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OZET

Akut Koroner Sendromlar (AKS) diinya genelinde siklig1 her gecen giin artan dnemli
saglik sorunlarindan birisidir. AKS’de erken tan1 mortalite ve morbiditeyi dramatik
olarak etkilemektedir.

Calismamizda miyokard infarktiisi (MI)’niin erken tanisinda Kkardiyak
belirtecler heniiz negatifken bakilan hematolojik parametrelerin prediktif agidan
degerinin olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

Bu ¢alisma retrospektif olarak dizayn edildi ve gogiis agris1 ile acil servise
basvurup koroner anjiografi islemine alinan 45 yas ve alt1 450 hasta {izerinde yapildi.
MI tanist alan hastalardan ilk kardiyak belirtegleri negatif gelenler 1.grubu
olustururken ilk kardiyak belirtegleri pozitif gelenler 2.grubu olusturdu. Koroner
anjiografisi normal ¢ikan ve herhangi bir hastalik tanis1 almayan saglikli bireyler ise
3.grubu (kontrol grubu) olusturdu. Hastalarin kan tetkikleri ve koroner anjiografi
raporlar1 kaydedilerek gruplar arasinda karsilastirma yapildi.

Ik kardiyak belirecleri negatif olan MI hastalarinda total Idkosit (WBC),
lenfosit, nétrofil, monosit, hemoglobin ve hematokrit degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05), Platelet/lenfosit oran1 (PLR) ise
kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,05). Ilk kardiyak
belirtegleri pozitif olan MI hastalarinda WBC, PLR, nétrofil/lenfosit oran1 (NLR),
notrofil ve hemoglobin degerleri kontrol grubuna gore anlaml olarak daha yiiksek
bulundu (p<0,05), Eozonofil degerleri ise kontrol grubuna gére anlaml olarak daha
diisiik bulundu (p<0,05). Calismamizda platelet, ortalama platelet hacmi (MPV) ve
eritrosit dagilim genisligi (RDW) degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Yapilan bu caligma ile acil Servise gogiis agrist ile basvuran 45 yas ve alti
hastalarda, ilk kardiyak belirtegler heniiz negatifken lenfosit yiiksekligi ve PLR
disiikligiinin ~ MI'in erken tamisinda prediktif olarak  kullanilabilecegi

diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Gogiis agrisi, akut koroner sendromlar, miyokard infarktiisii,

hematolojik parametreler, koroner anjiografi



ABSTRACT

Acute Coronary Syndromes (ACS) is one of the major health problems that increase
in frequency every day worldwide. Early diagnosis in ACS dramatically affects
mortality and morbidity.

We aimed to investigate the predictive value of the hematologic parameters
seen in the early diagnosis of myocardial infarction (MI) in our study when the
cardiac markers were still negative.

This study was performed retrospectively on 450 patients under the age of 45
who were admitted to the emergency department with chest pain and underwent
coronary angiography. The first group with negative cardiac markers and the group
with  positive  first cardiac markers constituted the second group.
The third group (control group) consisted of healthy individuals who had normal
coronary angiography and no diagnosis of any disease. Blood examinations and
coronary angiography reports of patients were recorded and compared among the
groups.

Total leukocyte (WBC), lymphocyte, neutrophil, monocyte, hemoglobin and
hematocrit values were significantly higher in patients with M1 who were negative in
the first cardiac indexes than in the control group (p<0.05),
platelet/lymphocyte ratio (PLR) was significantly lower than control group (p<0.05).
WBC, PLR, neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), neutrophil and hemoglobin values
were significantly higher in MI patients with positive first cardiac markers than in the
control group (p<0.05), eosonophil values were significantly lower than control
group (p<0,05). Platelet, mean platelet volume (MPV) and erythrocyte distribution
width (RDW) values were not significantly different in our study (p>0,05).

We conclude that lymphocyte elevation and low PLR can be used as early
predictors of Ml in patients aged 45 years and younger who present with emergency
chest pain in the present study, when the first cardiac markers are still negative.

Keywords: Chest pain, acute coronary syndromes, myocardial infarction,

hematologic parameters, coronary angiography
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1. GIRIS VE AMAC

AKS gelismis iilkelerde toplumun en 6nemli saglik sorunlarindan birisi olmakla
birlikte gelismekte olan iilkelerde de 6nemi her gegen giin artmaktadir. AKS’nin hem
kisa hem de uzun dénem mortalite ve morbiditeleri oldukga yiiksektir. Avrupa’da 75
yas Vve alti Oliimlerin kadinlarda %45, erkeklerde 9%38’inden olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklar sorumlu tutulmaktadir. Ulkemizde ise Tiirkiye istatistik
kurumunun 2010 verilerine gore erkeklerde %36,2, kadinlarda %44,4 olmak iizere
6liim nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir bunu ikinci sirada kanserler
izlemektedir. Diinya saglik orgiitii Koroner arter hastaligi (KAH)’ na bagli 6liimlerin
ontimiizdeki 20 yilda erkeklerde %137, kadinlarda ise %120 artacagini
ongormektedir (1). AKS iilkeler igin ciddi tedavi giderlerine de neden olmaktadir.
ABD verilerine gore yatarak tedavi goren tiim hastalarin tedavi giderlerinin 71,2
milyar dolarla dortte birini AKS olusturmaktadir (2).

MI tanisinda kalbe en spesifik belirteg olan kardiyak troponinlerin
pozitiflesmesi 3-12 saat, kalbe spesivitesi troponine gore daha diisiik olan kardiyak
spesifik kreatinin kinaz (CK-MB)’in pozitiflesmesi 4-6 saat stirmektedir. High
Sensitive Troponin (hsTnT) ise Troponin T ve Troponin I’ya gore daha diisiik
konsantrasyonlar’da oOlglim yapabilmektedir (3), bu durum da daha erken
pozitiflesme ve daha erken tan1 anlamina gelmektedir ancak yine uzun bir siire olan 3
saat i¢cinde yilikselmeye baslamasi ve birgok saglik kurulusunda da bakilamiyor
olmasi1 dezavantajlaridir. AKS’nin erken tani ve tedavisi hastalarin prognozunu
dramatik olarak etkilemektedir bu nedenle tanimmin hizli bir sekilde konulmasi,
hastanin tedavisinin hemen baslanmas1 ya da tedavisi yapilabilen yere hizli bir
sekilde transfer edilmesi oldukg¢a 6nem arz etmektedir.

Biz bu calismamizda ucuz, kolay ulasilabilir, 5-10 dakika gibi kisa siire
icinde sonug¢ veren hematolojik parametrelerin MI tanisinda prediktif agidan

degerinin olup olmadigini retrospektif olarak arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Akut Koroner Sendromlar:

AKS hastaneye hem bagvurularin hem de hastaneye yatislarin en sik nedenini
olusturur ayrica kisa ve uzun donem mortalite ve morbiditeleri olduk¢a yiiksektir.
Gelismis iilkelerde toplumun en 6nemli saglik sorunlarindan birisi olmakla birlikte
gelismekte olan tilkelerde de 6nemi her gegen giin artmaktadir.

Miyokardiyal iskemisi olan hastalar acil servise en sik gogiiste rahatsizlik
hissi ile bagvururlar. MI’da rahatsizlik hissi siklikla 20 dakikadan fazla siirer ve bu
rahatsizlik hissine genellikle terleme, bulanti gibi ek semptomlar eslik eder ancak
ozellikle kadinlar, yaglilar ve diyabetikler hig belirti vermeden de bagvurabilirler. M|
en sik sabah saatlerinde meydana gelmektedir. Muller ve ark. (4) MI’in en sik sabah
6 ile 6glen 12 arasindaki saatlerde meydana geldigini tespit etmislerdir. Muller ve
ark. (5) yaptiklar1 bir baska ¢alismada sabah erken saatlerde katekolamin, kortizol,
fibrinojen diizeylerinin yliikseldigi ve trombosit agregasyonunun artti§ini tespit
etmislerdir.

AKS’nin {i¢ tipi mevcuttur; ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisti
(STEMI), ST segment elevasyonu olmayan miyokard infarktiisi (NSTEMI) ve
Unstabil anjina pektoris (UAP).

STEMVI’nin en sik nedeni koroner arteri tam tikayan trombiistiir. Trombiis;
aterosklerotik plagin i¢ine kanamasi, plagin riiptiirii ve erozyonu sonucunda ortaya
cikan subendotelyal kollajene yapisan trombositlerin olusturdugu agregasyon
sonucunda ortaya ¢ikar. Trombositlerden salinan tromboksan A2, seratonin, adenozin
difosfat gibi mediatorler trombiisiin biiylimesine ve vazospazma sebep olarak tam
tika¢ olugsmasina neden olurlar. UAP ve NSTEMI’de plak riiptiiri vardir, trombiis
olusur ancak tam tikanma yoktur. UAP’da kardiyak belirteglerde yiikselme goriilmez
ancak NSTEMI’de kardiyak belirteglerde yiikselme goriilir. UAP ve NSTEMI,
STEMI’'ye gore daha sik goriilmektedir. Genglerde ise STEMI daha sik
goriilmektedir. UAP ve NSTEMI hastalarinda yapilan TIMI IIIB ¢alismasinda %15
hastada liimeni %60°dan fazla daraltan ii¢ damar hastaligi, %30 hastada iki damar
hastaligi, %40 hastada tek damar hastaligi, %20 hastada ise normal koroner arter

tespit edilmistir (6). 2002 yilinda yayinlanan uluslararast ¢ok merkezli AKS tanisi



almig 22000 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada AKS siklig1 bakilmis ve hastalarin
%30-33’tinde STEMI, %25’inde NSTEMI, %38-42’sinde ise UAP saptanmistir
(7,8). Miyokard hiicrelerinin nekrozu kollateral dolasima, koroner arter tikanikliginin
stiresine bagli olarak degismektedir. Miyosit nekrozu Troponin ve CK-MB gibi
kardiyak belirteclerin yilikselmesi ile taninmaktadir. AKS olusturan plaklar siklikla
%50’ nin altindaki 6nemsiz darliklara baglh gelismektedir (9,10). Bazi1 plaklar riiptiire
olmaya daha yatkindirlar bu plaklarin lipid ¢ekirdegi biiyiik, fibroz kilifi ince ve
inflamatuar hiicreler yoniinden zengindir ayrica bu plaklar stabil plaklara gore

makrofaj agisindan da daha zengindirler (11).

2.1.1. 2013 yihinda ESC/ACCF/AHA/WHF tarafindan yayinlanan 3. evrensel
MI tam Kkriterleri:
1. Asagidakilerden herhangi birinin karsilanmas1 MI tanist koydurur:

I.  Kardiyak biyobelirteglerden en az bir degerin 99. persantil referans iist
simirmin lizerinde olmasi ile birlikte biyobelirteg degerlerinde (tercihen
kardiyak troponin) yiikselme ve/veya disiisiin saptanmasi ve
asagidakilerden en az birinin varligi;

e Iskemi semptomlari

e Yeni veya yeni oldugu diisiiniilen anlamli ST-T segment degisikligi
veya yeni sol dal blogu (LBBB)

e EKG’de patolojik Q dalgalarinin gelismesi

e Yeni gelisen canli miyokard hiicresi kayb1 veya yeni gelisen bolgesel
duvar hareket bozuklugunun goriintiileme ile kanitlanmasi

e Anjiografi veya otopside intrakoroner trombiisiin belirlenmesi

Il.  Kardiyak biyobelirtecler 0lgiilemeden veya biyobelirte¢ degerleri
yiikselmeden gerceklesen miyokard iskemisini diislindiiren belirtiler ve
yeni oldugu diisiiniilen EKG degisikligi veya yeni gelisen LBBB ile
birlikte kardiyak 6lim.

[1l.  Perkutan koroner girisim (PKG) ile iliskili MI; bazal troponin seviyesi
normal olan hastalarda troponin degerinin 5*99. persantilin {izerine
¢ikmasi veya bazal degerleri yiiksek olan ancak sabit seyreden ya da

diismekte olan hastalarda troponin degerinde % 20°den fazla artig olarak



tanimlanir. PKG ile iliskili MI tanis1 i¢in ek olarak miyokard iskemisi
diistindiiren belirtiler veya yeni iskemik EKG degisiklikleri veya islem
komplikasyonlar1 ile uyumlu anjiografik bulgular veya yeni canh
miyokard kaybi ya da yeni bolgesel duvar hareket bozuklugunun
goriintiileme kanitlart gereklidir.

IV.  Stent trombozu ile iligkili MI; Kardiyak biyobelirteclerde en az bir
degerin 99. persantilin {istiinde olmasi ile birlikte artis ya da diisiisiin
gbzlemlenmesi ve miyokard iskemisi varliginda anjiografi ve/veya otopsi
ile tespit gereklidir.

V. Koroner baypas greftleme (KABG) ile iliskili MI; bazal troponin
degerleri normal olan hastalarda kardiyak biyobelirteclerin 10%99.
persantile kadar yiikselmesi olarak tanimlanir ek olarak yeni patolojik Q
dalgalar1 veya LBBB veya anjiografik olarak belirlenen yeni greft
tikaniklig1 veya yeni dogal koroner tikanikligi veya yeni canli miyokard
kayb1 veya yeni duvar hareket bozuklugunun goriintiileme kanitlari
gereklidir.

2. Asagidakilerden herhangi birinin karsilanmasi gecrilmis miyokard infarktiisii

tanis1 koydurur.
e Iskemik olmayan nedenlerin yoklugunda, belirtiler olsun ya da
olmasin patolojik Q dalgalar: varligi.
e Iskemik olmayan nedenlerin yoklugunda, incelmis ve kasilma kusuru
olan bolgesel canli miyokard dokusu kaybinin goriintiileme ile
kanitlanmasi.

e Gegirilmis MI‘1n patolojik bulgular:.



2.1.2. ST Segment Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii (STEMI):

STEMI hastalarinda tipik EKG bulgulari mevcuttur. STEMI’de EKG degisikligi;
e Baslangicta J noktasi yiikselir ve ST segmenti konkavlasir.
e ST segmenti yiikselir ve dis biikey olur.
e QRS dalgasiin sonunda T dalgasi ayirt edilemez bir duruma gelir ve QRS-T

kompleksi olusur.

ESC/ACCF/AHA/WHF komitesi tarafindan STEMI tanis1 i¢in spesifik EKG
kriterleri yaymlanmistir (12,13);
e Birbirine komsu en az iki derivasyonda olmak iizere; V2 ve V3 disindaki
derivasyonlar i¢in 0,1 mv ST segment elevasyonu olmasi.
e V2 ve V3 derivasyonlarinda; 40 yas iistii erkek hastalarda >0,2 mv, 40 yas
alt1 erkek hastalarda >0,25 mv veya kadmnlarda >0,15 mv ST segment

elevasyonu olmasi

EKG’de ST segment elevasyonlari olan hastalara ek olarak dogrulanmig posterior MI
ve yeni gelisen ya da yeni gelistigi diisiiniilen LBBB varligi da STEMI olarak kabul

edilir.

2.1.3. ST Segment Elevasyonu Olmayan Miyokard Infaktiisii (NSTEMI):

NSTEMI; EKG’de ST segment elevasyonu ve patolojik Q dalgasi olmaksizin ST
segment depresyonu ve/veya T dalga negatifligi ile kendini gostermektedir. ST-T
anormallikleri bir¢ok derivasyonda diffiiz olabilir ancak en ¢ok iskemik miyokard
alania uygun olarak EKG’de lokalize olmaktadir.

ESC/ACCF/AHA/WHF komitesi tarafindan NSTEMI’ye spesifik EKG
bulgulari; yeni gelisen, en az komsu iki derivasyonda olan, horizontal veya down-
sloping tarzda >0,05mv ST segment depresyonu ve/veya en az komsu iki
derivasyonda olan dominant R dalgas1 veya R/S>1 ile birlikte >0,1 mv T dalgas1

negatifligi olarak tanimlanmistir (14,15).



2.1.4. Unstabil Anjina Pektoris (UAP):

UAP; biyobelirtegler’de yiikselme olmadan AKS diisiindiiren iskemik semptomlar ile
karakterizedir. UAP ve NSTEMI ilk degerlendirmede hemen ayirt edilemez. ST
segment ve T dalgas1 degisiklikleri NSTEMI‘de genellikle kalicidir ancak UAP’da
ya hi¢ yoktur varsa bile gegicidir. ST segment degisikliginin olmasi UAP’da olsa
NSTEMI’de olsa yiiksek riskin gostergesi olarak tanimlanmustir (16).
MI’m tipik EKG ve enzim degisikliklerinin olmamasi sarti ile asagidakilerden en az
birinin olmas1 UAP tanis1 koydurmaktadir (17):

o Gittikge artan ve dncekilerden daha siddetli anjina pektoris

e Yeni baslayan (genellikle 1 ay) anjina pektoris

e (ok hafif eforla veya istirahatte olusan anjina pektoris
NHLBI (Ulusal kalp, akciger ve kan enstiitiisii)’nin yayinladigi klavuzda UAP {ig
sekilde tarif edilmistir;

e Istirahatte gelen ve 20 dakikadan fazla siiren anjina pektoris

e Yeni baglamis olan (2 ay iginde) ve en az 3. derece olan anjina pektoris

e Son iki ay icerisinde karakter degistirerek siddetlenme gosteren ve en az 3.

derece siddete ulasan anjina pektoris

Braunwald tarafindan ileri siiriilen ve halen gegerliligini koruyan siniflamaya gore
UAP’mn siddet dereceleri asagidaki gibi tanimlanmistir (18);

Siddeti - 1.derece: Egzersizle olan anjina, istirahat anjinasi yok

Siddeti - 2.derece: Istirahat anjinas1 var (son 48 saat icinde anjina yok)

Siddeti - 3.derece: Istirahat anjinas1 var (son 48 saat icinde anjina var)

2.1.5. Dal bloklu ve Pace ritmi olan hastalarda MI tanisi:

MI tansin1 EKG ile koymak LBBB ve pace ritrmi varken zordur. Dal blogu sikligini
belirlemek igin, MI tanisi alan 300.000 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada (19)
hastalarin %7’sinde LBBB, %6’sinda ise sag dal blogu (RBBB) saptanmustir. Dal
blogu olan hastalarin dal blogu olmayan hastalara oranla ek hastaliklar1 daha fazla

bulunmus ve hastane i¢i mortalite oran1 da daha yiiksek olarak tespit edilmistir.



Sag Dal Blogu olan hastalarda MI tanisi:

Sag dal blogu varliginda MI tanis1 koymak zordur. RBBB olan seri EKG’lerin
incelendigi biiyiikk bir ¢aligmada yanlis negatif ve yanlis pozitif tanilar tespit
edilmistir (20).

RBBB ve Q Dalgalh MI: Sag dal blogu sag ventrikiiliin depolarizasyonunu etkiler
ancak sol ventrikiil depolarizasyonunu degistirmez bu nedenle RBBB Q dalgali
MTI'n tanisint genellikle etkilemez. RBBB ve Q dalgali MI'in EKG’ye etkisi ile dal
boloksuz MI’in EKG’ye etkisi tan1 kriterleri agisindan benzerdir.

e RBBB‘de QRS genisler (>0,12sn), V1’de terminal pozitif defleksiyon, V6’da
ise genis S dalgasi ile birlikte terminal negatif defleksiyon goriiliir.

e Eger anterior M1 varsa karakteristik anterior MI’a 6zgii ST-T degisiklikleri ile
birlikte Q dalgasi ve anteriorda R dalga progresyon kaybi goriiliir. Eger
inferior M1 varsa 2, 3 ve aVf derivasyonlarinda Q dalgalar1 goriiliir.

RBBB ve Q Dalgalh Olmayan MI: Q dalgali olmayan Ml ve RBBB birlikteligi olan
hastalarda EKG ile tan1 koymada zorluklar vardir. RBBB varliginda sag ventrikiil’in
ventrikiiler repolarizasyonunun bozulmasi nedeniyle EKG’de ST-T degisiklikleri
olabilir. R' dalgas1 goriilen derivasyonlarda (V1, V2 bazen de V3) T dalgasi
negatiflikleri goriiliir. V5, V6°da ise terminal S dalgasi ile birlikte ST segment
¢okmesi ve T dalgasi negatiflikleri goriilebilir ancak bu degisiklikler RBBB disinda
iskemide, ilag etkisinde (digoksin), elektrolit bozukluklarinda (hipokalemi) hatta
RBBB ve ST segment elevasyonu ile karakterize olan Brugada sendromunda da

goriilebilir.

Sol Dal Bloklu Hastalarda M1 Tanasi:

MI hastalarinin %7’sinde LBBB goriilmektedir. LBBB’de MI tanis1 RBBB’ye gore
daha karmasiktir bunun nedeni LBBB’nin ventrikiiler depolarizasyonun erken, orta
ve gec evrelerini degistirerek sekonder ST-T segment degisiklikleri iiretmesidir.
LBBB; ST segment ve T dalgalarint QRS dalgasinin tersi yoniinde degistirir. Bu
degisiklikler iskemi tarafinca uyarilan ST-T degisikliklerini gizleyebilir. LBBB’nin
eslik ettigi MI hastalarinda bazen QRS ile ayn1 yonlii ST-T segment degisiklikleri de

goriilebilir.



LBBB varliginda MI'in farkli EKG bulgularinin deger diizeylerinin incelendigi
calismada (21) en yararli EKG kriterleri bildirilmistir:

e Seri ¢ekilen EKG’de degisiklik %67 duyarlidir.

e ST segment elevasyonu %54 duyarlidir.

e Anormal Q dalgast %31 duyarhdir.

e V1’de R dalgasi pozitifligi ile V6’da Q dalgasi olmasi %20 duyarli fakat

anteroseptal Ml i¢in %100 spesifik olarak kabul edilir.

e (Cabrera isareti anteroseptal MI i¢in %47 duyarhdir.
Cabrera isareti: V3 veya V4’deki S dalgasinin ¢ikan kolunda 0,05 sn ¢entik
olmasidir. Chapman isareti: V5 veya V6’daki R dalgasinin ¢ikan kolunda 0,05 sn
centik olmasi olarak tanimlanir. Bu bulgular %90 oraninda spesifiktir ancak

sensitivitesi distiktiir.

Sgarbossa Kriterleri:

MI tanisinda birbirinden bagimsiz herbirinin puanlamasinin oldugu ii¢ kriter
belirlenmistir:
e Herhangi bir derivasyonda 1mm’den fazla QRS kompleksi ile ayni yonlic ST
segment elevasyonu olmasi (5 puan)
e V1, V2 yada V3 derivasyonlarin herhangi birinde 1mm veya daha fazla ST
segment ¢cokmesi olmasi (3 puan)
e Herhangi bir derivasyonda 5mm’den daha fazla QRS kompleksi ile zit yonlii
ST segment elevasyonu olmasi (2 puan)
3 puan ve tizeri MI tanisi i¢in %90 spesivite gostermektedir ancak sensitivitesi %36
ile dusiiktiir (22). Sensitiviteyi yiikseltmek amagli Smith ve ark.(23) LBBB’si olan
162 hastay1 dahil ettikleri calismada sgarbossa kriterlerinin {igiincii bilesenini ST/S
orani 0,25mm veya daha az olarak modifiye ederek akut koroner okliizyonun tahmini
icin daha iyi sonuglar elde etmislerdir. Sensitiviteyi arttirmanin bir diger yolu ise seri
EKG takibi veya hastanin eski EKG’leri ile karsilastirma yapmaktir. 1614 hastanin
dahil edildigi bir baska c¢alismada sgarbossa >3 olan hastalarda spesivite %98,
sensitivite %20 oraninda tespit edilmistir (24). Sonug¢ olarak sgarbossa kriterlerinin

ozgilligli ¢ok yiiksek ancak duyarliligi diisiiktiir yani kriterlerin varligi yliksek



ihtimalle MI diisiindiirir ancak yoklugunun MI tanisin1 diglama degeri oldukca

diistiktiir.

Ventrikiiler Pace varhginda MI kriterleri:

MI tanisinda dal blogundaki gibi benzer problemler pace ritmi olan hastalarda da
vardir. Ventrikiiler pace ritmine sahip 32 hastanin dahil edildigi GUSTO-1 adh
caligmada en yiiksek spesiviteye ve istatiksel anlamliliga sahip kriter QRS kompleksi
ile zit yonli derivasyolarda 5 mm’den fazla ST segment elevasyonu olarak
tanmimlanan sgarbossa kriteri olarak tespit edilmistir (22). Diger iki sgarbossa kriteri

de spesivite agisindan kabul edilebilir bulunmustur.

2.2. Kardiyak Belirtecler:

Enzimler :

e Aspartat aminotransferaz enzimi (AST)
e Lakat dehidrogenaz enzimi (LDH)
e Kreatinin kinaz enzimi (CK, CK-MB)

Proteinler :

e Troponin I, Troponin T
e High Sensitive Troponin

e Miyoglobin

2.2.1. Troponinler:

Kardiyak troponinler aktin ve miyozinin kalsiyum aracili etkilesimini kontrol eden
diizenleyici proteinlerdir. Troponin kompleksi ii¢ alt birimden olusur. Troponin T
(cTnT), Troponin I ( cTnl) ve Troponin C (cTnC)
e Troponin C: Kalsiyum baglayarak kontraksiyonun baglamasini saglar.
e Troponin I. Aktine baglanarak aktin miyozin etkilesmesini Onler ve sonugta
kas kontraksiyonunun inhibisyonunu saglar.
e Troponin T: Tropomiyozine baglanarak troponin kompleks proteininin aktin

flamenti boyunca pozisyonunu ayarlar.



Tropnin T ve Troponin I'nin kardiyak ve iskelet kast izoformlar1 farkli genlerle
kodlandiklarindan fakli aminoasit dizilimine sahiptirler.

e Troponin C: Kalp kasindaki izoformu ile iskelet kasindaki izoformu aynidir.
e Troponin I: Kardiyak troponin I; iskelet kasi troponin I’dan 31 Aa fazladir.
e Troponin T: Kardiyak troponin T; iskelet kas1 troponin T’den 11 Aa fazladir.

Troponin T ve Troponin I'nin iskelet kasi izoformlari monoklonal antikor bazli
deneylerle bazi iskelet kas1 hastaliklar1 diginda tespit edilemez bu durum da kardiyak
izoformlar agisindan spesivitenin yiiksek olmasinin sebebini agiklamaktadir (25).
Kardiyak troponin I ve T neredeyse yalmizca kalpte bulunmaktadir. Bu
belirteclerin kanda yiikselmesi miyosit hasarini gosterir ancak miyosit hasariin
nedeni hakkinda fikir vermez bu nedenle MI'in troponin yiiksekligi yapan diger
nedenlerden ayirt edilmesinin temelini troponin degerlerinde anlamli artis ya da
azalmanin olup olmadiginin takip edilmesi olusturmaktadir. Kardiyak troponin
yiiksekligi toplumun normal referansinin 99. persantilinin tizerindeki degerler olarak
tanimlanabilir ve her labaratuvarda her kit i¢in kalite kontrol yapilarak saptanir.
Gilinlimiizde yapilan troponin deneyleri ¢ok kiiciik diizeyde miyokard hasarini dahi
gosterebilmektedir bu da sensitivitesinin yiiksekligini gostermektedir. Kardiyak
troponinler kalp kast hasarina duyarli ve 6zgiil belirteglerdir. 2000 yilinda European
society of cardiology/American College of cardiology (ESC/ACC) tarafindan MI
tanisinda, ACC/American Heart Association (AHA) tarafindan ise UAP tani ve
takibinde standart biyobelirteg olarak kabul edilmislerdir (26-28). Troponin C
giiniimiiz klinik uygulamalarinda kullanilmamaktadir ¢iinkii hem kardiyak hem de
diiz kas’da ortak olarak ayn1 izoformda bulunmaktadir. Kardiyak troponinlerin kanda
yiikkselme zamanlari; ¢TnT miyosit hasar1 sonras1 3-12 saat sonra, cTnl ise 6-12
saatte kanda yiikselmeye baglar. Her ikisininde 4-8. saatlerde sensitivite ve
spesiviteleri %93-100’e ulasir. Yaklasik 12-24. saatte pik yaparlar ve ¢cTnl 5-7 giin,
cTnT ise 10-14 giin kadar kanda yiiksek kalmaya devam eder. Kardiyak
troponinlerin kanda 10-14 giine kadar yiiksek kalmasi subakut MI tanisi igin
kullanilmalarina imkan saglamaktadir. Kardiyak troponinler miyosit hiicresi iginde
iki havuzda bulunmaktadir. CTnT nin %6,81, ¢Tnl nin ise %3-4’1 sitozolik havuzda

serbest olarak bulunmaktadir. Troponinlerin geri kalan kism1 miyofibriller’de yapisik
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olarak bulunmaktadir. Sitozolik havuzdaki troponinler erken donemde salinirlar ve
miktarlar1 az oldugundan gegici yiikselmelere neden olurlar. ikinci havuzdan salman
troponinler daha ge¢ salmirlar ve miktarlart ¢ok oldugundan daha uzun siire
yiikseklikleri devam eder bu nedenle irreversible hasarin ve troponin diizeylerinin
kanda uzun siire yiiksek kalmasin1 ikinci havuz agiklamaktadir (26,29-31). Kardiyak
troponin Ol¢iimleri hastanin bagvurusu sirasinda alinmali ve 3-6 saat sonra tekrar
edilmelidir. MI tanis1 i¢in kardiyak troponinlerde anlamli yiikselme veya diistislerin
saptanmas1 gerekmektedir. Yiikselme veya diisiislerin gosterilmesi akut kardiyak

olaylarla diger troponin yiiksekligi yapan durumlarin ayirt edilmesi i¢in gereklidir.

MI disinda troponin yiiksekligi yapan nedenler :

Uzun siire miyosit hasar1 geri doniisiimsiiz miyosit 6liimiine neden olur ve dolasima
troponin salimir ancak miyosit Olimii olmaksizinda dolasima troponinlerin
salinabildigi durumlar mevcuttur. Nekroz olmasa bile miyositin  membran
permeabilitesini arttiran durumlarda Ornegin sepsiste troponin’in diisitk molekiil
agirlikli fragmanlart sistemik dolasima geger (32). Bu durumda miyosit nekrozu
yoktur ancak troponin degerleri yiiksektir. Bu hipotezin; sepsise giren ve sonradan
diizelen hastalarda geri doniisiimlii olarak gergeklestigi klinik calismalarda tespit
edilmistir (33) ancak tartigmalar halen siirmektedir. AKS disinda troponin yiiksekligi
ic major kategoride degerlendirilmektedir (34):

1. Sekonder miyokard iskemisine bagli miyokardiyal hasar

2. Iskemik olmayan nedenlerden kaynaklanan miyokardiyal hasar

3. Multifaktoriyel veya nedeni bilinmeyen miyokardiyal hasar

Troponinler Ml disinda birgok nedenden dolay1 yiikselebilmektedir;

e Tasikardi, bradikardi

e Diyabet, solunum yetmezligi ya da sepsis‘in eslik ettigi kritik hastalar
e Hipertrofik kardiyomyopati

e Koroner vazospazm

e Inme, subaraknoid kanama gibi akut nérolojik hastaliklar

e Kardiyak kontiizyon, kardiyoversiyon, defibrilasyon, ablasyon

e Rabdomiyoliz
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e Akut ya da kronik konjesif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi

e Pulmoner emboli

e Aort diseksiyonu, aort kapak hastaliklar

e infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatozis, skleroderma)
e Tlaclar (5-flurouracil, adriamisin), toksinler

e Yaniklar (>%25)

e Egzersiz

Vatner ve ark.(3) troponin yiiksekligi olan ancak yapilan koroner anjiografisinde
normal koroner ¢ikan 21 hastayr dahil ettikleri ¢alismada troponin yiiksekligini

asagidaki nedenlere bagladilar;

e Tasikardi - %28

e Perikardit - %10

e Kalp yetmezligi - %5
e Agir egzersiz - %10

e Herhangi bir neden saptanamayan - %47

2.2.2. High Sensitive Troponin :

High Sensitive Troponin (hsTnT); Troponin T ve Troponin I’ya gére daha diisiik
konsantrasyonlar’da 6l¢iim yapabildigi igin kan tetkiklerinde daha erken
pozitiflesebilmektedir. HSTnT yaklagik 3 saat i¢inde kanda yiikselmektedir. TnT ve
Tnl’ya gore daha duyarlidir ancak daha 6zgiil degildir. MI disinda tasikardi,
hipertansif atak, pulmoner emboli, akut akciger 6demi, yogun egzersiz, sepsis gibi
bir¢cok kardiyak ve kardiyak olmayan durumlarda da TnT ve Tnl gibi yiikseklik
gosterebilir (35-39).

2.2.3. Kreatinin Kinaz (CK):

Kreatinin kinaz (CK) yiiksek enerjili fosfatlarin ATP’den kreatinine transferini
saglar. CK’nin B (beyin) ve M (kas) olmak {izere iki alt birimi, MM, BB, MB olmak
lizere Ui¢ izoenzimi bulunmaktadir. CK izoenzimleri basta iskelet kasi olmak iizere
bircok dokuda aktivite gostermektedir ancak CK-MB izoenzimi kalp kasinda daha
cok bulunmaktadir. CK yogunluk olarak iskelet kasinda kalp kasindan daha fazla
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bulunur bu da iskelet kas hasarinda CK-MB’nin de kanda artmasina neden olur.
Organ hasar1 ve agir egzersiz durumlarinda da CK-MB kanda artar. MB izoenzimleri
kalp ile birlikte iskelet kasi, ince bagirsak, dil, diyafram, uterus ve prostatta az
miktarda bulunabilir. CK ve CK-MB troponin kulanima girmeden 6nce MI’in
tanisinda kullanilmaktaydi, kullanimlar1 zamanla azaldi ancak bazi klinisyenler
reinfarktiis tanisinda CK-MB’yi halen tercih etmektedirler.

Total CK’nin MI tanisinda spesivitesi diisiiktiir bu nedenle MB fraksiyonu ile
diizeltilmelidir. Tan1 i¢in 2 kattan fazla artig gereklidir ancak bu kriter 6zellikle kas
kitlesi diisiik olan yasli hastalarda problem olusturabilir bu nedenlerden dolayi total
CK degeri MI tanisinda kullanima girmemistir.

CK-MB uzun yillar MI tanisinda kullnilmistir ancak troponin kullanima
girdiginden beri kullanimi azalmigtir. CK-MB yiiksekligi iskemik semptomlar1 olan
hastada iskelet kas hasar1 olmadigi durumlarda nispeten spesifiktir. CK-MB kanda 4-
6 saatte yiikselmeye baslar 12 saat sonra diisiise gecer, 36-48 saat sonra normale
doner bu nedenle ge¢ MI tamisinda kullanilmaz ancak reinfarktiis tanisinda
kullanilabilir.

Miyokard hasar1 i¢cin CK-MB spesifik olsa da iskelet kasinda da %3 oraninda
CK-MB bulunabilmektedir bu nedenle spesifiteyi arttirmak icin CK-MB rolatif
indexi kullanilmas1 6nerilmistir. Keffer JH ve ark.(40) yaptiklar1 ¢alismada CK-MB
indexinin %2,5’un tizerinde olmasimin miyokard hasari lehine bir bulgu oldugunu
belirtmislerdir. Yine baz1 ¢alismalarda CK-MB’nin enzim aktivitesi yerine CK-MB
kiitle 6lgtimiiniin MI teshisinde ¢ok daha 6zgiin ve duyarli oldugu tespit edilmistir
(41) ¢linkii MI ile birlikte kas hasarinin varligr serum total CK’sin1 arttirir bu da CK-

MB diizeyini rdlatif olarak azaltarak taninin atlanmasina yol agabilir.

CK-MB indexi: (CK-MB / Total CK )*100
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2.2.4. Miyoglobin:

Kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. MI’in
teshisinde kanda erken yiikselmesi nedeniyle troponin ve CK-MB’ye yardimci olarak
kullanilabilir. Miyoglobin 2 saat gibi bir siirede kanda yiikselmeye baslar ve plazma
yar1 omri 9 dakikadir. Miyokarda sensitivitesi yliksek olmasina ragmen iskelet kasi
hastaliklarinda, travmada arttig1 i¢in spesivitesi diisiiktiir ve MI tanis1 koymada tek
basma yeterli degildir. Goglis agrisinin baglangicindan itibaren 2-4 saat iginde
yiikselir ve 24 saat icinde normale doner. Bu arada hsTnT’nin miyoglobinden daha

erken yiikseldigini gosteren analizler mevcuttur (42,43).

2.2.5. Aspartat aminotransferaz (AST):

[k kullanilan biyobelirtegtir, 1950°1li yillarda kullanilmistir. Kalbe spesifik degildir

ve artik giintimiizde kullanilmamaktadir.

2.2.6. Laktat Dehidrogenaz (LDH):

AST ve CK-MB ile birklikte MI tanisinda ge¢miste kullanilmistir. Kalp disinda
iskelet kasi, beyin, bobrek, pankreas, karaciger, eritrositler olmak iizere birgok
dokuda bulunan bir stoplazmik enzimdir. LDH’in 5 izoenzimi vardir, kalpte daha
¢cok LDH-1 az miktarda da LDH 2 bulunmaktadir ancak her ikiside kalbe 6zgiil
degildir. Gogiis agrisinin baslangicindan itibaren 6-12 saat i¢inde yiikselir ve 6-8 giin
icinde normale doner. LDH ge¢ MI tanisinda kullanilan bir belirtecti ancak yerini
kanda 10 giine kadar yiiksek kalabilen troponine birakti, artik giiniimiizde LDH’da

kullanilmamaktadir.

2.2.7. Kalp Tipi Yag Asidi Baglayic1 Protein (H-FABP):

Kalp tipi yag asidi baglayic1 protein (H-FABP) miyoglobinle benzer olarak diisiik
molekiil agirliklidir ve hem kalp kasinda hem de iskelet kasinda bulunmaktadir ancak
miyoglobinin aksine kalp kasinda daha ¢ok bulunmaktadir (44). MI'in tanisinda H-
FABP’1n etkinligini gosterme amacgli Seino Y ve ark.(45)’nin yaptigi ¢alismada
gbgiis agrist olan ve MI siipheli 371 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup H-FABP’in

ilk iki saatteki sensitivitesi troponin ve miyoglobinle karsilastirildiginda daha yiiksek
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bulunmustur. Troponinin spesivitesi ise H-FABP’tan daha yiiksek tespit edilmistir.

H-FABP heniiz klinik kullanim i¢in kardiyak biyobelirte¢ olarak onaylanmamastir.

2.2.8. Copeptin:

Hipofiz bezinden salgilanan nérohormonal bir peptittir. MI esnasinda erken donemde
salgilanir.  MI siipheli hastalarin  degerlendirilmesinde arastirilmaya devam
edilmektedir (46,47) ve heniiz kullanimi tavsiye edilmemektedir. Gogiis agrisi ile ilk
6 saat i¢inde acil servise bagvuran 1967 hastanin dahil edildigi bir calismada troponin
ve copeptin es zamanli Sl¢iilmiis negatif copeptin ve negatif troponin’in hastalarin
%58’inde MI'1 disladig1 saptanmis ve negatif prediktif degeri %99,2 olarak tespit
edilmistir. Bununla birlikte bu calisma ile copeptin ve troponin’in birlikte
kullaniminin karar verme ve hastanede kalis siirelerinde %43 oraninda kisalma
saglayabilecegi gorisi bildirilmistir (48,49).

Troponin | ve Troponin T MI tanisinda en 6zgiil belirtegler olarak kabul
edilmektedirler. Diger belirteglere gore hem sensivitesi hem de spesivitesi daha
yiiksektir. Miyokardiumda CK-MB’ye gore gram olarak daha biiylik miktarlarda
bulunur ve kardiyak hasar sirasinda daha yiiksek oranlarda kana geger. CK-MB kas
hasarinda da yiikseldigi igin troponine gore spesivitesi daha diisiiktiir. CK-MB’nin
maliyetinin diisiik olmas1 disinda bugiin itibari ile troponine iistiinliigii yoktur.
Amerikada NSTEMI tanis1 alan 30000 hasta {izerinde yapilan ¢alismada CK-MB ve
troponin karsilastirilmis (50-52); hastalarin %18’inde troponin pozitifken CK-MB
negatifmis ayrica troponin negatif olan hastalarin %10’unda ise yanlis pozitif CK-
MB degerleri tespit edilmis ve troponin daha sensitif bulunmus. AKS’si olan 10000
hastanin dahil edildigi bir bagka calismada da benzer sonuclar elde edilmis;
hastalarin 1110’unda troponin pozitif ve CK-MB negatif saptanmis, 822 hastada da
troponinler negatifken yanlis pozitif CK-MB degerleri elde edilmistir.
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Sekil 1 : Miyokard infarktiisii sonrasi kardiyak belirtecler (53)

2.3. Anjina Pektoris:

Yetiskinlerde gogiis agrisinin en yaygin nedenlerinden birisi miyokardiyal iskemidir.
Miyokardiyal iskemisi olan hastalarda gdgiis agrist sik goriilir ama her zaman
goriilmeyebilir. Hastalar nefes darligi, bulanti, terleme, yorgunluk hissi gibi anjina
esdegeri olarak tarif edilen semptomlarla ya da anjina esdegeri semptomlarin
yoklugunda agrisiz iskemi ile ya da diger bir ifade ile sessiz iskemi ile de gelebilirler.
Miyokardiyal iskemiye bagli anjinay1 tanimlarsak oksijen ihtiyacinin var olan
oksijen sunumunu astig1 durumda olusur diyebiliriz.
Dort major faktor kalbin is yiikiinii ve oksijen ihtiyacini artirir:
. Kalp hiza
Il.  Sistolik kan basinci
1. Miyokardiyal kontraktilite
IV.  Miyokardiyal duvar gerilimi veya stres
Miyokardiyal iskeminin kimyasal mekanizmasindan kisaca bahsedecek olursak;
oksijen sunumunun azalmasi ile ATP azalir ve asidoz olusur, sodyum-potasyum
pompasi islev gérmez, miyokardiyal membran biitiinliigii bozulur sonrasinda koroner
arterlerin etrafinda ve kardiyak kas liflerinin i¢inde bulunan miyelinsiz sinir hiicreleri
tarafindan innerve edilen mekanoreseptif ve kemosensitif reseptorlerin uyarilmasiyla
seratonin, laktat, bradikinin, histamin, adenozin gibi kimyasallar salinir.
Plateletlerden salinan seratonin, tromboxan A2 ve 5-hidroxytriptamin gibi maddeler

ise koronerler’de stenoza ve anjinaya yol agar. Anjinadan sorumlu primer mediatoriin
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ise Adenozin Al reseptorleri tarafindan salinan adenozin olduguna yonelik kanitlar
mevcuttur (54-57).

Anjinaya neden olan dermatomlar C7-T4 diizeyinden gelen sempatik liflerle
uyarilirlar. Hastalar anjinay1 siklikla gdgiiste, boyunda, ¢enede ve solda daha fazla

olmak tizere kollarda yaygin bir rahatsizlik hissi gibi tarif ederler.

Anjina ile iliskili diger semptomlar:

Anjinaya siklikla baska semptomlar ve bulgularda eslik edebilir. En yaygin olan1 MI
sonrasi gelisen sol ventrikiil yiiklenmesine bagli olusan pulmoner konjesyon ve buna
bagl gelisen hirilt1 ve nefes darligidir. Diger semptomlar; bulanti, dispepsi, terleme,
bas donmesi, yorgunluk hissi olarak sayilabilir. Diyabet hastalarinda sinir iletiminde
yetersizlik vardir bu nedenle hastalar gogiis agrist olmaksizin atipik semptomlarla
bize basvurabilirler. Anjina pektoris ii¢ farkl sekilde prezente olabilir:

2.3.1. Stabil Anjina Pektoris: Stabil anjina pektoris siklikla bir veya daha fazla
koroner arterde %75 ve Ustii stenozu olan hastalarda goriilmektedir. Bu kritik darlik
degerine kadar miyokard bazal oksijnen ihtiyacini karsilayabilirken oksijen
gereksiniminin arttigi durumlarda (tasikardi, hipertansiyon, anksiyete, egzersiz) ise
ihtiyaci karsilayamaz ve substernal ezilme hissi, sol kol veya ¢eneye yayilan tipik
gogiis agrist meydana gelir. Agr siklikla istirahate gegildiginde, miyokardin oksijen
gereksinimini artiran durumlarin ortadan kalkmasiyla ya da nitrogliserin gibi
vazodilatator ilaglarin kullanilmasi ile geger.

2.3.2. Prizmental veya Varyant Anjina Pektoris: Koroner arter spazmina bagl
olarak istirahatte gelen agndir. Spazm siklikla aterosklerotik damarlarda
goriilebilirken normal koronerlerde de goriilebilir. Etyolji net bilinmemekle birlikte
varyant anjina kalsiyum kanal blokeri ve nitrogliserine cevap vermektedir.

2.3.3. Unstabil Anjina Pektoris (UAP): Bu hastalarin koroner arterlerinde plak
rliptiirii, trombiis olusumu ve liimende daralma s6z konusudur. UAP; MTI’a
ilerleyebilir bu nedenle bu hastalar hastaneye yatmali ve yakindan takip edilmelidir.
2.3.4. Sessiz Iskemi: Koroner arter hastalarinin %25-45’inin giinliik hayatinda
iskemik ataklar1 olmakta ve bu ataklarin %75 ve daha fazlasinda gogiis agrisi
goriilmemekte, sessiz iskemik epizotlarin cogu ayaktan izlenen EKG’de minimal ya

da hig fiziksel zorlanma olmaksizin goriilmektedir (58-61). Diyabetli hastalar, yaslh
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hastalar, MI geciren ya da cerrahi revaskiilarizasyon gegiren hastalar sessiz iskemik
epizotlar agisindan 6zellikle hassastirlar (62).

Sessiz iskeminin nesnel kanitlar ¢esitli sekillerde tanimlanabilir;

e Kosu bandinda ya da ayaktan izleme sirasinda iskemi ile uyumlu ST-T
segment degisikligi izlenmesi.

e Miyokard perfiizyon sintigrafisinde geri doniisiimlii miyokard perfiizyon
defektleri goriilmesi.

e Egzersiz veya dobutamin infiizyonu sirasinda yapilan ekokardiyografide geri

doniistimlii duvar hareket kusurunun gosterilmesi.

2.3.5. Atipik Gogiis Agrisi:

Iskemik olmayan gogiis agrisinin tipik 6zelliklerinin tespiti icin 2 farkli calismada
asagidaki sonuglar elde edilmistir (63,64):

e Solunum hareketleri ve oksiiriikle olan keskin tariflenen ploretik agr

e Karnin orta ya da alt kismina yerlesmis lokal agr

e Tek parmakta lokalize agri

e Hareket ya da palpasyonla ortaya ¢ikan agri

e Giinlerce siiren devamli agri

e Birkac saniye siiriip gecen kisa siireli agr1

e Alt extremiteye yayilan agri
Ozellikle diyabetik hastalar olmak iizere bazi AKS hastalar1 gdgiis agrisini atipik
tarifleyebilirler. Akut iskemi tespit edilen hastalarin dahil edildigi bir ¢aligmada
hastalarin %13’ ploretik tipte, %22’sinin ise keskin bigak saplanir tarzda agr tarif
ettikleri saptanmustir (65). Tipik gogiis agrist olan hastalar her zaman kardiyak
olmayip hayati tehdit edici aort diseksiyonu, pulmoner emboli, peptik iilser
perforasyonu, pnomotorax ve Ozefagus riiptiirii gibi ciddi durumlarinda belirtisi

olabilmektedir. Tan1 degistiginde tedavi’de onemli bir sekilde degismektedir.

2.4. Ateroskleroz:

Ateroskleroz koroner, serebral ve periferik arter hastaligina neden olan patolojik bir

stirectir. Cogunlukla orta ¢apl elastik arterler olmak iizere her boyuttaki damarlari
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etkileyen sistemik bir hastaliktir. Aterosklerozun patofizyolojisinin bilinmesi
gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde sikligi giderek artan, diinyada mortalite ve
morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden olan KAH ve iskemik serebrovaskiiler
olaylar gibi 6nemli hastaliklarin taninmasina yardimci olacaktir. Ateroskleroz
yunanca da sertlesme anlamina gelmekte olup damar duvarmin endotel hasarina karsi
makrofajlar ve T lenfosit ile olusturdugu inflamatuar yanita bagli olusan kronik
inflamasyon olarak tanimlayabiliriz. Endotel hiicrelerinden kisaca bahsedecek
olursak; damar duvarinin ana hiicresel elemanlaridir ve bu hiicreler yan yana
dizilerek tek katli, segici gegirgen olan ve damar yatagini doseyen endotel olarak
ismlendirilen bir tabaka olustururlar. Damar endoteli normal damar homeostaz1 i¢in
trombojenik olmayan bir kan doku bariyeri saglar ve damar direncini ayarlar.
Hemodinamik stres, lipid metabolitleri, sitokinler, bakteriyel iriinler gibi bircok
etken endotel hiicrelerinin ayrigmasina, yapisinin bozulmasina ve sonug¢ olarak
aterosklerozun inflamasyonla birlikte iki ana par¢asindan biri olan endotel
disfonksiyonuna neden olurlar. Ateroskleroz endotel disfonsiyonu ve inflamasyonun
bir arada oldugu ilerleyici bir hastaliktir. Endotel disfonksiyonu; 16kositlerin
adezyonuna, damar duvarinda lipoprotein birikimine, monositlerin endotele
yapigsmasina ve sonrasinda kopiik hiicrelerinin olusmasina neden olur. Bozuk
endotelyal tabakaya yapisan plateletler ise, mediyatorlerin salinimina ve tromboz
olusumuna sonrasinda ise hem ekstraseliiler hem de intraseliiler lipid birikimine yol
acarak ateroskleroza zemin hazirlar. Ateroskleroz aterosklerotik plaklar olarak
adlandirilan ve damar limenine dogru uzanan intimal lezyonlarla karakterize
yapilardir. Plak ise kolesterol ve kolesterol esterlerinden olusan bir ¢ekirdek ve onu
saran sert fibroz, limene dogru ¢ikint1 yapan bir yap1 olarak tanimlanabilir. Plaklar
damar liimenini tikayarak kan akimini engelleyebildikleri gibi riiptiire olarak akut
trombotik olaylara da neden olabilmektedirler. Ateroskleroz patolojisinin
aciklanmasinda endotel disfonksiyonunun yani sira inflamasyon’da merkezi rol
oynamaktadir. Ateroskleroz olusumunda inflamatuar siirecin roliiniin 6nemi ilk kez
1966 yilinda Constantinides‘in plak histolojisi ¢alismalarinda ortaya konulmustur
(66). Giiniimiizde ateroskleroz ile ilgili yapilan ¢aligsmalar gostermektedirki
aterosklerozun damar duvarinda lipit birikiminden ibaret oldugu goriisii artik yerini

inflamatuar bir siirece sekonder olustugu goriisiine birakmistir (67). Aterosklerozun
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patogenezinde inflamasyonun roliinii gosteren belkide en dnemli kanit serum CRP,
sitokinler, 16kositler, toll-like reseptor-4, pregnancy ile iliskili plazma proteini gibi
inflamasyon belirteglerinin aterosklerozda artis ya da azalisinin ¢alismalarla ortaya
konulmus olmasidir (68-73).

Inflamatuar uyar1 olmadiginda I18kositler ve plateletler endotel ile reaksiyona
girmezler ancak inflamasyon sirasinda 16kositler 6nce inflamasyonun oldugu yerdeKi
komsu post kapiller endotel boyunca yuvarlanip endotele yapisirlar sonrasinda
endotele yapisan 16kositler diapedezis ile endotel hiicreleri arasindan ekstravaskiiler
dokuya oradan da inflamasyon bélgesine ilerlerler. Plateletler ise endotel hasari
sonrasi agiga ¢ikan subendotele yapisarak trombiis olusumuna neden olurlar.

Inflamasyon ve Kkardiyovaskiiler risk faktorlerinin bir araya gelmesi
vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon arasindaki denge ile siirdiiriilen vaskiiler
hemostazin bozulmasina neden olur bu durum da damarlar1 ateroskleroz olusumuna
kars1 uygun hale getirir. Vaskiiler tonusun ayarlanmasindan primer sorumlu mediator
olan nitrik oksid endotel kaynakli en 6nemli vazodilatatordiir. Ayrica nitrik oksidin
vazodilatasyon etkisinin yani sira inflamasyon ve tromboza karsi koroyuculuk,
platelet agregasyonunu siirlamak gibi gorevleri de mevcuttur (74-76). Sonug olarak
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu sonrast olusan ateroskleroza bagli olarak
koroner arterlerde vazodilatasyon bozulur, paradoksal vazokonstriiksiyon olusur ve

miyokardiyal iskemi meydana gelir.

2.4.1. Aterosklerozun Histolojisi:
Aterosklerozun olusum basamaklari;
e Endotel hasari
e Yaglh cizgilerin gelismesi
e Fibroz lezyon olusumu

e llerlemis lezyon olusumu (Aterosklerotik plak)
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Endotel Hasar:

Endotelyal hasar; hipertansiyon, diyabet gibi kronik hastaliklarla iliskili olarak
endotel bagimli vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon arasindaki dengenin bozulmasi
ile baglamaktadir (78). Endotelin hem madde aligveris Ozelliginin hem de
koagiilasyon ve antikoagiilasyon dengesinin bozulmasi ayrica hasara ugramis
endotelin vazokonstriksiyonuna, diiz kas hiicrelerinde proliferasyona, trombosit
agregasyonuna neden olan bircok madde salgilamasi1 endotel hasarinin artarak devam

etmesine ve sonug olarakta ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.

Yagh Cizgilerin Olusmasi:

Yagli c¢izgilenme aterosklerozun histolojik olarak gelisen ilk basamagidir.
Monositlerin ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)’in hasarli endotele yapigsmasi
sonrasinda T hiicrelerinin salgiladigi sitokin monositlerin makrofajlara doniismesine
neden olur. Makrofajlarin lipidleri i¢ine almasiyla lipid yiiklii makrofajlar (kopiik
hiicreleri) olusur. Lipid yiiklii makrofajlar ve ekstraseliiler matrix birikimi sonrasinda
intimal kalinlasma meydana gelir. Hematopoetik kok hiicrelerden kaynaklanan diiz
kas hiicreleri intimaya gog eder ve bu dongii tekrarladik¢a diiz kas hiicreleri intimada
birikmeye baslar sonrasinda hem intraseliler hem de ekstraseliiler lipitlerin
birikmesiyle erken yag ¢izgileri olusur. Bu siire¢ tamamen inflamatuardir ayrica
cocukluktan itibaren baglar ve yas ilerledikce geliserek devam eder (78). Yagh
cizgilenmeler damar liimeni ic¢inde ¢ikintiya neden olmazlar bu yilizden de darlik
olusturmazlar sonucta kan akiminda herhangi bir engelleme yapmazlar ve klinik
olarak genellikle sessizdirler. Yagl ¢izgiler plaga doniisebilir ancak tiimii igin bu

gecerli degildir.

Fibroz Lezyon Olusumu:

Inflamasyonun devam etmesi ile tamamen kollajenden ya da zengin diiz kas
hiicrelerinden olusan etrafi hiicresiz fibr6z kapak ile g¢evrilmis ve igerisinde lipid
cekirdekleri bulunan plaklar olusur. Virmani ve ark. (79) plak riiptirinii fibroz

kapstiliin devamliliginin bozulmasi olarak tanimlamislardir.
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Ilerlemis lezyon olsumu (Aterosklerotik plak):

Aterosklerotik plak olusumunda oncelikle T lenfosit ve makrofajlar intimada birikir
sonrasinda ise diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu gelisir buna sekonder kollajen,
proteoglikan ve elastik lifler iceren bag dokusu olusur. Inflamasyonun devam etmesi
aterosklerozdaki kritik nokta olan bag dokusunda ve hiicre i¢inde lipid birikmesi ile
intimal kalinlagsma olaylarinin ger¢eklesmesini saglar. Hiicre i¢inde ve hiicre disinda
lipit birikiminin devam etmesi aterom ad1 verilen yapinin olusmasina neden olmakta,
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ile daha da saglamlasarak fibroaterom adi verilen
yapiya donlismektedir. Fibroaterom daha sonra kalsifiye de olabilmektedir. Damar
duvarinda plak olusumu tamamlandiktan sonra koroner arterler bu olusuma
remodeling ile yanit verirler (80). Once pozitif remodeling ile liimende daralma
olmadan damar duvarinda disa dogru kalinlagsmalar meydana gelir ardindan
tekrarlayan aginmalar ve iyilesmeler skar dokusu olusumuna sonrasinda ise damar
limeninde daralmaya neden olur ki bu duruma da negatif remodeling ad1 verilir (81).
Vaskiiler yap1 pozitif remodeling ile koroner arter hastaliginin baslangic doneminde
plak birikimine karst limen kaybini1 azaltarak darlik olusumunu engellemeyi
amaglar. Arteyel remodeling siirecinde plak olusumu ve gelisimi sirasinda klinik
semptomlar degiskenlik gosterir (80). Pozitif remodeling sirasinda plaklar unstabil ve
komplekstir bu nedenle hastalarin klinigi unstabil anjina sekilde kendini gosterir.
Negatif remodeling ise obstriktif plak ile iligkilidir ve hastalarin klinigi stabil anjina

seklinde kendini gostermektedir (82).

2.4.2. Aterosklerozun Patogenezi:

Aterosklerozun patogenezinde daha oncede bahsettigimiz gibi basta endotelyal
disfonksiyon ve inflamasyon olmak iizere, lipit bozukluklari, immiinolojik faktorler
gibi bircok faktoér rol oynar. Yapilan caligmalar gostermistir Ki aterosklerozun
temelini inflamasyon olusturmaktadir ve risk faktdrleri bu inflamasyonu
hizlandirarak ateroskleroza katki saglamaktadir (83). Klinik siire¢ baslangigta sadece
intimal kalinlasma ve hasar sonucunda olusan asemptomatik olan endotelyal
disfonksiyondan fibr6z plagin neden oldugu liimen daralmasina bagli stabil anjina

pektoris ve lezyonun komplike olmasina bagli AKS’ye kadar degismektedir.
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Ateroskleroz olusumunda Oncelikle damar duvart ve kan eclemanlari
arasindaki etkilesim bozulur sonrasinda ise endotelyal hasar meydana gelir.
Endotelyal hasar sonrasi endotel kaynakli en 6nemli vazodilatatér olan ve vaskiiler
tonusun saglanmasinda primer sorumlu olan nitrik oksidin iiretiminde bozulma
meydana gelir. Nitrik oksid ile birlikte vaskiiler gevseme ve kasilmada etkili olan
endotelin-1 (ET-1), anjiotensin gibi faktorlerin de dengesi bozulmaktadir.
Anjiotensin 2 diiz kas hiicrelerinde proliferasyona ve ekstraseliiler matrix artigina
neden olmaktadir. Anjiotensin 2’nin 6zellikle dislipidemi ile birlikte oldugu
durumlarda aterosklerozun gelismine katkida bulundugu Daugherty A ve ark. (84)
tarafinca yapilmis calismada goOsterilmistir. Entotelin-1 ise vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin  migrasyonunda ve anjiyotensin gibi diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunda rol oynamaktadir. Endotelin-1 LDL’nin oksidasyonunu arttirir ve
gicli bir vazokonstriktif etki gosterir (85). Sonu¢ olarak endotel-1 igin
aterosklerozun tiim asamalarini etkilemektedir diyebiliriz (86,87).

Aterosklerozun tetikleyicisi olan endotel disfonksiyonuna dislipidemi,
hipertansiyon, diyabet ve sigara gibi bircok risk faktdrii neden olmaktadir.
Dislipidemi; ateroskleroz gelisiminde Onemli yere sahiptir. Yapilmis hayvan
deneylerinde yiiksek kolesterollii diyetin aterosklerozu artirdigi gosterilmistir.
Hipertansiyon; oOzellikle koroner ve serebral vaskiiler sistemde olmak {izere
ateroskleroz olusumunda 6nemli risk faktorleri arasindadir. Artmis arteriyel tansiyon
onarim mekanizmalarinin bozulmasina neden olur ve anevrizma gelisimine zemin
hazirlar (88). Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde en 6nemli risk
faktorleri arasindadir. Yapilan calismalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
gelisme oraninin diyabetik hastalarda 2-3 kat arttigi gosterilmistir (89). Sigarada
aterosklerozu kolaylastirici  faktorler arasinda Onemli yere sahiptir. Sigara
aterosklerozun baslangi¢ sathasi olan endotel disfonksiyonundan aterosklerozun
komplikasyonlarina kadar gelisen tim siireci etkiler (90). Sigara bu etkisini; nitrik
oksid metabolizmasm etkileyip vazodilatasyonu bozarak (91,92), inflamasyon
hiicrelerini arttirip aterosklerozu hizlandirarak (93,94), fibrinojen diizeyini arttirip
fibrinolizisi  azaltarak ve LDL’nin oksidatif —metabolizmasin1  artirarak

gergeklestirmektedir (95,96). Ateroskleroza Clamidya pndmonia, Cytomegaloviriis,
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Helicobakter pylori gibi mikroorganizmalarin neden oldugu kronik enfeksiyonlar da
neden olabilmektedir (97-99).

2.4.3. Ateroskleroz ve Hematolojik Parametreler:

KAH’da aterosklerozun, aterosklerozda da inflamasyonun roliiniin ¢ok biiyiik oldugu
artik bilinmektedir. KAH 1 inflamatuar seyrinde platelet ve beyaz kan hiicrelerinin
rolii yapilmis bir¢ok caligma ile gosterilmistir. Aterosklerozun tiim agamalarindaki
immiinolojik yaniti lenfositlerin yonettigi, yiiksek platelet diizeylerinin trombosit
aktivasyonu ve agregasyonunu arttirdigi buna bagl olarakta inflamatuar
mediatorlerin - salindigi  (100,101), beyaz kan hiicreleri ve alt tiplerinin
kardiyovaskiiler olaylarda inflamatuar belirte¢ olduklar1 (102,103), yiiksek nétrofil
degerlerinin koroner arterlerde ateroskleroz ile iliskili oldugu (104), diisiik lenfosit
diizeylerinin kardiyovaskiiler olumsuz sonuglarla iliskili oldugu (105,106), beyaz kan
hiicreleri, Notrofil, MPV, NLR, PLR gibi hematolojik parametrelerin STEMI’de
prognostik degeri oldugu bilinmektedir (107-111). Zellweger ve ark. (112)
inflamasyonun  supraventrikiiler  tasikardilerin  olusmasimi  kolaylastirdigini
bildirmislerdir. Tasikardinin ise bilindigi lizere kalbin oksijen ihtiyacimi artirarak
altta yatan KAH’1 semptomatik hale getirebildigi ve hatta AKS’ye neden olabildigi
bilinmektedir.

Plateletler‘de beyaz kan hiicreleri gibi aterosklerozun patogenezinde 6nemli
role sahiptir. Plateletler hem plak olusumundan hem de kararsiz plagin riiptiiri
sonucu fibrin olusumudan sorumludur (70). Plaleteletler ve vaskiiler olaylar
arasindaki iliskiyi gosteren caligmalar da giderek artmaktadir (113-115). KAH ile
yiksek duyarlikli c-reaktif protein (hsCRP), interlokin-6, lipoprotein iliskili
fosfolipaz A2 gibi inflamatuar belirteglerin iliskili oldugu gosterilmistir (116-118).

Inflamatuar hiicrelerin aterosklerozla iliskili oldugu bilinmektedir giiniimiizde
PLR, NLR gibi parametrelerin kardiyak belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi,
kardiyovaskiiler hastaliklarin komplikasyonlariyla, yapilan girisimsel islemlerin
sonuclartyla hatta kardiyovaskiiler cerrahinin sonuglar ile iligkili olup olmadig ile
ilgili galismalar yapilmaktadir. Duffy BK ve ark.(119) ile Tamhane UU ve ark.(120)
NLR’nin kardiyak mortalite ve kardiyovaskiiler risk agisindan yeni bir inflamatuar

belirte¢ olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. PLR’de NLR gibi yeni bir

24



prognostik faktdr olarak kabul edilmekte, artmig PLR’nin inflamasyon ve
aterosklerozla iliskili oldugu, koroner aterosklerozu 6ngdrmede tek basina trombosit
ya da lenfosite oranla daha anlamli bilgiler verdigi ayrica PLR’nin STEMI
hastalarinin tekrar MI gegirme olasiligi, kalp yetmezligi, iskemik serebrovaskiiler
olaylar, ciddi aritmi gibi klinik sonuglarla iliskili oldugu gésterilmistir (121). MPV
ise trombosit aktivasyonunun gostergesidir ve Unstabil anjina pektoris (UAP), Ml
gibi akut kardiyak olaylarda artmaktadir (122,123).

2.4.4. Prematiir Ateroskleroz:

KAH primer olarak orta ve ileri yas kisilerde goriilmesine ragmen geng erkek ve
kadinlarda da goriilebilmektedir. Literatir KAH ve MI’da prematiir tanimi igin 45
yas degerini sinir olarak kullanmaktadir.

Damarlarda aterosklerotik yaglanma ¢ocuklukta baslamakta ve lezyonlar yas
ile birlikte artarak devam etmektedir (78,124). Kaza, intihar ya da cinayet nedeniyle
Olen 750 geng hastanin yapilmis otopsi calismasinda; 15-19 yas erkek ve kadinlarin
% 2’sinde koroner aterom tespit edilmis, 15-34 yas erkek ve kadinlarin % 8-20’sinde
ileri derecede lezyon tespit edilmis, % 8-19’unda ise sol anterior desenden arterde %
40’dan fazla darlik tespit edilmistir (78). Intrakoroner ultrason ile yapilan bir baska
caligmada geng hastalarin %16,6’sinda intimal kalinlasma tespit edilmistir (125). Ml
gorilme siklig1 genglerde daha sessiz ilerlediginden verilerde sinirlidir. Framingham
kalp calismasinda 10 yillik MI insidans1 30-34 yas arasi1 erkeklerde % 1,29, 35-44
yas aras1 kadinlarda ise % 0,52 olarak bulunmustur (126). Baska bir ¢alismada ise 40
yas alt1 MI insidansi erkek ve kadinlarda % 4-10 olarak tespit edilmistir (127-129).

Geng hastalar yash hastalara gére hem daha farkli bir prognoz hem de daha
fakl bir risk faktorii profili cizmektedir. 18-39 yas aras1 11016 hastanin ve 40-59 yas
aras1 8955 hastanin dahil edildigi bir caligmada 20 yi1l boyunca hastalar risk faktorleri
ve koroner arter hastaligi gelisimi agisindan takip edilmis; hastalarin geleneksel risk
faktorleri ile iligkili olarak rolatif risk faktorleri geng ve yashi grup arasinda
karsilastirildiginda birbirleri ile benzer bulunmustur (130). Calisma sonucunda elde
edilen bulgular soyledir;

e Yas-rolatif risk; 6 yilda % 1,63 artis saptanda.
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e Serum kolesterol-rolatif risk; her 40mg/dL (1,04mmol/L) i¢in % 1,92 artig
saptandi.
e Sistolik kan basinci-rélatif risk; her 20 mmhg artis i¢in %1,32 artis saptandi.

e Sigara-rolatif risk; her 10 sigara/giin i¢in % 1,36 artis saptandi.

Geng hastalarin risk faktorleri agisindan birgok calisma yapilmistir. Sigara geng
hastalarda en sik ve en degistirilebilir risk faktorii olarak saptanmis olup, MI geciren
45 yas alt1 geng hastalarin % 65-92’sinde, 45 yas iistii hastalarin ise % 24-56’sinda
sigara oykiisii mevcuttur (53,131-136). 1998-2010 yillar1 arasinda STEMI nedeniyle
koroner anjiografi iglemi yapilan 6892 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada; 18-24
yas araliginda sigara ile iliskili STEMI oran1 % 78,02 iken yas arttikca sigara ile
iliskili STEMI oran1 %23,72’ye gerilemistir (137). Aile oykiisii de geng hastalar igin
onemli risk faktorleri arasindadir. Geng hastalarda aile dykiisii ile KAH iligkisi % 41
iken, orta yash ve yash hastalarda % 12-28 olarak saptanmistir (132). 823 hastanin
dahil edildigi bir caligmada genc hastalarla aile dykiisii arasinda % 64 gibi yliksek bir
iligki tespit edilmistir. Erken yaslarda KAH genetik faktorlerle de iliskili olabilir. 398
ailenin dahil edildigi bir ¢alismada 62 vaskiiler gen incelenmis, trombospondin
geninin birkag sessiz varyantlar1 MI ve KAH ile iliskili bulunmustur (138).
Hiperlipidemi agisindan geng ve yasl hastalar karsilastirildiginda geng hastalar daha
diisik HDL ve daha yiiksek trigliserit diizeylerine sahiptirler (53). MI geciren geng
hastalarda en sik goriilen lipit anormalligi ise trigliserit yiiksekligidir (139).
Genglerde KAH’a belirgin bir diyabet hastaligindan ¢ok bozulmus glukoz toleransi
ve artmis insiilin direnci daha ¢ok eslik etmektedir. 45 yas alti MI gegiren ve diyabeti
olmayan 108 hastanin dahil edildigi ¢alismada, hastalarin % 65’inde azalmis glukoz
toleransi ve artmis insiilin direnci saptanmistir (139). Bu calismanin sonucu koroner
arter hastaligi i¢in belirgin bir diyabet hastaligi olmasa bile bozulmus glikoz
toleransinin da bir risk olusturdugunu disiindiirmektedir. Obezite geng hastalarda
ozelliklede erkeklerde KAH igin bir risk faktoriidiir. Kardiyak olmayan nedenlerden
dolayr dlen 15-34 yas aralifinda 3000 kisinin dahil edildigi ve otopsi raporlarinin
incelendigi bir calismada; erkek hastalarda, artmis viicut kitle indexi; sol on
desenden ve sag koroner arterde aterosklerotik lezyon ve yag cizgilenmeleri ile

iliskili bulunmus ancak kadinlarda benzer bulgulara rastlanilmamistir (140). Obez
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koroner arter hastalarinin sadece %15’inde obezite ile iliskili risk faktorleri (lipit
anormallikleri, hipertansiyon, glukoz intolerans1) mevcuttur. Obezite ile ilgili yapilan
framingham ¢alismasinda; obezitenin orta yas erkeklerde koroner arter hastaliginin
%?23’tinden, kadinlarda ise %15’inden sorumlu oldugu tespit edilmistir (141). Ml
geciren geng hastalarda diger nedenler ise;

e Patent foramen ovale’si olan geng hastalarda paradoksal emboli (142,143)

e Oral kontraseptif (144)

e Esrar (145)

e Faktor V Leiden mutasyonu (146)

o Psikososyal nedenler (147)

e Kadinlarda mensturial siklusun 6zellikle folikiiler evresinde diisiik Ostrojen

diizeylerine bagli olarak goriilebilir (148,149).

Gen¢ KAH’1n klinik prezentasyonu da risk faktorlerinde oldugu gibi yasli hastalara
gore farkliliklar gostermektedir. Geng hastalarda goriilen en sik akut koroner olay
STEMI’dir. Geng hastalarin yasli hastalara gore anjina siireleri de daha kisadir (128).
Koroner anjiografi islemi yapilan 40 yas alt1 85 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
hastalarin sadece %14’iinde KAH 1n ilk belirtisi anjina iken, %69’unda ise ilk belirti
direk MI olarak saptanmistir (150). Geng hastalarin anjiografi sonrasi uzun dénem
sonuglarida oldukga iyidir. 40 yas alti primer perkutan koroner girisim yapilan 140
hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada basar1 orant %93, restenoz orani ise %28

olarak bulunmustur (151).
2.5. inflamasyon:

Inflamasyon; inflamatuar bir uyaran sonucu plazma hiicrelerinden salinan kimyasal
mediyatdrlerle ortaya ¢ikan vaskiiler ve hiicresel cevaba neden olan olaylar dizisidir.
Inflamasyon ve tamir mekanizmalar1 birbirleriyle i¢ i¢e ge¢mis gibidir. Bir taraftan
hiicre zedelenmesini baglatan etken yok edilmeye calisilirken diger yandan hasar
goren dokunun tamir ¢aligmalart devam etmektedir. Bazen inflamasyona
organizmanin olusturdugu tepki gereginden fazla olabilmektedir bunun sonucunda
olusan asir1 duyarlilik ve asir1 inflamasyon organlarda fonksiyon bozukluklarina
hatta organ yetmezliklerine dahi neden olabilmektedir. Sonu¢ olarak tanimi

toparlarsak inflamasyon; etkene ve hasar goren dokuya viicudun olusturdugu
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koruyucu cevaptir diyebiliriz dipnot olarak da bu cevap bazen asir1 oldugunda
saglam dokularda da hasara neden olabilmektedir diye ekleyebiliriz.

Inflamasyon akut ve kronik olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Akut
inflamasyon kisa siirelidir ve notrofiller basroldedir. Akut inflamasyon; enfeksiyon,
travma, iskemi, yabanci cisimler, immiin reaksiyonlar olmak {izere bir¢ok uyaran
tarafindan tetiklenebilmektedir. Kronik inflamasyon ise iltihap, doku zedelenmesi ve
tyilesme siireglerinin bir arada goriildigl; lenfositler, makrofajlar ve plazma
hiicrelerinin basrolde oldugu; damarlarda proliferasyon, fibrozis ve skarlasmanin
goriildiigii uzun siireli olaylar dizisidir. Toparlarsak akut inflamasyonda ya etken
ortadan kaldirilip doku onarilir ya da devam eden hasar kronik inflamasyona neden
olur diyebiliriz. inflamasyon organizmanin verdigi yanitin mekanizmasina gore ise
vaskiiler ve hiicresel olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Vaskiiler yanita deginecek
olursak; vazodilatasyon ve buna bagl artmis kan akimi ile baglar sonrasinda artan
hidrostatik basincin neden oldugu permeabilite artist bunun devaminda ekstraseliiler
stviya proteinden zengin sivi gegisi olmasi ile devam ederek intravaskiiler osmotik
basincin azalmasi, intersitiSyel osmotik basincin artmasi ve intersisyel O6dem
olusmas1 ile son bulmaktadir. Inflamasyona hiicresel yanit ise lokositlerin
marjinasyonu, endotele adezyonu ve lokositlerin damar duvari boyunca yuvarlanmasi
ile baglar sonrasinda endotele sik1 bir sekilde adezyon olur, endotel hiicreleri arasinda
transmigrasyon gerceklesir ardindan fagositoz ve intravaskiiler yitkim meydana gelir.
Son olarak lokositlerin irettikleri mediatorlerin ekstraseliiler siviya salinmasi ile
hiicresel cevap da son bulmus olur. Tiim bu Inflamatuar olaylardan bir¢gok molekiil
sorumlu tutulmaktadir. Bunlar arasinda en bilinenleri; vazoaktif aminler, arasidonik
asid metabolitleri, trombosit aktive edici faktor (PAF), sitokinler, kemokinler,
monosit kemotaktik protein (MCP), interseliiller adezyon molekiilii (ICAM-1),
makrofaj ve graniilosit- makrofaj koloni stimiile edici faktor, soluble CD40 ligand,
IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, IL-18 ve tiimor nekrozis faktor alfa sayilabilir.
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2.6. Hematolojik Parametreler:

20. yiizyilin ilk yarisinda calisilmaya baslanan tam kan sayimmi en sik bakilan kan
parametresidir.

Rutin bakilan hematolojik parametrelere gozatacak olursak;

Total lokosit sayis1 (WBC): Kandaki mikrol bagina diisen beyaz kiire sayisini
gosterir. Inflamatuar durumlarda kanda artar. Asir1 yiikseklikleri ya da diisiikliikleri
kemik iligi patolojilerinin gdstergesi olabilir.

Eritrosit sayis1 (RBC): Kandaki mikrol bagina diisen eritrosit sayisini
gostermektedir. RBC’nin artisi; polisitemi’de (neoplastik veya reaktif) veya globiilin
sentez bozukluklarinda goriilmekte olup, azalmasi ise anemi gostergesidir.
Hemoglobin (HGB): Kandaki hemoglobinin gr/dL olarak konsantrasyonudur.
Polisitemi’de (neoplastik veya reaktif) veya dehidratasyon’da artarken anemi’de
azalmaktadir.

Trombosit: Kandaki mikrol basina diisen trombosit sayisini gosterir. Artisi reaktif
ya da neoplastik durumlarda gortiliirken, azalmasi ise trombosit yikiminin gostergesi
olup, sekestrasyon ya da inefektif trombopoezde goriilmektedir.

Hematokrit (HTC): Eritrositlerin kanda isgal ettikleri hacmin yiizde olarak
ifadesidir.

Ortalama eritrosit hacmi (MCV): Ortalama eritrosit hacmini gostermekte olup
anemi ¢esitlerine gére azalmis, artmis ya da normal olabilir.

Ortalama eritrosit hacmi(MCV [fL]): 10*hematokrit(ylizde) + RBC(milyon/mikroL)
Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH): Eritrosit igerisindeki ortalama
hemoglobin miktarin1 gostermekte olup demir eksikligi ve globiilin sentez
bozukluklarinda kanda diisiik 6l¢iilmektedir.

Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH [pg]): Hgb (g/dL)*10+RBC (milyon/mikroL)
Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC): Eritrosit icerisindeki
ortalama hemoglobin konsantrasyonunun yiizde olarak ifadesi olup anemi
cesitlerinde yliksek ya da diisiik olabilir. Cok diisiik degerler demir eksikligi
anemisininin, ¢ok yiiksek degerler ise sferositozun gostergesidir.

Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu(MCHC[g/dL] :HGB(g/dL)*100+HCT
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Eritrosit dagilim genisligi (RDW): Eritrositlerin biiylikligiine gore dagilim
genisligini gosterir. Kliniklerde demir eksikligi anemisinin erken dénemi ile talasemi
tastyiciliginin ayirt edilmesinde kullanilmaktadir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV): Ortalama trombosit hacmini gosterir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip Anabilim
Dali1 ve Kardiyoloji Anabilim Dali tarafinca yiiriitiildii. Arastirma i¢in {iniversitemiz
etik kurulu tliye yetersizligi nedeniyle toplanamadigindan gerekli izinler Ondokuz
Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan B.30.2.0DM.0.20.08/493
sayt OMU KAEK 2016 karar no ile alindu.

3.1. Hasta Secimi:

Calismamizda 01.01.2011- 01.10.2016 tarihleri arasinda gogiis agrisi ile acil servise
bagvurup koroner anjiografi islemine alinan 45 yas ve alt1 450 hastanin retrospektif
olarak taranarak kan tetkikleri ve anjiografi sonuglari degerlendirildi. Hematolojik
parametreler yagliliktan etkilendiginden c¢aligmamiza geng¢ hastalari dahil ettik.
Kanitz ve ark.(152) 3738 hastayr dahil ettikeri bir ¢alismada yasliligin tek basina
inflamasyon parametrelerinde artisa yol actigini bildirmislerdir. Calismamizda 45 yas
ve altin1 geng kabul etmemizin nedeni ise literatiirde prematiir ateroskleroz acisindan
yas smirt 45 olarak belirtilmistir. Hematolojik parametreleri etkileyebilecek
nedenlere sahip 234 hastayr ¢alismamizdan ¢ikardik (sekil 2). Geriye kalan 216
hastay1 ti¢ grup altinda siniflandirarak hematolojik parametrelerini (WBC, lenfosit,
notrofil, platelet, monosit, hemoglobin, hematokrit, PLR, NLR) karsilastirdik.

1.grubu acil servise basvurusunda alinan ilk kan tetkikinde kardiyak
belirtecleri negatif gelen ve es zamanli bakilan hematlojik parametreleri kaydedilen
MI hastalar1 olusturdu. 1.grupta 52 erkek ve 3 kadindan olusan, yas ortalamasi
42,07+3,2 olan 55 hasta bulunmaktadir.

2.grubu acil servise bagvurusunda alman ilk kan tetkikinde kardiyak
belirtegleri pozitif gelen ve es zamanli bakilan hematlojik parametreleri kaydedilen
MI hastalar1 olusturdu. 2.grupta 66 erkek ve 3 kadindan olusan, yas ortalamasi
42,26+3,17 olan 69 hasta bulunmaktadir.

3.grubu (kontrol grubu) ise kardiyak belirtegleri negatif olan, yapilan
anjiografi isleminde koroner arterleri normal ¢ikan ve anjiografi sonrasinda kardiyak
ya da kardiyak olmayan bagka hastalik tanis1 da almayan saglikli kisiler olusturdu.
3.grupta 56 erkek ve 36 kadindan olusan, yas ortalamasi1 39,75+4.72 olan 92 hasta

bulunmaktadir.
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Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru sirasindaki kardiyak belirtegleri (kardiyak troponin
T, CK-MB) ve hematolojik parametreleri kaydedildi. Troponin T degerleri COBAS
E 601 hormon cihaz ile ¢alisildi. WBC, nétrofil, hemoglobin, hematokrit, platelet,
lenfosit, eozonofil, ortalama trombosit hacmi (MPV), eritrosit dagilim genisligi
(RDW) degerleri ise Sysmex X N 1000 cihazi ile ¢alisildi. PLR ve NLR degerleri ise
manuel olarak hesaplanarak elde edildi.

3.2. Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

e (Gogiis agrist ile acil servise bagvurup koroner anjiografi islemine alinan 45

yas ve alt1 hastalar

3.3. Cahismadan dislama Kkriterleri:

e 45 yas lstii hastalar

e Bilinen herhangi bir hastalik 6ykiisti olan hastalar

e Bilinen herhangi bir ilag kullanim 6ykiisii olan hastalar

e Aktif enfeksiyonu olan hastalar

e Yakin zamanda travma Gykiisii olan hastalar

e Yakin zamanda geg¢irilmis cerrahi dykiisii olan hastalar

e Gegirilmis koroner anjiografi ve/veya koroner bypass oykiisii olan hastalar

e Yapilan koroner anjiografide plak, bridge, yavas akim, koroner anomali
saptanan hastalar

e Yapilan koroner anjiografi sonrasinda kardiyomyopati, miyokardit, perikardit
tanis1 alan hastalar

e Yapilan koroner anjiografi sonrasi kardiyak olmayan bagka hastalik tanisi

alan hastalar
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Sekil 2: Hasta akis semasi

[ 450 hasta tarandi ]

Koroner anjiografisinde plak saptanan 118 hasta A

( Koroner anjiografisinde yavas akim tespit edilen 17 A

calismadan ¢ikarildi.

- J

hasta ¢alismadan ¢ikarildi.
(& /

( Koroner anjiografisinde miiskiiler bridge saptanan 5 A

( oo o 5 0 o )
Koroner anjiografisinde koroner anomali tespit edilen

hasta ¢alismadan ¢ikarildi.
(& /

2 hasta ¢alismadan ¢ikarild1.

- J

Kardiyomyopati tanisi alan 4 hasta ¢alismadan

( 0o ° ° o )
Koroner anjiografi sonras1 miyoperikardit tanisi alan

cikarildi.

- J

9 hasta ¢alismadan ¢ikarildu.

- J

fézgegmisinde HT 6ykiisii olan 51 hasta gahsmadan\

(Ozge(;misinde DM o6ykiisii olan 13 hasta g:ahsmadan\

cikarildi.

- J

cikarildi.

(. J

( Ozgegmisinde hiperlipidemi dykiisii olan 7 hasta A

Ozgegmisinde epilepsi dykiisii olan 2 hasta

calismadan ¢ikarildi.

- J

calismadan c¢ikarildi.

(OdeQmisinde serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan 1)

Ozgegmisinde kanser 6ykiisii olan 1 hasta

hasta ¢alismadan ¢ikarildi.
(& /

calismadan ¢ikarildi.

Ozgegmisinde KOAH 6ykiisii olan 1 hasta

Ozgegmisinde sizofren dykiisii olan 3 hasta

calismadan ¢ikarildi.

calismadan ¢ikarildi.

C )
216 hasta calismaya dahil
edildi.
(. j
/ 1. Grup \ / 3.Grup \
MI tanis1 alan ve ilk kardiyak 2. Grup (Kontrol grubu)

belirtegleri negatif gelen 55
hastanin es zamanli bakilan
hematolojik parametreleri
degerlendirildi.

\ )

MI tanis1 alan ve ilk kardiyak
belirtegleri pozitif gelen 69
hastanin es zamanli bakilan

hematolojik parametreleri
degerlendirildi.
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Koroner anjiografide normal
koroner ¢ikan 92 hastanin
hematolojik parametreleri

degerlendirildi.
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4. ISTATISTIK

Calismada nicel degiskenler ortalama, standart sapma ile nitel degiskenler frekans ve
yiizde kullanilarak sunulmustur. Nicel degiskenlerin gruplara gore ortalamalari
arasmndaki farklhiliklart varsayimlarm saglandigi durumda iki grup oldugunda iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ve tek yonlii varyans analizi ile aranmustir.
Anlamli tek yonlii varyans analizi sonrasi ¢oklu karsilastirma i¢in Tukey HSD testi
kullanilmistir. Nitel degiskenleri i¢in ¢apraz tablolar olusturularak ilgili degiskenler
arasindaki iligkiler i¢in Ki-kare testleri kullanilmistir. P degerleri 0.05’in altinda
hesaplandiginda istatistiksel olarak onemli kabul edilmis olup hesaplamalar hazir
istatistik yazilimi ile yapilmistir. (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co.,
Somers, NY).
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5. BULGULAR

l.grupta ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalari, 2.grupta ilk kardiyak
belirtecleri pozitif olan MI hastalari, 3. grupta ise anjiografisinde koroner arterleri
normal ¢ikan ve bagka hastalik tanis1 da almayan saglikli kisiler bulunmaktadir.

Gruplar kendi aralarinda karsilastirildi ve veriler asagida sunuldu.

5.1. Hastalarin Demografik bulgulari:

1.grupta; 52 erkek ve 3 kadindan olusan, yas ortalamalar1 42,07+3,2 olan toplam 55
hasta bulunmaktadir. 2.grupta 66 erkek ve 3 kadindan olusan, yas ortalamalari
42,26+3,17 olan toplam 69 hasta bulunmaktadir. 3.grupta (kontrol grubu) 56 erkek
ve 36 kadindan olusan, yas ortalamalar1 39,75+4.72 olan toplam 92 saglikli kisi

bulunmaktadir.

Tablo 1: Hasta sayilarinin gruplara gore dagilimi

Say1 Yiizde
Gruplar (n) (%)
1.Grup 55 25.5
2.Grup 69 31.9
3.Grup 92 42.6
Toplam 216 100

1.grup: ilk kardiyak belirtecleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtecleri pozitfi olan
MI hastalari, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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Calismamizda koroner anjiografi islemine alinan 450 hastanin 124’1 (% 27,5) MI

tanist aldi. M1 hastalariin da 1181 (% 95,1) erkek olarak saptandi.

Tablo 2: Hasta gruplarinin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet 1.Grup 2.Grup 3.Grup
(n) (n) (n)
Erkek 52 66 56
Kadin 3 3 36
Toplam 55 69 92

1.grup: ilk kardiyak belirtecleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan
MI hastalari, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler

Calismaya alinan hastalar yas bakimindan degerlendirildiginde; hastalarin yas
ortalamasi 41,14+4,08 olarak bulundu. 1.grubun yas ortalamasi 42,07+3,2, 2.grubun
yas ortalamasi 42,26+3,17 ve 3.grubun yas ortalamas1 39,75+4.72 olarak saptandi.
Gruplar karsilastirildiginda hem 1.grubun hemde 2.grubun yas ortalamasi 3.grubun
yas ortalamasina gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,005). 1.grup ve 2.grup
karsilastirildiginda ise anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 3: Hasta yas ortalamalarinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Gruplar Ortalama fark | Standart hata P degeri
1.Grup 2.Grup -0,188 0,707 0,962
(42,07) (42,26)
Yas 1.Grup 3.Grup 2323 0,667 0,002
(42,07) (39,75)
2.Grup 3.Grup 2511 0,623 <0,001
(42,26) (39,75)

1.grup: ilk kardiyak belirtecleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan

MI hastalari, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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5.2. Hastalarin labaratuar bulgular:

Tablo 4: Gruplar arasi laboratuar degerlerinin analizi

1.Grup 2.Grup 3.Grup = P

(n:55) (n:69) (n:92) Degeri

Ort.+SD Ort.£SD Ort.£SD
WBC (10%mL) 12,2943,5 | 13,3343,96 | 7,71£1,58 78393 |<0,001
Notrofil (107/uL) | 7,914584 | 10,3843,96 | 4,8£1,46 | 42.872 | <0001
Lenfosit (10%/uL) 3,86+1,72 1,89+0,5 2,2140,53 | 70,655 | <0,001
Platelet (10°/uL) | 275.04-70,66 | 245,65+85,52 | 259,89+56.81 2662 | 0,072
MPV (fL1) 8,48+2,18 8,62+1,78 9,03+1,57 | 1.921 | 0,149
Eozonofil(10°/uL) | 0,16+0,13 | 0,0940,11 | 0,15:0,14 | 6217 | 0,002
Monosit(10%/uL) 0.86=1,2 0,8+0,82 0,52+0,17 | 4388 | 0,014
Hgb(gr/dL) 15,53+1,85 | 15,06£1,54 | 143+1,81 | 9204 |<0001
RDW(%) 13,6942,28 | 14,39+1,95 | 13,75£2,32 | 2,141 | 0.120
Hematokrit(%o) 45,35+4,84 44,06+4,31 42,37+4,68 | 7,580 | 0,001
PLR 82,19+31,55 | 143,4+75,77 | 121,78+30,88 | 23,330 | <0,001
NLR 2,47+1,92 6,17+3,57 2,28+0,93 | 63,870 | <0,001

Veriler ortalamatstandart sapma ile sunuldu, tek yonli varyans analizi kullanild1 ve goklu karsilagtirma
icin Tukey HSD testi kullanildu.
Ort=ortalama, SD=standart sapma, WBC=total 16kosit sayisi, MPV=Mean Platelet Volume (Ortalama
Platalet Hacmi), RDW= eritrosit dagilim genisligi, PLR=platelet/lenfosit orani, NLR=n&trofil/lenfosit

orani, Hgb=hemoglobin

1.grup: ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan MI
hastalar1, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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WBC degerleri grup 1’de 12,29+43.5 (103/mL), grup 2’de 13,33£3,96
(10%mL) ve grup 3’de 7,71+1,58 (10%mL) olarak saptandi. Gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda hem 1.grubun hem de 2.grubun WBC degerleri istatiksel
olarak 3.gruba goére anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001), grup 1 ve grup 2
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 5: WBC degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Gruplar Ortalama | Standart hata P degeri
fark
1.Grup 2.Grup
1220 10%mL) | 1333 ao¥miy | ~1037 0,548 0,143
WBC
1.Grup 3.Grup
12,29 (10%mL) | 7,71 (10¥mL) 4,583 0,516 <0,001
2.Grup 3.Grup
13,33 (10%mL) | 7,71 (10%mL) 5,620 0,482 <0,001

1.grup: ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan
MI hastalari, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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Grafik 1: WBC (10°/mL ) degerlerinin dagilmu
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Nétrofil degerleri grup 1’de 7,91+5.84 (10°/uL), grup 2’de 10,38+3,96
(10%uL) ve grup 3’de 4,8+1,46 (10°/uL) saptandi. Gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda hem 1.grubun hem de 2.grubun nétrofil degerleri istatiksel olarak
3.gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001), grup 1 ve grup 2
karsilastirildiginda ise grup 2’nin nétrofil degerleri grup 1’in degerlerine gore

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,001).

Tablo 6: Notrofil degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Gruplar Ortalama Standart h dli) _

Fark tandart hata egerl
1.Grup 2.Grup

Notrofil 7,91 (10%uL) | 10,38 (10%uL) -2/462 0,690 0,001
l.Grup 3.Grup

7,91 (10%/uL) 4,8 (10%uL) 3,115 0,650 <0,001
2.Grup 3.Grup

1038 (10%uL) | 4,8 (10%yuL) 5,577 0,608 <0,001

1.grup: ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan
MI hastalar1, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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Grafik 2: Notrofil (10*/uL) degerlerinin dagilimi
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Lenfosit degerleri grup 1’de 3,86+1,72 (103/uL), grup 2°de 1,89+0,5 (103/uL) ve
grup 3’de 2,2140,53 (10%pL) olarak saptandi. Gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda 1.grubun lenfosit degerleri hem 2.gruba gére hem de 3.gruba gore
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001), 2.grup ile 3.grup karsilastirildiginda ise
gruplar arasinda anlamli farkliklik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 7: Lenfosit degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Ortalama P
Gruplar Eark Standart hata degeri
1.Grup 2.Grup
3,86 (10%/uL) | 1,89 (10%/uL) 1,967 0,176 <0,001
Lenfosit 1.Grup 3.Grup
3,86 (10%uL) | 2,21 (10%/uL) 1,648 0,166 <0,001
2.Grup 3.Grup
1,89 (10%uL) | 2,21 (10%uL) -0,319 0,155 0,103

1.grup: ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan
MI hastalari, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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Grafik 3: Lenfosit(10%/uL) degerlerinin dagilimi
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Eozonofil degerleri grup 1°de 0,16+0,13 (10%/uL), grup 2°de 0,09+0,11
(10°uL) ve grup 3’de 0,15+0,14 (10%pL) olarak saptandi. Gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda 1.grubun eozonofil degerleri 2.gruba gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,05), 2.grubun eozonofil degerleri ise 3.grubun degerlerine gore
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05), 1.grup ve 3.grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8: Eozonofil degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Ortalama P
Gruplar Fark Standart hata degeri
1.Grup 2.Grup
0,16 (10%uL) | 0,09 (10%uL) 0,069 0,023 0,010
Eozonofil
1.G rup 3.Grup
0,16 (10%/uL) 0,15 (10%/uL) 0,004 0,022 0,979
2.Grup 3.Grup
0,09 (10%L) 0.15 (10°/uL) -0,065 0,021 0,005

1.grup: ilk kardiyak belirtecleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan
MI hastalar1, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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Grafik 4: Eozonofil(10%/uL) degerlerinin dagilimm
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Monosit degerleri grup 1°de 0,86+1,2 (103/uL), grup 2’de 0,8+0,82 (103/uL)
ve grup 3’de 0,5240,17 (10%uL) olarak saptandi. Gruplar arasi karsilastirma

yapildiginda 1.grubun monosit degerleri 3.gruba gére anlamli olarak yiiksek bulundu

(p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9: Monosit degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Monosit

Ortalama P
Gruplar Fark Standart hata degeri
1.Grup 2.Grup
0,86 (10%uL) | 0,8 (10%uL) 0,057 0,140 0,912
1.Grup 3.Grup
0,86 (10%uL) | 0,52 (10%/uL) 0,344 0,132 0,026
2.Grup 3.Grup
0.8 (10%uL) | 052 (10%uL) 0,286 0,123 0,054

1.grup: ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan

MI hastalart, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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Grafik 5: Monosit (10%uL) degerlerinin dagilim
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Hemoglobin degerleri grup 1’de 15,53+1,85 (gr/dL), grup 2’de 15,06+1,54
(gr/dL) ve grup 3’de 14,3+1,81 (gr/dL) olarak saptandi. Gruplar arasi karsilastirma

yapildiginda 1.grubun hemoglobin degerleri 3.gruba gore anlamli olarak yiiksek

bulundu (p<0,01), 2.grubun hemoglobin degerleri de 3.grubun degerlerine gore

anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,01), 1.grup ve 2.grup karsilastirildiginda ise

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 10: Hemoglobin degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Ortalama P
Gruplar v Standart hata degeri
1.Grup 2.Grup
15,53 (gr/dL) | 15,06 (gr/dL) 0,466 0,314 0,301
Hemoglobin
1.Grup 3.Grup
15,53 (gr/dL) | 14,3 (gr/dL) 1,223 0,296 <0,001
2.Grup 3.Grup
15,06 (gr/dL) | 14,3 (gr/dL) 0,756 0,277 0,019

1.grup: ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalar1, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan
MI hastalari, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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Grafik 6: Hemoglobin (gr/dL) degerlerinin dagilimi
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Hematokrit degerleri grup 1°de 45,35+4,84 (%), grup 2’de 44,06+4,31 (%) ve
grup 3’de 42,37+4,68 (%) olarak saptandi. Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda
1.grubun hematokrit degerleri 3.grubun degerlerine gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,01), Diger gruplar karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 11: Hematokrit degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Ortalama P

Gruplar Fark Standart hata degeri
1.Grup 2.Grup

_ 45,35 (%) 44,06 (%) 1,291 0,833 0,270

Hematokrit

1.Grup 3.Grup

2,982 0,785 0,001
45,35 (%) 42,37 (%)
2.Grup 3.Grup

44,06 (%) 4237 (%) 1,692 0,734 0,057

1.grup: ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan
MI hastalart, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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Grafik 7: Hematokrit (%) degerlerinin dagilimi
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PLR degerleri grup 1°de 82,19431,55, grup 2’de 143,4+75,77 ve grup 3’de

121,78+30,88 olarak saptandi. Gruplar aras1 karsilagtirma yapildiginda 1.grubun PLR

degerleri hem 2.grup hem de 3.gruba gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001),

2.grubun PLR degerleri ise 3.gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Tablo 12: PLR (Platelet/Lenfosit orani) degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Ortalama P
Gruplar Fark Standart hata | degeri
1.Grup 2.Grup
PLR (82,19) (143.2) -61,213 9,024 <0,001
1.Grup 3.Grup
(82,19) (121,78) -39,592 8,509 <0,001
2.Grup 3.Grup
(143,4) (121,78) 21,620 7,951 0,019

1.grup: ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan
MI hastalari, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler
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Grafik 8: PLR (Platelet/Lenfosit orani) degerlerinin dagilimi
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NLR degerleri grup 1’de 2,47+1,92, grup 2’de 6,17£3,57 ve grup 3’de

2,28+0,93 olarak saptandi. Gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda 1.grubun NLR

degerleri 2.grubun degerlerine gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,01), 2.grubun

NLR degerleri ise 3.grubun degerlerine gore anlamli olarak yiiksek bulundu

(p<0,01), 1.grup ve 3.grup karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05).

Tablo 13: NLR (N&trofil/Lenfosit oran1) degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmast

NLR

Gruplar Orlt:ezlrakma Standart hata degperi
1.Grup 2.Grup
(2.47) (6.17) -3,704 0419 | <0,001
1.Grup 3.Grup
(2.47) (2.28) 0,189 0,395 0,882
2.Grup 3.Grup
(6,17) (2,28) 3,893 0,369 <0,001

1.grup: ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalari, 2.grup: ilk kardiyak belirtegleri pozitfi olan
MI hastalart, 3.grup: koroner anjiografisi normal olan saglikli bireyler

3%}
|

1.Grup

2.Grup

3.Grup

Grafik 9: NLR (Notrofil/Lenfosit orani) degerlerinin dagilimi
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Calisgmamizin diger hematolojik parametreleri olan platelet, MPV ve RDW degerleri
gruplar arasinda karsilastirildi ancak istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarinin rutin  biyokimya degerlerine
bakildiginda; tiim gruplardaki kisilerin glukoz degerleri 100 mg/dL’nin altinda,
kreatinin degerleri 1 mg/dL’nin altinda, kalsiyum degerleri 8,5-10,5 mg/dL
araliginda, sodyum degerleri 135-145 mmol/L araliginda, potasyum degerleri 3,5-5,5
mmol/L araliginda, klor degerleri 95-110 mmol/L araligindaydi.
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6. TARTISMA

AKS gelismis iilkelerde oOnemli saglik sorunlarindan birisi olmakla birlikte
gelismekte olan lilkelerde de 6nemi her gegen gilin artmaktadir. AKS’nin hem kisa
hem de uzun dénem mortalite ve morbiditesi oldukga yiiksektir. AKS’nin erken tani
ve tedavisi, miidehale olanaklar1 mortalite ve morbidite’de dramatik degisiklikler
olusturmaktadir. AKS tanisi i¢in birgok biyobelirte¢ kullanilmis olmakla birlikte
halen en ¢ok kullanilan ve gecerli kabul edilen kardiyak troponinlerdir. Bildigimiz
tizere troponinler 4-8 saatte yiikselmeye baslar ve 7-14 giin kadar kanda yiiksek
kalmaya devam eder (26,27). Bu siire¢ igerisinde kolay ulasilabilir, ¢abuk sonug
veren ve maliyet etkin olan hematolojik parametrelerin prediktif acidan degerinin
olup olmadigini1 geng MI’l1 hastalarda retrospektif olarak aragtirmay1 amagladik.

Calismamizda ilk goze carpan detay 45 yas ve alti MI siklig1 agisindan
erkeklerin %95,1 gibi ciddi bir orana sahip olmasiydi. Benzer bulgulara Kanitz ve
ark. (152)’da ulasmis 40 yas alt1 209 MI hastasin inceledikleri ¢alismada hastalarin
%81’ini erkek olarak bildirmislerdir.

KAH’in tiim evrelerinde ve akut koroner olaylar da inflamasyon 6nemli rol
oynamaktadir. AKS’de plak riiptiirii sonras1 gelisen inflamasyonda 16kosit sayisi
artmaktadir. Lokosit artisi genellikle gogiis agrist baglangicindan 2 saat sonra
baslayip 2—4 giinde zirveye ulasir ve 1 haftada normale doner (153-156). AKS’de
lokositoz ya doku nekrozuna cevap olarak ya da adrenal glukokortikoidlerin
artmasina bagli olarak gelisir. Doku nekrozuna cevap; inflamatuar olay sonrasi
sitokinlerin 16kosit migrasyonu ve proliferasyonunu aktive etmesiyle (157) ya da
kompleman sisteminin aktive olmasiyla olusan C3e’nin 16kositoza yol agmasiyla
gerceklesir. AKS’de 16kositozun diger mekanizmasi ise olusan strese sekonder
salinan Kkortizoldiir. Kortizol kemik iliginden polimorfoniikleer I6kositlerin
salinmasini indiiklemektedir. (158). Bizde hem ilk kardiyak belirtecleri pozitif olan
hem de ilk kardiyak belirtecleri negatif olan MI hastalarinda 16kosit sayilarini kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulduk. Bizim ¢aligmamizla benzer sonuglara
Chia ve ark. (159)’da ulasmis STEMI hastalarinda primer perkutan koroner
miidehale sonrasinda hematolojik parametrelere bakmislar ve yiikselmis 16kosit ile

notrofil degerlerinin infarktiisiin boyutunu arttirdigin1 bu nedenle kardiyovaskiiler
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olumsuz sonuglar agisindan WBC nin bagimsiz bir 6ngordiiriicii olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Bir bagka ¢alismada Domandy ve ark.(160) ile Bagge ve ark. (161)
nekrotik alanda 16kositlerin  hareket yeteneginin azaldigini, mikrovaskiiler
gecirgenligin azaldigim1 bu nedenle 16kositozun iskemiyi artirdigini ve infarkt
alaninin biiylimesine neden oldugunu bildirmislerdir.

Notrofiller AKS’de birgok mekanizma ile artmaktadir. Bu mekanizmalardan
birisi sitokinlerin etkisiyle proliferasyona ugramalaridir. Neumann ve ark. (162)
ozellikle IL6 ve IL8’in MI'imm inflamatuar yanitinda 6nemli rol oynadigin
belirtmislerdir. IL 8 notrofiller i¢in en 6nemli kemotaksik faktorlerden birisidir. IL8
uyarilmig endotel hiicrelerinden salinir ve nétrofilleri doku hasarinin oldugu yere
yonlendirir. AKS’de notrofil sayisindaki artis1 agiklayan bir diger mekanizma ise
stresin olusturdugu kortizol yanitinin nétrofillerinde sayisini artirmasidir (163). Biz
de hem ilk kardiyak belirtegleri negatif gelen hem de ilk kardiyak belirtecleri pozitif
gelen MI hastalarinda nétrofil degerlerini  kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiksek bulduk. MI sirasinda sayilari artan nétrofiller miyokardiyuma go¢ ederek
elastaz, miyeloperoksidaz gibi enzim sekresyolar1 ile doku hasari olustururlar. Bu
enzimlerden birisi inflamatuar yaniti modiile eden bir membran proteini olan notral
endopeptidazdir (NEP). Bir diger sitotoksik enzim ise notral proteazlardir. Harlan ve
ark. (164) notral proteazlarin endotel hiicrelerinin damar duvarindan ayrigmasina
neden olduklarini, trombositlerin’de ortaya ¢ikan subendotelyal kollajen ve
fibronektine yapismasiyla akut koroner olaylarin olugtugunu bildirmislerdir.

Eozonofiller ateroskleroz gelisiminde potansiyel diizenleyiciler olarak gorev
yaparlar. Eozofillerin katyonik proteinler ve peroksidaz igermeleri; reaktif oksijen
tirlerini  {iretebilme yetenekleri; endotel hasarini, platelet aktivasyonunu ve
fibroblastlarin kollojen iiretimini indiikleyebilmeleri kardiyovaskiiler olaylardaki
etkilerinin gostergeleridir (165,166). Mukai ve ark. (167) yaptiklari ¢alisma ile
eozonofil sayisinin yiikseldigi durumlarda artan eozonofil graniiler proteinlerin
ozellikle de major basic proteinin (MBP) antikoagiilasyon sisteminin temel kofaktorii
olan trombomaodilin fonksiyonunu inhibe ederek hiperkoagiilasyona katki sagladigini
bildirmislerdir. Umemoto ve ark. (168) eozonofillerin kardiyovaskiiler olaylarda olan
etkinligini baska bir mekanizma ile agiklamiglar ve eozonofillerin salgiladig

16kotrien C4 iin gii¢lii bir vazokonstriktér oldugunu, koroner arter diiz kaslarinda
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konstriksiyona yol actigin1 bu nedenle de eozonofil sayisindaki artisin KAH’ in
siddetini artirdigini bildirmislerdir. Lokotrienler koroner vazospazm yapmalarinin
yani sira miyokard kontraktilitesini azaltmakta ve ventrikiiler ektopik ritimlere neden
olmaktadir (169,170). Tim bu c¢alismalar sayilar1 artmis eozonofillerin
kardiyovaskiiler olaylara olan etkisini gostermektedir. Kardiyovaskiiler olaylarin
eozonofil sayilari lizerine olan etkisi ile ilgili ise Jiang ve ark. (171) ¢alisma yapmis
ve eozonofil sayillarinin AKS’de azaldigimi tespit etmislerdir ancak eozonofil
distikliigliniin mekanizmasimi agiklayamamuslardir. O’Kane ve ark. (172) AKS’de
eozonofil diislikliigiiniin nedeninin; olusan stresin kortizol diizeylerini artirmasi ve
artmis kortizoliinde eozonofil degerlerini  baskilamasindan kaynaklandigim
bildirmislerdir. Bizde ilk kardiyak belirtegleri pozitif gelen MI hastalarinin eozonofil
degerlerini Jiang ve ark.’nin ¢alismasina benzer olarak kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik bulduk. Ilk kardiyak belirtecleri negatif gelen MI hastalarinin eozonofil
degerlerini ise kontrol grubu ile karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptamadik.

Monositler MI sirasinda 6nce dolasima ardindan infarkt alanina gegerek
makrofajlara doniistirler. Makrofajlar da inflamatuar sitokinleri salgilayarak periferik
kanda monosit artig1 ve fibroblast proliferasyonuna neden olurlar (173). Neumann ve
ark. (162) inflamasyon sonrasi salinan IL6 ve IL8’in monositlerde doku faktorii
salmmmimi arttirarak koagiilasyon kaskadiin exstrensek yolunu aktive edip
prokoagiilasyonu indiiklediklerini bildirmislerdir. Bir bagka ¢alismada Afiune Neto
ve ark. (174) MI hastalarinda monosit degerlerini anlamli olarak yiiksek bulmuslar
ve MI i¢in bagimsiz bir risk ongordiiriiciisii olabilecegini bildirmislerdir. Bizde ilk
kardiyak belirtecleri negatif gelen MI hastalarinda Afiune Neto ve arkadaslari’nin
caligmast ile benzer olarak monosit degerlerini kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiikksek bulduk. Ik kardiyak belirtecleri pozitif gelen MI hastalarinin monosit
degerlerini ise kontrol grubu ile karsilastirdigimizda anlamli farklilik saptamadik.

Lenfositler ateroasklerozun tim asamalarindaki immiinolojik yanitt
yonetmektedirler (100,101). Hotchkiss ve ark.(175) kritik inflamatuar durumlarin
lenfositlerin apopitozisinde artisa yol acarak lenfopeniye neden oldugunu
belirtmislerdir. Thomson ve ark.(176) ise MI sirasinda olusan stresin kortizol

salinimint  arttirdigini, artmis kortizoliinde lenfositleri baskilayarak lenfopeniye
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neden oldugunu belirtmigler ve lenfosit diisiikliiglinin MI’in tanisinda belirteg
olabilecegini one siirmiislerdir. Bizde ilk kardiyak belirtegleri pozitif gelen Ml
hastalarinda Thomson ve arkadaslari’’nmin ¢alismasi ile benzer olarak lenfosit
degerlerini kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olmasa bile diisiik bulduk
ancak ilk kardiyak belirtecleri negatif gelen MI hastalarinda lenfosit degerlerini
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Bu sonu¢ MI’in erken tanisi
acisindan ¢alismamizin dikkat ¢ekici noktalarindan birisiydi. Calismamiza gore akut
koroner olay basladiginda lenfosit sayilar1 yiikselmekte olup bu zaman dilimi
kardiyak belirte¢lerin heniiz negatif oldugu zaman dilimine denk gelmektedir.
Lenfosit sayilar1 daha sonra Thomson ve ark. ile Hotchkiss ve ark.’nin belirttigi gibi
baskilanarak diisise gecmekte hatta normal populasyonun degerlerinin de altina
inmektedir. Lenfosit sayilarinin baskilanip normal populasyonun degerlerinin altina
indigi zaman dilimi kardiyak belirteclerin pozitiflesmeye basladigi zaman dilimine
denk gelmektedir.

NLR degeri kardiyovaskiiler olaylar agisindan biyobelirte¢ olarak bir¢ok
caligmada gosterilmeye baslanmistir. Duffy ve ark.(119) ile Tamhane ve ark.(120)
NLR degerini artik kardiyak mortalite ve kardiyovaskiiler risk agisindan yeni bir
inflamatuar biyobelirte¢ olarak 6nermislerdir. Daha 6nce kardiyovaskiiler olaylarda
notrofil degerlerinin arttigindan, lenfosit degerlerinin ise azaldigindan bahsetmistik.
NLR degerleride nétrofil degerlerinin artmasi ve lenfosit degerlerinin azalmasi ile
orantili olarak artmaktadir. Kardiyovaskiiler olaylarda NLR degerlerinin arttig1
birgok ¢alisma ile bildirilmistir. Verdoia ve ark. (177) 3738 hastay1 dahil ettikleri bir
calismada artmig NLR diizeylerinin koroner lezyonlarin derecesi ve ciddiyeti ile
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak anlamli iliskisinin oldugunu
tespit etmisler, Uysal ve ark.(178) ise koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile prediktif
acidan artmis NLR arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Katlandur ve ark (179)
bizimde calismamizdaki hedef kitlemiz olan geng hastalar1 calismaya dahil ederek 40
yas altt AKS’lerde NLR degerlerinin arttigin1 ve artmig NLR nin KAH’1n siddeti ile
anlamli iligkisinin oldugunu saptamiglardir. Bizde Katlandur ve arkadaglarinin
calismas1 ile benzer olarak ilk kardiyak belirtecleri pozitif gelen MI hastalarinda
NLR degerlerini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Ik kardiyak
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belirtegleri negatif gelen MI hastalarinda ise NLR degerlerini kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda anlamli farklilik saptamadik.

PLR degerleride NLR gibi kardiyovaskiiler olaylar ag¢isindan birgok
calismada biyobelirte¢ olarak gosterilmeye baslanmistir. Balta ve ark.(121) PLR ile
kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliskiyi incelemis ve artmig PLR’nin inflamasyon
ve aterosklerozla iligkili oldugunu, koroner aterosklerozu ongdérmede tek basina
trombosit ya da lenfosite oranla daha anlamli bilgiler verdigini ayrica PLR’nin
STEMI hastalarinin tekrar MI geg¢irme olasiligi, kalp yetmezligi, ciddi aritmi gibi
klinik sonuglarla iligkili oldugunu belirtmiglerdir. Sun ve ark.(180) ise STEMI
hastalarmin klinik sonuglarii degerlendirdikleri ¢aligmada yiliksek PLR degerlerinin
tekrarlayan MI, kalp yetmezligi ve artmis mortalite ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Bir baska c¢alismada Temiz ve ark. (181) PLR’nin STEMI
hastalarinin hastane i¢i kardiyovaskiiler mortaliteleri agisindan bagimsiz prediktif
degerinin olabilecegini 6ne slirmiislerdir. Bizim c¢alismamizda ilk Kkardiyak
belirtegleri pozitif gelen MI hastalarinin PLR degerleri kontrol grubuna goére anlaml
olarak yiiksek ¢ikti. Ilk kardiyak belirtegleri negatif gelen MI hastalarmin PLR
degerleri ise kontrol grubuna gore anlaml olarak diisiik ¢ikti. Calismamizda platelet
degerleri arasinda anlamli farkliligin olmamasi nedeniyle; ilk kardiyak belirtecleri
pozitif olan MI hastalarinda PLR yiiksekligini lenfosit diisiikligiine, ilk kardiyak
belirtecleri negatif olan MI hastalarinda ise PLR diisiikliigiinii lenfosit yiiksekligine
bagladik.

Anemilerde kardiyovaskiiler sonuclar, hipoksinin miyokarda olan etkisine ya
da miyokardin kompansasyon kapasitesine baghdir. LIU ve ark.(182) anemisi olan
STEMI hastalarinda hemoglobin degeri ne kadar yiiksekse 1 yillik mortalitenin o
kadar diisik oldugunu, eritrositozu olan hastalarda ise yiiksek hemoglobin
diizeylerinin 1 yillik mortalite riskinde artisa yol actigini belirtmiglerdir. Bizim
calismamizda ise hem ilk kardiyak belirtecleri negatif gelen MI hastalarinin hem de
ilk kardiyak belirtecleri pozitif gelen MI hastalarinin hemoglobin degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek ¢ikt.

Hematokrit diizeyinin artmast kan viskozitesinin artmasina yani
akiskanliginin azalmasina neden olur. Yiiksek kan viskozitesinin ateroskleroz

olusumuyla sonuglanan etkileri oldugu bilinmektedir (183,184). Gaynor ve ark.(185)
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yaptiklar1 ¢aligma ile koroner bypass cerrahisi sonrasi postoperatif erken donemde
yiiksek hematokrit degerleri ile miyokard infarktiisii siklig1 arasinda yakin iligki
oldugunu bildirilmislerdir. Bizim ¢alismamizda ilk kardiyak belirtecleri negatif gelen
MI hastalarinin hamatokrit degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
ciktr. Ilk kardiyak belirtecleri pozitif gelen MI hastalarmin hematokrit degerleri ise
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda degerlendirdigimiz diger parametreler olan platelet, MPV ve
RDW degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik.

MI hastalarinda ilk Kkardiyak belirtegler heniiz negatifken hematolojik
parametrelerin prediktif degerini vurgulamay1 amacgladigimiz ¢alismamizda; lenfosit
degerlerini kardiyak belirtecler negatifken kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek, PLR degerlerini ise anlamli olarak diisiik bulduk. PLR degerindeki
distikligii platelet degerlerinde anlamli farkliligin olmamasi nedeniyle lenfosit
yiiksekligine bagladik ancak lenfosit yiiksekliginin mi yoksa PLR diisiikligiiniin mii
prediktif acidan daha degerli oldugunu anlayabilmek icin daha fazla hasta ile
calismanin gelistirilmesi gerektigi diisiincesindeyiz. Calismamizda
degerlendirdigimiz diger bir grup olan ilk kardiyak belirtegleri pozitif gelen MI
hastalarinda ise WBC, nétrofil, eozonofil, PLR, NLR ve hemoglobin degerlerinde
elde ettigimiz anlaml1 sonuglar literatiirle benzer olarak sonuclandi.

Yapilan bu ¢alismada 45 yas ve alti hastalara bakilmasi, hematolojik
parametreleri etkileyebilecek nedenlere sahip hastalarin g¢alismadan ¢ikarilmasi,
kontrol grubundaki hastalarin tamaminin anjiografi ile normal koroner olduklarinin
belirlenmis olmasi ve erken tani agisindan ozellikle de kardiyak belirtegler heniiz
negatifken bakilan hematolojik parametrelerde anlamli sonuglara ulasilmasi tip

bilimine katki agisindan bizce dnemlidir.
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7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismaya 45 yas ve alti geng MI hastalarini dahil ettigimizden dolayr hasta
sayisi1 kisitliydi.

Hastalarimizin  tamaminin; koroner anjiografi raporlart ve Kkardiyak
belirteglerle teyid edilmis STEMI ya da NSTEMI hastalarindan olusmasi
nedeniyle diger bir AKS nedeni olan UAP agisindan herhangi bir veri elde
edemedik.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar dislama kriterlerine sahip olan hastalar
icin gecerli degildi.

Sevk edilen hastalarin verilerine ulagamadik.
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10.

11.

8. SONUCLAR

Calismamizda 45 yas ve alt1 MI siklig1 erkeklerde %95,1 iken kadinlarda %4,9
olarak bulundu.

WBC degerleri hem ilk kardiyak belirtecleri negatif olan MI hastalarinda
hemde ilk kardiyak belirtecleri pozitif olan MI hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Notrofil degerleri hem ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalarinda
hemde ilk kardiyak belirtecleri pozitif olan MI hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Lenfosit degerleri ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Monosit degerleri ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Eozonofil degerleri ilk kardiyak belirtecleri pozitif olan MI hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diigiik bulundu.

Hemoglobin degerleri hem ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalarinda
hemde ilk kardiyak belirtecleri pozitif olan MI hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Hematokrit degerleri ilk kardiyak belirtecleri negatif olan MI hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

NLR degerleri ilk kardiyak belirtegleri pozitif olan MI hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

PLR degerleri ilk kardiyak belirtegleri negatif olan MI hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiikk bulundu. Ilk kardiyak belirtecleri pozitif
olan MI hastalarinda ise kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Platelet, MPV ve RDW degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi.

55



10.

9. KAYNAKLAR

World Health Organization. The future of CVD. In: Mackay J, Mensah G
(Ed.). The Atlas of Heart Disease and Stroke Geneva, Switzerland: World
Health Organization; 2004.

Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM ve ark. Heart disease and stroke
statistics-2012 update: a report from the American Heart Association.
Circulation 2012;125:e2-e220.

Vatner SF, Baig H, Manders WTve ark. Effects of coronary artery
reperfusion on myocardial infarct size calculated from creatine kinase. J Clin
Invest 1978; 61:1048.

Muller JE, Stone H, Turi ZG ve ark. Circadian variation in the frequency of
onset of acute myocardial infarction. N Engl J Med 1985;313:1315-22,
Muller JE, Abela GS, Nesto RW ve ark. Triggers, acute risk factors and
vulnerable plaques: The lexicon of a new frontier. J Am Coll Cardiol
1994;23:809-13.

The TIMI 11IB Investigators. Effects of tissue plasminogen activator and a
comparison of early invasive and conservative strategies in unstable angina
and non-Q wave myocardial infarction. Results of the TIMI IIIB Trial
Circulation 1994;89:1545-56.

Hasdai D, Behar S, Wallentin L ve ark. A prospective survey of the
characteristics, treatments and outcomes of patients with acute coronary
syndromes in Europe and the Mediterranean basin; the Euro Heart Survey of
Acute Coronary Syndromes (Euro Heart Survey ACS). Eur Heart J 2002;
23:1190.

Fox KA, Goodman SG, Klein W ve ark. Management of acute coronary
syndromes. Variations in practice and outcome; findings from the Global
Registry of Acute Coronary Events (GRACE). Eur Heart J 2002; 23:1177.
Falk E, Shan P, Fuster V. Coronary plaque distruption. Circulation
1995;92:657-71.

Smith S Jr. Risk-reduction therapy: The challeng to change. Circulation
1996;93:2205-11.

56


https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/4

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

Moreno PR, Falk E, Palacios IF ve ark. Macrophage infiltration in acute
coronary syndromes. Implications for plaque rupture. Circulation
1994;90:775-8.

Takeda Y, Suzuki S, Fukutomi T ve ark. Elevated white blood cell count as a
risk factor of coronary artery disease: inconsistency between forms of the
disease. Japan Heart J. 2003; 44:201-11.

Mukai HY, Ninomiya H, Ohtani K ve ark. Major basic protein binding to
thrombomodulin potentially contributes to the thrombosis in patients with
eosinophilia. Br J Haematol 1995; 90:892-899

Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS ve ark. Third universal definition of
myocardial infarction. Circulation 2012; 126:2020

Colaco R, Reay P, Beckett C ve ark. False positive ECG reports of anterior
myocardial infarction in women. J Electrocardiol 2000; 33 Suppl:239.
Cannon CP, McCabe CH, Stone PH ve ark. The electrocardiogram predicts
one-year outcome of patients with unstable angina and non-Q wave
myocardial infarction: results of the TIMI 11l Registry ECG Ancillary Study.
Thrombolysis in Myocardial Ischemia. J Am Coll Cardiol 1997; 30:133.
Zeraba W, Moss AJ, Raubertas RF: Risk of subsequent cardiac events in
stable convalescing patients after first non Q-wave and Q-wave myocardial
infarction. Coron Artery Dis 1994;5:1009-18

Braunwald E: Unstable angina: a classification. Circulation. 1989;80:410-4
Go AS, Barron HV, Rundle AC ve ark. Bundlebranch block and inhospital
mortality in acute myocardial infarction. National Registry of Myocardial
Infarction 2 Investigators. Ann Intern Med 1998; 129:690.

Gussak I, Wright RS, Bjerregaard P ve ark. False-negative and false-positive
ECG diagnoses of Q wave myocardial infarction in the presence of right
bundle-branch block. Cardiology 2000; 94:165.

Wackers FJ. The diagnosis of myocardial infarction in the presence of left
bundle branch block. Cardiol Clin 1987; 5:393.

Sgarbossa EB, Pinski SL, Gates KB ve ark. Early electrocardiographic
diagnosis of acute myocardial infarction in the presence of ventricular paced
rhythm. GUSTOI investigators. Am J Cardiol 1996; 77:423.34

57


https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/criteria-for-the-diagnosis-of-acute-myocardial-infarction/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/electrocardiographic-diagnosis-of-myocardial-infarction-in-the-presence-of-bundle-branch-block-or-a-paced-rhythm/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/electrocardiographic-diagnosis-of-myocardial-infarction-in-the-presence-of-bundle-branch-block-or-a-paced-rhythm/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/electrocardiographic-diagnosis-of-myocardial-infarction-in-the-presence-of-bundle-branch-block-or-a-paced-rhythm/abstract/7

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Smith SW, Dodd KW, Henry TD ve ark. Diagnosis of ST-elevation
myocardial infarction in the presence of left bundle branch block with the ST-
elevation to S-wave ratio in a modified Sgarbossa rule. Ann Emerg Med
2012;60:766-76

Tabas JA, Rodriguez RM, Seligman HK ve ark. Electrocardiographic criteria
for detecting acute myocardial infarction in patients with left bundle branch
block: a metaanalysis.Ann Emerg Med 2008;52:329.

Neumeier D. Tissue specific and subcellular distribution of creatine kinase
isoenzymes. In: Creatine Kinase Isoenzymes, Lang H (Ed.), Springer-Verlag,
Berlin/Heidelberg 1981. p.85.

Sheehan P, Vasikaran SD. The evolving clinical role of cardiac troponins and
new acute miyokardial infarction guidelines: Implications for the clinical
laboratory. Clin Bichemist Rev 2001; 23: 52-65.

Wu AHB. Increased troponin in patients with sepsis and septic shock:
myocardial necrosis or reversible myocardial depression? Intensive Care Med
2001; 27: 959-61.

Morow DA, Rifai N, Tanasijevic MJ ve ark. Clinical efficasy of three assays
for cardiac troponin | for risk stratification in acute coronary syndroms: A
trombolysis in myocardial infarction (TIMI) 1B substudy. Clin Chem 2000;
46(4): 453-60.

JE Adams 1lI. Clinical Aplication of markers of cardiac injury: basic concepts
and new conciderations. Clin Chim Acta 1999; 284(2): 127-34.

Wu AHB, Ford L. Release of cardiac troponin in acute coronary syndromes:
ischemia or necrosis? Clin Chim Acta 1999; 284(2):161-74.

Gerhart W, Ljungdahl L. Troponin T: A sensitive and specific diagnostic and
prognostic marker of myocardial damage. Clin Chim Acta 1999; 272(1): 47-
57.

Fontanet HL, Trask RV, Haas RC ve ark. Regulation of expression of M, B,
and mitochondrial creatine kinase mRNAs in the left ventricle after pressure
overload in rats. Circ Res 1991; 68:1007.

Wolf PL. Abnormalities in serum enzymes in skeletal muscle diseases. Am J
Clin Pathol 1991, 95:293.

58


https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/7

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Clark GL, Robison AK, Gnepp DR ve ark. Effects of lymphatic transport of
enzyme on plasma creatine kinase time-activity curves after myocardial
infarction in dogs. Circ Res 1978; 43:162.

Keller T, Zeller T, Peetz D ve ark. Sensitive troponin | assay in early
diagnosis of acute myocardial infarction. N Engl J Med. 2009;361(9): 868-77.
Reichlin T, Hochholzer W, Bassetti S ve ark. Early diagnosis of myocardial
infarction with sensitive cardiac troponin assays. N Engl J Med 2009: 361:
858-867.

Reichlin T, Irfan A, Twerenbold R ve ark. Utility of absolute and relative
changes in cardiac troponin concentrations in the early diagnosis of acute
myocardial infarction. Circulation 2011; 124(2): 136-45.

Thygesen K, Mair J, Katus H ve ark. Recommendations for the use of cardiac
troponin measurement in acute cardiac care. European heart journal 2010: 31:
2197-2204.

Saunders JT, Nambi V, de Lemos JA ve ark. Cardiac troponin T measured by
a highly sensitive assay predicts coronary heart disease, heart failure, and
mortality in the Atherosclerosis Risk in Communities Study. Circulation
2011: 123: 1367-1376.

Keffer JH. Myocardial markers of injury evolution and insights. Am J Clin
Pathol 1996; 105:305-320.

Chan KM, Ladenson JH, Pierce GF ve ark. Increased creatine kinase-MB in
the absence of acute myocardial infarction. Clin Chem 1986; 32:2044-51
Eggers KM, Oldgren J, Nordenskjold A ve ark. Diagnostic value of serial
measurement of cardiac markers in patients with chest pain: limited value of
adding myoglobin to troponin | for exclusion of myocardial infarction. Am
Heart J 2004, 148:574.

Kavsak PA, MacRae AR, Newman AM ve ark. Effects of contemporary
troponin assay sensitivity on the utility of the early markers myoglobin and
CKMB isoforms in evaluating patients with possible acute myocardial
infarction. Clin Chim Acta 2007; 380:213.

Van Nieuwenhoven FA, Kleine AH, Wodzig WH ve ark. Discrimination

between myocardial and skeletal muscle injury by assessment of the plasma

59


https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/45

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

ratio of myoglobin over fatty acid-binding protein. Circulation 1995;
92:2848.

Seino Y, Ogata K, Takano T ve ark. Use of a whole blood rapid panel test for
heart-type fatty acid-binding protein in patients with acute chest pain:
comparison with rapid troponin T and myoglobin tests. Am J Med 2003;
115:185.

Khan SQ, Dhillon OS, O'Brien RJ ve ark. C-terminal provasopressin
(copeptin) as a novel and prognostic marker in acute myocardial infarction:
Leicester Acute Myocardial Infarction Peptide (LAMP) study. Circulation
2007; 115:2103.

Nickel CH, Bingisser R, Morgenthaler NG. The role of copeptin as a
diagnostic and prognostic biomarker for risk stratification in the emergency
department. BMC Med 2012; 10:7.

Maisel A, Mueller C, Neath SX ve ark. Copeptin helps in the early detection
of patients with acute myocardial infarction: primary results of the CHOPIN
trial (Copeptin Helps in the early detection Of Patients with acute myocardial
INfarction). J Am Coll Cardiol 2013; 62:150.

Marston NA, Shah KS, Mueller C ve ark. Serial sampling of copeptin levels
improves diagnosis and risk stratification in patients presenting with chest
pain: results from the CHOPIN trial. Emerg Med J 2016; 33:23.

Ottani F, Galvani M, Nicolini FA ve ark. Elevated cardiac troponin levels
predict the risk of adverse outcome in patients with acute coronary
syndromes. Am Heart J 2000; 140:917.

Newby LK, Roe MT, Chen AY ve ark. Frequency and clinical implications of
discordant creatine kinase-MB and troponin measurements in acute coronary
syndromes. J Am Coll Cardiol 2006; 47:312.

Goodman SG, Steg PG, Eagle KA ve ark. The diagnostic and prognostic
impact of the redefinition of acute myocardial infarction: lessons from the
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE). Am Heart J 2006;
151:654.

Chen L, Chester M, Kaski JC. Clinical factors and angiographic features
associated with premature coronary artery disease. Chest 1995; 108:364.

60


https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/39
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/39
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/39
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/39
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/40
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/40
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/40
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/biomarkers-of-cardiac-injury-other-than-troponin/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/15

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Sylvén C, Beermann B, Jonzon B ve ark. Angina pectoris-like pain provoked
by intravenous adenosine in healthy volunteers. Br Med J (Clin Res Ed)
1986; 293:227.

Lagerqvist B, Sylvén C, Beermann B ve ark. Intracoronary adenosine causes
angina pectoris like pain--an inquiry into the nature of visceral pain.
Cardiovasc Res 1990; 24:609.

Gaspardone A, Crea F, Tomai F ve ark. Muscular and cardiac adenosine-
induced pain is mediated by Al receptors. J Am Coll Cardiol 1995; 25:251.
Crea F, Gaspardone A, Kaski JC ve ark. Relation between stimulation site of
cardiac afferent nerves by adenosine and distribution of cardiac pain: results
of a study in patients with stable angina. J Am Coll Cardiol 1992; 20:1498.

Gottlieb SO, Gottlieb SH, Achuff SC ve ark. Silent ischemia on Holter
monitoring predicts mortality in high-risk postinfarction patients. JAMA
1988; 259:1030.

Tzivoni D, Gavish A, Zin D ve ark. Prognostic significance of ischemic
episodes in patients with previous myocardial infarction. Am J Cardiol 1988;
62:661.

Deedwania PC, Carbajal EV. Prevalence and patterns of silent myocardial
ischemia during daily life in stable angina patients receiving conventional
antianginal drug therapy. Am J Cardiol 1990; 65:1090.

Madsen JK, Grande P, Saunaméiki K ve ark. Danish multicenter randomized
study of invasive versus conservative treatment in patients with inducible
ischemia after thrombolysis in acute myocardial infarction (DANAMI).
DAN:ish trial in Acute Myocardial Infarction. Circulation 1997;96:748.
Gottlieb SO, Weisfeldt ML, Ouyang P ve ark. Silent ischemia as a marker for
early unfavorable outcomes in patients with unstable angina. N Engl J Med
1986; 314:1214.

Panju AA, Hemmelgarn BR, Guyatt GH ve ark. The rational clinical
examination. Is this patient having a myocardial infarction? JAMA 1998;
280:1256.

Braunwald, E, Mark, DB, Jones, RH ve ark. Unstable Angina: Diagnosis and
Management. Clinical Practice Guideline Number 10 (amended) AHCPR

61


https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/13
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/5
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/2
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/2
http://www.uptodate.com/contents/silent-myocardial-ischemia-epidemiology-pathophysiology-and-diagnosis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/angina-pectoris-chest-pain-caused-by-myocardial-ischemia/abstract/25

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Publication No. 94-0602, Agency for Health Care Policy and Research and
the National Heart,

Lung, and Blood Institute, Public Health Service, US Department of Health
and Human Services, Rockville, May 1994.

Freidman M, Van den Bovenkamp GJ. The pathogenesis of a coronary
thrombus. Am J Pathol 1966; 48: 19-44.

Saikku P, Leinonen M, Mattila K ve ark. Serological evidence of an
association of a novel Chlamydia, TWAR, with chronic coronary heart
disease and acute myocardial infarction. Lancet 1988; 2: 983-6

Alderliesten T, de Vries LS, Benders MJ ve ark. MR Imaging and Outcome
of Term Neonates with Perinatal Asphyxia: Value of Diffusion weighted MR
Imaging and H MR Spectroscopy. Radiology 2011; 261:235.

Young JL, Libby P, Schonbeck U. Cytokines in the pathogenesis of
atherosclerosis. Thromb Haemost 2002; 88:554.

Falk E. Pathogenesis of atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 2006; 47:C7.
Wettinger SB, Doggen CJ, Spek CA ve ark. High throughput mRNA
profiling highlights associations between myocardial infarction and aberrant
expression of inflammatory molecules in blood cells. Blood 2005; 105:2000.
Kiechl S, Lorenz E, Reindl M ve ark. Toll-like receptor 4 polymorphisms and
atherogenesis. N Engl J Med 2002; 347:185.

Laursen LS, Overgaard MT, Nielsen CG ve ark. Substrate specificity of the
metalloproteinase pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) assessed
by mutagenesis and analysis of synthetic peptides: substrate residues distant
from the scissile bond are critical for proteolysis. Biochem J 2002; 367:31.
Gauthier TW, Scalia R, Murohara T ve ark. Nitric oxide protects against
leukocyte-endothelium  interactions in  the early stages  of
hypercholesterolemia. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1995;15:1652-1659
Cornwell TL, Arnold E, Boerth NJ ve ark. Inhibition of smooth muscle cell
growth by nitric oxide and activation of camp-dependent protein kinase by
cGMP. Am J Physiol. 1994;267:C1405-C1413.

62


https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/43
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/46

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

De Graaf JC, Banga JD, Moncada S ve ark. Nitric oxide functions as an
inhibitor of platelet adhesion wunder flow conditions. Circulation.
1992;85:2284— 2290

Verma S, Anderson TJ. Fundamentals of endothelial function for the clinical
cardiologist. Circulation. 2002;105:546-549

McGill HC Jr, McMahan CA, Zieske AW ve ark. Association of Coronary
Heart Disease Risk Factors with microscopic qualities of coronary
atherosclerosis in youth. Circulation 2000; 102:374.

Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP ve ark. Lessons from sudden coronary
death: a comprehensive morphological classification scheme for
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20: 1262-75.
Schoenhagen P, Ziada KM, Vince DG ve ark. Arterial remodeling and
coronary artery disease: the concept of "dilated" versus "obstructive"
coronary atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 2001; 38:297.

Alper F, Giilbaran M, Bayraktutan UG. Koroner Ateroskleroz ve Plaklarin
Tomografik Morfolojisi. Okur A, Kantarct M (Ed.). MDBT Koroner
Anjiyografi. Istanbul: Aktif yaymevi; 2006.5.93-9

Schoenhagen P, Ziada KM, Kapadia SR ve ark. Extent and direction of
arterial remodeling in stable versus unstable coronary syndromes : an
intravascular ultrasound study. Circulation 2000; 101:598.

Lloyd-Jones D, Adams RJ, Brown TM ve ark. Executive summary: heart
disease and stoke statistics 2010 update: A report from the American Heart
Association. Circulation 2010; 121: 948-54.

Daugherty A, Manning MW, Cassis LA ve ark. Angiotensin Il promotes
atherosclerotic lesions and aneurysms in apolipoprotein E-deficient mice. J
Clin Invest 2000; 105:1605.

Mathew V, Cannan CR, Miller VM ve ark. Enhanced endothelin-mediated
coronary vasoconstriction and attenuated basal nitric oxide activity in
experimental hypercholesterolemia. Circulation 1997; 96:1930.

Lerman A, Edwards BS, Hallett JW ve ark. Circulating and tissue endothelin
immunoreactivity in advanced atherosclerosis. N Engl J Med 1991; 325:997.

63


https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/118
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/118
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/118
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/123
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/123
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/123
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/121
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/121

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Ihling C, Szombathy T, Bohrmann B ve ark. Coexpression of endothelin-
converting enzyme-1 and endothelin-1 in different stages of human
atherosclerosis. Circulation 2001; 104:864.

Libby P, Ridker PM, Hansson GK. Progress and challenges in translating the
biology of atherosclerosis. Nature 2011; 473:317.

Bernstein RK. 2008 American Diabetes Association Clinical Guidelines
Comments. Avaible from: http://www. diabetesbook.com/cms/articles/9-
diabetes-in-control/5576-richardk-bernstein-md-face-facn-fccws-Last access:
16th May 2011

Ambrose JA, Barua RS. The pathophysiology of cigarette smoking and
cardiovascular disease: an update. J Am Coll Cardiol 2004; 43:1731.

Mayhan WG, Sharpe GM. Effect of cigarette smoke extract on arteriolar
dilatation in vivo. J Appl Physiol (1985) 1996; 81:1996.

Ota Y, Kugiyama K, Sugiyama S ve ark. Impairment of endothelium-
dependent relaxation of rabbit aortas by cigarette smoke extract--role of free
radicals and attenuation by captopril. Atherosclerosis 1997; 131:195.

Tracy RP, Psaty BM, Macy E ve ark. Lifetime smoking exposure affects the
association of C-reactive protein with cardiovascular disease risk factors and
subclinical disease in healthy elderly subjects. Arterioscler Thromb Vasc Biol
1997; 17:2167.

Tappia PS, Troughton KL, Langley-Evans SC ve ark. Cigarette smoking
influences cytokine production and antioxidant defences. Clin Sci (Lond)
1995; 88:485.

Heitzer T, Yla-Herttuala S, Luoma J ve ark. Cigarette smoking potentiates
endothelial dysfunction of forearm resistance vessels in patients with
hypercholesterolemia. Role of oxidized LDL. Circulation 1996; 93:1346.
Nishio E, Watanabe Y. Cigarette smoke extract inhibits plasma paraoxonase
activity by modification of the enzyme's free thiols. Biochem Biophys Res
Commun 1997; 236:2809.

Capron L. Chlamydia in coronary plaques--hidden culprit or harmless hobo?
Nat Med 1996; 2:856.

64


https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/122
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/122
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/122
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/88
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/88
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/89
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/89
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/91
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/91
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/91
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/92
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/92
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/92
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/92
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/95
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/95
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/95
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/101
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/101
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/101
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/102
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/102
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/102
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/158
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/158

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Adler SP, Hur JK, Wang JB ve ark. Prior infection with cytomegalovirus is
not a major risk factor for angiographically demonstrated coronary artery
atherosclerosis. J Infect Dis 1998; 177:209.

Patel P, Mendall MA, Carrington D ve ark. Association of Helicobacter
pylori and Chlamydia pneumoniae infections with coronary heart disease and
cardiovascular risk factors. BMJ 1995; 311:711.

Ibrahim H, Schutt RC, Hannawi B ve ark. Association of immature platelets
with adverse cardiovascular outcomes. J Am Coll Cardiol. 2014;64(20):
2122-2129.

Velders MA, Wallentin L, Becker RC ve ark. Biomarkers for risk
stratification of patients with ST-elevation myocardial infarction treated with
primary percutaneous coronary intervention: insights from the platelet
inhibition and patient outcomes trial. Am Heart J. 2015;169(6):879-889.
Gillum RF, Mussolino ME, Madans JH. Counts of neutrophils, lymphocytes,
and monocytes, cause-specific mortality and coronary heart disease: the
NHANES-I epidemiologic follow-up study. Ann Epidemiol 2005;15:266—
271.

Horne BD, Anderson JL, John JM ve ark. Which white blood cell subtypes
predict increased cardiovascular risk? J Am Coll Cardiol 2005;45:1638-1643.
Kawaguchi H, Mori T, Kawano T ve ark. Band neutrophil count and the
presence and severity of coronary atherosclerosis. Am Heart J 1996;132(1 Pt
1):9-12.

Nunez J, Sanchis J, Bodi V ve ark. Therapeutic implications of low
lymphocyte count in non-ST segment elevation acute coronary syndromes.
Eur J Intern Med. 2009;20(8):768-774.

Aghdaii N, Ferasatkish R, Mohammadzadeh Jouryabi A ve ark. Significance
of preoperative total lymphocyte count as a prognostic criterion in adult
cardiac surgery. Anesth Pain Med. 2014;4(3):e20331.

Tamura A, Watanabe T, Nasu M. Association between neutrophil counts on
admission and left ventricular function in patients successfully treated with
primary coronary angioplasty for first anterior wall acute myocardial
infarction. Am J Cardiol, 2001; 88: 678-680.

65


https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/160
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/160
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/160
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/172
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/172
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/172

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Uyarel H, Ergelen M, Cicek G ve ark. Red cell distribution width as a novel
prognostic marker in patients undergoing primary angioplasty for acute
myocardial infarction. Coron Artery Dis, 2011; 22: 138-144.

Elbasan Z, Gur M, Sahin DY ve ark. Association of mean platelet volume
and pre- and postinterventional flow with infarct-related artery in ST-segment
elevation myocardial infarction. Angiology, 2013; 64: 440-446.

Sahin DY, Elbasan Z, Gur M ve ark. Neutrophil to lymphocyte ratio is
associated with the severity of coronary artery disease in patients with ST-
segment elevation myocardial infarction. Angiology, 2013; 64: 423-429.
Yayla C, Akboga MK, Canpolat U ve ark. Platelet to lymphocyte ratio can be
a predictor of infarct-related artery patency in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction.Angiology, 2015; 66:831-836.

Zellweger MJ, Schaer BA, Cron TA ve ark. Elevated troponin levels in
absence of coronary artery disease after supraventricular tachycardia. Swiss
Med WKkly. 2003;133:439-41.

Oz 1l, Yucel M, Bilici M ve ark. Is mean platelet volume a reliable marker to
predict ischemic stroke in the follow-up of patients with carotid stenosis? J
Stroke Cerebrovasc Dis 2016; 25: 404-4009.

Are’valo-Lorido JC, Carretero-Go'mez J, A" lvarez-Oliva A ve ark. Mean
platelet volume in acute phase of ischemic stroke, as predictor of mortality
and functional outcome after 1 year. J Stroke Cerebrovasc Dis 2013; 22: 297
303.

Dogan NO, Keles A, Aksel G ve ark. Mean platelet volume as a risk
stratification tool in the emergency department for evaluating patients with
ischaemic stroke and TIA. J Pak Med Assoc 2013; 63: 581-584

Park CS, Ihm SH, Yoo KD ve ark. Relation between C-reactive protein,
homocysteine levels, fibrinogen, and lipoprotein levels and leukocyte and
platelet counts, and 10-year risk for cardiovascular disease among healthy
adults in the USA. Am J Cardiol. 2010;105(9):1284-1288.

Wang TJ. Assessing the role of circulating, genetic, and imaging biomarkers
in cardiovascular risk prediction. Circulation. 2011; 123(5):551-565.

66



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Zethelius B, Berglund L, Sundstrom J ve ark. Use of multiple biomarkers to
improve the prediction of death from cardiovascular causes. N Engl J Med.
2008;358(20):2107-2116.

Duffy BK, Gurm HS, Rajagopal V ve ark. Usefulness of an elevated
neutrophil to lymphocyte ratio in predicting long-term mortality after
percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol 2006;97:993-996.
Tamhane UU, Aneja S, Montgomery D ve ark. Association between
admission neutrophil to lymphocyte ratio and outcomes in patients with acute
coronary syndrome. Am J Cardiol 2008;102:653-657.

Balta S, Ozturk C. The platelet-lymphocyte ratio: a simple, inexpensive and
rapid prognostic marker for cardiovascular events. Platelets. 2015;26(7):680-
681.

Lippi G, Filippozzi L, Salvagno GL ve ark. Increased mean platelet volume
in patients with acute coronary syndromes. Arch Pathol Lab Med
2009;133:1441-1443.

Jagroop 1A, Mikhailidis DP. Mean platelet volume is an independent risk
factor for myocardial infarction but not for coronary artery disease. Br J
Haematol 2003;120:169-170.

Van Dijk RA, Virmani R, von der Thiisen JH ve ark. The natural history of
aortic atherosclerosis: a systematic histopathological evaluation of the peri-
renal region. Atherosclerosis 2010; 210:100.

Tuzcu EM, Kapadia SR, Tutar E ve ark. High prevalence of coronary
atherosclerosis in asymptomatic teenagers and young adults: evidence from
intravascular ultrasound. Circulation 2001; 103:2705.

Kannel WB, Abbott RD. Incidence and prognosis of unrecognized
myocardial infarction. An update on the Framingham study. N Engl J Med
1984; 311:1144.

Fournier JA, Sanchez A, Quero J ve ark. Myocardial infarction in men aged
40 years or less: a prospective clinical-angiographic study. Clin Cardiol 1996;
19:631.

Doughty M, Mehta R, Bruckman D ve ark. Acute myocardial infarction in the
young--The University of Michigan experience. Am Heart J 2002; 143:56.

67


https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/4

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Greenland P, Reicher-Reiss H, Goldbourt U ve ark. In-hospital and 1-year
mortality in 1,524 women after myocardial infarction. Comparison with
4,315 men. Circulation 1991; 83:484.

Navas-Nacher EL, Colangelo L, Beam C ve ark. Risk factors for coronary
heart disease in men 18 to 39 years of age. Ann Intern Med 2001; 134:433.
Cole JH, Miller JI, Sperling LS ve ark. Long-term follow-up of coronary
artery disease presenting in young adults. J Am Coll Cardiol 2003; 41:521.
Hoit BD, Gilpin EA, Henning H ve ark. Myocardial infarction in young
patients: an analysis by age subsets. Circulation 1986; 74:712.

Zimmerman FH, Cameron A, Fisher LD ve ark. Myocardial infarction in
young adults: angiographic characterization, risk factors and prognosis
(Coronary Artery Surgery Study Registry). J Am Coll Cardiol 1995; 26:654.
Wolfe MW, Vacek JL. Myocardial infarction in the young. Angiographic
features and risk factor analysis of patients with myocardial infarction at or
before the age of 35 years. Chest 1988; 94:926.

Barbash GI, White HD, Modan M ve ark. Acute myocardial infarction in the
young--the role of smoking. The Investigators of the International Tissue
Plasminogen Activator/Streptokinase Mortality Trial. Eur Heart J 1995;
16:313.

Rosenberg L, Kaufman DW, Helmrich SP ve ark. Myocardial infarction and
cigarette smoking in women younger than 50 years of age. JAMA 1985;
253:2965.

Larsen GK, Seth M, Gurm HS. The ongoing importance of smoking as a
powerful risk factor for ST-segment elevation myocardial infarction in young
patients. JAMA Intern Med 2013; 173:1261.

Topol EJ, McCarthy J, Gabriel S ve ark. Single nucleotide polymorphisms in
multiple novel thrombospondin genes may be associated with familial
premature myocardial infarction. Circulation 2001; 104:2641.

Malmberg K, Bavenholm P, Hamsten A. Clinical and biochemical factors
associated with prognosis after myocardial infarction at a young age. J Am
Coll Cardiol 1994; 24:592.

68


https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/21

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

McGill HC Jr, McMahan CA, Herderick EE ve ark. Obesity accelerates the
progression of coronary atherosclerosis in young men. Circulation 2002;
105:2712.

Wilson PW, D'Agostino RB, Sullivan L ve ark. Overweight and obesity as
determinants of cardiovascular risk: the Framingham experience. Arch Intern
Med 2002; 162:1867.

Sastry S, Riding G, Morris J ve ark. Young Adult Myocardial Infarction and
Ischemic Stroke: the role of paradoxical embolism and thrombophilia (The
YAMIS Study). J Am Coll Cardiol 2006; 48:686.

Agostoni P, Gasparini G, Destro G. Acute myocardial infarction probably
caused by paradoxical embolus in a pregnant woman. Heart 2004; 90:e12.
Rosenberg L, Palmer JR, Rao RS ve ark. Low-dose oral contraceptive use
and the risk of myocardial infarction. Arch Intern Med 2001; 161:1065.
Mittleman MA, Lewis RA, Maclure M ve ark. Triggering myocardial
infarction by marijuana. Circulation 2001; 103:2805.

Tanis BC, Bloemenkamp DG, van den Bosch MA ve ark. Prothrombotic
coagulation defects and cardiovascular risk factors in young women with
acute myocardial infarction. Br J Haematol 2003; 122:471.

Chang PP, Ford DE, Meoni LA ve ark. Anger in young men and subsequent
premature cardiovascular disease: the precursors study. Arch Intern Med
2002; 162:901.

Hamelin BA, Méthot J, Arsenault M ve ark. Influence of the menstrual cycle
on the timing of acute coronary events in premenopausal women. Am J Med
2003; 114:599.

Mukamal KJ, Muller JE, Maclure M ve ark. Variation in the risk of onset of
acute myocardial infarction during the menstrual cycle. Am J Cardiol 2002;
90:49.

Klein LW, Agarwal JB, Herlich MB ve ark. Prognosis of symptomatic
coronary artery disease in young adults aged 40 years or less. Am J Cardiol
1987; 60:1269.

69


https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/36

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.
158.

159.

160.

161.

162.

163.

Buffet P, Colasante B, Feldmann L ve ark. Long-term follow-up after
coronary angioplasty in patients younger than 40 years of age. Am Heart J
1994; 127:5009.

Kanitz MG, Giovannucci SJ,Jones JS ve ark. Myocardial infarction in young
adults risk factors and clinical features. J Emerg Med.1996 Mar-
Apr;14(2):139-145

Akdemir I. Dingkol H. Kardiyoloji. In: Kadayif¢1t A (Ed), Uzmanlar TUS
Serisi Dahiliye, Atlas Kitapgilik, Yenilenmis Baski, Ankara, 2003.

Cagatay G. Soydan I (Eds). Klinik Kardiyoloji: 1. Baski, Saray Medikal
Yaymcilik, Izmir, 1997.

Gok H(Ed), Klinik Kardiyoloji. Gelistirilmis 2. Baski, Nobel Tip Kitabevleri
Ltd sti, Istanbul, 2002: 273-275.

Ilicin G, Unal S, Biberoglu K ve ark. Temel i¢ Hastaliklari.1. Cilt, Giines
Kitabevi, Istanbul, 1996:322-326.

Metcalfe DD. Mast cells and mastocytosis. Blood 2008; 112: 946-956.
Granner DK. Hormones of the adrenal medulla. in: Murray RK, eds. Harper's
Biochemistry. 21st ed. New York, Lange Medical Books, 1988.

Chia S, Nagurney JT, Brown DF ve ark. Association of leukocyte and
neutrophil counts with infarct size, left ventricular function and outcomes
after percutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial
infarction. Am J Cardiol. 2009;103:333-337.

Dormandy J, Ernst E, Matrai A ve ark. Hemorrheologic changes following
acute myocardial infarction. Am Heart J 1982;104:1364 —7.

Bagge U, Branemark PI. White blood cell rheology: an intravital study in
man. Adv Microcirc 1977;7:1-17.

Neumann FJ, Ott I, Gawaz M ve ark. Cardiac release of cytokines and
inflammatory responses in acute myocardial infarction. Circulation. 1995;92:
748-755

Dhabhar FS, Miller AH, McEwen BS ve ark. 1995 Effects of stress on
immune cell distribution. Dynamics and hormonal mechanisms. J Immunol
154:5511-5527

70


https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/52
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/52
https://www.uptodate.com/contents/coronary-heart-disease-and-myocardial-infarction-in-young-men-and-women/abstract/52

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Harlan JM, Killen PD, Harker LA ve ark. Neutrophil-mediated endothelial
injury in vitro mechanisms of cell detachment. J Clin Invest 1981;68:1394—
403.

Fauci AS, Harley JB, Roberts WC ve ark. The idiopathic hypereosinophilic
syndrome. Clinical, pathophysiologic, and therapeutic considerations. Ann
Intern Med 1982;97:78-92.

Chihara J, Yamamoto T, Kurachi D ve ark. Possible release of eosinophil
granule proteins in response to signaling from intercellular adhesion
molecule-1 and its ligands. Int Arch Allergy Immunol 1995;108 Suppl 1:52-
54.

Mukai HY, Ninomiya H, Ohtani K ve ark. Major basic protein binding to
thrombomodulin potentially contributes to the thrombosis in patients with
eosinophilia. Br J Haematol 1995; 90:892-899

Umemoto S, Suzuki N, Fujii K ve ark. Eosinophil counts and plasma
fibrinogen in patients with vasospastic angina pectoris. Am J Cardiol 2000;
85:715-19.

Ezra D, Boyd LM, Feuerstein G ve ark. Coronary constdction by leukotriene
C4, D 4 and E4 in the intac1 pig heart. Am J Cardiol 51:1451, 1983

Michelassi F, Landa L, Hill RD ve ark. Leukontriene D4: A potent coronary
artery vasoconstrictor associated with impaired ventricular contraction. S
icence 21 7 :841,1 982

Jiang P, Wang DZ, Ren YL ve ark. Significance of eosinophil accumulation
in the thrombus and decrease in peripheral blood in patients with acute
coronary syndrome. Coron Artery Dis 2015;26:101-6.

O’Kane M, Murphy EP, Kirby B. The role of corticotropin-releasing
hormone in immune-mediated cutaneous inflammatory disease. EXxp
Dermatol 2006: 15: 143-153.

Schuster EH, Bulkly BH. Expansion of transmural myocardial infarction: A
pathophysiologic factor in cardiac rupture. Circulation 1979; 60:1532-38.
Afiune Neto A, Mansur Ade P, Avakian SD ve ark. Monocytosis is an
independent risk marker for coronary artery disease. Arq Bras
Cardiol. 2006;86:240-244.

71



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

Hotchkiss RS, Karl IE. The pathophysiology and treatment of sepsis. N Engl
J Med 2003; 348: 138-50.

Thomson SP, McMahon LJ, Nugent CA ve ark. Endogenous cortisol: a
regulator of the number of lymphocytes in peripheral blood. Clin Immunol
Immunopathol 17(4):506-514

Verdoia M, Barbieri L, Di Giovine G ve ark. Neutrophil to lymphocyte ratio
and the extent of coronary artery disease: results from a large cohort study.
Angiology (2016) 67(1):75-82.

Uysal HB, Dagli B, Akgiillii C ve ark. Blood count parameters can predict the
severity of coronary artery disease. The Korean journal of internal medicine
2016

Katlandur H ,0zdil H, Keser A ve ark. Prematiir akut koroner sendromlu
hastalarda koroner arter hastaligi siddeti ile hematolojik parametreler
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi. TGKD Cilt 18, Say1, 2014:115-118
Sun XP, Li J, Zhu WW ve ark. Impact of Platelet-to-Lymphocyte Ratio on
Clinical Outcomes in Patients With ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction. Angiology 2016

Temiz A, Gazi E, Giingdr O ve ark. Platelet/lymphocyte ratio and risk of in-
hospital mortality in patients with ST-elevated myocardial infarction. Med
Sci Monit. 2014;20:660-665.

LIU, Cheng-Wei, Liao ve ark. Baseline hemoglobin levels associated with
one-year mortality in ST-segment elevation myocardial infarction
patients. Acta Cardiologica Sinica, 2016, 32.6: 656.

Kensey KR. The mechanistic relationships between hemorheological
characteristics and cardiovascular disease. Curr Med Res Opin 2003; 19:587-
96.

Lee AJ, Mowbray PI, Lowe GD ve ark. Blood viscosity and elevated carotid
intima-media thickness in men and women: the Edinburgh Artery Study.
Circulation 1998; 97:1467-73.

Gaynor JW. Use of modified ultrafiltration after repair of congenital heart
defects. Semin Thorac Cardiovasc Surg Pediatr Card Surg Annu1998; 1:81-
90

72






