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OZET

Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Anjiografik Trombiisii Ongérmede
Inflamatuar Mediatérlerin Rolii

AMAC: Inflamatuar mekanizmalar akut miyokard infarktiisii olusumunda ve
prognozunda énemli bir rol oynamustir. Inflamatuvar mediatdrler akut miyokard
infarktiisiiniin olumsuz sonuclar1 ile iliskili bulunmustur. Bu calismada akut
koroner sendromlu hastalarda, 16kosit sayimi, ndtrofil sayimi, nétrofil lenfosit
orani ve yiiksek duyarlilikli C reaktif proteinin anjiografik trombiisii 5ngérmedeki
hipotezi test edildi.

YONTEM: Bu prospektif ¢alismaya akut koroner sendromlu 150 hasta dahil
edildi. Hastalar bir trombiis olusum grubu (n = 65) ve non trombiis olusum grubu
(n = 85) olarak ayrildi. Koroner anjiyografi 6ncesinde yiiksek duyarlikli C reaktif
protein Ol¢iimii ve rutin kan laboratuvar ¢alismalart i¢in kan 6rnekleri toplandi.
Niimerik veriler ortalama + standart deviasyon, nominal veriler ise say1 ve yiizde
olarak ifade edildi. Gruplar arasinda karsilagtirmalarda nominal degiskenler igin
Ki-kare testi, niimerik veriler i¢in ise t-testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizlerde
p <0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR: Yiksek duyarlilikli C reaktif protein, lokosit sayimi, ndtrofil
sayimi ve ndtrofil / lenfosit oranlari trombiis olusum grubunda, non trombiis
olusum gruba goére onemli Olgiide yiiksektir. (her biri igin, p<0.05). T-testi
analizleri yiiksek duyarlikli C reaktif protein, 16kosit sayimi, ndtrofil ve nétrofil /
lenfosit oraninin infarkt olan arterde trombiis olusumu (her biri i¢in, p <0.05) i¢in
bagimsiz belirleyiciler olarak belirlendi.

SONUC: Akut koroner sendromlu hastalarda, yiiksek lokosit sayisi, nétrofil
sayis1, notrofil / lenfosit orani, yliksek duyarlikli C reaktif protein diizeyleri

trombiis olusumu 6ngoérmede tahmin aracidir.

Anahtar Kelimeler: akut koroner sendrom; trombiis olusumu; inflamatuar
mediatorler
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ABSTRACT

Role of Inflammatory Mediators in the Prediction Angiographic Thrombus
in Patients with Acute Coronary Syndrome

BACKGROUND: Inflammatory mechanisms had played an major role in the
formation and prognosis of acute myocardial infarction. Inflammatory mediators
was assciated with negative consequences of acute myocardial infarction. This
study tested the hypothesis that in the acute phase of acute coronary syndrome,
leukocyte count, neutrophil count, neutrophil lymphocyte ratio, and high
sensitivity C reactive protein are predictive of angiographic thrombus formation in
the infarct related artery.

METHODS: This prospective study included 150 consecutive patients with
acute coronary syndrome. Patients were assigned to a thrombus formation group
(n=65) and a non thrombus formation group (n=85). Blood samples for
measurement of high-sensitivity C reactive protein and for routine blood
laboratory studies were collected before to coronary angiography. Numerical data
were expressed as mean + standard deviation. Nominal data were expressed as
the number and percentage. Comparisons between groups, chi-square test was
used for nominal variables. Comparisons between groups, t-test was used for
numerical data. All statistical analyzes, p <0.05 was considered significant.

RESULTS: The levels of high sensitivity C reactive protein, total leukocyte
counts, neutrophil counts, and neutrophil/ lymphocyte ratios were substantially
higher in the thrombus formation group than in the non thrombus formation group
patients (for each, P < 0.05). T-test analyses identified high sensitivity C reactive
protein, leukocyte count, neutrophil count, and neutrophil / lymphocyte ratio as
independent predictors of thrombus formation in the infarct-related artery (for
each, P < 0.05).

CONCLUSION: In patients with acute coronary syndrome, higher leukocyte
conut, neutrophil count, neutrophil / lymphocyte ratio and level of high
sensitivity C reactive protein are predictors to indicate thrombus formation.

Keywords: acute coronery syndrome; thrombus formation; inflammatory
mediators

viii



1. GIRIS VE AMAC

Son ylizyilin baslarinda aterosklerotik kalp hastaliklarinin temelinde yatan
nedenin endotel hasarina sekonder hiicresel proliferasyonun oldugu diisiiniiliirken
yapilan caligmalar aterosklerotik lezyonlarin gelismesinde bir¢ok faktorle birlikte
inflamatuar mekanizmalarinda énemli bir rol oynadigint gostermistir. Bundan sonra
bircok kardiyak hastalikta inflamatuar mekanizmalar arastirilmistir. inflamatuar
mekanizmalar akut koroner sendrom (AKS) olusumunda ve prognozunda 6nemli bir
rol oynamustir. Inflamatuar mediatérler ile aterosklerozun iligkili oldugu, trombiis
olusumunun uyarildigr ayn1 zamanda plak riiptiirii riskinin de arttig1 gosterilmistir.
Bu amagla hemogram ve C Reaktif Protein (CRP) gibi birgok inflamasyon mediatorii
asemptomatik  hastalarda  iskemik  vaskiiler  olaylarin  Ongdriilmesinde
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada acil servise gogiis agrisi ile bagvurup, AKS tanisi ile
koroner yogun bakima yatan ve koroner anjiyografi yapilan hastalarda, 16kosit
sayimi, notrofil sayimi, nétrofil / lenfosit oran1 (NLR) ve yiiksek duyarlilikli CRP
(hsCRP) diizeylerinin koroner trombiis olusumunu Ongérmedeki hipotezi

arastirilacaktir.

Calismaya 01.10.2012 tarihinden 01.07.2013 tarihine kadar 10 ay siire ile veri
toplanacak ve 2 ay siire ile bu veriler analiz edilecektir. On ay siirede yaklasik 150-
200 hasta verileri toplanmast hedeflenmektedir. Bu hastalara sadece rutin kan
tetkikleri ¢alisilacak olup bagka tetkik yapilmayacaktir. Bu tetkikler anjiografi
sonuglari ile karsilastirilacaktir. Calismaya onsekiz (18) yas tizeri AKS tanisi alan ve

caligmaya katilmay1 kabul eden tiim hastalar dahil edilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akut Koroner Sendromlar

Bir koroner arterin kan akiminin azalmasi ya da bu arterin besledigi alanda
miyokard perfiizyonunun yetersizligi sonucu iskemiye yol acan klinik durumlarin
tamami1 akut koroner sendrom olarak adlandirilir. Bu klinik tablo unstabil anjina
pektoris (USAP), ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii ( STEMI) ve ST
segment elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii (NSTEMI) olarak karsimiza ¢ikar
(Sekil 1) (1). Hastanin bagvuru anindaki EKG’sindeki ST segmentine goére, ST
segment elevasyonu olan ve olmayan AKS olarak iki grupta incelenir. ST segment
elevasyonu olan AKS hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda Q dalgali, daha azinda Q
dalgasiz M1 gelisir. ST segment elevasyonu olmayan AKS, USAP ve NSTEMI’dan
olusur. Bu iki klinik durumun ayrimi ancak kardiyak enzimlerle yapilir. Kardiyak
enzimlerde anlamli yiikselme olursa NSTEMI, yiikselme olmuyorsa USAP’tir. ST
segment elevasyonu olmayan MI hastalarinin biiyiik bir kismimda Q dalgasi

gelismezken, az bir kisminda Q dalgali M1 gelisebilir (2).

Akut Koroner Sendromlar

T

ST elevasyonlu Ml ST elevasyonsuz Ml
Q dalgah Q dalgasiz Unstabil Anjina Pektoris

~ S

(Kardiak enzimlerde artis)

Sekil 1. Akut Koroner Sendromlarin Siniflandirilmasi



Koroner sendromlar diinyada ve iilkemizde mortalite ve morbidite nedenleri
arasinda ilk siralarda bulunmaktadir. Bu durum 6nemli diizeyde is kayb1 ve saglk
harcamalarinin artigina neden olmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde her yil acil
servise gogiis agrist ile yaklagik altimilyon (6.000.000) hasta bagvurmaktadir. Bu
hastalarin yiizde onbes-yirmisi (%15-20) AKS tanisim1 almaktadir (3). Akut
miyokard infarktiisii ve unstabil anjina pektoris ilk baslarda benzer 6zellik arzeder.
Tedavi uygulanmaz ise unstabil anjina pektoris bulunan hastalarin yaklasik olarak
yiizde onunda (%10) otuz (30) giin iginde miyokard infarktiisii gelisir. Erken
donemde uygun tedavi ile bu oran yiizde bese (%5) kadar diistirtilebilir (2).

2.2 Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligina bagli 6liim oranlar1 son yillarda azalmis olmasina
ragmen tiim diinyada 6liim nedenlerinin ilk siralarinda bulunmaktadir (4). Kalp ve
damar hastaliklar1 kiiresel Olcekte bir numarali 6lim sebebidir. 2005 yilinda
tahminen onyedimilyonbesyiizbin (17.500.000) insan kalp ve damar hastaliklari
sebebiyle Olmiistiir ve bu kiiresel 6liimlerin yiizde otuzunu (%30) olusturmaktadir.
Bu oliimlerin yedimilyonaltiyilizbini (7.600.000) kalp krizlerine,
besmilyonyediyiizbini (5.700.000) ise inmelere baglidir. Oliimlerin yiizde sekseni
(%80) diistik ve orta gelirli lilkelerde meydana gelmistir. Bu iilkelerde kalp damar
hastaliklarina bagli oliimler gelismis {lkelere oranla daha erken yaslarda
olusmaktadir. Eger uygun Onlemler alinmazsa 2015 yilina kadar tahminen her yil
yirmimilyon (20.000.000) insan daha kalp ve damar hastaliklarindan ozellikle de
kalp krizleri ve inmelerden hayatini kaybedecektir (5). Amerika Birlesik
Devletleri’nde Koroner arter hastaligi otuzbes (35 yas) yas ve tizeri 6liimlerim yiizde
otuz-otuzbesinden  (%30-35)  sorumludur.  Avrupa’da  yilik  yaklasik
dortmilyonii¢ytizellibin  (4.350.000) oOliimiin, Avrupa birligine bagh iilkelerde
birmilyondokuzytizbin (1.900.000) 6liimiin sebebi kardiyovaskuler hastaliklar nedeni
ile olmaktadir (6).



Tablo 1. Kiresel olim nedenleri

Diinya Oliim sayilar %
(milyon Kisi)

Koroner Kalp Hastaliklar: 7,60 12,2
Inme ve diger kardiyovaskiiler hastahklar 571 9,7
Alt solunum yollar: enfeksiyonlari 4,18 7,1
Kronik Obstriiktif Akciger Hastahk 3,02 51
Ishalle seyreden hastaliklar 2,16 3,7
HIV/AIDS 2,04 3,5
Tiiberkiiloz 1,46 25
Trakea, brons ve akciger kanserleri 1,32 2,3
Trafik kazalar 1,27 2,2
Prematiirite ve diisiik dogum agirhgi 1,18 2,0

Kaynak: Diinya Saghk Orgiitii, 2008

Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliigiinde 1990 yilindan itibaren
yiriitilmekte olan TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligt ve Risk
Faktorleri) c¢alismasmin 12 yillik izlem verilerine gore, Tirkiye’de ikimilyon
(2.000.000) koroner kalp hastasinin bulundugu ve yaklasik yiizaltmighin (160.000)
insanimizin koroner kalp hastaligindan 61diigii tahmin edilmektedir. Ulkemizde yilda
yaklasik ikiyilizaltmisbin (260.000) civarinda koroner olay meydana gelmekte,
bunlarin seksenbesbini (85.000) hastaneye ulagsmadan oOlmektedir, geriye kalan
ylizyetmigbesbin (175.000) nonfatal koroner olayli hasta tedaviye aday kalmaktadir.
Bunlarin da dahil oldugu ikimilyon (2.000.000) koroner hastadan yaklagik
yetmigbesbin-seksenbini (75.000-80.000) ilaveten hayatin1 kaybetmektedir. Boylece
toplam koroner kalp hastasi halen yilda doksanbin-yiizbin (90.000-100.000) kadar
artmaktadir. TEKHARF ¢alismasinin 12 yillik izlem verileri koroner kalp hastaligi
mortalitesinin kirkbes-yetmisdort yas (45-74 yas) grubunda erkeklerde binde 8,2,
kadinlarda binde 4,3 oldugunu bildirmistir. Diger Avrupa iilkeleriyle kiyasladiginda
koroner mortalitemizi erkeklerde li¢ Baltik iilkesi disinda en yiiksek, kadinlarda ise

birinci olarak hesaplamistir. Bu rakamlarin kardiyovaskiiler degil, koroner




mortaliteyi yansittigt hatirlanirsa, genel kardiyovaskiiler mortalitemizin kirkbes-
yetmisdort yas (45-74 yas) grubunda binde 7,5 civarinda oldugu tahmin edilebilir.
Yasa gore standardize edilen kardiyovaskiiler mortalite oranlari 2000 yilinda
Polonya’da binde 6, Cek Cumhuriyeti’nde binde 6, Romanya’da binde 7, Bulgaristan
ve Ukrayna’da binde 10,5 olarak bildirilmektedir. TEKHARF ¢aligmasi sonuglarina
gore mortalitemiz bu lilkelerinkine yakin bulundugundan halen Tiirkiye’de yasa gore
standardize kardiyovaskiiler mortalite oraninin binde 6 ile 7 arasinda oldugu tahmin
edilebilir (7). Nifusumuz gelismekte olan iilkelerdeki gibi gen¢ yapida iken,
halkimizda koroner hastalik mortalitesinin, yasli niifus yapisina sahip gelismis
toplumlardaki kadar yiiksek olmasi, hem giinlimiiz, hem gelecek i¢in endise vericidir.
Gelismekte olan iilkelerden ziyade gelismis iilkeler dérnegine benzeyen bu olumsuz
egilim devam ettigi takdirde 2010 yilinda halen ikimilyon (2.000.000) civarinda olan
koroner kalp hasta sayisinin yakin gelecekte birmilyondortyiizbin (1.400.000) artarak
ticmilyondortyiizbin (3.400.000) kisiye varacagi oOngorillmektedir (8). Ortalama
yasam sliresinin uzamast ve tedavi olanaklarinin artmasi nedeniyle daha yash ve
tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylara agik hasta sayis1 da buna paralel olarak

artmaktadir.

2.3 Risk Faktorleri

Koroner arter hastaligi (KAH) risk faktorleri ilk kez 1948 yilinda baslayan
Framingham kalp arastirmasinda belirlenmis ve daha sonra bir¢ok arastirmada teyit
edilmistir. Bir dizi degistirilebilir (6rn; hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet ve
metabolik sendrom) ve degistirilemez risk faktorii (6rn: cinsiyet ve yas) ateroskleroz
gelisimi ve AKS goriilme riski ile iligkilidir. Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve
bunlarin tedavisi asemptomatik Kisilerde koroner kalp hastaliklarinin onlenmesi
(primer koruma), belirlenmis hastaligi1 olan kisilerde tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi
(sekonder koruma) i¢in gereklidir. Koroner arter hastaliginin patofizyolojisinde her
ne kadar primer etken dislipidemi olsa da diger risk faktorlerinin de 6nemli rolleri

vardir.



Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°’de yaymlanan III.
Yetiskin tedavi panelinde (ATP III), koroner arter hastalig1 risk faktorleri su sekilde

smiflandirilmistir (9).

Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri
(NCEP ATP 1II) (9).

1. Lipid risk faktorleri (LDL, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol, HDL diisiikliigii,
Aterojenik dislipidemi)

2. Nonlipid risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
1. Hipertansiyon

2. Sigara kullanim1

3. Diyabetes Mellitus

4. Fazla kiloluluk/Obezite

5. Fiziksel inaktivite

6. Aterojenik diyet

7. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

1. Yas

2. Erkek cinsiyeti

3. Ailede erken koroner kalp hastalig dykiisii

Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002°de yaymladigr iilkemiz igin
Koroner Kalp Hastaligit Korunma ve Tedavi Kilavuzunda yer alan koroner kalp

hastalig: risk faktorleri (10).

1.Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)



2. Aile Oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce

koroner arter hastalig1r bulunmast)

3. Sigara igiyor olmak

4. Hipertansiyon (kan basmci >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor

olmak)

5. Hiperlipidemi(total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl)

6. Diisitk HDL-kolesterol degeri (<40 mg/dl)

7. Diabetes mellitus (diyabet bir risk faktorii olmanin yanisira, koroner kalp hastaligi

varligina esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayri bir yeri vardir.)

2.3.1 Major Risk Faktorleri

2.3.1.1.Yas ve Cinsiyet

Koroner kalp hastaligi insidans1 ve prevalansi yas ile artar, boylece yas en
onemli riskfaktorii olarak diistiniilebilinir (11). Amerikan Kalp Birligi klavuzlarinda
erkeklerde kirkbes yas (45 yas) ve istiinde, kadinlarda ellibes yas (55 yas) ve
iistiinde olmak iizere 6nemli bir risk faktoriidiir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003
Hipertansiyon Klavuzu’nda ise risk faktorii olarak erkeklerde ellibes yas (55 yas) ve
iistii, kadinlarda altmigbes yas (65 yas) ve istli alinmaktadir. Miyokard infarktiisii de
dahil olmak tizere AKS gelisiminin en gii¢lii bagimsiz risk faktorii yastir. Erkeklerde
risk gecen her 10 yilda artar ve erkeklerle kadinlar karsilastirildiginda, premenopozal
kadinlarda riskin yaklasik 10 yas daha geng bir erkek hastayla esit oldugunu gosterir.
Genel olarak kadmlarin erkekleri on yil geriden takip ettigi saptanmistir (12). AKS



insidansi iyatrojenik ya da dogal menapozu takiben Ostrojen yetersizligi ile birlikte
ellili yaslarda (50 yas) hizla artar ve altmigh yaslarda (60 yas) erkeklerdeki ile
esitlenir. KAH’dan 6limler yetmisbes yas (75 yas) altinda, erkeklerde kadinlardan
daha sik olup bu yastan sonra esitlenmektedir (13).

2.3.1.2 Aile Oykiisii

Otuzbesin tizerinde vaka kontrollii ve prospektif calismada, koroner arter
hastalig1 ile ailede birinci derece akrabalarinin erken baslangigli koroner arter
hastalig1 hikayesi arasinda iliski saptanmistir. Bu risk genellikle diger risk
faktorlerinin diizeltilmesinden sonra da devam eder (14). Koroner hastalik i¢in en
giiclii aile hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta koroner arter hastalig
Oykiisii olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda ellibes yasindan
(55 yas) once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda altmigbes yasindan
(65 yas) once erken koroner arter hastaligi gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz
ve buna bagli AKS gelisim riskini (1,3-1,6) kat artirmaktadir (11).

2.3.1.3 Sigara

Sigara tiiketimi koroner arter hastaligi agisindan en 6nemli 6nlenebilir risk
faktoridiir. Sigara Amerika Birlesik Devletleri’'nde oOliimiin  basta gelen
nedenlerinden biri olup yilda dortyiizbinden (400.000) fazla 6limden sorumludur
(15). Sigaranin kardiyovaskiiler sistem {iizerine etkileri kan basinci ve kalp atim
hizin1 arttirmasi, trombosit aktivasyonu, fibrinojen diizeyi, endotel fonksiyon
bozuklugu, koroner arter spazmi, vaskiiler plak sayisi ve boyutunda artig, LDL artis1
ve HDL azalmasi olarak karsimiza ¢ikar (16). Sigara igmenin bu etkilerinin yaninda
hsCRP, ICAM-I (intraseliler Adezyon Molekiilii), fibrinojen ve homosistein
diizeylerinin yiikselmesi dahil olmak {izere olumsuz homeostatik ve enflamatuvar
etkileri vardir (17). Sigara igmeyenlerde bile pasif igiciligin koroner arter hastaligi
riskini arttirdigi kanitlanmistir (18).



TEKHAREF calismasinda, sigara i¢iminin iilkemizde en yaygin risk faktorii
oldugunu ortaya koymaktadir. Giinde 10 sigaradan fazla miktarda sigara tiiketme,
koroner arter hastaligi riskini (1,7) kat, herhangi bir nedenli 6liim oranin1 (2-2,5) kat
yiikseltmektedir. Sigara igme aligkanligi, {ilkemizde erkeklerde azalma,
kadinlarimizda ise artma egilimindedir. Kadinlarimizda koroner arter hastaligina
bagli mortalitenin Avrupa iilkeleri arasinda en yliksek seviyede oldugu g6z Oniine
alindiginda, kadinlarimizda sigara igme egilimindeki bu artisin ciddiyeti daha da
onem kazanmaktadir (7). Sigaray1r birakma, kalp hastalar1 igin tiim koruyucu
Onlemlerin en etkilisidir ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde belirgin bir azalma

saglar (18).

2.3.1.4 Hipertansiyon

Sistolik kan basincit (SKB) (=140 mmHg) ve/veya diyastolik kan basinci
(DKB)(>90 mmHg) olarak tanimlanan hipertansiyon, diinyada erken 6liimlerin en
onemli Onlenebilir nedenlerinden biridir ve kiiresel KVH’nin yaklasik yarisina
katkida bulunur. Sigara tiikketiminin aksine hipertansiyon siklikla sessiz bir risk
faktoriidiir. Prevalasi giderek artmaktadir. Kan basinct yiiksek oldugu tahmin edilen
ellimilyon (50.000.000) Amerikalinin yaklasik {igte birinde tan1 atlanmis olup sadece
dortte biri etkili tedavi almaktadir (19).

TEKHARF ¢alismasinin 12 yillik izlem verilerinde, hipertansiyonun
eriskinlerimizde koroner kokenli Oliimleri belirleyici en 6nemli etken oldugunu
ortaya koymustur. Sistolik kan basincinda her 20 mmHg’lik yiikselme, yeni koroner
olaylar1 yilizde elli (%50) oraninda, koroner o6lim olasiligini iki kattan fazla
artirmaktadir. Sistolik hipertansiyonlu hastalarda nabiz basinci, sistolik basincin
koroner olaylar1 Ongordiiriicii  giicline anlamli  bigimde katki yapmaktadir.
Hipertansiyon {iilkemizde c¢ok yaygin bir risk faktorii olup halen besmilyon
(5.000.000) erkek ile yedimilyon (7.000.000) kadinda bulundugu tahmin

edilmektedir (7). Kan basincinda 5-6 mmHg diisme, inme gelisme riskinde yilizde



otuzsekiz (% 38), koroner arter hastaligi gelisme riskinde yiizde onalti (% 16°)

azalma sagladig1 gosterilmistir (20).

2.3.1.5 Hiperlipidemi

Serum kolesterolii yiiksekligi ile aterosklerotik damar hastaliglr gelisimi
arasinda kuvvetli bir iliski oldugu yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alismada
kanitlanmistir. Kolesterol hipoteziyle birlikte LDL-K’nin (diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol) en aterojenik lipoprotein oldugu bilinmektedir. LDL‘nin
yikksek olusunun 6nemi ve LDL’nin disiiriilmesinin yalnizca KAH riskini
azaltmadig1 ayni zamanda KAH morbidite ve mortalitesini, bazi vakalarda, total
mortaliteyi anlamli olarak azalttig1 ortaya ¢ikarilmistir. Serum LDL-K diizeyindeki

yiizde bir (%1) artis KAH riskinde yiizde iki-ii¢ (%2-3) artisa yol agabilmektedir(21).

2001°de yayimlanan NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education
Programme-Adult Treatment Panel III) kriterlere gore total kolesterol (<200 mg/dl)
olmasi normal, (>240 mg/dl) yiiksek olarak belirtilmistir. HDL kolesteroliin erkekte
(<40 mg/dl), kadinda (<50 mg/dl) olmas1 diisikk, HDL kolesteroliin (>60 mg/dl)
olmasi yiiksek olarak belirtilmistir. KAH gelisimi ile en kesin sekilde iliskili olan
dislipidemi, ozellikle LDL-K yiikselmesinin neden oldugu hiperkolesterolemidir.
LDL-K ile KAH arasindaki bilinen iliskiye dayanan NCEP tedavi kilavuzlari, KAH
olaylarindan primer ve sekonder korunmada LDL-K disiiriilmesini tavsiye

etmektedir.

2.3.1.6 Diisitk HDL Kkolesterol degeri (<40 mg/dl)
Koroner kalp hastalig1 igin diisiik (<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin

bir risk faktorii, buna karsilik yiiksek (> 60 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise
koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda vurgulanmaktadir(9). Ortalama 1 mg/dl
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HDL kolesterol diismesi koroner kalp hastaligi riskini yilizde iki-ti¢ (% 2-3)
artirmaktadir (22).

Tablo 2. Lipid diizeylerinin siiflandirilmasi

Total kolesterol LDL-kolesterol Trigiserid
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Optimal <100
Normal <200 100-129 <150
Sinirda yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek >240 160-189 200-499
Cok yiiksek >190 >500

2.3.1.7 Diabetes mellitus

Diyabetes mellitus koroner arter hastaligi i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
erkek ve kadinlarda sirayla riski ile iki ile dort kat artirir (9). Diyabetik hastalarinda
endotel ve diiz kas fonksiyonlar1 belirgin sekilde bozulmustur ve aterogenezde kritik
bir basamak olan trombosit adezyonu artisa neden olur (23). TEKHARF
calismasinda, iilkemizde Tip 2 Diyabet prevalansinin erigkinlerimizde ikimilyona
(2.000.000) ulastigini, diyabetli sayisinin yilda ortalama yiizde alti (%6) veya
ylizyirmibin (120.000) arttigin1 ortaya koymus, bunun da kardiyovaskiiler sagligimiz
icin kaygi verici oldugunu vurgulamistir. Diyabetin, sistolik kan basinci, santral
obezite ve dislipidemiden bagimsiz olarak kardiyak olaylari yiizde yetmis (%70)
dolayinda yiikselttigi prospektif olarak vurgulanmistir. Hiperinsiilineminin diyabetli
olmayan erkek ve kadinlarimizda koroner arter hastaliginin 6nemli bagimsiz bir

etkeni oldugu ortaya konulmustur (7).
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2.3.2 Minor Risk Faktorleri

2.3.2.1 Obezite

Obezite, diinyada siklig1 giderek artan bir hastalik olup yiiksek mortalite ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskilidir. Fazla kilo ve abdominal obezite, diisiik
HDL kolesterol, yiiksek trigliserit, yiiksek LDL kolesterol, hipertansiyon, glukoz
intoleransi, insiilin direnci ve diyabet gibi birgok istenmeyen faktorle iliskili
bulunmustur. Bu faktdrlerin bir araya gelmesi metabolik sendrom olarak
tanimlanmistir. Bunun yaninda obezite viicuttaki inflamatuvar yaniti arttirir ve

miyokard hiicreleri tizerine lipotoksik etki yapar (24).

2.3.2.2 Stres ve A Tipi Kisilik

Stresle sonucunda sempatik sinir sistemi aktive olmakta ve bdbrekiistii
bezinden yiiksek miktarda adrenalin kana salinmaktadir. Sonug¢ olarak kan
basincinda, kalp atim hizinda, solunum sayisinda ve kan sekerinde artis olmaktadir.
Zihinsel stres ve depresyon, kardiyovaskiiler riskin artmasina olanak saglar ve
klinisyenin bakis agisindan degistirilebilir risk faktorii olarak diistiniilmelidir. Son
calismalar zihinsel stres ile trombosit ve endotel disfonksiyonu, metabolik sendrom

ve ventrikiiler aritmilerin uyarilmasini ayrica birbirine baglamiglardir (25).

2.3.2.3 Sedanter Yasam

Sedanter yasam koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
riski ortalama olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskiiler
Olim ve tim nedenlere bagli 6liim arasinda doza bagli bir iliski mevcuttur (26).
Diizenli fiziksel egzersiz kalbin oksijen gereksinimini azaltmakta ve egzersiz

kapasitesini arttirmaktadir. Diizenli egzersiz kardiyovaskiiler koruyucu etkileri,
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diisiik diyabet insidansi, azalmis kan basinci ve dislipidemi, plazma akisi ve vaskiiler
enflamasyonun diizelmesini kapsar. Egzersiz ayrica endotel islevinde diizelme,
insiilin duyarliligi ve endojen fibrinoliziste artis saglar. Son gozlemsel ¢alismalara
dayanarak giinde otuz (30) dakika yiirimenin koroner riskte yiizde onsekiz (% 18)

azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (26).

2.3.2.4 Alkol tiikketimi

Giinlik on-yirmi gram (10-20 gr) (1-2 kadeh) alkol kullanan kisilerde,
koroner arter hastalifina bagli mortalite oranlarinin, alkol kullanmayanlara gére daha
diisiik olduguna ve koroner arter hastaligi riskinin, alkol alimi ile ( j ) seklinde bir
iliski oldugu gosterilmistir (27). Alkol tiiketiminin KAH riskini azaltic1 etkisi,
yiiksek oranda HDL kolesterol ve insiilin duyarliligini arttirmasia ve fibrinojeni
azaltmasma bagli oldugu disiiniilmiistiir. Uzun siireli ve yiiksek dozda alkol
kullaniminin kalbin kontraktil fonksiyonlar1 {izerine olumsuz etkileri oldugundan

kardiyomiyopatiye yol actig1 bilinmektedir (28).

2.3.3 Yeni risk faktorleri

2.3.3.1 Fibrinojen

Plazma fibrinojeni, trombosit agregasyonuna, trombin ile birlikte pihti
olusumunda son basamaga ve vaskiiler zedelenmede yanita aracilik eder. Fibrinojen
bir akut faz reaktani olup enflamatuvar yanit sirasinda artar (29). Bir¢ok ¢alismada
fibrinojen ve KVH arasindaki iliskiyi gostermistir. Northwick Park Kalp ¢aligmasi
plazma fibrinojen diizeyinin bir standart sapma ylikselmesinin, kisinin bes y1l i¢inde

iskemik kalp hastaligi olayimi yiizde seksendort (%84) arttirdigini géstermistir (30).
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2.3.3.2 C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP) bir akut faz reaktam1 olup kan diizeylerinin
aterosklerozda arttigi birgok calismada gosterilmistir. CRP’nin normal degerleri
icerisindeki hafif artist dahi, saglikh ve KAH saptanmis kisilerin gelecekteki
miyokard infarktiisii, inme ve periferik arter hastalifi riskinde artmaya katki

saglamaktadir (31).

2.3.3.3 Lipoprotein (a)

Uzun yillardir risk faktorii olarak kabul edilen Lipoprotein a (LPa)’nin ancak
son yillarda prematiir kardiyovaskiiler hastalik olusumundaki rolii anlagilmistir. LPa
kolesterolden zengin LDL partikiilii ve disiilfid bagiyla bagli bir apoliporotein
(APOa)’dan olusur. Yiksek LPa seviyesi; plasminojen ve plazmine yapisal
benzerligi olan APOa’nin protrombotik / antifibrinolitik etkisi ve LPa kolesteroliiniin
intimal birikimi sonucu aterogenez gelisimi ile kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
rol oynar (32). Onsekiz ¢alismanin metaanalizinde ortalama 10 yillik takipte LPa’nin
en yiiksek oldugu asemptomatik bireylerde diisiik olanlara gore (1,7) kat artmis KAH
riski gosterilmistir (33).

2.3.3.4 Apoliprotein-A ve Apolipoprotein-B

Apolipoproteinler karaciger veya barsak mukozasinda sentezlenirler ve kanda
kolesterol, kolesterol esterleri ve trigliserid gibi suda ¢o6ziilemeyen yaglarin
transportunda gorev alirlar. Apo A-I silomikron ve HDL’de bulunurken, Apo-B
VLDL, LDL ve LPa’da bulunmaktadir. Bundan dolayidir ki Apo A-I antiaterojen,
Apo-B ise aterojen nitelik tagir HDL’deki proteinin yiizde seksen (% 80)’ini Apo A-
I, geri kalanin ¢ogu Apo A-II’den olusur (33). Son zamanlarda yapilan birgok
calismada Apo-B veya Apo-B / Apo-A oraninindaki artis ile Apo-A diizeyindeki
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azalmanin koroner arter hastalifinda risk artisinin iyi birer gostergesi oldugu

gosterilmistir (34).

2.3.3.5 Homosistein

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan siilfiir iceren bir
aminoasittir. Plazmada total homosisteinin yiizde yetmis (%70)’i proteine bagh
olarak yiizde yirmibes (%25)’1 birbiriyle bag yapip disiilfid homosistein olarak,
geriye kalan yiizde bes (%5)’i de sistein-homosistein yada homosistein tiyolakton
olarak bulunur (35). ilk olarak 1969 yilinda McCully ve arkadaslari ile baglayan pek
cok calismada yiiksek homosistein diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar icin
giiclii bir risk faktori oldugu gosterilmistir (36). Homosisteinin vaskuler hasar yapici
etkisi belirsizdir, muhtemelen damar endotel islev bozuklugu, LDL oksidasyonunda
hizlanma, akim bagimli endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) bozukluguna baglh
arteryel vazodilatasyonda azalma ve oksidatif strese bagli olabilir. Oliimlerin yiizde
seksen(% 80)’inin kardiyovaskiiler kaynakli oldugu bir ¢alismada total plazma
homosistein diizeyi (15umol/l) olanlarda (10 pumol/l) olanlara gore (1,6) kat daha

fazla mortalite oran1 goriilmistiir (37).

2.4 Fizyopatoloji

Hipoksi dokularda oksijen eksikligi yada oksijen bulunmamasidir. Iskemi;
azalmis  perflizyon sonucunda oksijen olmamasi ve  metabolitlerinin
uzaklastirilamamas:  durumudur. Iskemi dokularin oksijen ihtiyaci ile dokulara
oksijen sunumu arasindaki dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikar. Kanin oksijen
sunumu kanin oksijen tagima kapasitesi ve koroner arter kan akimina baglidir. Kanin
oksijen tagima kapasitesi oksijen satlirasyonu ve hemoglobin miktar1 ile hesaplanir.
Koroner kan akimi kalbin diyastolik gevseme siiresi ve periferik vaskiiler direng ile
hesaplanir. Hiimoral, néral, metabolik, ekstravaskiiler komprese edici faktorler ve

lokal otoregiilasyon mekanizmalar1 koroner vaskiiler direnci etkiler (3).
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Miyokardiyal iskemi genelikle aterosklerotik lezyon sonucunda ortaya gikar.
AKS aterosklerotik lezyonun erozyon yada riiptiirii ile platelet agregasyonu sonucu
trombiis formasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar. Aterosklerotik lezyonun bulundugu
yerde koroner arteriyal spazm sonucunda da AKS olusabilir. AKS’nin aterosklerotik
olmayan etiyolojisi ¢ok azdir. Miyokardial iskeminin sekonder nedenleri miyokardial
oksijen gereksinimini arttiran (ates, tasikardi, tirotoksikoz) koroner kan akimini
azaltan (hipotansiyon) ya da oksijen sunumunu azaltan (anemi, hipoksemi) nedenler
sayilabilir (3). Plak riiptiirii veya erozyonu sonucu farkli derecelerde trombiisiin
meydana gelmesi ile AKS’nin alt tipleri gelisecektir. Yirtilan aterosklerotik plagin
icerigi, yirtik miktari, lokal, hemodinamik ve koagililasyon durumu ve uygulanan
tedavi, damarin trombiis tarafindan tam veya kismi tikanmasinda etkili olacaktir.
Bunun sonucunda kararsiz angina pektoris, ST segment yiikselmesi olan veya
olmayan MI gelisebilir. Siirekli ST segment yiikselmesi genellikle, koroner arterdeki
akut tam tikanmay1 gostermektedir. Etkilenen miyokard sahasinda nekroz gelisir. Bu
durum transmural veya ST segment yiikselmesi olan MI olarak tamimlanir. Bu tiir
vakalarin tedavisinde fibrinolitik tedavi veya primer anjiyoplasti ile hizli, tam ve
kalic1 rekanalizasyon saglanmasi amaclanir. Trombiisiin koroner arteri tam
tikamadig1 ve trombiis i¢indeki fibrin yapisinindaha az oldugu durumlarda, klinik
olarak kararsiz angina pektoris veya ST segment yiikselmesi olmayan Mi gelisir
(38).

2.4.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz, arter intimasinda baglayan liimenin tikanmasina kadar uzanan
kronik ilerleyici inflamatuar bir durumdur (39). Ateroskleroz igin kolaylastirici
faktorler arasinda dislipidemi, diyabet, hipertansiyon ve sigara sik nedenler
arasindadir. Bu faktorlere ek olarak endotel disfonksiyonu, gen mutasyonlari,
homosistein yiiksekligi veya enfeksiyonlar bulunmaktadir. Vaskiiler hasar sonrasi
endotel disfonksiyonu, permeabilite artisi, LDL kolesterol ve inflamatuar hiicrelerin
hasar olan bolgede toplanmasi goriiliir. Dolasimdaki monositler arter duvarinda

makrafajlara donisiir ve okside lipid molekiillerini (LDL-K) fagosite ederek beyaz
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kopiik hiicrelerine dondsiir. Yagh ¢izgiler kopiik hiicreleri ve T lenfositler ile
birliktedir. Daha sonra bu yapiya diiz kas hiicreleri katilarak lezyonu liimenden
ayiran fibroz kapsiil olugsmaya baglar ve aterosklerotik plak biliylimeye baglar. Fibroz
kapstil l6kosit, lipid ve nekrotik bir ¢ekirdegi igeren matriksi kaplar. Fibroz plakta
rliptiir hizl1 bir sekilde trombozla sonuglanir ve AKS olarak karsimiza ¢ikar (40).

2.4.1.1 Ateroskleroz Lezyonlari

2.4.1.1.1 Yagh Cizgiler

Yaglh cizgiler aterosklerozun en erken lezyonudur. Makroskopik olarak
damar liimeninde sar1 alanlar olarak goriiliirler. Arter liimeninde daralmaya yol
acmazlar. Bu goriintii endotel altinda birikmis olan, iglerinde lipid dolu kopiik
hiicrelerinden kaynaklanir. Bu evrede lipidlerin lezyona girisi ve ¢ikisi arasinda
dinamik bir denge vardir. Denge lipid girisi lehine artarsa ateroskleroz lezyonlari

sonraki evrelere ilerler (41).

2.4.1.1.2. Kararh (Stabil) Aterosklerotik Plak

Aterom plaginin kararli olarak adlandirilmasi, komplike olma olasiliginin
diisiik oldugunu gosterir. Plak, arter limenine dogru biiylir ve liimeni daraltir. Bu
lezyonda en dista endotel hiicreleri, altinda diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve T
lenfositler bulunur. Bu evrede media tabakasindan intimaya gelen diiz kas hiicreleri
plagin bashigini olusturur. Diiz kas hiicreleri ¢ogalarak kollajen salinimini arttirarak

plagin mekanik giiciinii arttirirlar. Boylece plagin stabil halde kalmasimi saglarlar
(42).

Kararli plagin yapisal oOzellikleri; fibroz bashgin kalinligi plagin  her

bolgesinde aynidir. Bu o6zellik, mekanik travmalara direnme yetenegi kazandirir,
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plaktaki gerilme stresini azaltir. Fibroz baslik diiz kas hiicresi ve kollajenden
zengindir. Lipid yiik toplam plak iceriginin yiizde kirk (%40)’indan azini olusturur
ve inflamatuar hiicre (makrofaj, T lenfosit) sayisi azdir. Kararli aterosklerotik plaklar
diiz kas hiicresi ve kollejenden zengindir ve lipid yiikk ve inflamatuar hiicre

(makrofaj, T lenfosit) yoniinden fakirdir (43, 44).

2.4.1.1.3. Kararsiz (Vulnerable) Aterosklerotik Plak

Riiptiire olma riski yiiksek plaklar kararsiz plak olarak adlandirilir. Kararsiz
plagin yapisal ozellikleri; diiz kas hiicresi ve kollajen icerigi azalmis ince fibroz
baslik bulunur. Fibroz bagligin mekanik travmalara direnci azalmistir. Ayrica lipid
yiik toplam plak igeriginin %40’indan fazlasini olusturur ve inflamatuar hiicrelerinin
sayis1 fazladir. Ozetle kararsiz plaklarin diiz kas hiicresi ve kollejeni azalmus, lipid

yiikii ve inflamatuar hiicreleri (makrofaj, T lenfosit) artmistir (43, 44).

Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin yiizde on-yirmi (%210-20)’sini
olustururlar. AKS’ye neden olan plaklarin yiizde seksen-doksan (%80-90)’1 kararsiz
plaklardir. Aterosklerotik plaklar riiptiire oldugunda AKS’ye neden olabilecegi gibi

sessiz olarakta kalabilirler (41).

Plak iizerindeki endotel doku hasar1 veya erozyonu ile subendoteliyal doku
kan ile temasa gecer. Subendoteliyal doku, Faktor VII ve lipoprotein (a)’dan zengin
olmasi nedeni ile trombojeniktir. Olusan trombiis arter liimenini tam veya kismi

tikayarak AKS’a yol agar (41).

2.4.1.2. Tromboz
Aterosklerotik plagin riiptiirii ya da erozyonu sonucu tromboz meydana gelir.

Koroner arter liimenininde ciddiyeti degisen, tam veya kismi tikaniklia yol acabilir.

Plak riiptiire oldugunda dolasan trombositler gii¢lii trombojenik materyallere maruz
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kalir. Platelet yanit1 adezyon, aktivasyon ve agregasyonu igerir. Yapigkan plateletler
giiclii trombojenik etkilere neden olur (3). Riiptiire olan plaktaki lipitten zengin
cekirdek yiiksek oranda doku faktorii icerir ve ¢ok giiclii trombojenik etki gosterir.
Hiperkolesterolemi, artmis fibrinojen, bozulmus fibrinoliz ve infeksiyon trombiis

olusumuna katkida bulunmaktadir (38).

STEMI’da trombiis trombositten zengin (beyaz) veya fibrinden zengin
(kirmiz1) olabilir. NSTEMI ve USAP hastalarinda trombiis, trombositten zengindir.
Gegici olarak koroner akim tamamen kesilebilir. Iskeminin siddeti ve siiresine bagli
olarak, miyokard nekrozu gelisebilir veya gelismeyebilir (45). NSTEMI’da patolojik
calismalarda s6z konusu damarin besledigi miyokardda nekroz alanlar1 saptanmustir.

Bu nekrozun trombiis embolizasyonu ile gelistigi ileri stirtilmiistiir (40).

2.5 Klinik Ozellikler

Akut koroner sendromda semptomlar genellikle 6nceden asemptomatik olan
kisilerde aniden, akut olarak ortaya ¢ikar. Agri1 genellikle istirahat esnasinda baslar.
Bazen cerrahi girisim, travma, hemoraji ve hipotansiyon neticesinde de semptomlar
ortaya cikabilir. Goglis agris1 genellikle retrosternal bolgede, tam olarak lokalize
edilemeyen, baski, sikisma, basing hissi ya da yanma seklinde tariflenen, siklikla sol
kol ve sirta yayilan bir karakterdedir. Istirahatle ve nitrogliserin ile gegmez ve yirmi
(20) dakikadan daha uzun siirer (46). Gogiisteki sikinti hissi boyuna, alt ¢eneye,
bileklere, sirta, omuza, sag kola, epigastriyuma da yayilabilir. Akut koroner
sendromda ozellikle yasli, diyabetik ve postoperatif hasta grubunda gogiis agrisi
olmaksizin da gelisebilir (47). Bunlara ek olarak bulanti, kusma, terleme, nefes

darlig1, sersemlik hissi, bayilma ve ¢arpint1 goriilebilir (3).

Soguk gevre sartlari, egzersiz ve stres angina pektorisi tetikleyebilir. Anjinada
belirtiler on (10) dakikadan kisa siirmekle beraber bazen on- yirmi (10-20) dakikay1
bulabilir ve genelde dinlenmekle ya da sublingual nitrogliserin sonrasinda iki-bes (2-

5) dakika i¢inde geriler. Buna karsin AKS daha uzun siireli ve siddetli gogiiste
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rahatsizlik ve agri, eslik eden belirtiler ( bulanti, terleme, nefes darligi vb.) ve
sublingual nitrogliserine daha az yanit alirlar. Anjina siklig1 ve daha onceki aylarda

anjina atak sikligina gore ciddi artig vardir.

2.6 ST Segment Elevasyonu Olan Miyokard Infarktiisii

Kanda miyokard nekrozunu gosteren serum belirtecleri ile beraber EKG’de
yeni veya yeni oldugu diisiiniilen ardisik 2 veya daha ¢ok derivasyonda V1, V2 veya
V3 derivasyonlari i¢in 0.2 mV, diger derivasyonlar i¢in 0.1 mV’a esit ya da daha
biiyiik bir ST segment elevasyonu varliginda tanimiz ST segment elevasyonu olan
miyokard infarktiisiidiir (3). ST segment yiikselmesi olan MI’de tikayict ve siirekli
tromboz hakimdir. Siirekli ST segment yiikselmesi genellikle koroner arterde akut
total tikaniklig1 gostermektedir. Koroner arterin tam tikanmasindan onbes-otuz (15—
30) dakika sonra miyokard nekrozu gelismeye baslar. Miyokard nekrozu,
subendokardiyumdan subepikarda dogru yayilir (48). Koroner trombozisde,
baslangigta okliizyon trombosit agregasyonuna baglidir. Daha sonra, fibrin erken
donemde trombosit tikacin saglamlagmasi igin aktif rol alir (49). Bu nedenle
fibrinolitik tedavi veya primer anjiyoplasti ile hizli, tam ve kalict rekanalizasyon

saglanmas1 hedeflenir.

Tablo 3. AMI lokalizasyonlarina gére EKG bulgulari (3).

AMI lokalizasyonu ST Segment Elevasyonu
Lokalizasyonu

Yaygin anterior MI V1-V6

Anterior Ml V1-V2

Anteroseptal Ml V1-V4

Lateral Ml D1-AVL ve V5-V6

Yiiksek lateral MI D1-AVL

Inferior MI D2-D3 ve AVF

Sag Ventrikiil MI D2-D3 ve AVF ve Sag V4
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2.7 ST Segment Elevasyonu Olmayan Miyokard Infarktiisii

AKS Kklinigi olup, siirekli ST segment yiikselmesi olmayan hastalar, kararsiz
anjina ve ST segment yiikselmesi olmayan MI hastalar1 olarak iki gruba ayrilirlar.
Patofizyolojileri, klinik tablolar1 ve tedavi yaklasimlari benzer oldugu icin ¢ogu
zaman birlikte degerlendirilirler. Hastada miyokard hasarint gosteren Kkardiyak
belirteglerde bir yiikselme olduysa NSTEMI olarak kabul edilirken, olmadiysa USAP
olarak kabul edilir (50). NSTEMI’da sorumlu lezyon, siklikla yirtilmis veya
erozyona ugramis plak icinde tam tikaniklifa yol agmayan trombositten zengin,
beyaz trombiistiir (51). EKG’de ST segment ¢okmesi, gegici ST segment yiikselmesi
veya T dalga degisiklikleri goriilebilir.

2.8 Unstabil Anjina Pektoris

Unstabil angina pektoris genel olarak yeni baslayan anjina, istirahat anjinasi
ve diisiik eforlarda olan angina ile daha o6nceden var olan stabil angina pektorisin
sikliginin ve siddetinin artmasi olarak tanimlanmaktadir. USAP’ta plak yirtilmasi
sonucu olusan trombiis iskemiyle iliskili arterde ciddi darliga neden olmaktadir.
Darligin derecesi ylizde yetmis (%70)'den fazla, yiizde yiiz (% 100)'den azdir (52).
USAP hastalarin ¢cogu agr1 esnasinda EKG degisiklikleri gosteririler. Bunlar; ST
segmenti depresyonu, T dalga yassilasmasi veya inversiyonu, nadiren de ST segment
elevasyonu seklinde olabilir (53). Miyokard enzimleri normal seviyelerdedir (54).
USAP’ta miyokardin oksijen ihtiyact yetersizdir ancak kardiyak nekroz

gerceklesmez (3).

USAP tanisi igin kriterler gogilis agrisinin siire ve siddetinin derecelendirildigi

Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi (CCS) siiflandirmasina gore yapilmistir

21



Tablo 4. Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi (CCS) Smiflandirma Sistemi tarafindan
tanimlanan Anjina Pektoris derecelendirmesi (55).

Smif I

Yiiriimek veya merdiven ¢ikmak gibi
giinlilk aktiviteler anjinaya neden
olmaz. Uzun, hizh ve yorucu islerden

sonra anjina gelisir.

Siif 11

Giinliikk aktivitede hafif kisitlanma.
Hizh yiiriiyiis veya hizh merdivenden
tirmanirken, yokus veya merdiven
cikarken, yemek sonrasi yiiriirken veya
merdiven c¢ikarken, soguk havada,
riizgarda, duygusal stres altinda, ya da
uyandiktan sonraki ilk birka¢ saat
icinde anjina olusur. Normal sartlar
altinda 100metre yiiriiyiisten veya 1
kat merdiven ciktiktan sonra anjina

olusur.

Simif 11T

Giinliik fiziksel aktivitede belirgin
kisitlanma. Normal sartlar altinda 50-
100metre yiiriimekle ve 1 kat merdiven

cikmakla anjina olusur

Smif IV

Rahatsizlik hissetmeden higbir fiziksel
aktivitenin yapilamamas.. istirahat

anjinasi goriilebilir.
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Tablo 5. USAP’in prezentasyonlar1 (56).

Istirahat Anjinas: Son 1 hafta iginde gelismis, istirahatte
gelen ve genellikle 20 dakikadan uzun

siiren anjina

Yeni baslayan anjina pektoris Son 2 ay i¢inde gelismis, en az CCS III

siddetinde anjina

Siddeti artan anjina pektoris Daha 6nceden bilinen anjinanin daha sik,
daha uzun, daha az eforla gelmesi (2 ay
icinde CCS I’den CCS III siddetine

¢ikmast)

2.9 Biyokimyasal belirtecler

Miyokard infarktiisii tanisi, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan
Kardiyoloji Koleji’nin (ACC) son ortak raporuna gore, biyokimyasal belirte¢lerden
CK-MB ve/veya Troponin T veya I yiiksekligine ilaveten miyokardiyal iskemi ile
uyumlu belirtilerin varhigi (6zellikle angina pektoris) ile konabilir (1). Miyokardial
iskemi sonucunda miyosit hasari olustugunda, membran biitiinliigii bozulur ve hiicre
i¢ci makromolekiiller intersisyuma, daha sonra da mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler

ile dolasima gegerler (57).

2.9.1 Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir
proteindir. Hasarli miyokard hiicrelerinden hizla salinir ve siiratle bobrekten atilir.
Miyokard hasarint takiben en hizlh yiikselen belirtegtir. Miyoglobin onsekiz-
yirmidort (18-24) saat siireyle serumda kalabilir. Miyoglobinin miyokard hasarini

belirlemede sensitivitesi oldukca yiiksek olmasina ragmen kardiyak spesifisitesinin
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diisiik olmasi nedeniyle tek basina olgtimii, diagnostik olmayan EKG ile basvuran
iskemik gogiis agrili hastalarda AMI tanisi koymada yeterli olmayip, seri CK-MB,
cTnT veya cTnl dlgtimleriyle desteklenmelidir (58).

2.9.2 Kreatin Kinaz

Kreatin kinaz (CK) M ve B zincirlerinden olusan 3 farkli izoenzim seklinde
bulunur:
1. CK-MM izoenzimi biitiin dokularda,
2. CK-BB izoenzimi beyin, bobrek ve gastrointestinal sistemde,
3. CK-MB izoenzimi kalp ve iskelet kasinda bulunur.
CK-MB ve normal CK, MI gegiren hastalarda baslangigtan dort-sekiz (4-8) saat
icinde yiikselmeye baslar, yirmidort (24) saatte pik seviyeye ulasir ve iKi-li¢ (2-

3) giin iginde normal seviyelerine iner (59).

2.9.3 Troponin

Troponinler, iskelet ve kalp kasinda aktin ve myozin arasindaki iliskiyi
diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponinlerin, troponin I, troponin T ve troponin C
olmak tizere ti¢ alt grubu vardir. Kardiyak troponinler, miyosit i¢inde iki havuzda
bulunurlar. Sitozolde serbest olarak bulunan troponinler, miyokard hasarin: izleyen
donemde salinirlar. Sitozolde bulunan troponinler total troponinlerin yiizde {ig-bes
(%3-5)’ini olusturur. Bu yiizden erken donemde plazmaya gegen troponin miktar: da
azdir. Oysa kontraktil yapiya yapisik durumda bulunan troponinler, daha fazladir ve
¢ok daha yavas olarak plazmaya birakilirlar. Bu ikinci havuz nedeniyle, miyosit
hasarindan sonra troponin diizeyleri uzun siire yiiksek kalir (60). Kardiyak troponin
T ve troponin | miyokard hasarini izleyen altinci saatte yiikselmeye baslar, her ikisi
de zirve degerlerine yaklasik oniki-yirmidort (12—24) saatte ulasir. Yaklagik yedi-on
(7-10) giin yiiksek kalmaktadirlar (61).
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2.9.4 Laktat Dehidrogenaz

Laktat Dehidrogenaz (LDH) enfarktiis sonrasi yirmidort-kirksekiz (24-48)

saat i¢inde yiikselir, tig-alt1 (3-6) giinde pik yapar ve sekiz-ondo6rt(8-14) giin i¢inde

normal seviyelerine iner. Kardiak troponinler gecikmis MI teshisinde LDH’1n yerini

almigtir (62).
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Sekil 2. AKS tanil tipik bir hastada biyokimyasal belirteg diizeyleri

2.10 inflamasyon belirtecleri

2.10.1 C reaktif protein ve High sensitif C reaktif Protein

Immiinolojik yontemlerle saptanan C reaktif protein (CRP) pentamerik

yapida bir proteindir. CRP nonspesifik immiinitede ¢esitli fizyolojik rolii olan akut

faz reaktanlarindandir. Enfeksiyon, travma ya da inflamatuar durumlarda bazi

hormon ve sitokinlerin uyarmasiyla karaciger tarafindan sentezlenir (63).
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Son zamanlarda CRP dl¢timiinde daha sensitif olan “’high sensitif’” dl¢timler
denenmistir. High sensitif C Reaktif Protein (HSCRP) olarak tanimlanan bu belirteg
periferik arteriyal hastaliklarla beraber MI ve strokta artar (64). Bugiine dek yiiksek
HsCRP diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik riski artist ile iliskili oldugu yoniinde
cesitli veriler bulunmaktadir. Ridker ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda hem
kadinlarda hem de erkeklerde yiiksek HsCRP diizeyinin kardiyovaskiiler hastalik
riski artig1 ile iliskili oldugu, total kolesterol ve HDL kolesterol diizeyine dayanarak

saptanan riske ek katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (65).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ile Amerikan Kalp Cemiyeti
(AHA)’nin 2003 yilinda yaymladig1 klavuzda, hsCRP Ol¢limiiniin inflamasyonun
sensitif bir gostergesi oldugu ve kardiyovaskiiler hastalik risk degerlendirmesinde

diger kanitlanmus risk faktorlerine ilave edilebilecegi agiklanmistir (66).

2.10.2 Beyaz kan hiicreleri

Akut koroner sendromda 16kosit sayist (White Blood Cell: WBC) genelde
artar. Bu artis ya doku nekrozuna cevaptir ya da adrenal glukokortikoidlerin
artmasina baghdir. Lokositoz genellikle gogiis agrisini takiben iki (2) saat iginde
meydana gelir, iki-dort (2-4) giinde zirveye ¢ikar ve yedi (7) giinde normale doner.
Lokosit sayist  genellikle (12.000-15.000/mm3)’dir. Genelde polimorfoniikleer
hiicrelerde artis olur. Arteriyel inflamasyona yol agan siirecte pek ¢ok farkli hiicre
tipi rol oynamaktadir. Lokositlerin bu inflamatuvar siirecte ¢ok O6nemli gorevleri
vardir. Lokosit sayimi ve alt tipleri de KAH tanist olan ya da olmayan hastalarda
kardiyovaskiiler sonuclari Ongdrdiirmede bir inflamatuvar biyogosterge olarak
calisgilmistir (67). Notrofiller plak riiptiiriiniin baglamasinda rol oynamaktadir (68).
Notrofiller, WBC’nin bir alt popiilasyonu olarak inflamatuvar siiregle dogrudan
iliskilidir ve simdiye kadar fazla ilgi gérmemistir. Klinik ¢alismalar nétrofillerin
unstabil anjinada (USAP) ve akut miyokard enfarktiisiinde (AMI) aktive oldugunu

gostermistir (54, 69). Akut koroner tanisi olan hastalarda gozlenen rolatif lenfopeni
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ise artan endojen Kortizol ile iligkili bir stres yaniti olarak kabul gormiistiir (70).
Bagimsiz bir 6ngordiiriicii olarak artmig nétrofil lenfosit orant (NLR) bu iki WBC alt
tipinin Ongordiiriicii riskini tek bir risk faktorii altinda birlestirmektedir. NLR akut
fazda vaskiiler yataktaki kompleks inflamatuvar aktivite hakkinda kolaylikla
ulasilabilir bir biyogostergedir. Horne ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hastaneye
bagvuru sirasinda ya da koroner anjiografi dncesinde yapilan tam kan sayiminda
NLR’nin taburculuk sonrasi mortaliteyi total WBC sayimindan daha iyi bir sekilde

ongordigini saptamuglardir (67).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eyliill 2012- Temmuz 2013 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Acil Tip Anabilim Dalina g6giis agrisi sikayeti ile bagvuran ve akut koroner sendrom
(unstabil anjina pektoris / ST segment yiikselmesi olmayan AKS / ST segment
yiikselmeli AKS ) tanisi ile koroner yogum bakim iinitesine yatan ve perkiitan
koroner girisim uygulanan hastalarla prospektif olarak yapildi. Calisma i¢in Mustafa
Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanliginin
2012/33 karan ile izin alinmistir. Calismaya dahil olma sartlarmi tasiyan tiim
hastalara ¢alisma ile ilgili bilgi verildi, ¢aligmay1 kabul edenlere hasta onam formu

imzalatildi. Hastanin durumu uygun olmayinca yakinindan onam alindi.

Major travmaya maruz kalmis olan hastalar, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalar, hemodiyaliz hastalari, hematolojik proliferatif hastalik tanisi olan, karaciger
yetmezligi olanlar, son 1 ay i¢inde MI gecirenler, son 1 yilda serebrovaskiiler olay
Oykdisii olanlar, son 3 ayda koroner arter by-pass greft operasyonu gegirmis olanlar,
son 6 ayda perkiitan koroner girisim yapilmig olanlar, sepsis veya bakteriyemi
gelismis olanlar, 38 C ve iizeri ates veya bilinen reaktif enfeksiyonu olanlar ve

calismaya katilmay1 reddeden hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Acil servise gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran hastalarin oykii, fizik muayene
ve laboratuvar incelemeleri yapildi. Hastalarin EKG’si ¢ekilip degerlendirildi. Akut
koroner sendrom tanist i¢in Oykii, EKG ve kardiak markerlardan ( CKMB ve
Troponin 1) ikisi pozitif olan hastalar temel alindi. Hastalara kardiyoloji
konsiiltasyonu istenerek koroner yogun bakim {initesine yatislar1 saglandi. Hastalarin
acil servise bagvuru aninda beyaz kiire sayist (WBC), biyokimyasal (sodyum,
potasyum, klor, BUN, kreatin, AST, ALT, troponin | ve CK-MB) ve hsCRP
tetkikleri i¢in kan numuneleri alinip laboratuvara gonderildi. Tim koroner
anjiografik islemler ve perkiitan koroner girisimler, Siemens Angiocore anjiografi
cihazinda ve yilda > 75 girisimsel islem deneyimli olan girisimsel kardiyologlar

tarafindan, standart metodlarla yapildi.
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Veri toplama formuna hastalarin protokol numarasi, cinsiyeti, yasi, agri
baslangicindan sonra hastaneye bagvuru siiresi, hastanin 0z ge¢misi, soy gec¢misi,
semptomlari, vital bulgulari, EKG sonuglari, WBC, nétrofil, lenfosit, notrofil /
lenfosit oran1 (NLR), monosit, kardiyak marker (Troponin ve CK-MB), HsCRP
sonuglari, tani, koroner anjiografi sonuclari, tedavi protokolleri, klinikte yatis stiresi

ve taburculuk sekli ( eksitus, sifa ile) kaydedildi.

Hastalar koroner anjiografi sonuglarina gore trombiis formasyonu (TF) ve
trombiis formasyonu olmayan (NTF) olmak {izere 2 gruba ayrildi. Tiim veriler SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 20.0 istatistik programina kaydedildi.
Niimerik veriler ortalama + standart deviasyon, nominal veriler ise say1 ve yiizde
olarak ifade edildi. Gruplar arasinda karsilastirmalarda nominal degiskenler igin ki-
kare testi, niimerik veriler i¢in ise t-testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizlerde p

<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 150 hastanin 44’{ kadin (%29), 106°s1 erkek (%71)
idi. Hastalarin demografik ve bazi klinik 6zellikleri tablo 6’da verilmistir. Hastalarin
yaglart 30 ile 89 arasindaydi. Hastalarin yas ortalamasi 62,61 + 13,598 olarak
saptandi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 58,81+£12,492 idi, kadin hastalarin yas
ortalamas1 71,77+11,757 idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi kadinlardan 13 yas daha
kiigiiktii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0001). Ayrica 50 yas
altinda 25 erkek, 2 kadin hasta mevcuttu. Hastalarin risk faktdrlerine gore
incelendiginde azalan siraya gore; sigara 56 (%37,3), hipertansiyon 50 (%33),
diyabet 39 (%26), MI oykiisii 31 (%20,7), aile oykiisii 19 (%12,7), dislipidemi 7
(%4,7) hastada saptanmigtir. Risk faktorlerinden en sik goriilenleri sigara,
hipertansiyon ve diabet tigliisiidiir. Hastalarin tanisina gore 84 (%56) hasta STEMI,
66 (%44) hasta USAP/NSTEMI tanist ile koroner yogun bakima yatirildi. Hastalarin
31 (%20,7) tanesine medikal tedavi, 107 (%71,3) tanesine stent uygulandi. Geriye
kalan 12 (%8) hastaya ise koroner arter bypass greft (CABG) onerildi. Hastane igi
mortalite 13 (%8,7) olarak saptandi.

Tablo 6. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Ozellikleri Sayi (%)
Cinsiyet Erkek 106 (71)
Kadin 44 (29)
Yas (ortalama) 62,61£13,598
Risk Faktorleri Hipertansiyon 50 (33)
Diyabet 39 (26)
Dislipidemi 7 4,7
Sigara 56 (37,3)
Aile oykiisii 19 (12,7)
MI 6ykiisii 31 (20,7)
Tan1 USAP/NSTEMI 76 (51)
STEMI 74 (49)
Stent kullanimi 107 (71,3)
Medikal yaklagim 31 (20,7)
CABG 12 (8)
Mortalite 13 (8,7)
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Tablo 7. Hastalarin bagvuru sirasindaki EKG bulgulari

Ekg bulgusu N %
Normal  Siniis  Ritmi 20 13
(NSR)

ST segment elevasyonu 74 49
ST segment depresyonu 16 11
T dalga degisikligi 24 16
Dal bloklari 4 3
Q paterni 6 4
Atrial Fibrilasyon 2 1
Siniis tasikardisi 2 1
R progresyon kaybi1 2 1

Hastalarin 20'sinde (% 13) normal siniis ritmi (NSR), 74'tinde (% 49) ST
segment elevasyonu, 16'sinda (% 11) ST segment depresyonu, 24'tinde (%16) T
dalda degisikligi, 4'inde (% 3) dal bloklari, 6’sinda (%4) Q paterni, 2’sinde (%])
atrial fibrilasyon, 2’sinde (%1) siniis tasikardisi, 2’sinde (%1) R progresyon kayb1

basvuru esnasinda ¢ekilen EKG’de goriildii.

Tablo 8. Hastalarin biyokimyasal degerleri

AST (U/L) 53,57+65,10
ALT (U/L) 30,26+29,21
BUN (mg/dl) 19,7+8,09
Kreatin (mg/dl) 0,92+0,31
LDH (1U/L) 3554250
HsCRP (mg/L) 6,06+3,23

Hastalarin AST ortalamas1 53,57+65,10 (U/L), ALT ortalamas1 30,26+29,21
(U/L), BUN ortalamas1 19,7£8,09 (mg/dl), 0,92+0,31 (mg/dl), LDH ortalamasi
3554250 (IU/L), HsCRP ortalamas1 6,06+3,23 (mg/L) olduklar tespit edildi.
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Tablo 9. Hastalarin kardiak marker ortalamalari

CKMB (U/L) 86121

Troponin | (ng/ml) 7,36+20,5

Hastalarin CKMB ortalamasi 86+121 (U/L), troponin I ortalamas1 7,36+20,5
(ng/ml) olduklar1 tespit edildi.

Tablo 10. Hastalarin kan sayimi ortalamalart

WBC(10°/uL) 11,6+3,82
Notrofil(10°/uL) 8,18+3,7
Lenfosit(10%/uL) 2,52+1,54
NLR 5,41+7,57
Monosit(10°/uL) 0,75+0,39

Hastalarin  ortalama WBC  sayist  11,6£3,82 (103/ ul), noétrofil
say1518,18i3,7(103/uL), lenfosit sayisi 2,5211,54(103/uL), NLR 5,41+7,57, monosit
say1s1 0,7510,39(103/ uL) olduklar tespit edildi.

Tablo 11. Gogiis agris1 baglangicindan acil servise bagvuru siireleri

N %
0-6 saat 65 (41,3)
6-12 saat 10 (6,7)
12-24 saat 15 (10,0)
24 saat lizeri 60 (40,0)
Total 150 (100)

Hastanin g6giis agrisi sikayetinin baslangicindan acil servise gelisi arasindaki

siire semptom-kap1 zamani olarak adlandirilir. Bizim c¢alismamizda 65 (%41,3) hasta
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ilk alt1 (6h) saat iginde, 10 (%6,7) hasta alti-oniki (6-12h) saat i¢inde, 15 (%10) hasta
oniki-yirmidort (12-24h) saat i¢inde ve 60 (%40) hasta yirmidort(24h) saat iizeri

stirede acil servise bagvurduklari tespit edildi.

Tablo 12. TF’li ve NTF’li gruplardaki risk faktorleri

Degiskenler TF grup NTF grup (n=85) P degeri
(n=65)

Yas 63,15+12,520 62,20+14,428 0,672

Erkek cinsiyet 51 (78,5) 55 (64,7) 0,067

Sigara (n (%)) 25 (38,5) 31 (36,5) 0,351

Diabet (n (%)) 14 (21,5) 25 (29,4) 0,276

Hipertansiyon (n (%)) 19 (29,2) 31 (36,5) 0,351

Hastalar koroner anjiografik olarak trombiis formasyonu (TF) olan ve
trombiis formasyonu olmayan (NTF) grup olarak 2’ye ayrildilar. Koroner anjiografi
sonucunda 65 (%43,3) hastada koroner trombiis saptanirken, 85 (56,7) hastada
koroner trombiis saptanmadi. TF olan grubun yas ortalamasi1 63,15 + 12,520 idi, NTF
olan grubun yas ortalamasi1 62,20 + 14,428 idi. Bu iki grubun yas ortalamasi arasinda
anlaml istatiksel fark saptanmamstir (p=0,672, > 0,05).

Calismamizda 51 (%78,5) erkek hasta TF’li grupta iken, 55 (%64,7) erkek
hasta NTF’li grupta idi. Bu gruplar arasinda istatiksel fark saptanmadi (p=0,067).
Akut koroner sendromda en sik goriilen 3 risk faktorii (sigara, diabet, hipertansiyon)
incelendiginde, TF’li grupta 25 (%38,5) sigara kullanan varken NTF’li grupta 31
(%36,5) hastada sigara kullanim1 vardi. TF’li grubun 14 (%21,5)’linde diabet varken,
NTF’li grupta 31 (%36,5) hastada diabet saptandi. TF’li grubun 19 (%29,2)’unda
hipertansiyon varken, NTF’li grubun 31 (%36,5)’inde hipertansiyon saptandi. TF ve
NTF’li gruplar arasinda sigara kullanimi, diabet ve hipertansiyon agisindan istatiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (Sirasiyla p=0,351, p=0,276, p=0,351).
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Tablo 13. TF’li ve NTF’li gruplardaki tansiyon ve nabiz ortalamalari

Degiskenler TF grup NTFgrup (n=85) P degeri
(n=65)

Sistolik tansiyon (mmhg) | 127+20 129421 0,485

Diastolik tansiyon 81+10 81+13 0,893

(mmhg)

Nabiz (vuru/dk) 79+16 82+17 0,305

Hastalarin acil serviste iken vital bulgular1 kaydedildi. Sistolik tansiyon,

diastolik tansiyon ve nabizlar kaydedildi. TF’li ve NTF’li gruplarda sirasi ile sistolik
(1294£21mmbhg),
(81£13mmhg), nabiz (79+16), (82+17) saptandi. Vital bulgular acisindan gruplar

tansiyon  (127+20mmhg), diastolik tansiyon (81+10mmhg),

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,485, p=0,893,
p=0,305).

Tablo 14. TF’li ve NTF’li gruplarda kan sayimi1

TF grup NTFgrup (n=85) P degeri
Degiskenler (n=65)
WBC (10%/uL) 13,18+4,29 10,5242,96 0,0001
Notrofil sayisi (10°/uL) 10,03+4,14 6,76+2,77 0,0001
Lenfosit sayis1 (10°/pL) | 2,33+1,77 2,67+1,31 0,193
NLR 7,27+10,04 3,57+4,48 0,007
Monosit sayis1 (10°/uL) | 0,78+0,50 0,72+0,28 0,355
Platelet sayis1 (10°/uL) 293+101 298465 0,741

Hemogram acil servislerde kullanilan basit ve ucuz tetkiktir. Bu tetkikle
16kosit ve altpoptiilasyonlari, platelet ve eritrosit ile ilgili 6l¢ctimler yapilabilir. Bizim
calismamizda WBC, nétrofil, lenfosit, notrofil / lenfosit oran1 degerlendirildi. TF’li
grupta WBC sayisi ortalama 13,18+4,29 iken NTF’li grupta 10,52+2,96
bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,0001). Nétrofil sayist TF’li
grupta 10,03+4,14 iken NTF’li grupta 6,76+2,77 bulunmustur. Bu fark istatiksel
olarak anlamlidir (p=0,0001). Lenfosit sayis1t TF’li grupta 2,33+1,77 iken, NTF’li

grupta 2,67+1,31 bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
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(p=0,193). NLR bir¢ok c¢aligmada inflamasyon ile iliskili bulunmustur. Bizim
calismamizda TF’li grupta NLR 7,27+10,04 iken, NTF’li grupta 3,57+4,48
bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,007). Platelet

sayisinda ise gruplar arasi fark saptanmamustir (p= 0,741).

Tablo 15. Erkek hastalardaki kan sayimi

Degiskenler TF grup NTFgrup (n=55) P degeri
(n=51)

WBC (10°/uL) 13,53+3,74 10,64+3,15 0,0001

Nétrofil sayist (10%/uL) 10,2+£3,15 6,82+2.97 0,0001

Lenfosit sayist (10°/pL) 2,44+1,85 2,76+1,44 0,322

NLR 7,57£11,07 3,73+5,27 0,023

Erkek hastalardaki kan sayiminin incelendiginde; TF’li grupta WBC sayis1
13,53+£3,74, NTF’li grupta 10,6443,15 bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak
anlamlidir (p=0,0001). TF’li grupta ndtrofil sayist 10,2+3,15, NTF’li grupta
6,82+2,97 bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,0001). TF’li grupta
lenfosit sayist 2,44+1,85, NTF’li grupta 2,76+1,44 bulunmustur. Gruplar arasinda
fark saptanmadi (p=0,322). TF’li grupta NLR 7,57+11,07, NTF’li grupta 3,73+5,27
bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,023).

Tablo 16. Kadin hastalardaki kan sayimi

Degiskenler TF grup NTFgrup (n=30) P degeri
(n=14)

WBC (10%/uL) 11,83+5,97 10,242,59 0,389

Notrofil sayisi (10°/uL) 9,16+5,33 6,64+2,39 0,125

Lenfosit sayist (10%/uL) | 1,9+1,37 2,48+1,04 0,140

NLR 6,1+4,01 3,28+2,51 0,008

Kadin hastalardaki kan sayiminin incelendiginde; TF’li grupta WBC sayis1
11,83+5,97, NTF’li grupta 10,2+2,59 bulunmustur. Gruplar arasinda fark saptanmadi
(p=0,389). TF’li grupta noétrofil sayist 9,16+5,33, NTF’li grupta 6,64+2,39
bulunmustur. Gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,125). TF’li grupta lenfosit
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sayist 1,9+1,37, NTF’li grupta 2,48+1,04 bulunmustur. Gruplar arasinda fark
saptanmad1 (p=0,140). TF’li grupta NLR 6,1+4,01, NTF’li grupta 3,28+2,51
bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0,008).

Tablo 17. TF’li ve NTF’li gruplarda kardiak markerlar ve HSCRP ortalamalar

Degiskenler TF grup (n=65) | NTFgrup (n=85) P degeri
HsCRP (mg/L) 6,8343,18 5,4743,19 0,011
CKMB (U/L) 109+158,5 69+82,9 0,115
Troponin | (ng/mL) 6,89+10,53 7,73+25,87 0,808

HsCRP TF’li grupta 6,83+3,18 olarak hesaplanirken, NTF’li grupta
5,47£3,19 olarak hesaplandi. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(P=0,011).

CKMB TF’li grupta 109+158,5 olarak hesaplanirken, NTF’li grupta 69+82.9
olarak hesaplandi. Gruplar aras1 fark saptanmadi (p=0,115).

Troponin I TF’li grupta 6,89+10,53 olarak hesaplanirken, NTF’li grupta
7,73+25,87 olarak hesaplandi. Gruplar arasi fark saptanmadi (p=0,808).

Tablo 18. Kadin hastalarin HsCRP ortalamalar1

Degiskenler TF grup NTFgrup (n=30) P degeri
(n=14)
HsCRP (mg/L) 7,07+3,36 5,13+3,11 0,074

Kadin hastalarin HsCRP ortalamast TF’li grupta 7,0743,36 (mg/L), NTF’li
grupta 5,13+3,11(mg/L) olarak hesaplandi. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak fark
saptanmadi (p=0,074).
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Tablo 19. Erkek hastalarin HsCRP ortalamalari

Degiskenler TF grup NTFgrup (n=55) P degeri
(n=51)
HsCRP (mg/L) 6,14+4,12 4,13+3,71 0,044

Erkek hastalarin HsCRP ortalamas1 TF’li grupta 6,14+4,12 (mg/L), NTF’li

grupta4,13+3,71(mg/L) olarak hesaplandi. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak fark

saptanmugstir (p=0,044).

Tablo 20. Hastlarin yatis siiresi ve mortaliteleri

Degiskenler TF grup NTFgrup (n=85) P degeri
(n=65)

Yatis siiresi (gin) 4,47+1 35 4.29+3.12 0,640

Mortalite (n (%)) 9 (13,8) 4 (4,7) 0,049

Hastanede yatis siireleri TF’li grupta 4,47+1,35 giin, NTF’li grupta 4,29+3,12

giin olarak bulundu. Gruplar aras1 fark saptanmadi (p=0,640).

Koroner yogun bakim {initesine yatirilan 150 hastamizdan 13 tanesi mortal

seyretti. Genel mortalite (%8,7) olarak hesaplandi. TF’li grupta 9 (%]13,8) hasta,

NTF’li grupta 4 (%4,7) hasta mortalite gelisti. Mortalite yoniinden gruplar arasinda

istatiksel olarak ¢ok az bir fark saptanmustir (p=0,049).
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada ve iilkemizde sik goriilen bir
hastalik grubudur. Tiirk Kardiyoloji derneginin 1990 yilindan beri yiiriitiilmekte olan
TEKHARF c¢aligmasina gore iilkemizde koroner kalp hastaligi eriskin niifusunda
binde 35, mortalite ise binde 6-7 arasindadir. Bu verilere gore iilkemizde ikimilyon
(2.000.000) koroner kalp hastasinin bulundugu ve yaklasik yiizaltmisbin (160.000)
insanimizin koroner kalp hastaligindan 61diigii tahmin edilmektedir (7). Bu hastalik
grubunda, taninin en kisa siirede, dogru ve kesin olarak konulmasi onemli bir
noktadir. Acil servislerde AKS’li hastalarin erken dénemde uygun triaji, trombolitik
tedavi ve akut perkutan transluminal koroner anjioplasti gibi ileri tedavilerin
zamaninda yapilabilmesi i¢in olduk¢a dnemlidir. Biyokimyasal markerlar bu agidan
olduk¢a onemlidir ve giinlimiizde tanisal testlerin gelistirilmesi i¢in olduk¢a yogun

bir ¢calisma stirdiirilmektedir.

Bir koroner arterin kan akiminin azalmasi ya da bu arterin besledigi alanda
miyokard perfiizyonunun yetersizligi sonucu iskemiye yol acan klinik durumlarin
tamami akut koroner sendrom olarak adlandirilir. Olusumundaki temel patolojik
mekanizma olay aterosklerotik plak riiptiirii sonrast gelisen intrakoroner trombiis ve
bunun koroner arteri tam veya tama yakim tikamasidir (71). Intrakoroner trombiis
varligr ve trombiis yiikiiniin miktar1 akut koroner sendromda prognozun onemli
belirleyicilerinden biridir (72). Intrakoroner trombiis, epikardiyal kan akimini
parsiyel veya komplet okliizyonuna bagli azaltir. Buna ilaveten var olan trombiis
kitlesinden distal embolizasyonlar (spontan veya koroner anjiografi yapilirken)
miyokardial perfiizyonu bozar. Fibrinolitik ajanlar yada trombektomi gibi trombiis
yiikiinii azaltan tedaviler hem epikardiyal hem de miyokardiyal perfiizyonu saglar.
Biz, calismamizda, intrakoroner trombiis ylikiinlin prediktdrlerini tespit etmeyi ve

trombiis yiikiiniin klinik ve anjiografik iligkilerini arastirmay1 amagcladik.

Glinlimiizde inflamasyon ile ateroskleroz ve akut koroner sendromlar

arasindaki iligki bilinmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligsmalar akut koroner sendrom
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sonrast kan I0kosit diizeyindeki artisin istenmeyen olaylarla iligkili oldugunu
gostermistir (73). Bu olaylar arasinda epikardiyal kan akiminda azalma, miyokard
perfiizyonu ile birlikte konjestif kalp yetersizligi ve Olim sayilabilir. Erken
inflamatuvar cevapta rol alan baslica hiicreler notrofillerdir. Huang ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada basvuru sirasindaki 16kosit sayisi ve alt tiplerinin AKS’de
major kardiak kotii olaylar1 ongdrmedeki yeri degerlendirilmis ve ayrica anjiografik
bulgular ile total lokosit sayis1 ve alt tiplerinin iligskisi degerlendirilmistir. Bu
calismada notrofil sayisinin ¢ok damar hastaliginin bagimsiz bir gostergesi olarak

saptanmustir (74).

Inflamasyonun yiikselmis belirtegleri, 6zellikle de hsCRP, saglikli bireylerde,
stabil ve stabil olmayan koroner arter hastalarinda ve AMI’da kardiyovaskiiler
olaylarda artigla iliskilidir. HsCRP sentezi ve sekresyonu akut uyarmin hemen
sonrasinda hizli bir sekilde karaciger tarafindan yapilmaktadir. Ancak, akut koroner
sendromlarda hsCRP sentezi i¢in uyariin kaynagi tam belli degildir. Aterosklerotik
plak icindeki inflamasyon yirtilmay1 kolaylastirmaktadir. Bircok ¢alismada stabil
olmayan anjinada vaskiiler yatagin inflamasyonunun hsCRP sentezini tetikledigi

gosterilmistir (75-77).

Calisma kapsaminda incelenen 150 hastanin biiylik ¢ogunlugu erkek hastalar
olusturmaktaydi (%71) ve ortalama yas 62,61+13,598. Uluslararasi ¢ok merkezli
yapilan INTERHEART calismasinda ortalama yas 58-60 yas aras1 idi (78). Montoliu
ve arkadaglarinin ¢alismasinda 67+12,4, Macdonald ve arkadaslarinin ¢alismasinda
58+14,6, Bogaty ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama yas 62+12 idi (79-81).
Bizim ¢alismamizda ortalama yas 62,61+13,598 idi. Yukaridakilere benzer sekilde
yapilan bircok calismada yas ortalamasi agisindan benzer sonuglar bulunmustur.
Calismamizda elde ettigimiz yas ortalamast mevcut literatiirlerle paralellik

gostermektedir.
Erkeklerde risk gecen her 10 yilda artar ve erkeklerle kadinlar

karsilastirildiginda, premenopozal kadinlarda riskin yaklasik 10 yas daha geng bir

erkek hastayla esit oldugunu gosterir. KAH riskinin erkeklerde kadinlara gore
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yaklagik olarak 10 yi1l daha erken basladigi saptanmistir (12). Bizim ¢alismamizda
erkek hastalarin yas ortalamasi 58,81+12,492 idi, kadin hastalarin yas ortalamasi
71,77+11,757 idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi kadinlardan 13 yas daha kiigiiktii.
Calismamizda elde ettigimiz cinsiyetler aras1 yas farki mevcut literatiirlerle paralellik

gostermektedir.

Bir¢ok calismada AKS hastalarinda artmis 16kosit sayisi, azalmis epikardial
kan akimi, azalmis miyokard perfiizyonu, trombolitik direncte artma ve olumsuz
klinik sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir (82, 83). Kurt M. ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada artmis trombiis yiikii olan grupta l16kosit sayisi, diisiik trombiis
yiikii olan gruba gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur (84). Youssef A. ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada artmis trombiis yiikii olan grupta 16kosit sayisi,
diisiik trombiis yiikii olan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (85).
Yaptigimiz ¢alismada TF olan grupta l6kosit sayisi, NTF olan gruba gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Calismada elde ettigimiz veriler literatiirlerle

paralellik gostermektedir.

KAH riskini belirlemede, 16kosit alttiplerinin 6ngoérdiiriicti degeri ile ilgili az
sayida ¢aligma yayimlanmustir (83, 86, 87). Notrofiller plak riiptiiriiniin baglamasinda
dogrudan rol oynamaktadir. Son zamanlarda yapilan hayvan modellerinde
aterosklerotik plaklarin nétrofil invazyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Notrofiller, proteolitik enzimler, aragidonik asit tiirevleri ve siiperoksit radikallerinin

salinimi ile plak riiptiirii yapabilir (68).

Li DB. ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada TF olan grupta nétrofil sayisi,
NTF olan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (88). Zhi L. ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada artmis trombiis ytikii olan grupta notrofil sayisi,
diisiik trombiis yiikii olan gruba goére anlaml derecede yiiksek bulunmustur (89).
Yaptigimiz ¢alismada TF olan grupta nétrofil sayisi, NTF olan gruba gére anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Calismada elde ettigimiz veriler literatiirlerle

paralellik gostermektedir.
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Yakin zamanlarda yapilan ¢aligmalarda artmis NLR nin kardiyovaskiiler risk
icin giiglii bir belirteg oldugu gosterilmistir (67). Duffy ve arkadaslari, Azab ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismalarda artmis NLR ile mortalite arasinda pozitif
kolerasyon saptanmustir (90, 91). Tanboga ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada
artmis trombiis yiikii olan grupta NLR, diisiik trombiis yiikii olan gruba gdre anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (92). Li DB ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada TF
olan grupta NLR, NTF olan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (88).
Yaptigimiz calismada TF olan grupta NLR, NTF olan gruba gore anlamli derecede
yikksek bulunmustur. Calismada elde ettigimiz veriler literatiirlerle paralellik

gostermektedir.

Son geligsmeler 1s18inda, hsCRP’nin ateroskleroz ve damarsal hastaliklara
bagli 6liimlerde en onemli belirleyici oldugu gosterilmistir (93, 94). Bir otopsi
calismasinda koroner arter hastaligina bagli ani Oliimlerde artmis hsCRP’nin
ateromatdz trombiis ve plak yiikii ile iliskili oldugu gosterilmistir (95). Ghazala I. ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hsCRP’si yiiksek olan grupta makroskopik trombiis
izlenmistir (96). Youssef A. ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada artmis trombiis
yiikii olan grupta hsCRP, trombiis yiikii diisiik olan gruba gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (85). Bizim g¢alismamizda TF olan grupta hsCRP, NTF olan

gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alismada 16kosit sayisi, ndtrofil sayisi, notrofil / lenfosit orani ve
hsCRP diizeyleri trombiis formasyonu olan grupta, trombiis formasyonu olmayan
gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Lokosit sayisi, notrofil sayisi,
notrofil / lenfosit orant ve hsCRP gibi inflamatuar mediatorlerin anjiografik

trombiisli ongdrmede 6nemli rolleri vardir.

Sonug olarak; akut miyokard infarktiisiinde serum inflamatuar mediatorlerin
yiikselmesi, akut koroner sendromlarda anjiografik trombiisiin 6ngoriilmesi agisindan
onemlidir. Koroner kalp hastaliklarinda inflamasyonun varligin1 ve roliinii
belirlemek, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en 6nemli 6liim nedeni olan bu
hastaliga karsi yeni ve etkin korunma ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine
yardimci olacaktir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk belirlenmesinde kullanilmasi
Onerilen inflamatuar belirteglerin, tedavinin izlenmesine yonelik olarak

kullanilmasini ise gelecekte yapilacak yeni ¢alismalar belirleyecektir.
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8. EKLER

Ek 1. Aydinlatma ve Onam Formu Ornegi

T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu

Arastirmanin Konusu: Akut miyokard infakrtiisiinde anjiografik trombiisii ongérmede
inflamatuar mediatdrlerin rolii

Arastirmanin Amaci: Acil Servise gogiis agrisi ile basvuran ve AKS diisliniilen hastalarda
inflamatuar mediatorlerin trombiis olusumu iizerine etkisi arastirmak

Arastirmaya Katilma Siiresi: 12 ay

Arastirmaya Katilacak Yaklasik Goniillii Sayisi: 150-200

1) Acil servise bagvuran calismaya dahil edilen hastalarda rutin kan tetkikleri yapilacaktir ve
hastalarin vital bulgular alinacaktir.

2) Calismaya dahil edilen hastalara alternatif girisim veya tedavi gibi islemler, yontemler
uygulanmayacaktir.

3) Hastalarimiza deneysel anlamda higbir sekilde uygulama yapilmayacaktir, acil servisdeki
hasta kabuliinden, taburculuk islemlerine kadar her sey hasta bilgisi dahilinde olacaktir.

4) Hastalara standart protokoller uygulanacaktir, dolayisiyla karsilasacagimiz riskler ve
sorunlar yoniinden farkliliklar olmayacaktir.

5) Hastanin aragtirmaya katilmayi kabul etmemesi durumunda veya herhangi bir nedenle
calisma programindan ¢ikmasi veya cikartilmasi halinde: hastalig ile ilgili tedavisinde bir
aksama olmayacagi gilivencesi verilmektedir.  Hastalar, arastirmayi kabul etmemesi,
herhangi bir sebepten dolay:1 ¢alisma programindan ¢ikmasi veya g¢ikartilmasi durumunda
tedavisinde ve diger tiim hasta haklar1 konusunda tam giivence altindalardir.

6) Arastirma giderleri hasta veya sosyal giivenlik kurumuna yansitilmayacaktir,
7) Aragtirmanin hastaya veya calismaya yapan kisilere hi¢bir maddi getirisi olmayacaktir.

Yukandaki, arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren metni
okudum. Bana, tanik huzurunda yukarida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazih ve
sozlii aciklama yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi ve katilmama hakkimin
oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip
oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi
birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda séz konusu arastirmaya, hicbir baski ve
zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmay1 kabul ediyorum.
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GONULLU

Ad1 Soyadr: Telefon : (0 )
Adresi: Faks :(0)
Imza
Bilgi Verebilecek Kisi:
ARASTIRMACI
Ad1 Soyadi: Ars.Gov. Dr. Telefon 1 (0)
Veyis TASIN
Faks :(0)
Adresi:MKU Tip.Fakiiltesi
[k Yardim ve Acil Tip .
ABD Imza
ANTAKYA

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSI:

Ad1 Soyad: Telefon :(0)
Adresi: Faks :(0)

Imza
TANIK:
Adi Soyadr: Telefon : (0 )
Gorevi Faks :(0)
Adresi: Imza

Onamu veren kisinin el yazisi ile kabulii:

52



Ek 2. Veri Toplama Formu Ornegi

AKUT KORONER SENDROMLU HASTALARDA ANJIOGRAFIK TROMBUSU
ONGORMEDE INFLAMATUAR MEDIATORLERIN ROLU

Dosya no:

Yas: Cinsiyet:

GOgiis agrisinin karakteri:

Gogls agrist ne zaman basladi:

Ek sikayet:

Risk faktorleri:

Yas: Cinsiyet: HT: DM: Sigara: Obezite:
Onceki AKS: Preinfarkt anjina:
Hpl: Alkol: Aile Oykiisii:

Ek hastalik:

Pozitif FM bulgulart:

TA: N: 02 sat: Boy: Kg: VKi:

Ik EKG: Kontrol EKG:
Normal EKG: Normal EKG:
STEMI: STEMI:
NSTEMI: NSTEMI:

Diger: Diger:

Laboratuar:

CK: CK-MB: TROPONIN: KONTROL TROPONIN:

SGOT: SGPT: LDH: BUN: CRE:

HsCRP: TSH: sT3: sT4:

HGB: HCT: PLT: MCV: MPV: RDW:

WBC: Notrofil: Lenfosit:  Monosit: N/L: M/L:

PLT/Notrofil:

ENFEKSIYON ODAGTI:

USYE: ASYE: IYE: YDE: ENTERIT: DIGER ENF:

EKOKARDIYOGRAFI:

KORONER ANJIOGRAFI:

SONUC/KARAR:

SONLANIM:

KAC GUN YATTI:
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9. 0ZGECMIS

Mersin’in Tarsus ilgesinde 1984 yilinda diinyaya geldim. Ilk, orta ve lise
ogrenimimi Tarsus’ta tamamladiktan sonra 2002 yilinda Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesine basladim. Tip fakiiltesinden 2009 yilinda mezun oldum.
Mezuniyetten sonra Mustafa Kemal Universitesi Acil Tip’ta arastirma gorevlisi
olarak goreve basladim.

Evli ve 1 ¢ocuk babasiyim.
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