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OZET

Senol, U. Akut Miyokard Infarktiisii geciren ve girisimsel tedavi uygulanan Tip
IT diyabet tamihi hastalarda notrofil ve ndotrofil / lenfosit oraninin hastane ici
mortalite ve morbidite iizerine etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2013. Akut
miyokard infarktiisii plak riiptiirii sonucu olusan klinik tablolarin ortak adi olmasina
ragmen, patofizyolojisinin temelinde inflamasyon yatmaktadir. Yillar dncesinden
beri nétrofillerin, iskemi ve reperfiizyon sonrasi miyokard hasarindaki potansiyel
zararli etkileri Ongoriilmiistii. Noétrofiller, infarktin iyilesme siireci ve fibrozisten
baslica sorumlu hiicrelerdir. Pek c¢ok calisma notrofil lenfosit orami (NLR) ile
koroner arter hastaligi (KAH) arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir.
Yiiksek NLR seviyelerinin hastane i¢i reinfarktiis ve mortalite agisindan anlamli
oldugu saptanmistir. Diyabetes mellitus gibi kronik hastaliklar1 olan hastalarda daha
yiiksek NLR diizeyleri olup, yiiksek NLR seviyeleri, kontrolsiiz n6trofil aktivasyonu
ve azalmis diizenleyici T hiicre aktivitesi ile sistemik inflamasyonda belirleyici bir
rol almaktadir. Bu ¢aligmada akut miyokard infarktiis gegiren ve reperfiizyon tedavisi
uygulanan diyabetik hastalarda, nétrofil lenfosit orani ile hastane i¢i morbidite ve
mortalite arasindaki iliskiyi inceledik. AMi‘li 87 hastada (ortalama yas 65 + 9)
notrofil lenfosit oraninin incelenmesi i¢in 0. saat, 24. saat, 48. saat ve taburculuk
oncesi tam kan sayimmi yapildi. Tiim hastalar koroner yogun bakim {initesinde
yattiklart siirece monitorize edildi. Hastalar hastane ici kisa donemde komplikasyon
(I.SVO, GIS kanama, stent trombozu, kontrast nefropati, aritmi ve kardiyojenik sok)
gelisenler ve gelismeyenler olarak ikiye ayrildi. Istenmeyen klinik son nokta gelisen
hastalarda notrofil lenfosit oran1 daha yiiksek saptandi. Mortalite gelisen gruba daha
ileri detay amacgli ayr1 bir analiz yapildi. Bu analizin sonucunda, nétrofil lenfosit

orani mortalite gelisen grupta istatiksel olarak daha anlamli ytliksek saptandi.

Anahtar Kelimeler: Notrofil, akut miyokard infarktiisii, nétrofil lenfosit orani
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ABSTRACT

Senol, U. Short Term Effects Of Neutrophil Levels And Neutrophil Lymphocyte
Rate On Clinical Situation And Laboratory In Diabetic Patients Performed
Reperfusion Therapy With Acute Myocardial Infarction. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of
Cardiology, Eskisehir, 2013. Although acute myocardial infarction is a common
nomenclature of the clinical situations which is caused by plaque rupture, the basic
pathophysiology is inflammation. For years, the potential harmful effects of the
neutrophils’ in the ischemia and myocardial injury after reperfusion were predicted.

The neutrophils are mainly responsible cells for the healing process of infarction and
fibrosis. Recent studies showed a relationship between the neutrophil lymphocyte
ratio (NLR) and coronary artery disease (CAD). High levels of NLR were found to
be significant in terms of hospital mortality and re-infarction. Patients with chronic
diseases such as diabetes mellitus have higher levels of NLR and high levels of NLR
have a determining role in inflammation by uncontrolled systemic neutrophil
activation and decreased activity of regulatory T cells. In this study, we investigated
the relationship between levels of neutrophils and neutrophil lymphocyte rate in
patients with diabetes mellitus having acute myocardial infarction and reperfusion
therapy being performed. In order to investigate neutrophil lymphocyte rate in 87
patients with acute MI (mean age 65 +9), CBC was performed at Oth, 24th, 48th hour
and before discharge. All the patients were monitorized during hospitalization in
coronary care unit. During the hospitalization the patients were divided into whom
developing complications such as ICVA, gastrointestinal hemorrhage, stent
thrombosis, contrast agent nephropathy, arrhythmia and cardiogenic shock or not.
Adverse clinical end points studied in patients with neutrophil and neutrophil
lymphocyte rate levels were significantly higher than other groups. A separate
analysis was performed for further details of death group. According to the results of
this analysis neutrophil and neutrophil lymphocyte rate were statistically more

significantly higher.

Key Words: Neutrophil, acute myocardial infarction, neutrophil lymphocyte rate
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1. GIRIS

Bat1 diinyasinda goriilen en sik 6liim nedenlerinin basinda ateroskleroz
gelmektedir ve ciddi morbiditeye neden olmaktadir. Diinya saglik orgiiti (WHO)
aterosklerozun, yakin gelecekte tiim diinyada en fazla goriilen mortalite nedeni
olacagini bildirmistir (1). Koroner arter hastaliklarinin (KAH) tedavisinde devam
eden gelismeler ile birlikte, giderek daha ileri yaslarda goriilmesine ragmen, hala en
cok oldiiren hastaliklardan biridir. WHO verilerine gore 1998 yili itibariyle iskemik
kalp hastaligina bagl oOliimler tim diinyadaki yillik oliimlerin % 13,7°sinden
sorumludur ve her iki cinsiyette de en sik 6liim sebebidir.

Koroner arter hastaliginin patogenezi multifaktoriyel olmasina ragmen aile ve
tek yumurta ikizleri tizerinde yapilan ¢alismalar genetik {izerinde yogunlagmasina
neden olmustur. Bugiin elimizdeki bilgiler 1s18inda genetik determinasyon, gevresel
faktorlerin de etkisi altinda hastaligin baslangict ve ilerlemesi safhalarinda etkili
goriilmektedir. Net olan konu inflamatuar mekanizmalarin ateroskleroz {izerinde
temel bir etkiye sahip oldugudur. Ozellikle son dekadda molekiiler tiptaki gelismeler
sayesinde inflamatuar siirecin ateroskleroz baslangi¢ ve ilerleyisinde Oneminin
sanilandan daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Uzun yillardir, aterosklerozun 6ncii lezyonu olan yagl ¢izgilenmenin erken
cocukluk doneminde aortada goriilmeye baslandigi bilinmektedir. Ancak bugiin
aterosklerozun 6zellikle hiperkolesterolemisi olan annelerde, fetal gelisme
doneminde basladigi bilinmektedir. Bu nedenle, bu hastalikla miicadele edebilmek
icin Omiir boyu ¢aba sarf edilmesi gerekmektedir (2).

TEKHARF (Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri)
calismasinin 2000 yil1 verilerine gore Tiirkiye’de KAH sayisinin 2000 yil1 itibar ile
yaklasik iki milyon oldugunu ve iilkemizde her yil yaklagik 160000 kisinin KAH
nedeniyle 6ldiigii bilinmektedir (3). Tiirk Kardiyoloji Derneginin 2000 yilinda
yayinladigr rapora gore ise, aterosklerozun neden oldugu KAH ve inmeden
kaynaklanan Oliimlerin, tim Oliim nedenlerinin % 43‘lni olusturdugu tahmin
edilmektedir (4).

Hizla gelisen tip ile birlikte beklenen ortalama insan dmrii artmig, beraberinde

de kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligi artmistir. Ulke ekonomilerinde saglik



harcamalarinin ¢ok daha dikkat ¢cekmeye basladigi giiniimiizde yapilan maliyet-
etkinlik ¢alismalari, hastalik gelistikten sonra saglik harcamalarinin ne denli yiiksek
oldugunu ortaya koydugundan, artik tedavi edici hekimlikten ziyade koruyucu
hekimligin 6n plana alinmasina ve hastaliklar daha gelismeden oOnce gerekli
onlemlere yonelik girisimlerin baslatilmasina y&nelinmistir. Iste buradan yola
cikilarak, mortalite siralamasinda birinciligi elden birakmayan kardiyovaskiiler
hastaliklar heniliz gelismeden alinacak birincil (primer) korunma tedbirleri
distiniilmiis ve risk faktorleri ortaya c¢ikmistir. Framingham Kalp Calismasi (5)
toplumda genel risk faktorlerinin tanimlanmasinda hayati rol oynamistir. Bu
calismada genis Olgiide arastirilan risk faktorleri yas, sigara, genetik yatkinlik,
hipertansiyon (HT), hiperlipidemi ve diyabetes mellitus (DM) olmustur. Global riski
azaltma yaklagimlarinin basinda, kisinin risk derecesini belirlemek ve tedavi
hedeflerini ona gore saptamak gelmektedir.

Koroner kalp hastalaiklarinin sadece yarisinda hiperlipidemi goriilmesi
nedeni ile aterosklerozun baslangi¢ ve gelisiminde diger inflamatuar mekanizmalarin
da rol aldigim1 kanitlayan c¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Son zamanlarda yeni
aterosklerotik risk faktorleri izerinde durulmaktadir.

Avrupa flilkeleri arasinda koroner mortalite agisindan erkeklerde Letonya ve
Estonya'dan sonra iigiincii sirada, kadinlarda ise birinci sirada yer almaktayiz (7).
Niifusumuz gelismekte olan iilkelerdeki gibi gen¢ yapida iken, halkimizda koroner
hastalik mortalitesinin, yash niifus yapisina sahip gelismis toplumlardaki kadar
yiiksek olmasi, hem giliniimiiz, hem de gelecek i¢in kaygi vericidir. Gelismekte olan
tilkelerden ziyade gelismis iilkeler ornegine benzeyen bu olumsuz egilim devam
ettigi takdirde 2010 yilinda halen 2 milyon civarinda olan koroner kalp hastasi
sayisinin 1,4 milyon artarak 3,4 milyon kisiye varacagi 6ngoriilmekteydi (7). Buna
karsin son iki dekadda KAH‘a yol agan risk faktorlerini tanimlamada ¢ok biiyiik
gelismeler kaydedilmistir. Yapilan genis epidemiyolojik calismalar sonucunda,
hastaliga yol acan major risk faktorleri belirlenmistir. Ancak toplumdaki KAH
prevalansini ve bazi hastalarda gelisen prematiir KAH nedenini agiklamada bu klasik
risk faktorleri tek baslarina yeterli olamamaktadir. Ornegin akut Miyokard infarktiisii
(AMI) veya kararsiz anjinali hastalarin yaklasik yaris1 klasik kardiyovaskiiler risk

faktorlerini tasimazlar (6).



2. GENEL BILGILER

2.1.Ateroskleroz

Ateroskleroz, Gelismis toplumlarda olim ve sakathigin en Onemli
nedenlerinden biridir. Ateroskleroz ile ilgili elimizdeki bilgilere ragmen bu hastaligin
bazi temel Ozellikleri halen anlasilamamustir. Cok sayida yaygin ve sistemik risk
faktorleri hastaligin ortaya ¢iksina sebebiyet vermesine karsin ateroskleroz ozellikle
dolasimin ¢esitli bolgelerini etkilemekte ve etkilenen dolasim yataginin 6zelligine
gore degisik klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.

Ateroskleroz, Yunancada “yulaf” veya “yulaf ezmesi” anlamima gelen
“athere” ve sert anlamina gelen “sclerosis” kelimelerinden tiiretilmistir. Bu isim,
iki bilesenden olusan -lipitten zengin (yumusak) bilesen ve kollajenden zengin (sert)
bilesen- olgun ateroskleroz plagini tanimlamaktadir, ancak ateroskleroz sinsi, kronik
ve ilerleyici fibroinflamatuar bir siiregtir.

Ateroskleroz elastik arterlerin, biiylik ve orta biyliklikteki miiskiiler
arterlerin hastaligidir. Damar duvarinin esnekliginin kaybolmasi ve kalinlasmasi ile
karakterize arteryal hastalik grubunun bir pargasidir. Arter yatagini diizenli bir
sekilde tutmaz, fokal olmaya egilimlidir (8). Ateroskleroz, endotel fonksiyonlarinda
bozulma ile baglar. Son evresi olan plak riiptiiri asamasinda, endotel
fonksiyonlarindaki bozuklugun onemli katkisi vardir. Baslangicta endotel altinda
lipit birikimi, makrofajlarin kopiik hiicresi olusturmasi, daha sonraki asamalarda diiz
kas hiicresi migrasyonu ve proliferasyonu, kollajen sentezi, sonunda trombositlerin
ve pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu ile karakterize olan aterogenezin her
asamasinda endotel, hem olaya birinci derecede katkida bulunan ve hem de olaydan
birinci derecede etkilenen dokudur (9). Aterosklerotik siire¢ belirgin olarak intima
tabakasinda lokalize olmasina ragmen, arter duvarinin diger tabakalar1 da hastaliktan
etkilenir. Plaklarin arkasindaki media tabakasinda ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kayb1
ile birlikte atrofi goriiliir. Bu durum media tabakasindaki hiicrelere besin desteginin
azalmasina ve medial diiz kas hiicrelerinin bircogunun intima tabakasina go¢ etmis
olmasina baghdir. Medial atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Media

tabakasinda remodelling olusur ve plakla uyum saglamak i¢in damar genisler ve



boylece limenin boyutlart korunmus olur. Arterde ciddi ateroskleroz gelismis
olmasina ragmen anjiyografik degerlendirmede normal goriinebilir (10).
Ateroskleroz devamli gelisim gosteren makroskopik olarak normal arterden,

belirgin hasarli riiptiire plakli bir damara kadar genis perspektifi olan bir hastaliktir.
2.2. Aterosklerozun Patofizyolojisi
2.2.1.Normal Arter Duvari

Arter duvar ii¢ tabakadan olusur: Arter duvari ve dolasan kan arasinda
bariyer olusturan tunika intima, kalin kas tabakasi olan media, ¢cevredeki organlarin

bag dokulari ile birlesen bir bag dokusu tabakasi olan tunika adventisya.
Tunika intima

“Endotelyum” denen siirekli tek hiicre tabakasi, bunu bazal membrani ve az
miktarda pirimitif mezensimal hiicrelerle birlikte olan bir bag dokusu tarafindan
olusur. Bu tabakada yasam boyunca ilerleyici intimal kalinlasma olur. Bu durum bag
dokusu lifler, proteoglikanlar ve mezensimal hiicrelerin siirekli birikmesine baglidir.
Mezengimal hiicrelerin kontraktilite kapasitesini kaybetmis modifiye diiz kas

hiicreleri oldugu diisiiniilmektedir.
Tunika Media

Arter duvarinin en genis tabakasidir. Tek bir hiicre tipinden, vaskiiler diiz kas
hiicresinden olusmustur. Vaskiiler diiz kas hiicresi arterin hiicre kitlesinin biiyiik bir
kismini ve medianin ekstraselliiler matriks bilesenlerini olusturur. Diiz kas hiicreleri
birbirlerine birlesme yeri kompleksleri ile yapigsan uzun hiicrelerdir. Bu hiicreler
dairesel tabakalar seklinde organize olmustur ve arter liimenini konsantrik daireler

seklinde ¢evrelerler.
Tunika Adventisya

Cevredeki bag dokusu stromasi i¢in devam eden bir bag dokusu yapisidir. g
kismi fibrézdiir ve 6n planda kollajen ve elastinden olusur. Media tabakasindan
uzaklastikca bunlarin yerini gevsek bag dokusu alir. Adventisya liflere ek olarak
fibroblastlar, mast hiicreleri adipositler ve sempatik sinir uglarini igerir. Normal

arterde medianin i¢ kismi1 ve tiim intima avaskiilerdir (11).



2.3.Aterosklerozun Histopatolojisi

Ateroskleroz gelisiminde 3 evre vardir. Degisen bu plak tipleri aterosklerozun
degisik safhalarini yansitir. Koroner ateroskleroza bagli esas mortalite ve morbidite

komplike lezyonlara baglidir.
2.3.1. Aterosklerotik Lezyonlar
Yagh Cizgilenme

Tiim risk faktorleri etkilerini damar endoteli iizerinde yapmaktadir. En erken
ateroskleroz lezyonu sayilan yagl cizgiler erken c¢ocukluk doneminde dahi
goriilmektedir. Bu lezyonlar kopiik hiicresinden zengin olup, damar yiizeyinden
kabariktir. Bu goriintii i¢leri yag dolu kopiik hiicreleri nedeni ile olusmaktadir. Yagh
cizgilere diisiik yogunluktaki lipoprotein (LDL) girisi artarsa lezyon daha ileri

asamalara ilerler (12)
Fibroz (Stabil) Plak

Zaman iginde risk faktorlerinin devam etmesi ile subendotelyal depolanma
giderek artar. Makroskopik olarak beyaz renklidir, liimene dogru biiylir ve liimeni
daraltir. Bu lezyonda en dista endotel hiicreleri, altinda diiz kas hiicreleri, makrofajlar
ve T- lenfositler bulunur. Bu evrede mediadan intimaya ¢ekilen diiz kas hiicreleri bir
fibroz baslik olusturmak tizere dizilirler. Fibroz basligin temel islevi liimendeki kan
ile lezyonun merkezindeki aterojenik lipit ¢ekirdegini birbirinden ayirmaktadir. Arter
limeninin kismen tikanmasina ve klinik olarak semptomlarin gelismesine yol agar.

Ama asi1l klinik olaylar, bu aterosklerotik plagin riiptiire olmasiyla ilgilidir (12).
Komplike Lezyon (Zedelenebilir Plak)

Aterosklerotik plak distan mekanik stres ve risk faktorlerinin devam etmesi
ile yipranirken, bir taraftan da icten yipranir. Devam eden inflamatuar siire¢ nedeni
ile plak i¢indeki makrofajlar metalloproteinazlar salarak plagin fibroz ¢atisini
yipratir. Fibroz yapida yapim ile yikim dengededir. Plagin lipit ¢ekirdegi icerigi
%40°1 agtiginda zedelenebilir plaktan bahsedilir. Plagin fissiire veya riiptiire olmasi
ile klinik kardiyovaskiiler olaylar ortaya cikar. Plagin iistiindeki endotel ayrilinca,

subendotelyal doku kan ile temasa geger. Subendatelyal doku, faktor VII ve



lipoprotein (a)* dan zengin olup trombojenik 6zelliktedir. Bu sekilde trombiis gelisir.
Olusan trombiis damar duvarini tam veya kismi olarak tiklayarak akut
kardiyovaskiiler olaylara neden olur (12).

Amerikan kalp cemiyeti bu siniflandirma ile birlikte plak tiplerinin gelisimine
gore de bir siniflandirma daha yapmustir.

Tip 1 lezyonlar minor lipit birikimi ve monositlerin endotel ylizeyine yapisip,
arter limeninden intimaya ge¢meleri ile olusan seyrek makrofaj kopiik hiicrelerinden
olusur.

Tip 2 lezyonlar cogunlugu monosit kokenli olan lipit yiikli kopilik
hiicrelerinin, saglam endotel altinda bdlgesel toplanmasi ile olan yagh
cizgilenmelerdir. Bu lezyonlarda az miktarda lipitle dolu diiz kas hiicreleri, mast
hiicreleri ve T lenfositleri bulunur.

Tip 3 lezyonlar, yukaridaki lezyonlara ek olarak, bu lezyonlar az miktarda
ekstraseliiler lipit kiimeleri icerir. Tip 1-3 lezyonlar, koroner aterosklerozun Oncii
lezyonlar1 sayilmasina ragmen klinik semptomlara yol agmazlar.

Tip 4 lezyonlarda ise ekstraseliiler lipit hiicreleri bir araya gelerek, lipit
¢ekirdek olusturur. Bu ¢ekirdek ince bir diiz kas tabakasi ve bag dokusu tarafindan
kaplanmistir. Bu lezyonlar genellikle yarim ay seklindedir ve damar kalinligini
artirir. Bu asamada yeniden yapilanma baglar.

Tip 5 lezyonlar asamasinda yogun bag dokusu depolanmasi vardir. Bu
fibrozis, diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulur. Bu lezyonlar ¢ogunlukla biiyiiktiir.
Ve bu nedenle yeniden remodelling ile kompansasyon gelisemediginden liimen
daralir.

Tip 6 lezyonlar ise tip 5 plaklarda gelisen trombozun veya kanamanin
komplike ettigi plaklardir. Bu lezyonun nedeni plak yirtilmasidir. AMI’de klinik
olaylarin nedeni tip 6 lezyonlaridir.

Tip 7 lezyonlarda yogun kalsifikasyon varken tip 8 lezyonlarda plaklarin
neredeyse tiimii kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur. Son iki tip lezyonlar, 5. ve
6. plaklara gore daha stabildir. Bu nedenle plak Stabilizasyonunun 6nemi iizerinde
durulmaktadir. Son doénemde statinlerin bu sekilde plak stabilizasyonuna neden

oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir (13).



2.4. Aterosklerozun Etyopatogenezi

Aterosklerozun  nedeninin  belirlenmesi i¢in  ¢ok  yogun cabalar
harcanmaktadir. Bu nedenle patogenez ile ilgili pek ¢ok teoriler 6ne siirlilmiistiir. En
cok kabul ve en ¢ok gecerlilik kazanan hipotez damar endotelinde meydana gelen

inflamasyonun aterosklerozu baslattig1 ve ilerlettigi seklindedir.
2.4.1. Lipit Hipotezi

En eski hipotezlerden biridir. Aterosklerozun damar duvarinda lipit birikmesi
ile olustugu gosterildi. Ancak bu hipotez, kolesterol diizeyleri normal olan hastalarda

gelisen aterosklerotik kalp hastaliklarini izah edememektedir.
2.4.2. Trombojenik Hipotez

Bu hipoteze gore, damar i¢inde olusan trombiis yavas yavas arter duvari i¢ine
girer ve ateroskleroza sebep olur. Ancak bu hipotez immatiir damarlarindaki

aterosklerozu izah etmez. Trombiis sebep degil bir sonugtur.
2.4.3. Hasara Yanit Hipotezi

Aterosklerozda olusan dejeneratif degisiklerin, arteryel intimanin hasara karsi

tyilesme yanit1 oldugu sonucuna varildi.
2.4.4 Modifiye Hasara Yamt Hipotezi

1973’te Russel Ross ve John Glomset hasara yanit hipotezini modifiye ettiler.
Endotel yaralanmasina kars1 asir1 damar diiz kasi1 hiicresi proliferasyonu sonucunda,
aterom plagin olusumu gosterildi. Bu hipotez daha sonra revize edildi ve endotel
disfonksiyonun aterosklerozun temelinde rol oynadig1 fark edildi. Bu hasar yapici
ajanlarin risk faktorleri (DM, hiperlipidemi, okside LDL, HT, sigara) oldugu
bilinmektedir.



2.4.5. inflamasyonun Teorisi

Son caligmalar Ross’un hipotezinin devami olarak yapilan caligmalardir.
Inflamasyon teorisinde en gdze carpan ozellik endotelyal disfonksiyondur. Bu
siirecin en Onemli hiicreleri endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve inflamatuar
hiicrelerdir. Sonug olarak gelisen inflamutuar ve proliferatif olaylar aterosklerotik

plagin olusumunu baglatir.
2.4.6. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Ateroskleroz arter intimasinda aterojenik lipoprotein birikmesine kars1 verilen
karmasik inflamatuar ve fibroproliferatif bir cevaptir (14). Insanda aterosklerozun ilk
basamag1 hala tartigmalidir. Ancak ¢esitli patofizyolojik gozlemler endotelyal hasara
cevap seklinde oldugu yoniindedir. Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde, hasar
sonucunda olusan endotel disfonksiyonu siireci baslatmaktadir (15). Koroner arter
hastalig1 igin risk faktorii olarak kabul edilen durumlarin hemen hepsi (Sigara,
hiperkolesterolemi, HT, DM, okside LDL-kolesterol) endotelde hasara neden olarak,
endotel fonksiyon bozukluguna yol agabilir (16). Endotel, hasara cevap olarak
normal homeostatik 6zelliklerini degistirir ve bu olaylar aterosklerozun baslamasi,
ilerlemesi ve aterosklerozla ilgili klinik olaylarda 6nemli rol alirlar; artan permabilite
ile lipoproteinlerin  subendotelyuma gecisinin  hizlanmasi, kan 16kosit ve
trombositlerinin adhezyon kapasitesinin artmasi protrombotik ve antitrombotik
faktorlerin oranlarinin  degisimi, biliylime faktorleri, sitokinler ve vazoaktif

maddelerin fonksiyonlarinda bolgesel degisikler bu duruma 6rnek gosterilebilir (17).
2.4.7.Hasar Olusturan Lipoprotein Retansiyonu

Plak olusumunda ilk olay aterojenik lipoprotein parcalarimin intimada
birikmesi ile baslar (18). Intimada proteoglikanlarla kaplanan lipoprotein parcaciklart
subendotelyal bosluga gecer. Bu durum, proteoglikanlarla kaplanan lipoproteinin,
subendotelyal boslukta oksidasyon sonucunda olusan okside LDL-kolestrol (ox-
LDL), proinflamatuar ve sitotoksik bir partikiil olup, makrofaj temizleyici reseptor
tarafindan taninarak hiicre i¢i lipit birikimi ve kopilik hiicre olusumunu hizlandirir

(18-19).



2.4.8.0kside-LDL

Subendotelyal bolgeye gegen LDL, burada oksitlenerek aterosklerozun erken
evrelerinde 6nemli rol oynadig disliniilen ox-LDL’ye dontisiir. Ox-LDL
dolasimindaki monositler i¢in kemoattraktandir, hiicre ¢ogalmasini ve sitotoksisiteyi
uyarir. Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salgilanan monosit kemotaktik
protein-1 ve makrofaj koloni-stimiile edici faktor gibi gesitli sitokinlerin iiretimi de
0X-LDL tarafindan indiiklenir. Ayrica, okside LDL endotel hiicreleri ve monositleri
uyararak hiicre ylizeyinde adezyon molekiillerinin ekspresyonuna yol agar. Arter
duvarindaki kalinlagsmay1 artiran diiz kas hiicre ¢ogalmasi da sitokinler ve okside

LDL’nin indiiklenmesiyle gerceklesir (18-19).
2.4.9. Endotelyal Aktivite ve Adezyon Molekiillerinin Rolii

Aterosklerotik lezyon, siklikla aktif endotel altinda lezyona meyilli bolgeler
olan arterlerin bifurkasyonu, kivrimli ve dallanma boélgelerinde baslar. Fokal lezyon
olusumunda sorumlu bolgesel faktdrler tam olarak anlasilamamakla birlikte bu
bolgelerde kan akimi degiskenligi diisiik “shear stress” ve artmis tiirbiilans
gozlenmistir (20-21). Bunun yaninda, endotel kaynakli nitrik oksidin (NO)
aterosklerozisin erken bir belirleyicisi oldugu ve aterojenik gelisim siirecinde 6nemli
bir paya sahip oldugunu gosteren caligmalar da vardir. Aterosklerotik damarda NO
aktivitesinin azalmasi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyona ve 16kositlerin
endotele adezyonuna neden olur (22). Endotel, normal sartlar altinda lokosit
adezyonuna direnglidir. Endotelyal hiicre yiizeyinden monosit ve T lenfositlerin
endotel hiicresine yapismasi i¢in bazi 16kosit adezyon molekiillerinin miktarinda
artma gozlenir. Immiinglobulin {ist ailesinden olan “Vascular Cell Adhesion
Molecule-1 (VCAM-1)” ve “Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1)” adi
verilen bu molekiiller aterosklerozun ilk evresinde bile endotel yiizeyinde bulunur.
Diiz kas hiicrelerinde de bulunan VCAM-1 ve ICAM-1 Idkositler ile diiz kas
hiicrelerinin etkinlesmesine, sonugta diiz kas hiicre gogii ve proliferasyonuna da
aracilik eder (23-24). Ateroskleroza meyilli bolgelerde lipoproteinlerin subendotelyal
bolgeye migrasyonundan hemen sonra bu molekiillerin saliniminda artis olur ve
16kositler endotele yapisip intimadan igeriye girerler.

Selektin diger bir adezyon molekiiliidiir. E-selektin endotel hiicresinde, L

selektin l0kositler iizerinde, P-selektin ise trombositler iizerinde bulunur. Aterom
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plagindan E-selektin daha az miktarda salinmaktadir ve 16kosit toplanmasinda asil
rolii daha ¢ok miktarda salinan P-selektinin oynadigi bildirilmistir (25-26).
Aterosklerozda salinim artan tiimér nekrozis faktdr — a (TNF-a) ve Interlokin -1 (IL-
1) gibi sitokinlerin uyarisi ile hiicre yilizeyindeki selektin yogunlugu artar (27-28).
Lokositlerin endotele tutunmasi ve subendotelyal tabakaya gecisi hizlanir. Hayvan
calismalarinda, 16kosit immobilizasyonu ve adhezivitesinin kontroliinii, 6zellikle
immiinglobulin st ailesine ait olan adezyon molekiillerinin gerceklestirdigi
gosterilmistir (29-30).

Aterosklerozun patogenezinde tartismasiz rolii oldugu bilinen ve
inflamasyonun tetiklenmesinde 6nemli katkilar1 bulunan diger bir sitokin, niikleer
faktor kB (NF-KB)‘dir. Niikleer faktor KB pro inflamatuar bir kemokin olan MCP-1
tiretiminin hizlanmasina neden olur. Bunun yaninda aterosklerozun patogenezinde
rol oynayan birgok sitokin ve enzim genlerinin asir1 etkinlesmesini de uyarir (31).

Endotele yapisan monosit ve T hiicrelerinin arter duvarindan igeri
girebilmeleri icin de gilicli bir uyar1 almalarn gerekir. Lokositlerin gdciinii
yonlendiren bu uyari protein yapida olan kemoatraktan sitokinler ve/veya kemokinler
tarafindan gergeklestirilmektedir. Ateroskleroz siirecinde endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve makrofajlar, MCP-1¢in over-ekspresyonuna katkida bulunur (32). ilave
olarak, MCP-1 aterom plaginda diger damar kesitlerine gére daha yogun bir bigimde
bulunmaktadir (33). MCP-1, Ox-LDL ile birlikte monosit ve T lenfositler iizerine
giiclii atraktan etki gosterir ve bu hiicrelerin subendotelyuma gecislerine aracilik

eder.

2.5. Aterosklerozda Gorev Alan Diger Hiicreler
2.5.1 Diiz Kas Hiicreleri

Esas gorevi arter tonusunu saglamak olan diiz kas hiicreleri, aterosklerotik
plak olusum siirecinde medya tabakasindan intimaya gecerler. Lezyonun
fibroproliferasyon agsamasinda intimada goriilen diiz kas hiicreleri, ilerlemis lezyonun
bir gostergesidir (34). Aterosklerotik plak igindeki diiz kas hiicrelerinin, damar
olusumunun ilk evrelerinde yer alan diiz kas hiicrelerine benzer yapida olmasi nedeni
ile bu hiicrelerin temel gorevinin onarim oldugu dislniilmistiir. Hasarlanan

endotelden salgilanan maddelere cevap olarak hasarli bolgeye go¢ etmeleri, gerekli
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glikozaminoglikan, elastin, kollajen gibi maddeleri salgilamalar1 bu disiinceyi

desteklemektedir.
2.5.2 Makrofajlar ve T- Lenfositler

Hiimoral ve hiicresel immiin sistemin ateroskleroz gelisimini modiile ettigine
inanilmaktadir. Makrofajlarin bagisiklik sisteminde T lenfositlere antijen sunan
birincil hiicreler olmas1 ve aterosklerotik plakta T lenfositlerle yogun etkilesimlerinin
gOsterilmis olmasi bu inanig1 desteklemektedir (35).

Makrofajlar dolasimdaki monositlerden tlireyen fagositik hiicrelerdir ve
bebeklik ¢agindan itibaren subendotelyal dokularda goriilmeye baslar. Hayatin erken
donemlerinde kiimeler olusturmaksizin tek tek bulunan makrofajlar genellikle lipit
damlaciklar1 icermezler. Kan kolesterolii yiliksek kisilerde ise gen¢ yaslardan itibaren
kopiik hiicrelerine dontigebilirler. Makrofaj lezyona yerlestikten sonra biyolojik
maddeler salgilayarak, yeni makrofajlarin gelmesini, diiz kas hiicreleri ve
fibroblastlarin ¢ogalmasini saglayarak, bag dokusu sentezini uyarirlar (36).
Makrofajlar endotel tarafindan baslatilan LDL’nin oksidasyonunun tamamlanmasina
katkida bulunur. Oksidasyon sonucunda lipoprotein partikiilleri {izerindeki
apolipoprotein B (apo B) proteini, “scravanger” (¢Opgli) reseptorler tarafindan
taninacak sekle doniisiirler. Makrofajlar bu reseptorler araciligr ile ox-LDL‘yi
fagosite edip parcalarlar.

Olusan kolesterol bilesikleri makrofaj igerisinde kolesterol esterleri seklinde
depolanir. Boylelikle lipit damlaciklari ile dolan makrofajlar aterosklerozun prototip

hiicresi olarak bilinen kopiik hiicrelerine dontisiir (37-38).
2.5.3 Trombositler

Aterogenez tiim asamalarinda lezyon {lizerinde trombosit kiimeleri goriilebilir.
Trombositler icerdikleri graniillerde pek c¢ok sitokin, mitojen ve vazoaktif madde
tagirlar. Herhangi bir nedenle tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu,
sonugta degraniilasyona neden olarak proinflamatuar sitokinlerin hiicre zarinda
belirmesine neden olur. Bu sitokinlerin en dnemlilerinden biri CD40 glikoproteinidir.
CD40, diiz kas hiicreleri, makrofajlar, T hiicreleri ve trombositleri de iceren hiicre
gruplar arasinda etkilesime neden olan gii¢lii bir mediyatdr olarak gérev yapar (39).

Trombozis siirecinde, c¢oziinebilir CD40 ligand1 (sCD40L) arteryal trombiislerin



12

stabilizasyonuna yonelik GIIb/Gllla reseptorleri ile etkilesmektedir. sSCD40L diizeyi
yiikksek olan AKS hastalarda prognoz daha kotii, 6liim veya reinfarktiis riski daha
yiiksektir (40). Ox-LDL, ¢esitli hiicre tiplerinde sCD40L artisina yol a¢gmaktadir.
Statin tedavisi ve ox-LDL’ye verilen cevap ile sCD40L diizeyleri azalmaktadir.
Dolayisiyla statinlerin anti-trombotik etkileri sCD40L iizerinden ger¢eklesmektedir
(41).

2.5.4 Notrofiller

Her ne kadar akut inflamasyonun hiicreleri olmasina ragmen, aterosklerozun
baslamas1 ve ilerlemesinde de gorev aldiklar1 goriilmiistiir. Her ne kadar nétrofiller
aterosklerozda gorev alsalar da ndtrofil odakli ateroskleroz belirsizligini

korumaktadir.
2.6 Ateroskleroz Risk Faktorleri

Aterosklerozun gelisiminde bazi risk faktorlerinin etken oldugu giiniimiizde
kanitlanmistir. Bu risk faktorlerinin onemi kanmitlanmis olanlar ve multivariate
analizle bile etkinligini kaybetmeyenler major risk faktorii olarak adlandirilir. Bu

major faktorler toplumdaki risk artisinin %90°indan sorumludur (42-43-44).
2.6.1 Yas

Miyokard infarktiisiinden olan 6liimlere bakildiginda hastalarin %80‘inde yas
65in iistiindedir (45). Amerikan Kalp Birligi kilavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve
iistli, kadinlarda ise 55 yas ve iistii onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon kilavuzuna gore ise bu risk faktorii

erkeklerde 55 yas ve iistii, kadinlarda ise 65 yas ve iistii olarak belirlenmistir.
2.6.2 Cinsiyet

Erkek cinsiyet pek cok ¢alismada basli basina bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Koroner arter hastaliklarinin %60°1 erkeklerde goriiliir. Aterosklerotik
kalp hastaliklar1 erkeklerde 10-20 y1l daha erken baglamakta olup siklig1 kadinlardan
3-6 kat daha fazladir (45).
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2.6.3. Aile Hikayesi

Ailede veya birinci derece akrabalardan erkek olanlarda 55 yasin, kadinlarda
65 yasin altinda KAH bulunmasi major kardiyak risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir. Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastali§i dykiisii bulunan kisilerde

erken ateroskleroz riski 12 kat artmaktadir.
2.6.4. Sigara

Genglerde ve yaslhilarda, tiim wrklarda ve her iki cinsiyette de igilen sigara
miktar1 ile KAH arasinda giiclii bir iliski vardir (46). Sigara igiciligi miyokard
enfarktiisii ve ani olim riskini erkeklerde 2,7 kat, kadinlarda 4,7 kat artirmaktadir
(47). TEKHARF c¢alismasi, sigara igiciliginin iilkemizde en yaygimn risk faktorii
oldugunu ortaya koymustur. Ulkemizde erkeklerde sigara igme aligkanlig1 azalirken,
kadinlarda ise tam tersine ciddi bir artis gostermektedir. Tiirk kadinlarinda KAH’a
bagli Avrupa ilkeleri arasinda en yiliksek seviyededir (48). Sigara i¢iminin
birakilmasi KAH riskini hizla bir sekilde azaltmaktadir. Bir kisinin sigarayi
birakmas1 halinde goreceli risk bir yil veya daha kisa siirede igmeyen bir kisinin

diizeyine inmektedir (49).
2.6.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon KAH i¢in bilinen en onemli risk faktorlerinden biridir,
Sistemik arteryal hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir
ateroskleroz hizlandiricist olmakla birlikte KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(50). Biitiin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin % 35‘inden HT sorumludur.
Koroner Kkalp hastaligi hipertansiflerde, normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir
(51).

Kan basincinin temel bilesenleri arasinda kararli bir bilesen (ortalama arter
pulsatil basinci) ve pulsatil bir bilesen (nabiz basinci) yer almaktadir. Orta ve ileri
yaslarda biiyiik arterlerin elastikiyeti azaldig: i¢in sistolik basing artar ve diyastolik
basing azalir. Bu da nabiz basincinin artigina neden olur. Framingham c¢aligsmasina
gore KAH riskini belirlemede nabiz basinci, sistolik ve diyastolik basingtan daha
iistiindiir. Artan yasla birlikte damar elastikiyetinin azalmasi, yashlarda goriilen KAH

icin 6nemli bir paya sahip olabilir (52).
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HT insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, hiperlipidemi, sol
ventrikiil hipertrofisi ve obezite ile iliskilidir. Izole HT popiilasyonun %20°sinden
azinda goriilir (53).

Hipertansiyonu olan ve AMI gegirenlerde infarktiis sonras1 angina pektoris,
sessiz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikiil tasikardisi, ventrikiil

fibrilasyonu, kardiyojenik sok normotansiflere gore daha fazladir. Koroner arter

hastalig1r olan veya koroner by-pass operasyonu yapilan hipertansiflerde 5 yillik
mortalite normotansiflere gore daha fazladir (54).

TEKHAREF c¢alismasimin 12 yillik izlem verileri, HT ‘nin eriskinlerde koroner
kokenli Ol¢timleri belirleyici en oOnemli etken oldugunu ortaya koymustur.
Hipertansiyon iilkemizde ¢ok yaygin bir risk faktorii olup halen 5 milyon erkek ile 7
milyon kadinimizda bulundugu tahmin edilmektedir (3).

2.6.6. Diyabetes Mellitus

Diyabet varligt KAH‘a esdeger olarak kabul edilmektedir. Diyabet KAH i¢in
bagimsiz bir faktordiir. Erkek ve kadinlarda riski sirasi ile 2 ve 4 kat artirir (55).
Miyokard enfarktiisii geciren tip 2 DM‘li hastalarin sag kalim oranlari, diyabetik
olmayan hastalara gore ¢ok daha kotiidiir (56-57).

Diyabetli erigkin hastalarin %70-80‘inde 6liim sebebi KAH, serebrovaskiiler
olaylar (SVO) ve periferik damar hastaliklaridir. Diyabetes mellitusun, koroner arter

hastaligindaki yeri ileri boliimlerde daha ayrintili olarak ele alinacaktir.
2.6.7 Obezite

Sismanlik her iki cinste olmak iizere, 6zelikle kadinlarda KAH riskini
artirmaktadir. Obezite prevelansi biitiin diinyada giderek artan ve pek cok iilkede
epidemik bir saglik problemi haline gelmistir (58). Amerika Birlesik Devletleri’nde
yetiskinlerin hemen hemen ftigte biri fazla kiloludur, beste biri ise obezdir (59).

TEKHARF c¢alismasina gore obezitenin iilkemizdeki prevelansi 30 yas
tizerindeki erkeklerde % 21, kadinlarda % 43‘tiir. Yine lilkemizde yaslanmanin etkisi
icin yapilan diizeltmelerden sonra bile 10 yil i¢inde beden kitle indeksi kadinlarda
1,26 kg/m2, erkeklerde 1,29 kg/m2 artmistir. Bu da bize kendi toplumumuzun da
hizli bir sismanlama egilimi i¢inde oldugunu gostermektedir (60). Reaven, insiiline

bagl glukoz alimina karsi direng ve kompansatuar hiperinsiilineminin HT, diyabet,
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diisik HDL, LDL baskiligi ve yiiksek plazma fibrinojeni, plazminojen aktivator
inhibitorii 1 (PAI-1) ve faktdr 7 seviyeleri ile karakterize protrombotik durum gibi
koroner risk faktorlerinin metabolik tabanini olusturdugunu One siirmiistiir. Bu
durum, insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom olarak adlandirilmistir
(61). Ulusal Kolesterol Egitim Programi [National Cholesterol Education Program
(NCEP)] Uzman Paneli, 2001 yilinda yetiskinlerde yiiksek kan kolesterolil tespiti,
degerlendirme ve tedavisi raporunu (ATP III) hazirlamistir (62). Bu raporda,
metabolik sendrom tanis1 igin tabloda belirtilen bes kriterden ii¢liniin varligimin

yeterli oldugu bildirilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. NCEP ATP Ill Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Risk faktori Tanim
Abdominal obezite (bel ¢evresi)
Erkek >102 cm (>94 cm)*
Kadin >88 cm (>80 cm)*
Trigliserid >150 mg/dI
HDL
Erkek <40 mg/dl
Kadin <50 mg/dI
Kan basinci >130/85 mm Hg
Aclik plazma glukozu >100 mg/di

* : EGIR (Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu) verileri
2.6.8. Dislipidemi

Serum kolesterol yiiksekligi ile KAH arasinda gii¢lii bir iliski vardir.
Aterosklerozda lipitlerin rolii ile ilgili bildiklerimiz diger risk faktorleri hakkinda
bildiklerimizden ¢ok daha fazladir. Pek ¢ok epidemiyolojik ¢aligma da bu iliskiyi
desteklemektedir. Aterosklerozun olusum hipotezlerinden biri olan kolesterol
hipotezi ile birlikte LDL nin en aterojenik kolesterol oldugu bilinmektedir. Yiiksek
LDL diizeyinin, KAH agisindan primer risk faktorii olarak goriilmektedir. LDL
diizeyinin diisiiriilmesinin KAH riskinde azalmay1 saglamanin yaninda, KAH bagh
mortalite ve morbiditeyi de azalttig1 izlemistir. 1985°te ilki, 1993 ‘te ikincisi ve 2001

Mayisinda  dglinciisi  yaymlanip ~ 2004‘te  giincellestirilen  kolesterol
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degerlendirmesindeki degisiklikleri ele alan, Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’niin
sundugu Ulusal Kolesterol Egitim Programi — Erigskin Tedavi Paneli ‘nin (NCEP-
ATP) son kilavuzu dikkate alindiginda, bir onceki kilavuza gore kan kolesterol
seviyeleri anormal sayilabilecek kisilerin sayisi iice katlanmistir. Bu kilavuz, risk
degerlendirme stratejilerini degistirmekle kalmayip, hiperkolesterolemide agresif

terapotik yaklagimin 6nemini vurgulamaistir.

NCEP-ATP III ‘e gore LDL hedeflerini etkileyen major risk faktorleri
sunlardir:

1. Yas (erkekler >45 yas; kadinlar >55 yas)

2. Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg veya anti hipertansif ilag

tedavisi aliyor olmak)

3. Sigara kullanimi (son 1 ayda en az 1 sigara icmis olmak)

4. Ailede erken yasta KKH Oykiisii olmasi (<55 yasindaki birinci derece
erkek akraba ve <65 yasindaki birinci derece kadin akrabada KKH
olmast)

5. Diisiik HDL kolesterol (<40 mg/dl)

HDL kolesteroliin >60 mg/dl olmast negatif bir risk faktorii olarak

degerlendirilir ve toplam risk faktorii sayisini bir risk faktorii azaltir.

NCEP ATP III’de diyabetes mellitusun bir risk faktorii olmayip KAH ile
esdeger oldugu belirtilmistir (62).

NCEP-ATP III’lin 6nerisine gore, 20 yas lizerindeki biitlin eriskinlerde total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve TG’ten olusan 9-12 saatlik aglik lipit
profiline bakilmali ve bu inceleme en azindan 5 yilda bir tekrarlanmalidir. Eger
tokluk incelemesi yapilmigsa, sadece total kolesterol ve HDL kolesterol dlgiimleri
giivenilirdir.

En fazla bir adet risk faktoriine sahip hastalar i¢in uygun tedaviyi belirlemede
daha fazla risk degerlendirmesine gerek yoktur. Bu hastalarin 10 yillik KAH riski
%]10’un altindadir. ATP III, iki veya daha fazla risk faktoriine sahip hastalarda
framingham skorlama sistemi kullanarak 10 yillik KAH riskinin hesaplanmasini
onermektedir. Framingham risk skorlamasi yas, TK, sistolik kan basinci, HDL-K ve
sigara i¢imi durumlarina dayanilarak yapilir. Bu skorlama sistemi hastalar1 10 yillik

KAH riski > %20, %10-20 aras1 ve <%10 olanlar olarak ii¢ gruba ayirir. Iki ve daha
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fazla risk faktorii olanlar ve 10 yillik KAH riski %20 {izerinde olan hastalar en
yiiksek risk sinifindadir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Dislipidemi i¢in NCEP ATP III tedavi 6nerileri

Risk Sinifi LDL hedefi YTD* Ilac ted. icin | Non-HDL
baglanmasi i¢in | LDL hedefi hedefi
LDL hedefi
KAH ve KAH
esdegerleri (10 | <100 mg/dl | > 100 mg/dl > 130 mg/dl | <130 mg/dI
yillik risk > % 20)
2 veya daha fazla > 130 mg/dl
risk k-faktorii (10 <130 mg/dl | > 130 mg/dl (10 y1llik risk | <160 mg/dl
yillik risk < % 20) % 10-20 ise)
> 160 mg/dl
(10 yallik risk
< %10 ise)
Risk faktorii (10
yillik risk < %10) <160 mg/dl | > 160 mg/dl > 190 mg/dl | <190 mg/dI

*:YTD: Yasam Tarz1 Degisikligi

TEKHARF c¢alismasinda, “Total Kolesterol / HDL” oraninm1 5’ten yiiksek
olmasmin gelecekteki koroner olaylarin en iyi Ongordiiriiciilerinden biri oldugu

gosterilmistir.
2.7.Akut Miyokard Infarktiisii
2.7.1. Tanim

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda yaklasik 1.500.000 insan AMI gegirir ve
tiim Sliimlerin %4 kadart AMI’ ne baghdir. AMI, ciddi ve uzun siireli iskeminin yol
actig1 irreversibl hiicre hasar1 ve hiicre nekrozu seklinde tarif edilir. Hemen hemen
tiim AMI’ler koroner arterlerin aterosklerozundan ve genellikle bunlarin {izerine
eklenen akut koroner trombozisten meydana gelir. Trombozisin en sik nedeni
aterosklerotik plagm c¢atlamasidir. AMI’de aterosklerotik prosesin nedeni ne olursa

olsun sonug, koroner arter agacinin liiminal daralmasi ve ardindan total okliizyondur.
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Infarktiis sonucu olusan kontraktilite bozuklugu saniyeler iginde gelisir ve
baslangicta sadece tutulan segmentle sinirlidir. Sol 6n inen dalin (LAD) tikanmasiyla
olusan infarktiis, sol venrtikiiliin apikal ve anterior bolgelerinde, interventrikiiler
septumda, anterolateral duvardaki papiller kaslarda ve sol venrikiiliin
inferoapikalinde gelisir. Sirkumfleks (Cx) artere bagh infarktiisler sol ventrikiiliin
lateral ve inferoposterior duvarini tutarlar. Sag koroner arter (RCA) tikanmalarinda
inferior duvar ve interventrikiiler septumun inferior kismi etkilenirken, posteromedial
papiller kas infarktiisii ve sag ventrikiil infarktiisii de eslik edebilir. Besledigi
miyokard segmentleri g6z Oniine alindiginda LAD tikanmalari ejeksiyon
fraksiyonunu en ¢ok etkileyen lezyonlardir. Miyokard iskemisi ve ardindan gelisen
infarktiis genellikle endokarddan baslar ve epikarda dogru yayilir.

Akut koroner okliizyon 15-20 dakikadan uzun siirecek olursa irreversibl
kardiyak hasar baslar. Irreversible hasarn endokarddan epikarda dogru yayilmas1 4-6
saate tamamlanir. Bu nedenle koroner kan akiminin ilk 4-6 saatte tekrar saglanmasi
miyokard dokusunda nekrozun yayilmasini Onlenmektedir. Nekroza ugrayan
dokunun miktar1 kollateral kan akimmin varligina baglidir. Mi’de mortalite ve

morbiditenin major belirleyicisi miyokard hasarimin biiytikligidiir.
2.7.2. Klinik Prezentasyon

AMI‘li hastalarin % 20-60‘mnda prodromal semptomlar saptanabilmektedir.
Bu belirtiler genellikle gogiis rahatsizlig ile karakterizedir ve klasik angina pektorise
benzemektedir. Fakat istirahatte veya hafif aktivite ile goriliirler ve bu nedenle
unstabil angina olarak smiflandirilirlar. Prodromal semptomlar incelendiginde,
hastalarin 1/3{inde bu belirtilerin 1-4 hafta 6ncesinden basladig1 gériilmektedir, geri
kalan 2/3liik kisminda ise son bir hafta i¢inde olusmustur.

AMI‘nin en 6nemli klinik belirtisi agridir. Agr1 genellikle ¢ok siddetli
olmasima ragmen pek ¢ok hastada degiskenlik gosterebilir. Genellikle 30 dakikadan
fazla ve ¢ogunlukla birkac saat siirer. Agr1 sikisma ve baski tarzinda olup, genellikle
gOgsiine birilerinin  oturdugu seklinde tarif edilir. Genellikle retrosternal
yerlesimlidir, siklikla 6n gdgiisiin her iki yanina yayilir ve sol tarafi tercih eder. Agri
cogunlukla sol kolun ulnar yiizi boyunca asagi dogru yayilir. Bazi olgularda agn
epigastriumda baslar ve abdominal hastaliklar1 taklit edebilir. Bazen AMI agris1

omuzlara, {ist ekstremite, boyuna, ¢ceneye ve interscapular bolgeye yayilir ve yine sol
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tarafi tercih eder. Onceden anginasi olanlarda agrimin kalite ve lokalizasyonu dnceki
angina pektorise benzer. Ancak daha siddetlidir ve uzun siirer, istirahat ve
nitrogliserine yanit vermez.

Ozelikle yash hastalarda agr1 c¢ok belirgin olmayabilir. Gogiis agrisinin
baslamasindan hastaneye bagvuruya kadar gecen siire yaslilarda, genclerden daha
uzundur. Yapilan calismalar gdstermistir ki, yaslilarda infarktiisiin ilk saatlerinde
iskemik tipte gogiis agrisindan ziyade, sol ventrikiil yetersizli§i semptomlari,
terleme, bulanti, kusma, dispne, senkop, konflizyon ve hatta stroke gibi atipik
semptom ve bulgulara daha sik rastlanir (63).

Yaslilarda iskemik tipte gogiis agris1 olsa bile daha az siddetli olur. Otonom
sinir sisteminin, serebral korteksin ve duyusal sinirlerin disfonksiyonuna bagli olarak
yaslilarda agr esigi yiikselir ve sonucta agrinin algilanmasi azalir. Diyabet gibi eslik
eden hastaliklara ikincil gelisen otonom ndropati de sessiz miyokard iskemisine
katkida bulunur (63).

AMI geciren hastalarin yarisinda bulanti ve kusma goriiliir. Ileri derecede
halsizlik, solukluk, soguk terleme, bas donmesi ve 6liim korkusu agriya eslik eden
diger semptomlardir.

AMI‘li hastalar endiseli, sikintili ve oldukca rahatsiz goriiliirler. Sol ventrikiil
yetmezligi ve sempatik stimiilasyonu olan hastalarda soguk terleme ve cilt soguklugu
olabilir ve genellikle bu hastalar otururlar. Kalp hiz1 temeldeki ritme ve sol ventrikiil
yetmezliginin derecesine gore bradikardiden tasikardiye kadar degiskenlik
gosterebilir. Komplikasyonsuz AMIi‘li hastalarin ¢ogu normotansiftir.

Hastalarin ¢ogunda infarktiisii izleyen ilk 24-48 saat i¢inde ates gelisir. Ates,
doku nekrozuna non-spesifik cevaptir. Viicut sicakligi, infarktiisiin baglangicindan
sonra 4-8 saat i¢inde yiikselmeye baglar. Genellikle 7-8. giinlerde normale doner.
Viicut sicaklig1 38 dereceyi gegebilir. AMI‘den hemen sonra solunum sayis1 hafifce
artar. Kalp yetmezligi olmayan hastalarda bunun nedeni anksiyete ve agridir. Kalp
yetmezligi olan hastalarda solunum sayisi, yetmezligin derecesi ile iliskilidir.
Akciger 6demi tablosunda olan hastalarda solunum sayist dakikada 40°‘1 asar.
Infarktiisten hemen sonra ozellikle birinci kalp sesi sol ventrikiil kontraktilitesinin

azalmasina bagli olarak hafifler.
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Sistolik {ifiiriimler, gegici ya da kalici karakterde olup, AMI‘li hastalarda
siklikla duyulur. Genellikle papiller kas disfonksiyonuna bagli mitral yetersizliginden
ya da sol ventrikiil dilatasyonundan olusur.

2.7.3. AMi‘de Tam Kriterleri

Miyokard infarktiisii tanist i¢in klasik olarak WHO kriterleri kullanilir.
Miyokardiyal nekroz belirteclerinde (tercihen troponin) yilikselme ve / veya diisme

ile birlikte asagidakilerden birinin bulunmasi;

e Iskemi semptomlari

e Yeni gelisen elektrokardiyografik (EKG) degisiklikleri (yeni ST / T
degisiklikleri veya sol dal blogu)

e EKG de patolojik Q dalgasinin olusmasi

e Yeni gelisen canli doku kaybi veya bolgesel duvar hareket kusurunun
goriintlilenmesi

Ya da tek basina post-mortem ¢alismada akut miyokard infarktiistiniin

patolojik bulgularina ulasilmasi olarak tanimlanmistir.

WHO kriterleri 2007 yilinda yeniden diizenlenmistir (64).
2.7.4 EKG Bulgulan

Infarktiisten sonra enzimlerin yiikselmesi saatler hatta giinler gerektiginden
erken tedavi ve acil tedavideki yeri kisith kalmaktadir. Halbuki EKG degisiklikleri
cok daha erken olmakta ve bdylece erken tanidaki 6nemini yillardir korumaktadir.
Miyokard iskemisi ve infarktiisiiniin saptanmasinda EKG ¢ok sensitiftir fakat iskemi
ve nekrozun ayirt edilmesinde c¢ok yararli degildir. Agrt swrasinda EKG
degisikliklerinin olmamasi agrinin iskemik natiirde olmadigimin bir delilidir fakat
ispat1 degildir. T dalgasi inversiyonu ile ST segment depresyonu iskemi ya da
infarktiisii yansitabilir. ST segment elevasyonu AMI tanist igin daha spesifiktir ve
epikardiyal koroner arterin total okliizyonuna bagl epikardiyal hasar1 gosterir. AMI
‘nin gostergesi anormal Q dalgalarinin gelismesidir. Anormal Q dalgalarinin ortaya
ctkmasi AMI igin ¢ok spesifiktir. Ancak hastalarin % 50°sinden azinda bulunur.
Diger hastalarin ¢ogunda T dalgasi inversiyonu ya da ST segment depresyonu olur
veya hic¢bir degisiklik olmaz. Bu hastalar Q dalgasiz miyokard infarktiisleri grubuna

girerler.
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2.7.5 Akut Miyokard Infarktiisii Tamsinda Kullanilan Enzimler

Biyokimyasal markerlar hem miyokardiyal nekrozun tanisinda, hem de
prognozun belirlenmesinde yararlidir. iskemi sirasinda miyokard hiicresi membran
bitlinliigiinlin  bozulmas1  sonucunda intraseliiler = makromolekiiller  Once
interstisyuma, oradan da lenfatik dolasima gecer ve sonug olarak periferik dolasimda
saptanabilirler.

Glinlimiizde, biyomarkerlar1 yiiksek olan tiim hastalara akut miyokard
infarktiisii tanis1 konup konmamasi gerektigi veya klinik olarak unstabil anginasi ve
az miktarda miyokard infarktiisii bulgular1 olan hastalarin ayr1 olarak ele alinip
alinmamas1 gerektigi de belli degildir. Ikinci grupta biyomarkerlarm yiikselmesi,
uzun ve kisa vadedeki riski isaret eder ve muhtemelen farkli tedavi rejimlerini

gerektirir.
Kreatin Kinaz ve izoenzimleri

CK bize uzun yillar hizmet etmistir ve hala pek ¢ok laboratuvarda
Olciilmektedir. Ancak degerini giderek yitirmektedir, ¢iinkii kardiyak hasar1 gosteren
daha spesifik izoenzim testleri vardir. CK‘nin ii¢ izoenzimi ve bir miyokardiyal
formu vardir. Ug¢ izoenzim, M ve B zincirlerinden olusur. Birgok dokuda MM
izoenzimi O0n plandadir. BB izoenzimi daha ¢ok beyinde ve gastrointestinal sistemde
bulunur. MB izoenzimi kalp i¢in oldukc¢a spesifiktir. Diger dokularda az miktarda
CK-MB bulunur, hastalarda yalanci pozitif yiikselmeler tarif edilmistir.

CK-MB‘nin 6l¢iimii, uzun yillar akut miyokard infarktiisii tanisi i¢in altin
standart olmustur. Bu artis, infarktiisten 6 saat sonra baslar. Pik degerler yaklasik 24
saatte olusur ve CK-MB 36-72 saatte normale doner. Bu nedenle 8-12 saatte bir kan
alinmas Onerilir. Uygun klinik ortamla birlikte yiikselen ve diisen degerler oldukca
diyagnostiktir (66).

Herhangi bir nedene bagli miyokardiyal hiicre 6limii, CK-MB‘de artisa
neden olacaktir. Bu artiglar, kardiyak kontiizyon, elektriksel hasar, miyokard
tutulumu ile birlikte ciddi perikardit ve miyokardit olan hastalarda acik bir sekilde
gozlenmistir. CK-MB‘de artisin iskelet kasi hasarina bagli olabilecegi
diisiiniilmelidir. Bu durumda oran kriterinin kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Bu
yaklasimin temeli, kalp, ¢ok yiiksek CK-MB orami olan tek organ oldugu igin
kandaki total CK miktarina gore daha yiiksek CK-MB oraninin, iskelet kasindan
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ziyade kalp kasindan saliniminin olmasidir. Yine CK-MB degerinin kronik bobrek
yetmezIligi tanisi olan hastalarda yiiksek tespit edilmesi tartigma yaratmistir. Bu
artiglar kalsiyum, fosfor ve paratiroid hormonu, protein kas turn over iizerindeki
etkilerine bagl olabilir (67). Yalanci pozitif artiglarin bir diger nedeni de CK-MB

klirensinin bozuk oldugu hipotiroidizmdir.
Miyoglobin

Miyoglobin kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir
proteindir (17.8 kDa). Miyoglobin, miyokard infarktiisiiniin duyarli bir markeridir.
Ancak ozgiilliigii yoktur. Miyokarddan hizla salinir ve bobrekten hizla atilir. Hizli
kinetigi nedeni ile akut bir olayin baslangicindan sonra erken yiikselir ve bu nedenle
kardiyak hasarin erken saptanmasi veya ekarte edilmesi agisindan giivenilirdir.
Ancak 0zgilligii olmadigr i¢in giivenilir olan pozitif prediktif degerinden ziyade,
negatif prediktif degeridir. 4-6 saatlik siire i¢inde miyoglobinde artis olmamasi
kardiyak hasar1 ekarte etmek i¢in dogru bir kriterdir (68). Kalp igin spesifik bir test

olmamasi ve maliyetinin yliksek olmasi nedeni ile rutinde kullanilan bir test degildir.
Laktat Dehidrogenaz

Laktat dehidrogenaz (LDH) tipki CK gibi pek ¢ok dokuda bulunur. Kalp
disinda 6zellikle eritrosit, iskelet kasi, beyin, mide ve karacigerde bulunur. LDHin 5
izoenzimi vardir. Bu izoenzimlerden LDH-1 ve LDH-2 miyokard nekrozunun
tanisinda kullanilmastir.

Serum total LDH aktivitesi, gogiis agrist basladiktan sonra 8-12 saatte
yiikselir, 24-48 saat sonra pik degerine ulasir, 7 giin veya daha uzun siirede normal
degerine iner. LDH-1/LDH-2 oraninin >1 olmasi miyokard nekrozunu gosterir.
Yatistan gilinler Oncesi gecirilen infarktiis tanis1 i¢in yararli olabilir. Ancak
giiniimiizde kardiyovaskiiler hastalarin  degerlendirilmesinde ve tedavisinde

kullanilmamaktadir.
Aspartat Aminotransferaz

Aspartat aminotransferaz (AST), infarktiisten 8-12 saat i¢inde degerleri

yiikselmeye baslar, 24-72 saatte pik yapar ve 2-5 giin yiiksek kalir. Serum seviyeleri
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pek cok hastalikta yiikselmektedir. Bu nedenle tani koymada artik

kullanilmamaktadir.
Troponinler

Kardiyak troponinlerin gelistirilmesi, kardiyak hasar tanisinda devrim
yaratmistir. Saptanan troponin izoformlari, kardiyak hasar acisindan tamamen
spesifiktir ve bunlarin artan duyarliligi ve uzun siiren diyagnostik penceresi, daha
once bilinmeyen pek ¢ok bozuklugu saptamaya baglamistir.

Ug kardiyak troponin vardir: troponin I (cTnl), troponin T(cTnT), troponin C
(cTnC). Bu proteinler, aktin ve miyozinin kalsiyuma bagli etkilesimini regiile
ederler. ¢cTnC, diiz kas kasta bulunan troponin izoformu ile ayni oldugu igin,
kardiyak spesifitesi yoktur. Ancak cTnT ve cTnl‘nin kardiyak formlar, o6zel
genlerden gelmektedir. Bu nedenle kardiyak 6zgiilliikleri ytiksektir.

Kardiyak 6zgiillik konusu c¢Tnl i¢in barizdir. Glinlimiizde c¢Tnl kalp disinda
hicbir dokuda (neonatal gelisim esnasinda bulunan dokular hari¢) bulunamamustir.
Bu son gozlem 6nemlidir ¢iinkii CK‘nin B zincirinde oldugu gibi neonatal gelisim
esnasinda tagiman proteinler cogunlukla doku hasarina yanit olarak yeniden taginirlar.

Troponinlerin en 6nemli kullanim alani AMI erken tamsidir. Yapilan
caligmalarda troponinlerin AMi’deki duyarlilk ve ozgiilliigiiniin diger kardiyak
enzimlerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Kardiyak hasar1 tespit etmede cTnT
ve cTnl esit duyarlilk ve oOzgiillige sahiptir. Ancak bdbrek yetmezligi olan
hastalarda ¢TnT degerinde yalanci pozitiflikler olabilmektedir. Bu nedenle AMI
stiphesi olan kronik bobrek yetmezlikli hastalarda cTnl degeri daha iyi bir belirleyici
olabilir (68).

Miyokarditte cTnl ve c¢TnT degerleri CK-MB‘den daha sensitiftir. Ozellikle
miyokardit seyrinde gelisen kalp yetersizligi durumunda ilk bir ay iginde belirgin
cTnl yiiksekligi izlenmektedir (69).

Troponin degerlerinin yiikseldigi diger bir durum pulmoner embolidir.
Pulmoner embolide 30 giinliik mortalitenin degerlendirilmesinde ¢TnT veya cTnl
yiiksekliginin prognostik 6nemi vardir. Pulmoner emboli tanist almig hastalarda
yapilan serum c¢TnT Olgiimleri ile tedavinin ne derecede agresif yapilacagina karar

verilebilir (70).
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Sepsis ve septik sokta da troponin degerleri yiiksek bulunabilir. Burada
vurgulanmas1 gereken nokta ise, miyokardiyal hiicre hasarmin sol ventrikiil
depresyonunun bir sonucu mu yoksa bir nedeni mi oldugunun tam olarak agikliga
kavusturulamamis olmasidir (71).

Konjestif kalp yetersizliginde de kardiyak troponinlerde 1limli derecelerde
yiikselmeler goriilebilir. Kardiyak troponin degerleri, kalp yetersizliginin siddeti ile
orantili olarak artabilir. Bu durum, siddetlenen kalp yetersizliginde artmis olan duvar
stresinden kaynaklanan subendokardiyal hasara bagli olarak olusabilir. Yiiksek cTnT
diizeylerinin ejeksiyon fraksiyonu % 45‘in altinda olan vakalarda daha fazla
goriildigi saptanmustir.

Hipotiroidi, akut stroke ve siroz olgulariminda da troponin diizeylerinde
yiikseklik saptanabilir. Kanser tedavisinde kullanilan adriamisinin de troponin
diizeylerinde artisa yol acabilecegi bilinmektedir (72).

Troponin T ve I‘nin salinma kinetikleri birbirine benzemektedir. Her ikisi de
AMi‘den ilk 3 saat icerisinde yiikselmeye baslar ve nekrotik miyokard dokusundaki
dejenere olmus kontraktil aparattan salinmaya devam ederler. Troponin I‘daki artis
7-10 giin, troponin T*deki artis ise AMI sonras1 10-14 giin devam eder. Bu uzamis
siireler AMI‘nin gecikmis tanisinda faydalidir.

Troponinlerin en ©6nemli kullanim anlarindan biri de minér miyokard
hasarinin  belirlenmesidir. Serumda rutin kullanimda olan konvansiyonel
biyokimyasal gostergeler normal bulunurken kardiyak troponinlerin yiikselmesi

mindr miyokard hasari olarak tanimlanmaktadir.
2.8. Diyabetes Mellitus ve Kardiyovaskiiler Sistem

Diyabetes mellitus (DM) tiim diinyada giderek yayginlasan, neden oldugu
komplikasyonlar ile hayat kalitesini ve yasam siiresini etkileyen kronik bir
hastaliktir. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski diyabetik
olmayanlara gore erkeklerde 2-3 kat, kadinlarda 3-5 kat artar. Diyabetli bir hastada
ilk miyokard riski, diyabeti olmayan miyokard infarktiisii gecirmis bir hastanin tekrar
miyokard infarktiisii gecirme riski ile aynidir (73). Bu nedenle Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programinin 3. Erigskin Tedavi Panelinde (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel I1l, NCEP ATP 11l ); diyabetes mellitus
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tanili hastalardaki kardiyovaskiiler risk koroner arter hastalarindaki ile esit kabul

edilmis ve DM bir koroner arter hastaligi (KAH) esdegeri olarak tanimlanmugtir (74).
2.8.1. Diyabetes Mellitus Tanimi ve Siniflandirmasi

Diyabetes mellitus tanisi, son zamanlara dek plazma glukoz degerleri kriter
alinarak, aglik plazma glukozu veya 75 gr glukoz ile yapilan OGTT testinin 2. Saat
plazma glukoz degerine gore konulurdu. Fakat ADA (American Diabetes
Association) 2010 yilinda yayinladigi kilavuzda HbAlc degerinin de diyabetes
mellitus tanisinda kullanilabilecegini bildirdi (75). ADA‘nin yaymladigi 2010

kilavuzuna gore diyabetes mellitus icin tan1 kriterleri tablo 2.3°de yer almaktadir.

Diyabetes mellitus 4 klinik sinifa ayrilir.
1. Tip1DM

2. Tip2DM

3. Diger nedenlere bagl spesifik tipler
4. Gestasyonel DM

Tablo 2.3. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

1. HbAlc > 6.5%

2. AKS 8 saat aclhig1 takiben bakilan AKS >126
mg/di

3. OGTT 2. Saat 75 gr glukoz ile yapilan OGTT 2. Saatte

bakilan plazma glukozu >200 mg/dl

4. Random plazma glukozu Hiperglisemi semptomlar1 ile birlikte
random bakilan plazma glukozu
>200mg/dl

* : Semptomlarin yoklugunda kriterlerden 1-3 tekrar edilmelidir.

2.8.2 Diyabetes Mellitusta Kardiyovaskiiler Hastalik Gelisiminde Rol

Oynayan Patofizyolojik Mekanizmalar

Epidemiyolojik ¢aligmalar DM olan hastalarda ateroskleroz prevelansinin
arttigin1 gostermistir (76). Fakat bu durumlarin aterogenezi artirma mekanizmalari
cok az anlagilmistir. Glinlimiizde aterosklerozun yasla birlikte gelisen dejeneratif bir

sliregten ziyade, kronik inflamatuar bir siire¢ oldugu gercegi kabul edilmektedir. DM
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biiylik olasilikla arteriyosklerozun karakteristik kronik inflamatuar siirecinde rol
oynamaktadir ve bu siirece hizlandirmaktadir. Koroner aterektomi uygulanan diyabet
hastalarindan alinan 6rneklerin, diyabeti olmayan hastalardan alinan 6rneklere gore

daha fazla makrofaj igerdigi bu kavrami desteklemektedir (77).
Hiperglisemi

DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial) ve UKPDS (United
Kingdom  Prospective  Diabetes  Study) c¢alismalarinda  mikrovaskiiler
komplikasyonlarin esas sebebinin hiperglisemi oldugu gosterilmistir (78,79). Ancak
hipergliseminin makrovaskiiler degisikliklere yol agma mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Uzun siireli hiperglisemi, 6rnegin DM — hem tip 1 hem de tip 2-
retina ve bobreklerde 6zgiil mikrovaskiiler komplikasyonlar ile kalp, beyin ve alt
ekstremitelerde yaygin makrovaskiiler hastaligin yaninda, otonom ve periferik sinir
sisteminde noropatiyle kuvvetli bir iligki gostermektedir (80-88). Makrovaskiiler
olaylar agir mikrovaskiiler komplikasyonlarda yaklasik 10 kat daha siktir ve
glukometabolik bozukluk bulunan hastalarda, asikar tip 2 diyabet ortaya ¢ikmadan
once bile, asir1 derecede yiliksek oranlarda makrovaskiiler olaylara rastlanmaktadir
(89-91).

Makrovaskiiler olaylar hiperglisemi, polyol yolagininin aktivasyonu,
enzimatik olmayan glikasyon triinlerinde artig, diagilgliserol (DAG) - protein kinaz
C (PKC) kaskadinin aktivasyonu, oksidatif streste artis, vaskiiler Inflamasyon,
biiylime faktorleri ve sitokinlerin degisiklige ugramis ekspresyonu ve etkileri gibi
mekanizmalar ile hizlanmis ateroskleroza yol acabilir.

Protein uzun siire hiperglisemiye maruz kalmalar1 sonucu, enzimatik olmayan
reaksiyonlarda, glukoz primer aminlerle birleserek schiff bazlarini olusturur. Bu
bilesikler, amadori iiriinlerini ve ileri glikasyon son iiriinlerini (AGE) olusturacak
sekilde diizenlenir. AGE‘nin diyabetik vaskiiler komplikasyonlarda ciddi bir rolii
oldugu bilinmektedir (92). Hiperglisemi, lipoproteinler, apolipoproteinler ve
pihtilagsma faktorleri dahil viicuttaki hemen hemen her proteinin glikozillenmesine
yol acar. LDL‘nin glikasyonu, ayni zamanda oksidasyonunu da kolaylastirir ve
LDL‘yi daha aterojenik hale getirir. HDL‘nin glikasyonu ise HDL‘nin daha cabuk
yikilmasina yol agar. Diyabetli hastalarin glisemi takibinde kullanilan HbAlc de

hemoglobinin glikasyonuna bagli olarak olusur (93). Makrofaj ve endotel
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hiicrelerinde AGE reseptorleri (RAGE) bulunur. Bu reseptdrlerin  aktivasyonu
sonucunda, vaskiiler adezyon molekiilleri, endotelin-1, TNF-a ve IL-1 sentezlenir ve
salinir. AGE endotel hiicre fonksiyonlarini etkileyerek aterotrombozu artirir (94).
Protein kinaz C (PKC) aktivasyonunun diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin
gelisiminde rol oynadig1 one siiriilmektedir (95). Bu aktivasyon, PKC‘nin fizyolojik
aktivatorii, diagilgliserol (DAG) artist ile iligkilidir. DAG birg¢ok yol ile iiretilebilir.
Hiperglisemi durumunda, DAG artis1 esas olarak de novo yoldan kaynaklanir. Ayni
zamanda DAG vyolu, oksidanlar tarafindan da indiiklenir ve aktive olur (96).
Hiperglisemiye bagli olarak hiicre i¢i DAG miktarlariin artmasi, protein kinaz C
enzim sisteminin aktivasyonunda artisa yol agar. Bunun sonucunda NO sentezi
azalirken sitokine bagli gen ekspresyonu, proinflamatuar sitokinlerin sentezi, damar
duvarindaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu artar. Protein kinaz C sisteminin
aktivasyonu damar fonksiyon bozuklugu disinda diyabetik kardiyomiyopati

gelisiminde de 6nemlidir.
Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci

Hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin diyabetik hastalarda ateroskleroz riskini
artirdigr gosterilmigstir. Aterosklerozu artirma mekanizmasi teorileri arasinda,
insillinle indiiklenen tuz retansiyonu, vaskiiller diiz kas hiicrelerinin dogrudan
proliferasyonu, biiyiime faktorleri ve sitokinlerle ilgili degisiklik sonucu endotel
fonksiyonlarinin regiilasyonu sayilabilir (97,98).

Insiilinin, aort diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve arter duvarinda
ekstraselliiler matriks proteinlerinin sentezini artirarak aterosklerozun hizlanmasina
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bu etkisini, trombosit kokenli biiyltime faktorii
(PDGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF) gibi daha giiclii biiylime
faktorlerinin mitojenik etkisini artirmak suretiyle gergeklestirir (99).

Insiilinin vaskiiler sisteme etkilerinden biri de nitrik oksit (NO) yoluyla
diizenlenen vazodilatatér etkisidir (100). Insiilin direnci durumunda insiilin aracili
vazodilatasyonun da bozuldugu bildirilmistir (101). Diyabetik olmayan obez

olgularda da endotele bagimli vazodilatasyonun bozuldugu gosterilmistir.
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Dislipidemi

Tip 2 DM‘de goriilen dislipideminin merkezinde insiilin direnci yer alir.
Insiilin direncinin varliginda, hormona duyarli lipazin inhibisyonu azalir ve adipoz
dokudan karacigere serbest yag asidi akisi artar. Yag asitleri karacigerde VLDL
tretimini artirir. Adipoz doku ve kaslarda, insiilinin tetikledigi lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasma bagli olarak VLDL‘nin periferik olarak pargalanmasi da
azalir. VLDL nin karacigerden saliniminin artmasi postprandiyal donemde de devam
eder ve lipoprotein lipaz i¢in, silomikronlarda tasman trigliserid ile rekabete girer.
Sonugta trigliseritten zengin lipoproteinlerde birikme olur. Trigliseritten zengin
lipoproteinler ve daha yiiksek yogunluklu lipoproteinler arasinda CETP (kolesterol
ester transferaz proteini) tizerinden, kolestrol esteri ve trigliserid aligverisi olur.
Sonug olarak LDL ve HDL (HDL 2), trigliseritten zengin hale gelir ve hepatik lipaz
icin substrat haline gelir. Hepatik lipazin etkisi ile trigliserid hidrolize edilir ve diisiik
yogunluklu LDL ve disiikk yogunluklu HDL (HDL 3) meydana gelir. Diisiik
yogunluklu LDL oksidasyona daha duyarhidir. Okside olan LDL daha aterojeniktir.
Diisiik yogunluklu HDL, diger HDL tiirlerine gore daha hizli katabolize edilir. Bu
durum diisiik plazma HDL konsantrasyonuna yol acar (102). S0z konusu lipit
bozukluklar ileri derecede aterojeniktir ve erken kardiyovaskiiler hastalik igin bir

risk olugturmaktadir (103).
Trombojenik Faktorler

Tip 2 DM‘de prokoagulan ve anti trombotik faktorler arasindaki denge,
tromboz tarafina kaymistir (104). Insiilin diizeyinde artis, plazminojen aktivatdr
inhibitoric (PAI-1) birikimini indiikler. PAI-1 ekspresyonunun artisi, fibrinolitik
aktivitede azalmaya yol acar ve tromboza yatkinligi artirir. Renin anjiotensin
sistemindeki (RAAS) anormallikler, diyabet  hastalarinda  vaskiiler
komplikasyonlarda rol oynar. Bu durum, vaskiiler dokunun anjiotensin Il‘e artmis
yaniti ile agiklanmaktadir. Anjiotensin [I‘nin PAI-1 ve PAI-2 ekspresyonunu artirdigi

gosterilmistir.
2.8.3. Akut Koroner Sendrom ve Diyabetes Mellitus

Diyabet akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda sik goriilmektedir. Yeni

yapilmis ¢ok uluslu kayit ¢alismalarinda oranlar % 19-23 arasindadir (105-107).
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Akut MI gegiren, diyabet oldugu bilinmeyen hastalarda OGTT yapildiginda, %
65‘inde glukoz diizenlenmesi anormaldi. (6nceden tan1 konulmamis diyabet % 25 ve
IGT % 40) ve bu, % 65‘inde glukoz diizenlenmesi normal olan, yas ve cinsiyete gore
eslestirilmis saglikli kontrollerdekinden c¢ok daha yiiksekti. (108,109). Yirmi bes
iilkeden hastalar1 kaydeden, Diyabet ve Kalp Uzerine Avrupa kalp Tarama
Calismasi, KAH i¢in akut olarak hastaneye basvuran hastalara OGTT yapildiginda %
22‘sinde oOnceden bilinmeyen diyabet saptamustir (110). Dolayisiyla, AKS‘li
hastalarda toplam DM orani yaklasik % 45 gibi goriilmektedir (111). Yillar i¢inde
Mi‘den sonra hastanedeki ve uzun vadedeki mortalite azalmakla birlikte, diyabetli
hastalar, bu hastaligin bulunmadig kisiler kadar biiylik yarar gérmemistir. GRACE
kayit ¢aligmasinda AKS ile bagvuran hastalardan, daha Onceden diyabet oldugu
bilinenlerde hastane mortalitesi (ST yiikselmesi olan ve olmayan MI ve kararsiz
angina pektoriste sirasiyla % 11,7, % 6,3, % 3,9), diyabet bulunmayan
hastalardakinden (%6,4, % 5,1 ve % 2,9) daha yiiksektir (105). Diyabet, uzun vadede
yiiksek mortaliteyle iliskilidir, bir yildan sonra mortalitenin % 15-34‘iinden, bes
yildan sonra ise % 43‘linden sorumludur.

Diyabetli hastalarda yaygin ve diffiiz KAH, vazodilatasyon yedeginde
azalma, fibrinolitik etkinlikte azalma, trombosit agregasyonunda artis, otonom
disfonksiyon ve olasilikla diyabetik kardiyomiyopati vardir. Uzun vadede bozulmus
glukoz tolerans1 da etki gosteriyor olabilir. Tip 2 DM‘de aghik kan glukozu ve
HbAlc olarak oOlciilen metabolik kontrol, gelecekteki koroner kalp hastaligi igin
major bir risk faktoriidiir. Ayrica basvuru sirasinda yiliksek kan basinci diizeyi
diyabet bulunan ve bulunmayan hastalarin hastanedeki ve uzun vadeli mortalitesi

acisindan gii¢lii bir tahmin etmenidir (112,113,114).
2.9. Koroner Arter Hastaliginda inflamatuar Markerlarin Yeri
Yiiksek Duyarhkh C-Reaktif Protein (hs-CRP)

CRP akut faz proteinlerinin Onciisii olup, karacigerde sentezlenir. Salinimi
diger inflamasyon markerlar1 olan IL- TNF-a ve diger sitokinlerle diizenlenir.
CRP‘nin aterotromboza katkida bulundugunu diislindiiren ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir (115).

CRP, KAH‘m tiim klinik sekillerinde yiiksek olarak oOl¢iilmiistir (116).
Ridker ve ark. 27.939 saglikli kiside LDL ce CRP diizeyleri ol¢iilerek M1, iskemik
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inme, koroner revaskiilarizasyon, kardiyovaskiiler nedenlere bagli oliim gelisimi
acisindan ortalama 8 yil izlemisler ve sonugta CRP‘nin kardiyovaskiiler olaylar i¢in
LDL kolesterol diizeyine oranla daha giiglii bir belirleyici oldugunu goéstermislerdir
(116). The Women’s Health Study‘de (117) CRP degerinin yiiksek veya diisiik
saptandig1 hastalar karsilastirildiginda, yliksek CRP varligi ile 4,4 kat artmis koroner
olay riski gosterilmistir. Pek cok calismada CRP diizeyi yiiksek olan kisilerde
kardiyovaskiiler olay riskinin 2-4 kat daha fazla oldugu desteklenmekte ve
kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede LDL kolesterolden daha giiclii bir belirteg
oldugu da kabul edilmektedir (118,119). Standart yontemlerle CRP‘nin 3-8 mg/L
diizeyleri tespit edilmektedir. Yiiksek duyarlilikli yontemler ile CRP‘nin bu
degerlerden diisiik diizeyleri de saptanabilmekte ve bugiin risk belirlenmesinde hs-

CRP olgiimleri kullanilmaktadir.
Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a)

TNF-a biiylik oranda monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen 185
aminoasitli glikoprotein peptidtir. Makrofajlar ve diger proinflamatuar hiicrelerin
aktivasyonunu takiben kanda en erken saptanan proinflamatuar sitokinlerden biridir.
TNF-0 immiin sistemin aktivasyonunun baslangicinda 6nemli bir rol oynar ve
salmimi IL-1B ve bakteriyel endotoksini de kapsayan farkli faktdrler tarafindan
stimiile edilir (120). Sistematik olarak karacigerden akut faz reaktanlarinin sentezine
inflamasyona, vaskiiler trombiis gelisimine, tiimor nekrozuna, kaseksiye ve atese
sebep olur. Kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri ise, adezyon molekiilleri ve 16kosit
antijen proteinlerinin ekspresyonunu artirmasi, endotelyal sitokin ve NO saliniminin
artirllmasi, artmig vaskiiler permeabilite, negatif inotropi, lipoprotein lipaz
aktivitesinde azalma, PAI-1 ekspresyonu artisi, Won villebraund faktor artis1 ve anti
koagulan protein-c aktivitesinin supresyonudur. Ayrica TNF-o ‘nin hasar gormiis
endotel bagiml dilatasyon ile iliskili akut lokal vaskiiler inflamasyona neden oldugu

gosterilmistir (121).
Interlokin-1 (IL-1)

IL-1 hemen hemen tiim doku ve organ sistemlerinde etkili olan polipeptid
yapida bir sitokindir. Temele olarak, monositler, makrofajlar, trombositler ve

hasarlanmis endotel tarafindan salmir. IL-1o. ve IL-1B olmak iizere 2 izoformu
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bulunur. Insanlarda dolasimdaki baslica izoform IL-1B‘dir. IL-1 akut ve kronik
inflamasyonu indiikleyen proinflamatuar sitokinlerin prototipi olup, prototipik alarm
sitokinin olarak da adlandirilir. Immiinolojik, hematolojik yanitlarda ve cesitli
savunma mekanizmalarinda gorev alir. KAH‘da serum konsantrasyonunun arttig
gosterilmistir (122). Calismalarda IL-1¢in aterogenez ve trombiis olusumunda kilit
rol oynadigi ortaya konulmustur (123). Vaskiiler duvara inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu artirarak  16kositlerin  endotele adezyonunu saglar. Damar
endotelinden adezyon molekiilii ekspresyonunu artirir ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu kolaylastirir.

IL-1p ile HT arasindaki iliskiyi ortaya koyan kiiciik hasta sayilarina dayali
birkag ¢alisma mevcut olup biiylik 6l¢ekli galismalara ihtiyag vardir (124-126).

Interlokin 6 (IL-6)

IL-6 yaklasik 26 kD’luk bir sitokin olup, baslica T ve B lenfositler,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel, astrositler, kemik iligi stromal
hiicreleri ve mezenkimal hiicreler tarafindan sentez edilir. IL-1 ve tiimér nekrozis
faktor a (TNF-o)‘nin etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjisti etkilere sahiptir.
IL-6‘nn en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri iizerine olup, akut faz
yanitina katkida bulunan bir¢ok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezinde
primer rol oynar (127). Serum IL-6 diizeyleri AKS‘li hastalarda CRP ile paralel bir
sekilde yiliksek saptanmig ve kotii prognozla iliskili bulunmustur (128).

IL-6‘nin endotel disfonksiyonu ve vaskiiler rezistansta artisa neden oldugu ve

bu baglamda HT fizyopatolojisinde rol oynadigi iddia edilmektedir (129).
Interlokin 10 (IL-10)

IL-10 aktive olmus monosit, makrofaj ve lenfositler tarafindan salgilanir.
Proinflamatuar sitokinlerinin sentezini ve salinimmni inhibe ederek inflamasyonu
baskilayan giiclii bir sitokindir. T-lenfosit, makrofajlardan sitokinlerin sentezini onler
ve monositler iizerindeki interselliiler adezyon molekiiliiniin (ICAM-1)
belirginlesmesini inhibe eder. IL-10‘un sitokin baskilanmasi yaninda, prototipik
proinflamatuar niikleer transkripsiyon faktor (NF-kB) inhibisyonu, matriksi bozan
metalloproteinazlarin (MMP) inhibisyonu, doku faktdrii ekspresyonunu azaltma,

enfeksiyonu takiben makrofajlarin ve monositlerin apopitozunun inhibisyonu ve
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CD4 T lenfositlerin tip 2 fenotipe doniisiimiinii artirmayi igeren ¢ok yonlii anti
inflamatuar 6zellikleri vardir (130). Yakin tarihli bir¢ok deneysel galisma, sistemik
veya lokal IL-10 gen transferinin aterogenez siirecini yavaslattig1 hatta gerilettigini
gostermisti. CAPTURE c¢alismasinda da yiiksek serum IL-10 diizeyleri AKS‘li
hastalarda kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (131). Yapilan ¢alismada IL-10 serum

diizeylerinin bu 6ngorii degeri troponin diizeylerinden bagimsizdi.
2.10. Koroner Kalp Hastalig ile Lokosit Arasindaki Tliski

Sistemik aterosklerozun varligi, lokositlerin rol oynadigi diisiik dereceli
sistemik inflamatuar cevapla iliskilidir (131). Notrofil / lenfosit orani sistemik
inflamasyonun ucuz bir gostergesi olup, koroner girisim (132) ve koroner arter by-
pass greft operasyonlar1 (133) sonrasi survey tahmini saglar. Bu diisiik dereceli ve
genel sistemik inflamatuar yanit, notrofil sayisinin artmasi ve lenfosit sayisinin
azalmasina baghdir (134). Lenfosit sayisinin azalmast miyokard infarktiisiinde
iskemi reperfiizyon hasarina baglanirken (135), nétrofiller yara iyilesmesinde primer
yer alirlar. Hatta bu durum iskemi reperfiizyon hasarina neden olma ve ldokosit
platelet agregasyonu olusturma gibi sonuglarla patolojik bir siirece ilerleyebilir.
Lokositler aterosklerotik progresyonla iliskilidir. Lenfositopeninin mekanizmasi
marginasyon, lenfositlerin lenfatik sisteme rediistribisyonu ve hizlanmis
apopitozistir.  Lenfositopeni genel immundepresyonu tetikler ve immun
fonksiyonlarin depresyonu mortaliteyi olumsuz etkiler. Akut koroner sendromda
olusan 1okosit ve platelet agregasyonlar1 alt segment damarlarin tikanmasini ve
infarkt sahasinin genislemesini kolaylagtirir (136). Lokositler hem akut hem kronik
donemde inflamatuar cevapta baslica rol oynar ve ateroskleroz, lipit infiltrasyonunun
yaptig1 pasif hasardan daha ¢ok, aktif bir inflamatuar cevabi temsil eder.

Artan kanitlar, aterosklerozisin baglangicinda, ilerlemesinde ve trombiisle
komplike akut aterosklerotik  plak riiptiiriinde  inflamasyonun  katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Pek c¢ok calisma beyaz kiire sayisinin ve CRP
diizeylerinin akut koroner sendromda bagimsiz bir risk faktori oldugunu
gostermistir. Ote yandan son ¢aligmalar nétrofil sayisinin kardiyovaskiiler olaylarin
gelismesi ve tekrarinda bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermekte, laboratuvar
calismalar1 ise iskemik wvaskiiler olaylarin gelismesinde ndtrofillerin  katkida

bulunabilecegini savunmaktadir (137-139). Notrofiller ve kardiyovaskiiler olaylarin
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arastirildigl, 34.000’den fazla hastay1 iceren 21 biiyiik ¢alismanin sonuglarina gore,
21 calismanin 17°sinde notrofil sayisi ile mortalite ve kardiyak olaylar arasinda
anlamli bir iliski saptandig1 goriildii. Yine ayn1 meta analizde akut koroner sendromu

takiben yapilan 13 ¢alismanin 10’unda nétrofil sayist ile klinik sonuglar arasinda

anlaml1 sonuglar saptandi (Sekil 1-2).
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Sekil 1. Notrofil ve mortalite arasindaki iligki (sol siitunda hasta sayilar1 belirtilmis)
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Sekil 2. Nétrofiller ile klinik son noktalar arasindaki iliski (yeni veya tekrarlayan
miyokard enfarktiisii, akut koroner olay, yeni gelisen veya kotiilesen kalp

yetersizligi, tekrar yatis veya inme)
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Dahasi, primer PCI‘dan sonra 24 saat icinde gdzlenen artmis notrofil sayisi,
oliim, tekrar infarkt gegirme, kalp yetersizligi, tiim kardiyak nedenlere bagli tekrar
yatis, ventrikiiler aritmi ve yeni kardiyojenik soku igeren bilesik son noktalarin bir
gostergesidir (138). Ayrica hem kisa donem hem de uzun donemli secilmis
caligmalarin alt grup analizlerinde ndtrofili ile kalp yetmezligi gelismesi arasinda
iliski saptanmistir. AMI geciren hastalarda hastaneye kabul aninda saptanan artmus
notrofil sayis1 6zellikle erken gelisen kalp yetmezligi ile iliskili iken (140), periferal
monositozis daha c¢ok sol ventrikiiler disfonksiyonu ve artmis sol ventrikiiler

anevrizmasi ile iligkilidir (141).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alisma 01.07.2011 ile 01.09.2013 tarihleri arasinda Eskischir
Osmangazi Tip Fakiiltesi’nde gergeklestirildi. Calismanin verileri akut ST yiiksekligi
olan Mi ve ST yiiksekligi olmayan Mi‘li 87 hastadan (ortalama yas 65+9 yil)
saglandi. Bu calisma i¢in 19.08.2011 tarihli giin ve PR-11-07-01-02 sayil1 Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul karar1 ile onay almmistir. Bu
caligma akut miyokard infarktiisii gegiren ve girisimsel tedavi uygulanan Tip II
diyabetik hastalarda notrofil ve ndtrofil / lenfosit oraninin hastane i¢i mortalite ve
morbidite {izerine etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismaya gebeler, 38 °C ve iizeri ates
veya bilinen enfeksiyonu olanlar (pnémoni, IYE, KOAH akut alevlenme gibi),
malignite tanist olan, KT / RT tedavisi veya immunsupresif tedavi alan, primer
kemik iligi hastaligi olan, primer nétrofil hastaliklart akut hemoraji, akut metabolik
asidoz (diyabetik ketoasidoz, tiremi vs), intoksikasyon, otoimmiin hastalik, travma ve
cerrahi hikayesi olan, ASA ve klopidogrel alerjisi olan ve perkiitan girisime uygun
olmayan hastalar dahil edilmedi.

NSTEMI, “Israrct ST-segment ylikselmesi belirtileri gostermeyen hastalarda
Akut Koroner Sendromlarin (AKS) tedavi kilavuzlar1” Aralik 2011 ESC Kilavuzu,
STEMI ise, “Israrct ST-Segment Yiikselmesi Bulunan Hastalarda Akut Miyokard
Enfarktiisii Tedavisi” Mart 2009 ESC Kilavuzuna gére tanimland.

Calismaya alinan tiim hastalar 0. saat, 24. saat, 48. saat ve taburculuk 6ncesi
olmak iizere tam kan sayimi ve dnceden belirlenen biyokimyasal belirtecler ¢calisildi.
Tam kan sayiminda hemogram, hemotokrit, beyaz kiire, notrofil ve lenfosit sayist,
absolii nétrofil, noétrofil / lenfosit yiizdesi ve platelet sayisi verileri elde edildi.
Takiplerinde klinik olarak 6liim, stent trombozu (re infarktiis), no re-flow fenomeni,
inme, kardiyojenik sok, aritmi, GIS kanama, psddoanevrizma ve kontrast nefropati
acisindan izlenerek bilesik son nokta grubu olusturuldu.

Hastalarin tam kan saymmi Siemens Advia 2120i cihazinda, biyokimyasal
parametreleri ise Cobas Integra 400 plus cihazinda galigildi.

Istatiksel analizde siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD),
kategorik degiskenler siklik olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli

degiskenlerin karsilastirilmasinda student t testi, normal dagilim gostermeyenlerin


http://www.tkd-online.org/dergi/TKDA_39_75_73_128.pdf
http://www.tkd-online.org/dergi/TKDA_39_75_73_128.pdf
http://www.tkd.org.tr/tkdout.asp?out=O25GGPDMWYH0
http://www.tkd.org.tr/tkdout.asp?out=O25GGPDMWYH0

36

karsilastirilmasinda Mann-Whitney U-testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda  ise ki-kare testi kullanildi. Tiim karsilagtirmalarda p < 0,05
diizeyi anlaml1 kabul edildi. Istatiksel analizler SPSS 16.0 programi kullanilarak
yapild1 (SPSS Inc, Chicago,IL).
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4. BULGULAR

Calisma doneminde 100 hasta akut MI tanisi ile basvurdu. Bunlardan 13
tanesi caligma kriterlerine uymamasi nedeni ile ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin yas ortalamasi 65 + 9 olup, klinik sonlanim agisindan anlaml
bulgu elde edildi. Hastalarin 57°si ( % 65,5) erkek, 30‘u ( % 34,5) ise kadindi.
Olgularin tamami diyabetik olup, 50‘sinde ( % 57,5) HT, 10‘unda ( % 11,5) aile
hikayesi, 25‘inde ( % 28.7) sigara i¢im Oykiisii mevcuttu. Calismaya alinan hastalarin

ozellikleri tablo 4.1°‘de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Tiim hastalar | Komplikasyon | Komplikasyon | P degeri
(n=87) gelismeyenler gelisenler
(n=60) (n=27)
Yas 65,62+9,62 | 64,55+9,06 68,00 + 10,56
Cinsiyet (erkek) n 57 (65,5) 37 (42,5) 20 (23) AD
(%)
Hipertansiyon 50 (57,5) 36 (60) 14 (51,9) AD
Aile hikayesi 10 (11,5) 7(11,7) 3(11,1) AD
Sigara 25 (28,7) 19 (31,7) 6 (22,2) AD
Hiperlipidemi 69 (79,3) 52 (86,7) 17 (63) AD
Tani
NSTEMI 36 (41,4) 26 (29,9) 10 (11,5) AD
STEMI 51 (58,6) 34 (34,1) 17 (19,5) AD
Reperfiizyon tipi
PTCA 12 (13,8) 53 (60,9) 22 (25,3) AD
PTCA + stent 75 (86,2) 7(8,0) 5(5,7) AD

Calismaya alinan hastalarin tamamina Philips Allura Xper FD-10 anjiografi
cithaz1 ile primer perkiitan koroner girisim uygulandi. 8 (% 9,2) kardiyojenik sok
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gelisen hastanin 6 (% 6,9) tanesinde 6liim gerceklesirken, 1 ( % 1,1) hastada ISVO, 1
( %1,1) hastada stent trombozu gelisti ancak bu hastalarin takiplerinde mortalite
gelismedi. Bu c¢alisma, hem mortalite hem de morbidite g¢alismasi oldugundan
hastalar aritmi, kontrast nefropati agisindan da takipleri yapildi. 6 ( % 6,9) hastada
kontrast nefropati, 4 ( % 4,6) hastada aritmi (VT/VF, bradiaritmi, AF), 3 ( % 3,4)
hastada no-reflow fenomeni ve 2 ( % 2,3) hastada gastointestinal kanama gelisti
(Tablo 4.2.). Komplikasyon gelisen tiim hastalarin tedavileri sekel kalmaksizin

basariyla yapildi.

Tablo 4.2. Komplikasyon Oranlar1

SVO 2(%23)
GIS kanama 2 (% 2,3)
Stent Trombozu 2 (% 2,3)
Aritmi 4 (% 4,6)
No re-flow 3 (% 3,4)

Kontrast nefropati 6 (% 6,9)

Kardiyojenik sok 8(%9,2)

Mortalite 6(%6,9)

Ozellikle nétrofil ve nétrofil lenfosit oranmi ile kisa dénem mortalite ve
morbidite arasinda 0. saat, 24. saat, 48. saat ve taburculukta bakilan degerlerin
tamami ile anlamli iligki saptandi. Hastalarin hematolojik belirtegleri tablo 4.2°de

gosterilmistir.
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Komplikasyon Komlikasyon P degeri

Gelismeyenler Gelisenler

(n=60) (n=27)
0. Saat Hb sayisi (g/dl) 13,97 + 1,82 13,08+ 2,21 0,05
24. Saat Hb sayisi (g/dl) 12,91+ 1,79 11,65 1,92 0,004
48. Saat Hb sayisi (g/dl) 12,91 +1,78 11,30+1,90 <0,001
Taburculuk Hb sayisi (g/dl) 13,01+1,74 11,49 +1,54 <0,001
0. saat Htc sayisi (%) 41,98 + 5,65 39,07 £ 6,06 0,032
24. saat Htc sayisi (%) 37,63 £ 5,05 33,71+5,12 0,001
48. saat Htc sayisi (%) 37,48 £ 4,94 33,12 +5,37 <0,001
Taburculuk Htc sayisi (%) 37,85+4,82 33,90 £ 4,70 0,002
0. saat beyaz kiire sayisi (103/ul) 10,49 + 3,37 14,09 + 5,28 0,001
24. saat beyaz kire sayisi (103/ul) 10,15+ 2,62 13,24 + 4,17 0,015
48. saat beyaz kiire sayisi (103/ul) 9,60 2,26 11,97 + 4,58 0,001
Taburculuk beyaz kiire sayisi (103/ul) 8,68+2,13 9,72 +3,62 AD
0. saat notrofil sayisi (%) 67,07 £ 8,69 82,53 +£5,99 < 0,001
24. saat notrofil sayisi (%) 70,75 £ 5,46 82,14+ 6,03 < 0,001
48. saat notrofil sayisi (%) 67,39+7,62 77,68 + 7,64 < 0,001
Taburculuk notrofil sayisi (%) 64,97 £7,77 73,66 £ 10,19 < 0,001
0. saat lenfosit sayisi (%) 23,97+ 7,80 11,37 +5,23 < 0,001
24. saat lenfosit sayisi (%) 19,51 +5,25 10,25 + 4,60 < 0,001
48. saat lenfosit sayisi (%) 21,23 £6,51 13,23 +6,39 < 0,001
Taburculuk lenfosit sayisi (%) 22,60 £ 6,59 16,10+ 7,51 < 0,001
0. saat notrofil / lenfosit orani 3,19+1,36 9,45 + 5,85 < 0,001
24. saat notrofil / lenfosit orani 3,93+1,30 10,12 +5,78 < 0,001
48. saat notrofil / lenfosit orani 3,59+1,57 7,68 +4,76 < 0,001
Taburculuk nétrofil / lenfosit orani 3,22+1,35 6,27 + 4,46 0,002
0. saat platelet sayisi (10°/ul) 232 +71,53 239 + 84,52 AD
24. saat platelet sayisi (10°/ul) 209 + 68.75 202 + 78,85 AD
48. saat platelet sayisi (10°/ul) 206 + 74,40 184 + 72,15 AD
Taburculuk platelet sayisi (10°/ul) 223 + 80,51 227 + 118,02 AD

Biyokimyasal parametreler ile akut miyokard infarktiisii sonras1 mortalite ve

morbidite agisindan istatiksel olarak anlamli bir baglanti saptanmadi. Biyokimyasal

belirtegler tablo 4,3 te gosterilmistir.

Tiim hastalar mortalite agisindan ayr1 bir analize tabi tutuldu. Hematolojik
parametreler komplikasyon gelisen grupla benzer saptandi. Biyokimyasal
parametrelerden BUN ve kreatin degerlerinin sadece mortalite gelisen hastalarda 24.
saatten sonra, ALT ve AST degerlerinin ise 0. saatten itibaren istatiksel olarak
anlamli yiikselme gosterdigi saptandi. Mortalite analizleri ile ilgili hematolojik

belirtegler tablo 4,5°de gdsterilmistir.



40

Ayrica hastalarin HbAlc diizeyleri, DM siiresi, sedimantasyon degerleri ve
miyokard infarktiisii sonrasi ejeksiyon fraksiyonu (EF) da hem komplikasyon gelisen
grup i¢cin hem de mortalite gelisen grup icin ayr1 bir analiz olarak tablo 4,4 ve 4,6°da

gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalara Ait Biyokimyasal Parametreler

Komplikasyon Kopmlikasyon P degeri

Gelismeyenler Gelisenler

(n=60) (n=27)
0. saat Na degeri (mEg/L) 136,95 + 3,71 136,15 + 6,68 AD
24. saat Na degeri (mEq/L) 138,20 + 3,12 137,67 + 4,81 AD
48. saat Na degeri (mEqg/L) 138,35+2,91 138,19 + 4,15 AD
Taburculuk Na degeri (mEg/L) 140,18 + 10,52 138,68 + 3,90 AD
0. saat K degeri (mEqg/L) 4,45 + 0,53 4,67 £0,61 AD
24. saat K degeri (mEqg/L) 4,43 +0,37 4,57 +0,69 AD
48. saat K degeri (mEg/L) 4,36 +0,39 4,61 +0,82 AD
Taburculuk K degeri (mEq/L) 4,50 + 0,46 4,53 +0,43 AD
0. saat BUN degeri (mg/dl) 19,93 + 8,98 30,36 + 18,87 0,01
24. saat BUN degeri (mg/dl) 20,67 + 8,82 33,18+ 17,24 0,001
48. saat BUN degeri (mg/dl) 21,79 £ 8,21 37,30 + 24,56 0,003
Taburculuk BUN degeri (mg/dl) 20,45+ 7,41 34,73 £ 29,37 0,02
0. saat Kreatin degeri (mg/dl) 0,95 +0,32 1,29 + 0,54 0,005
24. saat Kreatin degeri (mg/dl) 0,99 +0,31 1,43 +0,62 0,002
48. saat Kreatin degeri (mg/dl) 1,02 +0,28 1,64 +1,56 0,05
Taburculuk Kreatin degeri (mg/dl) | 0,99 + 0,22 1,61+1,53 0,05
0. saat Glukoz degeri (mg/dl) 250,73 £ 113,18 270,78 + 134,59 AD
24. saat Glukoz degeri (mg/dl) 220,22 + 108,94 218,15 + 96,47 AD
48. saat Glukoz degeri (mg/dl) 190,05 + 76,89 212,22 + 84,52 AD
Taburculuk Glukoz degeri (mg/dl) | 182,10 + 88,52 194,30 + 83,91 AD

Tablo 4.5. Hastalara Ait Diger Parametreler

Komplikasyon Komplikasyon P degeri

gelismeyenler gelisenler

(n=60) (n=27)
HbA1c (%) 8,74 2,22 8,24 +1,79 AD
ALT (U/L) 31,13 +28,12 225,93 + 57,25 < 0,001
AST (U/L) 54,41 £ 51,36 287,07 £ 63,32 < 0,001
Sedimentasyon (mm/hr) 29,80 + 26,35 40,59 + 29,27 AD
DM Siiresi (yil) 7,81 6,77 10,07 £ 8,19 AD
EKO ‘da EF Degeri 48 + 13,94 40,77 £ 14,22 0,023
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Olenler (n=6) Yasayanlar P degeri
(n=81)
0. saat Hb sayisi (g/dl) 11,85+ 2,69 13,83 +1,87 0,017
24. saat Hb sayisi (g/dl) 10,70+ 1,30 12,65+ 1,89 0,015
48. saat Hb sayisi (g/dl) 10,25 +1,07 12,57 +1,91 0,004
Taburculuk Hb sayisi (g/dl) 10,23 £ 0,66 12,71+1,76 < 0,001
0. saat beyaz kiire sayisi (10%/ul) 14,29 +3,48 11,41+ 4,37 AD
24. saat beyaz kiire sayisi (10%/ul) | 16,85 +4,76 10,68 £ 2,98 <0,001
48. saat beyaz kiire sayisi (10°/ul) | 18,05 + 4,55 9,76 + 2,41 <0,001
Taburculuk beyaz kiire sayisi 12,91 +1,46 8,71+ 2,55 <0,001
(10°/ul)
0. saat notrofil sayisi (%) 85,20+ 7,17 70,88 + 10,27 0,001
24. saat notrofil sayisi (%) 85,70+ 4,20 73,44 +7,24 <0,001
48. saat notrofil sayisi (%) 84,21 +5,91 69,58 + 8,32 <0,001
Taburculuk notrofil sayisi (%) 84,11 + 3,60 66,45 + 8,56 <0,001
0. saat lenfosit sayisi (%) 9,16 +5,03 20,87 + 8,92 0,002
24. saat lenfosit sayisi (%) 6,81+1,32 17,37 £ 6,26 <0,001
48. saat lenfosit sayisi (%) 7,43 + 1,86 19,59 + 7,00 <0,001
Taburculuk lenfosit sayisi (%) 7,76 £2,71 21,53 +6,82 <0,001
0. saat notrofil / lenfosit orani 12,68 + 8,74 4,58 + 3,50 <0,001
24. saat notrofil / lenfosit orani 13,27 + 3,99 5,30 + 3,95 0,004
48. saat notrofil / lenfosit orani 12,28 + 4,99 4,31 +2,66 0,011
Taburculuk nétrofil / lenfosit 12,15 + 5,03 3,57+1,81 < 0,001
orani
Tablo 4.7. Olen Grupla Karsilastirmali Diger Parametreler
Olenler (n=6) Yasayanlar P degeri
(n=81)

HbAlc (%) 8,66 + 2,57 8,53 2,08 AD
EKO ‘da EF Degeri 25,33+ 6,68 47,48 + 13,60 < 0,001
ALT (U/L) 738,67 + 106,77 | 43,65+ 11,11 < 0,001
AST (U/L) 967,17 + 115,97 64,35 + 7,18 < 0,001
Sedimentasyon (mm/hr) 46,66 + 41,91 32,14 + 26,32 AD
DM Siresi (yil) 10,16 + 10,77 8,39 + 7,02 AD
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5. TARTISMA

Akut miyokard infarktiisii gegiren ve girisimsel tedavi uygulanan tip 11 diyabet
tanili hastalarda noétrofil ve noétrofil / lenfosit oraninin hastane i¢i mortalite ve
morbidite iizerine etkilerini arastirdigimiz c¢alismamizin sonuglari, mortalite ve
morbidite ¢alismalarini igeren diger literatiir bilgileri ile uyumlu saptanmistir. Hentiz
giincel ¢alismalarda degerlendirilmemis olan HbAlc ve sedimantasyon gibi
parametreler de incelenmis ve beklenenin aksine istatiksel anlamlilik saptanmamustir.
Bu yonii ile calismamiz giincel literatiiriin disina ¢ikarak ek bilgiler saglamistir.

Bilindigi tizere yillar Oncesinden beri noétrofillerin, iskemi ve reperfiizyon
sonras1 miyokard hasarindaki potansiyel zararl etkileri dngoriilmiistii. Gilintimiizde
artan kanitlar gosterdi ki; bu hiicreler doku hasarina yol acan akut inflamatuar yanitin
bir par¢asi olmanin yaninda, direkt olarak miyokardiyal doku hasarini
belirleyebilirler. AKS‘da bu hiicreler fonksiyonel olarak aktiftirler. Sorumlu plak
lezyonlarindaki lokal noétrofil infiltrasyonu varligi bize nétrofillerin plaklarin
destabilizasyonunda 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir (142). Nétrofiller ile
plateletlerin birlikteligi bilinmektedir. Notrofiller yara iyilesmesi sirasinda klasik
iyilesme kaskadini baglatirlar ve plateletlerin endotel hiicrelerine adezyonunu
artirirlar (143). Dahasi nétrofillerden salinan gesitli mikromolekiiller koagiilasyonu
hizlandirir ve trombiis olusumunu siirdiiriir. Cilinkii notrofiller, plateletleri aktive
ederler ve platelet P-selektin ekspresyonunu artirirlar (144).

Nétrofiller akut miyokard infarktiisii (AMI) sirasinda inflamatuar cevabin
olugmasinda elastaz, miyeloperoksidaz, serbest oksijen radikalleri ve ¢esitli hidrolitik
enzimler (Or: asid fosfataz) gibi pek cok mediyatorler sekrete ederler. Bu
mediyatdrler doku hasar1 ve plak riiptiirii ile iliskilidirler (145). AMi‘de artmus
notrofil sayisi, no reflow fenomenine yol acan mikrosirkiilasyonda olusan lokosit
platelet agregasyonu (146), artmis infarkt sahasi1 (147), olumsuz anjiyografik
sonuglar (148) ve hem non-STEMI (149) hem de STEMI‘da kisa dénem prognozla
(150) iligkilidir.

Lenfositler ise aterosklerozun varliginda inflamatuar cevabin diizenleyicisi
olarak gorev alirlar (151). Lenfosit apopitozisin artmasi klinik inflamatuar siiregte

lenfopeniye yol agar (152). Apopitotik hiicrelerin zayif fagositozuna bagli apopitotik
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hiicrelerin zayif klerensi, nekrozu indiikleyen sekonder proinflamatuar sitokinlerin
(TNF-a ve IL-6) salgilanmasina yol agar. Diger yandan lenfositler 6zellikle CD 4 T
lenfosit sayis1 immun sistemin diizenleyicisi olarak karsimiza ¢ikar ve AMI sonrasi
diisiik lenfosit sayilar1 kotii prognoz ve artmis mortalite ile iliskilidir. AMi‘de
gozlenen lenfopeni, akut strese verilen cevapta artmis endojen kortizol sekresyonu ile
baglantili olabilir (153). Blum ve ark. AMI hastalarinda CD4 ve CD4/CD8 oraninin
azaldigin1 gosterdi (154). Dahasi, diisik CD4 sayisi olan ve giinler i¢inde CD4
sayisinda diizelme olmayan hastalarin, infarkt ve Olim gelisme ihtimali daha
yiiksekti.

T lenfositlerin diizenleyici alt gruplart olan CD4 ve CD25 T hiicreleri, hayvan
modellerinde aterosklerozda inhibitér rol oynar (155,156). Diizenleyici T hiicreleri
IL 10 ve TGF B diizeylerini artirirken, aterosklerotik plak birikiminde azalma saglar
(157,158). T helper 1 den T helper 2‘ye doniisiim artar ve proaterojenik T helper 1
cevabi azalir. Ek olarak, insan ¢aligmalarinda yaygin ateroskleroz ve unstabil angina
hastalarinda, TH 1 hiicrelerinde ve interferon y diizeylerinde artma TGF-$ ve IL 10
diizeylerinde azalma izlenmistir, bu durum azalmis diizenleyici T hiicre aktivitesini
gostermektedir (159,160). Ayrica g¢aligmalar ACS‘da CD4+ CD25+ diizenleyici T
hiicrelerinin hem diizeyinin hem de aktivitesinin azaldigin1 gosteren kanitlar
sunmusturlar (161,162).

Dahas1 iki calisma, lenfositopeninin, akut miyokard infarktiisii gegiren
hastalarda, mekanik komplikasyonlar ve mortalite agisindan, bagimsiz olarak iliskili
oldugunu gosterdi (163,164).

Ancak su ¢ok net bilinmektedir ki, nétrofiller infarkt sahasina en erken gelen
hiicreler olup, 1-3 giinler arasi en agir infiltrasyonu yapmaktadirlar. Infarktin
lyilesme siireci ve fibrozisten baglica sorumludurlar. Hayvan modellerinde
aterosklerotik plaklarda (165) ve AKS gegiren hastalarda (166) Sorumlu plaklarda
notrofil invazyonu gosterilmistir. Notrofiller biiylik ve sert hiicreler olmasi nedeni ile
kapiller endotele adezyonu sonrasinda, koroner iskemiyi takiben kapiller
reperfiizyonu engelliyor olabilir. Ayrica noétrofillerin vazokonstriiktor etkileri olan
tromboxan-B2 ve 16kotrien-B4 gibi mediyatdrlerin salgilanmasindan sorumlu oldugu
bilinmektedir. Iskemik ve reperfiize alanlardaki uyarilmis nétrofiller proteolitik
enzimler ve reaktif oksijen radikalleri salgilayarak miyosit hasarini1 derinlestirir

(167). Hatta no-reflow fenomeni direkt nétrofil lokalizasyonu ile iligkili olabilir.



44

Artmig noétrofil sayis1 kan vizkozitesini ve hiperkoagiilobilitenin artis1 ile de
iliskilidir (168).

Artmis ndtrofil sayis1t STEMi‘da (169) ve periferal arter hastaliginda (170) da
yiiksek kardiyak olay ile iliskilidir. Ozellikle STEMI hastalarinda artmis nétrofil
sayis1 genis infarkt sahasinin bir gostergesidir (171).

Genel olarak ¢aligmalar géstermistir ki WBC sayisi, AKS ve kronik koroner
arter hastaliginda, hem kisa donem hem de uzun dénemde prognoz agisindan anlami
sinirlidir. Cilinkii yapilan ¢alismalarda ortalama yas ileridir ve yasla birlikte genel
olarak kemik iligi baskilanmigtir. WBC sayis1 genel popiilasyonda yasla birlikte
azalir ve AKS gibi akut stres durumlarinda beklenilen artis olmayabilir (172). Bu
nedenle WBC sayis1 daha az giivenilir bir parametredir.

Pek ¢ok calisma NLR ile KAH arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gostermektedir. NLR degerinin AKS ve stabil KAH‘da kardiyak olaylar agisindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu, CABG operasyonu sonrasi ise diisiik survey ile
iliskili oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alismadan sonra, Kaya H ve ark. (173) NLR
diizeyi ile ateroskleroz yaygmhigi arasinda iliski saptadi. NLR 2,5 ve {iizerinde
sensitivitesi % 62, spesifitesi % 69'du ve NLR yaygin ateroskleroz grubunda, hafif
ateroskleroz ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasi ile 4.1£3.0,
2.4+1.2 ve 1.9£1.2).

CAPRIE (174) (clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischemic
events) ve SOLVD (175) (Studies of left ventrikular dysfunction) galigmalari,
ozellikle notrofiller olmak iizere total WBC sayisinin kardiyovaskiiler olaylarda artis
ile iligkili oldugunu géstermistir.

Tamhane ve ark. (176) ise yiiksek NLR‘nin hastane i¢i ve 6 aylik takip
sonunda hem mortalite hem de reinfarktiis agisindan anlamli oldugunu géstermekle
birlikte, yine hem hastane i¢i hem de 6 ayin sonunda inme insidansini da yiiksek
saptadilar. Dahas1 NLR yiiksek olan hastalar, hastane i¢ci majér kanama oranlari
acisindan daha yiiksek risk tasiyordu.

Azab ve ark. (177) yaptuig1 baska bir caligmada ise, NSTEMi gegciren
hastalarda kisa ve uzun donemde NLR > 4,7 ve iizerinde anlaml1 6ngordiiriicii degere
sahipti. Ancak c¢alisma hangi NLR‘nin daha 6nemli oldugunu sorguluyordu. (or:

baslangi¢, sonuncu, maksimum veya ortalama). Ciinki bilindigi gibi, ndtrofillerin
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dolasimda yaklasik 7 saat kadar kisa dmiirleri vardir. Ancak beklenenin tersine, tiim
NLR olglimleri ile mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu goriildii.

Yine Azab B. ve ark. yaptigi calisma ise bilinen KAH olmayan diyabetik
hastalarda NLR ‘nin kardiyak olaylar agisindan prediktif degerini gosterdi (178).

NLR hakkindaki asil sorun hangi araliklar1 normal kabul edecegimiz, hangi
orandan sonra prognostik deger tasidigidir. Genel olarak yapilan ¢aligmalarda 2,5 ile
5,0 orani iistiinde anlaml1 prognostik degerler belirtilmistir. Ancak 2,5tan 11°e kadar
araliklarda yapilan calismalar bulunmaktadir. Omegin G.K. Lee ve ark (179)
yayinladig1 bir makalede sinir degerler arastirilmis ve 5,0 ve {istli oranlarin anlaml
oldugu bulunmustur.

Akpek ve ark. (180) akut miyokard infarktiisii sonras1 hastane i¢i mortalite ile
koroner akim ve NLR arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismalarinin sonucunda
NLR ve primer PCI sonras1 TIMI akimi ile majér kardiyak olaylar arasinda anlamli
iliski oldugunu gosterdiler. Ayn1 zamanda CRP ile NLR iligkiliydi ve korelasyon
gosteriyordu. Bagvuruda dl¢iilen hs-CRP degeri > 5,3mg/L iizerinde olan hastalarda,
hs-CRP no-reflow fenomeni ile iliskisi bakimindan % 84 sensitivite, % 83 spesifite
gosteriyordu. Ayn1 zamanda NLR, > 3,3 {istiinde % 74 sensitiviteye % 83 spesifiteye
sahipti. Hastalar NLR > 3,3 degerine gore ikiye ayrildiklarinda, ¢ok damar hastalig
ve no-reflow fenomeni NLR yiiksek olan grupta anlamli olarak daha yiiksekti.
Hastane i¢i major kardiyak olaylar da NLR yiiksek olan grupta anlamli olarak
yiiksekti.

PCI sonrasi, prosediir boyunca salinan serbest oksijen radikalleri ile notrofil
fonksiyonlarinda tutarli degisiklikler olur ve hiicre yiizeyindeki B2 integrin Mac-1
upregiilasyonu gozlenmistir (181,182). Arterlerde balon hasar1 sonrasi restenoz
notrofil infiltrasyonu ile iliskilidir (183) ve farkli tip stentleme farkli nétrofil yanitlart
olusturur. Mac-1‘in aktivasyonunun ¢iplak metal stent implantasyonundan 24-48 saat
sonrast hizlandig1 goriildii ve Ozellikle restenoz gelisen hastalarda bu ¢ok daha
belirgindi (184). Aksine ilag kapli (sirolimus) stent implantasyonu sonrasi Mac-1
aktivasyonunun baskilandig1 goriildii (184).

Bilindigi gibi stent i¢i restenozda pek ¢ok faktor rol oynar (185). Altta yatan
nedenlerin aydinlatilmasinin yaninda, inflamasyonun restenoz i¢in en 6nemli risk
faktorii oldugu goriilmektedir (185). Genel olarak inflamasyon, stent i¢i restenoza iki

mekanizma ile yol agar. Birincisi stent implantasyonu sonrast mekanik hasara baglh
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gelisen lokal vaskiiler inflamasyon, ikincisi ise iglem oncesi mevcut olan sistemik
inflamatuar durumdur. Turak M ve ark yaptigi calismada, islem Oncesi yiiksek
NLR‘nin, stabil ve unstabil hastalarda, ¢iplak metal stent implantasyonu sonrasi
restenoz riskinde kuvvetli ve bagimsiz bir tahmin etmeni oldugunu vurgulamistir
(186).

Gibson ve ark. yaptiklart ¢alismada gosterdi ki, NLR‘nin hem pre-operatif,
hem de post operatif yiiksekligi atriyal fibrilasyon gelisimi agisindan anlamli bir
Ongoriicliydii. Ancak tersine CRP diizeyleri NLR ile uyumlu degildi ve CRP*nin ne
pre-operatif ne de post-operatif yiiksekligi, yeni atriyal fibrilasyon geligimi ile
anlamli iliski gostermiyordu (187).

WBC subgruplarinin dagiliminda otonomik sinir sisteminin de katkilar
oldugu diisiiniilmistiir. Cilinkii graniilositler adrenerjik reseptorlere, lenfositler ise
kolinerjik reseptorlere sahiptirler (188). Sonug olarak yiiksek NLR yiiksek sempatik /
parasempatik oranini gostermektedir. Artmis sempatik cevap yiiksek oksijen tiikketimi
ile iligkilidir ve IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin saliniminda artisa yol
acar (189,190).

Bilindigi gibi artik giiniimiizde duvar kalinligi ve sertligi gibi arteryal duvar
degisiklikleri olgiilebiliyor. Ornegin akim dalga hizi (PWV) olgiimleri, vaskiiler
hasar ve aterosklerozisin gilivenilir bir gostergesidir. Ayrica koroner kalsiyum skoru
(CCS), multidedektor BT ile 6l¢iiliip, koroner aterosklerozun, dolayisi ile de koroner
arter stenozlarinin yayginligini gostermektedir. Park BJ ve ark (191) ise yaptig
calismada, PWV ve CCS ile ol¢iilen ateroskleroz olgiimleri ile NLR arasinda iliski
oldugunu gosterdi. CCS en yiiksek olanlar, NLR en yiiksek olan grupla korele ve
artmis WBC sayis1 arteryal kalinlikla korele idi.

KAH tanil1 hastalarda serum demirinin rolii ise hala tartismalidir. inflamatuar
cevap duodenal demir emilimini azaltarak demir dengesine etki edebilir.
Makrofajlarda demir tutulumunun artmas: serum demir konsantrasyonlarinda azalma
ile sonuglanir. Ozellikle iki calisma gosterdi ki, diisiik serum demiri KAH tanili
hastalarda pro inflamatuar etki ile iliskiliydi (192) ve ileri yasta artmig mortalite riski
doguruyordu (193). Bu bulgular 1s1ginda Papa A ve ark. (194) yaptigi ¢alismada
diisiik serum demir diizeylerinin kardiyak mortalite ile iliskili oldugunu saptadilar.
Calisma, NLR ile CRP, serum demir ve HDLyi iceren kardiyak o6liimle iligkili
belirtecleri de kapsiyordu ve yiiksek CRP, diisiik serum demiri ile diisiik HDL
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diizeyleri NLR yiiksekligi ile korelasyon gosteriyordu. Calismanin sonuglarindan biri
de, her ne kadar diger ¢aligmalarla ortiismese de WBC*nin kardiyak oliimlerdeki
prediktif degerini kaybettigini gosterdi. Kardiyak mortalite daha ¢ok NLR ile iligkili
idi.

Bilindigi tizere SYNTAX skoru (SS) anjiyografik bulgulari baz alan bir
skorlama sistemi olup, KAH‘mn ciddiyetini ve kompleks lezyonlari
derecelendirmemizi saglar (195). Sahin D.Y. ve ark yaptig1 calismada iki 6nemli
bulgu saptadilar. Birincisi SS, diyabet, yas ve EF‘ye ek olarak NLR ile de bagimsiz
olarak uyumlu idi ve ikincisi NLR seviyelerindeki asil artiglar SS en yiiksek olan
grupta saptandi (196). SS ile saptanan KAH yaygmliginda artis, notrofil sayisinin
artmasi ve lenfosit sayisinin azalmasi ile, yani yiiksek NLR ile iligkili idi.

Hiperkolesterolemi,  graniilopoezisin ~ hizlanmasi, kemik iliginden
mobilizasyonda artis ve azalmig klirense bagli olarak nétrofiliye neden olur (197).
Dahasi, endotel iyilesmesinde notrofil sayisinin artmasina sebep olan g¢esitli
sitokinler ve kemokinler ile damar duvarindaki kolesterol depozitleri selektin,
integrin gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunun artirir (198). Damar duvarina
migrasyon gerceklestikten sonra, plateletler, monositler ve makrofajlar gibi diger
hiicre tipleri ile birlikte pro-inflamatuar ve aterojenik etkilerini ortaya koyarlar (199).
Bu yiiksek inflamatuar aktivite aterosklerotik plaklarin stabilitesini bozar ve riiptiir

riskini artirarak AKS i¢in zemin olusturur.
Diyabetik Hastalarda NLR

Diyabet, metabolik ve immiinolojik fonksiyonlarinda degisiklikleri iceren bir
tablo ile karsimiza cikar, MI sonrasi diyabetik hastalarda kétii prognozun nedeni
noétrofil ve lenfositlerin diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gére inflamatuar
cevaba farkli katkilarindan kaynaklaniyor olabilir. Diyabetik hastalar, diyabetik
olmayan hastalara gore yiiksek 16kosit ve 16kosit alt grup sayisina sahiptirler. Hayvan
deneyleri siirekli hipergliseminin 16kosit adezyon ve migrasyonunu artirdigini,
bakteriyel klirensin ise zayif fagositik aktiviteye bagli azaldigini gostermistir (199).
Baska bir ¢alisma ise tip 2 diyabetik hastalarda monosit ve noétrofillerin diizeyinde
bulunan CD11b ve CD18 gibi markerlarin ekspresyonunun arttigini, bu durumun ise
aclik glukoz diizeyinden bagimsiz olarak nétrofillerin endotele adezyonunu

artirdigin1 gostermistir (200,201). Noétrofilinin, diyabetik hastalarda kotli prognoza
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katkisinin mekanizmasi, artmig plazma kortizol (202), leptin (203) ve insiilin (204)
seviyeleri ile agiklanmaktadir. Leptin, kemik iligi uyarimi yaparak 16kosit sayisinin
artmasindan sorumlu olabilir (205). Diyabetik hastalarda glikasyon son f{irtinleri
l6kositlerin aktive olmasina katki saglar ve aktive olmus lokositler, notrofiller ve
salimmig sitokinler araciligi ile serbest oksijen radikalleri salinimina yol acarak
endotel hasarina yol agar. Tip 2 diyabetik hastalarda ozellikle IL-6, TNF-a, ve
adinopektinler gibi proinflamatuar sitokinler artmustir (206). Reaktif oksijen
radikalleri tizerinden aterosklerozisi tetikler, endotelyal disfonksiyon ve plak
rliptiiriine yol acar. Diyabet ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklar1 olan insanlarda
daha yiiksek NLR diizeyleri olup, NLR, kontrolsiiz nétrofil aktivasyonu ve azalmisg
diizenleyici T hiicre aktivitesi ile sistemik inflamasyonda belirleyici bir rol
almaktadir (207). Calismalar gostermistir ki tip 2 diyabetik hastalarda 16kositler ve
alt gruplart ile makrovaskiiler lezyonlar arasinda iliski saptanmistir (208,209).
Lokosit alt gruplar tip 2 diyabetik hastalarda metabolik sendromun bir komponenti
olarak karsimiza c¢ikar (210,211). Bilindigi gibi metabolik sendrom da KVH
acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yiiksek NLR degerleri ile yiliksek metabolik
sendrom prevelanst birlikteligi, aterosklerozda inflamasyonun adi gecen etkilerinin
yaninda, tip 2 diyabetik hastalarda NLR ile kardiyak olaylar arasindaki iliskiyi
aciklar.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise, beyaz kiire, notrofil ve ozellikle notrofil /
lenfosit orani ile kisa donemde major kardiyak olay ve mortalite arasinda anlamli
iliski saptandi. Komplikasyon gelisen hastalarin gelis beyaz kiire sayilar1 daha
yiiksek saptanip, taburculuk oncesi kontrollerde komplikasyon gelismeyen grupla
yakin degerlere geriledigi ve istatiksel olarak anlamli farkin ortadan kalktigi, ancak
mortalite gelisen grupta beyaz kiire sayisinin son kontrol kan diizeyi degerlerine
kadar yiiksek seyrettigi goriildii.

Notrofil ve noétrofil / lenfosit oranlarinda ise literatiir bilgileri ile uyumlu
olacak sekilde kisa donem morbidite ve mortalite agisindan ileri diizeyde anlamli
iliski saptandi. Ozellikle mortalite gelisen grupla kiyaslandiginda, NLR‘nin
komplikasyon gelisen grupta taburculuk oncesi diizelme egilimde oldugu ancak hala
istatistiksel olarak anlamli farkin devam ettigi goriildii.

Hb degerlerinde ise komplikasyon gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda

gelis degerlerinde anlamli fark izlenmemesine ragmen, komplikasyon gelisen
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hastalarda takiplerinde Hb degerlerinin azalma egiliminde oldugu saptandi. Bu
durum istatistiksel olarak anlamli goriilmesine ragmen, daha ¢ok sik tekrarlanan kan
tetkikleri ve saptanamayan mindr kanama komplikasyonlarina bagli olabilecegi
diisiiniildii. Ancak mortalite gelisen grupta baslangic Hb degerli anlamli olarak
disiiktii. Baglangicta diisik Hb degerleri, morbidite agisindan anlamli fark
olusturmamasina ragmen, mortalite agisindan anlamli bir prognostik gosterge
olabilir. Ancak Hb degerleri ile kisa donem mortalite arasindaki iliskinin saptanmasi
acisindan daha ileri caligmalara ihtiyag var gibi goriilmektedir.

Platelet ve biyokimyasal parametreler (Na, K, Glukoz) ile istatistiksel bir
anlamlilik diizeyi saptanmazken, BUN, kreatin degerlerinin sadece mortalite gelisen
hastalarda 24. saatten sonra, ALT ve AST degerlerinin ise 0. saatten itibaren
istatiksel olarak anlamli yiikselme gosterdigi saptandi. Her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli da olsa bu durumun, gelisen kardiyojenik sok ve multi organ
yetmezligi nedeni ile iskemik nedenlere bagl olarak olustugu ve bu biyokimyasal
parametrelerin prognostik olarak anlamli olmayacag: diisiiniildii.

Diger calismalardan farkli olarak diyabetik hastalarda NLR yiiksekligine eslik
eden sedimantasyon diizeyleri de incelenip, beklenenin aksine, sedimantasyon
diizeylerinde hem komplikasyon gelisen grupta, hem de mortalite gelisen grupta,
komplikasyon gelismeyen gruba gore anlamli bir fark izlenmedi. Bu calisma,
sedimantasyon diizeyinin akut koroner sendromlarda prognostik bir gosterge
olamayacagin gosterdi. Kesin kanitlar i¢in ise daha biiyiik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Yine giincel literatiirden farkli olarak, ¢alismada es zamanli HbAl¢ diizeyleri
ve DM siiresi de ele alindi. Her ne kadar DM siiresi komplikasyon gelisen grupta
daha fazla da olsa istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi. HbAlc seviyeleri ise iki
grupta da benzerdi. Bu ¢alisma, DM siiresinin ve HbA1c seviyelerinin prognostik bir
gosterge olamayacagini  diisindiirmekle birlikte, daha biiyiilk calismalarla
desteklenmelidir.

Tiim hastalar, akut koroner sendrom sonrasinda ekokardiyografi ile
degerlendirildi. Komplikasyon gelisen grupta EF daha diisiik saptandigi goriildii.
Ancak sadece mortalite gelisen grup ele alindiginda, istatiksel olarak ileri diizeyde
anlamlilik vardi. Beklendigi gibi AKS sonrasinda gelisen akut kalp yetersizligi
prognostik olarak ¢ok degerli olup, bu konuda yapilan tiim ¢aligmalarda akut kalp

yetersizligi gelismesinin hem kisa donemde hem de uzun dénemde kotii prognostik



50

gosterge oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da bulgular literatiir ile uyumlu
saptanarak, EF‘nin Ozellikle mortalite gelisen grupta daha belirgin olmak {izere,
komplikasyon gelisen hastalarda daha diisiik oldugu izlendi.

Bu ¢alismanin en biiyiik kisitliligi ise, hasta sayisinin yiiksek sayida olmayisi
ve mortalite gelisen grubun, komplikasyon gelismeyen gruba gore belirgin sayida az
olmasidir. Ancak bizim g¢alismamizda, bu konuda yaklasik 20 yili askin yapilan
bliyiik ¢apli caligmalar1 iceren literatiir bilgileri ile uyumlu oldugu goriilmiis ve
beklenen tiim degerler literatiir ile uyumlu olacak sekilde istatiksel olarak anlamli

saptanmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim c¢alismamiz, literatiir ile uyumlu saptanmis olup, bu konuda yapilmis
biiyiik ¢apli ¢alismalara paralellik gostermektedir. Ozellikle AKS‘da bu hiicreler
fonksiyonel olarak aktif olup, sorumlu plak lezyonlarindaki lokal nétrofil
infiltrasyonu varlig1 bize nétrofillerin plaklarin destabilizasyonunda 6nemli bir rol
oynadigin1 gostermektedir. NLR seviyeleri ise hastane ici kisa donem komplikasyon
gelisimi ve mortalite agisindan prognozu belirlemek igin daha kullanishdir. Ozellikle
STEMI hastalarinda artmis notrofil sayisi genis infarkt sahasinin bir gostergesidir.

Sonug olarak ¢alismalar gostermistir ki, NLR evrensel olarak bilinen, basit,
ucuz, bir test olup, AKS ile gelen hastalarda kisa donem mortalite ve morbidite
acisindan anlamli bilgi saglar. Ozellikle kaynaklarin kisitli oldugu iilkeler icin hem
kisa donem hem uzun donemde prognoz agisindan diger pahali testlere gore

oncelikle kullanilabilir.
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