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GiRIS VE AMAGC

Koroner kalp hastaliklarinin en agir klinik sekilleri olan anstabil angina pektoris
(AAP) ve akut miyokard infarktiisii'nde (AMI) dogru tam1 konmasi, klinik takibi ve
nekroz alanmm iyi belirlenmesi hastanm prognozu agismdan 6nemlidir (1). Oyki, fizik
muayene, elektrokardiyografi (EKG), kardiyak enzim 8lgtimii, miyokard sintigrafisi gibi
yontemlerle her zaman AMI tanis1 konulur ve nekroz alanmin genisligi belirlenirse de son
zamanlarda bu hastalarin ayiric1 tan1 ve ileri takiplerinde degisik parametrelerin varhginmn
aragtirlmasi ve kullanilabilirliginin saptanmasi nem kazanmgtir.

C reaktif protein (CRP) ilk olarak ¢ahgilan, yapis: ve gorevleri aydmlatilnig klasik
bir akut faz reaktamidir; salgilanmasi iltihap, hiicresel zedelenme ve hatta gebelik gibi
uyaranlarla stimiile olur. Yiikselmesine neden olabilecek bagka bir hastalik olmadikga
CRP’nin kanda yiikselmesi miyokard nekrozunun hassas bir bulgusu olarak kabul edilmis
ve bu ozelliginden yararlamlarak AMi’nin tam1 ve takibinde yararh olabilecegi
gosterilmigtir (2).

Degisik grup aragtrmacilar CRP’nin, EKG’sinde patolojik Q dalgas: olan her
tiirli AMI olgusunda pozitif oldugunu, negatiflegmesinin miyokard nekrozu ve
inflamasyonun yatismasm ifade ettigini, tekrarlayan AMI ve komplikasyonlarmda tekrar
pozitiflesme goriildiigiinti saptamislar, CRP diizeylerinin diizenli ve siirekli izlenmesinin
AMI’niin aymric1 tamsmnda, postinfarktiis donemdeki bagka hastaliklarla karigabilen
komplikasyonlarm farkma varilmasinda, nekahat donemindeki hastalarm koroner
bakimdan ¢ikariimasinda rehber olarak énemli oldugunu géstermislerdir (2-5).

AMI’nde nekrozun belirlenmesinde kullanidan diger bir yontem de kardiyak
enzimlerin Olgtilmesidir (1, 6, 7). Bu amagla seri dlgiilen enzim, kreatin kinaz-MB
izoenzimidir (CKMB). AMi’nde nekrozun genigligi ile serum CKMB seviyesi arasmda
dogru orant: vardir; ayrica, AAP’li hastalarda da CKMB galigilmis ve degisik oranlarda
yiiksek bulunmustur (1, 6, 8).

Klinik ve elektrokardiyografik olarak AAP diigliniilen hastalarm miyokardinda
kiiciik nekrozlar olabilir ve bunlari ortaya ¢ikarmada EKG, miyokard perflizyon
sintigrafisi, enzimatik ¢aligmalar yetersiz kalabilir. Bu durumda miyokard nekrozunun




hassas gostergesi olarak disliniilen CRP’nin kanda &lgiilmesi bize yardimei olabilir,
Nitekim, AAP’li hastalarda serum CRP diizeyleri Olgiilmiis ve olgularm % 90’mnda
degerler normalden yiiksek bulunmus, kontrol ve stabil AP’li gruplarla kargilagtiriidiginda
farkin istatistiksel olarak anlamh oldugu saptanmustir (9). Klinik ve EKG olarak AAP
digiintilen hastalarda CKMB ve CRP diizeylerinin yliksek bulunmasi olgularda
miyokardiyal nekrozun olugtufunu gostermektedir.

Bu ¢aligmada AMI ve AAP’li olgularin agr1 esnasindaki CRP diizeylerini ve bu
diizeylerin CKMB ile iligkisini aragtirmayr amagladik. Aterosklerotik kalp hastahgi
(ASKH) tamstyla koroner anjiografi yapilmak lizere yatirilan stabil anginali olgularin
kontrol grubu olarak degerlendirildii ¢caligmada EKG, serum CRP ve kardiyak enzim
sonuglarm birbirleriyle karsilagtirdik.



GENEL BIiLGILER

KORONER ATEROSKLEROZ

“Koroner arter hastalifi (KAH)” ve “koroner arteriosklerozu” deyimleri genel bir
anlam tagir; birincisi, koroner arterlerin her tiirlii patolojileri, ikincisi ise koroner arter
duvar tabakalarmin biri veya tamamimm dejeneratif patolojileri i¢in kullamlmaktadir,
“Koroner aterosklerotik kalp hastahBi” (KASKH) veya “aterosklerotik kalp hastaligi™
(ASKH) ifadeleri ise klinik deyimlerdir; koroner aterosklerozun miyokard kan akimii
klinik semptomlar verecek kadar azaltmig oldugunu ifade ederler (10).

Bati toplumlarmda Olim nedenlerinin baginda gelmekte olan ateroskleroz,
genellikle ¢ocukluk ¢aginda baglamasina ragmen orta ve ileri yaglarda klinik bulgular
veren ilerleyici karakterde ve gok-faktorlii bir stiregtir (11, 12).

Koroner arterlerin kesitinde intima, media ve adventisia olarak bilinen ti¢ ayn
tabaka g6zlenir.

Intima: Arterlerin i¢ tabakasi olup, limene bakan yiiziinii endotel hiicreleri
kaplar; media ile arasinda internal elastik tabaka mevcuttur. Ateroskleroz, intimada iki
farkh gekilde olugur:

1. Lezyon, genellikle intimanm asimetrik kalinlagmasi ve Himene dogru

ilerleyerek limeni daraltmasiyla karakterizedir.

2. Arterin dilatasyonu da tabloya eklenmis olup, gercek Kimen genisligi hic
degismez veya gok az degisir.

Media: Arterlerin adale duvarin olusturan, internal ve eksternal elastik tabakalar
arasinda bulunan kisimdar.

Adventisia: Bol miktarda kollajen, elastik fibril, fibroblast ve az miktarda diiz kas
hiicresi igeren bu tabaka, biiyiik elastik arterlerin media tabakalari digtan kusgatir.

Yapilan c¢aligmalarda ilerlemis aterosklerozun su {i¢ biyolojik siire¢ sonucu
olustugu gosterilmistir (12):



1, Intimada diiz kas liflerinin proliferasyonuyla birlikte makrofajlarin toplanmas:

2. Prolifere olan diiz kas hiisrelerinde ¢ok miktarda kollajen, elastik Lif ve
proteoglikan gibi konnektif doku matriksinin sentezlenmesi,

3. Lipidlerin, zellikle de kolesterol esterleri ve serbest kolesteroliin, hiicre iginde
ve bunu ¢evreleyen konnektif dokuda depolanmasi.

ATEROSKLEROZUN ETYOLOJISI

Yapilan epidemiyolojik, deneysel ve fizyopatolojik ¢ahsmalar agafidaki
faktorlerin risk faktorleri olarak ateroskleroz geligiminde rolii oldufu gergegini ortaya

koymugtur (10):

MA.JOR RISK FAKTORLERI MINOR CEVRESEL RISK FAKTORLERI
1. Degigtiriimesi miimkin olmayanlar 1. Obezite

* Aile Oykiisii 2. Sedanter yasant!

¢ Cinslyet 3. Pslkososyal gerginlikler

« Yas 4. Diger yardimci faktdrier:
2. Dedigtirilmesi mimkin olanlar * Alkol

« Serum Lipoprotein Anormallikleri * Cay, kahve

Hiperkolesterolemi "
o Kan grubu

Hipertrigliseridemi e Lityum eksikiigi

Hipoalfallpoproteinem « CveE vitamini eksikiigi
* Hipertansiyon o Trombesit yapigkanhiginin artmast
o Sigara o Hiperirisemi
o Diabetes Mellitus » Fazla geker yenilmesi

Genetik ve aile dykiisli: KAH, familyal hiperkolesterolemi gibi genetik bir
hastalik olarak kabul edilmemekle birlikte, bazi ailelerde bu hastah@n daha sik bulundugu
da bir gergektir. Bunun nedeni, bu aile bireylerinin major risk faktGrlerine daha hassas
olmalarindan veya heniiz bilinmeyen birtakim gevresel faktorlerden dolayr olabilir.
Homosistintiri ve progeria gibi bazi genetik hastaliklarda KASKH insidans: ¢ok yiiksektir.

Cinsiyet ve yas: Bilindigi gibi KASKH insidans ileri yaslarda gittikce artmakta
olup erkeklerde kadmlardan ¢ok daha fazla gorlilmektedir. ABD de yapilan ¢ahsmalarda;
erkeklerde 45 yagin altinda KAH’ nin kadmlardan 10 kat fazla oldugn gbriilmiis, 50 yagin
altindaki kadmlarda erkeklere gére HDIL kolesterol seviyesi yiiksek, LDI kolesterol

seviyesi diiglik bulunmugtur. Menopozdan sonra 6nemli derecede artma gosteren KAH



icin postmenopozal donemde verilen &strojenin hastahfi dnleyici etkisi gdzlenmemis,
erkeklere Ostrojen verilmesi halinde de kardiyovaskiiler komplikasyonlarm arttigt
saptanmigtir. Qral kontraseptiflerdeki progesteron, ftrigliserid ve HDL seviyesini
diislirdtigtinden bu ilact kullanan kadmlarda AMI siklig1 kullanmayanlara gore 4 kat daha
fazladir (13).

Serum lipoprotein anormallikleri: Plazma lipidleri; kolesterol, fosfolipid,
trigliserid ve serbest yag asitlerinden olugur. Suda ¢bziinmedikleri i¢in, kanda, protein
molekilleri ile birlikte olusturduklar: lipoprotein kompleksleri seklinde tagmnirlar. Bu
molekiillerin tastyict proteinine apoprotein adi verilir. Plazma lipoproteinlerini,
elektroforetik mobilitelerine ve ultrasantrifugasyon 6zelliklerine gore agagidaki gibi
siniflandirabiliriz (13):

Silomikronlar: Yapisinda trigliseridlerin  biiylik yer tuttufu en biiylik
lipoproteinler olup barsakta sentezlenirler. Diyetle alnan trigliserid ve kolesteroliin
transportunda gorev alirlar. Silomikroneminin KAH’a neden oldugu diistintilmemekle
birlikte, silomikronlarin yikilmastyla olusan artik partikiillerin klirensinin uzamasi halinde
bunlarmn vaskiiler endotelde hasara neden olabilecegi ve ateroskleroz i¢in predispozan
islev gorebilecegi 6ne sliriilmektedir (13).

Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL): Daha c¢ok trigliserid ve az
miktarda da kolesterol ve fosfolipid igerirler; endojen olarak karaciferde sentezlenirler.

Diigiik dansiteli lipoproteinler (LDL): Insanda major kolesterol tasiyici
lipoproteinlerdir. VLDL lerin yikimindan veya direkt olarak sentezlenirler.

Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL): % 30 kolesterol, % 45 protein, % 25
fosfolipid ve az miktarda trigliserid’den olusan HDL’ler karaciger ve barsakta sentezlenir
ve kolesteroliin hiicrelerden karacifere tagmmasmnda rol oynarlar. Birgok fraksiyonu
olmakla birlikte, en ¢ok HDL, ve HDL; taninmakta olup KAH ile HDL konsantrasyonu
arasinda ters bir iligki vardir. HDL, ve HDL; fraksiyonlarimdan hangisinin daha etkili
oldufu heniiz tam olarak bilinmese de kesin olarak bilinen, bu fraksiyonlardaki
diigtikliigiin aterojenik etkiye neden oldugudur.

Asagida belirtilen ii¢ lipid anomalisi, koroner aterosklerozu stiratlendiren veya
ortaya ¢ikaran risk faktorleridir:

a) Hiperkolesterolemi: Framingham ¢ahgmasinda KAH nmn olusumundaki {i¢ major risk
faktSriinden birisi olarak kabul edilen hiperkolesterolemi ile ilgili ¢ahgmalar bu
yiizyihn bagmdan beri devam etmektedir (13). Serum kolesterol seviyesi ile KAH
arasinda direkt bir iligki mevcut olup, hiperkolesterolemi ne kadar erken yasta
goriiliirse KAH riski de o derecede artmaktadir. KAH riskinin arttifi kesin bir seviye



belirlenememekie birlikte, total kolesterolii 150 mg/dl’nin altnda ve LDL-K
seviyeleri diigiik olanlarda hastalik ¢ok az goriilmektedir. Kolesterol diizeyinin 20-29
yas arast i¢in 200-220 mg/dL, 30-39 yas i¢in 220-240 mg/dL ve 40 yas lizeri i¢in 240~
260 mg/dL degerleri arasinda olmasi orta dereceli, bu degerlerin iist siirm agmasi ise
yiiksek risk grubunu olugturur. Diyet veya ilaglarla kolesterol seviyesinde % 1°lik
diislis saglandiginda KAH riski % 2 azalmaktadir (14).

b) Hipertrigliseridemi: Framingham caligmasinda kadmlar igin, Carlson ve Battiger
tarafindan da hem erkek hem de kadmlar i¢in bafimsiz risk faktdrii oldugu ileri
siiriilen, son yillarda yapilan birgok aragtirmada ise KAH igin bagimsiz bir risk fakt6rii
olmadi1 gosterilen hipertrigliseridemi bir risk faktdrti olarak halen tartigmalidir.
Serum trigliserid diizeyinin 500 mg/dL {izerinde olmasi anormal, 250-500 mg/dL
arasmda olmasi ise smir degerler olarak kabul edilmektedir. Bazi kigilerde
hipertrigliseridemiye LDL yiiksekligi de eslik etmektedir (13).

c) Hipoalfalipoproteinemi: HDL seviyesinin % 30 mg altnmda olmasidr. Son
zamanlarda, HDL nin yapisinda major protein olan, karacifer ve barsakta sentezlenen
Apo A, konsantrasyonunun artmastyla koroner obstriiksiyonu ihtimalinin azaldig1 ve
A, seviyesi tayininin total kolesterol ve HDL &lgiimlerinden daha glivenilir bir
prediktdr test oldugu gosterilmistir (13).

Genel olarak, 170 mg/dL tizerindeki LDL-K yiiksek, 100 mg/dL alt1 da diisiik
risk grubu kabul edilmekte, ayrica son yillarda LDL/HDL orani da bir risk gdstergesi
olarak kullanmilmaktadir; bu oranmn 5’den biiylik olmasi yiiksek, 3-5 arasi Snemli, 3 orta
dereceli ve 2°nin alt1 diigtik risk olarak kabul edilmektedir (13).

Hipertansiyon: Ateroskleroz olusumunda major risk faktdrii olarak kabul edilen
hipertansiyonda KAH geligimi devamhdir ve hangi basmg diizeyinin kesin olarak
emniyetli oldugu belli degildir (13).

Sigara: Sigaranin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki Snmemli etkileri; nikotinin
sempatik sinir sistemini aktive etmesi, hemoglobindeki oksijenin karbonmonoksitle yer
degistirmesi, dumanda bulunan bazi maddelere kargt damar duvarmda immiinolojik bazi
reaksiyonlarm ortaya gikmasi ve trombositlerin adhezivitesinde arti olarak siralanabilir.
Ayrica, HDL seviyesinde diismeye neden olur; oral kontraseptif kadinlarda KAH
riskini arttmr, AMI sikh1 ve mortalitesi, igilen sigara miktariyla orantili olarak artar;
sigara igen erkeklerde igmeyenlere gore 2-6 kat daha fazla olan KAH’na yakalanma riski
sigaranin birakilmasi halinde sigaraya devam edenlere gbre azalmaktadr (13).

Diabetes mellitus: Agikar diabet, trombosit fonksiyonlarinda degismeler, eritrosit
adhezyonunda ve hipertansiyon insidansinda artma, obezite ve lipid anormallikleri gibi
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mekanizmalarla etkili olurken, kan glukozunun asemptomatik yiikselmesinin iskemik
kalp hastalifi i¢in risk olup olmadigi halen tartigma konusudur. Asikar diabet ile
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diiglik HDL seviyesi arasinda pozitif bir iligki vardir ve
kan sekerinin normal diizeylere indirilmesiyle kii¢tik damar komplikasyonlarmda azalma
oldugu gdsterilmistir (13)

Obezite: Framingham ¢ahgmasinda daha ¢ok kadmlar i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bildirilmigtir. Lineer bir iligki olmamakla birlikte, hipertansiyonla pozitif
bir baglantisi mevcut olan obezitede total kolesterol ylikselir, HDL-K seviyesi diiger;
beklenen viicut agirhgmm % 30 daha fazlasima sahip olan obezlerde insiilin rezistansina
bagh olarak sckonder hiperglisemi gozlenir. Son zamanlarda yapilan bazi gahgmalarda,
bel-kalga oranmnin, KAH riskini tahmin etmede genel obeziteden daha anlamh oldugu
gortilmiistiir (13)

ABD’de son 25 yilda KAH ile ilgili 6liim oraninda &nemli diismeler oldugu
saptanmig ve bu diigmenin hipertansiyon, sigara, beslenme ahgkanh@1 gibi risk
faktorlerindeki dilizelmelere bagh oldugu gésterilmistir (12)

ATEROSKLEROZ PATOGENEZI

Aterosklerotik damar lezyonlarmin g¢ok yavag ilerleyen lezyonlar olmasma
karsilik, klinik olaylarmn birdenbire ortaya ¢ikmasi aterosklerozun patogenezi ile klinik
olaylarin patogenezlerinin birbirinden farkh oldugunu diisiindtirmektedir. Aterosklerotik
lezyonlarin gelisiminde rol oynayan hiicreler olarak endotelyal hiicreler, makrofajlar-
monositler, trombositler ve diiz adale hiicrelerini sayabiliriz.

Endotelyal hiicreler: Arterin i¢ yiizeyini diizgiin, kesintisiz bir gekilde Orterek
kan elemanlariyla arter arasinda yliksek derecede selektif-gegirgen bir bariyer
olugtururlar, Endotel hiicrelerinin ylizeyinde LDL, growth faktér (GF) ve birgok
farmakolojik ajanin reseptorleri bulunur; ayrica konnektif doku molekiillerinin
sentezlenmesinden sorumludurlar. Yiizeylerinin heparin siilfat ile kaph olmast ve
trombosit agregasyonunu inhibe eden kuvvetli vazodilatator olan prostasiklin’i
sentezlemeleri dolayisiyla nontrombojenik bir ylizeye sahip bu hiicreler, ayrica
plazminojen gibi fibrin eritici maddeleri, von Willebrand faktorti gibi prokoagiilan
maddeleri, angiotensin konverting enzim gibi vazoaktif ajanlar1 salgilarlar. Platelet-
derived growth factor (PDGF) gibi fibroblast ve diiz kas hiicrelerinden sentezlenip
salgilanan mitojen faktdrleri uygun aktivasyon kogullarinda sentezleyip salgilayabilirler;
PDGF, aterosklerozu agiklamaya ¢alisan “response-to-injury” hipotezinde Snemli rol
oynar (12).
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Makrofajlar: Inflamatuar durumlarda yabanci maddeleri fagosite edip
intraselliler hidrolizle ortamdan kaldwarak ¢opeii hiicre fonksiyonu goriirler. Son
zamanlarda makrofajlarm diiz kas, fibroblast, endotelyal hiicreler ve epitelyal hiicrelere
etkili bes farkh GF’ii sentezleyip salgiladig1 gosterilmigtir. Aterosklerotik lezyonda diiz
kas hiicreleri gibi kopiik hiicrelerinin 8nemli kaynaklarmdan biri olan makrofajlar,
aterosklerozun baglangic lezyonu olan “fatty streak” olusumunda rol alan temel
hiicrelerdir.

Trombositler: Hi¢ protein salgilamayan trombositlerde graniiller icinde
koagiilasyon mekanizmasinda rol alan faktbrler mevcuttur; ayrica makrofajdakilere
benzer GF veya mitojen gibi giliglii molekiiller bulunur. Kollajenin agiga ¢iktii injuri
yerinde trombin ve fibrin olusumu ile ADP salmmu, trombosit agregasyonu ve takiben
tromboz olusur. Ayrica trombositlerden vazoaktif, stimiilatér ve proliferatif ajanlar
salinir; bu ajanlarm herbiri erken vazokonstriksiyon ve proliferatif cevap igin stimiilator
etki yaparlar ve boOylece injuriye cevap olarak olusan bu tamir iglemi aterosklerotik
lezyonun baglamasinda Snemli rol oynamug olur.

Diiz kas hiicreleri: Organizmada konnektif doku {ireten, kollajenin birgok seklini
sentezleyen bu hiicreler ayrica LDL, insiilin, PDGF gibi faktorlerin reseptorierini de
tagirlar. Arter duvarmnda diiz kas hiicrelerinin kontraktil ve sentetik fenotip olarak
vasiflandirilan iki farkh fenotipi vardir: kontraktil fenotipdeki diiz kas hiicreleri PDGF
gibi mitojenlere cevap vermedigi halde sentetik fenotipdekiler cevap verirler. Mediadan,
mitojenik cevap verebildikleri intimaya g&¢ eden diiz kas hiicrelerinin fenotiplerinin
kontrol altina alinabilmesi aterosklerozun dnlenmesinde 6nemli olabilir.

Ateroskleroz patogenezinde hipotezler

Wirchow tarafindan arter duvarmdaki kiigtik bir injurinin arter duvari intimasinda
plazma igeriginin toplanmasina yol agtif1 seklinde agiklanan, Rockytansky tarafindan da
~daha sonra Duguid’in gelistirdigi~ arteryel injuri bglgesindeki kiiglik bir mural
trombusun kabuk baglamasi ve diiz kas hiicrelerinin bu bdlgeye gelmesi sonucu
trombusun organize oldugu, bdylece lezyonun ilerleyebilecegi bir zemin olustugu
seklinde ifade edilen ve aterosklerozu agiklamaya ¢alisan iki teori, molekiiler ve hiicresel
biyolojideki yeni bilgilerin 1s18inda “aterosklerozun injuri-cevap hipotezi® seklinde
birlestirilmigtir (12).

Son zamanlarda gelistirilen bir bagka teori de, aterosklerozun neoplastik zellikler
gosterebilecegini ileri stiren monoklonal hipotez’ dir.
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Injury-cevap hipotezi

Bu hipoteze gore, endotelin belli yerlerinde injuri meydana gelebilir ve bu injuri
endotel hiicrelerinde degisikliklere, hiicresel etkilesmelere ve sonugta aterosklerotik
lezyonun olusmasma yol agar. Hiperkolesterolemi durumunda endotele yapigma
kabiliyetleri artan monositler endotel hiicrelerinin arasmdan gegip subendotelyal bdlgeye
gelirler; burada makrofajlara doniigerek lipid depolamaya baglarlar ve boylece
subendotelyal bolgeye biiylik miktarlarda lipid girmesine neden olarak kopiik hiicrelerinin
olusumunda ve “fatty streak™ geligsiminde rol oynarlar. Makrofaj orijinli k6ptik hiicreleri
subendotelyal bolgede uygun sekilde aktive edilirlerse salgiladiklart GF’lerle mediadaki
diiz kas hiicrelerinin intimaya go¢ etmelerini saglayip burada intimal fibromiiskiiler,
proliferatif bir lezyonu baglatarak aterosklerotik lezyonun bu kademesini tamamlarlar.
Stimiilasyon tekrarlarsa, aktive olmus makrofaj ve endotel hiicreleri lezyonun
progresyonunu saglarlar.

Injuri-cevap hipotezinde trombositlerin de rolii vardir. Endotelyal injuri’de
endotel hiicreleri arasmdaki biitlinliigiin kaybolup altta bulunan kopiik hiicreleri veya
konnektif dokunun agiBa cikmasiyla buraya trombositler yapisip mural trombuslar
olustururlar ve aktive olmus makrofajlardan salgilananlara benzer GF’leri salgilamaya
baslarlar. Ilerleyen lezyonlarda diiz kas hiicreleri bir yandan prolifere olurken, bir yandan
da GF’leri salgilayarak lezyonun progresyon ve proliferasyonunu indiiklerler.

Monoklonal hipotez

Bu hipoteze gére her aterosklerotik lezyon, lezyonun iginde bulunan ve tiim
hiicrelerin kaynag1 olan tek bir diiz kas hiicresinden meydana gelir. Bu hipotez, inaktif
“X” kromozomu savina -ki her doku anne ve babadan gelen aktif “X” kromozomu
tagiyan ilgili hiicrelerin kiiglik “patch” lerinden yapilmistir- dayanir. Normal doku ile
¢evrelenmis olan izole nodiiller seklindeki aterosklerotik plaklarin monoklonal olabilecegi
ileri siirlilmiig, Benditt ve arkadaglari (12) aterosklerotik plaklardan ¢ok ince kesitler
alarak bunlardaki izoenzimleri belirlemigler ve her aterosklerotik lezyonun bir tek diiz kas
hiicresinden koken alan bir “clone” oldugunu ve de monoklonal yerine monotipik
denilmesinin daha uygun olacagim s6ylemislerdir.

KORONER KALP HASTALIKLARININ KLINIK SEKILLERI

KASKH ile ilgili birgok klinik smniflandirma yapilmigsa da, fizyopatoloji ile ilgisi
daha iyi kurulabilen klinik siniflandirma tercih edilmistir (7):
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. Iskemi bulgusu olmayan koroner ateroskleroz
. Reversibl iskemi yapan koroner ateroskleroz

e Stabil alt gruplar
Stabil angina pektoris
Pozitif egzersiz testi
Angina ekivalanlar1
e Anstabil alt gruplar
Anstabil angina pektoris ve ekivalanlar
Postinfarktiis angina pektoris
Prinzmetal’in angina pektorisi
Infarktiissiiz uzamg miyokardial iskemi
Irreversibl iskemi ve nekroz yapan koroner ateroskleroz
o Cok erken derin iskemi
o Erken gelisen infarktiis
¢ Komplikasyonsuz yerlesmis infarktiis
¢ Komplikasyonlu infarktiis

. Ani 6lim

. Senkop

. Kardiyak aritmiler

. Iskemik kardiomiyopati

. Diger durumlarla beraber olan KASKH

ANSTABIL ANGINA PEKTORIS (AAP)

13

AAP, AMI’niin habercisi olmasindan dolayr klinik olarak &nemlidir. Yiizyiln

TIiP I AAP: Ug alt gruba ayrihr:

A. Ug ay ya da daha uzun zamandan beri stabil angina pektorisi (SAP) bulundugu

baslarinda Osler (1) ve Herrick (1) tarafindan AMi’den 6nce gelen, sik ve ciddi olarak
ortaya ¢ikan kardiyak kaynakli agr olarak tanimlanan bu sendromun anstabil angina
pektoris deyimiyle tarifi ilk olarak 1971°de Fowler tarafindan yapilmigtir. AAP, Sykii ve
agr Ozelliklerine dayamlarak bir gok sekilde simiflandiriimakla birlikte, Chahine’nin tip I
ve tip I AAP seklinde yaptig1 smiflandirma, ideal olmasa bile daha kapsamh ve daha
anlagilir gériinmektedir (1, 16, 17).

bilinen hastalarda, sekiz haftabik bir degerlendirme siiresi i¢inde, fiziksel ve
emosyonel yiiklenme olmaksizin g6glis agrismmn sikhifinda, stiresinde ve

yayllma 6zelliklerinde birdenbire degisiklik olmast.
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B. Ug ay ya da daha fazla zamandan beri SAP bulundugu bilinen hastalarda, 8

haftalik degerlendirme siiresi i¢inde tekrarlayan istirahat agrilarmin geligmesi.

C. Hastalarda 8 haftalik bir degerlendirme stiresi iginde anginanm yeni baglamig

ve olagandan daha az bir aktiviteyle hizla olustugu ve istirahatte de tekrarlayan
ataklar gosterdigi ciddi sekilde ilerleme gostermesi.

Tip II AAP: Tip I AAP’deki A, B ve C adi altinda tammlanan alt gruplardan
herhangi birinde gayet agr 15’ veya daha fazla siirerse, nitrogliserin ile ancak kismen
rahatlar veya direng gGsteren uzun siiren gogiis agris1 ataklar1 olursa tip II AAP iginde
degerlendirilir (agr ataklari istirahatte oluyorsa uzamig olmasi gerekli degildir). Seri
alman EKG ve enzim degisiklikleri takip edilerek muhtemel bir AMI ekarte edilmelidir.
EKG degisiklikleri gegici olmah ve 36 saatten fazla stirmemelidir (17). Ancak, AAP’de
ST-T degisikliklerinin kaybolmasi Braunwald’a (1) g6re 6-12 saat, Ambrose’a (18) gére
ise 48 saat iginde gergeklesmeli, daha uzun siiren ST-T degisikliklerinde miyokardial
nekroz hatirlanmalidir.

Yukandaki smiflandirma tiim AAP tiirlerini icermediinden soyle bir siralama
daha yapilabilir (10):

1.

thh H~ WN

Angina de novo: Yakm zamanda yeni veya birdenbire baglamms angina (3
aydan daha kisa zaman iginde baglamus klasik tipik angina).

. Progresif angina: Tipik, ancak ilerleme, siddetlenme gdsteren angina.

. Preinfarktlis angina: Infarktiis ile sonuglanan progresif angina.

. Postinfarktiis angina: AMI gegirilmesinden 1 ay sonra ortaya ¢ikan angina.

. Istirahat anginasi, noktiirnal angina: Klasik anginanm ilerleyerek istirahatte ve

geceleri de olmaya baglayan sekli.

. Variant angina (Prinzmetal anginas1): ST segment yiikselmesi ile beraber olan

AAP seklidir. Ozellikle istirahatte agrilar olusur. Bazi hastalarda variant angina
ile beraber egzersiz anginasi bir arada bulunabilir, nadiren koroner by-pass
greftinden sonra geligebilir ve ciddi kardiyak aritmilere, AMI ve ani 6liime
neden olabilir (1, 10).

FiZYOPATOLOJI

AAP’li hastalarin ¢ogunda ciddi KAH mevcuttur ve bu nedenle, miyokarda
oksijen sunumu azalnugtir. Iskemiye bagh belirti ve yakmmalar miyokardm oksijen
isteginin artmasmdan ve ona oksijen sunumunun azalmasindan ileri gelir. Baz1 hastalarda
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trombus gelismesi, trombosit agregasyonu ve vazospazm gibi nedenler oksijen sunumunu
azaltarak istirahatte bile iskemi bulgularmmm olugmasma neden olabilirler. AAP’HL
hastalarda riiptiire olmug aterom plag1 lizerinde gegici olarak trombiis geligebilir veya
agregasyona ugramis trombositlerden agi3a ¢ikan vazoaktif aminler vaskonstriksiyon
yaparlar ve her iki durum da agrinmn olugmasina neden olur (1).

KLINIK GORUNUS

Bu sendromda gogiis agris1 siddetli olup siiresi 30 dk’ya kadar uzayabilir ve bazen
hastay1 uykudan uyandirabilir. Istirahat ve nitrogliserin gibi olagan tedavi sekilleri sadece
kismi rahatlama saglar. SAP’de ¢arpmti, bulanti ve terlemenin agriya eslik etmesi, agrinin
yeni bir yere yayilmasi, siire ve sikhfinda artma olmasi, anginay1 uyaran fizik aktivitenin
birden ve kalici olarak azalmasi, klasik angina ozelliklerinin defismesi AAP geligimi
konusunda ipucu olmali ve hekimi uyarmahdir. SAP {izerine yerlegmis ilerleyen tip veya
istirahat anginas1 geklindeki AAP ile yeni baglamis AAP’in farkl &zellikler gosterdigi
belirtilmigtir. Yeni baglamig AAP’li hastalarda bir tek koroner arter hasta olup onun
tikayici lezyonu iizerine kuvvetli vazokonstriksiyon yerlesirken, SAP {izerine yerlesmis
AAP’li hastalar hemen daima anlamh ¢ok-damar hastahfmna sahiptirler (1).

FiZIK MUAYENE
AAP’li hastalarda sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunu gdsteren diskinetik apikal
vuru, papiller kas disfonksiyonuna bagh gegici mitral yetmezligi iftirtimii ile S; ve S,
bulunabilirse de bu bulgular kronik angina pektoris ve AMI’de de bulunabileceginden
nonspesifiktir.

EKG

AAP’in teshisinde Oykiiden sonra en Onemli tani yontemi EKG olup T dalga
inversiyonu ile birlikte ST segment ¢Skmesi veya yiikselmesi bu konuda karar
verdiricidir. ST-T degisiklikleri agrmm gec¢mesi ile Braunwald’a (1) gore 6-12 saat,
Chahine’e (17) gore 36 saat, Ambrose’e (18) gore de 48 saat icinde kismen veya
tamamen kaybolur. AAP’li hastalarda infarktiis gelismedigi stirece EKG’de yeni Q
dalgas1 goriilmez, ancak non-Q AMI’de oldugu gibi her AMI’de de patolojik Q olusmaz
(1, 18-20).



16

EKOKARDIYOGRAFiI

iki boyutlu ekokardiyografi ile gegici anormal duvar hareketleri ortaya konur;
anormal duvar hareketleri kalic1 olan hastalar k&tli prognoza sahiptirler (1).

KORONER ANGIOGRAFi

AAP’li hastalarin koroner angiografi bulgular1 AMI gegirmis hastalar ile SAP
hastalarmin damar bulgularma benzerlik gosterir. Sol ana koroner arter hastalimm
goriilme sikhf digerlerinden biraz daha fazladir. SAP’de oldugu gibi AAP’li hastalarda
da en sik tutulan damar sol anterior descending’dir ve AAP’li hastalarda iyi gelismis bir
kollateral dolasim SAP’li hastalardan daha az goriiliir. Sol ventrikiilografi bulgulari
SAP’li hastalarmkine benzer, akut iskemik ataklar sirasinda lokal asinerjik alanlar belirir,
ejeksiyon fraksiyonu ve atim hacmi diigser, sol ventrikiil sistol sonu ve diastol sonu
hacimleri artar (1, 21, 22).

PROGNOZ

AAP’li hastalarda gercekte kisa zaman iginde AMI gelismez. Krauss ve
arkadaglar1 (1) gbzden gegirdikleri istirahat anginali 100 hastada acil hastane mortalitesini
% 1 ve AMI oranmi % 7 olarak gozlemigler, 1 yilitk takip sonrasmda da mortaliteyi %
15, AMI sikhigmi % 22 olarak bildirmiglerdir. SAP {izerine yerlegmis ve agnisi tedaviye
cevap vermeyip uzun siiren hastalarda AMI ve mortalite riski daha yiiksektir (1).

AKUT MiYOKARD INFARKTUSU (AMiI)

Miyokard, kendini besleyen kandan uzun stire mahrum kalrsa ve kalp kasi
hayatiyetini yitirirse, yani, irreversibl hiicre hasann veya nekrozu olursa miyokard
infarktiistinden s6z edilir.

AMI, genel olarak miyokardmn belli bir bslgesine gelen kan akimmnin ya tamamen
kesilmesi veya ileri derecede azalmasma yol agan bir koroner arter tikanmasi veya spazmi
sonucunda yahut da miyokard oksijen ihtiyacnin artmasmna kargihk kan akiminin
arttirilamamasmimn sonucu olarak gelismektedir; 5zetle AMI, akut iskemik bir olaydir.

% 92 oraninda aterosklerozun rol oynadigs AMI’de % 8 oraninda da diger non-
aterosklerotik nedenler sorumlu tutulmus ve bu nedenler agagida sunulmusgtur (1):
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1. Nonaterosklerotik KAH
o Areritisler
Sifilitik
Granulomatoz (Takayasu hastali§i)
Poliarteritis nodoza
Kawasaki sendromu
Lupus eritematosus disseminatus
Romaioid artrit
Ankilozan spondilit
o Koroner arter travmasi
Laserasyon
Tromboz
latrojenik
+ Koroner duvar kalinlagmas ve intimal proliferasyon ile beraber olan metabolik hastaliklar
Hurler hastah
Homosistindri
Fabry hastahig:
Amiloidozis
Juvenil intimal skieroz
Intimal hiperplazi
Ps6doksantoma elastikum
Radyasyona bagii koroner arter fibrozu
« Koroner arter liimenini daraltan mekanizmaiar
Koroner arter spazmi (Prinzmetal anginasi)
Aort diseksiyonu
Koroner arter diseksiyonu
Nitrogliserin kesilmesinden sonra olugan koroner arter spazmi
« Koroner arter embolisi
Infektif endokardit
Mitral valv prolapsusu
Mural trombus (sol atrial + sol ventrikdler)
Protez valv embolisi
Kardiyak miksoma
Paradoksal emboli
Koroner angiografi ve agik kalp cerrahisine bagli emboli
» Konjenital koroner arter anomalileri
Sal koroner arterin pulmoner arterden gikmasi
Sol koroner arterin sag sinus valsalva’dan gikmasi
Koroner arteriovendz fistill ve koroner arterin atriuma veya ventrikiile agtimast
Koroner arter anevrizmasi
2. Nonkoroner nedenler
+ Miyokardin oksijen istedi ile ona oksijen sunumu arasindaki dengesizlik
Aort darlifi (AD)
Aort yetersizligi (AY)
CO zehirlenmesi
Tirotoksikoz
» Hematolojik bozukluklar
Polisitemia vera
Trombositoz
Dissemine intravaskdler koagtlasyon
Hiperkoagdilabilite
Trombotik trombositopenik purpura
¢ Digerleri
Miyokardial kontiizyon
Normal koroner arterli AMI
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Patogenez

AMI, esas itibariyle, 6nemli derecede KAH bulunan kimselerde ve su
mekanizmalarla olmaktadir:

1. Miyokard oksijen ihtiyacinin artmast:

e Kalp hizinin artmasi

e Kan basincinin ylikselmesi

¢ Kalp kontraktilitesinin artmas

o Miyokard duvar gerginli§inin artmasi
2. Miyokarda gelen kanin azalmas::

o Koroner arter trombozu

e Koroner arter spazmi

e Koroner aterom plag1 icinde hemoraji

o Sistemik kan basmcmim diigmesi

Fizyopatoloji

Normalde miyokardin oksjen ihtiyacinm artmasi halinde koroner vazodilatasyon
olur ve koroner kan akimi normalin 4-5 misline kadar arttirilarak bu ihtiyag kargilanir.
Koroner vazodilatasyon yapan en etkin uyari hipoksidir ve lokal olarak adenozin artigina
neden olarak koroner vazodilatasyon olusturur.

Koroner kan akimim etkileyen en 6nemli fizyolojik faktdrlerden biri de aort igi
diyastolik basingtir. Bilindigi gibi, koroner kan akimnin biiyiik bir fraksiyonu diyastolik
dénemde ve aort i¢indeki basmg ile olmaktadir ki koronerlerin perflizyonunu saglayan bu
basing diiserse koroner kan akimmnin azalmas: dogaldir. Kan basmncmmn diismesine neden
olan baz aritmilerde g6giis agris1 olabilmektedir.

Ventrikiil kontraksiyonu srrasinda, ventrikiil duvari igindeki basmg ventrikil
boslugu iginde olusan basmgtan daha yliksektir. Intramiyokardiyal basmg artist koroner
kan akmini bir 6lglide etkiler ki, gergcekten de miyokardm dissinerjik ve asinerjik
alanlarnda koroner kan akmunin farkh oldugu gosterilmistir.

Kalp kasmm kan ihtiyacinin saglanmasi, koroner arter sisteminin biitiinliigiine ve

kusursuz olmasma baghdir. Miyokard kendisine gelen biitlin oksijeni maksimal sekilde
ekstraksiyona tabi tutar, metabolizmas: i¢in kullanir. Miyokard oksijen ihtiyacinin artmasi
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halinde arter kanindan daha fazla oksijen alinmasi yerine bagka mekanizmalarn igin i¢ine
girmesi mecburiyeti vardir. Zira miyokard zaten maksimal oksijen ekstrakte etme sartlari
altmda ¢ahgmaktadir. Anormal gekilde miyokardin oksijen ihtiyacin artmasi
durumlarinda, bu artiglarin ancak primer olarak koroner kan akimmm arttiridmasi ile
olmasi gerekirken, koroner arterlerin ateromatdz plak olusumlar: ile daralmalar: halinde
koroner kan akimmin yeterli Glglide arttirimasi en azindan mekanik nedenlerle
imkansizdir. Koroner kan akimmin arttirilamamas: halinde ise aterosklerotik koronerlerin
besledigi miyokard bdlgesinde akut iskemik bir olay olan AMI gelisir.

Fizik muayene

Kiigik AMI olgularinda herhangi bir anormal bulgu tespit edilmeyebilirse de
adale hasarmmn sol ventrikiiliin % 40’mn iistiinde oldugu vakalarda sol kalp yetmezligi,
akciger d0demi, agwr sok belirtileri ortaya ¢ikar ve fizik muayene bulgulart bu iki ug
arasinda degisir.

EKG

AMI’nlin tanmmasmnda bugiin bile en yararh yegine testtic. Miyokard
infarktiisinde ST segmenti ve T dalgasi akut dénemde yiikselir. Hastahfin gelisme
doneminde ST izoelektrik ¢izgiye yaklasirken T negatiflesir. Patolojik Q dalgas
hastaligm baglangicinda veya geg olarak olugur ve genellikle hayat boyu kakr.

Ekokardiyografi

Ventrikiil duvar segment bozukluklari, ventrikiil geniglemeleri, anevrizmalar, kalp
bosluklarinda olugan trombiisler, perikard eflizyonlar: ekokardiyografi ile tespit edilebilir.

Koroner angiografi

Klinik olarak ventrikiil disfonksiyon belirtisi oimadig1 halde sineangiografi teknigi
ile yapilan sol ventrikiilogramlarda beklenenden ¢ok yiiksek oranlarda ventrikiil
kontraksiyon bozukluklari tespit edilmistir. AMIi’de koroner angiografi genellikle;
hastalik tablosunu yaratan patolojinin tanimlanmasi ve tedavi programinmn diizenlenmesi
icin kullanilmaktadir.
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KALP ENZIMLERI

Miyokard hiicreleri dontigli olmayan bir zedelenmeye maruz kalirsa hiicre zari
biitiinltigii bozulur ve tasidiklart enzimler dolagima karigir. Bu hastalarm plazmalarmda
kreatin kinaz (CK), serum glutamik oksaloasetik transferaz (SGOT), serum laktat
dehidrogenaz (LDH), a—hidroksibiitirat dehidrogenaz (HBDH), miyoglobin gibi birgok
enzimin yiikselmesi ve bunlarm kimyasal yontemlerle tespitiyle hem hiicre nekrozu hem
de bu nekrozun genisligi hakkinda fikir edinilebilir.

Serum CK aktivitesi AMI’niin baglangicini takiben 6-8 saat iginde normal smir1
asar, 24 saatte zirveye ulasarak 3-4 giin icinde normale doner. Pulmoner emboli, IM
enjeksiyon, konviilziyon, agir egzersiz, iskelet kasi travmasi, diabetes mellitus, alkol
intoksikasyonu gibi durumlarda yiikselerek yalanci pozitif sonuglar verebilen serum CK
enziminin MM, BB ve MB gibi 3 izoenzimi tanimlanmigtir. MM, iskelet kas1 ve kalpte;
BB, bdbrek ve beyinde; MB kalpte ve daha az olarak da ince barsak, dil, diyafragma,
uterus ve prostatta bulunur (1). CKMB’nin kalp digindaki difer dokularda diistik
miktarlarda bulunmasindan dolayi, ylikselmesi pratik olarak AMI’n{i diistindiirtir. Ayrica,
AAP’de de degisik oranlarda yiikselebilecegi g6sterilmistir (6, 23-25).

Radyoimmunoassay (RIA) teknikleri ile serum miyoglobin seviyesindeki
degisikliklerin tespit edilmesi miyokard infarktiistiniin daha da erken tanmmasim saglar.
Tahmin edilebilecegi gibi, kalp ve iskelet kasmin miyoglobinlerini birbirinden
ayrrdedebilecek bir metod mevcut degildir. Ancak, miyosin’in hafif zincirinin RIA ile
tayin edilmesi miyokard infarktiistiniin oldukga erken ve sensitif olarak tespit edilmesine
imkan vermektedir (26).

Serum SGOT seviyesi, goglis agrisinin baslamasmi takiben 8-12 saat iginde
normal simir1 agar, 18-36 saatte pik yapar ve 3-4 glinde normale iner. Cok yiiksek SGOT
seviyeleri prognozun agwr oldugunu gosterir. Karacifer hiicre hasari, konjestif kalp
yetmezligi, sok, afwr egzersiz, adale hasarlari, hemoliz ve akciger infarktiislerinde
miyokard nekrozu olmaksizn yilikselerek yalanc: pozitif sonuglar verebilir.

Serum LDH seviyeleri, AMI’n{in baglamasindan 24-48 saat sonra ylikselmeye
baglar, 3-6 giinde zirveye ulagir ve 8-14 giinde normale doner. Elektroforetik olarak bes
izoenzimi tespit edilmis olup LDH; miyokard i¢in spesifiktir.

HBDH seviyesi, 12 saat iginde yiikselmeye baslar, 22-48 saatte maksimal seviyeye
ulagir ve 14-21 giin yiiksek kalabilir.

Ozetle AMI sonrasi ilk saatlerde serum CPK, ilk giinlerde SGOT, ilk hafta LDH,
ikinci ve liglincti hafta HBDH yiiksek bulunabilir.
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KORONER ATEROSKLEROTIK KALP HASTALIKLARINDA
AYIRICI TANI

KASKH’nin klinik 6zelliklerine benzeyen veya onu hatirlatan pek ¢ok ciddi klinik
durum vardir ki hekim EKG’yi ve hastanin gogiis agrismi yanls yorumlayarak hatali tam
koyabilir (7). Bu nedenle g6glis afris1i yapan diger nedenleri ana bagliklar halinde
siralamay1 gerekli gordiik:

1. Emosyonel nedenler
o Anksiete durumu
¢ Depresyon
¢ Kardiyak psikoz
s Self-gain (Kazang igin temaruz)
2. Non-koroner kardiyovaskdler nedenler
s Prematiire vurular
Akut perikardit
Post-miyokardial infarktlis sendromu
Kardiyomiyopatiler
Kapak hastaliklari
Aort darligi
Aort yetmezligi
Sag ventrik(il hipertansiyonu
Dissekan aort anevrizmasi
Prekordial venlerin tromboflebiti (Mondor sendromuy)
Vazoregiilatér asteni
Paroksismal hepatik géllenme
3. Gastrointestinal nedenler
Reflii 6zofaijit ve hiatal hemni
Diffiiz 6zofagial spazm
Ozofagus yirtiimasi
Kolesistit ve kolelityazis
Peptik ulcus
Akut pankreatit
Kafe koroneri
Kolonun splenik fleksurasinin geriimesi
4. Pulmoner nedenler
e Pulmoner hipertansiyon
¢ Pulmoner emboli
¢ Mediastinal amfizem
o Spontan pndmotoraks
5. Iskelet ve néromiskiler nedenler
¢ Torasik outlet sendromu
Skalenus antikus sendromu
Rudimenter kosta sendromu
Kostoklavikiler sendrom
Hiperabdiiksiyon sendromu
¢ Tietze sendromu
¢ Herpes zoster
o GOgls duvan agrisi
6. Normal koroner arterli hastalarda g&gis agrisi
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C-REAKTIF PROTEIN

fitihap, hiicresel zedelenme ve hatta gebelik gibi asagida belirtilen uyaranlar
insanda akut faz proteinleri denilen, heterojen grup proteinlerin yapmmmni stimiile
etmektedirler (27).

Akut faz cevabina neden olan uyaranlar:

1. Kimyasal ve fiziksel travma

2. Kimyasal, toksik veya allerjik inflamasyon

3. Bakteriyel, viral, fungal veya paraziter infeksiyonlar
4, Iskemik nekroz

5. Malign neoplazmlar

Akut faz proteinleri iginde ilk kez ve en ¢ok ¢ahsilan ve de sonucunda molekiiler
yapisl, islevleri agiklia kavusturulan CRP, saglikl insanlarin serumlarinda da az miktarda
bulunur. Esas roli zedelenmis dokulardan salman ve toksik potansiyeli olan maddeleri
tanimak, onlar1 zararsiz hale getirmek olan CRP, duyarh yontemlerle tayin edildiginde
cesitli hastaliklarin takibinde ve tedaviye cevabmn gézlenmesinde yardimeidr.

CRP, ik kez 1930 yihnda Tillet ve Francis (27) tarafindan tanimlanmgtir. Bu
aragtiricilar pndmokoksik pndmonili hastalarm serumunun, tiim pnémokoklarda bulunan
somatik C polisakkaridini presipite ettifini ve krizden sonra da presipitasyonun
kayboldugunu bulmuslardir. C polisakkaridinin bir protein oldugu 1941°de gosterilmis,
aym yil McLead ve Avery (27) tarafindan C-reaktif protein olarak adlandirilmug ve C
polisakkarid ile reaksiyona girmek igin Ca™ iyonuna gerek oldugu belirtilmigtir.

CRP olglim metodlart: Serumda CRP diizeyinin Slgtimii CRP maddesinin
presipitasyon yetenegi esasma dayanir. Bugiin CRP diizeyinin §l¢timiinde;

e Kapiller presipitan testi

e Lateks aggliitinasyon testi

e Nefelometrik yontem

o Jel iginde radial difflizyon yontemi

o FAT (Floresan antikor teknigi)

e RIA (Radioimmunoassay)

e ELISA (EnzimLinked-ImmunoSorbentAssay) gibi ydntemler kullamimaktadir.
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CRP’NIN BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Yapisi

CRP’nin molekill agrhgt 110.000 daltondur. Izoelektrik noktast 6.2 olup,
herbirinin agirhig1 21.500 dalton olan 5 adet birbirine benzer, nonkovalan baglarla bagh
polipeptid alt-iinitelerinden olugmugtur. Herbir alt-iinite 187 aminoasitten meydana
gelmis olup yapisinda karbonhidrat ve lipid saptanamamustir. Elektron mikroskobunda
sferik yapida ve pentagon gseklinde goriiliir.

Sentezi

Cok ¢esitli caligmalara ragmen CRP’hin sentezini saglayan olaylar tam olarak
aydmlatilamanmistir. Akut inflamasyon veya doku zedelenmesini takiben, halen
bilinmeyen bir mediatér hepatositlerden CRP sentez ve salgilanmasmi arttirmaktadir.
Deneysel olarak CRP ve diger akut faz proteinlerinin makrofajlardan salman bir faktor
tarafindan indiiklendigi gosterilmistir. Bu faktSr birgok aragtirici tarafindan birbirlerinden
bagimsiz bulunmus ve bu faktdrlere interlSkin I, lenfositleri aktive eden faktér, 16kosit
endojen mediattr, endojen pirojen maddeler denilmigtir.

Prostaglandinlerin de CRP ve akut faz proteinlerinin sentezini stimfile ettigi
gosterilinigtit. Bu étkinin difekt hepatositler {izefine mi, yoksa makrofajlardan salinan
mediatSrlerin aktivasyonuna mi bagh oldugu kesin olarak bilinmemekiedir.

Diger akut faz proteinleri gibi CRP karaciger hepatositlerinde, az miktarda da
karacifer dign hiicrelerde sentezlenmektedir. CRP’yi tam olarak salgiladiklan
anlagiimamasina ragmen lenfosit ve fagositik hiicrelerin ylizeylerinde CRP varhg:
gosterilmigtir.

CRP’nin insan organizmasinda zedelenmiy dokulardan salman wve toksik
potansiyeli olan maddeleri tanimak, onlari baglayarak detoksifiye etmek ve/veya
klirenslerini arttirmak, hasarh dokunun reizolasyonu ve onarmminda rol oynamak gibi
yararh biyolojik fonksiyonlar: vardir.

CRP’NIN KLINIK UYGULAMADAKI YERI

CRP diizeyinin duyarh yOntemlerle tayin edilmeye baglanmasindan sonra
klinikteki yarar1 daha iyi anlagilmaya baglanmigtir. CRP’nin tanida ve klinik izlemede
yararh oldugu durumiar asagida 6zetlenmistir:
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. Organik hastaliklarin taranmasi (> CRP)

o Doku incinmesi

e Neoplastik hastaliklar

o Infeksiyon ve iltihabi hastaliklarin tanmmas: igin genel tarama
. Inflamatuar hastaliklarin saptanmas: ve degerlendirilmesi (> CRP )
e Romatoid artrit

e Seronegatif artrit

e Akut eklem romatizmas:

e Vaskiilitik sendromlar

o Inflamatuar barsak hastaliklari

e Ailesel Akdeniz atesi

. Infeksiyonlarm saptanmasi ve tedavi izleminde (> CRP )

e Yenidogan infeksiyonlan

e Postoperatif infeksiyonlar

e Ldsemilerde araya giren infeksiyonlar

e SLE’de bakteriyel infeksiyonlarin saptanmasi

. Doku incinmesi, neoplazilerin saptanmasi ve degerlendirilmesi (> CRP )
e Miyokard infarktiisii

e Emboli

e Doku nakli reddi

e Timorler

. Ayirici tami yardminda

e SLE-Romatoid artrit ve diger artritler (<SLE)

o Crohn hastahg-Ulseratif kolit (>Crohn)

o Piyelonefrit-Sistit (> piyelonefrit)

¢ Bakteriyel-Viral infeksiyon (>Bakteriyel)

e Akut Bronsit=Astim (<Astim)
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MATERYAL - YONTEM

Bu ¢ahisma Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’nde 6zellikleri
asafida belirtilen {i¢ hasta grubunda yapildi. 20 dakikadan fazla siiren gogiis agrisi
nedeniyle hastaneye bagvuran ve Koroner Bakim Unitesi’ne yatmilan veya hastanede
yatarken gogiis agrisi olup bu agrilarm 20 dakikadan fazla devam ettigi, EKG
degisikliklerinin olustugu Chahine smiflandirmasma gore (17) AAP tanisi alan 26 olgu 1.
grup, AMI tamsiyla Koroner Bakim Unitesi’ne alinan 48 olgu 2. grubu olugtururken
kontrol grubunu meydana getiren 3. grupta ASKH tanisiyla koroner angiografi yapilmak
tizere yatinlan, yattiklar stire iginde gogts agriss ve EKG degigikligi olmayan S5 olgu
vardi. CKMB ve CRP yiikselmelerine neden olabilecek kalp-disi hastaliklari olan olgular
¢alismaya alinmadi.

1. grubu olusturan 26 hastanm 3’4 kadin, 23’4 erkek olup en genci 41, en yaghsi
65 yagindayd1 ve grubun yas ortalamasi 55.19 + 6.93 idi (Tablo 1).

Tablo 1. AAP olgularinin yag ve cins dagilima.

Yag Kadin Brkek Toplam
<40 - - -
41-50 - 7 7
51-60 2 9 11

> 61 1 7 8
Toplam 3 23 28

Gogiis agrilar1 sublingual isosorbid dinitratla gegmeyen ve 20 dakikadan fazia
siiren bu hastalar Koroner Bakmm Unitesi’nde EKG takibindeyken serum CKMB ve CRP
tayini i¢in eyzamanh kan Ornekleri alind.

AMI tanisiyla Koronet Bakim Unitesi’he yatirilan ve 2. grubu olusturan 8°1 kadin,
40’1 erkek 48 olgunun yag ortalamasi 55.97 £ 9.40 olup en genci 30, en yaghs: 78
yagindaydi (Tablo 2).
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Tablo 2. AMI olgularnin yag ve cins dagim,

Yas Kadin Erkek Topiam
<40 1 1 2
41-50 1 9 10
51-60 4 19 23
> 61 2 11 13
Toplam 8 40 48

Bu hastalar AMI tanisiyla Koroner Bakim Unitesi’ne kabullerinde serum CKMB
ve CRP tayinleri igin kan 8rnekleri alind1,

Kontrol grubu olarak ¢aligilan 55 olgunun bulundugu 3. grupta en geng hasta 34,
en yaglt hasta 66 yagmdaydi ve bu grubun yas ortalamas1 51.42 + 7.31 idi (Tablo 3). Bu
hastalarin hepsinde koroner angiografi 6ncesi ve sonrass CKMB ve CRP diizeyleri tayin
edildi.

Tablo 3. Kontrol grubu olgularinin yas ve cins dagimi.

Yag Kadin Erkek Toplam
<40 - 1 1
41-50 2 22 24
51-60 1 23 24

> 61 - 6 6
Toplam 3 52 55

Ozetle; bu galismaya yukanda dzellikleri belirtilen 3 grup halinde en genci 30, en
yaglisi 78 yasinda, yas ortalamasi 54.17 + 7.88 olan 129 olgu katildi (Tablo 4). Olgularin
anamnezleri alindi, 6z ve soygegmisleri incelendi, risk faktorleri, EKG, serum CKMB,
CRP tayinleri yaninda radyolojik, biyokimyasal ve hematolojik tetkikleri yapildi.

Tablo 4. Caligmaya alinan tiim olgularm yag ve cins dagilimi

Yas Kadimn Erkek Toplam
< 40 1 2 3
41-50 3 38 41
51-60 7 51 58

> 61 3 24 27

Toplam 14 115 129
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Hastalarm serum CKMB ve CRP diizeylerinin tayini Tiirkiye Yiiksek Ihtisas
Hastanesi Biyokimya Laboratuar’’nda yapild1.

CKMB tayini: Kinetik ultraviole ybntemiyle saptandi ve 25°C’de 16 U/l’ye
kadar normal, bu degerin {izeri patolojik kabul edildi.

CRP tayini: Rapi Tex CRP (Boehring) ile lateks aggliitinasyon yontemiyle tayin
edildi. Negatif sonuglar normal kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirmeler A. U. Tip Fakiiltesi Bioistatistik B6Iimti’nde yapildi
ve Khi-Kare, Student-t, korelasyon analizi testleri uygulandi.
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BULGULAR

Bu c¢aligmada 1. grupta yer alan, g6giis agrlari 20 dakikadan fazla siiren,
sublingual isosorbid dinitrat ile agrilar1 gegmeyen, Chahine simiflandirmasma gére (17)
AAP tamisi alan 3’1 kadin, 23’0 erkek toplam 26 hastanm EKG, CKMB, CRP ve risk
faktdrleri Tablo 5°de, bulgularm olgulara gore dagilim Tablo 6°da, risk faktérlerinin
olgulara gore dagilmm da Tablo 7°de sunulmustur. Tablo 6’da goriildigii gibi, bu
gruptaki hastalarin hepsinde agn esnasinda ST-T degisiklisi ve CKMB yiikselmesi
gozlenirken, CRP 25 hastada yiiksek, 1 hastada normal bulunmustur.

Tablo 5°de ozetlendigi gibi istitahat EKG’lerinin incelenmesinde 17 hastada
kronik Mi, 1 hastada sag dal blogu, 1 hastada sol dal blogu, 1 hastada normal EKG
bulgular1 saptanmis ve biitlin hastalarin agri esnasinda alman EKG’lerinde ST-T
degisiklikleri gOzlenmigtir. ST-T degisikliginin gbzlendigi hastalarm 6’sinda T dalga
inversiyonu, 15’inde ST segment ¢okmesi, 4 hastada ST segment ¢6kmesi ile T
inversiyonu ve 1 hastada ST segment ¢okmesiyle birlikte atrial fibrilasyon saptanda. .

Bu grupta bulunan hastalarin agrn esnasmda serum CRP seviyeleri bir hasta
haricinde biitiin olgularda ytiksek bulunmus ve ortalama CRP degeri 27.23 + 22.16
olarak saptanmgtir.

Agr esnasinda serum CKMB diizeyleri 26 hastanm hepsinde yiikselme g8stermis
ve ortalama CKMB degeri 29.76 + 20.28 olarak gozlenmistir.

Agr1 esnasmda yitkselen CRP degerleri yikksek CKMB diizeyleri ile
kargilagtinidiginda aralarinda korelasyon olmadigi ve istatistiksel anlamh bir fark
bulunmadi@1 gbzlenmistir (p>0.05).

AMI tanistyla Koroner Bakim Unite’sinde takip edilen ve bu ¢ahsmada 2. grubu
olugturan 8°i kadin, 40°1 érkek toplam 48 olgunun EKG, CKMB, CRP veé tisk faktorleri
Tablo 8’de, bulgularn olgulara gére dagilimlar1 da Tablo 9°da gdsterilmigtir. Tablo 9°da
gbrildiigt gibi AMI tanisiyla takip edilen 48 hastanm 46’smda CKMB yliksek, 2’sinde
normal bulunmug ve CRP biitiin hastalarda yliksek olarak saptanmugtir.



Tablo 5. Anstabil angina pektorisli 1. grup olgularda bulgular.
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A |Y]|C| CK- | CRP Istirahat EKG Agn sirasinda Risk faktérleri
d |ali| MB EKG
1o : UL | mglL
KA |50 E| 41 30 | Normal D1.8VLV,5 T() -
AA (47 E| 17 42 | Kr True Pes M V.4 STV AO, HT, 8, HTr
Al |52 E| 48 30 | Krinf+ True Pos Ml | V35ST¢ S
2G |50 | E| 851 48 | Krinf+ AntMl VieT() 8, AD
MV (54| E| 37 6 |Krinf+AntMl VST HKo
GE {52| K| 30 | 144 | Normal Vy58TY AO, DM, HT, HKo, HTr
KA [45| E| 18 68 | KrAntsep Ml V36 STV -
ZC |61 | E| 21 12 | Normal VisSTY Ve Ve T | S, HKo, HTF
CB |61|E| 19 24 | Krinf+AntMI Via 7O -
AV |57 | E| 25 12 | Sag dal blogu V5 ST HT, S
CE [65| K| 30 24 | KrAntsepMI Va6 STY HT
AV |B5|E| 28 6 |KrinfMl Vag STV :
RS |49|E| 28 6 |KrinfMml Vo5 ST S, AO, HKo, HTr
BA |61|E| 24 6 | Krinfmi D,saVF STV 8, HiKo, HTT
AB |80| E| 24 & | Kr Apikal Mi VSTV -
SK [48| E| 18 - Kr Antsep Mi V.6 STV HT
HK |63|E| 13 | 48 |Normal V35STY HT
MA |57 | K| 23 96 | Normal VieSTV AQ, HT
HH {41|E| 13 48 | Normal Vae T() -
MD |59 E| 32 48 | Krinf+AntsepMl | Vi3STdve VisT() | AO, S
MLE |60 | E| 31 12 | Kr Antsep MI V36 STV ve T(-) HT, DM
HK (84| E| 31 12 | Sol dal blogu Vas T() HTr
NB |64 E| 18 12 | Kr Antsep MI Dr.@VL V,5 ST+ AD, DM
GV |61 E| 117 | 12 |KrinfMmi Vi3ST ve VisT() | S, DM, HT
YC |51|E| 20 12 | Normal V.26STY ve A. Fibr. | -
AB [48|E| 21 6 | KrAntsep Mi Vi6STd ve Vis TH) | -
ORT 55.19 | 29.76 | 27.23
* * F *
sSD 6.93 |20.28|22.16

AQ: Alle Oykiisa, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes meliitus, S: Sigara,
HTr: Hipertrigliseridemi, HKo: Hiperkolesterolemi
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Table 6. Anstabil angina pektorisli 1. grup olgularda bulgularn dagilim,

ST-T CKMB CRP
degigiklikleri
+ - 0 N 0 N
Kadin 3 - 3 - 3 -
Erkek 23 - 23 - 22 1
Toplam 26 - 26 - 25 1

Tablo 7. Anstabil angina pektorishi 1. grup olgularda risk faktérlerinin dagilim.

Risk Faktorleri Kadmn Erkek  Toplam
Hipertansiyon 3 6 9
Diabetes mellitus 1 3 4
Aile 6ykis 2 5 7
Sigara 1 9 10
Hiperkolesterolemi 1 4 5
Hipertrigliseridemi 1 5 8

2. gruptaki hastalarm EKG bulgulari Tablo 10’da, risk faktorleri dagihmu da
Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Bu gruptaki 48 hastanin 2’sinde CKMB seviyesi normal bulunurken 46 olguda
yiiksek saptanmig ve ortalama serum CKMB seviyesi 67.19 + 46.08 olarak g6zlenmistir.

Serum CRP diizeylerinin ¢ahgmadaki 48 AMI olgusunun hepsinde yiikseldigi
gOriilmiis ve ortalama serum CRP diizeyi 46.19 + 38.68 olarak saptanmigtir.

Bu grupta yiiksek bulunan CRP diizeyleri, yine yiikselmis CKMB seviyeleri ile
mukayese edildiginde aralarmda bir korelasyon bulunmadifi ve istatistiksel farkhik
olmadig1 goriilmistir (p>0.05).

1. ve 2. gruptaki ylksek CRP diizeyleri arasmda istatistiksel bir korelasyon
olmazken (p>0.05), 2. grup yliksek CKMB degeti ile 1. grup yliksek CKMB seviyesi
arasmnda istatistiksel olarak farkhhk mevcuttur ve 2. grup CKMB degerindeki artis 1.
grup CKMB artigina gbre anlamhdir (p<0.01) (Tablo 12).



Tablo 8. Akut miyokard infarktdslii 2. grup olgularda bulgular.
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Sira | Hasta | Yas { Cins CKMB CRP EKG Risk faktdrleri
no adi {U/L) (mg/L)
1 0s 47 E 68 96 A Yiiksek Lat Ml HT, AD, S
2 TK 53 E 68 96 A Inf Ml -
3 ND 57 E 43 12 Alnf+ Sag v Ml DM, HKo, HTr
4 GK 30 K 40 12 A lnf M S, HKo
5 SO 78 E 81 192 A Inf Mi HKo, HT?
-6 AK 40 E 34 18 A Ant.lat M -
7 YS 52 E 82 12 A Yiksek Lat Mi HT, S, AO
8 GK 60 E 97 6 Alnf Ml + Lat Iskemi | S, AD
9 SG 69 E 33 24 A True Pos MI HTr
10 SK 62 E 17 192 A Inf Ml S
11 NO 70 K 80 96 A Inf Ml + Lat Iskemi | HT, DM, AO
12 RB 54 E 19 192 A True Pos Ml HKo
13 SK 68 E 256 24 A Antsep M AO
14 EY 60 K 27 48 A Antsep M AO, DM
15 SA 58 E 47 24 A Antsep Ml HT
16 BK 50 E 29 ) A Inf + Antsep Ml -
17 NK 70 E N 96 A Inf Ml -
18 AT 60 E 21 6 Alnf M -
19 VS 50 E 66 96 A Inf Ml )
20 MV 63 E 35 48 A Inf MI -
21 AB 42 E 210 48 A Inf Ml S, AO
22 MD | 70 E 192 24 A Inf + Antsep Ml -
23 M 63 K 178 6 A Inf + True Pos Ml =
24 AS 52 E 68 12 A Inf M DM
25 NC 57 E 88 48 A Inf + Ant MI 3
26 AV 62 E 19 96 A Inf Ml HT
27 SM 51 E N 12 A Inf Ml HT, S, HTr
28 AG 52 K 97 48 A Ant Ml HT
29 DY 48 K 26 12 A Antsep Mi -
30 HK 48 E 24 6 A Antsep + AntlatMlI | S
31 MG 54 E 32 6 A Inf + True Pos M| -
32 ic 41 E 49 24 A Ant Mi S
33 8K 51 E 27 98 A True Pos Ml HT
34 YO 45 E 21 6 A lnf Mi -
35 NA 58 K 25 6 A Antsep M| HT
36 T8 50 E 163 24 A Antsep M| 8, AO
37 TK 43 E 24 62 A Inf + Antsep M -
38 IP 56 E 35 6 A Inf + Antsep M DM, AO
39 MK 58 E 55 24 A Antsep MI HT
40 1A 55 E 124 12 A Antsep M| 8, AO
41 AS 55 K 25 48 A Ant Ml -
42 EO 58 E 93 24 A Antsep MI HT, S
43 ME 60 E 24 52 A Ant M| s
24 iB 58 E 62 48 A Inf Ml S, AD
45 RK 52 E 101 48 A Antsep M| -
46 GT 55 | E 72 24 A Antsep Mi HT, HTr
47 NP 66 E 56 48 A Ant Mi -
48 iH 71 E 103 13 A Ant Mi DM
ORT + 8§D 550+ 9.4 | 67.2+46.1 | 46.2+38.7
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Tablo 9. Akut miyokard infarktiisli 2. grup olgularda bulgularm dagilum.

Olgu CKMB CRP
sayisi
0 N 0 N
Kadin 8 8 - -
Erkek 40 38 40 -
Toplam 48 46 48 -

Tablo 10. Akut miyokard infarktiislii 2. grup olgularda EKG bulgulari.
AMI Kadin Erkek  Toplam
Akut inferior Ml 2 14 16
AKut anteroseptal Ml 3 9 12
Akut anterior MI 2 4 6
Akut true posterior Ml - 3 3
Akut inferior + anteroseptal Mi - 4 4
Akut inferior + true posterior Ml 1 1 2
Diger lokalizasyonlar - 5 5

Table 11. Akut miyokard infarktiislii 2. grup olgularda risk fakttrlerinin dagilima.
Risk Faktorieri Kadin Erkek  Toplam
Hipertansiyon 3 9 12
Diabetes mellitus 2 4 6
Aile ykisi 2 8 10
Sigara 1 14 15
Hiperkolesterolemi 1 4
Hipertrigliseridemi 1 6

Tablo 12. 1. ve 2. grup olgularimn CKMB-CRP degerlerinin kargilagtiriimas.

1. grup 2, grup p
CKMB 29.76 + 20.28 67.19+ 46.08 p<0.01
CRP 27.23+22.16 46.19 + 38.68 p>0.056
p > 0.05 p > 0.05
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1. ve 2. grubu olugturan toplam 74 olgudan 72’sinde CKMB seviyeleri yliksek,
2’sinde normal bulunup ortalama serum CKMB seviyesi 53.86 + 39.78 saptanirken,
serum CRP dfizeylerinin 1 olgu haricinde biitlin hastalarda ylikseldigi gozlenmiy ve
ortalama serum CRP diizeyinin 39.43 + 24.23 oldugu gérillmistiir. Yitksek CRP seviyesi
ile yiikselmis CKMB diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon yoktur
(p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. 1. ve 2. grup olgulann karsilagtirlmasi.

Olgu sayisi CKMB CRP
T N T N
1. grup 26 26 - 25 1
2. grup 48 46 2 48 -
Toplam 74 72 2 73 1
Ortalama + SD 53.86 + 39.78 | 39.43 + 24.23
p>0.05

Bu g¢ahismada kontrol grubu olarak isimlendirilen 3. grubu olusturan ASKH
tamstyla koroner angiografi yapilmak iizere yatirilan, yattiklan siire iginde gogls agrisi,
EKG degisikligi olmayan 55 olgunun koroner angiografi 6ncesi ve sonrass CKMB, CRP
seviyeleri normal olarak bulunmustur. Bu grubun EKG ve risk faktorleri verileri Tablo
14°de verilmis, olgulara gore dagilim yOniinden ise EKG bulgular1 Tablo 15°de, risk
faktSrlerinin dagihim Tablo 16°da Szetlenmistir.

Cahgmaya katilan bitiin hastalarm risk faktorleri gruplar halinde birbirleriyle
kargifagtiriloug ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkliigim olmadigi
g6zlenmigtir (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 14, Kontrol grubu olgularmda bulgular.

Sira | Hasta | Yag | Cins EKG Risk faktorieri
no. adh

1 EC 42 E Inf iskemi HT, HK6, HTF

2 KP 54 E Kr Inf + Ant.lat Ml DM, HTr

3 MY 41 E Kr Antsep Ml AO

4 SG 52 E Kr Inf Ml + Ant.lat Iskemi AO, S

5 VK 66 E Normal -

6 FB 34 E Kr Antsép M| S

7 NG 55 E Kr Inf M AD

8 GK 47 K Kr Antsep M| AO, §

9 ly 57 E Inf Iskemi + 1°AV blok 8, HTr

10 DA 57 K Kr Antsep Ml HTr

11 NS 44 E Kr Antsep M| HT, AD, S




Tablo 14. Kontrol grubu olgularmda bulgular (devam).
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Sira | Hasta | Yag | Cins EKG Risk faktrieri
no. adi

12 AY 59 E Kr Inf Ml + Ant.lat Iskemi 3

13 CD 45 E | Krlinf+ Ant.lat Ml AO, HT

14 MA 53 E Sag dal blodu S

15 SD 48 E | KrAntsep Ml S, HTr

16 HT 50 K Normal -

17 0D 41 E Kr Antsep Ml AQ, HT

18 HO 62 E Kr Inf Ml S

19 HOA 85 E Kr Inf Ml HT, S

20 KT 52 E Kr Inf + Ant Ml S

21 Yl 60 E Normal -

22 AY 66 E Kr Inf Ml + Ant.iat isk -

23 MB 56 E | Krlinf+ Antsep M| HKo

24 NY 568 E Ant.lat iskemni 8

25 MG 54 E Normal AQ, HT

26 RD 40 E Normal HT, HTr

27 NS 64 E Ant iskemi S, AO

28 ET 42 E Normal S, HKo, HTr
29 MEK 42 E Kr Antsep Ml + Ant.lat isk HT, AO

30 EY 52 E Normal -

31 MY 55 E Kr Inf Ml -

32 MK 58 E Inf + Ant.lat isk AO

33 RB 50 E Kr Antsep Ml + Ant.lat isk AO, 8

34 RT 50 E Normal -

35 YK 58 E Kr Inf + Antsép Ml HT, DM, HTr
36 MY 48 E Kr Inf M S, AO

37 KD 62 E Normal DM, HKo, HTT
38 EY 50 E Krinf M -

39 YA 48 E Kr Inf M AO

40 IE 47 E Normal AD, HTr

41 HI 45 E Kr Antsep Ml AQ, §

42 KB 52 E | Infiskemi HT, AO, 8, HKo
43 AOD 50 E Kr Inf + Antsep MI AQ, S

44 TT 59 E Kr Inf Ml S, AQ, HT, HKo, HTr
45 SO 45 E Kr Ant Ml AD

46 AS 62 E Kr True Pos M| S, AO

47 MA 52 E | KrAntsep Ml HKo

48 SE 51 E | KrAntsep Ml -

49 AO 51 E Kr Inf Ml DM, HT, S
50 ST 42 E Kr Antsep Ml DM

51 SK 52 E Kr Inf Ml -

52 MAT 60 E Kr Inf Ml + Ant.lat isk =

53 08 45 E Kr Inf M DM, HT

54 YC 50 E Atr. fibrilasyon S, HT

55 [ 41 E Kr Ant Ml 8

ORT+SD 51.4

£7.3




Table 15, Kontrol grubu olgularmda EKG bulgular:,

AMI Kadin Erkek Toplam
Kronik inferior Mi - 16 16
Kronik anteroseptal Ml 2 11 13
Kronik anterior Mi - 2 2
Kronik inferior + anteroseptal Ml - 3 3
Kronik inferior + anterolateral Ml - 2 2
Iskemi - 6 6
Diger EKG bulgularn = 4 4
Normal 1 8 9

Tablo 16. Kontrol grubu olgularinda risk faktorlerinin dagilimz.

Risk Faktorleri Kadin Erkek | Toplam
Hipertansiyon - 14 14
Diabetes mellitus 1 20 21
Alle ykusi 1 23 24
Sigara -

Hiperkolesterolemi - 9
Hipertrigliseridemi 1 1" 12

Tablo 17. Ttim gruplarm risk faktSrlerinin kargilagtirilmasi.

Risk faktori 1. grup | 2. grup | Kontrol | 1+2 grup | Kontrol
Hipertansiyon (+) 9 12 14 21 14
Hipertansiyon (-) 17 a1 53 41
D. mellitus (+) 4 6 6 10 6
D. mellitus (-) 2 42 49 64 49
Aile Sykusi (+) 7 10 21 17 21
Aile 6ykiis (-) 19 38 34 67 34
Sigara (+) 10 16 24 25 24
Slgara () 16 33 31 49 K|
Hiperkolesterolemi (+) 5 4 9 9 9
Hiperkolesterolemi () 21 44 46 46
Hipertrigliseridemi (+) 6 6 12 12 12
Hipertrigliseridemi (-) 20 42 43 B2 43
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TARTISMA

Koroner kalp hastaliklarinda, 6zellikle AMI ve AAP’de, hastalarm prognozlarins
tayin etmede ¢ok &nemli olan miyokardial nekrozu objekiif olarak saptayan tam
yontemlerine gereksinim vardir. Transmural AMi’nti EKG ve kardiyak enzimlerin tayini
dalgasi ve yeni patolojik Q dalgas1) olmayan, CK, SGOT, LDH gibi enzimleri de normal
olan hastalarda miyokardiyal nekrozun olmadigin1 diiglinmek zordur. Bu durumda, akut
miyokardial nekrozun Snemli bir habercisi olan CKMB ve CRP’nin serum diizeylerinin
Ol¢tilmesi olgularn tani, ayiricl tam ve ileri takipleri icin bize yararh bilgiler verir. Serum
CKMB, akut miyokardial nekrozun 6nemli bir belirleyicisi, CRP de klasik akut faz
reaktamdir ki miyokardiyal nekroz sirasinda her iki enzimin serum diizeylerinde yiikselme
oldugu uzun zamandir bilinmektedir (1, 2, 7, 9).

Daha 6nce belirtildigi gibi 1. grubu olugturan AAP tams: almmg 26 hasta ile 2.
grubu olusturan AMI’1ti 48 hastanm Koroner Bakim Unitesi’ne kabullerinde EKG’lerini
kaydettik, eszamanh serum CKMB ve CRP diizeylerini o&lgtik ve birbirleriyle
kargilagtirdik. ASKH tansiyla koroner angiografi yapimak tizere yatirlan hastalarin
korntrol grubunu olusturdugu ¢aligmaiizda, CRP’nin olgularin tani ve takibinde yararh
olup olamayacagin arastirdik.

Serum CKMB seviyeleri AMi’niin tamsmnda 6zel bir éneme sahiptir (1, 6, 7).
Gogtis agris1 20 dakikadan fazla siiren AAP’li hastalarda miyokardiyal kiigitk nekrozlar
geligmig ise CKMB serum diizeyi ylikselir ki biz bu diislinceden hareket ederck 1. grubu
olugturan 26 AAP’li hastada serum CKMB seviyelerini 6lgtiik ve blitiin olgularda yiiksek
bulduk. Bu 26 hastanin biri hari¢ hepsinde miyokardiyal inflamasyon ve nekrozun
dinamik bir marker’i olarak kabul edilen CRP diizeyleri de ytiksek saptanda.

AMI de yiiksek CKMB-CRP diizeyleri, AAP de yiikselen CKMB degerleri ile
ilgili hayli ¢aliyma olmasmna kargin AAP’li hastalarda miyokardiyal nekroz-CRP iligkisini
ortaya koymak igin yapilan ¢alisma sayisi az olup Bradford ve arkadaglart (9), Kushner ve
arkadaglar1 (28) tarafindan yapilanlar literatiirde rastlanan ender ¢aligmalardir. Bradford
ve arkadaglar1 (9) 37 AAP’li hastanin 35’inde CRP-CKMB seviyesinde artis gozlemisler,
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Kushner ve arkadaglar1 da muhtemel tanisi AAP olan 10 hastanin 5’inde CRP seviyesini
yiiksek bulmuglardir. Serum CKMB diizeyinin yiikselmesi, bagka bir neden yoksa
miyokardial nekrozu g6stermektedir ki galigmamizda yiikselmis CKMB degerleri yanisira
CRP seviyelerindeki artma literatlir bulgulartyla uyumludur, CKMB diizeyleri biitiin
olgularmizda yiliksek bulunmugtur ki bu sonuc¢ Jaffe ve arkadaglarinca (8) bulunan
sonugtan ve de Erakaln ve arkadaglarinca (29) AAP’li hastalarda yapilan ancak % 46
oramnda yliksek CKMB degerlerinin elde edildigi caligma bulgusundan daha anlamhdir.

Calismamizda 1. grupta, akut miyokardiyal nekrozu belirlemek i¢in tayin edilen
serum CKMB-CRP diizeyleri yliksek saptanmug olup kan dizeyleri paralel artig
gOsterdiginden CKMB ve CRP birbirleriyle karsilagtimldifinda aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligkinin olmadig1 gézlenmistir.

Walsh ve arkadaglar1 (30), AAP nedeniyle koroner by-pass yapilan 21 hastada
ameliyat sirasinda bir veya daha fazla koroner arterde uzanan “kirmuz ¢izgi” oldugunu
isaret etmisler, bu hastalarin koroner arter adventisial biopsilerinde yuvarlak ve mast (31-
33) hiicre infiltrasyonunun arttifim gozlemisler, en giddetli inflamasyonun siklikla tikayici
trombiis bolgesinde bulunmasi nedeniyle iltihabi cevabm terminal hadiseden &nce
geldigini ve hem akut infarkiilis hem de AAP ile nedensel olarak ilgili oldugunu ileri
stirmiiglerdir (31).

Yapilan ¢ahgmalar, klasik akut faz reaktani ve inflamasyonun dinamik marker’i
olarak kabul edilen CRP’nin AAP’de yiikselmesinin koroner arteritis ve miyokardiyal
inflamasyona bagh olabilecegini gostermigtir. Bir {ilseratif plak ylizeyinden olusan
mikroembolilerin neden oldugu defalarca tekrarlayan miyokardiyal iskemilerin
kortikledigi miyokardival inflamasyon, Kkoroner vazospazin ve trombis gelisimine
yardimci olur (9).

Hayvan modellerinde ateroskleroz patogenezi lizerinde yapilan ¢aliymalarda
koroner arteritis ve miyokardiyal inflamasyonda makrofajlarm biiyiik rol oynadig:
saptanmig ve AAP’de yilkselmiy CRP mevcudiyeti artmig makrofaj aktivitesinin
gOstergesi olarak yorumlanmustr (34). Yine degisik zamaniarda yapilan gesitli
gahgmalarda kan 16kosit sayisi artisinin miyokard infarktiisti riskiyle korele oldugu, AAP
veya AMI’H hastalarda monositlerin (makrofajlarm) aktive oldugu gosterilmistir (35,
36).

Bu bilgiler miyokardiyal inflamasyonu g@steren CRP Olgtimiiniin AAP’de
diagnostik yarar sa8layabilecegini ve bu inflamasyonun tedavisinin KAH’nin
progresyonuna engel olabilecegini akla getirmektedir.
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AAP’li hastalarda afr1 esnasinda enzim tayini yaninda EKG degigiklikleri de tam
i¢in 6nemlidir. Bradford ve arkadaglar1 (9) 37 AAP’li hastada yaptiklari ¢alismada afn
esnasmda % 70 olguda, Abdurrahman ve arkadaglari (1) ise 41 olgudan olugan
cahsmalarinda agr esnasinda % 63.4 oraninda ST-T degisiklikleri saptamiglardr. Gazes
ve arkadaglari (1) yaptiklan bir galigmada olgularm % 90’mda EKG degisiklikleri
gozlerken, 150 olguluk diger bir galigmada da olgularm tlimiinde agr1 esnasinda ST-T
degisikligi saptanmstir (1). Biz bu gruptaki 26 olgunun hepsinde agn esnasmda ST-T
degisikligi saptadik. ST-T degisiklipi gozlenen hastalarin 6’sinda T dalga inversiyonu,
15°inde ST segment ¢Okmesi, 4 hastada ST segment ¢Skmesiyle T inversiyonu, bir
hastada da ST segment ¢6kmesi ile birlikte atrial fibrilasyon gézlendi. ST-T degisikligi
saptanan 26 hastamin hepsinde CKMB seviyeleri yiiksek g6zlenirken CRP seviyesi de bir
olgu haricinde biitiin olgularda yiikselmis olarak bulundu. Olgularmzdaki ST-T
degisikliklerini literatiir verileriyle karglastirdifimzda bulgularimizin onlarla uyumh
oldugunu gozledik.

AMI’de nekrozun belitlenmesinde 8z¢cl bir Sneme sahip olan CKMB yiiksekligi
ile miyokard nekrozunui biiytkliglt arasinda bir kotrelasyonn meveuttur. Diger taraftan
yiikselmesine neden olabilecek bagka bir neden olmadik¢a gdgtis agrsi olan ve AMI
tamis1 alan hastalarda CRP’nin kanda yiikselmesi miyokard nekrozunun hassas bir
bulgusu olarak kabul edilmektedir. Bu 6zelliginden yararlamlarak AMI’nin tam ve
takibinde dier parametreler kadar yararh ve de onlan destekler bir deger oldugunu
gostermek igin cesitli gahsmalar yapilmigtir. Kori Pietila ve arkadaglari (37, 38) AMI
tamsi alan 10 hastada yaptiklari gabismada CKMB seviyelerini biitlin olgularda yliksek
olarak saptarmglar, CRP dlizeylerini transmural MI’1ti 7 hastada yliksek, subendokardiyal
infarktiiskii 3 hastada normal bulmuglar ve EKG’lerinde yeni patolojik Q dalgas: olugan
her tiirli transmural MI’li vakada CRP’nin yikselebilecegi seklinde yorum
getirmislerdir. Yine aym aragtimcilar, AMI sonrasmda streptotokinaz uygulanmms 9 hasta
ile streptokinaz uygulanmams 14 hastada CRP ve CKMB diizeylerini aragtirnuglar ve
streptokinaz uygulanan grupta CRP diizeylerini trombolizin basarism degerlendirmede
kullannglardir. Infarktlh miyokardin streptokinaz ile hizh reperflizyonunun infarktm
gelisimini, karaciferden CRP salimmim uyaramayacak diizeye indirgeyerek dogal akut
faz reaksiyonunun olugmasini  Onledigini  saptuyan bu  aragtirmacilar, ayrica
subendokardiyal lezyonlarda yeterli koroner kan akimininn ¢ogunlukla hizhi bir gekilde
saglanmasindan dolay:r CRP’nin normal bulunabilecegini belirtmiglerdir (38).

Kroop ve arkadaglan (2-4) AMI’li hastalarda yaptiklari gesitli aragtrmalarda
CRP’nin miyokard nekrozunun hassas bir gostergesi oldugunu, Q dalgas: olan her tiirlii
AMI olgularinda yiikseldigini, negatiflesmenin miyokard nekrozu ve inflamasyonunun
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yatismasinn ifadesi oldugunu, rekiiran Ml ve komplikasyonlarda tekrar pozitiflegtigini
saptanmglardir. Beer ve arkadaglarn da (5) AMI’li 33 olguda, miyokard iskemisinden
stiphe edilerek egzersiz testine tabi tutulan 12 hastada, koroner angiografi yapilan 11
olguda ve kalp-dist kaynakh gogiis agrisi olan 5 olguda CRP-CKMB diizeylerini
cahsmuslardir. Kesin AMI tams: alan 33 olgunun hepsinde CRP=CKMB seviyelerinde
birbiriyle korelasyon gdsteren yiikselme saptamuslar, CRP pik diizeyinin ortalama 50,
CKMB pik diizeyinin ise 15 saat oldugunu gdzlemislerdir.

Yakin zamanlarda Catheline ve arkadaglarinca (39) yapilan bir ¢algmada da
benzer sonuglar bildirilmis, yukarida belirtilen saatlerde olugan pik degerleri
kargilastiritmg, CRP 8lgtimiin{in geg gelisen AMI teshisinde ve MI’nfin CKMB normale
dondiikten sonraki takibinde yararh olabilecegi, artmiy CRP diizeyinin hiicre 6liimii,
doku zedelenmesi, inflamasyona karg1 bir yanit ve miyokard nekrozunun da potent CRP
stimiilatdrii oldugu ileri siirtilmiistiir.

Calgmamizda 2. grubu olusturan akut M olgularmin hepsinde literatiir
bulgulariyla uyumluluk gosterecek sekilde CRP yilkselmesi g6zlenniiy, CKMB’si normal
2 hasta digindaki biitiin olgularda CKMB seviyelerinde artma saptanmig, artmmg CKMB-
CRP tayinleri i¢in kan Orneklerinin hastalarm Koroner Bakim’a kabullerinde pik
zamanma bakilmaksizin egzamanh alinmasina bagh oldugu kanaatine varilmistir.

Beer ve arkadaglarmm (5) AMI grubunda yaptikian ¢ahsmada, postmiyokardiyal
donemde kalp yetmezligi gelisen CRP’leri normale dénmeyen 8 olgunun 4°tinde eksitus
olugmus ve bunlarin hepsinde CRP diizeylerinin yliksek kaldif1 g6zlenmistir. Yaptigimiz
gabsmada akut akcifer O6deminden eksitus olan 4 olguda CRP-CKMB diizeylerinin
literatirle uyumluluk gosterecek sekilde yiksek oldugu saptanmigtit,. Ayni ¢aligmada
egzersiz testi yapilan 12 olgu ile koroner angiografi uygulanan 11 hastada g6giis agnsy, 3
hastada ST-T degisiklidi olmasma ragmen CRP-CKMB degerlerinde ylikselme
goérlilmemis, aym sekilde koroner angiografi uygulanan 11 hastanm hi¢birinde CRP-
CKMB diizeylerinde artig saptanmamgtir.

Cabsmamizm 3. grubunu (kontrol grubu) olusturan ASKH tanisiyla yatirihp
koroner angiografi yapilan 55 olgunun higbirinde angiografi 6ncesi ve sonrasinda CRP-
CKMB diizeylerinde ylikselme goriilmemesi literatfir bulgularyla uyumtudur ki, spontan
veya uyariltni§ angina olgularmda ve koroner angiografi yapilanlarda CRP-CKMB
seviyelerinde ylikselme olmamasi iskemik kalp hastaliklarinda CRP’nin tam seri
Slglimlerinin miyokardiyal nekrozu gOstermede hassas bir test olarak kullanilabilirligi
agismdan énemlidir.
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Pulmoner emboli, pndmotoraks gibi kalp-disi nedenlere bagh goglis agrisi olan
olgularda yapilan ¢ahgmada CKMB ylikseklifi olmaksizin CRP yilkselmesi g&zlenmistir
(5). Artrmig CRP diizeyinin doku zedelenmesine kargi spesifik bir yamt oldugu
hatirlamirsa, gogiis agris: vakalarmda CKMB yiikselmesi olmaksizin CRP yiikselmesi, bu
yiikselmenin diizenli olarak izlenmesi non=infarktiis veya non=kardiyak lezyonlar1
kuvvetle destekler ve agr1 etyolojisinin tayinine, angiografi veya infarktiis sonrasi eklenen
bagka hastahklarla kargabilecek komplikasyonlarin erken taninmasina yardumer olabilir.

SONUC

Akut faz reaktam olan CRP’nin AAP’de miyokardial inflamasyonun, AMI’de de
miyokard nekrozunun hassas bir gOstergesi; miyokardial inflamasyon ve nekrozun da
potent bir CRP stimiilatdrii oldugu kesindir. Sensitivitesi yiiksek, ancak spesifisitesi diigtik
bir tam kriteri olan CRP’nin CKMB ile beraber yiikselmesi taniy1 destekleyebilir. Ancak,
pozitif olmasi durumunda tek bagina bir AAP ya da AMI’niin tam kriteri olamaz; negatif
oldugu durumlarda ise, CKMB yiikselmesi de yoksa, ayirici tanida yardimei olarak AAP
ve AMI tanisi ekarte ettirebilir.
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OZET

Bu ¢ahsma Tirkiye Yiksek Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’'nde dzellikleri
degisik 3 hasta grubunda yapildi ve olgularin CRP diizeyleri, bu diizeylerin CKMB ile
iligkisinin arastirilmas: amaglands. 1. grubu olusturan, yas ortalamasi 55.19 £ 6.93 olan 26
anstabil anginali olgunun hepsinde agr esnasmda ST-T degigikligi, CKMB yiikselmesi
g6zlenirken CRP 25 hastada yiiksek, 1 hastada normal bulunmustur. Ortalama CKMB
diizeyi 29.76 *+ 20.28, CRP seviyesi ise 27.23 + 22.16 olan bu grup olgularm agn
esnasinda birbirine paralel ylikselen CRP ve CKMB degerleri karsilastiriidifinda
aralarinda  korelasyon olmadify, istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadii
gozlenmistir (p>0.05).

AMI tanistyla takip edilen ve galigmada 2. grubu olusturan, yas ortalamas: 55.97
% 9.40 olan 48 olgunun hepsinde CRP yiiksek olarak saptanmigy, CKMB 46 olguda
yiiksek, 2 olguda normal bulunmugtur., Bu grupta ortalama CRP seviyesinin 46.19 +
38.68, ortalama CKMB seviyesinin de 67.19 + 46.08 oldugu saptanmig ve birbirine
paralel olarak yiikselen bu degerler arasinda istatistiksel bir korelasyon olmadid:
g6zlenmigtir (p>0.05).

Kontrol grubu olarak galgilan, koroner angiografi yapilmak iizere yatirilan 55
stabil anginali hastanin bulundugu 3. grubun yas ortalamasi 51.42 + 7.31 olup biitiin
olgularmn koroner angiografi 6ncesi ve sonras1 CRP-CKMB diizeyleri normaldi.

Cahgma sonuglarimiza gore, akut faz reaktan1 olan CRP’nin AAP’de miyokardial
inflamasyonun, AMi’de de miyokard nekrozunun hassas bir gdstergesi; miyokardial
inflamasyon ve nekrozun da potent bir CRP stimiilatérii oldugu kesindir. Sensitivitesi
yiiksek ancak spesifisitesi diglik bir tam kriteri olan CRP’nin CKMB ile beraber
ylkselmesi tantyr destekleyebilir. Ancak, tek bagma bit AAP ya da Mi'ntin tam kriteri
olamaz (pozitif oldugu hallerde); negatif oldugu durumlarda CKMB yiikselmesi de
yoksa, AAP ayiric1 tanisinda yardime: olabilir.
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