p=0,547;
p=0,859; p=0,547; p=0,052; p=0,088; p=0,712; p=0,883).

WBC diizeyi hasta grubunda 10,7+2,8 (x103/ul), kontrol grubunda
7,8+2,0 (x10%/pl) olarak saptandi. Hasta grubunda WBC dizeyi kontrol gruba
gore daha yuksek bulundu (p<0,001). Kreatinin dizeyi hasta grubunda
0,86+0,22 mg/dL, kontrol grubunda 0,72+0,16 mg/dL olarak saptandi. Hasta
grubunda kreatinin dizeyi kontrol gruba gére daha yuksek bulundu (p=0,003).
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Troponin ortanca degeri KAHolan hasta grubunda 0,065 (0,01-5,12)
ng/mL, kontrol grubunda 0,01 (0,01-0,14) ng/mL olarak saptandi. Hasta

grubunda troponin dizeyi kontrol grubuna goére daha ylksek bulundu

(p<0,001).

Gruplar arasinda serum serglisin duzeyi kargilastirildiginda; KAH olan

olan hasta grubunda 8,5+1,0 (ng/mL), kontrol grubunda 6,9+0,9 (ng/mL)

saptandi. Hasta grubunda serum serglisin dizeyi kontrol grubuna gére daha
yuksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4.2) (Sekil 4.2).

Tablo 4.2. Koroner arter hastaligi ve kontrol grubunun laboratuar bulgulari

Kontrol Hasta p
n=33 n=45
WBC (x103/pl) 7,8+2,0 10,74£2,8 <0,001
HGB (g/dL) 14,241,5 14,5+1,7 0,120
MPV (fL) 9,9+1,0 9,7+1,1 0,547
PDW (fL) 16,0+0,3 16,0+0,4 0,859
Plt (x103/ul) 241 (127-338) 245 (145-377) 0,547
Glukoz (mg/dL) 98 (82-259) 107 (74-408) 0,052
Kreatin (mg/dL) 0,72+0,16 0,86+0,22 0,003
GFR (mL/dk) 102,6+17,2 93,9+31,1 0,106
Total Kolesterol (mg/dL) 193139 181138 0,088
LDL (mg/dl) 115434 113430 0,712
HDL (mg/dL) 48+11 38+7 <0,001
Trigliserid(mg/dL) 126 (40-421) 136 (43-402) 0,883
Troponin (ng/mL) 0,01 (0,01-0,14) | 0,065 (0,01-5,12) | <0,001
Serglisin (ng/mL) 6,9+0,9 8,5+1,0 <0,001

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde yas, cinsiyet ve serglisin
oads ratio =4, ; 7095 guven araligl 2, -9, ; P=0, agimsiz
(odd io [OR]=4,727; %95 gl hg1 2,276-9,818 0,002) bag

olarak koroner arter hastaligi ile iligkilidir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Koroner arter hastaligi ¢cok degigkenli lojistik regresyon analizi

p Exp (B) Cl % for Exp (B)
Disuk Yuksek
Yas 0,004 1,271 1,082 1,493
Cinsiyet 0,026 0,158 0,059 0,427
HT 0,165 2,989 1,113 8,026
Troponin 0,052 2,360 0,489 6,559
Serglisin 0,002 4,727 2,276 9,818

10,00
p=0.001
8,00 |

6,00

serglisin

4,00

yok var

AKS

Sekil 4.2. Serglisin dizeyinin gruplar arasi karsilastirmasi

ROC (receiver-operator characteristic) egrisi analizinde, serglisin
kesme dederi 7,7 ng/mL olarak alindiginda %80 sensitivite ve %81 spesifite
ile koroner arter hastaligini tahmin etmektedir (edri altindaki alan: 0,871;
p<0,001) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Serglisinin koroner arter hastaligini tahmin etmede tani dogrulugu

(EAA: egri altinaki alan; ROC: receiver operating caracteristic)
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5. TARTISMA

Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde prevalansi gittikge artan koroner
arter hastaligi bitin dinyada morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir (102,103). Dlnya genelinde yilda 17 milyon Kisi koroner
arter hastaligi nedeni ile 6lmektedir. Bu sayi tum olumlerin %31,5’i, bulasici
olmayan hastaliklara bagl o6lumlerin %45’i olup kanser ve diger nedenlere
bagli 6lumlerden daha fazladir (104).

Kardiyovaskuler hastaliklarin sebeplerinin multifaktoriyel olmasi primer
ve sekonder korunmaya yoOnelik girisimlerin de ¢ok yonli olmasini
gerektirmektedir. Koruyucu onlemlere erken yaslarda baslanmali toplumda
risk grubuna gore yaklasim ve yasam stratejileri belirlenmelidir (105,106).
Koroner arter hastaliklarinin en sik nedeni koroner arterlerin aterosklerozu ve
uzerine eklenen tromboza bagli olarak gelisen koroner arteryal kan akimindaki
azalmadir (107,108). Konjenital anomaliler, miyokardiyal bridgeler, vaskaulitler,
aort diseksiyonu, granulomlar, timorler, vazospazm ve emboli aterosklerotik
olmayan koroner arter hastaligi nedenleridir (109). Ateroskleroz, endotel
hasari ile baslayan endotel disfonksiyonu, lipid birikimi, diz kas hucre
proliferasyonu ve beraberinde inflamasyonun eslik ettigi bir sire¢ sonucunda
olusmaktadir (110).

Ateroskleroza genetik bir yatkinlik olmakla birlikte aterosklerozla iligkili
pek ¢ok hastalik sonradan kazanilir. Bu demektir ki aterosklerozun hayatin
daha sonraki evrelerinde ortaya cikan klinik sonuglari onlenebilir (111).
Endotel disfonksiyonu, NO Uretiminde azalmaya, serbest radikal
olusumundaki artiga, vazodilatasyonun bozulmasina neden olur ve bu
bolgelerde LDL partikilleri birikmeye baslar. Biriken LDL’nin makrofaj
tarafindan fagosite edilmesi ile kdpUk hucreleri olusur ve inflamatuar sureg¢
sonucu plak haline gelir. Plak limene dogru buyur ve lumeni daraltirsa kronik
stabil anginaya, plak erozyonu veya rupturl olursa akut koroner sendrom
klinigine neden olur (112).

Hipertansiyon (HT) KAH i¢in bagimsiz major bir risk faktoradur. HT ve

hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda gugli bir sekilde
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etkilesime girer (113). Hipertansiyon; normal kolesterol duzeyleri olan
laboratuvar hayvanlarinda aterosklerozu induklemez, tek bagina aterojenik
deqildir. Aterosklerozu hizlandirmasi i¢in kan basincinin belli bir degerin
Uzerinde c¢ikmasi gereklidir (114,115). EURIKA (Epidemiological study of
European Cardiovascular Risk patients: Disease prevention and management
in usual daily practice) ¢alismasina Turkiye’den alinan hastalardaki en sik risk
faktort %66,5 ile hipertansiyondur. Calismaya katilan diger Avrupa ulkelerinin
hemen hepsinde en sik risk faktori yine hipertansiyondur ve Avrupa
ortalamasi %71,9 bulunmustur (116). Bu calismada da diger c¢alismalari
destekler nitelikte KAH grubunda HT orani kontrol grubuna gore daha yuksek
bulunmustur (p=0,027).

Sigara hem yuksek riskli hem de dusuk riskli toplumlarda ateroskleroz
ile iligkili klinik olaylarda major ve degistirilebilen tek risk faktoridar (113,117-
119). Sigara iskemik inme igin major risk faktorlerindendir ayrica periferik arter
hastaligi ve abdominal aort anevrizmasinin onde gelen nedenlerindendir.
Sigara kullanan saglikh genc erigkinlerde endotel bagimli vazodilatasyonda
doza bagimli ve geriye donebilen bir bozulma s6zkonusudur. Bu calismada
koroner arter ve kontrol grubu arasinda sigara kullanimi agisindan fark
izlenmemigtir (p=0,885). Sigara stabil angina i¢in degil ancak akut miyokard
infarktGsU igin gugli bir risk faktoridir (113). Toplumumuzda sigara
kullaniminin yas ilerledikge azaldi§i1 gésterilmistir (120). Bu ¢calismada iki grup
arasinda sigara kullanimi agisindan fark olmamasinin yas farkina baglh oldugu
dUsundldu. Ayrica gruplar arasinda cinsiyet agisindan fark olmasinin da sigara
kullanimi agisindan fark cikmamasina neden oldugu disunuldu.

Stabil koroner arter hastaliginin AKS’ye donlismesinde aterosklerotik
plagin rlptiriG ve Uzerine tromblUs eklenmesi anahtar role sahiptir.
Trombositler AKS’nin gelismesinde ¢ok o6nemli bir rol oynar. Trombosit
agregasyon egiliminin artmasi koroner olay gelismesi igin bagimsiz bir risk
faktoru olarak gorulmektedir (121). Akut MI ve USAP’lI hastalarin daha buyuk
hacimli trombositlere sahip olduklari ve bunlarin kiigik trombositlere gore daha
aktif davranis sergiledikleri saptanmistir. Buyuk hacimli ve aktif trombositlerin

AKS icin bir risk gostergesi olabilecedi ileri surilmustir (122). Dogan ve
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ark.’nin yaptigi ¢calismada akut M| ve kararsiz anginali hastalarda ortalama
trombosit hacmi, kararli anginall hastalar ve kontrol grubuna goére daha yuksek
bulunmus ancak trombosit sayisinda farkhlik saptanmamistir (123). Cameron
ve ark. akut MI’li hastalarda kontrol grubundakilere gére trombosit volimunin
daha yuksek, sayisinin ise daha dusuk oldugunu bildirmislerdir (124). Bizim
calismamizda MPV (p=0,547), PDW (p=0,859) ve platelet sayisi (p=0,547)
agisindan her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.
Bunun nedeni galismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ve galismaya
akut koroner sendromtanisi digindaki hastalarinda dahil edilmis olmasi olabilir.

Major kardiyovaskuler risk faktorleri her iki cinste de ayni olmasina
karsin, KAH erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baslamaktadir. 60
yas sonrasi, kadinlarda 6zellikle menopoz sonrasi, hem erkek hem de
kadinlarda 6lumun en onde gelen nedeni KAH olmakta ve erkekler kadar
kadinlar da KAH’tan olmektedir (125). Calismamizda normal koroner arter
saptanan grupta, koroner arter hastaliyi saptanan gruba kiyasla kadin
populasyonu anlamli olarak ylksek saptanmistir (p<0,001). Kontrol grubunda
yas ortalamasi 60’'in altinda olmasi bu grupta kadin populasyonun erkek
populasyona gore neden daha fazla sayida oldugunu agiklamaktadir.

Yas, KAH igin gug¢lu bir risk faktorudur. 65 yasina kadar etnik koken ve
cinsiyetten bagimsiz olarak ateroskleroz olusumu yasla birlikte artar (126).
KAH mortalitesi de yasla birlikte giderek artmaktadir. Yasa bagli artan nabiz
basinci ve sistolik kan basinci miyokard infarktisu ve koroner nedenlere bagli
Olumu 6ngodren guglu parametrelerdir. Calismamizdaki koroner arter grubunun
yas ortalamasi (59,219,8), kontrol grubuna (50,1+8,7) gore anlaml derecede
yuksek saptanmistir (p<0,001) ve artan yas, tikayici koroner arter hastalidi igin
risk faktoru olarak saptanmistir.

Koroner arter hastalidi icin en gugli aile 6ykusu, birinci derece bir
yakinda erken yasta KAH oykusunun varligidir. 55 yas oncesi erkek bir
yakininda ya da 65 yas 6ncesi kadin bir yakininda KAH bulunmasi pozitif aile
Oykusu olarak kabul edilmektedir. Ayrica erken yasta KAH olan yakin sayisi
arttikga veya KAH yas! azaldikg¢a aile éykusunin KAH'I tahmin ettirici degeri

artmaktadir (127). Calismamizda koroner arter hastaligi aile dykusu agisindan
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kontrol ve koroner arter grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
izlenmedi (p=0,105). Bunun nedeni kontrol grubunun yas olarak daha geng
olmasi ve bu grupta anlamli olarak daha ¢ok kadin birey bulunmasi oldugu
dusundldu. Calisma cinsiyet ve yas agisindan esit dagilimh bir populasyonda
yapilmig olsaydi iki grup arasinda aile dykusu pozitifligi agisindan anlamli fark
saptanabilirdi.

Bagimsiz olan diger major kardiyovaskuler risk faktdri de diyabetes
mellitustur. Diyabette, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivatér inhibitor-1
(PAI-1) duzeyleri ve trombosit aktivitesi artar. Endotel disfonksiyonu sik
g6zlenir. Bu galismada koroner arter grubu ile kontrol grubu arasinda diyabet
prevalansi agisindan anlaml bir fark tespit edilmemistir. Bunun nedeni
calismaya dahil ettigimiz hasta sayisinin yetersiz olmasi olabilir. Daha fazla
hasta sayisi ile yapilacak galismalar bu konuda objektif sonuglarin ortaya
clkmasina yardimci olacaktir.

Yine diger calismalardan farkli olarak KAH patogenezinde basrol
oyuncularindan biri olan LDL degerinde iki grup arasinda fark olmayisi,
yaptigimiz galismanin dikkat gceken sonuclari arasindadir.

Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, hasara cevap hipotezinin temel
unsurudur. Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylari endotel
disfonksiyonu baslatmaktadir. Bilinen risk faktérlerinin hemen hepsi (sigara,
hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, okside LDL kolesterol) endotel
disfonksiyonuna yol acabilir. Endotel disfonksiyonu, tek hucre sirasindan
olusan bu tabakanin, kan ile damar duvari arasinda bariyer olma 6zelligini,
secici gecirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar ve sonug¢ olarak
inflamatuar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olusmasina neden
olur (128). Endotel permeabilitesinde degisiklikler, endotele I6kosit
adezyonunun artmasi, vazoaktif madde ve growth faktorlerin salinmasi
endotel disfonksiyonunun gdstergesidir. Endotel hasari endotel fonksiyonunu
degistirirken, onemli hucresel etkilesimlere neden olmakta ve aterosklerotik
lezyon gelisimine zemin hazirlamaktadir (129). Yapmis oldugumuz ¢alismada

tespit edilen WBC degerleri bu bilgiyi destekler nitelikte koroner arter
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grubunda, kontrol grubuna gore anlaml olarak yuksek tespit edilmigtir
(p<0,001).

Koroner arter ektazisinde fizyopatoloji net aydinlatlamamis olmakla
birlikte yapilan bazi ¢alismalarda inflamasyon ve aterosklerozun koroner arter
ektazisinde rol oynadigi gosterilmistir. Trombus, diseksiyon, vazospazm gibi
nedenler ile ektaziye ugramis olan damarlar akut koroner sendroma zemin
hazirlayabilmektedir (130). Serglisinin aterosklerozda rol oynayabilecegi
dusuncesi nedeniyle, Kundi ve arkadaglar 2016 yilinda Ankara Numune
Egitim Arastirma Hastanesinde koroner arter ektazisi ile serum serglisin duzeyi
arasindaki iligkiyi arastirmiglar. Yapilan koroner anjiografilerde koroner arter
ektazisi tespit edilmis 52 hasta ve koroner arterleri normal tespit edilmis 33
hasta calismaya dahil edilmis. Kronik inlamatuar hastaliklari olan bireyler ve
troponin yuksekligi yapabilecek diger nedenler (pulmoner emboli, bdbrek
yetmezligi vb.) bizim ¢alismamizda oldugu gibi ¢alisma disinda birakilmis.
Olglilen serglisin seviyeleri, koroner artez ektazisi olan grupta, normal koroner
arterleri olan gruba goére anlamh dizeyde yuksek bulunmus (131). Koroner
arter ektazisi ile serglisin duzeyi arasindaki iligkiyi arastiran bu galismadaki
serglisin sonuglari bizim ¢alismamiz ile ateroskleroz ve inflamasyon ortak
paydasinda bulugmaktadir.

Dunya genelinde 54 milyonun Gzerinde bir populasyona ulasan koroner
arter hastaligi, immuin mekanizmalarin metabolik risk faktorleriyle birlikte
zemin hazirladigi aterosklerotik bir surectir (132). Halen klinik pratikte stabil
anjina pektorisli hastalarin yonetiminde kullanilabilecek spesifik bir biyomarker
bulunmamaktadir. Ateroskleroz ve serglisin iligkisini anlatan bir ¢alisma da
2017 yihinda Bolayir ve arkadaslari tarafindan stabil koroner arter hastalarinda
yapiimistir (132). Calismaya koroner anjiografide koroner damarlarinda en az
%50 darlik tespit edilmis stabil anjina tanisi almis 100 hasta ve normal
koronerleri olan 100 hasta dahil edilmis bununla birlikte; akut koroner sendrom,
sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi, kalp kapak hastaliklari ve kardiyomiyopati
tanisi almig hastalar calismaya dahil edilmemistir. Ayrica islem Oncesi
antienflamatuar ve statin kullanan hastalar ¢alisma digi birakilmistir. Koroner

anjiografi yapilan hastalarin syntax skorlari hesaplanmis ve hastalar syntax
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>32, syntax 22-32, syntax <22 olarak 3 gruba ayrilmig. Stabil anjina pektoris
ve kontrol grubunda Olgulen plazma serglisin duzeyleri kargilastirildiginda,
serglisin duzeyi stabil anjina pektoris grubunda yiksek saptanmis (p<0,001).
Syntax skoruna goére 3 gruba ayrilan stabil anjina pektoris grubunda &lgllen
serglisin duzeyleri karsilastirildiginda, syntax >32 olan grupta, serglisin duzeyi
diger iki gruba gore anlamh derecede yuksek bulunmus (p<0,001). Bu
calismada yuksek serglisin seviyelerinin stabil anjina pektoris ve yuksek
syntax skoru igin bagimsiz bir prediktor olabilecegi gdsterilmistir. Serglisinin
salgilanmasi, makrofajlarda lipopolisakkaritler, endotel hicrelerinde tumor
nekroz faktorlu (TNF) ve duz kas hucrelerinde interldkin 1-beta ile dizenlenir.
Koroner arter hastali§i inflamasyon aracili bir aterosklerotik hastaliktir (134).
inflamasyon aterosklerotik siirecte endotelyal disfonksiyondan plak
olusumuna kadar tim asamalarda 6nemli bir rol oynar. Birgok inflamatuar
hdcrenin ve bunlardan salinan mediatorlerin aterosklerozun gelisimine katkisi
vardir. Serglisin, baslica nétrofil, lenfosit, monosit, makrofaj, platelet,
megakaryosit ve mast hucreleri gibi hematopoetik hucrelerden salinan bir
hicre igi proteoglikandir. Bu proteoglikanin sekresyon dncesi bilesiklerin hicre
icinde depolanmasinda, sekretuar grantllerin homeostazisinde, apopitozisde,
enfeksiyona yanitta ve koagulasyonda onemli rolu vardir. Calismalar ayrica
serglisinin endotel hucrelerinde de bulundugunu goéstermistir. Serglisinin
inflamatuar strecgte oynadigi bu énemli rol nedeniyle aterosklerotik vaskuler
hastaliklarin gelismesine rol oynayabilecegi dusunulmektedir (100). Bizim
yapmis oldugumuz c¢alismada da koroner arter hastaligi olan grupta olgllen
serglisin duzeyi, kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek bulunmus
olup, sonuglar bu konuda yapilan diger galismalari destekler niteliktedir.
Serglisinin inflamasyonda Ustlenmis oldugu 6nemli rol nedeniyle, inflamatuar
bir slUreci barindiran ateroskleroz igin bir ©éngoérdarict olabilecegi
dusunulmustur. Ayrica serglisinle beraber hasta grubunda beyaz kire
sayisinin kontrol gruba gore yuksek olmasi bunu destekleyici bulgulardandir.
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6. SONUG

Koroner arter hastaligi patogenezinde; inflamatuar yolaklarin aktive
oldugu aterosklerozun roll, tUm dunyada oldugu gibi ulkemizde de onemli bir
sorundur. Serum serglisin duzeyi ile koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi
arastirmak i¢in yapmis oldugumuz calismada koroner arter hastaligi olan
grupta olgulen serum serglisin duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek saptandi. Koroner arter hastalarinda artan serum serglisin dtzeyleri
koroner arter hastaligi i¢in klinik pratikte bir ongordurtcu olarak kullanilabilir.

Bu alanda, daha fazla hasta sayisiyla yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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