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ÖZET 

 

Yiğit Oğuz ÜNAL, Dual Antiplatelet Tedavi Başlanan Akut Koroner Sendromlu 

Olgularda Eş Zamanlı Verilen Proton Pompa İnhibitörlerinin İnflamatuvar Belirteçler 

Üzerine Etkisi, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları 

Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2019 

Amaç: Bu çalışmada dual antiplatelet tedavi başlanan akut koroner sendromlu olgularda eş 

zamanlı verilen proton pompa inhibitörlerinin kısa dönemde inflamatuvar belirteçler ve ek 

kardiyovasküler olay gelişimi üzerine olan etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dalı polikliniğine 1 Mart 2018-31 Mayıs 2018 tarihleri 

arasında başvuran akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastalar dahil edildi. Çalışmada örneklem 

büyüklüğü G Power 3.1 istatistik programı kullanılarak belirlendi ve dahil edilme kriterlerine 

uygun olan 90 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalar aldıkları PPİ preparatlarına göre 

Lansoprazol (n=30), Rabeprazol (n=31) ve Pantoprazol (n=29) grubu olmak üzere 3 gruba 

ayrıldı. Hastaların başvuru anında, 1. ve 6. ay sonundaki biyokimyasal parametreleri, ADMA 

ve kopeptin düzeyleri incelendi, SPSS 21. (IBM) paket programı ile uygun analiz edildi. 

Primer sonlanım noktası hastalarda ek kardiyovasküler olay gelişimi, inflamatuvar 

belirteçlerden ADMA ve kopeptin düzeylerinin hasta gruplarındaki kardiyovasküler olay 

gelişen ve gelişmeyenlerdeki değişimi; sekonder sonlanım noktası ise akut koroner sendrom 

gelişen hastaların biyokimyasal belirteçlerinin kullanılan PPİ preparatına göre değişimiydi. 

Bulgular: Çalışmaya katılan 90 hastanın 70’i erkek (%77,8) 20’si kadındı (%22,2), yaş 

ortalaması 58,3, ortalama BKİ 28,1, çoğunluğu fazla kilolu ve obez kişilerden oluşmuştur 

(%80). En sık eşlik eden ilk 3 hastalık sırasıyla hipertansiyon (%50), diabetes mellitus 

(%24,4) ve hiperlipidemidir (%22,2). 57 hastada (%63,3) sigara içme öyküsü vardır. Total 

Kolesterol, LDL, Troponin ve Kütle CK-MB değerlerinin her üç preperat kullanımında da 

başlangıç değerine göre 6. ayın sonunda anlamlı düzeyde azaldığı görülmüştür. Bunlara ek 

olarak; başlangıç değerine göre 6. ayın sonunda rabeprazol kullananlarda glukoz değeri, 

lansoprazol kullananlarda glukoz ve NLR değerleri, pantoprazol kullananlarda NLR değeri 

anlamlı düzeyde azalmıştır. Kişilerin dual antiplatelet ile birlikte PPİ başlanmadan önce, 

tedavinin 1. ayında ve tedavinin 6. ayının sonunda alınan kan değerleri karşılaştırıldığında; 

1. ayın sonunda başlangıca göre kullanılan 3 farklı PPİ preparatından sadece lansoprazolun 

serum ADMA seviyesini istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttırdığı saptanmıştır (p=0,04). 

6. ay sonunda ise her 3 grupta da başlangıç ve 1. aya göre serum ADMA seviyesini anlamlı 
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düzeyde arttırdığı belirlenmiştir (p<0,01). Serum kopeptin seviyesine bakıldığında, 1. ayda 

başlangıca göre kullanılan 3 farklı PPİ preparatından sadece pantoprazolun serum kopeptin 

seviyesini istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşürdüğü görülmüştür (p<0,01). 6. ay 

sonunda lansoprazol ve pantoprazolun başlangıç ve 1. aya göre serum kopeptin seviyesini 

anlamlı düzeyde arttırdığı (p<0,001 ve p=0,001), rabeprazolun ise sadece 1. aya göre serum 

kopeptin seviyesini anlamlı düzeyde artırdığı görülmüştür (p=0,02). Hastalar, ayrıca; dual 

antiplatelet ile birlikte PPİ başladıktan 6 ay sonra gelişebilecek ek kardiyovasküler 

problemler açısından da değerlendirilmiştir. Değerlendirmeye alınan 90 hastanın 8’inde ek 

kardiyovasküler problem meydana gelmiştir. Rabeprazol grubunda 3 hastada (1’inde AKS, 

1’inde stent trombozu, 1’inde mortalite), Pantoprazol grubunda 4 hastada (1’inde mortalite, 

3’ünde AKS) ve Lansoprazol grubunda 1 hastada (stent trombozu) ek kardiyovasküler 

problem gelişmiştir. Çalışmamızda ek kardiyovasküler problemlerin en çok görüldüğü hasta 

grubunun pantoprazol grubu olduğu tespit edilmiştir. Ancak hasta sayısı yetersiz olduğu için 

istatistiksel analiz yapılamamıştır. 

Sonuç: Çalışmamızda PPİ kullanımının inflamatuvar belirteçlerde, ADMA ve kopeptin 

düzeylerinde değişime neden olduğu saptanmıştır. Literatürde de farklı sonuçlar olmakla 

beraber PPİ kullanımı ile kan değerlerinde meydana gelen çeşitli değişimler rapor edilmiştir. 

Bu çalışmanın bulguları ışığında preparata özgü olarak kan değerlerindeki değişim daha 

detaylı incelenmelidir. Daha kapsamlı çalışmaların yapılması AKS hastalarında dual 

antiplatelet ile PPİ preparatlarının başlanmasının farklı inflamatuvar etkilerinin 

aydınlatılmasında faydalı olacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler. ADMA, Kopeptin, Akut Koroner Sendrom, Proton Pompa İnhibitörü, 

İnflamatuvar Belirteçler 
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ABSTRACT 

 

Yiğit Oğuz ÜNAL, The effect of simultaneous proton pump inhibitors on inflammatory 

markers in patients with acute coronary syndrome who using dual antiplatelet therapy, 

Zonguldak Bülent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of Internal 

Medicine Thesis, Zonguldak, 2019. 

Aim. In this study, we aimed to evaluate the short term effect of simultaneous proton pump 

inhibitors on inflammatory markers in patients with acute coronary syndrome who using 

dual antiplatelet therapy. 

Method. The patients who were diagnosed with acute coronary syndrome who were 

admitted to the outpatient clinic of Zonguldak Bülent Ecevit University, Faculty of 

Medicine, Health Application and Research Center, Cardiology Department between March 

1, 2018 and May 31, 2018 and who were treated with oral dual antiplatelet and proton pump 

inhibitor for the first time were included in the study. The sample size was determined using 

the G Power 3.1 statistical program and 90 patients were included in the study. The patients 

were divided into three groups according to their PPI preparations; as Lansoprazole (n=30), 

Rabeprazole (n=31) and Pantoprazole (n=29). Biochemical parameters, ADMA and copeptin 

levels were examined at the time of admission, at the end of 1st and 6th months, and analyzed 

with SPSS 21. (IBM). Primer endpoint was determined as development of additional 

cardiovascular events in patients, change of ADMA and copeptin levels in patients with and 

without developing cardiovascular events; secondary endpoint was determined as the change 

in biochemical markers of patients with acute coronary syndrome according to PPI 

preparation. 

Results. Of the 90 patients included in the study, 70 patients were male (77.8%), 20 patients 

were female (22.2%). The mean age was 58.3 and the mean BMI was 28.1. The majority of 

the patients were overweight or obese (80%). The three most common diseases were 

hypertension (50%), diabetes mellitus (24.4%) and hyperlipidemia (22.2%) among the 

participants. 57 of the 90 patients (63.3%) had a smoking history. The biochemical values, 

ADMA and copeptin levels were evaluated at the time of admission, first month and sixth 

month of the combined PPI and dual antiplatelet therapy. 

At the end of sixth month, total cholesterol, LDL, troponin and CK-MB levels significantly 

decreased according to the time of admission (p<0.05). In addition, glucose levels decreased 

in the rabeprazole group, glucose and NLR levels decreased in lansoprazole group and NLR 

levels decreased in pantoprazole group, significantly (p<0.05).  
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At the first month evaluation, only lansoprazole significantly increased the serum ADMA 

levels (p=0.04) and only pantoprazole significantly decreased the serum copeptin levels 

according to the time of admission (p<0.01).   

At the end of the sixth month, the serum ADMA levels significantly increased according to 

the time of admission and first-month evaluation in all 3 groups (p<0.01). 

At the end of the sixth month, lansoprazole and pantoprazole significantly increased the 

serum copeptin levels (p<0.001 and p=0.001, respectively) compared to the time of 

admission and first month evaluation. At the end of the sixth month, rabeprazole 

significantly increased the serum copeptin levels compared to the first month evaluation 

(p=0.02) but there was no statically significant change compared to the time of admission. 

Patients were evaluated in terms of newly developed cardiovascular problems after 6 months 

of combined therapy with PPI and dual antiplatelet. 8 of 90 patients had additional 

cardiovascular problems. 3 patients in the rabeprazole group (1 for ACS, 1 for stent 

thrombosis, 1 for mortality), 4 patients in the pantoprazole group (1 for mortality, 3 for ACS) 

and 1 patient in the lansoprazole group (stent thrombosis) developed additional 

cardiovascular problems. According to our study, the most common additional 

cardiovascular problems were seen in the pantoprazole group. However, the number of 

patients was insufficient and no statistical analysis could be performed. 

Conclusion. In our study, it was determined that the use of PPI causes changes in ADMA 

and copeptin levels in inflammatory markers. Although there are different results in the 

literature, various changes in blood values have been reported with the use of PPI. In the 

light of the findings of this study, changes in blood values should be examined in more detail 

as specific to preparate. Extensive studies will be useful in the effects of different 

inflammatory effects of initiation of PPI preparations with dual antiplatelet in patients with 

ACS. 

 

Keywords. ADMA, Copeptin, Acute Coronary Syndrome, Proton Pump Inhibitor, 

Inflammatory Markers 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Akut koroner sendrom (AKS) terimi koroner arter hastalığının ani olarak ortaya 

çıkan 3 farklı durumunu kapsar: ST yükselmeli miyokard infaktüsü (STEMI), ST 

yükselmeli olmayan miyokard infarktüsü (NSTEMI) ve unstabil angina pektoris 

(USAP) (1). AKS özellikle gelişmekte olan, gelişmiş ülkelerde ve tüm dünyada önde 

gelen morbidite ve mortalite sebebidir (2). Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 

verilerine göre halen tüm ölüm sebepleri arasında, iskemik kalp hastalıkları, her iki 

cinsiyette de ilk sırada bulunmaktadır (3,4).  

Türk Kardiyoloji Derneği’nin öncülüğünde 1990 yılından bu yana yürütülen 

Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışmasının 12 

yıllık izlem verilerine göre, Türkiye’de 2 milyon koroner kalp hastasının bulunduğu ve 

yılda 160 bin yurttaşımızın koroner kalp hastalığından öldüğü tahmin edilmektedir. 

Türkiye’de tüm ölümlerin %32’si koroner arter hastalığından kaynaklanmaktadır (5). 

AKS, yol açtığı hospitalizasyon, işgücü kaybı, morbidite ve mortalite sebebiyle 

günümüz toplumunun en önemli sağlık problemlerinden biridir (6). 

AKS patogenezi kompleks bir olaydır ve büyük oranda aterosklerotik 

zeminde oluşmaktadır (7). Aterosklerotik lezyonun erken evrelerinde, plağın fibröz 

kapsülünün yırtılması sonucu ortaya çıkar. Aterosklerotik ve trombotik olaylar 

birbirleri ile ilişkilidir, aterotrombozis olarak adlandırılırlar. Miyokard iskemisinin en 

önemli mekanizması, aterosklerotik plak yırtılması sonucu oluşan plak üstüne gelişen 

trombüs ve eşlik eden vazokonstrüksiyon sebebi ile miyokardiyal oksijen sunumunda 

azalma olmasıdır (8,9). 

AKS tedavisi semptomatik ve nedene yönelik tedavi, rehabilitasyon, yaşam 

tarzı değişiklikleri ve risk faktörlerinin kontrolleri aşamasını içeren bir dizi 

uygulamalardan oluşmaktadır. Tedavide hedef semptomların giderilmesi ve 

kardiyovasküler olayların gelişiminin önlenmesidir (10,11). Semptoma yönelik 

tedavide hemodinamik stabilitenin sağlanması ve anjinal semptomların giderilmesi 

en önemli stratejidir. Bu amaçla hastalara erken dönemde morfin, nitrogliserin, 

antiplatelet tedavi, antikoagülan tedavinin yanı sıra; endike olan olgularda erken 

invaziv strateji ile koroner revaskülarizasyon uygulanır. Fibrinolitiklerin tercih 

edildiği durumlar da bulunmaktadır (12,13). 
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AKS’de, ventrikül işlev bozukluğu gelişimini ve istenmeyen kardiyovasküler 

olayların önlenmesi için, etyopatogenezde en önemli kilit taşı olan trombüs 

oluşumunu engellemek temel tedavi stratejisidir. Bu amaçla antiplatelet tedavi 

uygulanmaktadır. 2017 European Society of Cardiology (ESC) Dual Antiplatelet 

Tedavi Kılavuzu, invaziv girişim planlansın veya planlanmasın, tüm AKS hastalarına 

asetilsalisilik asit (ASA) ’ya ilave olarak P2Y12 reseptör inhibitörlerinden birinin 

(Klopidogrel, Prasugrel ya da Tikagrelor) verilmesini önermektedir. Bu hastalara 

dual antiplatelet tedavi verilmesi endikedir (14).   

Trombotik koroner olayın meydana gelmesindeki en önemli basamağın 

plakta görülen inflamatuvar süreç olduğu düşünülmektedir (15). Bu klinik olaylarla 

yakından ilişkili en önemli inflamatuvar belirteç yüksek sensitif C-reaktif proteindir 

(hsCRP) (16). Hastaneye kabulde saptanan hiperglisemi, diyabeti olmayan hastalarda 

bile mortalite ve kalp yetersizliğinin güçlü bir öngörücüsüdür. Hastanede yatış 

esnasında ölçülen açlık kan şekeri düzeylerinin, hastaneye yatışta saptanan 

ölçümlerle kıyaslandığında mortaliteyi daha iyi öngörebildiği saptanmıştır. Sürekli 

anormal açlık kan şekeri, özellikle kötü prognoz göstergesidir (17). Ayrıca AKS 

gelişimini ve prognozunu öngörmede yeni bir belirteç olarak nötrofil/lenfosit oranı 

(NLR) tanımlanmıştır. NLR’nin yüksek riskli koroner arter hastalığının (KAH) 

morbidite, mortalitelerini ve AKS riskini tahmin etmede sistemik bir inflamasyon 

belirteci olabileceği gösterilmiştir (18). Bundan başka; endotel disfonksiyonunda 

azalmasıyla başlıca rol oynayan nitrik oksit (NO) salınmasında görevli NO sentazın 

endojen inhibitörü olan asimetrik dimetilargininin (ADMA), endotelyal fonksiyon 

bozukluğunda ve koroner kalp hastalığında yeni bağımsız bir risk faktörü olduğu öne 

sürülmüştür (19). Ek olarak, C-terminal provazopressin (kopeptin) son zamanlarda 

AKS tanısının konulması veya bu tanının dışlanmasında ve AKS sonrası prognoz 

tayinininde kullanılabilecek yeni bir gösterge olduğu bulunmuştur. Ayrıca kopeptin, 

AKS sonrası 60 günlük dönemde ölüm ve kalp yetmezliği açısından bağımsız bir 

öngörücü olarak gündeme gelmiştir (20).    

2017 ESC Dual Antiplatelet Tedavi Kılavuzu; klinik pratikte dual antiplatelet 

kullanan akut koroner sendromlu hastalarda gastrointestinal sistemin primer 

profilaksisi amacıyla proton pompa inhibitörleri (PPİ) kullanımını önermektedir (21–

25). Fakat farklı proton pompa inhibitörlerinin kullanımının inflamatuvar belirteçler 
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üzerine etkisi net değildir. hsCRP, ürik asit, nötrofil-lenfosit oranı, platelet-lenfosit 

oranı, ADMA ve kopeptin daha önceden inflamasyon ve koroner arter hastalığı ile 

ilişkisi gösterilmiş parametrelerdir. PPİ kullanımının bu parametreler üzerine etkisi 

net değildir. 

Proton pompa inhibitörleri, nitrik oksit sentaz inhibitörü olan maddelerin 

birikimine neden olarak koroner arter hastalığı progresyonu üzerine etkili olabilir. 

Ancak bu ilişkinin ayrıntılarıyla ilgili hala belirsizlikler mevcuttur. Bu çalışmadaki 

amacımız farklı PPİ’lerin AKS ile gelen ve dual antiplatelet kullanan hastalarda 

inflamasyon üzerine etkisini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ATEROSKLEROZ  

 

2.1.1. Tanım 

 

Ateroskleroz her aşamasında kronik inflamasyonun rol aldığı, çoğunlukla çocukluk 

yıllarında başlayan, risk faktörlerinin inflamasyonu hızlandırarak sürece katkıda 

bulunduğu, klinik sonuçları orta ve ileri yaşlarda görülen progresif bir hastalıktır 

(26). İlerleme hızı tahmin edilememekle birlikte insanların yaşam koşulları, risk 

faktörleri ve genetik faktörler mevcut olan ateroskleroz gelişimini etkilemektedir. 

Ateroskleroz, yıllar içerisinde damar lümeninde daralmaya yol açarak iskemik 

sendromlara ya da plağın yırtılması, pıhtı oluşumu ve lümende tam tıkanmaya sebep 

olarak akut koroner sendromlar gibi hayatı tehdit edici katastrofik sonuçlara yol açar. 

En sık, aorta, koroner, karotid ve alt ekstremite arterlerini tutar (27). 

 

2.1.2. Aterosklerozun Histopatolojisi  

 

2.1.2.1. Erken Dönem Aterogenez 

 

Normal endotel damar iç yüzeyinde bir bariyer oluşturur, ayrıca otokrin ve parakrin 

salgılar yapar, kan akışkanlığını ve vazomotor tonusu düzenler. Antitrombotik ve 

inflamasyonu önleyici görevleri olan dinamik bir organdır. Hasar-yanıt hipotezine 

göre ateroskleroz patogenezinde ilk olay endotel hasarıdır. Endotelyal yapı ve 

fonksiyonların bozulması, endotel geçirgenliğinde ve lökosit adezyonunda artma, 

protrombotik/antitrombotik fonksiyonlar, büyüme faktörleri/inhibitörleri ve 

vazodilatör/vazokonstriktör maddelerin doğal dengesindeki bozulma gibi durumların 

sonucunda gelişir. Bunların tümüne birlikte endotel disfonksiyonu adı verilir, 

aterogenezin başlatılması, devam ettirilmesi ve komplikasyonların gelişmesi için 

zemin oluşturur. Endotel disfonksiyonun başlıca nedeni azalan nitrik oksit (NO) 

varlığıdır. NO, L-argininden NO sentaz yoluyla vasküler endotelden salınan potent 

bir biyolojik vazodilatatördür (28). Endotel disfonksiyonu ile aterosklerotik süreç 

başlamış olarak kabul edilir (27,29).  
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Aterosklerozun ilk lezyonları asimetrik intimal kalınlaşmadır, fokal olarak 

inflamasyonun tetiklenmesi ile oluşur. Disfonksiyone endotelden düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL) transportu ateroskleroz patogenezinde en önemli 

mekanizmalardan biridir. Aterosklerotik süreçte intimada LDL toplanması 

inflamatuvar reaksiyonları arttırması ve köpük hücrelerinin oluşması açısından 

oldukça önemlidir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve degradasyonu içeren 

bir seri modifikasyona ve enzimatik olmayan glikasyona maruz kalır. Okside hale 

gelen LDL’yi alan makrofajlar, köpüksü hücre olarak adlandırılırlar (27,30). Böylece 

makroskopik olarak gözlenebilen intimal yağlı çizgilenmeler oluşur. Birçok 

çalışmada yağlı çizgilenmelerin geri dönüşümlü olduğu gösterilmiştir (31).  

Aterosklerotik plak, ortama salınan inflamatuvar sitokinlerle ilerler. Düz kas 

hücreleri aterosklerozun erken dönemlerinde plak bölgesine göç eder ve çoğalmaya 

başlar, fibröz doku (ekstraselüler matriks) üretimini artırırak plağın fibröz başlığını 

oluşturur. Böylece plak stabilizasyonun progresyonunda görev alırlar. Rüptüre 

plaklarda aterom plağının iyileşmesi düz kas hücreleri tarafından sağlanmaktadır. 

Rüptür atakları sonrası düz kas hücreleri tarafından oluşturulan ekstraselüler matriks 

ile iyileşme plak stabilizasyonu sağlarken bir yandan da plağın hızlı büyümesine 

neden olur (26,30,31). 

 

2.1.2.2. İleri Dönem Aterotromboz 

 

Eksantrik vasküler remodeling, neovaskülarizasyon, lipid plağın büyümesi, apopitoz 

ve trombogenez ileri evre aterotrombozda gözlenen durumlardır. Aterom plağının 

olduğu bölgede plağın damar lümenini tıkamaksızın dışarı doğru genişlemesi 

ekspansif (pozitif) remodeling, lümeni daraltacak şekilde içeri doğru büyümesi ise 

konstriktif (negatif) remodeling olarak tanımlanır (32). 

Ekspansif remodelinge uğrayan vasküler bölgelerde internal elastik laminada 

dışa doğru çekilme ve bütünlük kaybı izlenir. Histolojik çalışmalarda tunika medya 

ve adventisyada sekonder inflamatuvar değişiklikler ve özellikle mediyal düz kas 

tabakasında atrofi, fibrozis ve adventisyayla beraber inflamatuvar hücre infiltrasyonu 

izlenmiştir. Bu özellikleriyle pozitif remodelinge uğrayan plaklar, yırtılması ve akut 

koroner olay gelişmesi açısından daha yüksek riskli olarak kabul görmektedir. Bu 
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durum anjiyografik olarak darlık yapmayan, önemsiz olarak değerlendirilen plakların 

da koroner olay açısından yüksek riskli olabilmesini açıklamaktadır. Negatif 

remodelinge uğrayarak gelişen plaklar ise, lüminal daralmayla daha çok kararlı 

anjina pektoris ile ilişkilidir (26,32). 

Aterosklerozun ilerlemesi esnasında makrofajlar, düz kas hücreleri ve 

endotelyal hücrelerde apoptotik ölümler izlenmektedir. Apopitoz plağın stabil 

yapısını bozar ve plak yırtılmasına zemin hazırlar. Düz kas hücrelerinin ölümü 

ekstraselüler matriks üretiminin azalmasına dolayısıyla fibröz başlığın zayıflamasına, 

endotel hücrelerinin ölümü ise plak erozyonuna yol açar. Böylece stabil plaklara göre 

yırtılma ve akut koroner sendroma neden olma ihtimali yüksek plaklar oluşur. Bu 

plaklara hassas plak denilmektedir (33,34). 

Nedeni tam olarak bilinmeyen tetikleyici mekanizmalar sonrasında lipid 

çekirdeği saran fibröz kapsül rüptüre olur. Plak, en sık, en zayıf bölge olarak kabul 

edilen omuz bölgesinden yırtılır. Bu bölgede yüksek hemodinamik stresin yanı sıra 

incelmiş fibröz kapsül, yüksek düzeyde inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve az sayıda 

düz kas hücresi bulunmaktadır. Böylelikle yüksek trombojeniteye sahip plak içeriği, 

pıhtılaşma faktörleri ve plateletler ile temasa geçerek lüminal tıkayıcı olan ya da 

olmayan trombüs oluşumuna yol açar. Ancak plak rüptürlerinin sadece % 1-5‘i akut 

koroner sendroma sebep olmaktadır (35). Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle 

birlikte intrinsik fibrinolitik/antikoagülan sistem ile sistemik ve lokal trombojenik 

faktörler arasındaki denge sorumlu tutulmaktadır. AKS’ye neden olan koroner 

trombüslerin %75’i plak rüptürüne bağlı gelişmektedir. Plak rüptürü izlenmeyen 

hallerde en önemli mekanizma plak erozyonudur. Plak erozyonu özellikle 

premenapozal kadınlarda sık olarak görülmektedir. Plak erozyonunda altta yatan bir 

plak rüptürü yoktur, plak ile trombüs arasındaki endotel devamlılığı kaybolmuştur, 

buna rağmen plak yüzeyi intakttır. Plak erozyonları daha az darlık, daha az makrofaj 

ve inflamatuvar hücre ve neredeyse hiç kalsifikasyon içermeyen darlıklarla ilişkili 

bulunmuştur. Erozyona uğramış plak üzerinde tromboz oluşma mekanizması tam 

olarak bilinmese de sistemik trombojenik faktörlerin etkili olduğu düşünülmektedir 

(34,36). 
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2.1.3. Ateroskleroz Risk Faktörleri  

 

Bugüne dek yapılan epidemiyolojik ve klinik çalışmalarda KAH‘a yol açan birçok 

risk faktörü tanımlanmıştır. Risk faktörlerini değiştirmenin başta yüksek risk 

taşıyanlar olmak üzere kalp ve damar hastalıkları mortalitesini ve morbiditesini 

azalttığı gösterilmiştir. Koroner kalp hastalığı multifaktöriyel olduğu için bireyin 

bütün risk faktörlerinin birlikte değerlendirilmesi önem taşır (22,37).  

Koroner kalp hastalığının kabul edilen önemli risk faktörleri şunlardır:  

1. Yaş (erkeklerde ≥ 45, kadınlarda ≥ 55 veya erken menopoz)  

2. Aile öyküsü (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadında 65 yaşından 

önce koroner arter hastalığı bulunması)  

3. Sigara kullanımı  

4. Hipertansiyon (kan basıncı ≥ 140/90 mmHg veya antihipertansif ilaç alıyor 

olmak)  

5. Dislipidemi (total kolesterol ≥ 200 mg/dl, LDL ≥ 130 mg/dl, yüksek 

dansiteli lipoprotein (HDL <40 mg/dl )  

6. Diabetes mellitus  

7. Obezite  

8. Sedanter yaşam   

9. Yeni risk faktörleri: Homosistein yüksekliği, hsCRP yüksekliği, 

Lipoprotein (a) yüksekliği, fibrinojen/doku tipi plazminojen aktivatörü/plazminojen 

aktivatör inhibitörü-1 yüksekliği, protrombotik faktörler, sCD40L ligand yüksekliği, 

karotis intima media kalınlığı, epikardiyal yağ doku artışı. 

 

2.2. AKUT KORONER SENDROMLAR 

 

2.2.1. Akut Koroner Sendromların Tanımı ve Sınıflandırılması 

 

İskemik kalp hastalıklarının klinik tablosu; sessiz iskemiden stabil angina pektoris, 

anstabil angina pektoris, miyokard infartüsü (MI), kalp yetersizliği ve ani ölüme 

kadar değişmektedir. Bir koroner arterin kan akımında arterin beslediği miyokard 

bölgesinde iskemiye yol açan ani bozulmaya bağlı tüm durumların genel adı “akut 
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koroner sendromlar (AKS)” başlığında altında toplanmaktadır (27,38). Hastaların 

klinik bulguları, elektrokardiyografi ve biyokimyasal belirteçler kullanılarak 

sınıflandırılan kararsız angina pektoristen, ST elevasyonsuz MI (NSTEMI) ve ST 

elevasyonlu MI’ya (STEMI) kadar değişen klinik durumlar genel olarak AKS olarak 

tanımlanmaktadır (39). AKS’li hastalar elektrokardiyogramda (EKG) ST 

elevasyonunun olup olmamasına göre 2 farklı gruba ayrılabilir (39).  

1) Tipik akut göğüs ağrısı olup ısrarlı ( > 20 dakika) ST elevasyonu olan 

hastalar; Bu duruma ST elevasyonlu akut koroner sendrom (STE-AKS) 

denilir ve genellikle akut tam tıkalı koroneri yansıtır. ST elevasyonu 

lokalizasyonuna göre anteriyor, inferiyor, posteriyor, septal vb şekilde 

sınıflandırılır. Bu hasta grubunda temel tedavi yaklaşımı ilk tıbbi temas 

sonrası erken antitrombotik, antikoagülan tedavinin başlanarak primer 

anjiyoplasti ya da fibrinolitik tedavi ile hızlı, tam ve sürekli 

reperfüzyondur. 

2) Tipik akut göğüs ağrısı olup ST elevasyonu olmayan hastalar; 

Bu hastalarda persistan ya da geçici ST depresyonu veya T dalga 

inversiyonu, T dalga düzleşmesi, T dalga psödonormalizasyonu 

olabilmekteyken, bazı hastalarda EKG değişiklikleri olmayabilir. Bu 

gruptaki hastalarda ise genel yaklaşım iskeminin hafifletilmesi, seri EKG 

çekimi ve miyokardiyal nekroz belirteçlerinin bakılmasıdır. Ölçülen 

troponin düzeylerine göre hastalar NSTEMI ya da anstabil angina olarak 

sınıflandırılabilir.  

 

2.2.2. Israrlı ST Yüksekliği Olmayan Akut Koroner Sendromlar (NSTE-AKS, 

NSTEMI) 

 

Göğüs ağrısı ve EKG anormalliği ile birlikte akut iskemik kalp hastalığı düşünülen 

hastalar bu grubu oluşturmaktadır. Bu hastalarda persistan ST segment elevasyonu 

olmazken, persistan veya geçici ST segment depresyonu veya T dalga inversiyonu, T 

dalgasında düzleşme, T dalgasının psödonormalizasyonu veya nonspesifik EKG 

değişiklikleri olabildiği gibi başvuru sırasında EKG normal de olabilir. Bu 

kategoriye semptomsuz ancak iskemik EKG değişiklikleri olan hastalar da (sessiz 



9 

iskemi) dahil edilebilir. ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendromlar 

klinikte iki gruba ayrılmaktadır: Kararsız angina pektoris ve ST-segment 

elevasyonsuz miyokard infarktüsü (NSTEMI). Kararsız angina ise minor miyokard 

hasarı ile birlikte olabilir veya olmayabilir. Klasik olarak stabil anginayla miyokard 

infarktüsü arasında, hastalık süreci koroner vazospazmdan trombüs oluşumuna; 

koroner arter hastalığının yaygınlığı önemli olmayan stenozdan ciddi üç damar 

hastalığına kadar değişen geniş bir spektruma sahip heterojen bir hastalık olarak 

tanımlanmıştır. Hastanın başvurusunda ya da takibinde miyokardiyal nekroz 

belirteçlerinin yükselmesiyle hasta ST elevasyonsuz miyokard infaktüsüne dönüşür 

(38–40). 

 

2.2.3. Israrlı ST Yüksekliği Olan Miyokard İnfarktüsü (STEMI) 

 

ST elevasyonlu miyokard infarktüsü (STEMI), ilgili miyokard segmentinde 

nekrozun tama yakın geliştiği transmural bir infarktüs türüdür. İskemik karakterde 

göğüs ağrısı ve EKG‘de birbiriyle ilişkili en az 2 derivasyonda > 1 mm ST segment 

elevasyonu görülür. STEMI gelişen segmentte önemli kollateral gelişmesine izin 

verecek derece ve sürede oklüzyon öncesi darlık süreci bulunmaz (41). 

Non ST elevasyonlu miyokard infarktüsünde görülen klinik belirti ve 

bulgular STEMI’de de görülür. Nekroz epikarda kadar geliştiğinden NSTEMI 

tablolarına göre erken dönemde perikardit daha sıktır. Nekrozun daha fazla olması 

papiller adele rüptürü, VSD, serbest duvar rüptürü ve anevrizma gelişimi gibi 

komplikasyonlar STEMI’de daha sık görülürken,  reinfarktüs ve postinfaktüs angina 

riski NSTEMI’de daha fazladır. 

 

2.2.4. Akut Koroner Sendromların Patofizyolojisi 

 

Endotelyal hasarla başlayan, lipid birikimi, inflamasyonla tetiklenen ateroskleroz, 

dekatlar içinde dereceli olarak daralmaya yol açarak Stabil AP‘den, dinamik ve 

potansiyel olarak geriye dönüşümü olabilen, ani ya da önceden bilinmeyen bir yolla 

hızlı , tam ya da kısmi daralmaya (trombozis, vazospazm) yol açan AKS tablosuna 

yol açabilmektedir. Genellikle, ateroskleroz kronik stabil anginadan sorumlu olan 
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lezyonlarda hakim iken, aterosklerotik plakların üzerine binen trombotik lezyonlar, 

AKS’lerden sorumlu olan lezyonların kritik bir komponentini meydana getirir 

(31,35). 

Akut koroner sendromda rüptüre ya da erode aterosklerotik plağın 

indüklediği trombüsle sonuçlanan, vazokonstrüksiyonla beraber olabilen, kan 

akımında ani ve kritik azalmayla sonuçlanan hayatı tehdit eden durum meydana 

gelir. Plak rüptürünün kompleks sürecinde inflamasyon anahtar patofizyolojik rol 

oynamaktadır. Nadir olgularda ise AKS etyolojisinde arteritis, travma, diseksiyon, 

tromboembolizm, konjenital anomaliler, kokain kullanımı ve kardiyak 

kateterizasyonun komplikasyonları rol oynayabilir (42). 

Bir dizi ekstrakardiyak mekanizma miyokardiyal oksijen tüketiminde kritik 

artışa yol açıp koroner darlığı olsun veya olmasın AKS tablosuna neden olabilir. 

Miyokardiyal oksijen tüketiminde artışla ilişkili olan başlıca mekanizmalar; ateş, 

taşikardi, tirotoksikozis, hiperadrenerjik durum, ani emosyonel stres ve artmış sol 

ventriküler ard yüktür (hipertansiyon, aort darlığı vb). Miyokardiyal oksijen 

dağılımda azalma ile ilişkili olan faktörler de (anemi, methemoglobinemi, hipoksemi 

vb) koroner olaya yol açar. Emosyonel bozukluk, yoğun fiziksel aktivite, uyku 

eksikliği ve aşırı yeme gibi tetikleyicilerin de AKS’yi başlatabildiği gösterilmiştir 

(42,43). 

 

2.2.5. Akut Koroner Sendromlara Yaklaşım 

 

Tanı ve risk değerlendirilmesi AKS’ye doğru yaklaşımda önemlidir. AKS tanısı 

doğrulanırken tedavinin yönlendirilmesi amacıyla hızlı risk değerlendirmesi 

yapılmalıdır. 

 

2.2.5.1. Klinik Başvuru ve Hikaye  

 

AKS’de klinik başvuruda çeşitli semptomlar olabilir. Hastalar aşağıdaki anginal 

yakınma şekilleriyle hastaneye başvurabilirler (41,42)  

• İstirahatte (  > 20 dakika) uzun süreli angina olması  

• Yeni başlangıçlı şiddetli angina olması   
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• Daha önceki stabil anginanın istirahatte de olacak şekilde alevlenmesi 

(kreşendo angina)  

• Miyokard infarktüsü sonrası angina 

Hastaların % 80’inde uzamış ağrı gözlenirken, vakaların sadece %20’sinde de 

novo ya da akselere ağrı gözlenir. AKS hastalarında tipik başvuru şikayeti sol kola, 

boyuna veya çeneye yayılabilen ve aralıklı veya sürekli olabilen retrosternal baskı 

hissiyle karakterize ağrıdır. Bu şikayete bazen bulantı, karın ağrısı, dispne ve senkop 

gibi semptomlar da eşlik edebilir. Semptomların egzersizle artması veya istirahat ve 

nitratla azalması iskemiyi destekler. AKS’de atipik şikayetler nadir değildir. 

Epigastrik ağrı, dispepsi, batıcı ağrı ve dispne gibi atipik şikayetler gençlerde (25-40 

yaş) ve yaşlılarda ( > 75 yaş), diyabetiklerde, kadınlarda, kronik böbrek yetersizliği 

ve demansı olanlarda daha sık görülür. Ağrının olmaması yetersiz tanı ve tedaviye 

yol açar (42,43). 

Hastaların öyküsünde aterosklerotik risk faktörlerinin varlığı, ayrıca KAH 

eşdeğeri kabul edilen diabetes mellitus, böbrek yetersizliği tespiti, geçirilmiş MI, 

PKG, koroner arter bypass greft cerrahisi (CABG) varlığı hastayı koroner olay 

gelişmesi açısından yüksek risk sınıfına dahil etmektedir. 

 

2.2.5.2. Fizik Muayene 

 

Fizik muayene sıklıkla normaldir. Hemodinamik instabilite ve kalp yetersizliği 

semptomlarının olduğu durumlarda tanı ve tedavi seçenekleri hızlıca 

değerlendirilmelidir. Taşikardi, hipotansiyon ve kalp yetersizliği bulguları kötü 

prognoz göstergeleridir ve erken tanı ve tedavi gerektirir. 

Fizik muayenede pulmoner emboli, aort disseksiyonu, perikardit ve kapak 

hastalıkları gibi göğüs ağrısının iskemik olmayan nedenlerini ve pnömotoraks, 

pnömoni ve plevral efüzyon gibi kardiyak kökenli olmayan akut ağrıların nedenlerini 

dışlamak önemlidir. Alt ve üst ekstremitelerde basınç farkı, düzensiz nabız, sürtünme 

sesi, çarpıntı sırasında ağrı ve üfürümler AKS dışındaki tanıları akla getirir (41,42). 
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2.2.5.3. Elektrokardiyografi 

 

AKS şüphesi olan hastalarda 12 derivasyonlu EKG ilk tanı aracıdır. İlk medikal 

temastan sonraki 10 dakika içinde EKG çekilip değerlendirilmelidir. Standart çekime 

ilave olarak V3R, V4R, V7-9 kayıtları alınmalıdır. Şikayetlerin tekrarlaması 

durumunda EKG tekrarlanmalıdır. Başvurudan sonraki 6. ve 24. saatlerde ve 

taburculuktan önce EKG çekilmelidir. Göğüs ağrısı ile başvuran hastalarda ST 

segment elevasyonlu miyokard infarktüsünün tanısını koymak için EKG temel değer 

taşır. EKG, atipik şikayetleri olan hastalarda tarama için yararlı bir yaklaşımdır. 

Ayrıca perikardit, pulmoner emboli ve kardiyomiyopati gibi alternatif tanılara ait 

bulgular ortaya koyabilir. İdeal olarak, hasta semptomatikken EKG kaydı elde 

edilmeli ve semptomlar geriledikten sonra çekilen EKG‘yle karşılaştırılmalıdır. Daha 

önce çekilmiş bir EKG varlığı, sol ventrikül hipertrofisi veya eski bir miyokard 

infarktüsü varlığını göstermesi açısından değerlidir. ST segment veya T dalga 

değişiklikleri, kararsız koroner hastalık için en değerli EKG göstergeleridir 

(41,42,44). 

Sol dal bloğu (LBBB) ve sol ventrikül hipertrofisi (LVH) yokluğunda ardışık 

2 derivasyonda yeni horizontal veya down sloping tarzında 0,05 mV’den fazla ST 

depresyonu ve/veya 0,1 mV’den fazla T dalga inversiyonu NSTEMI’de kabul gören 

EKG anormallikleridir (1,42). 

STEMİ’de ise yeni gelişen LBBB, yeni ST segment elevasyonu, V2-V3’de 

40 yaşın üstündeki erkeklerde ≥ 0,2 mV, 40 yaşın altındakilerde ≥ 0,25 mV, 

bayanlarda ≥ 0,15 mV ve diğer derivasyonlarda ≥ 0,1 mV olması anlamlı kabul 

edilir. Başvuru sırasında saptanan ST segment elevasyonu koroner tıkanmayla oluşan 

transmural iskemiyi gösterir. Geçici ST segment elevasyonu ise AKS’de ve 

vazospastik anginada gözlenebilir (1,41). 

Tüm bunların yanında tamamen normal bir EKG’nin AKS olasılığını kesin 

olarak dışlayamayacağı akılda tutulmalıdır. Bazı önemli çalışmalarda, normal EKG 

nedeniyle acil servisten taburcu edilen hastaların yaklaşık %5’inde akut miyokard 

infarktüsü (AMI) veya kararsız angina bulunmuştur (45). 
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2.2.5.4 Miyokardiyal Hasar Belirteçleri 

 

Kardiyak troponin-T (cTnT) ve kardiyak troponin-I (cTnI), miyokardiyal hasarı 

göstermede geleneksel kardiyak enzimler olan kreatinin kinaz (CK) ve onun 

izoenziminden (CK-MB) daha spesifik ve sensitiftir. Yüksek kardiyak troponin 

seviyelerinin AKS hastalarında rüptüre plak bölgesindeki plateletten zengin 

trombüsten kaynaklanan distal embolizasyon sonucunda geriye dönüşümsüz 

miyokardiyal hücre hasarını yansıttığı düşünülmektedir. Miyokardiyal iskemi 

durumunda (göğüs ağrısı ve ST segment değişiklikleri) troponin için ilk 24 saatte 

normal referans popülasyon değerlerinin 99. persentilini aşan değerler MI olarak 

kabul edilir (1). 

Semptomlar başladıktan sonra total CK piki 12-24 saatler arasında 

görülürken, CK-MB pik değerine 10-18 saatlerde ulaşır. Troponin I ve T, miyokard 

nekrozu sonrası 3–12 saatte yükselir ve kontraktil aparatın yıkımı sebebiyle 10–14 

gün pozitif değerlerde kalabilir. Troponinde minör artış ancak 48-72 saatte tespit 

edilebilir (27). 

 

2.2.5.5. Diğer Biyobelirteçler 

 

Yüksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP); istenmeyen klinik olaylarla yakından 

ilişkili en önemli inflamatuvar belirteçtir. Yüksek hsCRP düzeylerinin AKS 

hastalarında neden yükseldiği tam bilinmemektedir. Miyokardiyal hasar, bir 

inflamatuvar stimulus olduğundan, miyokardiyal hasar tarafından indüklenen kronik 

inflamatuvar süreçte yükseldiği düşünülmektedir. Yüksek hsCRP seviyeleri ile uzun 

dönem mortalite arasında ilişki saptanmasına rağmen, hsCRP‘nin AKS tanısında yeri 

yoktur (16). 

Bozulmuş böbrek fonksiyonları; AKS hastalarında uzun dönem mortalitenin 

güçlü göstergesi olan biyobelirteçlerdendir (46). 

Hastaneye kabulde saptanan hiperglisemi, diyabeti olmayan hastalarda bile 

mortalite ve kalp yetersizliğinin güçlü bir öngörücüsüdür. Hastanede yatış sırasında 

elde edilen açlık kan şekeri düzeylerinin, hastaneye yatışta saptanan ölçümlere göre 
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mortaliteyi daha iyi öngörebildiği saptanmıştır. Sürekli anormal açlık kan şekeri olan 

hastalar, özellikle kötü bir prognoza sahiptir (17). 

Birçok rutin hematolojik değişken de kötü prognozu öngörmektedir. Anemik 

hastaların sürekli daha yüksek bir risk altında olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde 

hastaneye kabul sırasında yüksek eritrosit sayıları veya düşük platelet sayıları da 

daha kötü bir prognozla ilişkilidir (17). 

 

2.2.5.6. Ekokardiyografi 

 

Ekokardiyografi, koroner arter hastalığında sol ventrikül fonksiyonlarını 

değerlendirerek önemli prognostik veriler sağlayabilmekte, iskemiye bağlı duvar 

hareket bozukluklarını tespit edilebilmekte, MI komplikasyonlarının tanı ve 

takibinde, özellikle aort darlığı, aort diseksiyonu, pulmoner emboli ve hipertrofik 

kardiyomiyopati gibi durumların ayırıcı tanısında kullanılmaktadır. Tecrübeli 

kişilerce iskemi sırasında duvarlarda lokalize hipokinezi ya da akinezi, iskemi 

düzelince ise normal duvar hareketleri saptanabilir (41,42). 

 

2.2.5.7. Konvansiyonel Koroner Anjiografi 

 

Koroner arter hastalığı tanısında invaziv koroner anjiografi hala altın standarttır. 

Tanıda, lezyonların özelliklerini belirlemede (kompleks, uzun, kalsifiye, açılı, 

tortuyöz, trombotik vb) ve tedavi yöntemini belirlemede temel basamaktır. 

Revaskülarizasyon düşünüldüğünde hedef lezyonun yeri, karakteristik özelliklerinin 

ve diğer lezyonların değerlendirilmesi önem taşır. 

 

2.2.6. Akut Koroner Sendromlarda Risk Değerlendirmesi 

 

Akut Koroner Sendromlar’ın hepsinde ortak en yaygın patoloji plak rüptürü olmasına 

karşın anstabil angina, NSTEMI ve STEMI‘ nün her birinin klinik gidişleri, tedavi 

şekilleri, morbidite ve mortaliteleri farklılık göstermektedir. AKS tanısı konulan 

hastalarda tedavi seçenekleri ve farklı hastalara yaklaşıma yol gösterici olması 

sebebiyle risk değerlendirmesi önem taşımaktadır. Her hastada uygun tedavinin 
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seçimi için risk belirlenmesi yapılmalıdır. Bu skorların farklı parametreleri içeren 

birçok çeşidi olmasına rağmen, Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) 

risk skoru, Trombolysis In Myocardial Infarction risk skoru (TIMI) ve TIMI-STEMİ 

risk skoru daha pratik olmaları ve klinik pratikte kolay uygulanabilir olmaları 

sebebiyle tercih edilmektedirler. TİMİ risk skoru pratik olmasına rağmen, diğer risk 

skorlama yöntemlerine göre daha az güvenilirdir (Tablo 1) (41,42,47,48).  
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Tablo 1: TIMI risk skoru faktörleri ve puan düzeyleri (41,42,47,48)  

NSTEMI  için TIMI risk skoru (0-7 puan)  

Faktörler   Puan 

Yaş ≥ 65 

                                                          

KAH açısından  ≥ 3 risk faktörü varlığı 

         

Son 7 günde ASA kullanımı 

   

Bilinen KAH ( ≥ %50 darlık) 

                      

Son 24 saatte ≥ 2 angina epizodu 

            

ST segment sapması ( ≥ 0.5 mm depresyon ya da elevasyon) 

   

Kardiyak enzimlerde artma      

1 

 

1 

 

1 

 

1 

 

1 

 

1 

 

1 

0-2:Düşük risk   3-4:Orta risk   5-7:Yüksek risk  

STEMI için TIMI risk skoru (0-14 puan)  

Faktörler   Puan 

Yaş                                                   65-74 yaş  

                                                           

                                                         >75 yaş 

                                                                   

DM, HT  ya da angina hikayesi olması 

 

Sistolik kan basıncı < 100 mmHg 

  

Kalp hızı > 100 atım/dakika 

 

Killip Sınıfı II-IV 

 

Kilo < 67 kg 

  

Anterior ST elevasyonu veya LBBB  

 

Tedaviye kadar geçen süre  > 4 saat 

2 

 

3 

 

1 

 

3 

 

2 

 

2 

 

1 

 

1 

 

1 

 

GRACE risk skoru, AKS’nin bütün spektrumlarını içeren ve uluslararası 

kayıtları temel alan hastane içinde ve taburculuk sonrası 6. ayda olan ölümler 

açısından bağımsız prediktif güce sahiptir. Yaş, kalp hızı, sistolik kan basıncı, serum 

kreatinin seviyesi, başvuru sırasındaki killip sınıfı, ST depresyonu varlığı, kardiyak 

belirteçler ve kardiyak arrest hesaplamaya dahil edilen parametrelerdir (Tablo 1) 

(41,42,47,48). 

GRACE risk skoru, risk kategorilerine göre, hastaların hastane içi ve taburculuk 

sonrası 6. aydaki mortaliteleri hakkında da prediktif değere sahiptir (Tablo 2). 
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Tablo 2: GRACE risk skoru faktörleri ve puan düzeyleri (0-258 puan) (41,42,47,48)   

KILLIP SINIFLAMASI  PUAN 

Sınıf 1 Kalp yetmezliği bulgusu yok 0 

Sınıf 2 
Akciğerde ral, S3 veya artmış juguler venöz 

dolgunluk 

20 

Sınıf 3 Aşikar akciğer ödemi 39 

Sınıf 4 

Kardiyojenik şok veya hipotansiyon (SKB <90 

mmHg) ve periferik vazokonstrüksiyon bulgusu 

(oligüri, siyanoz, terleme) 

59 

 

Faktörler Puan düzeyi 

Yaş 

< 40 

40 -  49 

50 -  59 

60 -  69 

70 -  79 

≥ 80 

 

0 

18 

36 

55 

73 

91 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 

< 80 

80 -  89 

100 -  119 

120 -  139 

140 -  159 

160 – 199 

> 200 

 

63 

58 

47 

37 

26 

22 

0 

Kreatinin(mg/dl) 

0 - 0.39 

0.4 - 0.79 

0.8 - 1.19 

1.2 – 1.59 

1.6 – 1.99 

1 – 3.99 

> 4 

 

2 

5 

8 

11 

14 

23 

31 

Kalp hızı 

< 70 

70 – 89 

90 – 109 

110 – 149 

150 – 199 

> 200 

 

0 

7 

13 

23 

36 

46 

Killip sınıfı 

Sınıf I 

Sınıf II 

Sınıf III 

Sınıf IV 

 

0 

21 

43 

64 

Başvuruda kardiyak arrest   

Kardiyak enzim artışı                                       

ST segment değişikliği 

43 

15 

30 
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Tablo 3: GRACE risk kategorileri ve mortalite ile olan ilişkileri(41,42,47,48)   

Risk kategorisi GRACE skoru Hastane içi ölüm 

Düşük 

Orta 

Yüksek 

≤ 108 

109 - 140 

> 140 

< %1 

%1-3 

> %3 

Risk kategorisi GRACE skoru Taburculuk sonrası 6. ayda ölüm 

Düşük 

Orta 

Yüksek 

≤ 88 

89 - 118 

> 118 

< %3 

> %3-8 

> %8 

 

2.2.7. AKS’nin Başlangıç Tedavisi 

 

2.2.7.1. Erken Yönetim 

 

Ölümcül olabilecek klinik sonuçların önüne geçmek ve devam eden iskemiyi 

gidermek için şüpheli hastaları ivedilikle değerlendirmek gerekir. Hastanın 

demografik ve tıbbi öyküsü, fizik muayene, EKG ve kardiyak biyobelirteçleri ile 

hastanın erkenden risk sınıflaması yapılmalıdır. AKS olayından sonra tekrarlayan 

iskemi veya ölüm riskini ön görmek için geliştirilen risk skorlarından TIMI risk 

skoru sonraki iskemik olayların tahmininde kullanılan pratik bir risk skorudur. Buna 

ek olarak B tipi natriüretik peptitin belirlenmesi morbidite ve mortalite riskinin 

tahmin edilmesine yardımcı olur. Erken risk sınıflaması hastanın erken invaziv bir 

strateji ile mi yoksa koruyucu stratejiler ile mi tedavi edileceğini belirlemede ve 

farmakolojik tedavilerin belirlenmesinde önem arz eder (49). 

Ağrı, anksiyete ve nefes darlığının giderilmesi AKS düşünülen hastalarda 

önemlidir. Ağrının vazokonstrüksiyon etkisi ve kalbin iş yükünü artıran sempatik 

aktivasyonu nedeniyle giderilmesi gerekir. Bu amaçla morfin 2-5 mg intravenöz 

verilir. Bu ilacın bulantı, kusma, hipotansiyon, bradikardi ve solunum depresyonu 

gibi yan etkileri olmasından dolayı atropin ve naloksan hazırda tutulmalıdır (50). 

Oksijen tedavisi ise oksijen satürasyonu % 94 ile %99 arasında olacak şekilde 

verilmelidir. 
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2.2.7.2. Antitrombotik Ajanlar 

 

Platelet salınımı ve agregasyona müdahale ederek tromboz riskini azaltan antiplatelet 

tedavi AKS tedavisinde temel taşı meydana getirir (51). Antitrombotik tedavi olarak 

asetilsalisilik asit (aspirin), adenozin difosfat reseptör (P2Y12) antagonistleri ve 

glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri kullanılır. Asetilsalisilik asit, siklooksijenaz-1 ve 

dolayısıyla tromboksan oluşumunu geri dönüşsüz şekilde inhibe ederek etki 

göstermektedir. Birçok çalışmada AKS’de bağımsız olarak mortaliteyi azalttığına 

dair kanıtlar bulunmaktadır. Kontrendike olmadığı sürece AKS yönetiminde aspirin 

162-325 mg en kısa zamanda verilmelidir. Yüksek doz aspirinin ek bir katkı 

sağlamadığı görülmüştür (kanıt düzeyi A) (52). 

 

2.2.7.2.1. Klopidogrel 

 

Adenozin difosfat reseptör (P2Y12) inhibitörleri olarak sınıflandırılan Tienopiridin 

türevlerinden klopidogrel, aspirin toleransı olmayan veya aspirin kullanımının 

kontrendike olduğu durumlarda ikinci basamak tedavi olarak güvenle kullanılabilir.  

Aspirin + tienopiridin kombinasyonu içeren dual antiplatelet tedavi AKS 

hastalarında – akut faz geçtikten sonra da - ya da elektif perkutan koroner girişim 

(PKG) yapılan hastalarda standart olarak kullanılmaktadır. Dual antiplatelet tedavi 

ile tedavi edilen grubun kardiyovasküler ölüm, nonfatal MI veya inme riskinin az 

olduğu görülmüştür (kanıt düzeyi A) (52). 

STEMI hastalarda PKG öncesi klopidogrel verilmesi ile mortalitede azalma 

saptandığına dair birçok çalışma bulunmaktadır. Önerilen doz 600 mg’dır (10,53,54). 

 

2.2.7.2.2. Prasugrel 

 

Girişim planlanan kararsız angina olgularında ve by-pass ihtiyacı olmayan hastalara 

60 mg dozunda önerilir. Klopidogrel ile kıyaslandığında klinik düzelme daha iyi 

olmasına karşılık kanama riskinin daha fazla olduğu gösterilmiştir (55). 
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2.2.7.2.3. Tikagrelor 

 

Tikagrelor PKG planlanan STEMI hastalarında 180 mg yükleme dozunda verilebilir. 

En son ESC kılavuzu, invaziv girişim planlanlansın veya planlanmasın, orta ve 

yüksek riskli tüm NSTEMI-AKS hastalarına ASA’ya ilave olarak (180 mg yükleme 

dozu) Tikagrelor verilmesini önermektedir. Klopidogrel ile karşılaştırıldığında 

kardiyovasküler ölüm ve MI’da daha iyi sonuçlarla karşılaşılmıştır (56). 

NSTEMI-AKS sonrası ideal dual antiplatelet tedavi süresinin 12 ay olduğu 

belirtilmekte, hastanın kanama ve iskemik riskleri bireysel ölçüde değerlendirilerek 

bu sürenin 3-6 aya kadar indirilebileceği, seçilmiş olgularda gerekli görülmesi 

halinde ise 30 aya kadar uzatılabileceği belirtilmektedir (53,57). 

 

2.2.7.2.4 Glikoprotein (Gp) IIB/IIIA inhibitörleri 

 

Platelet aktivasyonunu engelleyici olarak platelet aktivasyonunun son ortak basamağı 

olan Gp IIB/IIIA reseptörü üzerinde inhibitör etkisi olan Eptifibatid, Tirofiban ve 

Absiksimab gibi ilaçlar AKS tedavisinde kullanılmaktadır. Yüksek kanama riski 

nedeniyle rutin tedavilerde kullanılması önerilmemekte olan bu ilaçlar seçilmiş hasta 

gruplarında belirli dozlarda tedavide kullanılmaktadır (53,57). 

 

2.2.7.3. Antikoagülanlar 

 

AKS’nin başlangıç yönetiminde antiplatelet ajanlarla kombinasyon halinde 

parenteral antikoagülanlar kullanılır (kanıt düzeyi A). Parenteral koagülan olarak 

unfraksiyone heparin, düşük molekül ağırlıklı heparin, fondaparinuks veya 

bivalirudin kullanılır (49). 

Heparin intravenöz kullanıldığında trombin formasyonunu bloke eder. Aktive 

parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) takibi yapılarak aspirin ve iv heparin birlikte 

kullanıldığında miyokardiyal enfarktüsüne bağlı mortaliteyi azaltır (58). Warfarin 

klinik olarak rutin kullanılmasa da MI sonrası ölüm riskini, tekrarlayan MI’yı ve 

tromboembolik olayları azaltmak için onay almıştır (59). Dabigatran, rivaroksaban 
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ve apiksaban oral antikoagülan olarak ruhsat olabilmiş olsa da akut koroner sendrom 

ile ilişkili trombotik olayların önlenmesinde ilaç onayı alınmamıştır (60). 

 

2.2.7.4. Nitrogliserin 

 

Periferik damarlarda direnci azaltıp kalbin ön yükünü azaltır. Dolayısıyla kalbin iş 

yükünü düşürerek oksijen ihtiyacını da azaltır. Koroner damarlarda vazodilatasyon 

yaparak kalbin beslenmesini artırır. Ayrıca platelet agregasyonunu azaltma özelliği 

de bulunmaktadır (50). 

Sistolik kan basıncı < 90 mmHg olan ve kalp hızı < 50/dakika olan 

hastalarda, son 24 saat içinde sildenafil ve son 48 saat içinde tadalafil gibi ilaç 

kullananlarda ve sağ ventrikül iskemisi düşünülen hastalarda kullanılmamalıdır (50). 

 

2.2.7.5. Beta blokerler  

 

Anti aritmik, anti iskemik ve anti hipertansif özelliği olan bu ilaçlar kalbin oksijen 

gereksinimini ve kalp hızını azaltırlar. Kalp yetmezliği bulguları olan, düşük debi 

bulguları olan, hipotansiyon, taşikardi ve bradikardi gibi durumların olmadığı tüm 

hastalara erken dönemde verilmesi önerilmektedir (kanıt düzeyi A) (61). 

 

2.2.7.6. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistem İnhibitörleri  

 

Nitratlara ve beta blokerlere rağmen hipertansif seyreden hastalara, sol ventrikül 

disfonksiyonu olan ve konjestif kalp yetmezliği olan hastalara hemen, AKS ile 

başvuran hastalara ilk 24 saat içinde verilmelidir (kanıt düzeyi A) (62). 

 

2.2.7.7. HmG-koenzim A Redüktaz İnhibitörleri  

 

Akut koroner sendrom düşünülen tüm hastalara kontrendike olmadığı sürece statin 

tedavisine başlanmalıdır (kanıt düzeyi A). AHA kılavuzuna göre atorvastatin veya 

rosuvastatin gibi yüksek yoğunluklu statinler kullanılmalıdır. Eğer tolere edemiyorsa 

ve/veya 75 yaş üstü hastalara düşük yoğunluklu statin verilebilir (49). 
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2.3. İNFLAMATUVAR BELİRTEÇLER 

 

İnflamasyon vasküler bağ dokusunun zararlı uyaranlara karşı gösterdiği koruyucu bir 

reaksiyondur. İnflamatuvar yanıt; vazodilatasyon, vasküler geçirgenliğin artışı, 

inflamatuvar hücrelerin marginasyonu (akut inflamasyonda özellikle nötrofiller) ve 

bu hücrelerden vazoaktif aminler, prostanoidler, reaktif oksijen radikalleri ve 

sitokinler gibi inflamatuvar belirteçlerin salınması basamaklarından oluşan kompleks 

bir süreçtir (63). İnflamasyon bölgesine gelen hücreler olan makrofaj ve 

monositlerden salınan ve birincil akut faz reaktanı olarak bilinen sitokinler arasında 

tümör nekrozis faktör alfa, interlökin-1 ve interlökin-6 bulunmaktadır. Ayrıca          

C-reaktif protein (CRP) dahil çeşitli plazma proteininin hepatositlerden salınımı 

artmakta, inflamasyon oluşmaktadır (63). 

 

2.3.1. C Reaktif Protein 

 

CRP kişinin enfeksiyona karşı savunmasında kritik bir role sahiptir (64). 

Streptococcus pneumoniae’nin C-polisakkariti ile reaksiyona girdiği için bu şekilde 

adlandırılmıştır. Kalsiyum varlığında birçok patojenik mirkoorganizmanın hücre 

yüzeyinde bulunan fosfokolin gibi polisakkaritten oluşan kısımlarına spesifik olarak 

bağlanırlar. CRP’nin bağlanması, klasik kompleman yolunu aktive eder ve fagositoz 

için ligandları harekete geçirir. CRP ağırlıklı olarak karaciğerde üretilmekte ve 

özellikle akut inflamasyonun ilk 6 saatinde kanda miktarı artmaktadır (65). Plazma 

miktarı 8 saatte bir iki katına çıkabilmekte ve yaklaşık 50 saat sonra pik yapmaktadır. 

Etkili tedavi ya da inflamasyonun sonlanması ile 5-7 saat olan yarı ömrü ile hızla 

plazma seviyesi azalmaktadır. Ciddi hepatosit hasarında plazma miktarı 

azalabilirken, ciddi renal disfonksiyon plazma miktarını arttırmaktadır. Sağlıklı 

kişilerde ortanca CRP konsantrasyonu 0,8 mg/L olup, kişilerin %90'ı 3 mg/L'den, 

%99'u 12 mg/L'den daha az bir değere sahiptir (63). 
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2.3.2. Nötrofil/lenfosit oranı 

 

Günlük pratikte kullanımı giderek artan bir parametre olan nötrofil/lenfosit oranı 

(NLR) rutin kan testlerinde değerlendirilen nötrofil ve lenfosit sayıları kullanılarak 

hesaplanan bir göstergedir. Sıklıkla semptomsuz seyreden inflamatuvar olaylarda bir 

belirteç olarak kabul edilmektedir (66,67). Yapılan birçok araştırmada NLR 

seviyesinin bazı girişimsel işlemler sonrasında meydana gelebilecek mortalite ve 

morbiditenin öngörülebilmesinde kullanılabileceği belirtilmektedir (68). Ayrıca bazı 

tümörlerde hastalığın seyrinin ve şiddetinin tahmin edilmesinde kullanılabileceği 

düşünülmektedir (69). NLR’nin normal değerlerinin farklı yaş gruplarında ve farklı 

cinsiyette nasıl bir seyir izlediği tam olarak netlik kazanmamıştır (70). 

 

2.3.3. Platelet 

 

Plateletler hemostaz, tromboz ve koagülasyonda görevli 2-4 µm çapında çekirdeksiz, 

diskoid şekilli kan hücreleridir. Plateletlerin yarı ömrü 8-12 gündür, çoğu dalakta 

olmak üzere doku makrofaj sistemi ile yıkılır (71). Plateletler temel olarak trombozis 

ve hemostaziste rol alırlar. Aynı zamanda enfeksiyon ve inflamasyonda da etkilidir 

(72). Aktive plateletlerden salınan kemokinlerin immün cevapta akut faz reaktanı 

gibi ilk cevapta yer aldığı, nötrofil, granülosit, monosit benzeri çalıştığı ve direkt 

olarak antimikrobiyal etkisi olduğu bilinmektedir (73). Endotel hasarı sonucunda kan 

subendoteldeki kollajen ile karşılaşır ve plateletlerdeki glikoprotein-1a, von 

willebrand faktör aracılığıyla hasarlı bölgeye adheze olur. Aktive plateletlerin şekli 

değişir ve hacmi artar. Platelet aktivasyonu ile granüler içerik (serotonin, tromboksan 

A2, platelet aktive edici faktör, platelet kaynaklı büyüme faktörü) ve membran 

proteinleri hücre yüzeyinden salınır. Granüler içerikten salınan bu enzimler, 

plateletlerin aktivitesinin daha da artmasını sağlar ve fibrinojen yardımıyla yüzey 

glikoproteinlerinin (glikoprotein IIB/IIIA) birbirine bağlanmasına neden olur. Bu 

olaya agregasyon denir (74).  
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2.3.4. Platelet/lenfosit oranı 

 

Sistemik inflamatuvar yanıtın bir belirteci olarak son yıllarda kullanımı hızla artan 

platelet/lenfosit oranı (PLR) hem ucuz hem de kolaylıkla hesaplanabilmesi nedeniyle 

oldukça yaygın bir şekilde kullanılmaya başlanmıştır (75). İlk başlarda periampuller 

kanser, özofagus ve mide kanseri gibi durumların prognozunun öngörülebilmesinde 

kullanılan bu parametre sonrasında kardiyovasküler sistem hastalıklarında meydana 

gelen inflamasyon ile ilişkili bulunmuştur. Çalışmalarda PLR arttıkça akut koroner 

sendrom yan etkilerinin paralel bir şekilde arttığı belirtilmektedir (76). 

 

2.3.5. Asimetrik dimetilarginin 

 

Asimetrik dimetilarginin (ADMA), plazmada doğal olarak bulunan bir aminoasit 

olup, 1922 yılında Vallance ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (77). ADMA, 

endojen nitrik oksit sentaz inhibitörüdür. Nitrik oksit sentazın görevi L-Arginin’den 

nitrik oksit (NO) sentezini sağlamaktır. Damar endotelinde gelişen bu reaksiyonda 

ADMA, nitrik oksit sentaz aktivitesini inhibe ederek L-Arjininin hücre içine 

alınımını engeller; böylelikle ortamdaki NO seviyesi azalır. NO güçlü bir 

vazodilatatördür ve platelet agregasyonu, lökosit migrasyonu, hücresel adezyon ve 

vasküler kas proliferasyonunu inhibe eder. NO’nun fonksiyonu vasküler 

homeostazın sağlanmasıdır. Endoteldeki nitrik oksit seviyesindeki azalma endotelyal 

disfonksiyona neden olur (78). ADMA, argininin posttranslasyonel metilasyonun 

ardından hidrolizi ile oluşur. Klirensi böbreklerden olur. Böbrek yetmezliğinde, 

ADMA atılımının azalması ile endotel vazodilatör disfonksiyonu başlamaktadır (79). 

Dimetilarginin Dimetilaminohidrolaz, ADMA’nın klirensinde görevlidir; bu 

enzim ile ADMA, L-Sitrüllin ve dimetilamine metabolize olur (80). İnvitro 

hiperglisemide bu enzimin aktivitesinin azalması vasküler düz kas tonusu ve endoteli 

bozar ve ADMA düzeylerinin artışına neden olur (81). Antioksidanlar, ADMA 

yıkılımını hızlandırmaktadır. Medikal tedavide ADMA’yı azaltan ajanlar olarak                

L-arginin, folik asit, vitamin B6 ve B12 kullanılmaktadır (82,83). 
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2.3.6. Kopeptin 

 

Antidiüretik hormon olarak da bilinen arginin-vazopressin (AVP), endokrin, 

hemodinamik ve osmoregülatör etkileri olan nanopeptid yapıda bir proteindir 

(84,85). Hipotalamusta üretilir ve nörofizin-2 tarafından posterior hipofize taşınır ve 

buradan hemodinamik ya da ozmotik uyaranlar vasıtasıyla dolaşıma salınır. Periferik 

etkilerini V1a, V1b ve V2 reseptörleri üzerine bağlanarak gösterir (86,87). AVP'nin 

C-terminal ucunda bulunan kopeptin, çoğunluğu lösinden oluşan bir yapısı olan ve 

39 amino asitten oluşan uzun bir glikozile peptittir (88). Dolaşımda AVP'ye göre 

daha stabildir, belirlenmesi daha kolaydır ve bu nedenle ölçümlerde kullanılmaktadır 

(89). Plazma kopeptin seviye ölçümlerinin birçok hastalık ile tanı ya da prognoz 

ilişkisi gösterdiğini destekleyen çalışmalar bulunmaktadır. Yapılan araştırmalarda 

kopeptinin akut MI (90–96), kalp yetmezliği (90,97,98), hiponatremi (99,100), sepsis 

ve septik şok (101), alt solunum yolu enfeksiyonları (102–104), akut dispne (105), 

vazodilatör şok (106), diabetes insipidus (107), böbrek hastalıkları (108), diabetes 

mellitus, metabolik sendrom (109,110), santral sinir sistemi hastalıkları (111) ile tanı 

ve prognoz ilişkisi olabileceği bildirilmekte, daha fazla sayıda çalışma yapılması 

önerilmektedir. 

 

2.4. PROTON POMPA İNHİBİTÖRLERİ 

 

Proton pompası (H+/K+ ATPaz) paryetal hücrelerde gastrik asit sekresyonunun son 

basamağıdır (112). Bu enzim parietal hücrelerin apikal membranında bulunur. Proton 

pompası lümene proton salarken gerekli enerji ATP’den sağlanır. ATPaz fosforile ve 

defosforile olurken gastrik lümene H+ (ya da H3O
+) salınır ve karşılığında K+ hücreye 

alınır. Bu işlem sırasında Cl- iyonları da H+’e eşlik eder. Bu iyon harekeleri ile 160 

milyon H+ lümene salgılanır (113,114). 
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Şekil 1: Gastrik paryetal hücrelerde H+ iyonlarının üretilmesi (115) 

 

Gastrik mukozada paryetal hücrelerde H+ iyonlarının üretimi başlıca 3 yolla 

olmaktadır. Asetilkolin M3 reseptörlerini uyarır, Histamin H2 reseptörlerine 

bağlanarak etki gösterir, gastrin, gastrik korpus ve fundusta yer alan enterokromaffin 

benzeri hücreler tarafından histamin salınımını uyararak doğrudan ya da dolaylı 

olarak rol alır. Gastrik enzim H+/K+ ATPaz asit sekresyonunun son aşamasını 

oluşturur. PPİ’ler H+/K+ ATPaz’ı inhibe ederek etki gösterirler (Şekil 1) (115). 

H+/K+ ATPaz iki subüniteden oluşur. Büyük olan alfa katalitik subünit 95 

kDa ağırlığındadır ve ATP ile reaksiyona girer, küçük olan beta subüniti ise 

glikozillenmiştir, 55 kDa ağırlığındadır ve pompanın fonksiyonunda anahtar rol 

oynadığı düşünülmektedir (114). Proton pompa inhibitörleri olarak bilinen 

benzimidazol türevleri alfa subünitesine kovalent olarak bağlanarak pompa 

fonksiyonunu inhibe ederler. Bunlar omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol 

ve esomeprazol’dür. PPİ’ler zayıf bazlardır ve paryetal hücrelerin sekretuvar 
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kanaliküllerinde ön ilaç olarak birikirler. Bu ilaçlar kanaliküllerin asit ortamında 

aktif hale gelirler. Bu aktif form proton pompasında alfa subünitenin sistein 

rezidülerindeki sülfidril grubuna kovalent olarak bağlanır. Burada en kritik rol 813. 

konumdaki sistein rezidüsüdür (114). 

Enzimin bu şekilde kovalent inhibisyonu spesifik ve uzun süreli gastrik asit 

sekresyon bozulmasına yol açar. İn vitro çalışmalarda pantoprazolün 813’teki 

sisteine ek olarak daha derinde bulunan 822. konumdaki sisteine de bağlandığı 

gösterilmiştir. Diğer PPİ’lere göre pantoprazol kullanımında asit sekresyonunun geri 

dönüşünün uzaması muhtemelen bu 822’deki sisteine bağlanması nedeniyle 

olmaktadır (116).  

Proton pompa inhibitörleri en etkin asit inhibitörleridir. pH kontrolünü H2 

reseptör blokörlerinden daha iyi yapmaktadırlar. Bütün PPİ’ler önemli oranda 

karaciğerde sitokrom p450 enzim sistemi ile metabolize edilirler. Bununla birlikte 

PPİ metabolizmasında rol oynayan enzim olan CYP2C19’da önemli genetik 

polimorfizmler saptanmıştır. Beyazların yaklaşık %3’ünde ve Asyalıların %15’inde 

CYP2C19 eksikliği görülmektedir. Bu polimorfizm özellikle omeprazol, lansoprazol 

ve pantoprazolün metabolizmasının yetersiz olmasına ve plazma düzeylerinin 

yükselmesine neden olur. Bu da gastrik pH’da artışla sonuçlanır (117,118).  

 

2.4.1. Lansoprazol 

 

Omeprazolle benzer yapı, ilaç mekanizmasına sahiptir. İmidazol halkasının Benzol 

halkasına eklenmesi ile meydana gelmektedir. Eliminasyonu karaciğerde 

gerçekleşmektedir. Asidik ortama girdiğinde AG-2000 olarak bilinen aktif 

metabolitine dönüşür ve gastrik mukozada birikmeye başlar (119). 

Lansoprazolün histamin H2 reseptör antagonistik ya da antikolinerjik bir 

etkisi bulunmamaktadır. Gastrik paryetal hücrelerde bulunan H+/K+ ATPaz enzimini 

inhibe ederek mide asit sekresyonunun son aşamasını engellemektedir. Doza bağımlı 

olarak meydana gelen bu etki asit sekresyonunu inhibe etmektedir. İlacın emilimi 

mide sonrasında hemen başlamaktadır. Ağız yoluyla alındıktan hemen sonra hızlı bir 

şekilde emilir ve biyoyararlanımı %80’in üzerindedir. Yan etkileri arasında kronik 

yorgunluk, kandidiyazis, diyare, ateş ve ödem gibi bulgular yer almaktadır (119). 
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2.4.2. Pantoprazol 

 

Lansoprazol gibi ilaç etkileşmeleri göstermemektedir. Hemen tamamı sitokrom P450 

(CYP) tarafından karaciğerde metabolize edilmektedir. Oral ya da intravenöz 

uygulanmasından bağımsız olarak metabolize edilmektedir. Asıl metabolizması, 

CYP2C19 ile demetilasyon ve bunu izleyen sülfat ile konjügasyondan oluşmaktadır. 

Ayrıca metabolizmasında CYP3A4 ile oksidasyon da yer almaktadır. Pantoprazol 

metabolitlerinin önemli bir etkisinin olduğunu gösteren herhangi kanıt 

bulunmamaktadır. Metabolitler başlıca böbrek ve feçes yolu ile atılmaktadır (119). 

 

2.4.3. Rabeprazol 

 

Rabeprazolun, antikolinerjik ya da H2 reseptörü antagonisti özelliği yoktur. Gastrik 

paryetal hücrelerin salgı yüzeyinde H+/K+ ATPaz enziminin inhibe ederek mide asit 

salgısını inhibe etmektedir. Rabeprazol, gastrik asit sekresyonunu son basamağında 

inhibe eder. Rabeprazol mide paryetal hücrelerde, birikerek aktif sülfonamide 

dönüşmektedir. Temelde karaciğerde sitokrom P450 3A aracılığıyla hemen tamamı 

metabolize olmaktadır. Metabolitleri arasında tiyoeter ve karboksilik asit 

bulunmaktadır. Bu metabolitlerin herhangi salgı azaltıcı etkisi gösterilmemiştir. 

İlacın %90’ı tiyoeter karboksilik asid olarak halinde idrarla atılır (119). 

 

2.4.4. Proton Pompa İnhibitörleri ve inflamasyon ilişkisi 

 

Proton pompa inhibitörleri mide asit salgısının güçlü bir inhibitörüdür. Peptik ülser, 

gastrit tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Etyolojisi netleştirilemeyen üst 

GİS semptomlu hastalarda sık olarak tercih edilmektedir. PPİ’lerin salgı engelleme 

etkisinin yanı sıra antioksidan etkileri bulunmaktadır ve nötrofil, monosit, endotelyal 

ve epitelyal hücreleri direk etkileyerek inflamasyonu engelleyebilmektedirler. 

PPİ’lerin bu antiinflamatuvar etkisi GİS’te ya da GİS dışında peptik ve peptik 

olmayan çeşitli inflamatuvar sorunlara neden olabilmektedir. Literatürde PPİ’lerin 

antiinflamatuvar etkilerinin incelendiği birçok çalışma mevcuttur. Bu çalışmalar 

genel olarak PPİ’lerin direkt antioksidan etkisi, inflamatuvar hücreler üzerine olan 
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etkileri, endotelyal hücreler üzerine etkisi, epitelyal hücreler üzerine ve barsak 

mikroflorası üzerine etkileri üzerine odaklanmıştır (120).  

Direkt antioksidan etkisi konusunda yapılan çalışmalar arasında Lapenna ve 

arkadaşları PPİ’lerin reaktif oksijen radikallerini doğrudan temizlediğini ve 

antioksidan etkisinin bu yolla meydana geldiğini bildirmiştir (121). Blandizzi ve 

arkadaşları, Simon ve arkadaşları, Biswas ve arkadaşları benzer şekilde PPİ’lerin 

antiinflamatuvar etkisini reaktif oksijen radikallerini doğrudan temizlemesine 

bağlamıştır (122–124). Pastoris ve arkadaşları ile Blandizzi ve arkadaşları antioksidan 

etkinin mide mukozasındaki koruyucu sülfidril moleküllerinin yenilenmesi ile 

meydana geldiğini belirtmiştir (125,126). Becker ve arkadaşları hem oksijenaz-1’in 

indüksiyonu ile antioksidan etkinin meydana geldiğini saptamışlardır (127).  

PPİ’lerin inflamatuvar hücreler üzerindeki etkisini inceleyen birçok 

çalışmada PPİ kullanımının nötrofillerdeki oksidatif patlamayı inhibe ettiği 

vurgulanmaktadır (128–131). Bazı çalışmalar inflamatuvar hücreler üzerindeki 

etkileri PPİ’lerin nötrofillerin mikroorganizma fagositozunu bozmalarına bağlarken 

(132), birçok çalışmada da bu etki PPİ’lerin adezyon moleküllerinin nötrofil ve 

monositler tarafından ekspresyonunu azaltması ile ilişkilendirmiştir (133–135). 

Oliveira ve arkadaşları ise bu etkinin bozulmuş nötrofil migrasyonuna bağlı 

olduğunu iddia etmektedir (136). 

PPİ’lerin diğer bir antiinflamatuvar etkisi olan endotelyal hücreler üzerine 

olan etkisini Yoshida ve arkadaşları PPİ’lerin adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

azaltmasına bağlamaktadır (134). Bazı çalışmalarda ise proinflamatuvar sitokinlerin 

üretiminin azaltılması antiinflamatuvar süreçten sorumlu tutulmuştur (133,137). 

Birçok çalışma PPİ kullanımının epitelyal hücreler üzerine etkili olduğunu ve 

bu etkiyi proinflamatuvar sitokinlerin üretiminin azaltılması yoluyla 

gerçekleştirdiğini ve dolayısıyla antiinflamatuvar etkinin kaynağının bu olduğunu 

belirtmektedir (133,138,139). 

Diğer bazı çalışmalarda ise PPİ’lerin barsak mikroflorası üzerine etki ederek 

bazı bakteri ve mantarların büyümesini engellediği ya da bu mikroorganizmaların 

ölümüne neden olduğunu bildirmektedir (140–142). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Araştırma Yeri ve Zamanı 

 

Çalışma 1 Mart 2018- 31 Mayıs 2018 tarihleri arasında Zonguldak Bülent Ecevit 

Üniversitesi (ZBEÜ) Kardiyoloji Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran akut koroner 

sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte proton pompa inhibitörü 

(PPİ) tedavisi başlanmış olan 90 hastada gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların dosyaları ilgili üniversite etik kurulu ve kurum izinleri doğrultusunda 

hastane veri tabanından retrospektif olarak taranmış, 6. ay kontrolleri için hastalar 

kliniğe çağırılmış ve çalışma kapsamında değerlendirilecek değişkenler saptanarak 

analiz için kaydedilmiştir. 

 

3.2. Araştırma Evreni ve Örneklemi  

 

Araştırma evrenini 1 Mart 2018-31 Mayıs 2018 tarihleri arasında ZBEÜ Kardiyoloji 

Anabilim Dalı polikliniğine başvuran akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral 

dual antiplatelet ile birlikte PPİ tedavisi başlanmış olan bütün hastalar 

oluşturmaktadır. Çalışmada örneklem seçilmemiş olup, hastaların tamamına 

ulaşılması hedeflenmiştir.  

Araştırmaya dahil etme kriterlerini sağlayan toplam hasta sayısı 90 kişidir. 

Çalışmada araştırma kriterlerine uyan hastaların tamamı analizlere dahil edilmiş ve 

kümülatif olarak araştırma evreninin %100’üne ulaşılmıştır. 

 

3.3. Araştırma Tipi ve Değişkenleri 

 

Çalışma tanımlayıcı tipte epidemiyolojik bir araştırma olmakla birlikte verilerin 

düzenli olarak kaydedilmesi ve araştırma kriterlerine uyan hastaların tamamına 

erişilmesi gibi yönleri bakımından ilgili tarihler açısından kesitsel özelliği de 

bulunmaktadır. Araştırma kapsamı dahilinde ilgili kliniklere ait 1 Mart 2018–31 

Mayıs 2018 tarihleri arasındaki verileri, veri kaybı minimum olacak şekilde analize 
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dahil edilmiş ve bu yönüyle elde edilen bulgular ilgili tarihler arasında başvuran 

hastalar için temsil edici nitelik taşımaktadır. 

Çalışmada hastaların;  

 Bazı sosyodemografik ve fiziksel özellikleri(yaş, cinsiyet, boy, vücut ağırlığı) 

 Kan basıncı, 

 Tanısı konulmuş hastalıkları,  

 Sigara, alkol kullanım özellikleri,  

 Başlanılan PPİ preparatı(lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol) gibi bazı 

özelliklerinin: 

o Başvuru, 1. ay ve 6. ay kontrollerinde alınan bazı kan değerleri 

(Glukoz, Total Kolesterol, Trigliserid, LDL, HDL, NLR, Platelet, 

ADMA, Kopeptin, Troponin, Kütle CK-MB, CRP, Ürik asit, PLR) 

arasındaki ilişkinin incelenmesi hedeflenmiştir.  

 

3.4. Araştırmaya Dahil Etme ve Dışlama Kriterleri 

 

 1 Mart 2018 - 31 Mayıs 2018 tarihinde kardiyoloji polikliniğine başvuran 

akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte PPİ 

tedavisi başlanmış olan hastalar çalışmaya dahil edilmiş, 

o Akut veya kronik inflamatuvar hastalığı olan,  

o Hemodiyaliz tedavisi alan kronik böbrek yetmezliği olan,  

o Kronik karaciğer hastalığı olan,   

o Hali hazırda PPİ kullanan,  

o Akut koroner sendrom dışında stabil koroner arter hastalığı olan,  

o Tekli antiplatelet tedavi alan AKS tanılı, 

o Dosyaları yetersiz olan ve 

o Gebe hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir.  

 

3.5. Verilerin Toplanması ve Veri Toplama Aracı 

 

Çalışmada veri aracı olarak tez sahibi araştırmacı ve ilgili öğretim üyesi 

danışmanlığında literatür doğrultusunda hazırlanan bir veri formu kullanılmıştır. Veri 
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formunu oluşturan değişkenler ilgili izinler doğrultusunda hasta dosyalarına 

erişilerek doldurulmuş ve gerekli durumlarda hasta ile iletişime geçilerek 

araştırmayla ilgili bilgi alınmıştır. Hastalar tedavi başlandıktan 6 ay sonra tekrar 

kontrole çağrılarak gerekli laboratuvar sonuçları kaydedilmiştir. Oluşturulan veri 

formu sonrasında Microsoft Excel dosyasına girilmiş ve en son da ".sav"(SPSS) 

uzantılı dosya haline getirilerek analizler bu dosya üzerinden gerçekleştirilmiştir.  

 

3.6. Verilerin Analizi 

 

Çalışmada verilerin analizinde SPSS 21. (IBM) paket programı ve Microsoft Excel 

2010 programları kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistiklerin oluşturulmasında sayı, 

yüzde, en küçük, en büyük değerler, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve 

yaygınlık ölçütlerinden yararlanılmıştır. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu görsel olarak histogram ile ve normallik testlerinden Shapiro-Wilk ile test 

edilmiş ve normal dağılıma uyan bağımlı değişkenler arasındaki ilişkinin 

saptanmasında Paired Sample t Test, normal dağılıma uymayan bağımlı değişkenler 

arasındaki ilişkinin saptanmasında Wilcoxon Signed Rank test yönteminden 

yararlanılmıştır. Bağımlı sayısal değişkenlerin ardışık ölçümlerinin analizinde 

Freidman Testi kullanılmış olup, anlamlı değerlerde ikili karşılaştırmalar yapılarak, 

hangi gruplar arasında fark olduğu gösterilmiştir. Çalışmada istatistiksel olarak p 

değerinin 0,05'in altında olması anlamlı kabul edilmiştir.  

 

3.7. Araştırma insan gücü ve bütçesi 

 

Çalışma tez sahibi araştırma görevlisi tarafından ilgili öğretim üyesi danışmanlığında 

planlanmış, verilerine erişilmiş, analizleri yapılmış ve rapor haline getirilmiştir. 

Çalışmada oluşan kırtasiye giderleri ise tez sahibi araştırma görevlisi tarafından 

karşılanmıştır. 
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3.8. Araştırma Ön Denemesi   

 

Çalışma kayıtlara dayalı retrospektif bir araştırma olması açısından ön deneme 

yapılmamıştır ancak hastane kayıt sistemiyle ilgili teknik bilgiler ve hasta kayıtlarına 

erişim durumu araştırma kapsamı açısından tez sahibi araştırma görevlisi ve ilgili 

danışman öğretim üyesi tarafından araştırma öncesi değerlendirilmiştir. 

 

3.9. Etik Kurul ve Kurum İzinleri 

 

Çalışma için ZBEÜ Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu'na başvurulmuş ve araştırma için etik kurul onayı alınmıştır. Ayrıca çalışma 

verilerine erişim ve kullanım izni ise ilgili kliniğin bağlı olduğu başhekimlikten 

yazılı olarak talep edilmiş ve alınmıştır.  

Çalışma verileri sadece bilimsel araştırma amacıyla kullanılmış ve hastalara 

ait kişisel tanımlayıcı bilgiler gerek araştırma raporunda gerekse üçüncü şahıs ve 

kurumlarla paylaşılmamıştır. 
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4. BULGULAR 

 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dalı polikliniğine başvuran AKS tanılı ve ilk defa 

oral dual antiplatelet ile birlikte PPİ tedavisi başlanan hastaların incelendiği bu 

çalışmaya toplam 90 hasta dahil edilmiştir. Hastaların 70’i (%77,8) erkek, 20’si 

(%22,2) kadın cinsiyettedir. Yaş ortalaması 58,3±12,7, en genç hasta 22, en yaşlı 

hasta 88 yaşında olmuştur. Hastaların bazı özellikleri Tablo 4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastaların özelliklerinin 

dağılımı (Zonguldak, 2019) 

Özellik (n=90) Sayı Yüzde 

Cinsiyet   

Erkek 70 77,8 

Kadın 20 22,2 

Yaş (yıl) Ort±SS: 58,3±12,7, Ortanca: 57,5 

En küçük: 22,0, En büyük: 88,0 

BKİ (kg/m2) Ort±SS: 28,1±3,9, Ortanca: 27,8 

En küçük: 18,6, En büyük: 38,6 

Zayıf ( <18,5) - - 

Normal kilolu ( ≥ 18,5- < 24,9) 18 20,0 

Fazla kilolu ( ≥ 25,0- < 29,9) 48 53,3 

Obez ( ≥ 30,0 - < 39,9) 24 26,7 

BKİ, Beden Kitle İndeksi 
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Şekil 2: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastaların BKİ gruplarının 

dağılımı (Zonguldak, 2019) 

 

Hastaların ortalama beden kitle indeksi (BKİ) 28,1±3,9 olup; 18’i (%20,0) 

normal kilolu, 48’i (%53,3) fazla kilolu, 24’ü (%26,7) obez sınıfında yer almıştır. 

Hastaların BKİ dağılım grafiği Şekil 2’de gösterilmiştir. 

 

  

18 kişi; 
%20,0

48 kişi; 
%53,3

24 kişi; 
%26,7

Beden Kitle İndeksi grup

Normal kilolu

Fazla kilolu

Obez
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Tablo 5: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastaların anamnez, fizik 

muayene ve aldıkları PPİ çeşitlerine göre dağılımı (Zonguldak, 2019) 

Özellik Sayı (n=90) Yüzde 

Tanısı konmuş hastalık*   

Hipertansiyon 45 50,0 

Diabetes Mellitus 22 24,4 

Hiperlipidemi 20 22,2 

Diğer** 15 16,6 

Başlanılan PPİ   

Rabeprazol 31 34,4 

Lansoprazol 30 33,3 

Pantoprazol 29 32,2 

Alkol   

Kullanan 34 37,8 

Kullanmayan 56 62,2 

Sigara   

İçmiş 57 63,3 

Hiç içmemiş 33 36,7 

Paket/Yıl*** Ort±SS: 29,7±21,2, Ortanca: 28,0 

En küçük: 1,0, En büyük: 100,0 

Sistolik kan basıncı (mmHg) Ort±SS: 121,6±17,9, Ortanca: 120,0 

En küçük: 91,0, En büyük: 176,0 

Diastolik kan basıncı (mmHg) Ort±SS: 74,5±11,6, Ortanca: 75,0 

En küçük: 51,0, En büyük: 107,0 

*Bir kişinin birden fazla hastalığı olabilir 

**3 BPH, 3 KOAH, 3 kalp yetmezliği, 2 AF, 1 epilepsi, 1 astım, 1 SVO, 1 nefrolitiazis, 1 vitiligo 

***Hiç sigara kullanmayan hastalar hesaplamaya dahil edilmemiştir. 

 

Hastaların alınan anamnezlerinde 90 hastanın 45’inin (%50) daha önce tanısı 

konmuş hipertansiyon, 22’sinin (%24,4) diabetes mellitus, 20’sinin (%22,2) 

hiperlipidemi hastalıkları olduğu, ayrıca 3 Benign Prostat Hiperplazisi, 3 KOAH, 3 

kalp yetmezliği, 2 atrial fibrilasyon, 1 epilepsi, 1 astım, 1 serebrovasküler olay, 1 

nefrolitiazis ve 1 vitiligo tanılı hasta olduğu görülmüştür. Kişilerin 34’ü (%37,8) 

alkol, 57’si (%63,3) sigara kullanmış, ortalama kan basınçları 121,6/74,5 olmuştur. 

Oral dual antiplatelet yanında proton pompa inhibitör (PPİ) preparatı olarak 31’ine 
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(%34,4) Rabeprazol, 30’una (%33,3) Lansoprazol, 29’una (%32,2) Pantoprazol 

başlanmıştır. Bazı anamnez, fizik muayene ve tedavi özelliklerinin dağılımı                   

Tablo 5’te gösterilmiştir. 
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Tablo 6: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastaların başlangıç ve bir ay 

sonraki bazı kan değerlerinin dağılımı (Zonguldak, 2019) 

 Laboratuvar sonuçları  

Değişken 1. gün 1. ay p 

Glukoz Ortanca (DA) 118,5 (232,0) 110,0 (357,0) <0,01* 

Total Kolesterol X̄±SS 202,2±49,1 163,5±41,3 <0,01** 

Trigliserid Ortanca (DA) 156,0 (694,0) 135,5 (332,0) <0,01* 

LDL X̄±SS 124,1±35,4 92,4±33,3 <0,01** 

HDL X̄±SS 41,2±8,7 40,8±8,4 0,49** 

NLR Ortanca (DA) 2,9 (8,1) 2,3 (8,7) <0,01* 

PLT (bin) X̄±SS 225,8±59,6 248,2±71,8 <0,01** 

ADMA Ortanca (DA) 42,5 (114,3) 74,4 (115,9) <0,01* 

Kopeptin X̄±SS 48,8±13,7 40,8±15,0 <0,01** 

Troponin Ortanca (DA) 0,2 (10,0) 0,03 (4,3) <0,01* 

Kütle CK-MB Ortanca (DA) 7,8 (299,5) 1,3 (5,7) <0,01* 

CRP Ortanca (DA) 8,2 (162,0) 3,0 (50,7) <0,01* 

Ürik Asit Ortanca (DA) 6,3 (8,8) 5,9 (8,3) <0,01* 

PLR Ortanca (DA) 124,0 (1153,7) 120,0 (773,2) 0,3* 

*Wilcoxon signed rank test 

**Paired Sample t Test 

DA, Dağılım aralığı (En büyük değer- En küçük değer) 

 

 Kişilerin dual antiplatelet ile birlikte PPİ başlanmadan önce alınan kan 

değerlerinden HDL hariç bütün kan değerleri (Glukoz, Total Kolesterol, Trigliserid, 

LDL, HDL, NLR, Platelet, ADMA, Kopeptin, Troponin, Kütle CK-MB) 1 ay sonraki 

kan değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişmiştir (p<0,01). 

Platelet ve ADMA anlamlı düzeyde artarken, diğer değerler anlamlı düzeyde 

azalmıştır. Tedavi öncesi ve tedavinin 1. ayında alınan kan değerlerinin dağılımı 

Tablo 6’da gösterilmiştir. 
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Tablo 7: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte başlanılan proton pompa inhibitörü çeşidine göre 

başlangıç ve bir ay sonraki bazı kan değerlerinin dağılımı (Zonguldak, 2019) 

 Rabeprazol kullanan (n=31) Lansoprazol kullanan (n=30) Pantoprazol kullanan (n=29) 

Değişkenler 1. gün 1. ay x̄ p 1. gün 1. ay p 1. gün 1. ay p 

Glukoz Ortanca (DA) 121,0 (220) 109,0 (342) 0,02* 110,5 (189) 103,5 (230) <0,01* 120 (218) 117 (194) 0,25* 

Total Kolesterol X̄±SS 205,77±45,5 169,5±38,0 <0,01** 196,8±57,5 155,0±45,9 <0,01** 204,0±44,4 165,8±39,6 <0,01** 

Trigliserid Ortanca (DA) 160,0 (694) 135,0 (281) 0,4* 136,0 (479) 124,5 (332) 0,04* 167 (363) 154 (214) 0,08* 

LDL X̄±SS 127,6±33,9 98,0±35,9 <0,01** 121,4±40,8 86,9±32,5 <0,01** 123,0±31,9 92,2±31,1 <0,01** 

HDL X̄±SS 41,3±9,1 41,1±9,3 0,95** 40,6±9,6 39,1±8,4 0,11** 41,7±7,4 42,1±7,4 0,75** 

NLR Ortanca (DA) 2,5 (7,7) 2,2 (6,1) 0,14* 3,2 (7,4) 2,2 (4,1) <0,01* 3,0 (7,8) 2,3 (8,6) 0,04* 

PLT (bin) X̄±SS 221,1±62,3 251,6±73,8 <0,01** 229,2±60,1 256,5±79,7 0,05** 227,4±57,8 235,9±60,9 0,34** 

ADMA Ortanca (DA) 27,3 (104) 66,6 (109) 0,06* 30,1 (114) 77,1 (109) 0,04* 43,9 (98) 66,0 (114) 0,09* 

Kopeptin X̄±SS 50,2±14,8 44,1±13,3 0,14** 47,9±12,4 40,417,5 0,07** 48,3±14,2 37,5±13,4 <0,01** 

Troponin Ortanca (DA) 0,2 (10,0) 0,04 (4,3) <0,01* 0,3 (8,0) 0,02 (0,2) <0,01* 0,18 (10,0) 0,03 (1,2) <0,01* 

Kütle CK-MB Ortanca (DA) 14,2 (299,0) 1,3 (5,6) <0,01* 5,7 (29,0) 1,4 (2,9) <0,01* 5,1 (299,0) 1,2 (4,1) <0,01* 

*Wilcoxon signed rank test,  

**Paired Sample t Test,  

DA, Dağılım Aralığı (En büyük değer- En küçük değer)  

 

3
9
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Tedaviye eklenen PPİ çeşidine göre kan değerlerinin tedavi başladıktan 1 ay 

sonraki değişimi incelendiğinde total kolesterol, LDL, troponin ve kütle CK-MB 

değerlerinin her üç preparat kullanımında da anlamlı düzeyde değiştiği görülmüştür. 

Diğerlerinden farklı olarak rabeprazol kullanan 31 hastanın platelet değerleri 1. ayın 

sonunda anlamlı olarak artmışken (p<0,05) diğer preparatları kullanan hastalarda 

herhangi anlamlı fark saptanmamıştır. Aynı şekilde lansoprazol kullanan 30 hastanın 

trigliserid ve NLR değerleri anlamlı şekilde azalmış, ADMA değerleri ise anlamlı 

düzeyde artmış (p<0,05), diğer preparatların kullanımında sadece pantoprazol 

kullanımında NLR anlamlı olarak azalırken diğer ilişkiler saptanmamıştır. Ek olarak 

pantoprazol kullanan 29 hastanın başlangıç kopeptin düzeyi 1. ay sonu değerine göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek iken (p<0,05) diğer preparatlarda anlamlı 

fark yoktur. Glukoz seviyesindeki değişim sadece pantoprazol grubunda anlamlı 

olmamıştır. Lansoprazol ve Rabeprazol grubunda anlamlı olarak azalmıştır. Tedaviye 

eklenen PPİ çeşidine göre kan değerlerinin tedavinin başlangıç ve 1. ayındaki 

dağılımı Tablo 7’de gösterilmiştir. 
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Şekil 3: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

başlanılan proton pompa inhibitörü çeşidine göre başlangıç ve bir ay 

sonraki ADMA değerlerinin dağılımı (Zonguldak, 2019) 

 

Tedavi öncesi ve sonrası 1. ay serum ADMA ölçümleri yapılmış, kullanılan 

PPİ preparatına göre sadece lansoprazolun serum ADMA seviyesini istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde arttırdığı saptanmıştır (p=0,04). Akut koroner sendrom tanılı 

ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte başlanılan PPİ çeşidine göre başlangıç ve 

bir ay sonraki ADMA değerlerinin dağılımı Şekil 3’te sunulmuştur. 
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Şekil 4: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

başlanılan proton pompa inhibitörü çeşidine göre başlangıç ve bir ay 

sonraki kopeptin değerlerinin dağılımı (Zonguldak, 2019) 

 

Tedavi öncesi ve sonrası 1. ay serum kopeptin ölçümleri yapılmış, kullanılan 

PPİ preparatına göre sadece pantoprazolun serum kopeptin seviyesinde istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşürdüğü görülmüştür (p<0,01). Akut koroner sendrom 

tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte başlanılan PPİ çeşidine göre 

başlangıç ve bir ay sonraki kopeptin değerlerinin dağılımı Şekil 4’te gösterilmiştir. 

Hastaların tedavi öncesi, tedavi başlandıktan sonraki birinci ay ve tedavi 

başlandıktan sonraki altıncı ay kan değerlerinin en küçük, en büyük değerler, 

ortalama, standart sapma, ortanca gibi merkezi ve yaygınlık ölçütleri Tablo 8’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 8: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastaların bazı kan değerlerinin 

dağılımı (Zonguldak, 2019) 

Özellik Ortalama±SS Ortanca En küçük En büyük 

Başvuru (n=90)     

Glukoz 137,5±51,0 118,5 80,0 312,0 

Total Kolesterol 202,2±49,1 202,0 103,0 360,0 

Trigliserid 179,4±117,9 156,0 41,0 735,0 

LDL 124,1±35,4 124,0 48,0 215,0 

HDL 41,2±8,7 41,0 20,0 60,0 

NLR 3,3±1,9 2,9 0,62 8,8 

PLT (bin) 225,8±59,6 219,5 79 398 

ADMA 45,5±36,2 42,5 <1,56 115,9 

Kopeptin 48,8±13,7 47,9 25,2 86,8 

Troponin 1,9±2,9 0,2 0,003 10,0 

Kütle CK-MB 68,9±99,6 7,8 0,51 300,0 

CRP 18,9±29,3 8,2 0,3 162,3 

Ürik asit 6,4±1,7 6,2 2,8 11,6 

PLR 181,0±196,4 124,0 26,3 1180,0 

1. Ay (n=90)     

Glukoz 128,6±55,3 110,0 70,0 427,0 

Total Kolesterol 163,5±41,3 161,0 70,0 427,0 

Trigliserid 151,8±135,5 135,5 43,0 375,0 

LDL 92,4±33,3 87,0 34,0 198,0 

HDL 40,8±8,4 40,0 20,0 62,0 

NLR 2,6±1,4 2,3 0,93 9,6 

PLT (bin) 248,2±71,8 245,5 102,0 525,0 

ADMA 61,8±37,6 74,3 1,6 117,5 

Kopeptin 40,8±15,0 42,0 12,4 94,3 

Troponin 0,19±0,6 0,03 0,0001 4,31 

Kütle CK-MB 1,51±0,86 1,29 0,32 5,98 

CRP 5,0±6,4 3,0 0,4 51,1 

Ürik asit 5,9±1,6 5,9 1,4 9,7 

PLR 141,1±106,8 118,1 26,8 800,0 
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Tablo 8: (devamı) 

Özellik Ortalama±SS Ortanca En küçük En büyük 

6. Ay(n=88)     

Glukoz 127,9±52,7 109,9 82,0 420,0 

Total Kolesterol 159,3±41,4 153,0 82,0 274,0 

Trigliserid 149,2±74,3 140,0 47,0 437,0 

LDL 87,3±32,5 82,0 29,0 183,0 

HDL 43,7±9,1 43,0 22,0 68,0 

NLR 2,3±1,0 2,1 0,87 7,0 

PLT (bin) 233,2±598,8 219,0 104,0 417,0 

ADMA 132,0±28,5 138,5 0,0 166,0 

Kopeptin 64,1±25,0 65,5 18,0 122,0 

Troponin 0,03±0,2 0,005 0,001 1,9 

Kütle CK-MB 2,1±1,8 1,3 0,5 12,6 

CRP 3,4±4,8 2,3 0,7 37,2 

Ürik asit 5,6±1,5 5,6 1,2 12,0 

PLR 114,5±40,6 107,4 26,0 236,7 

 

Tablo 9: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastalarda inflamatuvar 

belirteçlerde ve biyokimyasal parametrelerde takip süresince olan 

değişimlerin analizi (Zonguldak, 2019) 

 Laboratuvar sonuçları  

Değişken Başlangıç 1. ay 6. ay p* 

Glukoz Ortanca 118,5a 110,0b 109,0 b <0,001 

Total Kolesterol X̄±SS 202,2±49,1a 163,5±41,3b 159,3±41,4b <0,001 

Trigliserid Ortanca  156,0a 135,5b 140,0b 0,006 

LDL X̄±SS 124,1±35,4a 92,4±33,3b 87,2±32,5b <0,001 

HDL X̄±SS 41,2±8,7a 40,8±8,4a 43,7±9,1b <0,001 

NLR Ortanca 2,9a 2,3b 2,1c <0,001 

PLR Ortanca 124,0 120,0 107,4 0,3 

PLT (bin) X̄±SS 225,8±59,6a 248,2±71,8b 233,2±59,8a <0,001 

ADMA Ortanca 42,5a 74,4b 138,5c <0,001 

CRP Ortanca 8,2 a 3,0 b 2,3 c <0,001 

Ürik Asit Ortanca 6,3 a 5,9 b 5,6 b <0,001 

Kopeptin X̄±SS 48,8±13,7a 40,8±15,0b 64,1±25,0 c <0,001 

Troponin Ortanca 0,2a 0,03b 0,005c <0,001 

Kütle CK-MB Ortanca 7,8a 1,3b 1,3b <0,001 

*Freidman test 

a, b, c: Farklı harfle gösterilen değerler arasındaki fark anlamlıdır. (Freidman testi, p<0,05). Anlamlı 

olan p değerleri kalın yazılmıştır. Anlamlı analizlerde Wilcoxon signed rank test ve Paired Sample t 

Testi ile ikili karşılaştırma yapılarak anlamlı olan kategoriler farklı harflerle gösterilmiştir. 
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 Tüm gruplar beraber ele alındığında, hastaların tedavi öncesi, tedavinin 1. ve 

6. aylarında değerlendirilen serum değerlerinden PLR değerleri arasında anlamlı fark 

saptanmadı. NLR, CRP ve troponin değerlerinin 1. ay ve 6. ayda bir önceki kontrole 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı saptandı. ADMA değerinin ise 

başlangıçtan itibaren 6. aya kadar olan takibi boyunca anlamlı düzeyde arttığı 

belirlendi (p<0,01). Kopeptin değerinin 1. ayda anlamlı olarak azaldığı, 6. ayda ise 

anlamlı olarak arttığı gözlendi (p<0,001). HDL değerinin 1. ayda değişmediği, 6. 

ayda ise tedavi öncesi ve 1. ay değerine göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

arttığı belirlendi (p<0,001). Diğer serum parametrelerinde 1. ve 6. ayda görülen 

değişim tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı iken, 6. ayda serum 

değerlerinin 1. aya göre anlamlı olarak değişmediği saptandı.   
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Tablo 10: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastaların, başlanan proton 

pompa inhibitör preparatına göre takip süresince inflamatuvar belirteçler 

ve biyokimyasal parametrelerin değerlerinin dağılımı (Zonguldak, 2019) 

 Laboratuvar sonuçları  

Değişken Başlangıç 1. ay 6. ay p* 

Glukoz Ortanca     

Lansoprazol (n=30) 110,5a 103,5b 108,5b 0,001 

Pantoprazol (n=28) 119,0 116,5 108,5 0,113 

Rabeprazol (n=30) 121,0 a 110,5 b 109,5 b 0,012 

Total Kolesterol X̄±SS     

Lansoprazol (n=30) 196,8±57,5a 155,0±45,9b 160,5±50,5b 0,001 

Pantoprazol (n=28) 204,0±44,4a 165,8±39,6b 161,2±40,5b <0,001 

Rabeprazol (n=30) 205,8±45,5a 169,5±38,0b 156,4±32,6c <0,001 

Trigliserid Ortanca      

Lansoprazol (n=30) 136,0 124,5 140,0 0,08 

Pantoprazol (n=28) 164,0 151,5 143,5 0,21 

Rabeprazol (n=30) 163,0 135,5 128,0 0,13 

LDL X̄±SS     

Lansoprazol (n=30) 121,4±40,8 a 86,9±32,5 b 90,0±40,8 b 0,001 

Pantoprazol (n=28) 124,8±30,9 a 92,5±31,6 b 87,4±30,4 b <0,001 

Rabeprazol (n=30) 126,9±34,3 a 97,7±36,5 b 84,7±29,4 c <0,001 

HDL X̄±SS     

Lansoprazol (n=30) 40,6±9,6  39,1±8,4a 43,1±10,0b 0,008 

Pantoprazol (n=28) 42,3±7,5 42,3±7,4 43,9±6,5 0,06 

Rabeprazol (n=30) 41,4±9,3 41,2±9,5 44,1±10,3 0,053 

Nötrofil/lenfosit Ortanca     

Lansoprazol (n=30) 3,2a 2,2b 2,0b 0,012 

Pantoprazol (n=28) 3,0a 2,3b 2,2b 0,002 

Rabeprazol (n=30) 2,4 2,2 2,1 0,31 

Platelet/lenfosit Ortanca     

Lansoprazol (n=30) 121,8 118,8 105,2 0,9 

Pantoprazol (n=28) 137,4 114,1 113,4 0,5 

Rabeprazol (n=30) 122,9 125,8 105,9 0,3 
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Tablo 10: (devamı) 

 Laboratuvar sonuçları  

Değişken Başlangıç 1. ay 6.ay p* 

PLT (bin) X̄±SS     

Lansoprazol (n=30) 229,2±60,1 256,5±79,7 236,5±62,5 0,83 

Pantoprazol (n=28) 227,1±58,7 234,9±62,0 235,0±60,9 0,16 

Rabeprazol (n=30) 220,6±63,3a 250,8±74,9b 228,3±57,8 0,02 

ADMA Ortanca     

Lansoprazol (n=30) 30,1 a 77,1 b 138,5 c <0,001 

Pantoprazol (n=28) 43,6 a 64,9 a 138,0 b <0,001 

Rabeprazol (n=30) 27,3 a 61,4 a 138,5 b <0,001 

CRP Ortanca     

Lansoprazol (n=30) 8,2 a 2,7 b 2,3 b <0,001 

Pantoprazol (n=28) 7,8 a 2,9 b 2,4 b <0,001 

Rabeprazol (n=30) 8,7 a 3,9 b 2,0 b <0,001 

Ürik Asit Ortanca     

Lansoprazol (n=30) 6,6 6,3 5,7 0,2 

Pantoprazol (n=28) 6,5 a 5,9 b 5,6 b 0,005 

Rabeprazol (n=30) 6,1 5,6 5,5 0,15 

Kopeptin X̄±SS     

Lansoprazol (n=30) 47,9±12,4a 40,4±17,5a 66,1±27,1b <0,001 

Pantoprazol (n=28) 48,5±14,5a 37,6±13,6b 64,1±22,4c 0,001 

Rabeprazol (n=30) 50,3±15,1 43,9±13,5a 62,1±25,7b 0,02 

Troponin Ortanca     

Lansoprazol (n=30) 0,3a 0,02b 0,005c <0,001 

Pantoprazol (n=28) 0,16a 0,04b 0,005c <0,001 

Rabeprazol (n=30) 0,2a 0,04b 0,003b <0,001 

Kütle CK-MB Ortanca     

Lansoprazol (n=30) 5,7a 1,4b 1,7b <0,001 

Pantoprazol (n=28) 6,1a 1,3b 1,1b <0,001 

Rabeprazol (n=30) 14,1a 1,3b 1,5b <0,001 

*Freidman test 

a, b, c: Farklı harfle gösterilen değerler arasındaki fark anlamlıdır. (Freidman testi, p<0,05). Anlamlı 

olan p değerleri kalın yazılmıştır. Anlamlı analizlerde Wilcoxon signed rank test ve Paired Sample t 

Testi ile ikili karşılaştırma yapılarak anlamlı olan kategoriler farklı harflerle gösterilmiştir.  
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Tablo 11: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastaların sigara içme durumuna 

göre başlangıç, bir ve altı ay sonraki serum ADMA değerlerinin dağılımı 

(Zonguldak, 2019) 

 ADMA Ortanca 

 Sigara kullanan Sigara kullanmayan 

Preparat 1.gün 1.ay 6.ay p* 1.gün 1.ay 6.ay p* 

     Lansoprazol 17,35a 77,1b 141,0c <0,01 77,7a 58,6a 134,5b <0,01 

     Pantoprazol 51,6a 43,3a 140,0b <0,01 18,9a 66,0b 134,0c <0,01 

     Rabeprazol 18,0a 66,6b 141,0c <0,01 50,0a 56,1a 135,0b <0,01 

*Freidman test 

a, b, c: Farklı harfle gösterilen değerler arasındaki fark anlamlıdır. (Freidman testi, p<0,05). Anlamlı 

olan p değerleri kalın yazılmıştır. Anlamlı analizlerde Wilcoxon signed rank test ile ikili karşılaştırma 

yapılarak anlamlı olan kategoriler farklı harflerle gösterilmiştir. 

 

 Hastaların serum ADMA değerlerinin sigara içilmesinden bağımsız olarak 

PPİ kullanımına bağlı değişim durumu incelenmiştir. Sigara içen ve içmeyen 

kişilerde ayrı ayrı yapılan analizlerde, her 3 preparat kullanımında da serum ADMA 

değerinin 6. ayın sonunda başlangıca göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı 

saptanmıştır (p<0,01). Her üç grupta da sigara kullananlarda da kullanmayanlarda da 

ADMA düzeyi 6. ayın sonunda başlangıca göre ve 1. aydan  6. aya kadar olan 3. 

kontrolünde anlamlı olarak artmıştır (p<0,01). Pantoprazol grubunda sigara 

kullanmayanlarda ADMA düzeyi 6. ayın sonunda progresif olarak anlamlı düzeyde 

artmıştır. Lansoprazol ve Rabeprazol grubunda sigara kullanmayanlarda 1. ayın 

sonunda anlamlı değişim gözlenmezken 6. ayın sonunda başlangıca ve 1. aya göre 

anlamlı düzeyde arttığı görülmüştür (p<0,01). Lansoprazol ve Rabeprazol grubunda 

sigara içenlerde ADMA düzeyi 6. ayın sonuna kadar progresif olarak artmıştır 

(p<0,01). Pantoprazol grubunda 1. ayın sonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişim gözlenmezken 6. ayda başlangıca ve 1. aya göre anlamlı olarak artmıştır 

(p<0,01).     
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Tablo 12: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastaların, başlanan proton 

pompa inhibitör preparatına göre tedavinin ilk 6 ayında kardiyovasküler 

problem gelişme durumunun dağılımı (Zonguldak, 2019) 

 Kullanılan Preparat 

Ek Kardiyovasküler 

Olay 

Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Toplam 

N % n % n % n % 

STEMİ-NSTEMİ - - 3 10,3 1 3,2 4 4,4 

Stent trombozu 1 3,3 - - 1 3,2 2 2,2 

Kardiyovasküler 

mortalite 
- - 1 3,4 1 3,2 2 2,2 

Gelişmeyen 29 96,7 25 86,2 28 90,3 82 91,1 

Toplam 30 100,0 29 100,0 31 100,0 90 100,0 

 

Hastalar dual antiplatelet ile birlikte PPİ başladıktan 6 ay sonra gelişebilecek 

ek kardiyovasküler problemler açısından da değerlendirilmiştir. Değerlendirmeye 

alınan 90 hastanın 8’inde (%8,9) 6 ay sonunda ek kardiyovasküler problem meydana 

gelmiştir. Bu süreçte 2 hastada kardiyovasküler mortalite (%2,2), 3 hastada STEMI 

(%3,3), 1 hastada NSTEMI (%1,1), 2 hastada stent trombozu (%2,2) gelişmiştir. 

Kullanılan PPİ preparatına göre kardiyovasküler problem görülme durumu 

incelendiğinde; 

 Lansoprazol kullanan 30 hastanın 1’inde (%3,3) stent trombozu gelişmiş,                

29 kişide (%96,7) herhangi problem gelişmemiştir.  

 Pantoprazol kullanan 29 hastanın 3’ünde (%10,3) STEMİ–NSTEMİ, 1’inde 

(%3,4) kardiyovasküler mortalite gelişmiş, 25 kişide (%86,2) herhangi 

problem meydana gelmemiştir. 

 Rabeprazol kullanan 31 hastanın 1’inde (%3,2) STEMİ–NONSTEMİ, 1’inde 

(%3,2)stent trombozu, 1’inde (%3,2) kardiyovasküler mortalite gelişmiş, 28 

kişide (%90,3) herhangi problem gelişmemiştir (Tablo 12). 
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Tablo 13: Akut koroner sendrom tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte 

proton pompa inhibitörü tedavisi başlanan hastalarda, tedavi sürecinde 

kardiyovasküler problem gelişme durumuna göre ADMA ve kopeptin 

değerlerinin dağılımı (Zonguldak, 2019) 

 Laboratuvar sonuçları  

Değişken Başlangıç 1. ay 6. ay p* 

KVS problem gelişen (n=6)     

ADMA ortanca 55,0a 59,1a 136,0b 0,03 

Kopeptin ortanca 45,8a 41,5b 64,0c 0,04 

KVS problem gelişmeyen (n=82)     

ADMA ortanca 34,8a 70,5b 139,5c <0,01 

Kopeptin ortanca 47,9a 42,0b 66,0c <0,01 

*Freidman test 

a, b, c: Farklı harfle gösterilen değerler arasındaki fark anlamlıdır. (Freidman testi, p<0,05). Anlamlı 

olan p değerleri kalın yazılmıştır. Anlamlı analizlerde Wilcoxon signed rank test ve Paired Sample       

t Testi ile ikili karşılaştırma yapılarak anlamlı olan kategoriler farklı harflerle gösterilmiştir. 

 

 Kardiyovasküler problem gelişip gelişmemesinden bağımsız olarak çalışmaya 

dahil edilen hastaların hepsinde başlangıç, 1. ay ve 6. ay ADMA değeri istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde artmış, kopeptin değeri 1. ayda azalmış, 6. ayda istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde artmıştır (p<0,05, Tablo 13). 
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5. TARTIŞMA 

 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran AKS tanılı ve ilk defa 

oral dual antiplatelet ile birlikte PPİ tedavisi başlanan hastaların incelendiği bu 

çalışmaya katılan 90 hastanın çoğunluğu erkek, yaşlı, fazla kilolu ve obezlerden 

oluşmuştur. Türkiye’de fazla kilolu ve obezlerin toplam sıklığı %54’tür (143). 

Çalışmamızda ise bu sıklık %80 olmuştur. Beklenildiği üzere erkek cinsiyet, yaşlılık, 

fazla kilolu ve obez olma durumları akut koroner sendrom tanılı hastaların dahil 

edildiği bu çalışmada diğer popülasyona göre oldukça fazla sıklıktadır (144).  

Koroner kalp hastalıklarına ve AKS’ye en sık eşlik eden hastalıklar sırasıyla 

hipertansiyon, diabetes mellitus ve hiperlipidemidir. Aynı zamanda bu hastalıklar 

koroner hastalıklar açısından önde gelen risk faktörleri arasındadır (145). 

Çalışmamızda da akut koroner sendrom hastalarına en sık eşlik eden ilk 3 hastalık 

sırasıyla hipertansiyon (%50,0), diabetes mellitus (%24,4) ve hiperlipidemi (%22,2) 

olmuştur. AKS açısından diğer bir risk faktörü de kişilerin sigara içme durumudur 

(145). Çalışmamızda kişilerin sigara öyküsü sorgulanmış ve bu durumun beklenildiği 

üzere oldukça yüksek sıklıkta ve miktarda olduğu görülmüştür (%65, 29,7 paket/yıl).  

Barkas ve arkadaşları 2015 yılında yaptıkları bir çalışmada PPİ alan ve 

almayan iki grubun LDL kolesterol seviyelerini değerlendirmişlerdir. Yapılan 

analizlerde PPİ’lerin, LDL kolesterol seviyesindeki azalma ile istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişkisi olduğunu belirtmişlerdir. Statinle beraber PPİ kullanan kişilerde 

sadece statin kullananlara göre %6,4 daha fazla LDL kolesterolün azaldığını 

saptamışlardır (146). Daha önceki çalışmalarda PPİ’lerin kolesterol 

metabolizmasında rol oynadığı bildirilmiştir (147,148). Helicobakter pylori 

infeksiyonunu araştıran bir çalışmada omeprazolün HDL kolesterolü anlamlı 

düzeyde arttırdığı bildirilmiştir. Anlamlı olmamakla beraber LDL kolesterol ve total 

kolesterol düzeylerinde düşme eğiliminin olduğu gözlenmiştir (149). Çalışmamızda 

da diğer çalışmalarla uyumlu olarak kişilerin tedavi öncesi total kolesterol düzeyleri 

202 mg/dl’den tedavinin 6. ayında 159 mg/dl’ye, trigliserid düzeyi 56 mg/dl’den 140 

mg/dl’ye, LDL düzeyi 124 mg/dl’den 87 mg/dl’ye düşmüştür (p<0,01). PPİ 

kullanımı lizozomal membran H+/K+ ATPaz’ı inhibe ederek intralizozomal asiditeyi 
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düşürmektedir (148). Bu yolla LDL kolesterolün lizozomal oksidasyonunu inhibe 

edebilmektedir. Çalışmamızda 6. ayın sonunda her 3 grupta da total kolesterol ve 

LDL düzeylerinde başlangıca göre anlamlı azalma görülürken, trigliserid 

düzeylerinde anlamlı değişim görülmemiştir (147). Lansoprazol konsantrasyon 

bağımlı bir şekilde endojen LXR'yi aktive edebilir. Ardından bazı proteinlerin 

artışına yol açan LXR ile ilgili genlerin transkripsiyonel artışı gözlenir. Bu 

proteinler, kolesterol metabolizmasında ve aterosklerozun çeşitli aşamalarında yer 

almaktadır (147). Hatta primatlar üzerinde yapılan yeni ilaç araştırmaları arasında 

sentetik LXR ligandının LDL kolesterol seviyelerini düşürdüğü gösterilmiştir (150). 

Ayrıca, PPİ'lerin statinle tedavi edilen bireyler üzerindeki olası kolesterol düşürücü 

etkisi, her iki ilacın karaciğer metabolizmasına dayandırılabilir (CYP450) (151,152). 

Benzer hepatik metabolizmaya sahip ilaçların etkinliklerinin değiştiği bilinmektedir. 

Çalışmamızda kişilerin kolesterol düşürücü ek bir ilaç kullanma durumları 

değerlendirilmemiştir. Olası ek ilaç etkileşiminin değerlendirilmemesi çalışmamızın 

sınırlılıkları arasındadır. Bu sonuçların aksine Lazaro ve arkadaşları 2016 yılında 

koroner arter hastalarında PPİ kullanımının kalp yetmezliği ve ölüm ile olan ilişkisini 

incelediği çalışmada PPİ kullanan ve kullanmayan kişilerde LDL kolesterol kan 

seviyelerinin benzer olduğunu belirtmişlerdir (153). Aynı şekilde González-Oritz ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada pantoprazol kullanan hastalarda 45 gün sonra serum 

lipid düzeylerindeki değişimin anlamlı olmadığını belirtmiştir (154). Literatürde 

farklı sonuçlar olmakla beraber, çalışmaların çoğunluğu bizim çalışmamızla da 

uyumlu olarak lipid profilindeki düşüşü destekler niteliktedir. 

Daha önce yapılan araştırmalar arasında diyabet ile PPİ kullanımının 

değerlendirildiği birçok çalışma bulunmaktadır. Mefford ve arkadaşları yaptıkları 

kesitsel çalışmada tip 2 diyabetli olup PPİ alan hastalarda HbA1c seviyelerinde 

almayanlara göre anlamlı bir düşme olduğunu belirtmiştir (%7,0-%7,6) (155). Boj-

Carceller ve arkadaşları ve Barchetta ve arkadaşlarının yaptığı benzer araştırmalarda 

da yine HbA1c seviyeleri anlamlı şekilde PPİ kullanımı ile düşmüştür (%6,7-%7,3) 

(156,157). Hove ve arkadaşları PPİ’ler arasında esomeprazol kullanan kişilerde 

anlamlı olmasa da Hb1Ac düşüşü sağlandığı, daha yüksek HbA1c seviyelerindeki 

düşüşün ise anlamlı olduğunu belirtmiştir (158). Çalışmalardan farklı olarak Han ve 

arkadaşlarının 2 aydan fazla PPİ kullanımının HbA1c seviyesine etkisini 
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değerlendirdikleri bir çalışmada PPİ kullanan kişilerde anlamlı bir fark tespit 

edilmemiştir (%6,86-%6,77) (159). Singh ve arkadaşları günde iki defa 40 mg 

pantoprazol kullanımının 12 hafta sonra plasebo grubuna göre HbA1c’yi istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşürdüğünü bildirmiştir (160). Aynı şekilde González-Oritz 

ve arkadaşları yaptıkları çalışmada pantoprazolun HbA1c seviyesinde anlamlı düşüş 

sağladığı saptanmıştır (154). Çalışmamızda uzun dönem glukoz yüksekliğinin bir 

belirteci olan HbA1c seviyeleri değerlendirilmemekle beraber PPİ ve dual 

antiplatelet başlanmadan önce, 1 ve 6 ay sonraki kan glukoz seviyeleri 

değerlendirilmiştir. Preparatlar ayrı ayrı değerlendirilmeden tüm gruplar birlikte  ele 

alındığında tedavinin birinci ve altıncı ayındaki kan glukoz seviyeleri tedavi 

başlangıcına göre anlamlı düzeyde daha düşük bulunmuştur (sırasıyla; 118-110-109 

mg/dl). Preparata özel yapılan analizlerde ise lansoprazol ve rabeprazol kullanan 

kişilerde glukoz seviyelerinin anlamlı şekilde azaldığı saptanmış, pantoprazol 

kullanan kişilerde de glukoz seviyesinde düşüş olsa da istatistiksel olarak anlamlı 

olmamıştır. 

PPİ’ler dual antiplatelet tedavisinde gastroduodenal komplikasyonları 

önlemek amacıyla yaygın olarak kullanılan preparatlardır. Yapılan çalışmalarda PPİ’ 

lerin ADMA seviyesini %20 civarında arttırdığı ve daha az nitrik oksit ile 

mediyatörler kaynaklı endotelyal vasorelaksasyonu invitro olarak deprese ettiği 

saptanmıştır. Bu etkiler PPİ’lerin tip 1 dimetil arjinin dimetil amino hidrolaz 

enziminin çoğunluğunu direkt inhibe etmesi ile ilgilidir (161). ADMA’nın koroner 

arter hastalıklarında istenmeyen komplikasyonları  öngörmede kullanılabileceğini 

destekleyen çalışmalar mevcuttur (162–164). PPİ-ADMA etkileşimi, klopidogrel 

dahil antiplatelet ajanların kullanımından ve daha önce miyokard infarktüsü 

geçirilmesinden bağımsız olarak kardiyovasküler riskin değişimine katkıda 

bulunabilir (165–171). PPİ kullanımı ile gösterilen miyokard infarktüsü sıklığının 

artması H2 reseptör antagonistleri ile gösterilmemiştir. Bu nedenle bu durumun 

gastrik PH’ta artışa bağlı olarak ilaç emilimindeki değişim ya da platelet 

agregasyonunun değişimi ile doğrudan ilişkili bir durum olmadığı düşünülmektedir 

(171,172). Randomize kontrollü çalışmalar ve gözlemsel çalışmalar arasındaki kafa 

karıştırıcı sonuçlar PPİ ile istenmeyen kardiyovasküler sonuç riski arasındaki ilişkiyi 

halen netleştirememiştir (21,170,173). Kruszelnicka ve arkadaşları 2016’da koroner 
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arter hastalarında PPİ kullanımının ADMA seviyesine olan etkisini bir kesitsel 

çalışma ile değerlendirmişlerdir. Plazma ADMA seviyesi, PPİ kullanan ve 

kullanmayan kişiler arasında, sigara içme ve koroner arter hastalığı geçirme 

durumundan bağımsız olarak anlamlı bir fark göstermemiştir (174). Ghebremariam 

ve arkadaşları PPİ kullanan kişilerin plaseboya göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla beraber daha fazla plazma ADMA seviyelerine sahip olduğunu 

bildirmiştir (161). Çalışmamızda ise tüm gruplar birlikte ele alındığında ADMA 

seviyeleri tedavinin başlangıcı, 1. ve 6. ayında anlamlı düzeyde artmaya devam 

etmiştir (sırasıyla; 42,5-74,4-138,5 ng/ml, p<0,01). Literatürdeki bu farklı sonuçların 

olası nedenlerinden birisi, hastaların ADMA seviyesini düşürdüğü daha önce 

bildirilmiş olan ACE inhibitörü, aspirin ve statin gibi ilaçları PPİ ile beraber 

kullanım öyküsünün çalışmalarda sorgulanmaması olabilir (175–177). Bu durum PPİ 

kullanımının olası etkisinin daha düşük çıkmasına neden oluyor olabilir. 

Çalışmamızda PPİ preparatları ayrı olarak değerlendirildiğinde 1. ayda sadece 

lansoprazolun ADMA değerlerini anlamlı olarak arttırdığı 6. ayda ise her üç preparat 

kullanımında da anlamlı artış olduğu görülmüştür. Tedavinin 1. ayında rabeprazol ve 

pantoprazolde bu etki saptanmamıştır. Lansoprazolun tedavinin 1. ayında görülen bu 

farklı etkisinin preparata özel daha detaylı incelenmesi PPİ-ADMA ilişkisinin 

kavranmasına yardımcı olacaktır.  

Kopeptin ise Arginin-Vazopresin’in pro-hormon fazında C-terminal kısmıdır 

ve serumda kolaylıkla ölçülebilmektedir (178). Daha önce yapılan çalışmalarda 

kopeptin ile ilgili birçok hastalığın ilişkisi incelenmiştir. Gu ve arkadaşları ST 

elevasyonlu akut MI hastalarında CK-MB ve troponin seviyelerinden önce kopeptin 

seviyelerinin yükseldiğini bildirmiştir (90). Ray ve arkadaşları troponin ile birlikte 

kopeptinin akut MI’da prognoz ile ilişkili olduğunu belirtmiştir (91). von Heahling 

ve arkadaşları semptomatik koroner arter hastalığında istenmeyen kardiyovasküler 

olaylar açısından kopeptinin ölçülmesinin bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

saptamıştır (92). Reichlin ve arkadaşları akut MI’da kopeptin düzeylerinin uzun 

dönem sonuçlar ile ilişkili olduğunu ve erken dönemde ölçülmesinin sık takiplere 

olan ihtiyacı ortadan kaldırdığını belirtmiştir (93). Benzer şekilde kopeptin 

seviyelerinin akut MI tanı ve prognozunda önemli bir gösterge olduğunu bildiren 

çalışma sayısı oldukça fazladır (94–96). Literatürde kopeptin seviyesinin kalp 
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yetmezliği olan hastalarda mortalite ve morbidite ile ilgili bilgi veren önemli bir 

gösterge olduğu bildirilmektedir (97,98,179). Farklı çalışmalarda da alt solunum yolu 

enfeksiyonunda prognozun öngörülmesinde faydalı olduğu belirtilmiştir 

(102,180,181). Kopeptin seviyelerinin PPİ kullanımı ile ilişkisini değerlendiren 

çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. Salt ve arkadaşlarının 2017 yılında yaptıkları bir 

çalışmada PPİ kullanımı ile plazma kopeptin seviyelerinin ilişkisi değerlendirilmiştir. 

Kopeptin düzeyleri ile H2 reseptör blokörlerinin ya da PPİ kullanımının herhangi bir 

ilişkisinin olmadığı bildirilmiştir. Sonuç olarak PPİ kullanımının plazma kopeptin 

düzeyini etkilemediği, bu konuda daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğu 

belirtilmiştir (182). Çalışmamızda ise PPİ başlamadan önce bakılan plazma kopeptin 

seviyeleri tedavinin 1. ayı plazma seviyesine göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha düşük bulunmuş, 6. ayda ise bu değişim tersine dönerek serum 

kopeptin seviyeleri anlamlı olarak artmıştır. Preparata özgü yapılan analizlerde ise 

kopeptin seviyesindeki 1. aydaki düşüşün sadece pantoprazol kullanan hastalarda 

anlamlı olarak meydana geldiği saptanmıştır (p<0,01). Kopeptin seviyelerinin 

pantoprazol özelinde olmak üzere genel olarak PPİ ile etkileşiminin incelendiği daha 

geniş kapsamlı çalışmalar bu ilişkiyi daha iyi detaylandırabilecektir. 6. ay 

analizlerinde ise her üç preparat kullanımında da kopeptin seviyesinin anlamlı 

düzeyde arttığı saptanmıştır. 

Plateletler hemostaz, tromboz ve koagülasyonda görevli 2-4 µm çapında 

çekirdeksiz, diskoid şekilli kan hücreleridir. Plateletlerin yarı ömrü 8-12 gündür, 

çoğu dalakta olmak üzere doku makrofaj sistemi ile yıkılır (71). Plateletler temel 

olarak trombozis ve hemostaziste rol alırlar. Aynı zamanda enfeksiyon ve 

inflamasyonda da etkilidir (72). Aktive plateletlerden salınan kemokinlerin immün 

cevapta akut faz reaktanı gibi ilk cevapta yer aldığı, nötrofil, granülosit, monosit 

benzeri çalıştığı ve direkt olarak antimikrobiyal etkisi olduğu bilinmektedir (73). PPİ 

kullanımının platelet sayısı ile olan ilişkisini inceleyen araştırmalar oldukça sınırlıdır. 

Shikata ve arkadaşları 2015 yılında yaptıkları bir çalışmada PPİ kullanımının 

hemogram parametreleri üzerine etkisini incelemiştir. PPİ kullanan kişilerde platelet 

ortalaması 189x10³/µL olmuştur. PPİ kullanan kişilerin platelet değeri H2 blokör 

kullanan ve ilaç kullanmayan gruplara göre daha düşük olsa da bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı olmamıştır. Çalışmada değerlendirilen diğer bir parametre ise lökosit 
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sayısıdır. Aynı şekilde lökosit değeri diğer gruplara göre daha düşük seviye de çıksa 

da (5.91 K/mm³) bu fark istatistiksel olarak anlamlı olmamıştır(183). Çalışmamızda 

platelet değerleri PPİ kullanımı sonrası 1. ayda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

artmış, 6. ayda ise azalmıştır. PPİ preparatları ayrı ayrı değerlendirildiğinde ise bütün 

preparatlarda platelet sayısında artış olmakla beraber sadece rabeprozol kullanan 

hastaların 1. ay platelet seviyelerindeki artışın anlamlı olduğu saptanmıştır. Ayrıca 

çalışmamızda NLR değerlendirilmiş olup 1. ve 6. ay verilerinde NLR’de anlamlı 

olarak azalma olduğu görülmüştür. Preparat özelinde bakıldığında ise lansoprazolde 

daha fazla olmak üzere lansoprazol ve pantoprazol kullanan hastalarda NLR’nin 

anlamlı olarak düştüğü saptanmıştır. Rabeprazol kullananlarda NLR değerindeki 

düşüş anlamlı olmamıştır. 

Önemli bir akut faz reaktanı olan CRP’nin PPİ kullanımında serum seviyesini 

inceleyen birçok çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalar arasında Landray ve 

arkadaşları, Simpson ve arkadaşları, Alkhalaylah ve arkadaşları CRP’nin PPİ 

kullanımı süresince artmaya devam ettiğini saptamıştır (184–186). Çalışmamızda da 

literatürle uyumlu olarak PPİ kullanan hastalarda serum CRP düzeyleri tedavi 

öncesine göre 1. ve 6. ayda her 3 preparat grubunda da anlamlı düzeyde artmıştır. 

Çalışmamızda değerlendiren diğer bir parametre serum ürik asit seviyesidir. 

Ürik asit seviyesi PPİ kullanımında 1. ve 6. ayda anlamlı düzeyde düşmüştür. 

Preparata özel yapılan analizlerde ise sadece pantoprazol kullanımında farkın 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olduğu saptanmıştır (p<0,05). Wang ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada da benzer şekilde ürik asit seviyesinin PPİ 

kullanımında düştüğü belirlenmiştir. PPİ’lerin bu etkisi böbreklerde bulunan H⁺-K⁺-

ATPaz üzerindeki inhibe edici etkilerine ya da kan hacminin düşmesine 

bağlanmaktadır (187). 

 Hastalar, ayrıca; dual antiplatelet ile birlikte PPİ başladıktan 6 ay sonra 

gelişebilecek ek kardiyovasküler problemler açısından da değerlendirilmiştir. 

Değerlendirmeye alınan 90 hastanın 8’inde ek kardiyovasküler problem meydana 

gelmiştir. Rabeprazol grubunda 3 hastada (1’inde AKS, 1’inde stent trombozu, 

1’inde mortalite), Pantoprazol grubunda 4 hastada (1’inde mortalite, 3’ünde AKS) ve 

Lansoprazol grubunda 1 hastada (stent trombozu) ek kardiyovasküler problem 

gelişmiştir. 
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Literatüre baktığımızda; koroner anjiyoplasti sonrası klopidogrel ile PPİ 

preperatlarının kullanımının istenmeyen kardiyovasküler yan etkilerinin incelendiği 

bir meta-analizde 2012-2016 yılları arasında yayınlanan 11 çalışma 

değerlendirilmiştir. Yapılan değerlendirmede klopidogrel ile PPİ kombinasyonu 

kullanan kişilerde hala istenmeyen kardiyovasküler durumlar olan; miyokard 

infarktüsü ve stent trombozu açısından riskin anlamlı olarak yüksek olduğu 

bildirilmiştir (188). Farklı bir çalışmada 4 randomize kontrollü çalışma ve 35 

gözlemsel çalışma incelenmiştir. Randomize kontrollü çalışmaların sonuçları 

değerlendirildiğinde, PPİ kullanımının, genel mortalite, kardiyovasküler nedenli 

mortalite, miyokard infarktüsü ya da inme riskini arttırmadığı, gastrointestinal sistem 

kanama riskini ise azalttığı belirtilmiştir. Gözlemsel çalışmaların değerlendirmesinde 

ise, PPİ grubunda genel mortalite riskinin 1,25 kat, kardiyovasküler mortalite 

riskinin 1,25 kat, miyokard infarktüsü riskinin 1,30 kat ve inme riskinin 1,60 kat 

arttığı ve gastrointestinal sistem kanama riskinin azalmadığı sonucuna ulaşılmıştır 

(189). Diğer bir çalışmada da akut koroner sendromlu ve perkutan koroner girişim ile 

tedavi edilen hastalarda 6 ay sonunda omeprazolun, istenmeyen kardiyovasküler 

etkileri arttırmadan gastrointestinal yan etkileri %1,2-2,7 oranında azalttığı 

gösterilmiştir (190). Bizim çalışmamızda da ek kardiyovasküler problemler gelişen 

hastalar olmuştur ve bu durumun en çok görüldüğü hasta grubunun pantoprazol 

grubu olduğu tespit edilmiştir. Ancak ek kardiyovasküler olay gelişen hasta sayısı 

yetersiz olduğu için istatistiksel analiz yapılamamıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dalı polikliniğine başvuran akut koroner sendrom 

tanılı ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte PPİ tedavisi başlanan hastaların 

incelendiği bu çalışmaya toplam 90 hasta dahil edilmiştir.  

 Hastaların çoğunluğu erkek (%77,8), yaş ortalaması 58,3, ortalama BKİ 28,1, 

çoğunluğu fazla kilolu ve obez kişilerden oluşmuştur (%80).  

 En sık eşlik eden ilk 3 hastalık sırasıyla hipertansiyon (%50), diabetes 

mellitus (%24,4) ve hiperlipidemi (%22,2) olmuştur. Kişilerin %63,3’ü sigara 

kullanmıştır. Akut koroner sendromun öncül hastalıkları arasında yer alan bu 

hastalıklara sahip insanların hastalıklarının kontrol altında tutulması, bazı 

sağlıklı yaşam davranışlarının düzenli hale getirilmesi ile; düzenli fiziksel 

aktivite, yeterli ve dengeli beslenme, sigara içilmesinin azaltılması ve 

farkındalığının arttırılması gibi eğitim ve müdahaleler AKS görülme riskini 

azaltacak çabalar arasında yer almalıdır.  

 PPİ preparatı olarak 31 (%34,4) rabeprazol, 30 (%33,3) lansoprazol, 29 

(%32,2) pantoprazol başlanmıştır. 

 Kişilerin dual antiplatelet ile birlikte PPİ başlanmadan önce alınan kan 

değerlerinden HDL ve PLR hariç bütün kan değerleri (Glukoz, Total 

Kolesterol, Trigliserid, LDL, HDL, NLR, Platelet, ADMA, Kopeptin, 

Troponin, Kütle CK-MB, CRP, Ürik Asit) 1 ay sonraki kan değerlerine göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişmiştir (p<0,05). Platelet ve ADMA 

anlamlı düzeyde artarken, diğer değerler anlamı düzeyde azalmıştır. 6. ay kan 

değerleri değerlendirildiğinde ise NLR, CRP ve troponinin anlamlı düzeyde 

azalmaya, ADMA’nın anlamlı düzeyde artmaya devam ettiği, PLT 

seviyesinin 1. ay aksine anlamlı düzeyde azaldığı, kopeptinin de 1. ayın 

aksine anlamlı düzeyde arttığı saptanmıştır. PPİ’lerin kullanımında bu 

değişimler göz önünde bulundurulmalıdır. Bu değişimlere göre pantoprazol; 

başlangıç ve 1 ay sonraki ADMA ve kopeptin düzeyleri karşılaştırıldığında, 

ADMA değerini anlamlı düzeyde arttırmaması ve kopeptin düzeyini anlamlı 

düzeyde azaltması nedeniyle dual antiplatelet tedavi başlanan akut sendromlu 
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olgularda akut dönemde ilk seçenek olarak kullanılabilir. Ayrıca bu olgularda 

başlangıç ve 1 ay sonraki troponin ve kütle CK-MB değerleri 

karşılaştırıldığında PPİ kullanımının troponin ve kütle CK-MB değerlerinin 

anlamlı düzeyde azalmasına engel olmadığı, bu açıdan kardiyovasküler riski 

artırmadığı dikkate alınmalıdır. Pantoprazol kullanımı sonrasında 6. ayda ise 

1. ayda görülen bu değişimler etkisini kaybetmiş, ADMA anlamlı olarak 

artmış, kopeptin de pantoprazol ile birlikte diğer iki preparat kullanımında da 

anlamlı düzeyde artmıştır.  

 Tedaviye eklenen PPİ çeşidine göre kan değerlerinin tedavi başladıktan 1 ay 

sonraki değişimi incelendiğinde Total Kolesterol, LDL, Troponin, CRP ve 

Kütle CK-MB değerlerinin her üç preparat kullanımında da anlamlı düzeyde 

azaldığı görülmüştür.  

 Preparata spesifik anlamlı farklılıklar incelendiğinde 1. ayda rabeprazol 

kullananlarda glukoz değeri azalmış, platelet değeri artmış, lansoprazol 

kullananlarda glukoz, trigliserid ve NLR azalmış, ADMA değeri artmış, 

pantoprazol kullanananlarda NLR ve kopeptin düzeyi anlamlı olarak 

azalmıştır. Diğer preparatlarda bu değerlerdeki değişimler anlamlı 

olmamıştır. 6. ay değerlendirmesinde ise pantoprazol kullanımında glukoz 

seviyesinde herhangi değişim olmamış, rabeprazol kullananlarda total 

kolesterol ve LDL anlamlı düzeyde düşmeye devam etmiş, lansoprazol 

kullananlarda HDL anlamlı düzeyde artmış, her 3 preparatta da ADMA ve 

kopeptin anlamlı düzeyde artmış, troponin değerindeki düşüş devam etmiştir.  

Çalışmamızda PPİ kullanımının birçok parametrede değişime neden olduğu 

saptanmış, literatürde farklı sonuçlar olmakla beraber PPİ kullanımı ile kan 

değerlerinde meydana gelen çeşitli değişimler rapor edilmiştir. Bu çalışmanın 

bulguları ışığında preparata özgü olarak kan değerlerindeki değişim daha detaylı 

incelenmelidir. Daha kapsamlı çalışmaların yapılması AKS hastalarında dual 

antiplatelet ile PPİ preparatlarının başlanmasının farklı inflamatuvar etkilerinin 

aydınlatılmasında faydalı olacaktır. 
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