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OZET

Durak, M.I. Reperfiizyon Tedavisi Uygulanan Akut Myokard Infarktiislii
Olgulardaki Nétrofil Sayilarinin Kisa Siireli Klinik ve Laboratuvar Uzerine
Etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Akut myokard infarktiisii, koroner
total okliizyonla karakterize, temelde inflamasyona dayali klinik bir tablodur. Bu
calismada reperfiizyon tedavisi uygulanan akut Mi hastalarinda nétrofil diizeyleri ile
oliim, re-infarktiis ve SVO arasindaki iliskiyi arastirdik. Akut ST yiiksekligi MI’lii 72
hastada (ortalama yas 67+10) absolii nétrofil diizeylerini incelemek i¢in kabul
esnasinda 4, 24, ve 48. Saatlerde tam kan sayimi yapildi. Tiim hastalar koroner
yogun bakim {initesinde yattiklar1 siirece monitorize edildi. Hastalar 6liim, re-
infarktiis veya SVO gelisenler ve gelismeyenler olarak iki gruba ayrildi. Istenmeyen
klinik son nokta gelisen hastalarda ¢aligilan absolii nétrofil diizeyleri anlamli olarak
diger gruba nazaran daha yiiksek saptandi. Olen gruba daha ileri detay amagcli ayr1 bir
analiz yapildi. Bu analizin sonucuna gore absolii nétrofil diizeyleri istatistiksel
olarak daha kuvvetli olacak sekilde anlamli yiiksek saptandi. Diger yandan hastalarin

48. saat beyaz kiire sayilar1 anlamli olarak yiiksek saptandi.

Anahtar Kelimeler: Notrofil sayisi, akut myokard infarktiisii, tam kan sayimi
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ABSTRACT

Durak, MLI. Short-Term Effects of Neutrophils Levels on Clinical Situation and
Laboratory in Patients Performed Reperfusion Therapy with Acute Myocardial
Infarction . Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical
Speciality Thesis in Department of Cardiology, Eskisehir, 2010. Acute
myocardial infarction, coronary total occlusion is characterized by inflammation,
based on a clinical basis. In this study, we investigated the relationship between
levels of neutrophils in reperfusion therapy in patients with acute MI and re-
infarction, death, stroke. 72 patients with acute ST elevation MI in (mean age 67 +
10) to examine the levels of absolute neutrophil 0, 4, 24, and 48 Hours of complete
blood count was performed. All patients were monitored while they were
hospitalised in the coronary care unit. Patients were divided into two groups death,
re-infarction or stroke occur or not. Adverse clinical end points studied in patients
with absolute neutrophil 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, absolute neutrophil levels were statistically more significantly
higher than. On the other hand 48 hours after the adoption of the patients studied

were significantly higher white blood cell counts.

Key Words: Neutrophil count, acute myocardial infarction, complete blood count
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1. GIRIS

Ateroskleroz, Bati diinyasinda goriilen en sik 6lim nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur. Diinya Saglk Orgiiti(WHO), yakin gelecekte,
aterosklerozun, tiim diinyada da en sik mortalite nedeni olacagini bildirmistir.(1)
Koroner aterosklerotik hastaliklarin (KAH) tedavisinde devam eden gelismeler
dolayisiyla giderek daha ileri yaslarda goriilmesine ragmen insanlar bu
hastaliklar nedeni ile olmektedir. WHO verilerine goére 1998 yili itibariyle
iskemik kalp hastaligina bagli oliimler tiim 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 {izerinde yaplan c¢aligmalar genetik {zerinde
yogunlagsmasina neden  olmustur. Bugiin elimizdeki bilgiler 15181nda ¢evresel
faktorlerin  de etkisi altinda genetik determinasyon, hastaligin baslangic1 ve
ilerlemesi sathalarinda etkili goziikmektedir. Net olan bir konu inflamatuar
mekanizmalarin  ateroskleroz {izerinde temel bir etkiye sahip oldugudur.
Ozellikle son dekadda molekiiler tiptaki gelismeler sayesinde inflamatuar siirecin
ateroskleroz baglangic ve ilerleyisinde Oneminin sanilandan daha fazla oldugu
gOrilmiistiir.

Uzun yillardir aterosklerozun oncii lezyonu olan yagli ¢izgilenmenin erken
cocukluk  doneminde aortada  gorildigi  bilinmektedir. Ancak  bugiin
aterosklerozun fetal gelisme doneminde, oOzellikle hiperkolestrolemisi olan
annelerin fetlislerinde bagladig1 bilinmektedir. Bu nedenle, bu hastalikla miicadele
edebilmek i¢cin omiir boyu ¢aba sarf edilmesi gerekmektedir (2).

TEKHARF (Tirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
caligmasinin 2000 yili verilerine gore Tiirkiye’de KAH sayisinin 2000 yili itibari
ile yaklasik iki milyon oldugunu ve iilkemizde her yil yaklasik 160000 kisinin
KAH nedeniyle 6ldiigii bilinmektedir (3). Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2000
yilinda yayinladigi rapora gore ise, aterosklerozun neden oldugu KAH ve
inmeden kaynaklanan Oliimlerin, tiim 6liim nedenlerinin % 43’iinii olusturdugu
tahmin edilmektedir(4).

Hizla gelisen tip ile beraber, beklenen ortalama insan Omri artms,

kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligit artmis ve {llke ekonomilerinde saglik



harcamalar1 daha ¢ok dikkat ¢cekmeye baslamigtir. Yapilan maliyet-etkinlik
caligmalari, 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 yonelinmistir. iste buradan yola
cikilarak, mortalite siralamasinda birinciligi elden birakmayan kardiyovaskiiler
hastaliklar ~ heniiz gelismeden alinacak birincil (primer) korunma tedbirleri
diistiniilmiis ve risk faktorleri ortaya ¢ikmistir. Framingham Kalp Calismasi(5)
toplumda genel risk faktorlerinin tanimlanmasinda hayati rol oynamistir. Bu
caligmada genis Olclide arastirilan risk faktorleri yas, sigara, genetik yatkinlik,
hipertansiyon (HT), hiperlipidemi ve diabetes mellitus (DM) olmustur. Global
riski azaltma yaklagimlarinin basinda, kisinin risk derecesini belirlemek ve tedavi
hedeflerini ona gore saptamak gelmektedir.

Koroner kalp hastaliklarinin sadece yarisinda hiperlipidemi goriilmesi
nedeni ile aterosklerozun  baslangig ve gelisiminde diger inflamatuvar
mekanizmalarin da rol aldigin1 kanitlayan c¢esitli calismalar yapilmistir. Son
zamanlarda yeni aterosklerotik risk faktdrleri tizerinde durulmaktadir.

Koroner mortalite agisindan Avrupa {llkeleri arasinda erkeklerde
Letonya ve Estonya’dan sonra ii¢lincii sirada, kadinlarda ise birinci sirada yer
almaktayiz (7). Nifusumuz gelismekte olan iilkelerdeki gibi gen¢ yapida iken,
halkimizda koroner hastalik mortalitesinin, yasl niifus yapisina sahip gelismis
toplumlardaki kadar yiiksek olmasi, hem giinlimiiz, hem de gelecek icin kaygi
vericidir. Gelismekte olan iilkelerden ziyade gelismis iilkeler 6rnegine benzeyen bu
olumsuz egilim devam ettigi takdirde 2010 yilinda halen 2 milyon civarinda olan
koroner kalp hastast sayisinin 1.4 milyon artarak 3.4 milyon kisiye varacagi
ongoriilmektedir (7) Son iki dekatta KAH’a yol acan risk faktorlerini tanimlamada
cok biiyiik gelismeler kaydedilmistir. Yapilan genis epidemiyolojik caligmalar
sonucunda hastaliga yol acan major risk faktorleri belirlenmistir.  Ancak
toplumdaki KAH prevalansim1 agiklamada ve bazi hastalarda gelisen prematiir
KAH nedenini agiklamada bu klasik risk faktorleri tek baslarina yeterli
olamamaktadir. Ornegin akut myokard infarktiisii (AMI) veya kararsiz anjinali

hastalarin yaklasik yaris1 klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerini tagimazlar (6).



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz gelismis toplumlarda 6liim ve sakatligin en 6nemli nedenidir.
Ateroskleroz ile ilgili elimizdeki bilgilere ragmen bu hastalifin bazi temel
ozellikleri halen anlasilamamistir. Cok sayida yaygin ve sistemik risk faktorlerinin
hastaligin ortaya ¢ikigina egilimi artirmasina karsin ateroskleroz 6zellikle dolagimin
cesitli bolgelerini etkilemekte ve etkilenen dolagim yataginin 6zelligine gore degisik
klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.

[3

Ateroskleroz, Yunancada ‘yulaf” veya °‘yulaf ezmesi ‘ anlamina gelen
“athere” ve sert anlamina gelen “sclerosis” kelimelerinden tiiretilmistir. Bu isim,
iki bilesenden olusan — lipidden zengin (yumusak) bilesen ve kollajenden zengin
(sert) bilesen — olgun ateroskleroz plagmi tanimlamaktadir, ancak ateroskleroz
sinsi, kronik ve ilerleyici fibroinflamatuar bir siirectir.

Ateroskleroz damar duvarmin kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile
karakterize arteryel hastalik grubunun bir pargasidir. Elastik arterlerin  ve
biiyiik, orta biiytikliikteki miiskiiler arterlerin hastaligidir. Arter yataginmi diizenli
bir sekilde tutmaz, fokal olmaya egilimlidir (8). Ateroskleroz, endotel
fonksiyonlarinda bozulma ile baslar. Son evresi olan plak riiptiirii asamasinda,
endotel fonksiyonlarindaki bozuklugun Onemli katkis1 vardir. Baslangigta
endotel altinda lipid 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 siireg
belirgin olarak intima tabakasinda lokalize olmasina ragmen, arter duvarinin
diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki media tabakasinda
cogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi goriilir. Bu durum media
tabakasindaki hiicrelere besin desteginin azalmasina ve medial diiz kas
hiicrelerinin birgogunun intima tabakasmna go¢ etmis olmasina baghdir. Medial
atrofinin sonucu alarak arter dilate olur. Media tabakasinda remodelling olusur

ve plakla uyum saglamak i¢in damar genisler ve bdylece liimenin boyutlart



korunmus olur. Arter ciddi ateroskleroz gelismis olmasina ragmen anjiyografik
degerlendirmede normal goriinebilir(10).

Ateroskleroz devamli gelisim gosteren, makroskopik olarak normal
arterden, belirgin hasarl riiptiire plakli bir damara kadar genis perspektifi olan bir

hastaliktir.

2.2. Aterosklerozun Patofizyolojisi

2.2.1. Normal Arter Duvarn

Arter duvan ii¢ tabakadan olusur: Arter duvar1 ve dolasan kan arasinda
bariyer olusturan tunika intima, kalin kas tabakasi olan tunika media, ¢evredeki

organlarin bag dokulari ile birlesen bir bag dokusu tabakasi olan tunika adventisya.

Tunika intima

“Endotelyum” denen siirekli tek hiicre tabakasi, bunun bazal membran
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 lifleri, proteoglikanlar ve mezengimal hiicrelerin siirekli
birikmesine baglidir. Mezensimal 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 biiytik bir
kismmni1 ve medianin ekstraselliiler matriks bilesenlerini olusturur. Diiz kas
hiicreleri birbirlerine birlesme yeri kompleksleri ile yapisan uzun hiicrelerdir. Bu
hiicreler dairesel tabakalar seklinde organize olmustur ve arter liimenini

konsantrik daireler seklinde gevrelerler.

Tunika adventisya
Cevredeki bag dokusu stromast igine devam eden bir bag dokusu yapisidir. I¢

kismi fibrozdiir ve 6n planda kollajen ve elastinden olusur. Media tabakasindan



uzaklagtikga bunlarin yerini gevsek bag dokusu alir. Adventisya liflere ek olarak
fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler ve sempatik sinir u¢larini 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 lizerinde yapmaktadir. En erken
ateroskleroz lezyonu sayilan yagli cizgiler erken cocukluk doneminde dahi
goriilmektedir. Bu lezyonlar kdpiik hiicresinden zengin olup, damar ylizeyinden
kabariktir. Bu goriintii igleri yag dolu kdpiik hiicreleri nedeni ile olugsmaktadir. Yagh
cizgilere diisiik yogunlukta lipoprotein (LDL) girisi artarsa lezyon daha ileri

asamalara ilerler.(12)

Fibroz (stabil) plak

Zaman i¢inde risk faktorlerinin devam etmesi ile subendotelyal depolanma
giderek artar. Makroskopik olarak beyaz renklidir, liimene dogru biiyiir 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 bashigin temel islevi limendeki
kan ile lezyonun merkezindeki aterojenik lipid ¢ekirdegini birbirinden ayirmaktadir.
Arter liimeninin kismen tikanmasina ve klinik olarak semptomlarin gelismesine yol

acar. Ama asil 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 i¢ten yipranir. Devam eden inflamatuvar siire¢ nedeni



ile, plak icindeki makrofajlar metalloproteinazlar salarak plagin fibroz catisini
yipratir. Fibroz yapida yapim ile yikim dengededir. Plagin lipid ¢ekirdegi igerigi %
40’1 astiginda zedelenebilir plaktan bahsedilir. Plagin fissiire veya riiptiire olmasi ile
klinik kardiyovaskiiler olaylar ortaya ¢ikar. Plagin {istiindeki endotel ayrilinca,
subendotelyal doku kan ile temasa geger. Subendotelyal doku, faktér VII ve
lipoprotein (a)’dan zengin olup trombojenik 6zelliktedir. Bu sekilde trombiis gelisir.
Olusan trombiis damar duvarmi tam veya kismi olarak tikayarak akut
kardiyovaskiiler olaylara neden olur(12).

Bu smiflamanin disinda Amerikan Kalp Cemiyeti plak tiplerinin gelisimine
gore de bir siniflama yapmistir. Tipl lezyonlar mindr lipid birikimi ve monositlerin
endotel yiizeyine yapisip, arter liimeninden intimaya geg¢meleri ile olusan seyrek

makrofaj kopiik hiicrelerinden olusur.(sekil 2)

Sekil 2.1. Tip I aterosklerotik lezyonun progresyonu (A endotel gegirgenligi, B
16kosit gocti, C 1okosit adhezyonu) (13)

Tip 2 lezyonlar ¢cogunlugu monosit kokenli olan lipid yiikli kopiik hiicrelerinin,
saglam endotel altinda bolgesel toplanmasi ile olan yagli ¢izgilenmelerdir. Bu
lezyonlarda az miktarda lipidle dolu diiz kas hiicreleri, mast hiicreleri ve T

lenfositleri bulunur.(sekil 2.2.)



Sekil 2.2. Tip II aterosklerotik lezyonlar1 progresyonu

A- kopiik hiicre gelisimi, B- Kas hiicresi gocii,
C- Trombosit adhezyon ve agregasyonu, D- Lokosit adhezyonu ve girisi.(13)
Tip 3 lezyonlar ise yukaridaki lezyonlara ek olarak, bu lezyonlar az miktarda
extraseliiler lipid kiimeleri igerir. Tip 1-3 lezyonlar, koroner aterosklerozun once

lezyonlar1 sayillmasina ragmen klinik semptomlara yol agmazlar.

Tip 4 lezyonlar burada extraseliiler lipid hiicreleri bir araya gelerek, lipid
cekirdek olusturur. Bu c¢ekirdek ince bir diiz kas tabakasi ve bag dokusu
tarafindan kaplanmistir. (sekil 2.4.) Bu lezyonlar genellikle yarim ay seklindedir
ve damar duvari kalinligini artirir. Bu asamada yeniden yapilanma baslar.

lenfositleri bulunur.(sekil 2.2.)

Sekil 2.3. Tip IV atrosklerotik lezyonlarin progresyonu(13)
A- Makrofaj birikimi, B- Nekrotik ¢ekirdek olusumu,

C- Fibroz tabaka olusumu.



Tip 5 lezyonlar asamasinda yogun bag dokusu depolanmasi vardir. Bu
fibrozis diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulur. Bu lezyonlar ¢ogunlukla biiyiiktiir
ve bu nedenle yeniden remodeling ile kompansasyon gelisemediginden liimen
daralir. Tip 6 lezyonlar tip 5 plaklarda gelisen trombozun veya kanamanin komplike
ettigi plaklardir. Bu lezyonun nedeni plak yirtilmasidir.(sekil 5) AMi’de klinik
olaylarin nedeni tip 6 lezyonlardir.

Tip 7 lezyonlarda yogun kalsifikasyon varken Tip 8 lezyonlarda Plaklarin
neredeyse tlimii kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur. Son iki tip lezyonlar, 5.
ve 6. tip plaklara gore daha stabildir. Bu nedenle plak stabilizasyonunun énemi
tizerinde durulmaktadir. Son donemde statinlerin bu sekilde plak stabilizasyonuna

neden oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.(14)

Sekil 2.4. Tip VI aterosklerotik lezyonlarin progresyonu(13)

A- Plak riiptiirii  B- Fibroz plak kalinlagmasi, C- Plak kanamast

2.4. Aterosklerozun Etyopatogenezi

Aterosklerozun  nedeninin  belirlenmesi i¢in  ¢ok yogun ¢abalar
harcanmaktadir. Bu nedenle patogenez ile ilgili pek ¢ok teoriler One
siriilmiistiir. En son kabul ve en ¢ok gecerlilik kazanan hipotez damar
endotelinde meydana gelen inflamasyonun aterosklerozu baslattigi ve ilerlettigi
seklindedir.



2.4.1. Lipid Hipotezi

En eski hipotezlerden biridir. Aterosklerozun damar duvarinda lipid 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 iginde olugan trombiis yavas yavas arter duvari i¢ine
girer ve ateroskleroza sebep olur. Ancak bu hipotez immatiir damarlardaki

aterosklerozu izah etmez. Trombiis sebep degil bir sonuctur.

2.4.3. Hasara Yamt Hipotezi

Aterosklerozda olusan dejeneratif degisikliklerin hasara kars1 arteryel

intimanin iyilesme seklindeki yanit1 sonucunda olduguna inanildi.

2.4.4. Modifiye Hasara Yanit Hipotezi

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

bilinmektedir.

2.4.5. inflamasyon Teorisi

Son c¢aligmalar Ross’un hipotezinin devami olarak yapilan ¢aligmalardir.
Inflamasyon teorisinde en gdze carpan Ozellik endotelyal disfonksiyondur. Bu
siirecin en Oonemli hiicreleri endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve inflamatuar
hiicrelerdir. Sonu¢ olarak gelisen inflamatuar ve proliferatif olaylar aterosklerotik

plagin olusumunu baglatir.

2.4.6. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Ateroskleroz arter intimasinda aterojenik lipoprotein birikmesine karsi
karmasgik inflamatuar ve fibroproliferatif bir cevaptir (15). Insanda aterosklerozun ilk

basamagi hala tartismalidir ancak cesitli patofizyolojik gézlemler endoteliyal hasara
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cevap seklinde oldugu yoniindedir. Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde, hasar
sonucunda olusan endotel disfonksiyonu, siireci baslatmaktadir (16). Koroner arter
hastalig1 icin risk faktorii olarak kabul edilen durumlarin hemen hepsi (sigara,
hiperkolesterolemi, HT, DM, okside LDL-kolesterol) endotelde hasara neden olarak,
endotel fonksiyon bozukluguna yol acabilir (17). Endotel, hasara cevap olarak
normal homeostatik 6zeliklerini degistirir ve bu olaylar aterosklerozun baslamasi,
ilerlemesi ve aterosklerozla iliskili klinik olaylarda 6nemli rol alirlar; artan
permabilite ile lipoproteinlerin subendotelyuma ge¢isinin hizlanmasi, kan 16kosit ve
trombositlerinin adhezyon kapasitesinin artmasi, pro- ve antitrombotik faktorlerin
oranlarinin degisimi, biiyiime faktorleri, sitokinler ve vazoaktif maddelerin

fonksiyonlarinda bolgesel degisiklikler bu duruma 6rnek gosterilebilir (18).

2.4.7. Hasar Olusturan Lipoprotein Retansiyonu

Plak olusumunda ilk olay aterojenik lipoprotein pargalarinin intimada
birikmesi ile baslar (19). Intimada proteoglikanlarla kaplanan lipoprotein parcaciklar
subendotelyal bosluga gecer. Bu durum, proteoglikanlarla kapli lipoproteinin
subendotelyal boslukta oksidasyonunu ve diger bazi biyokimyasal degisikliklerin
olusumunu kolaylastirir. Bu oksidasyon sonucunda olusan okside LDL-kolesterol
(Ox-LDL), proinflamatuar ve sitotoksik bir partikiil olup, makrofaj temizleyici
reseptor tarafindan taninarak hiicre i¢i lipid birikimi ve kopiik hiicre olusumunu

hizlandirir (19-20).

2.4.8. Okside-LDL

Subendoteliyal bolgeye gecen LDL, burada oksitlenerek aterosklerozun erken
evrelerinde Onemli rol oynadigi disiiniilen ox-LDL'ye doniigiir. Okside-LDL
dolasimdaki 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 ¢esitli sitokinlerin liretimi de
ox-LDL taraindan indiiklenir. Ayrica, okside LDL, endotel hiicreleri ve monositleri
uyararak hiicre yiizeyinde adezyon molekiillerinin ekspresyonuna yol agar. Arter
duvarindaki kalinlagsmay1 artiran diiz kas hiicre ¢ogalmasi da sitokinler ve okside-

LDL'nin indiiklemesiyle gerceklesir (19-20) .
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2.4.9. Endoltelyal Aktivite ve Adezyon Molekiillerinin Rolii

Aterosklerotik lezyon, siklikla aktif endotel altinda lezyona meyilli bolgeler
olan arterlerin bifurkasyonu, kivrimli ve dallanma bdlgelerinde baslar. Fokal lezyon
olusumunda sorumlu bolgesel faktorler tam olarak anlagilamamakla birlikte bu
bolgelerde kan akimi degiskenligi, diisik "shear stress" ve artmis tlrbiilans
gozlenmistir (21-22). Bunun yaninda, endotel kaynakli nitrik oksidin (NO)
aterosklerozisin erken bir belirleyicisi oldugu ve aterojenik gelisim siirecinde dnemli
bir paya sahip oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir. Aterosklerotik damarda NO
aktivitesinin azalmasi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyona ve lokositlerin
endotele adezyonuna neden olur (23). Endotel, normal sartlar1 altinda I6kosit
adezyonuna direnclidir. Endoteliyal hiicre yiizeyinden monosit ve T lenfositlerin
endotel hiicresine yapigmasi i¢in bazi 16kosit adezyon molekiillerinin miktarinda
artma gozlenir. Immiinglobulin iist ailesinden olan "vascular celi adhesion molecule-
1" (VCAM-1) ve "intercellular adhesion molecule-1" (ICAM-1) adi1 verilen bu
molekiiller aterosklerozun ilk evresinde bile endotel yiizeyinde bulunur. Diiz kas
hiicrelerinde de bulunan VCAM-1 ve ICAM-1 lokositler ile diiz kas hiicrelerinin
etkinlesmesine, sonugta diiz kas hiicre go¢ii ve proliferasyonuna da aracilik eder (24-
25). Ateroskleroza meyilli bolgelerde lipoproteinlerin subendotelyal bdlgeye
migrasyonundan hemen sonra bu molekiillerin saliniminda artis olur ve l6kositler
endotele yapisip, intimadan igeriye girerler.

Selektin diger bir adezyon molekiiliidiir. E-selektin endotel hiicresinde, L-
selektin lokositler iizerinde, P-selektin ise trombositler iizerinde bulunur. Aterom
plagindan E-selektin daha az miktarda salinmaktadir ve 16kosit toplanmasinda asil
rolii daha c¢ok miktarda salinan P-selektinin oynadigi bildirilmistir (26-27)
Aterosklerozda salinimi artan timor nekrozis faktor- a (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1)
gibi sitokinlerin uyarisi ile hiicre ylizeyindeki selektin yogunlugu artar (28-29).
Lokositlerin endotele tutunmasi ve subendotel tabakaya gecisi hizlanir. Hayvan
caligmalarinda, 16kosit immobilizasyonu ve adhezivitesinin kontroliinii, 6zellikle
immiinglobulin st ailesine ait olan adezyon molekiillerinin gerceklestirdigi
gosterilmistir (30-31).

Aterosklerozun patogenezinde tartismasiz rolii oldugu bilinen ve

inflamasyonun tetiklenmesinde 6nemli katkilari1 bulunan diger bir sitokin 'niikleer
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faktor kB (NF-KB)'dir. Niikleer faktor-KB proinflamatuar bir kemokin olan MCP-1
iiretiminin hizlanmasina neden olur. Bunun yaninda aterosklerozun patogenezinde
rol oynayan birgok sitokin ve enzim genlerinin agir1 etkinlesmesini de uyarir (32).

Endotele yapisan monosit ve T hiicrelerinin arter duvarindan igeri
girebilmeleri i¢cin de giliglii bir uyar1 almalari gerekir. Lokositlerin go¢iinii
yonlendiren bu uyar1 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 (33). Ilave
olarak, MCP-1 aterom plaginda diger damar kesitlerine gére daha yogun bir bicimde
bulunmaktadir (34). MCP-1, Ox-LDL ile birlikte monosit ve T lenfositler iizerine
giiclii attraktan etki gosterir ve bu hiicrelerin subendotelyuma gegislerine 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 olusumu siirecinde medya tabakasindan, intimaya gecgerler. Lezyonun
fibroproliferasyon asamasinda intimada goriilen diiz kas hiicreleri, ilerlemis lezyonun
bir gostergesidir (35). Aterosklerotik plak i¢indeki diiz kas hiicrelerinin, damar
olusumunun ilk evrelerinde yer alan diiz kas hiicrelerine benzer yapida olmasi
nedeniyle bu hiicrelerin temel goérevinin onarim oldugu disiiniilmiistiir. Hasarlanan
endotelden salgilanan maddelere cevap olarak hasarli bolgeye go¢ etmeleri, gerekli
glikozaminoglikan, elastin, kollajen gibi maddeleri salgilamalar1 bu diisiinceyi

desteklemektedir (36).

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 inanis1 desteklemektedir (37).

Makrofajlar dolagimdaki monositlerden tlireyen fagositik hiicrelerdir ve

bebeklik ¢agindan itibaren subendoteliyal dokularda goriilmeye baslar. Hayatin erken
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donemlerinde kiimeler olusturmaksizin tek tek bulunan makrofajlar genellikle lipid
damlaciklart igermezler. Kan kolesterolii yiiksek kisilerde ise geng yaslardan itibaren
kopiik hiicrelerine doniisebilirler. Makrofajlar lezyona yerlestikten sonra biyolojik
maddeler salgilayarak, yeni makrofajlarin gelmesini, diiz kas hiicreleri ve
fibroblastlarin ¢ogalmasimni saglayarak, bag dokusu sentezini uyarirlar (38).
Makrofajlar endotel tarafindan baglatilan LDL'nin oksidasyonunun tamamlanmasina
katkida bulunur. Oksidasyon sonucunda lipoprotein partikiilleri {izerindeki
apolipoproteinB (apoB) proteini, '"scavanger" (¢cOpgii) reseptorler tarafindan
taninacak sekle doniisiirler. Makrofajlar bu reseptorler araciligr ile ox-LDL'yi
fagosite edip pargalarlar.

Olusan kolesterol bilesikleri makrofaj icerisinde kolesterol esterleri seklinde
depolanir. Boylelikle lipid damlaciklari ile dolan makrofajlar aterosklerozun prototip

hiicresi olarak bilinen 'kdptik hiicreleri'ne doniisiir (39-40).

2.5.3. Trombositler

Aterogenezin tiim asamalarinda lezyon iizerinde trombosit kiimeleri
goriilebilir. Trombositler i¢erdikleri graniillerde pek ¢ok sitokin, mitojen ve vazoaktif
madde tasirlar. Herhangi bir nedenle tetiklenen trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu, sonucta degraniilasyona neden olarak inflamatuar sitokinlerin hiicre
zarinda belirmesine neden olur. Bu sitokinlerden en onemlilerinden biri CD40
glikoproteinidir. CDA40, diiz kas hiicreleri, makrofajlar, T hiicreleri ve trombositleri
de iceren hiicre gruplar arasinda etkilesime neden olan giiclii bir mediyator olarak
gorev yapar (41). Trombozis siirecinde, ¢oziinebilir CD40 ligandi1 (sCD40L) arteriyel
trombiislerin stabilizasyonuna yonelik GPIIb/Illa reseptorleri ile etkilesmektedir.
sCD40L diizeyi yiiksek olan AKS hastalarda prognoz daha koti, 6lim veya
reinfarktiis riski daha yiiksektir (42). Okside-LDL, ¢esitli hiicre tiplerinde sCD40L
artisina yol agmaktadir. Statin tedavisi ile ox-LDL'ye verilen cevap ile sCD40L
diizeyleri azalmaktadir. Dolayisiyla statinlerin anti-trombotik etkileri sCD40L

iizerinden gerceklesmektedir (43).
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2.6. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Aterosklerozun gelisiminde bazi risk faktorlerinin etken oldugu giliniinmiizde
kanitlanmistir. Bu risk faktorlerinin 6nemi kanitlanmis olanlar ve multivariate
analizle bile etkinligini kaybetmeyenler major risk faktorii olarak adlandirilir.

Bu major faktorler toplumdaki risk artisinin %90’ 1ndan sorumludur.(44,45,46,47)

2.6.1. Yas

Miyokard infarktiisiinden olan dliimlere bakildiginda hastalarin %80’inde yas
65’in lstiindedir.(48)Amerikan Kalp Birligi kilavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve
istii, kadinlardaise 55 yas ve istii onemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon kilavuzuna gore ise
bu risk faktorii erkeklerde 55 yas ve istii, kadinlarda ise 65 yas ve tstii 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 hastaliklar erkeklerde 10-20 yil daha erken baslamakta olup siklig1 kadinlardan
3-6 kat daha fazladir.(48)

2.6.3. Aile Hikayesi

Ailede veya 1.derecede akrabalardan erkek olanlarda 55 yasin, kadinlarda 65
yasin altinda KAH bulunmasi major risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ailesinde
erken aterosklerotik kalp hastaligi dykiisii bulunan kisilerde erken ateroskleroz riski

12 kat artmaktadir.

2.6.4. Sigara

Genglerde ve yasllarda, tiim wrklarda ve her iki cinsiyette de icilen sigara
miktar1 ile KAH arasinda giicli bir iliski vardir.(49) Sigara igiciligi miyokard
enfarktiisi ve ani  Olim riskini  erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat
artirmaktadir.(50) TEKHARF calismasi, sigara igiciliginin lilkemizdeki en yaygin
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Ulkemizde erkeklerde sigara igme

aligkanlig1 azalirken, kadinlarda ise tam tersine ciddi bir artis gostermektedir. Tiirk
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kadinlarinda KAH’a bagli mortalite Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek seviyededir.
(51) Sigara i¢iminin birakilmasi KAH riskini hizli bir sekilde azaltmaktadir. Bir
kisinin sigaray1r birakmasi halinde goreceli riski bir yil veya daha kisa siirede

igmeyen bir kisinin diizeyine inmektedir.(52)

2.6.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon KAH i¢in bilinen en oOnemli risk faktorlerinden biridir.
Sistemik arteriyel HT, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir ateroskleroz
hizlandiricis1  olmakla birlikte KAH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir.(53) Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’inden HT sorumludur. Koroner kalp
hastalig1 hipertansiflerde, normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir.(54)

Kan basincinin temel bilesenleri arasinda kararli bir bilesen (ortalama arter
basinci) ve pulsatil bir bilesen (nabiz basinci) yer almaktadir. Orta ve ileri
yaslarda biyik arterlerin elastikiyeti azaldig1 i¢in sistolik basing artar ve diastolik
basing azalir. Bu da nabiz basincinin artisina neden olur. Framingham calismasina
gore KAH riskini belirlemede nabiz basinci, sistolik ve diastolik basingtan daha
istiindiir. Artan yagla birlikte damar elastikiyetinin azalmasi, yashilarda goriilen
KAH’larinda 6nemli bir paya sahip olabilir.(55)

Hipertansiyon insiilin  direnci, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi,
hiperlipidemi, sol ventrikiil hipertrofisi ve obezite ile iliskilidir. Izole HT
populasyonun %20 sinden azinda goriiliir.(56)

Hipertansiyonu olan ve AMI gecirenlerde infarktiis sonrasi angina pektoris,
sessiz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikiil tasikardisi, ventrikiil
fibrilasyonu, kardiyojenik sok normotansiflere gore daha fazladir. Koroner arter
hastalig1 olan veya koroner baypas operasyonu yapilan hipertansiflerde 5 yillik
mortalite normotansiflere gore daha fazladir (57).

TEKHARF caligmasinin 12 yillik izlem verileri, HT nin eriskinlerimizde
koroner kokenli oliimleri belirleyici en 6nemli etken oldugunu ortaya koymustur.
Hipertansiyon tilkemizde ¢ok yaygin bir risk faktorii olup halen 5 milyon erkek ile 7

milyon kadinimizda bulundugu tahmin edilmektedir (3)
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2.6.6. Diabetes Mellitus

Diyabet varligit KAH’a esdeger olarak kabul edilmektedir. Diyabet KAH i¢in
bagimsiz bir faktoriidiir. Erkek ve kadinlarda riski siras1 ile 2 ve 4 kat artirir.(58)
Miyokard enfarktiisii geciren tip 2 DM’li hastalarin sag kalim oranlari, diyabetik
olmayan hastalara gore ¢ok daha kotiidiir.(59,60)

Diyabetli erigkin hastalarin %70-80° inde 6liim sebebi KAH, serebrovaskiiler
olaylar (SVO) ve periferik damar hastaliklaridir. Insiiline bagli diabeti olan
hastalarda lipoprotein (a) yiiksektir. Insiilin, damar duvarinda diiz kas
proliferasyonunu uyararak ve arter duvarinda kolesterol esterlerinin toplanmasini
artirarak ateroskleroza katkida bulunur.(61,62)

Tip 2 diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en 6nemli belirleyici
ozelligi, muhtemelen, insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile iligkilidir. Diyabetli hastalarda
LDL  kolesterol seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken, LDL
parcaciklarinin daha kii¢lildiigi ve yogunlastigi ve bdylece daha aterojenik olma
egilimi kazandigi saptanmustir. Diyabetik dislipideminin diger 6zellikleri diisiik
HDL ve artmis trigliseridleri kapsamina almaktadir (63).

TEKHARF c¢alismasinda, iilkemizde Tip 2 Diyabet prevalansinin
eriskinlerimizde 2 milyona vardigini, diyabetli sayisinin yilda ortalama % 6
veya 120 bin arttifini ortaya koymus, bunun da kardiyovaskiiler sagligimiz i¢in
kaygi verici oldugunu vurgulamistir. Diyabetin, sistolik kan basinci, santral
obezite ve dislipidemiden bagimsiz olarak kardiyak olaylar1 % 70 dolayinda
yiikselttigi prospektif olarak gdsterilmistir. Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan
erkek ve kadmlarimizda KAH’in O6nemli bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya
konulmustur (51).

Diyabet KAH risk faktorlerinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirirken, MI riskini
bagimsiz olarak arttirdigi diislinilmektedir. Ancak diyabetli hastalarda kan glukoz

diizeyinin sik1 kontroliiniin koroner risk tizerine etkisi ¢oziilememistir(64).

2.6.7. Obezite

Sismanlik her iki cinste olmak tiizere, ozellikle kadinlarda KAH riskinin

artirmaktadir. Obezite prevalansi biitiin diinyada giderek artan ve pek ¢ok {iilkede
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epidemik boyuta ulasan bir saglik problemi haline gelmistir.(65) Amerika Birlesik
Devletlerinde yetiskinlerin hemen hemen {icte biri fazla kiloludur, beste biri ise
obez’dir.(66)

TEKHARF calismasina gore, obezitenin {ilkemizdeki prevalansi 30 yas
tizerinde erkeklerde % 21, kadmlarda % 43’tlir. Yine iilkemizde yaslanmanin
etkisi i¢in yapilan diizeltmelerden sonra bile 10 yil i¢inde beden kitle indeksi
kadmmlarda 1.26 kg/m2, erkeklerdel.29 kg/m2 artmistir. Bu da bize, kendi
toplumumuzun da hizli bir sismanlama egilimi i¢inde oldugunu gdstermektedir (67).
Reaven, insiiline baglh  glukoz alimma kars1 diren¢ ve  kompansatuar
hiperinsiilineminin HT, diyabet, diisik HDL, LDL baskinlig1 ve yliksek plazma
fibrinojeni, plazminojen aktivator inhibitdrii 1 (PAI-1) ve faktdr 7 seviyeleri ile
karakterize protrombik durum gibi koroner risk faktorlerinin metabolik tabanin
olusturdugunu 6ne siirmiistiir. Bu durum, instilin direnci sendromu veya metabolik
sendrom olarak adlandirilmistir (68). Ulusal Kolesterol Egitim Programi
[National Cholesterol Education Program (NCEP)] Uzman Paneli, 2001 yilinda
yetigkinlerde yiiksek kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi raporunu
(ATP III) hazirlamistir (69). Bu raporda, metabolik sendrom tanisi i¢in tabloda

belirtilen bes kriterden li¢iinlin varliginin yeterli oldugu bildirilmistir (Tablo 2).

Tablo 2.1. NCEP ATP III Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri (69)

Risk faktorii Tanim

Abdominal obezite (bel ¢evresi):

Erkek >102 cm

Kadm >88 cm
Trigliserit > 150 mg/dl
HDL

Erkek <40 mg/dl
Kadin <50 mg/dl

Kan basinci >130/85 mmHg
Aclik plazma glikozu > 110 mg/dl




18

2.9.8. Dislipidemi

Serum kolesterol yliksekligi ile KAH arasinda gii¢lii bir iligki vardir.
Aterosklerozda lipidlerin rolii ile ilgili bildiklerimiz diger risk faktorleri hakkinda
bildiklerimizden ¢ok daha fazladir. Pek cok epidemiyolojik calisma da bu iliskiyi
desteklemektedir. Aterosklerozun olusum hipotezlerinden biri olan kolesterol
hipotezi ile birlikte LDL’nin en aterojenik kolesterol oldugu bilinmektedir. Yiiksek
LDL diizeyi, KAH agisindan primer risk faktorii olarak goriilmektedir. LDL
diizeyinin dusiiriilmesi yalnizca KAH riskini azaltmadigi, ayn1 zamanda KAH bagl
mortalite ve morbidite’ylt de azalttig1 izlenmistir. 1985 te ilki, 1993’te ikincisi ve
2001 Mayis’ 1nda tigiinciisii yayinlanip,

2004’ te giincellestirilen, kolesterol degerlendirilmesindeki degisiklikleri ele
alan, Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’'nlin sundugu Ulusal Kolesterol Egitim
Programi- Eriskin Tedavi Paneli'nin (NCEP-ATP) son kilavuzu dikkate
alindiginda, bir oOnceki kilavuza gore kan kolesterol seviyeleri anormal
sayilabilecek kisilerin sayist tlige katlanmistir. Bu kilavuz, risk degerlendirme
stratejilerini  degistirmekle kalmayip, hiperkolesterolemide agresif terapotik
yaklasimin 6nemini vurgulamistir.

NCEP-ATP IIl’e gore LDL hedeflerini etkileyen major risk faktorleri
sunlardir:

1- Yas ( erkekler > 45 yas; kadinlar > 55 yas),

2- Hipertansiyon( Kan basinct > 140/ 90 mmHg veya antihipertansif ila¢
tedavisi aliyor olmak),

3- Sigara kullanimi( son 1 ayda en az 1 sigara i¢cmis olmak),

4- Ailede erken yasta KKH oykiisii olmas1 ( < 55 yasindaki birinci derece
erkek akrabada ve < 65 yasindaki birinci derece kadin akrabada KKH olmast),

5- Diisiik HDL kolesterol(< 40 mg/dl veya < 1.05 mmol/l).

HDL kolesteroliin > 60 mg/dl veya > 1.55 mmol/l olmasi 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(69).

NCEP-ATP III’ {in Onerisine gore, 20 yasin iizerindeki biitiin
eriskinlerde total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve TG’ ten
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olusan, 9-12 saatlik aglik lipid profiline bakilmali ve bu inceleme en azindan
5 wyilda bir tekrarlanmalidir. Eger tokluk incelemesi yapilmissa, 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 yilik KAH
riski %10’un altindadir. ATP 111, iki veya daha fazla risk faktdriine 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 3 gruba
ayirir: 10 yillik KAH riski > %20, % 10-20 ve < %10 olanlar. 2 ve daha fazla risk
faktorii olanlar ve 10 yillik KAH riski % 20 {izerinde olan hastalar en ytiksek risk

sinifindadir.

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

LDL hedefi Yasam tarzi fla¢ tedavisi Non-HDL
(mg/dl) degisikligi 1 hedefi
g g
Risk simifi baslanmasi LDL diizeyi (mg/dl)
icin LDL (mg/dl)
diizeyi (mg/dl)
KAH veya KAH
ifﬁi(gi?sfl(m <100mg/dl  |>100mg/dl  |>130mg/dl | <130mg/dl
>%20)
Iki veya daha 10 yillik
Fazla risk risk
0/ TOLAN 3
faktorii 10 <130mgdl | >130mgdl | 102008 1 6omedl
yillik  risk = 130mg/dl
<%20) 10 yillik risk
=~7/0
<%10 ise
> 160mg/dl
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Risk faktori (10
yillik risk <

%10)

<160mg/dl > 160mg/dl >190mg/dl <190mg/dl

TEKHARF c¢alismasinda Total kolestero/HDL oraninin 5’den yiiksek
olmasinin gelecekteki koroner olaylarin en iyi Ongdrdiiriiciilerinden biri oldugu

gosterilmistir.
2.7. Akut Miyokard Infarktiisii

2.7.1. Tamim

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda yaklasik 1500000 insan AMI gegirir ve
tiim Sliimlerin % kadart AMI’ne baghidir. AMI, ciddi ve uzun siireli iskeminin
yol actig1 irreversibl hiicre hasar1 ve nekrozu seklinde tarif edilir. Hemen hemen tiim
AMI’ leri koroner arterlerin aterosklerozundan ve genellikle bunlarin {izerine eklenen
akut koroner trombozisten meydana gelir. Trombozisin en sik nedeni aterosklerotik
plagin ¢atlamasidir. AMi’nde aterosklerotik progesin nedeni ne olursa olsun sonug,
koroner arter agacinin liiminal daralmasi ve ardindan total okliizyondur.

Infarktiis sonucu olusan kontraktilite bozuklugu saniyeler icinde gelisir ve
baslangigta sadece tutulan segmentle sinirlidir. Sol 6n inen dalin (LAD) tikanmasiyla
olusan infarktiis, sol ventrikiiliin apikal ve anterior bolgelerinde, interventrikiiler
septumda, anterolateral duvardaki papiller kaslarda ve sol ventrikiiliin
inferoapikalinde gelisir. Sirkumfleks (Cx) artere bagl infarktiisler sol ventrikiiliin
lateral ve inferoposterior duvarini tutarlar. Sag koroner arter (RCA) tikanmalarinda
interventrikiiler septumun inferior kismi, posteromedial papiller kas infarktlisii ve
ayrica sag ventrikiil infarktiisii gelisebilir. Besledigi miyokard segmentleri g6z oniine
alindiginda LAD tikanmalar1 ejeksiyon fraksiyonunu en c¢ok etkilemektedir.
Miyokard iskemisi ve ardindan gelisen infarktiis genellikle endokarttan baglar ve
epikarda dogru yayilir.

Akut koroner okliizyon 15-20 dakikadan uzun siirecek olursa irreversibl
kardiyak injuri baslar. Irreversibl injurinin endokarttan epikarda dogru yayilmasi 4-6
saatte tamamlanir. Bu nedenle koroner kan akiminin ilk 4-6 saatte tekrar

saglanmast miyokard dokusunda nekrozun yayilmasini onlemektedir. Nekroza
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ugrayan dokunun miktar1 kollateral kan akiminin varligma baghdir. Mi’de

mortalite ve morbiditenin major belirleyicisi miyokard hasarinin biiytikliigiidiir.

2.7.2. Klinik Prezentasyon

AMI’li hastalarin %20-60> mda prodromal semptomlar saptanabilmektedir.
Bu belirtiler genellikle gogiis rahatsizligir ile karakterizedir ve klasik angina
pectoris’e benzemektedir. Fakat istirahatte veya hafif aktivite ile goriliirler ve
bu nedenle unstabil angina olarak siniflandirilirlar. Prodromal sempomlar
incelendiginde, hastalarin 1/3’iinde bu belirtilerin 1-4 hafta 6ncesinden basladig:
goriilmektedir. Geri kalan 2/3’liikk kisminda ise son 1 hafta icinde olusmusur.

AMTI’niin en 6nemli klinik belirtisi agridir. Agrinin siddeti degiskendir, ancak
pek cok hastada c¢ok siddetlidir. Genellikle 30 dk’dan fazla ve c¢ogunlukla
birka¢ saat siirer.Agri sikisma ve baski tarzinda olup, genellikle gogsiine birilerinin
oturdugu seklinde tarif edilir. Genellikle retrosternal yerlesimlidir, siklikla ©6n
gogusiin her iki yanina yayilir ve sol tarafi tercih eder. Agr1 ¢ogunlukla sol kolun
unlar yiizli boyunca asag1 dogru yayilir. Bazi olgularda agr1 epigastriyumda baglar
ve abdominal hastaliklar1 taklit edebilir. Bazen AMI agrisi, omuzlara, iist
ekstremitelere, boyuna, ¢eneye ve interskapuler bolgeye yayilir ve yine sol tarafi
tercih eder. Onceden anginas1 olanlarda agrinin kalite ve lokalizasyonu dnceki angina
pectorise benzer. Ancak ¢ok daha siddetlidir ve uzun siirer, istirahat ve
nitrogliserine yanit vermez.

Ozellikle yasli hastalarda agr1 ¢ok belirgin olmayabilir. Bu hastalarda AMI
kendini sol ventrikiil yetmezligi semptomlari, terleme, bulanti, kusma, dispne,
senkop, konfiizyon ve hatta stroke ile belli edebilir.

AMI geciren hastalarin %50’sinde bulant1 ve kusma goriiliir. ileri derecede
halsizlik, solukluk, soguk terleme, bas donmesi ve 6liim korkusu agriya eslik eden
diger semptomlardir.

AMD’lii hastalar endiseli, sikitili ve oldukga rahatsiz goriiniirler. Angina
pectorisli hastalarin aksine AMI’lii hastalar rahatsizdir ve rahat bir pozisyon bulmak
icin c¢aba harcarlar. Sol ventrikiil yetmezli§i ve sempatik stimiilasyonu olan
hastalarda soguk terleme ve cilt soguklugu olabilir ve genellikle bu hastalar

otururlar.Kalp hizi, temeldeki ritme ve sol ventrikiil yetmezliginin derecesine gore
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bradikardiden tasikardiye kadar degiskenlik gosterebilir. Komplikasyonsuz AMI’li
hastalarin ¢ogu normotansiftir.

Hastalarin cogunda infarktiisii izleyen ilk 24-48 saat iginde ates
gelisir. Ates, doku nekrozuna nonspesifik cevaptir. Viicut sicakligi, infarktiisiin
baslangicindan sonra 4-8 saat i¢inde yiikselmeye baslar. Genellikle 7-8. giinlerde
normale doner. Sicaklik genellikle 38-38.5 derece olur. AMi’ten hemen sonra
solunum sayist hafif¢e artar. Kalp yetmezligi olmayan hastalarda bunun nedeni
anksiyete ve agridir. Kalp yetmezlikli hastalarda solunum sayisi, yetmezligin
derecesi ile iligkilidir. Akciger 6demi tablosunda olan hastalarda solunum sayisi
dakikada 40’1 asar. Infarktiisten hemen sonra kalp sesleri dzellikle 1. Kalp sesi sol
ventrikiil kontraktilitesinin azalmasina bagl olarak hafifler.

Sistolik {ifiiriimler, gegici ya da kalic1 karakterde olup AMI’lii 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 tanisi i¢in klasik olarak WHO kriterleri kullanilir
Myokardiyal nekroz belirteclerinde (tercihen troponin) ylikselme ve/veya diisme ile
birlikte asagidakilerden birinin bulunmast;

Iskemi semptomlar1
b. Yeni gelisen iskemik elektrokardiyografik (EKG) degisiklikleri (yeni ST-
T degisiklikleri veya sol dal blogu)
EKG’de patolojik Q dalgasinin olugmasi
d. Yeni gelisen canli doku kaybi veya bdlgesel duvar hareket kusurunun
goriintliilenmesi
Ya da tek basina postmortem calismada akut miyokard infarktiisiiniin patolojik
bulgularina ulasilmasi olarak tanimlanmistir.

WHO kriterleri, 2007 yilinda yeniden diizenlenmistir (71).

2.7.4. EKG Bulgulan

Infarktiisten sonra  enzimlerin  yiikselmesi  saatler  hatta  giinler

gerektiginden erken tedavi ve acil tedavideki yeri kisitli kalmaktadir. Halbuki EKG
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degisiklikleri cok daha erken olmakta ve boylece erken tanidaki 6nemini yillardir
korumaktadir. Miyokard iskemi ve infarktiisiiniin saptanmasinda EKG c¢ok
sensitiftir, fakat iskemi ve nekrozun ayirt edilmesinde ¢ok yararli degildir. Agn
sirasinda EKG degisikliklerinin olmamas1 agrinin iskemik natiirde olmadiginin bir
delilidir, fakat ispati degildir. T dalgast inversiyonuyla ST-T segment
depresyonu iskemi ya da infarktiisii yansitabilir. ST-T segment elevasyonu AMI
tanist i¢in daha spesifiktir ve epikardiyal koroner arterin total okliizyonuna bagl
epikardiyal  injuriyi gosterir. AMI’niin gdstergesi anormal Q dalgalarinin
gelismesidir. Anormal Q dalgalarmimn ortaya ¢ikmasi AMI igin ¢ok spesifiktir.
Ancak hastalarin %50’sinden azinda bulunur. Diger hastalarin cogunda T dalgasi
inversiyonu ya da ST segment depresyonu olur veya higbir degisiklik olmaz. Bu

hastalar Q dalgasiz miyokard infarktiisleri grubuna girer.

2.7.5. Akut Miyokard Infarktiisii Tamisinda Kullanilan Enzimler

Biyokimyasal markerler hem miyokardiyal nekrozun tanisinda, hemde
prognozun belirlenmesinde ~ yararlidir. Iskemi sirasinda  miyokard hiicresi
membran biitlinliiglinliin bozulmasisonucunda intraseliiler makromolekiiller 6nce
interstisyuma, oradan da lenfatik dolasima gecer ve sonug olarak periferik
dolagimda saptanabilirler.

Giliniimlizde,  biyomarkerlar1  yliksek olan tiim  hastalara  akut
miyokardenfarktiisii tanis1 konup konmamasi gerektigi veya klinik olarak
unstabil anginast ve az miktarda miyokard nekrozu bulgusu olan hastalarin ayri
olarak ele almip almmamas:1 gerektigi de belli degildir. Ikinci grupta,
biyomarkerlarin ylikselmesi, uzun ve kisa vadedeki riski isaret eder ve muhtemelen

farkli tedavi rejimlerini gerektirir.

Kreatin Kinaz ve [zoenzimleri

Kreatin kinaz (CK), bize uzun yillar hizmet etmistir ve halen pek ¢ok
laboratuarda dlcililmektedir. Ancak degerini giderek yitirmektedir, ¢iinkii kardiyak
hasar1 gosteren daha spesifik izoenzim testleri vardir. CK’nin {i¢ izoenzimi ve bir
mitokondriyal formu vardir. Ug izoenzim, M ve B zincirlerinden olusur. Bir ¢ok
dokuda MM izoenzimi ©6n plandadir. BB izoenzimi daha ¢ok beyinde ve

gastrointestinal sistemde bulunur. MB izoenzimi kalp i¢in oldukca spesifiktir. Diger
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dokularda az miktarda CK-MB bulunur, bu nedenle, akut ve kronik iskelet kasi
bulunan hastalarda yalanci pozitif yiikkselmeler tarif edilmistir.

CK-MB’nin 6l¢limii, uzun yillar akut miyokard enfarktiisii tanisi igin altin
standart olmustur. Artis, enfarktiisten 6 saat sonra baslar. Pik degerler, kabaca 24
saatte olusur ve CK- MB 36-72 saatte normale doner. Bu nedenle 8-12 saatte bir kan
alinmasi Onerilir. Uygun klinik ortamla birlikte, yilikselen ve diisen degerler oldukga
diagnostiktir.(73)

Herhangi bir nedene bagli miyokardiyal hiicre 6limii, CK-MB’de artiga
neden olacaktir. Bu artislar, kardiyak kontiizyon, elektriksel hasar, miyokard
tutulumu ile birlikte ciddi perikardit ve miyokardit olan hastalarda agik bir sekilde
gozlenmistir. CK-MB’de artigin iskelet kasi hasarina bagli olabilecegi olasiligt
diistintilmelidir. Bu durumda oran kriterinin kullanilabilecegi 6ne siirlilmiistiir. Bu
yaklagimin temeli, kalp, ¢ok yliksek CK-MB orani olan tek organ oldugu igin,
kandaki total CK miktarina gére daha yiiksek CK-MB oraninin, iskelet kasindan
ziyade kalp kasindan saliniminin olmasidir. Yine CK-MB degerinin kronik bobrek
yetmezligi tanisi olan hastalarda yiiksek tespit edilmesi tartisma yaratmistir. Bu
artiglar kalsiyum, fosfor ve paratiroid hormonunun, protein kas turnover’i
iizerindeki etkilerine bagli olabilir.(74) Yalanci pozitif artiglarin bir diger nedeni de

CK-MB Kklirensinin bozuk oldugu hipotiroidizm’dir.

Miyoglobin

Miyologbin kalp ve iskelet kasinda bulunan diisilk molekiil agirlikli bir
proteindir. (17.8 kDa) Miyoglobin, miyokard infarktiisiiniin  duyarli  bir
marker’idir ancak 6zgilliigli yoktur. Miyokarddan hizla salinir ve bobrekten hizla
atilir. Hizli kinetigi nedeniyle, akut bir olayin baslangicindan sonra erken yiikselir ve
bu nedenle, kardiyak hasarin erken saptanmasi ve/veya ekarte edilmesi agisindan
giivenilirdir. Ancak 0Ozgilliigii olmadig1 ic¢in, giivenilir olan pozitif prediktif
degerinden ziyade, negatif prediktif degeridir. 4-6 saatlik siire icinde miyoglobinde
artis olmamasi veya 6 saat gectikten sonra artis olmamasi, kardiyak hasar1 ekerte
etmek i¢in dogru bir kriterdir.(75) Kalp i¢in spesifik bir test olmamasi ve

maliyetinin yiliksek olmasi nedeni ile rutinde kullanilan bir test degildir.
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Laktat Dehidrogenaz

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

Serum total LDH aktivitesi, gogiis agrisi 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 olmas1 miyokard nekrozunu gosterir.
Hospitalizasyondan giinler oncesi gegirilen enfarktiis tanisi i¢in yararl olabilir.
Ancak giiniimiizde kardiyovaskiiler hastalarin degerlendirme ve tedavisinde

kullanilmamaktadir.

Aspartat Aminotransferaz

Aspartat aminotransferaz (AST), enfarktiisten 8-12 saat iginde degerleri
yiikselmeye baglar, 24-72 saatte pik yapar ve 2-5 giin yiiksek kalir. Serum seviyeleri
pek ¢ok hastalikta yilikselmektedir. Bu nedenle tam1 koymada artik

kullanilmamaktadir.

Troponinler

Kardiyak troponinlerin gelistirilmesi, kardiyak hasar tanisinda devrim
yaratmigtir. Saptanan troponin izoformlari, kardiyak hasar agisindan tamamen
spesifiktir ve bunlarin artan duyarliligi ve uzun siiren diagnostik penceresi, daha
once bilinmeyen pek ¢ok bozuklugu saptamaya baslamistir.

Ug kardiyak troponin vardir: troponin I(cTnl), T (cTnT) ve C (cTnC). Bu
proteinler, aktin ve miyozinin kalsiyuma bagli etkilesimini regiile ederler. cTnC, diiz
kasta bulunan troponin izoformu ile ayni oldugu i¢in, kardiyak spesifisitesi yoktur.
Ancak, cTnl ve ¢TnT’nin kardiyak formlari, 6zel genlerden gelmektedir ve bu
nedenle, kardiyak 6zgiilliikleri ytiksektir.

Kardiyak 6zgiilliik konusu, ¢Tnl i¢in barizdir. Glinlimiizde, cTnl kalp disinda
hi¢bir dokuda bulunamamuistir.( sadece neonatal gelisim esnasinda bulunan dokular)

Bu son gozlem onemlidir, c¢ilinkii CK’nin B zincirinde oldugu gibi, neonatal
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gelisim esnasinda taginan proteinler cogunlukla doku hasarina yanit olarak yeniden
taginirlar.

Troponinlerin en onemli kullanim alam AMI erken tanmisidir. Yapilan
calismalarda troponinlerin AMI’ndeki duyarlilik ve &zgiinliigiiniin diger kardiyak
enzimlerden daha yliksek oldugu bildirilmistir. Kardiyak hasari tespit etmede ¢TnT
ve ¢Tnl esit duyarlilik ve 6zgiinliige sahiptir. Ancak bobrek yetmezlikli

hastalarda cTnT degerinde yalancipozitiflikler olabilmektedir. Bu
nedenle AMI siiphesi olan kronik b&brek yetmezlikli hastalarda cTnl degeri daha iyi
bir belirleyici olabilir.(75)

Miyokarditte ¢Tnl ve cTnT degerleri CK-MB'den daha sensitiftir.
Ozellikle miyokardit seyrinde gelisen kalp yetersizligi durumunda, ilk bir ay
icinde belirgin cTnl yiliksekligi izlenmektedir.(76)

Troponin degerlerinin ylikseldigi diger bir durum pulmoner embolidir ve
pulmoner embolide 30 giinliik mortalitenin degerlendirilmesinde cTnT veya
cTnl yiiksekliginin prognostik ©6nemi vardir. Pulmoner emboli tanisi almis
hastalarda yapilan serum cTnT Olclimleri ile tedavinin ne derecede agresif
yapilacagina karar verilebilir.(77)

Sepsis ve septik sokta da troponin degerleri yiiksek bulunabilir. Burada
vurgulanmas1 gereken nokta ise; miyokardiyal hiicre hasarmin, sol ventrikiil
depresyonunun bir sonucu mu yoksa nedeni MI oldugunun tam olarak
acikliga kavusturulamamis olmasidir.(78)

Konjestif kalp yetersizliginde de kardiyak troponinlerde ilimli 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 goriildiigli saptanmustir.

Hipotirodi, akut stroke ve siroz olgularinin bazilarinda da troponin
diizeylerinde ylikseklik saptanabilir. Kanser tedavisinde kullanilan adriamisinin de
troponin diizeylerinde artisa yol agabilecegi bilinmektedir.(79)

Troponin T ve I’ nin salinma kinetikleri birbirine benzemektedir. Her ikisi de

AMTI’ nden sonraki ilk 3 saat igerisinde ylikselmeye baslarlar ve nekrotik miyokard
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dokusundaki dejenere olmus kontraktil aparattan salinmaya devam ederler. Troponin
I’ daki artig 7-10 giin, troponin T’ deki artis ise AMI sonras1 10-14 giin devam eder.
Bu uzamis siireler AMI’ niin gecikmis tanisinda faydalidir.

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

mindr miyokard hasar1 olarak tanimlanmaktadir.
2.8.Koroner Arter Hastah@ginda inflamatuar Markerlarin Yeri

Yiiksek Duyarhkh C-Reaktif Protein (hs-CRP)

CRP akut faz proteinlerinin Onciisii olup, karacigerde sentezlenir. Salinimi
diger inflamasyon markerleri olan IL-1, TNF-a ve diger sitokinlerle diizenlenir.
CRP’nin aterotromboza katkida  bulundugunu diislindiiren ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir(80).

CRP KAH’m tiim klinik sekillerinde yiiksek olarak Olctilmiistiir (81). Ridker
ve ark. 27939 saghikli kiside LDL ve CRP diizeyleri dlgiilerek MI, iskemik inme,
koroner revaskiilarizasyon, kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim gelisimi agisindan
ortalama sekiz yil izlemisler ve sonugta CRP’nin kardiyovaskiiler olaylar i¢in LDL
kolesterol diizeyine oranla daha giiclii bir belirleyici oldugunu gostermislerdir
(81). The Women’s Health Study’de (82) CRP degerinin yiikksek ve disik
saptandig1 hastalar karsilastirilldiginda, yiiksek CRP varligi ile 4.4 kat artmis
koroner olay riski gosterilmistir. Pek ¢ok c¢aligmada CRP diizeyi yiliksek olan
kisilerde kardiyovaskiiler olay riskinin 2-4 kat daha fazla oldugu desteklenmekte
ve kardiyovaskiiler olaylar1 déngérmede LDL kolesterolden daha gii¢lii bir belirte¢
oldugu da kabul edilmektedir (83,84). Standart yontemlerle CRP’nin 3-8 mg/L
diizeyleri tespit edilebilmektedir. Yiiksek duyarlikli yontemler ile CRP’nin bu
degerlerden diisiik diizeyleri de saptanabilmekte ve bugiin risk belirlemesinde hs-

CRP olgtimleri 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
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aktivasyonunu takiben kanda en erken saptanan proinflamatuar sitokinlerden
birisidir. TNF-o immiin sistemin aktivasyonunun baglangicinda 6nemli bir rol
oynar ve salmmm IL-1B ve bakteriyel endotoksini de kapsayan farkli faktorler
tarafindan stimiile edilir (85). Sistemik olarak karacigerden akut faz reaktanlarinin
sentezine, inflamasyona, vaskiiler trombiis gelisimine, tiimor nekrozuna, kaseksiye
ve atese sebep olur. Kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri ise, adezyon molekiilleri ve
l16kosit antijen proteinlerinin ekspresyonunun arttirtlmasi, endotelyal sitokin ve
NO salimmminin arttirilmasi, artmis vaskiiler permeabilite, negatif inotropi,
lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma, PAI-1 ekspresyonu artis;, Won
villebraund faktor artis1 ve antikoagiilan protein-c aktivitesinin supresyonudur.
Ayrica TNF-a’nin, hasar gormiis endotel bagimli dilatasyon ile iligkili akut lokal

vaskiiler inflamasyona neden oldugu gosterilmistir (86).

Interlékin-1 (IL-1)

IL-1 hemen hemen tiim doku ve organ sistemlerinde etkili olan polipeptid
yapida bir sitokindir. Temel olarak monositler, makrofajlar, trombositler ve
hasarlanmis endotel tarafindan salimir. iL-la ve IL-1B olmak iizere 2 izoformu
bulunur. Insanlarda dolasimdaki baslica izoform IL-1p’dir. IL-1 akut ve kronik
inflamasyonu indiikleyen proinflamatuar sitokinlerin prototipi olup, prototipik
alarm sitokini olarak da adlandirilir. Immiinolojik, hematolojik yanitlarda ve gesitli
savunma mekanizmalarinda gorev alir. KAH’da serum konsantrasyonunun arttigi
gdsterilmistir (87). Calismalarda IL-1’in aterogenez ve trombiis olusumunda kilit rol
oynadig1 ortaya konulmustur (88). Vaskiiler duvara inflamatuar hiicre infiltrasyonunu
artirarak lokositlerin endotele adezyonunu saglar. Damar endotelinden  adezyon
molekiilii ekspresyonunu arttirir ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu
kolaylastirir.

IL-1p ile HT arasindaki iliskiye ortaya koyan kiiciik hasta sayilarma dayali
birkag calisma mevcut olup biiylik 6l¢ekli caligmalara ihtiyag vardir ( 89-91).

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 tiimor nekrozis
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faktor o (TNF-a)’nin etkisi ile salgilanir ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere
sahiptir. IL-6’min en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri iizerine
olup, akut faz yanmitina katkida bulunan bir¢ok plazma proteininin hepatositler
tarafindan sentezinde primer rol oynar (92). Serum IL-6 diizeyleri AKS’li hastalarda
CRP ile paralel bir sekilde yiiksek saptanmis ve kotii prognozla iligkili bulunmustur
(93).

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

bu baglamda HT fizyopatolojisinde rol oynadig: iddia edilmektedir (94).

Interlokin 10 (iL-10)

IL-10 aktive olmus monosit, makrofaj ve lenfositler tarafindan salgilanir .
Proinflamatuar sitokinlerinin sentezini ve salinimini inhibe ederek inflamasyonu
baskilayan giiclii bir sitokindir. T- lenfosit, makrofajlardan sitokinlerin sentezini
onler ve monositler iizerindeki interseliiller adezyon molekiiliiniin (ICAM-1)
belirginlesmesini inhibe eder. IL-10’nun sitokin iiretiminin baskilanmasi yaninda
prototipik  proinflamatuar niiklear transkripsiyon faktér (NF-kB) inhibisyonu,
matriksi bozan metalloproteinazlarin (MMP) inhibisyonu, doku faktorii
ekspresyonunu azaltma, infeksiyonu takiben makrofajlarin  ve monositlerin
apopitozunun inhibisyonu ve CD4 T lenfositlerin tip 2 fenotipe doniistimiini
artirmay1 iceren c¢ok yonlii antiinflamatuar oOzellikleri vardir (95). Yakin tarihli
bircok deneysel c¢alisma, sistemik veya lokal IL-10 gen transferinin aterogenez
siirecini yavaslattigr hatta gerilettigini gostermistir. CAPTURE c¢alismasinda da
yiiksek serum IL-10 diizeyleri AKS’li hastalarda ké&tii prognoz ile iliskilendirilmistir
(96). Yapilan ¢aligmada IL-10 serum diizeylerinin bu 6ngdrii degeri troponin

diizeylerinden bagimsizdi.

Koroner Kalp Hastalig ile Lokosit Arasindaki Iliski

Inflamasyon  aterosklerozun ~klinik manifestasyonunun ana belirtecidir
l16kositler de klinik pratikte yaygin olarak kullanilan inflamasyon gostergesidir. Hem
KAH’1 olmayan saglam bireylerde hem de stabil anjina pektoris, anstabil anjina
pektoris ve gecirilmis miyokard enfarktiisi olan bireylerde, gelecekte olan

fiypvaskiiler olaylar i¢in 16kositozisin bagimsiz bir belirleyici oldugunu gdsteren ¢ok
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sayida epidemiyolojik ve klinik ¢caligmalar vardrr Bu iligki prospektif ve retrospektif
kohort calismalarinda ve vaka kontrol ¢aligmalarinda gosterilmistir. Bu giiglii bir
iligkidir ve biyolojik olarak mantiklidir Bu iliski KAH risk faktorlerinden dahil)
bircogu diizeltildikten sonra da devam etmektedir Eozinofil, nétrofil ve monosit
sayilan dahil olmak iizeie, yiiksek diferensiyelli hiicre sayicilar1 gelecekte KAH
riskini tahmin edebilecektir (97)

Lokositoz KAH'!n1, multiple patolojik mekanizmalar ile ilgilendirir. Bu
mekanizmalar inflamasyona aracilik eder, endotelial hiicrelere proteolitik ve
oksidatif zarar verir, mikro damarlar1 tikar, hiperkoagubiliteyi indiikler ve infarkt
alaninin genislemesine katkida bulunur

Lokositler koroner arterler tizerindeki proteolitik ve oksidatif yikrcl
kabiliyetleri sayesinde koroner kalp hastaligina neden olabilirler Noétrofillerden
salinan proteolitik nétr proteazlar, endotelyal hiicrelerden ve damar duvarindan
trombositler ile subendotelyal kollojen ve fibronektinin yapismasini uyarir

Kardiyak mikrovaskiiler yapilarin i¢inden gecen kan akimimi etkileme
yetenekleri ile 16kositler koroner kalp hastalig1 gelismesine neden olabilirler (98,99).
Ciinkii 16kositler kirmizi kan hiicrelerinden ve trombositlerden daha biiylik olup
kiiciik damarlar tikayabilirler. AMI'li hastalarda nekrotik hasan takiben lokositler
mikrovaskiiler hasarli alana gociip burada kiigiik damarlar tikayarak iskemiyi agreve
edip infarkt bdlgesini biiyiitiirler (100) AMI'li hastalarda platelet 16kosit etkilesimi
sonucu Mac-1 ekspresyonu artar ve Mac-1'de faktér Xa olusumunu artirarak
prokoagiilan etki gosterir (101) Ayrica 1okosit platelet adhezyonu nétrofil
aktivasyonuna neden olur (102).

Monositler, lenfositler, eozinofiller ve ndtrofiller gibi degisik inflamatuar
hiicre tiplerinin KAH'da rol oynadrgt gosterilmistir (103,104) Endotelial
yaralanmadan sonra monositler periferik kandan damar duvarindaki aterosklerotik
lezyon igine g¢ekilir. Bu monositler lipitleri fagosite eder ve metalloproteinaz
enzimler (kollojenaz, elastaz ) sekrete eden makrofajlara doniisiir (105), Ek olarak
degraniile olan proteazlar1 sekrete eden veya indiikleyen nétrofiller ve mast hiicreleri
plak i¢inde toplanir (106-108) Zamanla inflamatuar hiicrelerin toplanmasi plaktaki

lipit ve inflamatuar hiicre miktarmi artirir. Adventisya ve intimada yeni damar
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olusumuna neden olur (109) Boylece aterosklerotik plak daha hassas hale gelir ve
kardiyovaskiiler olaylar ortaya ¢ikar.

KAH olmayan bireylerde yapilan prospektif caligmalarda lokosit sayisi ve
KAH riski arasinda belli ve pozitif bir iliski gosterilmistir (110-113) Diger risk
faktorleri i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile bu korelasyon devam etmektedir (114-
116) Ozellikle sigara icen hastalarda bu korelasyonun giiglii oldugu gosterilmis
ancak yasli hastalarda yapilan bir ¢calismada bu durumun tersi ortaya ¢ikmistir (96).
Diger yandan akut koroner olay tedavisi alan beyaz kiire ve alt gruplarmin klinik
olaylar iizerine iligkisinin inceleyen ¢alismalar da mevcuttur. Yakin zamanda 160 ST
segment elevasyonu olmayan hastanin alindigi bir calismada hastaneye kabulde
notrofil diizeyinin yiiksek oldugu olgularda 6liim, akut kalp yetersizligi ve rekiirren
miyokardiyal infarktiisiin istatistiksel olarak daha fazla oldugu saptanmigtir (131).

Diger yandan AMI’li hastalarda nétrofil diizeyleri ve infarkt genisliginin
karsilagtirildig1 bir calisamya gore de kabul esnasinda yiiksek notrofil diizeyleri olan
hastalarin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha genis bir infarktiis sahasina
sahipken 2. ve 3. giinlerde bu farkin olmadig1 izlenmistir (132).

Bir diger calismada ise 363 AMI’li hasta incelenmis notrofil ve beyaz kiire
sayilar yliksek olan hastalarda genis infarkt sahalari ile beraber istenmeyen kardiyak

son noktalarin anlamli sekilde daha fazla oldugu saptanmistir (133).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calisma 01.03.2010 ile 01.09.2010 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nde gerceklestirildi. Calismanin verileri akut
ST yiiksekligi Mi’l1 72 hastadan (ortalama yas 67+10 yil) saglandi. Bu calisma icin
21 Mayis 2010 tarihli giin ve PR-10-03-19-09 sayili Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul karari ile onay alinmistir. Bu ¢alisma AMI’li
olgularda 16kosit sayis1 ve alt grubu olan nétrofil diizeyinin kisa siireli klinik son
noktalar tizerindeki degerini arastirmak amaciyla yapildi. Gebeler, malignansi tanisi
olanlar, 38 °C ve {lizeri ates veya bilinen enfeksiyonu olanlar, karaciger hastaligi
(akut karaciger hasar1 ya da kronik karaciger rahatsizligl) ya da ¢oklu organ
yetmezligi bulunan hastalar ¢alismaya alinmadi.

ST yiiksekligi Mi "Consensus Document of The Joint European Society of
Cardiology/American College of Cardiology Committee For The Redefinition of
Myocardial Infarction” dakine gére tanimlandh.

Calismaya alinan tiim hastalara 0. 4. 24. Ve 48. Saat olmak {izere tam kan
sayimi ile kabul aninda temel biyokimyasal belirtecler ¢alisildi. Tam kan sayiminda
hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, notrofil yiizdesi ve absolii nétrofil sayis1 verileri
elde edidi. Takiplerinde klinik son nokta olarak 6liim, re-infarktiis ve SVO agisindan
izlenerek birlesik son nokta grubu olusturuldu.

Hastalarin tam kan sayimmi Siemens Advia 2120i cihazinda biyokimyasal
parametreleri ise Cobas Integra 400 plus cihazinda ¢alisild.

Istatistiksel analizde siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SD),
kategorik degiskenler siklik olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerin karsilastirllmasinda student t-testi, normal dagilim gostermeyenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U-testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Tim karsilastirmalarda p<0.05
diizeyi anlamli kabul edildi. Istatiksel analizler SPSS 13.0 programi kullanilarak
yapild1 (SPSS Inc, Chicago, IL).
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4. BULGULAR

Calisma doneminde 82 AMI’li hasta basvurdu. Bunlardan 10 tanesi ¢alisma
kriterlerine uymamasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin yas ortalamasi 67+12 olup klinik sonlanim agisindan istatistiksel
olarak anlamli sonug elde edildi. Hastalarin 58 i (% 80.6) erkek, 14’1 (% 19.4) ise
kadindi. Olgularin 35 ‘inde (% 48.6) HT, 10° unda (% 13.9) aile hikayesi, 28’ inde
(% 38.9) diabetes mellitus, 31’inde (% 43.1) sigara i¢im Oykiisii, 14’ iinde (% 14.9)
aile Oykiisi mevcuttu. Caligmaya alinan hastalarin  ozellikleri tablo 4.1.de
gosterilmistir.

Hastalarin ileri yasta olmasi ile istenmeyen klinik son nokta gelisimi arasinda
pozitif yonde anlamli iligki saptandi. Sigara igenlerde ise komplikasyon gelisimi
arasinda negatif yonde anlamli iliski saptandi.

Koroner yogun bakima (KYBU) kabul esnasinda bakilan Killip skoru yiiksek
olanlarda (Killip 3-4) istenmeyen klinik son noktalar anlamli1 olarak daha yiiksekti.

Calismaya alinan hastalarin 52’°sine (% 72.2) primer perkiitan koroner girisim
uygulandi. 3 hastada (% 4.2) re-infarktiis 2’sinde (% 2.8) SVO gelisti. SVO gelisen
hastalarin ikisinde de etyoloji iskemik kokenliydi, takibinde bu hastalarda 6liim
izlenmedi. 7’sinde (% 9.7) ise 6liim gelisti. Hastalarin 12’sinde (% 16.7) 6lim, re-
infarktiis ve 6liimiin 3’{iniin birlikte alindig1 birlesik son nokta izlendi.

Hastalarin calisilan hematolojik belirtegleri ile istenmeyen klinik son noktalar
arasinda sadece beyaz kiire ve absolii ndtrofil diizeyleri arasinda iliski saptandi.
Trombosit sayisi, hemoglobin diizeyi ve hematokrit diizeyi ile istenmeyen klinik son
noktalar arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Beyaz kiire sayisi ile klinik son noktalar arasinda 48.saatte anlamli iligki
izlendi. 0 , 4 , 24 ve 48. Saatlerde bakilan absolii notrofil diizeyleri ile klinik son
noktalar arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptandi. Calisma hastalarinin
hematolojik belirtegleri tablo 4.2° de 6zetlendi.

Oliim gelisip gelismemesine gore hastalar ayr1 bir analize tabi tutuldu. Olen
hasta grubu istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yash hasta grubuyken absolii
notrofil sayilari istatistiksel olarak daha anlamli sekilde pozitif iliski saptandi.

Analizin sonuglari tablo 4.3’te 6zetlendi.
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Hastalarin ¢alisilan biyokimyasal parametrelerinde ise glukoz ve kreatin
degerleri arasinda istenmeyen klinik son noktalar agisindan istatistiksel olarak anlam

saptandi. Bu belirteclerle ilgili bulgular tablo 4.4. ¢ te 6zetlenmistir.



Tablo 4.1. Hastalarin Klinik Ozellikleri

35

(%)

Tiim Group A | Group B|P

hastalar | (n=60) (n=12) degeri

(n=72)
Yas 67+12 58.8+15 69+10 0.01
Cinsiyet (erkek) n (%) 58 (80.6) | 50 (83.3) 8 (66.7) AD
Hipertansiyon n (%) 35 (48.6) |29 (48.3) 6 (50) AD
KAH aile hikayesi n (%) | 15(13.9) |9 (15) 6 (26) AD
Sigara n (%) 31 (43.1) |29 (48.3) 2 (16.6) 0.04
Diabetes mellitus n (%) 28 (38.9) |21 (35 7 (58.3) AD
Hiperlipidemi n (%) 14 19.4) |13 (21.6) 1(8.3) AD
Reperfiizyon tipi
Primer PCIi n (%) 52 (72.2) | 44 (73.3) 8 (66.7) -
Trombolitik n (%) 20 (27.8) | 16 (26.7) 4 (33.3) -
Killip 1-2 n (%) 60 (83.3) |57 (95 3 (25 <0.01
Killip 3-4 n (%) 12(26.7) (3 (5 9 (75) <0.01
Re-Infarktiis n (%) 34.2) 0(0) 3(100) -
SVO n (%) 2 (2.8 0(0) 2 (100) -
Oliim n (%) 7 (9.7) 12 (52.1) 7 (69.5) -
Reinfarkt+SVO+Oliim n | 12 (16.7) | 60 (43) 12 (60.8) -

SVO: Serebrovaskiiler olay, PCI: Perkiitan koroner girisim,

Tablo 4.2. Hastalara ait hematolojik parametreler
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Group A (n=60) | Group B (n=12) | P degeri
0. saat beyaz kiire sayisi 14.400+2.900 15.700+6.600 AD
4.saat beyaz kiire sayisi 16.300+3.600 15.500+5300 AD
24. saat beyaz kiire sayis1 | 14.700+£3.100 16.800+5.900 AD
48. saat beyaz kiire sayis1 | 11.000+3.980 18.800+2.110 0.04
0. saat a.notrofil sayisi 8.988+1.100 12.200+1.770 0.01
4. saat a.notrofil sayisi 9.688+528 13.100+1.530 0.01
24. saat a.notrofil sayisi 8.510+520 14.300+1.570 0.04
48. saat a.notrofil sayisi 7.445+520 16.200+1.900 0.02
0. saat Hb 14+2.03 12.6+1.46 AD
0.saat Htc 40.6+5.98 39.9+1.95 AD
0O.saat plt 240.500+80.940 | 206.480+80.611 AD

Tablo 4.3. Olen grupla karsilastirmali hematolojik parametreler
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Olenler Yasayanlar P degeri

(n=7) (n=65)
Yas 71.5+9.8 59.5+15 0.01
Cinsiyet (erkek) n (%) 5(71.4) 53 (81.5) AD
0. saat beyaz kiire sayis1 | 18.400+6.193 14.193+7.250 AD
4.saat beyaz kiire sayisi 17.910+4.410 15.989+3.330 AD
24. saat beyaz kiire sayis1 | 18.328+4.900 14.680+2.760 AD
48. saat beyaz kiire sayis1 | 21.100+2.455 11.300+4.470 0.007
0. saat a.notrofil sayisi1 14.042+2.437 9.041+3.681 0.01
4. saat a.notrofil sayisi 15.428+3.770 9.681+4.081 0.01
24. saat a.notrofil sayisi 15.742+4.663 8.792+4.362 <0.01
48. saat a.notrofil sayisi 18.542+5.543 7.857+4.554 <0.01
0. saat Hb 13.3+1.8 13.9+2.0 AD
0.saat Htc 40.6+6.6 40.5+6.0 AD
0.saat plt 202.857+79.032 | 237.323+81.383 | AD
Killip 1-2 1(% 14.2) 58 (% 89.2) <0.01
Killip 3-4 6 (% 85.7) 6 (% 9.2) <0.01

Tablo 4.4. Hastalara ait biyokimyasal parametreler



Group A Group B (n=7) P degeri
(n=65)
Glukoz 166+99.9 301+181.2 <0.01
BUN 19.6+15.2 28+20.1 0,19
Kreatinin 1.03+0.64 1.90+1.49 <0.01
ALT 121£78.8 446+156 0.12
AST 242+118 8561265 0.10

BUN: Kan iire azotu, ALT:

38

Alanin amino transferaz, AST: Aspartat amino transferaz
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5. TARTISMA

Tam kan sayimi, tiim diinyada ve iilkemizde kolayca ulasilabilen, ucuz bir
yardimel laboratuar yontemi olup klinik pratigin vazgegilmez bir pargasidir. Ek
olarak neredeyse biitiin hastaliklarda kullanilan bir degerlendirme yontemidir. Beyaz
kiire sayis1 ve absolii notrofil sayisi tam kan sayimindan elde edilebilen akut
inflamasyonu iyi gosteren hematolojik belirteglerdir. Akut miyokart infarktiisii akut
inflamasyonun tetiklendigi sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Inflamasyonun
siddeti miyokart infarktiisiiniin genisligi ile paralellik gosterir. Akut miyokart
infarktiisii seyrinde beyaz kiire ve absolii nétrofil sayis1 yiiksek olan hastalarda
infarktiis genisligi daha biiylik saptanmistir ve yine bu 06zelliklere haiz hastalarin
erken ve ge¢ donem mortaliteleri daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizin sonuglar1 da daha 6nce bu konuda yapilan ¢aligmalarla uyumludur. Biz
ST elevayonlu AMI ile basvuran hastalarda kabul esnasinda, 4, 24 ve 48. saatlerde
hematolojik belirteclerden beyaz kiire sayisi ve absolii ndtrofil sayisi ile hastane igi
donemde Oliim, re-infarktiis ve SVO gelisimi olarak tanimladigimiz istenmeyen
klinik son noktalar agisindan iligkisini arastirdik. Absolii nétrofil sayist ile
istenmeyen klinik son noktalar arasinda gii¢lii bir iligki saptadik.

Artmis inflamasyon, aterosklerozun altinda yatan temel sebeptir. Ayni
zamanda I0kositler de klinik pratikte yaygin olarak kullanilan inflamasyon
gostergesidir. Koroner arter hastaligi olan veya gecirilmis miyokard enfarktiisii
mevcut kisilerde, gelecekte olabilecek vaskiiler olaylar icin l6kosit sayisindaki
artisin bagimsiz bir belirteg oldugunu gosteren ¢ok sayida epidemiyolojik ve klinik
calismalar vardir. Bu iliski prospektif ve retrospektif kohort calismalarinda ve vaka
kontrol c¢alismalarinda gosterilmistir. Bu  giiclii bir iligskidir ve biyolojik olarak
mantiklidir. Bu iliski KAH risk faktorlerinden dahil bir¢ogu diizeltildikten sonra da
devam etmektedir. Eozinofil, n6trofil ve monosit sayilan dahil olmak iizeie, yiiksek
diferensiyelli hiicre sayicilar1 gelecekte KAH riskini tahmin edebilecektir. Su ana
kadar AKS'li hastalarda istenmeyen kardiyak olaylari tahmin etmedeki rolii iizerine
bircok calisma yapilmis olmasina ragmen, AMI’li olgulardaki prognoz agisindan
degeri konusunda ¢ok sayida arastirma yapilmamistir. Bunun nedeni ldkositlerin
bircok patolojik durumda yiikselmesi olabilir. Literatiirde inflamatuar belirteglerin

prognoz ile iligkileri yapilan ¢esitli ¢alismalarla ortaya konulmustur. Lokosit sayis1 ve
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eritrosit sedimentasyon hizinda artis doku inflamasyonuna sekonder olarak gelismektedir.
Inflamasyon aterosklerozun altta yatan sebebi oldugundan koroner arter hastaligi mevcut
hastalarda risk stratifikasyonu ve tan1 koymaya yardimci olmasi agisindan en ¢ok caligilan
inflamatuar belirtegler CRP ile beyaz kiiredir. CRP ve beyaz kiire sayilar ile klinik son
noktalar arasindaki iliski yapilan klinik ¢aligmalar 1s1ginda  kuvvetli  olarak
iligkilendirilmisken nétrofil sayisi ile iligkiyi belirleme yoniinde yapilan galisma sayisi fazla
degildir.

Yiiksek CRP diizeyi ile kalp yetmezligi gelisimi ve mortalite riski arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanmigtir (121,122)

Yine yiiksek CRP diizeyinin infarkt ekspansiyonu ve kardiyak riiptiir i¢in belirleyici
oldugu bildirilmistir (123,124)

Artan CRP komplemanin dokuya baglanmasina yol agarak doku hasarinin artmasina
neden olur. Akut miyokard infarktiislii farelere insan CRP'i verilerek doku hasarinin daha da
arttig gosterilmistir (125). Yine AMI’de baslangicta 16kosit sayis1 yiiksek olan olgularda
daha fazla kalp yetmezligi gelistigi ve bu sebeple yiiksek 16kosit sayisinin daha agresif tedavi
secimi i¢in yol gosterici olabilecegi belirtilmistir (126).

Akut koroner sendroma (AKS) yol agan koroner plak riiptiirii siirecini bu
mekanizmalardan hangisi etkilerse etkilesin, yiikselmis CRP ve ldkositozun AMI ve ani
kardiyak oliim gibi ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi ile iligkili oldugu
bircok calismada gosterilmistir (117-120)

Akut miyokard infarktiisiinde 16kosit sayis1 yiiksek olan olgularda kiiciik lezyon
iizerinde daha biiylik trombiis ve daha fazla inflamasyon oldugu gosterilmistir (1). Diger
yandan literatiirde AKS'li hastalara acil serviste tani koymada 16kosit sayisinin
degerliligi tlizerine yapilan iki ¢alisma mevcuttur. (101,105). Her iki c¢alrsmada da,
AMI tamisin1 koymada 16kosit ve mutlak nétrofil sayrlannin CK-MB'ye ek katkisi
oldugu saptanmistir. Green ve arkadaglart (101) artmis CK-MB ve l16kosit
degerlerinin AMI tamisinin koymadaki duyarlibigmi %88, segiciligini de %99
bulmuslardir. Basilli ve arkadaslarr ise, tek basima CK-MB duyarliligint %50
bulmuglar, artmis mutlak nétrofil sayisint CK-MB'ye eklediklerinde duyarliligin
%70'e yiikseldigini tespit etmislerdir (105) Ancak her iki ¢alisma da geriye doniik
calrgsmalardir ve 16kosit sayisinin bir¢ok durumda yiikselen bir parametre olmasindan
dolay1 hastalarin homojenizasyonunu saglamak geriye doniik ¢alismalarda zordur.

In vitro calismalar, Idkositlerin c¢esitli mekanizmalar ile AKS’de plak

stabilitesini etkiledigini gostermistir (127,128). Akut koroner sendromda, fissiire
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olmus tromboze plaklarda agirt monosit ve nétrofil infiltrasyonu, 16kosit aktivasyonu
ve miyeloperoksidaz enzimi gibi bircok enzimin degraniilasyonu s6z konusudur
(129,130).

Bugiine kadar AKS’li hastalarda 6zellikle n6trofil sayimi gerek tani koyma
gerek risk siniflandirmasi agisindan yeterli dikkati ¢cekememistir. Klinik galigmalar
AMI’'li ve kararsiz anjina pektorisi olan hastalarda notrofil aktivasyonunun
gerceklestigini net olarak gdstermistir.

Beyaz kiire sayis1 KAH’1 degisik mekanizmalar iizerinden ilgilendirir. Bu
mekanizmalar inflamasyon ile endotelial hiicrelere proteoliz ve oksidasyon araciligt
ile zarar verirken, diger kan elemanlarindan daha yiiksek hacme sahip olmalarindan
otiirii mikrovaskiiler diizeyde okliizyona sebep olur, koagiilasyona meyil yaratir ve
infarkt alaninin genislemesine sebep olabilir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada beyaz kiire diizeyi ile birlesik son noktalar
arasinda sadece 48. saatte anlamli iliski ortaya cikarken absolii notrofil sayisi
istenmeyen son noktalar agisindan Ozellikle de ilk 48 saatte istatistiksel olarak
anlamh fark saptadik. Hastalarin ileri yash olmasi ile istenmeyen klinik son nokta
gelisimi arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptandi. Sigara icenlerde ise
komplikasyon gelisimi arasinda negatif yonde anlamli iliski saptandi.

Koroner yogun bakima kabul esnasinda bakilan Killip skoru yiiksek olanlarda
( Killip 3-4) istenmeyen klinik son noktalar anlamli olarak daha ytiksekti.

Yakin zamanda 160 ST segment elevasyonu olmayan hastanin alindigr bir
calismada hastaneye kabulde nétrofil diizeyinin yliksek oldugu olgularda 6ltim, akut
kalp yetersizligi ve rekiirren miyokardiyal infarktiisiin istatistiksel olarak daha fazla
oldugu saptanmustir (131).

Diger yandan AMI’li hastalarda ndtrofil diizeyleri ve infarkt genisliginin
karsilastirildigt bir calisamya gore de kabul esnasinda yiiksek nétrofil diizeyleri olan
hastalarin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha genis bir infarktiis sahasina
sahipken 2. ve 3. giinlerde bu farkin olmadig1 izlenmistir (132).

Bir diger ¢calismada ise 363 AMI’li hasta incelenmis notrofil ve beyaz kiire
sayilar yiiksek olan hastalarda genis infarkt sahalar ile beraber istenmeyen kardiyak

son noktalarin anlamli sekilde daha fazla oldugu saptanmustir (133).
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Mevcut c¢alismanin bazi kisitliliklar1 vardir. En 6nemli kisithilhigimiz
calismaya alman hasta sayis1 yiiksek sayida olmamasidir. Calismamizin ikinci
kisithligr akut inflamasyon flizerine etkisi olabilecek bir parametre olan gogis
agrisinin baglangici ile hastaneye basvuru arasindaki siirenin degerlendirilmemis
olmasidir. Daha ge¢ bagvuran hastalarda miyokart infarktiisii genisligi ve sistemik
inflamasyonun daha siddetli olmasi beklenir. Fakat gogiis agris1 baslangicindan sonra
12 saati gecen miyokart infarktiisiiniin subakut dénemine giren hastalar ¢calismadan
dislanarak bu kisitlilik kismen giderilmeye calisildi. Calismamizin {igiincii kisitliligi
da hastalara iki farkli reperfiizyon stratejisi uygulanmis olmasidir. Trombolitik tedavi
ile farmakolojik reperfiizyon saglanirken primer perkiitan koroner girisimle mekanik
olarak reperflizyon saglanir. Bu iki yontemin sistemik inflamasyon iizerine farkl
etkileri vardir. Fakat bizim c¢alisma hastalarimizin biiyilk kismina (¢alisma
hastalarinin %72’s1) primer perkiitan koroner girisim tedavisi uygulanmistir. Fakat
yine de bu nokta bir kisitlilik olarak kalmaktadir. Dérdiincti kisithligimiz mevcut
calismanin ¢ok merkezli olarak planlanmamis olmasidir. Ancak bizim c¢aligmamiz
baslangigcta tek merkezli olarak planlanmisti. Calismamizin diger kisithiligi da
hematolojik belirteclerin Olgiildiigli kan Orneklerinin degerlendirildigi bir core

laboratuarin olmamasidir.



43

6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak biz ¢alismamizda akut ST elevasyonlu miyokart infarktiisii ile
basvuran hastalarda beyaz kiire ve absolii notrofil sayisi ile hastane i¢i donemde
oliim ve istenmeyen klinik son noktalar arasinda iliski saptadik. Hastaneye kabul ve
takip eden 48 saat igerisinde bakilan beyaz kiire ve absolii notrofil sayisinin hastane
ici donemdeki istenmeyen klinik son noktalari gdsteren iyi bir prognostik belirte¢
olabilecegini diislinliyoruz.

Akut miyokart infarktiistinii de iceren akut koroner sendrom tanisi1 konulan
hastalar ile ilgili beyaz kiire sayisi ile yapilmis ¢ok sayida ¢alisma olmakla beraber
absolii notrofil sayist ile istenmeyen klinik son noktalar arasinda yapilan calisma
sayisi azdir. Ozellikle hastaneye kabul sirasinda bakilan absolii notrofil sayisi yiiksek
riskli hastalar1 belirlemede kullanilabilir.

Sadece hastaneye kabul sirasinda degil takip eden 48 saat siiresince bakilan
beyaz kiire ve absolii notrofil sayis1 da istenmeyen klinik son noktalar1 gosteren bir
belirte¢ olma 6zelligini korumaktadir. Dolayisiyla beyaz kiire ve absolii nétrofil
sayist uzunca bir siire bu prognostik belirte¢ olma 6zelligini korumaktadir. Bu da
klinik pratikte bu belirteclerin kullanilmasini daha miimkiin kilmaktadir.

Gelecekte, daha yiiksek hasta sayisi, daha homojen tanimlanmis hasta grubu
ve cok merkezli olarak planlanacak c¢alismalar ile daha giivenilir sonuglar elde

edilebilecektir.
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