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OZET

Akut koroner sendrom hastalarinda serum miyeloperoksidaz diizeyi
ile hastane ici kardiyovaskuler sonlanim noktalar1 ve koroner anjiografik

sonuglarin iligkisi

GIRIS VE AMAG: Aterosklerotik koroner arter hastaliginin patogenezinde
inflamatuar faktorler 6nemli rol oynamaktadir Miyeloperoksidaz notrofillerden
salgilanan; aterosklerotik surecin tim safhalariyla beraber o6zellikle plak rupttri
gelisim surecinde rol oynayan onemli bir inflamatuar mediatérdir. Calismamizda
miyeloperoksidazin serumdaki duzeyi ile koroner arter hastaliginin siddeti, yayginhgi

ve prognozu arasindaki iligki arasgtiriimistir.

YONTEM: Akut koroner sendrom tanisiyla yatirilan 158 hasta calismaya alind..
Hastalardan bagvuru sirasinda alinan venéz kan dérneklerinden ELISA yéntemiyle
serum  miyeloperoksidaz  duzeyleri  Olguldi.  Yatis  slresince  gelisen
olum,reinfarktis,tekrarlayan angina,acil damar revaskularizasyon gereksinimi,klinik
kalp yetersizligi,kardiyojenik sok, aritmi ve ileti bozukluklari ile serum
miyeloperoksidaz diuzeyleri arasindaki iliski degerlendirildi.Koroner anjiografi yapilan
112 hastada koroner arter hastaligi varlidi ve yayginhgr (Gensini skoru) ile
miyeloperoksidaz duzeyi iliskisi dederlendirildi.Tedaviye yanitin degerlendirildigi ST
segment elevasyonlu miyokard infarktlist grubunda fibrinolitik tedavi sonrasi 90.

dakikadaki ST segment rezollzyonu ile miyeloperoksidaz duzeyi iliskisi incelendi.

BULGULAR: : ST yiikselmeli Mi, ST yiikselmesiz Mi ve kararsiz angina
pektorisli hastalar i¢in ortalama miyeloperoksidaz seviyeleri sirasi ile; 531.32+372.65
Mg/l, 417.85+ 339.958 ug/l ve 339.28 + 258.15 ug/l idi. Hastane ici kardiyovaskuler
sonlanim noktalarindan olum (p<0.001), reinfarktus (p<0.05), tekrarlayan angina
(p<0.001),acil revaskularizasyon gereksinimi (p<0.05), kalp yetersizligi (p<0.01) ve
kardiyojenik sok (p<0.001) gelisen hastalarda istatistiksel olarak anlamli diuzeyde
yuksek miyeloperoksidaz dizeyleri saptandi. Trombolitik tedavi uygulanan ST
yikselmeli M’ II hastalarda basarisiz tromboliz gézlenenlerin miyeloperoksidaz

seviyeleri, damar acikhglr saglananlara gore daha yuksek bulundu



(p<0.001).Hastalarda serum miyeloperoksidaz seviyesinin anjiyografik Gensini skoru

ile iyi derecede korele oldugu gdézlendi (r= 0.6,p<0.01).

SONUG: Akut koroner sendromum tum  spektrumlarinda  serum
miyeloperoksidaz dizeyi hastane igi kardiyovaskuler prognozu ve koroner arter

hastaligi yayginhgini gostermede 6nemli bir belirtegtir.



SUMMARY

Serum myeloperoxidase level is associated with in-hospital major
cardiovascular events and extent of coronary artery disease in patients with

acute coronary syndromes

BACKGROUND: Polymorphonuclear neutrophils (PMNs) have gained attention as
critical mediators of acute coronary syndromes. Myeloperoxidase is one of the most

quantitative mediators expressed by activated PMNSs.

AIM OF THE STUDY: The aim of the study was to investigate the association of
serum myeloperoxidase levels with risk of major cardiovascular events and the extent of

coronary artery disease defined by Gensini score.during hospitalization.

METHODS: One hundred fifty eight patients with acute coronary sendromes
were included to our study. Blood samples for biochemical analysis of myeloperoxidase
were drawn on admission to coronary care unit. Coronary angiography was performed
in 112 patients during hospitalization. Gensini score was computed by assigning the

severity score to each coronary stenosis.

RESULTS : Mean serum myeloperoxidase level for ST segment elevation MI, non-
ST segment elevation M| and unstable angina pectoris were 531,32 + 372,65 ug/l ,
417,85 £ 339,958 ug/l , and 339,28 + 258,15 ugl/l, respectively. Increased plasma levels
of myeloperoxidase was found to be significantly correlated with increased mortality
( p< 0,001), recurrent angina (p< 0,001), clinical heart failure ( p<0,01), cardiogenic
shock (p< 0,001), urgent revascularization procedures (p< 0,05), reinfarction (p< 0,05)
risk and failed thrombolysis (p< 0,001) during hospitalization. We found a significant
association between increased serum myeloperoxidase levels and angiographic

Gensini score (r:0,6,p<0,01).

CONCLUSION: Serum myeloperoxidase level is well correlated with extent of

coronary artery disease. Serum myeloperoxidase level is also associated with in-



hospital risk of major cardiovascular events for all types of acute coronary syndrome

presentations.
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AKUT KORONER SENDROM HASTALARINDA SERUM
MIYELOPEROKSIDAZ DUZEYiI ILE HASTANE iCi KARDiYOVASKULER
SONLANIM NOKTALARI VE KORONER ANJIOGRAFiIK SONUGLARIN
iLiSKisi

GIiRI$
Kardiyovaskuler hastaliklardan primer ve sekonder korunmada yeni yogun tedavi
yaklasimlarina ragmen aterosklerotik kalp hastaliklarina bagli 6limler dunyada ve
ulkemizde halen en sik 6lum nedeni olmaya devam etmektedir. Aterosklerozun
olusum ve gelisiminde genetik, ¢evresel, hemostatik ve inflamatuar faktorler rol

oynamaktadir.

Aterosklerotik koroner arter hastaligi, koroner arter duvarinda ¢ocukluk gagindan
itibaren gorllebilen yagli c¢izgilenmelerle baslayip inflamatuar ve hemostatik
faktorlerin yogun olarak aktif oldugu plak rdptira ile sonuglanabilen progresif bir
surectir. Aterosklerotik plak rtpturd sonucu olusan klinik tablo akut koroner sendrom

olarak tanimlanmigtir.

Aterosklerotik sure¢ ilk olarak endotel hasari ve bunun sonucunda olusan
endotel disfonksiyonu ile baglamaktadir.Cesitli hayvan modellerinde; endotel
disfonksiyonunun, damar duvarinda lipid birikimi ile eszamanl olarak inflamatuar
sitokinler ve hemodinamik etkiler sonucu olustugu kanisina varilmistir.(1) Aktive olan
endotel hicrelerinin Urettigi cesitli adezyon molekulleri (6r: VCAM-1), sitokinler ve
bayume faktorlerinin etkisiyle arter duvarinda lokal bir inflamatuar aktivite

baglamaktadir.(2) Bu olay aterosklerotik strecin en belli bagl karakteristigidir.

inflamatuar proges sadece aterosklerozun baslangicinda ve gelisiminde degil
ayni zamanda son safha olan plak rlptliri ve trombotik komplikasyonlarin

olusumunda da rol oynar. (3)

Koroner arter duvarinda olugsan aterosklerotik plagin ruptir ya da erozyonu,

koroner vazomotor tonuste degisiklik, trombosit kimelegsmesi ve trombus olusumu



sonucu akut koroner sendrom olarak tanimlanan tablo olusur.(4-5) Akut koroner
sendrom, miyokard nekrozunun biyokimyasal kanitinin gosterilemedigi kararsiz
angina pektoristen, ST yukselmeli miyokard infarktisine kadar degisebilen iskemik
kardiyak olaylar dizisini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Akut koroner sendrom
koroner dolagimda artmis trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile karakterizedir.
Yirtilmis veya erozyona ugramis aterosklerotik plak Uzerinde olusan trombus
formasyonu ve trombosit agregatlarinin distal mikroembolizasyonu,akut koroner
sendromda miyosit hasarindan sorumlu ana etkendir. Miyokard hucre hasarinin
olusumunda trombosit aktivasyonu kadar polimorfonikleer nétrofil antivasyonunun
da rol oynadigini gosteren kanitlar gittikge artmaktadir. Akut koroner sendrom
hastalarinda fissure ve tromboze plak igcerisinde yogun notrofii ve monosit

infiltrasyonu tespit edilmistir.(6-7)

Aterom plagi icerisinde aktif halde bulunan makrofaj, nétrofil ve diger I6kositlerin
urettigi proteolitik enzimler plagin kalin ve sert olan fibroz kapsulunu ince ve zayif
hale getirerek rUptlre yatkin bir aterosklerotik plak gelisimini saglarlar. Plak riptura
sonras! lokositlerden aciga c¢ikan bir takim mediatoérler prokoagulan etkinlik

gOstererek plak Gzerinde trombus gelisimine katkida bulunurlar.(8-9-10)

Aterosklerotik surecin tim safhalariyla beraber 6zellikle plak raptard geligim
safhasinda rol oynayan O©nemli bir mediatér, nétrofillerden salgilanan
miyeloperoksidazdir. (11) Miyeloperoksidaz aterosklerozun baslangi¢ safhasinda
LDL kolesterolin okside olmasini saglayarak kopuk hucrelerinin olusumunu

uyarmaktadir.(12)

Aterosklerozun son safhasinda ise miyeloperoksidaz; birtakim
metalloproteinazlarin  sekresyonunu uyararak  plagin rupture  olmasini

saglamaktadir.(13)

Yapilan arastirmalar stabil koroner arter hastaligi ile serum miyeloperoksidaz
dizeyi arasinda bagimsiz bir iligki oldugunu gostermekle beraber; miyeloperoksidaz
dizeyi 6zellikle plak ruptirinin oldugu kararsiz angina pektoris ve akut miyokard

infarktlsU hastalarinda artmaktadir.(14)
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TEZIN AMAGLARI

Aterosklerotik koroner arter hastaliginin patogenezinde inflamatuar faktorler
onemli rol oynamaktadir. Bu tez calismasinda inflamatuar markerlarden biri olan
noétrofil kaynakl miyeloperoksidazin serumdaki dizeyi ile koroner arter hastaliginin
siddeti, yayginligi, prognozu ve olugturdugu klinik tablonun sekli ile iligkisi olabilecegi

dusunulmektedir.
Bu dusunce 1s1ginda tez galismasinin amaglari asagidaki gibidir:
= Ateroskleroz ve inflamasyon iligkisini ortaya koymak

. Aterosklerozun yayginligi ve siddeti Uzerine inflamasyonun etkilerini

belirlemek

= Akut koroner sendrom hastalarinda miyeloperoksidazin kardiyak prognoz

ile iligkisini belirlemek

. Akut koroner sendrom hastalarinda inflamatuar faktorler ile tedaviye yanit

arasindaki iligkiyi saptamak

11



GENEL BILGILER

BiRINCi BOLUM

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; aorta, karotis ve iliak arterler gibi elastik damarlarin veya koroner
ve popliteal arterler gibi orta boy muskuler damarlarin intima tabakasinin lipid
partikulleri, diz kas hucreleri ve inflamatuar hicreler tarafindan infiltrasyonu sonucu

olusan kronik bir suregtir.

Aterosklerotik plaklar disik shear stresi bulunan dallanma bdlgelerine

yakin yerlere yerlesme egilimindedir.
Genel olarak ateroskleroza bagl gelisen komplikasyonlar, plagin
bdylmesinden ziyade mevcut plagin dejenerasyonu ve ruptlrld sirasinda

tetiklenen inflamatuar ve trombojenik kaskad sonucu olusur.

Aterosklerozun gelisim surecinden yola ¢ikilarak Ug tip aterosklerotik plak

tanimlanmistir.

Bunlar:

1. Yagl gizgilenmeler

2. Fibroz plaklar

3. Komplike plaklar

Yagli Cizgilenmeler: Aterosklerozun baslangi¢ safhasinda ortaya ¢ikan; Ki

yapilan ¢ocuk otopsilerinde bile damar duvarinda rastlanabilen bir durumdur.
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Lipid partiktlleri ile dolu makrofajlarin olusturdugu koéplk hicrelerinin intima

tabakasinda birikmesiyle olusurlar.

Fibréz plaklar: Kopuk hucrelerine ek olarak intima tabakasindaki

ekstrasellller matriks icinde yogun lipid partikilleri bulunur.

Komplike plaklar: Aterosklerotik plaklarin son ve akut komplikasyonlardan
sorumlu tipidir.iceriginde lipid partikilleri,inflamatuar hucreler ve fibrin
dokusunun bulundugu yirtiimis bir aterom plagi Uzerine hematom ve trombotik
depositlerin oturmasiyla olusur.Komplike plaklarin olusumunda plagin sekli,
yapisi, lipid icerigi ve plagi gevreleyen fibroz tabakanin kalinligi gibi faktorler

onemli rol oynarlar.

ATEROSKLEROZ VE iNFLAMASYON

Aterosklerozun c¢esitli hayvan modellerinde, damar duvarinda erken
donemlerde olugan lipid birikimi ile inflamasyon bulgularinin es zamanli olarak

etkin olduklari tespit edilmigtir.

Bilindigi gibi normal endotele Idkositlerin baglanmasi olduk¢a gugtar.
Aterojenik dietin baglangici ile vaskuler endotel hucrelerinin yuzeyinde degisik
lokosit gruplarinin  baglanmasini saglayacak selektif adezyon molekulleri
sentezlenir.Bunun nedeni, okside LDL molekdllerinin bir sinyal molekulu gibi

davranip endotel hicrelerini aktive etmeleridir.(15)

insan aterom plaklarinda cesitli lokositlerin baglanabilecegi vaskiiler hiicre
adezyon molekili-1 ( VCAM-1 ) tespit edilmistir.iiging olarak adezyon
molekullerinin artmis ekspresyonunun oldugu vaskuler bolgeler aterosklerotik

plak gelisimine yatkindir.(16)

VCAM-1 gibi adezyon molekullerinin artmis Uretiminden sorumlu olan
diger bir neden endotel hasari sonrasi antiinflamatuar 6zellikleri bilinen endotel

kaynakli nitrik oksit dlizeyindeki azalmadir.(17)
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Endotele yapisan Iokositler, intima icerisine dogru penetre olurlar.
Lokositlerin bu sekildeki goclinden kemoatraktan molekuller sorumludur. MCP-1
isimli bir proteinin aterom plagi gelisim alaninda monositlerin intima igine direkt
gogune neden oldugu gosterilmistir. Yine M-CSF isimli mediatorin intima
icindeki monositleri makrofajlara donusturdukleri; bunlarin da lipoproteinleri
baglayarak  kopuk hdcrelerini  olusturduklari  yapilan  arastiriimalarda

gosterilmigtir.(18-19)

Ateroskleroz Gelisiminde inflamasyonu Tetikleyen Faktorler

1.Oksidasyon Hipotezi

Aterojenik diet sonrasinda intima tabakasinda biriken LDL partikulleri matriks
proteoglikanlarina baglanarak oksidatif modifikasyona ugrarlar. Oksidasyona ugrayan
LDL molekulleri lizofosfatidilkolin gibi modidiye lipidlerin salinimina yol agarlar.Bu lipid
molekulleri sinyal molekull gibi davranarak cesitli proinflamatuar sitokinlerin ve

adezyon molekdillerinin (6r. VCAM-1) sentezlenmesini saglarlar. (20-21)

Diger lipid molekullerinden IDL ve VLDL'nin de oksidatif modifikasyona

ugradiklari ve proaterojenik potansiyele sahip olduklari bilinmektedir. (22-23)
2. Hipertansiyon

Hipertansiyon aterosklerozun klasik risk faktorleri igerisinde bulunmaktadir.
Ancak elde edilen veriler iki yonli olarak hipertansiyonun ateroskleroz;
aterosklerozun da hipertansiyon gelisimini tetikledigini gostermistir.Hipertansiyon
direkt endotel hasari ve anjiotensin 2 duzeyindeki artisa bagh olarak aterosklerozun

gelisiminde rol oynar.

Anjiotensin 2, endotel ve vaskuler duz kas hucrelerinde superoksit iyonlari gibi

serbest oksijen radikallerinin Gretimin tetikler; vaskuler duz kas hucrelerinden IL-6,

14



MCP-6, VCAM-1 gibi proinflamatuar sitokin ve adezyon molekullerinin Gretimini
arttirir. (24-25-26)

3.Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, aterosklerozun gelisiminde oynadigi rol ile artmig bir 6nem
tasimaktadir. Glukozun direkt toksik etkisi ve artmis insulin rezistansina bagl olarak,
diyabetik hastalarda aterosklerozun patogenezinde yer alan cgesitli inflamatuar
sitokinler ve buyume faktorlerinin salgilanmasi tetiklenmektedir. (27-28)

4.Obezite

Obezite, insulin rezistansi ve diyabet gelisimine yol agmanin yaninda aterojenik

dislipidemi olusumundan da sorumludur.

Visseral yag dokusundan kaynakli serbest yagd asitleri portal dolasimda
hepatositler tarafindan trigliseridden zengin VLDL molekullerine doénustardlirler.
Artmis VLDL dulzeyi ise kolesterol acil transferaz enzimi yoluyla HDL ‘ nin VLDL ‘e

donusumunu saglar. Boylece es zamanli olarak HDL duzeyi azalir.

Obezite ayrica, yag dokusundan direkt olarak sentez edilen TNF-a ve IL-6 gibi

mediatoérlerin salinimini arttirarak ateroskleroz gelisimini etkiler. (29)

5. infeksiyon

infeksiydz ajanlarin aterogenez siirecinde rol oynadiklarini diisiindiiren bulgular
mevcuttur. (30-31)

intravaskiler infeksiyonlar lokal inflamatuar uyari sonrasi aterogenezi

hizlandirmaktadir.

Nitekim bircok vaskuler aterom plaginda Clamidia pnomonia gibi mikrobik

ajanlarin kanitlarina rastlanmistir. Aterom plagi igerisine giren Clamidia pnomonia
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isimli bakterinin endotoksin ve 1si sok proteinleri Ureterek endotel hucreleri ve
vaskuler duz kas hicrelerinden proinflamatuar mediatorlerin sekresyonunu tetikledigi

gosterilmigtir. (32)

Epidemiyolojik ¢calismalarda aterosklerotik plak icerisinde Clamidia pnomonia,
H. Pylori, Herpes simplex virls, Sitomegalovirus gibi mikrobiyolojik etkenlere ait
bulgular saptanmigsa da bunlarin kardiyovaskuler risk Uzerine olan etklileri hentz
tam olarak agiga ¢ikartilamamistir.(33-34-35-36-37)
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IKINCi BOLUM

AKUT KORONER SENDROM VE INFLAMASYON iLiSKiSi

Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom tanimi icerisinde ST elevasyonlu miyokard infarktusu ile

ST elevasyonsuz miyokard infarktlisu ve kararsiz angina pektoris yer almaktadir.

Akut miyokard infarktisi tim dinyada en basta gelen 06lim
nedenidir.1970‘lerden itibaren koroner bakim birimlerinin kurulmasi, trombolitik ve
antitrombotik tedavi yontemleri, perkitan koroner girisim yaklasimlarindaki gelismeler
ile akut miyokard infarktisunin hastane igi mortalitesi olduk¢a azalmistir. Ancak
gunumuzde tum bu gelismelere ragmen kotu beslenme aligkanhgi,sedanter yagam
tarzi,diyabet ve obezite gibi hastaliklarin artmig insidansi nedeniyle akut koroner

sendroma bagli 6lumler halen en fazla mortalite nedenidir.

Genel olarak akut koroner sendrom; koroner arterlerde yirtilmis bir aterom plagi
Uzerine gelisen trombosit aktivasyonu, inflamatuar sitokinlerin  salinimi,
vazokonstriksiyon ve trombus formasyonu ile karakterizedir.Koroner arter igerisinde
yasanan bu karmasik olay sonunda Ug¢ farkli sonug¢ olusabilir.Bunlar koroner arterin
tam olarak ( total ) ttkanmasi, koroner arterin tam olamayan ( parsiyel ) darligi ya da

spontan reperflizyondur. (38)

Bilinmesi gereken bir nokta akut koroner sendromdan sorumlu olan plaklarin

onemli kisminin kritik darlik yapmayan plaklardan olugsmasidir. (39)

17



Akut Koroner Sendrom Siniflamasi

Akut koroner sendrom I

ST elevasyonsuz
ST elevasyonlu I

ST elevasyonsuz Mi

Kararsiz angina pektoris
Q dalgali MI I Q dalgasiz Mi I

(AHA/ACC 2002 Guideline Update for the Management of Patient with

Unstable Angina and non -ST Segment Elevation Myocardial Infarction)

Akut Miyokard infarktiisii Tanisi

ACC/AHA ve ESC’ e gore akut miyokard infarktlsu tanisi miyokard nekrozunun
goOstergesi olan a) Troponin T veya | * da tipik ylkselme ve kademeli digsme veya
CK/MB duzeyinde daha hizli yikselme ve dusmeye ek olarak asagidakilerden en az

birinin eglik etmesi:
1. Genelde retrosternal sirta,omuza ve sol kola yayilan baski tarzi dinlenmekle

veya dilalti nitrata yanit vermeyen 20 dakikadan uzun siren gogus agrisi ile

karakterize olan iskemik semptomlar
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2. EKG ‘de yeni patolojik Q dalgasi geligimi
3. EKG ‘ de ST segmentinde ylukselme veya ¢cOkme

4. Koroner artere yonelik girisim uygulanmasi ( Perkutan koroner anjioplasti )
veya b) Otopside akut miyokard infarktlsine ait patolojik bulgularin tespiti ile konur.
(40)

ST Elevasyonlu Miyokard infarktiisii

Retrosternal sirta, omuza ve sol kola yayilan baski tarzi dinlenmeye veya dilalti
nitrata yanit vermeyen 20 dakikadan uzun sUren gogus agrisi ile karakterizedir.
inferiyor miyokard bdlgesinin infarktinda sadece epigastrik agri ve bulanti gibi
gastrointestinal semptomlar goérilebilir. Yagli, diyabetik veya postoperatif donemdeki
hastalarda akut miyokard infarktisi non spesifik semptomlarla ve hig semptom

olamadan (sessiz miyokard infarktlsu) da olugabilir. (41-42)

EKG, akut ST elevasyonlu miyokard infarktistnun tanisinda oldugu kadar tedavi

seciminde oldukga dnemlidir.

Akut ST elevasyonlu miyokard infarktisi EKG ‘de birbirini takip eden veya
ardisik en az iki derivasyonda 1 mm’nin Uzerinde ST elevasyonu ve resiprokal ST
depresyonu ile bulgu verir. Yeni gelisen sol dal blogu yine akut miyokard
infarktisinin gostergesi olabilir.Daha 6nce sol dal blogu olan hastalarda akut

miyokard infarktisu tani kriterleri asagidaki gibidir.

1. QRS ile ayni ydnde 1 mm’ den fazla ST segment elevasyonu

2.V1-V3 derivasyonlarinin en az birinde 1 mm’ den fazla ST segment

depresyonu
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3.QRS ile zit yonde 5 mm ‘den fazla ST segment elevasyonu

Kararsiz angina pektoris ve ST elevasyonsuz miyokard infarktisu

Kararsiz angina pektoris ve ST elevasyonsuz akut miyokard infarktlisi olusum
mekanizmalari ve klinik yansimalari agisindan birbirine benzemekle beraber ST
elevasyonsuz miyokard infarktusinde iskemi daha siddetli, uzun sureli ve yaygin
olup geriye dontisumsuz miyokard hasari olan nekrozun goéstergeleri bulunmaktadir.
(43)

Genel olarak kararsiz angina pektoris ve ST elevasyonsuz akut miyokard
infarktlsU koroner kan akiminda gegici veya parsiyel ttkkanmanin neden oldugu klinik

bir durumdur.

Patofizyolojisinde plak rupturl, akut tromboz, koroner vazokonstriksiyon,
inflamasyon gibi faktorler rol oynamaktadir. Bunun yaninda anemi ve tirotoksikoz gibi
nedenler sonucu da bu sendrom olusabilmektedir.(44) 2000 yilinda kararsiz angina
pektoris siniflamasi Braunwald tarafindan tablodaki gibi yeniden duzenlenmistir.
(Tablo 1)
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KARARSIZ ANGINA'NIN SINIFLANMASI (Braunwald — 2000 )

Ciddiyet (agirhk)
derecesi

A
{(Sekonder)

Klinik Ozellikler

B
{Primer)

C

{Post Ml ilk 2 haftada)

I: Istirahat anginas
olmadan, yeni
baglarmsg efar
anginas veya
akselere angina

1A

1B

I1C

ll: Son 43 saat
icinde olmayan,
fakat son 1 ay
izinde alan istirahat
anginasi

A

Il B

ll: Son 438 saat
izinde alugmusg
istirahat anginasl,
akut angina

A

lll B-Tnegatif

Il B-Tpozitif

mc

Sekonder: Ekstrakardiyak bir soruna bagh olarak kalpte yaygin iskeminin olugmasi
Primer: Kalp disi hir sorun olmadan kalpte iskeminin olugmasi

| Troponin dederlerine gore yeni alt klasifikasyon ve buna gire dliim/infarktiis riski tablosu

Braunwald Klas Ill B

24 saat icinde {h)

30 giin iginde (%)

6 ay icinde (%)

| T negatif

<1

«2

<f

T pozitif

5

1320
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Tablo 1: Kararsiz angina pektoris Braunwald siniflamasi

Kararsiz angina pektoris ve ST elevasyonsuz akut miyokard infarktistiinde EKG

hem tanida hem de prognozu belirlemede oldukga dnemlidir. En sik saptanan EKG

degisiklikleri

ST depresyonu,

T dalga terslesmesi

elevasyonudur. Hastalarin % 20 ‘sinde EKG normaldir.(45-46)

ve gegcici

ST segment

Kararsiz angina pektoris ve ST elevasyonsuz akut miyokard infarktistunde tedavi
seciminde TIMI ve ACC/AHA risk siniflamasi kullaniimaktadir. (47-48)
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TIMI Risk Skorlamasi

1.65 yas ve uzerinde olmak

2.Koroner arter hastaligi icin en az Ug risk faktérline sahip olmak

3.Onceden bilinen % 50 veya daha fazla koroner darlik

4.EKG ‘de ST segment deviyasyonu

5.Son 24 saat iginde en az iki anginal epizod

6.Son 7 gln icinde aspirin kullanimi

7. Artmis kardiyak markerlar

Her faktorin olup olmamasina gore 0 veya 1 puan verilir.3 ‘Un altindaki risk

puani dusuk, 3-5 arasi risk puani orta; 5 ’in Uzeri risk puani yuksek kardiyovaskuler

risk gostergesidir.

Kardiyovaskuler risk oranlari asagidaki gibidir.

0/1 puan igin % 4.7 4 puan igin % 19.9
2 puanigin %8.3 5 puanigin %26.2
3 puan igin % 13.2 6/7 puan igin %40.9
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ACC/AHA 2002 Kilavuzuna Gore Kararsiz Angina Pektoris/
ST Elevasyonsuz Miyokard infarktiisii Risk Siniflandirimasi.

Ozellikler
Yiiksek risk Orta risk Distik risk
(asagidaki ozelliklerden | (Yuksek risk 6zellikleri (YUksek yada orta risk
en az birinin varligi ) olmaksizin Ozellikleri olmaksizin
asagidakilerden en az asagidakilerden birinin
birinin varligr) varligi)
Oykii Gegirilmis miyokard
Son 48 saat iginde artis | infarktisl, periferik veya
gOsteren iskemik serebrovaskuler arter
semptomlar hastaligi, KABG, aspirin
kullanimi
Angina >20 dakika siirmekte |-Istirahat anginasi Son iki haftada baslamis
olan < 20 dakika,veya nitrata CCS llI-IV angina
istirahat anginasi cevap veren angina
-Su anda gegmis olan >20
dakika istirahat anginasi.
Klinik bulgular | Akciger 6demi, kalp > 70 yas
yetersizligi (S3 veya
Raller), hipotansiyon,
bradikardi, tasikardi,
yeni veya siddetlenen
MY Gfarimd , > 75 yas
EKG Gegici ST degisikligiile | > 2 mm T negatifligi, | Normal EKG
istirahat Patolojik Q dalgasi
anginasi(>0.5mm)
Yeni gelisen dal blok
Sirekli ventrikiler
tasikardisi
Kardiyak Yiksek troponin T veya | Troponin T veya | >0.01| Normal
enzimler 1 >0.1 ng/ml ancak < 0.1 ng/mi

Akut Koroner Sendromda inflamasyonun Rolii

Akut koroner sendromun olusum mekanizmasini yirtilmis aterosklerotik plak

Uzerine

superimpoze

olmus

trombus

formasyonu

ve

vazokonstriksiyon

olusturmaktadir. Lokal trombus formasyonu ise seratonin, tromboksan A2 ve trombin
gibi ajanlarin aktivasyonu sonucu olusur. Bu mediatorler sadece trombozun oldugu
bdlgelerde degil tim damar duvarinda vazokonstriksiyon olusturur. Bu nedenle
epikardiyal buyulk bir koroner arterin proksimal kesimindeki tromboz; distaldeki kliguk

damarlara kadar tim vaskuler yapida spazm olusturabilir.(49)
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Akut koroner sendromun bu patofizyolojik olusum mekanizmasindan yola
¢ikilarak gunumuzde yeni antiplatelet, antikoagulan, trombolitik tedavi yontemleri

geligtirilmigtir.

Tdm bu gelismelere ragmen akut koroner sendromla basvuran hastalarin % 12-
16 ‘si taburculuk sonrasi 4-6 ay icerisinde major bir kardiyak olay

gecirmektedirler.(50-51)

Bu nedenle yeni tedavi hedefleri aterosklerotik plagin yirtiimasini énlemeye
yoneliktir.  Aterosklerotik  plagin  yirtimasinda ve sonrasinda olusacak
komplikasyonlarin olusumunda aktif rol oynayan inflamasyonu onlemeye yonelik
tedavinin gelecekte akut koroner sendrom gelisimini ve sonuglarini azaltmada

kullanilabilecegi dusunulmektedir.

Akut Koroner Sendromda inflamatuar Markerler

Aterosklerozun gelistigi vaskuiler bolgeye go¢ eden inflamatuar hicreler sitokin
salinimi vasitasiyla endotelin antiadeziv ve antikoagulan ozelliklerinin degismesine

yol agmaktadir. Bu olay aterosklerotik plak gelisminin baglangi¢ safhasidir. (3)

Bunun yaninda inflamatuar hicrelerden salinan sitokinler aterom plaginin
yapisini, seklini, icerigini ve fibréz kapsulun kalinhdini etkileyerek yirtiimaya hazir

plak gelisimine zemin hazirlarlar.(8-9)

Akut miyokard infarktist nedeniyle dlen hastalarin koroner arterlerinde yapilan
histopatolojik analiz sonucunda komplike olmus aterosklerotik plaklarin; kopuk
hacreleri, makrofajlar, lenfositler, notrofiller ve mast hucrelerinden zengin oldugu

saptanmisgtir. (52)

Yapilan cgalismalarda akut miyokard infarktliisi ve kararsiz angina pektoris
hastalarinda I0kosit sayisi ile mortalite arasinda iligki oldugu saptanmistir. Bir
calismada I6kosit dizeyi yuksek olan ( >15000 ) akut miyokard infarktlsu

hastalarinda mortaite 4 kat fazla bulunmustur. (53-54)
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Ruptire olmus aterosklerotik plak bolgesinde baskin olan hicreler T lenfosit,
notrofil ve makrofajlardir.T lenfositlerden salinan y interferon aterosklerotik plaklarin
destabilize olmasinda 6nemli bir role sahiptir. y interferon diuz kas hucrelerinin
proliferasyonunu ve bu hicrelerden kollajen sentezini inhibe ederek; plak
saglamhigini bozmaktadir. T lenfositlerden salgilanan TNF-a ile interlokin-1 ve 6 ise
makrofajlardaki metalloproteinazlari aktive ederek plak rupturine zemin hazirlarlar.
Serum interlokin 1 ve 6 duzeylerinin kararsiz angina pektoris hastalarinda CRP
dizeyi ile paralel olarak artmakta oldugu ve yuksek dizeylerin kot prognozla iligkili

oldugu gdsterilmistir.(55)

Akut koroner sendrom hastalarinda dolagimda artmis oranda serum amiloid A
ve CRP dizeyi saptanmigtir. Bu markerlarin akut miyokard infarktisinde hastane igi
ve kisa donem advers prognoz ile iligkili olduklari saptanmigtir.Bu markerlarin ayni
zamanda yaygin koroner ateroskleroz, plak instabilitesi, miyokard nekrozu ve
iskemik reperfuzyon hasari gibi olaylarda etkilerinin oldugu dustnilmektedir. (56-57-
58-59-60)

Liuzzo ve arkadaglari Braunwald Klas 3b kararsiz angina pektoris hastalarinda
CRP duzeyi ile kisa donem prognoz iligskisini ortaya koymuslardir. Bu hastalarin
yarisinda taburculuk sonrasi ylksek CRP dlzeyleri saptanmis olup; bu hasta

grubunda reinfarktis ve iskemik epizodlar daha sik saptanmistir. (61)

Yapilan arastirmalar CRP duzeyinin, kronik stabil koroner arter hastalarinda da
akut koroner sendrom hastalarinda oldugu gibi kisa ve uzun dénem prognostik bir
ongorucu oldugunu gostermigtir. Ancak stabil angina pektoris tanimlayan ve yaygin
koroner arter hastaliyi saptanan kisilerde artmigs CRP duzeyleri, akut koroner
sendrom hastalarina kiyasla daha dusuk insidansla tespit edilmigtir. Artmis CRP
dlzeyi kararsiz angina pektoris hastalarinin yaklasik % 70 ‘ inde gorulurken; stabil
angina pektoris tanimlayan c¢oklu koroner arter hastalarinin % 20 ‘ sinde

saptanmisgtir. (62)
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Elde edilen verilerde; artmis CRP dizeyi olan kararsiz angina pektoris
hastalarinin timinde infarktlis gelismedigi; ancak miyokard infarktlisi sonrasi
kararsiz angina pektoris tanimlayan hastalarin hemen timuinde artmis CRP

dizeylerinin goraldugu tespit edilmistir. (63)

Yuksek CRP dizeyleri ( > 3 mg/dl ) normal populasyonun < %10 ‘ unda, kronik
stabil koroner arter hastalarinin < % 20 * sinde, Braunwald Klas 3 b hastalarinin > %
65 ‘inde, miyokard infarktisU sonrasi kararsiz angina pektoris hastalarinin > % 90
‘Inda, komplike olmayan akut miyokard infarktisi hastalarinin < % 50 ° sinde
saptanmistir. (57-61-64)

Akut koroner sendrom hastalarinda artmis olarak saptanan diger markerlar
adezyon molekdilleridir.intraselliiler adezyon molekili-1 ( ICAM-1 ) ,vaskiiler hiicre
adezyon molekuli-1 ( VCAM-1 ) ve P- selektin  bunlardan bazilaridir..Bu
molekullerin de kardiyovaskuler prognozu gostermede onemli belirtecler oldugu
dusundlmektedir. (65)

Akut Koroner Sendrom ve Miyeloperoksidaz
Akut koroner sendromda miyosit hasari sadece trombosit aktivasyonu ile degil
ayni zamanda aterosklerotik komplike plak bdlgesinde o6zellikle polimorfontkleer

noétrofiller gibi I6kositlerin infiltrasyonu ve aktivasyonu sonucu olusur.(66)

Akut koroner sendrom hastalarinda dolagsimdaki noétrofillerde  artmis

degranulasyon oldugu tespit edilmistir.(67)
Aktive notrofillerden salgilanan temel enzimlerden biri total hicre proteininin %
4 * Un0U olusturan bir hemoprotein olan miyeloperoksidazdir. Dolagimdaki total

miyeloperoksidaz igeriginin % 95 ‘i notrofiller tarafindan salinmaktadir.(68)

Akut koroner sendrom hastalarinda miyeloperoksidaz duzeylerindeki artis bu

enzimin oynadidi potent proaterojenik 6zellikten kaynaklanmaktadir.
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Miyeloperoksidazin ateroskleroz surecinde oynadigi rol agagidaki gibidir.

1. Miyeloperoksidaz, LDL kolesteroli okside ederek makrofajlarin kopuk

hdcrelerini olusturmalari i¢in hazir hale getirir.(69)

2. Miyeloperoksidazin aterosklerozun gelisiminde temel tas olan endotel
fonksiyon bozuklugu olusumu Uzerine etkisi vardir. Miyeloperoksidaz endotel
kaynaklh nitrik oksidi katalize ederek tuketimini saglar, boylece endotel hucrelerinin

vazodilator ve antiinflamatuar fonksiyonlari bozulur.(70-71)

3. Miyeloperoksidaz aterosklerotik plak yuzeyinin destabilize ve rupture yatkin

olmasini saglayan metalloproteinazlarin aktive olmasini saglar.(72)

Aterosklerotik suregte oynadigi rol nedeniyle miyeloperoksidaz, son donemde
kardiyovaskuler hastaliklar agisindan onemi arastirilan ve dikkatleri Uzerine ¢eken

bir inflamatuar marker olmustur.

Biassucci ve arkadaslari akut koroner sendrom hastalarinda sistemik
dolasimdaki notrofillerin daha dusuk intraselliler miyeloperoksidaz igerdiklerini
goOstermiglerdir.(73)

Bir vaka kontrol calismasinda sistemik dolasimdaki ve ndtrofil igindeki
miyeloperokisidaz duzeylerinin stabil koroner arter hastaligi prevalansi ile bagimsiz
iligkisi oldugu gorulmustar.(11)

Brennan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise kararsiz angina pektoris ve
akut miyokard infarktisu hastalarinda miyeloperoksidaz duzeylerinin arttigi
gosterilmigtir.(71-72)

Kararsiz angina pektoris ve akut miyokard infarktisiinde polimorfontklear
notrofillerden artmig miyeloperoksidaz salinimindan yola ¢ikilarak; serum
miyeloperoksidaz duzeylerinin hem tani hem de kardiyovaskuler prognoz i¢in gecerli

bir marker olarak kullanilabilecegi fikri dogmustur.
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Brennan ve arkadasglarinin yaptigi calismada acil servise gogus agrisi nedeniyle
gelen 604 hastada miyeloperoksidazin kardiyovaskuler prognostik ve tanisal degeri
arastinimistir. Hastalardan bagvuru sirasinda bakilan miyeloperoksidaz diuzeylerinin
troponini duslUk veya yuksek hastalarda miyokard infarktisu riskini gostermede

oldukga degerli oldugu gosterilmigtir.

Bu calismada akut koroner sendrom hastalarinda miyeloperoksidaz duzeylerinin
g6gus agrisi baslangici sonrasi 2. saatte yukseldigi; 4 ile 9.6’inci saatler arasinda da
dizeyinin pik yaptigini saptanmistir. Bu nedenle miyokard infarktist slUphesi
bulunan ancak troponin duzeyleri normal seviyede olan hastalarda
miyeloperoksidazin tanisal bir test olarak kullanilabilecegini gostermistir. Ayni
calismada miyeloperoksidazin 6 aylik donemde miyokard infarktisi ve major

kardiyak olay riskinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir. (74)

CAPTURE c¢aligmasinin bir alt grup analizinde 1090 akut koroner sendrom
hastasinda miyeloperoksidaz diuzeyleri bakilmis ve bu hastalar 6 ay boyunca olum
ve miyokard infarktlsu acgisindan takip edilmislerdir. Miyeloperoksidaz duzeyleri,
calismaya alinan akut koroner sendrom hasta populasyonunda daha 6nce saglikli
populasyondan elde edilen verilerle karsilastirildiginda 20 kat fazla bulunmustir.
Calisma sonunda 30 gunluk ve 6 aylik donemde yuksek miyeloperoksidaz
aktivitesinin 6lim ve miyokard infarktisu gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktori
oldugu gosterilmistir. Miyeloperoksidazin prognostik degeri 6zellikle troponin T
dizeyi 0.01 * den duguk olan hasta grubunda daha da anlamli olarak bulunmustur.
Bu nedenle miyeloperoksidazin akut koroner sendrom tanisi konusunda suphe
bulunan hastalarda kardiyak riski iyi derecede gosterdigi icin acil servislerde bir triaj
markeri olarak kullanilabilecedi belirtilmistir. Yine yuksek miyeloperoksidaz duzeyi
bulunan hasta grubunda perkutan transluminal koroner anjioplasti veya koroner arter
by-pass cerrahisini iceren acil revaskularizasyon girisimlerine gereksinim daha sik

olarak belirlenmistir.(14)
Akut koroner sendrom hastalarinda risk belirlenmesi optimal medikal ve

girisimsel tedavi rejimlerinin segimlerinde onemlidir. Kardiyak troponinler kotu

kardiyak olaylari 6ngérmede iyi bir prognostik marker olup, ST segment
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elevasyonsuz akut koroner sendrom hastalarinin antitrombosit tedaviye ek olarak
glikoprotein llIb llla reseptor inhibitorlerinin beraber kullanildigr yogun tedavi rejiminin
uygulanmasi konusunda yol gostericidir. Nitekim ST segment elevasyonsuz akut
koroner sendrom hastalarindan troponin duzeyi ylksek olanlar, bu tedaviden en

yuksek faydayi goéren grubu olusturmaktadir.(75-76)

Miyeloperoksidaz yukselmesinin eglik ettigi akut koroner sendrom hastalarinda
spesifik tedavi yaklagimlarinin etkinligini test eden tek c¢alisma CAPTURE
galismasinin miyeloperoksidaz alt koludur. Bu c¢alismada abciximab tedavi
endikasyonu konulan hastalarda yuksek miyeloperoksidaz seyileri tespit edilmis olup
abciximab tedavisi alan artmig miyeloperoksidaz duzeyi olan hastalarda 72. saatte
ve 30 gunlik takipte istatistiksel olarak anlamli risk azalmasi saglanmistir (p < 0.001

).-Anlamli fark 6 aylk takip boyunca da devam etmistir. (p: 0.006) (14)
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UGUNCU BOLUM

YONTEM VE GERECLER
Hasta Grubu

Calismamiza akut koroner sendrom tanisiyla istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakultesi Kardiyoloji Koroner Bakim Birimi’ ne yatirilan toplam 158 hasta alindi.
Hasta populasyonu, akut koroner sendromun ug¢ farkli klinik yansimasinda bulunan
hastalari icermekteydi: ST yukselmeli miyokard infarktisu, ST ylUkselmesiz miyokard
infarktlsU ve kararsiz angina pektoris

Caligmaya alinma kriterleri:

1. Acil servise gogus agrisi yakinmasi ile basvuran; klinik, laboratuvar ve EKG

olarak karasiz angina pektoris veya akut miyokard infarktisu tanisi konulan hastalar
Calismaya alinmama kriterleri:

1. Hastane acil servise veya polikliniklere stabil angina pektoris ile basvuran

stabil koroner sendromlu hastalar

2. Mevcut viral, bakteriyel infeksiyonu veya kollajen doku hastaliyi veya kanseri

olan hastalar

3. 15 gun Oncesine kadar steroid veya non steroid antiinflamatuar ilag kullanmig

olan hastalar
4. Son bir ay iginde miyokard infarktlsu gegirmis olan hastalar

5. Valvuler veya konjenital kalp hastaligi olan hastalar
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6. Akut koroner sendrom tanisi alan ancak komorbid hastalik nedeniyle koroner

anjiografi disunilmeyen ya da yapilamayan hastalar

Veri Toplanmasi

Hastalardan elde edilen veriler sonradan degerlendiriimek Uzere veri kayit
formuna iglendi. Veri kayit formu temel olarak alti bolumden olusmaktaydi. Birinci
bélimde kimlik bilgileri,yas, cinsiyet ve koroner arter hastaliginin risk faktorleri gibi
temel klinik ozelliklere iligkin sorularin yanisira, akut koroner sendromun turd,

miyeloperoksidaz 6lgim zamani, agri suresi gibi sorular bulunmaktaydi.

Veri formunun ikinci bélumine hastaneye gelis fizik muayene bulgular (gelis
sistemik arter basinci, kalp hizi) |Killip sinifi, ST ylkselmesiz akut koroner
sendromlar igin TIMI ve ACC/AHA risk skoru, koroner bakim birimine gelis, fibrinolitik
ya da glikoprotein Ilb Illa inhibitdrii 6ncesi ve sonrasi kontrol EKG’ leri ile KBU gikis
EKG’ si, ST elevasyonlu akut miyokard infarktliisi hastalarinda fibrinolitik tedavi
sonrasi maksimal ve total ST segment rezolizyonu oranini gosteren tablolar

bulunmaktaydi.

Uglincli bélimde hastane ici laboratuar verileri (CPK, CKMB, Troponin |,
miyeloperoksidaz duzeyi, glukoz, HbA1c, lipid profili, 16kosit, monosit ve eozinofil

sayllari,hs-CRP duizeyi) kayit edildi.
Veri formunun doérdinci bolimine koroner anjiyografi ve ventrikilografi
bulgulari, infarkt sorumlu arter morfolojisi ve ekokardiyografi bulgularina iliskin veriler

kaydedildi.

Besinci bolimde hastanin hastaneye basvurmadan once kullandigi ilaglar ve

koroner bakim biriminde verilen ilaglara iligkin bilgiler bulunmaktaydi.

Veri formunun altinci bélumune hastane igi kardiyovaskuler sonlanim noktalarina

ve gelisen aritmi gesitlerine iligskin veriler kayit edildi.
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EKG Degerlendirilmesi :

ST segment elevasyonlu miyokard infarktislu hastalarinda gelis, reperfuzyon
tedavisi 6ncesi, reperfuzyon tedavisi bitimi, bitimden sonraki 60. dakika , 90. dakika
ve 120. dakikalarda, sonrasinda ise gunluk olarak; ST elevasyonsuz miyokard
infarktlisi ve kararsiz angina pektoris hastalarinda ise geliste, klinik gereksinim

durumlarinda ve gunluk olarak elektrokardiyografik inceleme yapiimistir.

Cekilen EKG’ ler kalp hizi, ritmi, ileti kusuru, ventrikil hipertrofisi, QRS

morfolojisi, ST segmenti ve T dalga 6zellikleri yéniinden incelendi.

ST segment degerlendirmesi, AVR disinda tium derivasyonlarda J noktasindan
80 ms sonra, izleyen TP segmenti izoelektrik ¢izgi olarak alinarak yapildi. Bu noktada
ki ST segment yer degistirmesi mm cinsinden kayit edildi. ST yukselmeli akut koroner
sendromlarda ST segment yukselmesinin goruldugu derivasyonlara bakilarak tutulan
miyokard duvarini niteleyen adlandirma yapildi. ST yukselmeli ve ST yukselmesiz
akut koroner sendromlarda tim derivasyonlardaki toplam ST segment yer
degistirmesi mm cinsinden hesaplandi. ST ylUkselmeli akut koroner sendromlarda
reperfuzyon durumu, klinik ve elektrokardiyografik bulgulara bakilarak degerlendirildi.
Buna gore; agrinin tamamen ortadan kalkmasi ile birlikte, EKG’ de ST segment
yukselmesinin = % 70 rezolisyonu reperflizyonun klinik gdstergesi olarak kabul
edildi.

Koroner Anjiyografik Degerlendirme ve Gensini Skoru

Koroner anjiyografi, calismadan haberi olmayan anjiyografi uzmanlari tarafindan,
standart Judkins ve Sones teknikleri kullanilarak yapildi. Koroner arterlerde 2% 50
darliga yol acan lezyon varligina bakilarak tutulan damar sayisi hesaplandi. 2%50

darlik bulunan iyi gelismis yan dallar da tutulan damar sayisina eklendi.
Gensini skoru, koroner arterlerdeki darligin siddet derecesi ve darligin bolgesel
onemi dikkate alinarak hesaplandi (77). Limen c¢apindaki % 25, % 50, % 75, % 90,

% 99 ve % 100" luk daralmalara, sirasi ile 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 olmak Uzere darlk
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skoru verildi. Daralmanin gozlendigi her ana vaskuler segmente, besledigi miyokard
alaninin fonksiyonel énemine gére anlamllik katsayisi verildi. Sol ana koroner arter
icin bu katsay! x5; sol 6n inen arter proksimali igin x2.5; sirkimfleks arter proksimali
icin x2.5; 6n inen arter orta segmenti i¢in x1.5; sag koroner arter, 6n inen arter distali,
birinci diyagonal dal, posterolateral dal ve marginal dallar i¢in x1; ve diger yan dallar
icin x0.5 idi (Sekil 1). Tum vaskuler segmentlerde ki darliklar icin, ayri ayr darlik
skorlar1 fonksiyonel anlamlilik katsayisi ile garpildi ve elde edilen rakamlar Gensini

skorunu olusturmak uzere toplandi (78).

Gensini skoru: X (Darhik skoru x Fonksiyonel anlamhlik katsayisi)

Fonksiyonel anlamlilik katsayisi Darlik skoru
Sol ana koroner arter 5

On inen arter-proksimal 2.5

On inen arter-orta 1.5 %25 -
- % 50 2
On inen arter-distal 1 % 75 4
Birinci diyagonal dal 1 % 90 8
—— % 99 16
Ikinci diyagonal dal 0.5 % 100 32

Sirkiimfleks arter-proksimal | 2.5

Sirkiimfleks arter-distal

Obtus marjinal dal

Sag koroner arter-proksimal

Sag koroner arter-orta

Sag koroner arter-distal

Arka inen arter

_— | e e e e .

Posterolateral dal

Sekil 1. Miyokard iskemisinin yayginliginin anjiyografik olarak Gensini

skorlamasi ile degerlendiriimesi.
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Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for Social
Science) for Windows 10.0 paket programi kullanilarak yapildi. Strekli degiskenlere
iliskin veriler ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi. Sayisal degiskenlerin
karsilagtirimasinda Kruskal Wallis, Mann-Whitney U testleri kullanildi. Katagorik
degiskenlerin analizinde Fisher Exact ve Ki-kare (x2) testleri kullanildi. Korelasyon
analizleri Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile yapildi. Bagimsiz
parametreleri saptamak amaciyla c¢oklu dogrusal regresyon analizi yapildi.

istatistiksel anlamlilik siniri p igin <0,05 olarak kabul edildi.

34



BULGULAR

Calismaya dahil edilen 158 hastanin koroner bakim birimi ¢ikis tanisi, 86 vakada
(% 54.4) ST yukselmeli miyokard infarktusl, 40 vakada (% 25.3) ST yukselmesiz
miyokard infarktisu, 32 vakada (% 20.3) ise kararsiz angina pektoris idi (Sekil 2).
Hastalarin % 71’ 0 erkek (n=113), % 29’ i kadin (n=45), K:E orani ise 1:2,5 idi.
Hastalarin ortalama yasi 60.4 + 12.8 idi.

O ST Yiikselmeli Mi

a W ST Yiikselmesiz Mi

OKararsiz Angina
Pektoris

Sekil 2. Calismaya alinan hastalarin tani gruplari

Kararsiz angina pektoris hastalari ile akut miyokard infarktlisu hastalari arasinda
miyeloperoksidaz duzeyleri agisindan istatistiksel fark saptanmadi. (p>0.05) (Bkz
Tablo 2)

Sadece A. anterior MI olgularin myeloperoksidaz dizeyleri A.anterolateral Mi

olgularina gére anlamli derecede daha yuksektir. ( p<0.01 ) (Bkz Tablo 2)
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Hastalarin bazal karakteristikleri goz onune alindigi zaman cinsiyet,gegcirilmis
miyokard infarktlistu ve gecirilmis koroner revaskularizasyon ile miyeloperoksidaz

dizeyleri arasinda korelasyon saptanmaz iken vyas,hipertansiyon,diabetes

mellitus,sigara kullanimi,hiperlipidemi hikayesi olanlarda miyeloperoksidaz duzeyleri

anlamli olarak daha yuksek saptandi.

MIYELOPEROKSIDAZ

r Y
YAS 0,186(*) 0,019*
LDL 0,386 0,001
HDL 0,005 0,956
TRIGLISERID 0,313 0,001
CRP 0,181 0,02
LOKOSIT 0,411 0,001

Tablo 3. Miyeloperoksidaz duzeyi ile yas ,LDL duzeyi,Trigliserid dizeyi,CRP ve

Lokosit duzeyleri arasinda anlamli korelasyon varken HDL dizeyi ile korelasyon

saptanmadi.
Cinsiyet N Ortalama S5 p
Miyeloperoksidaz Erkek 113 512,27 394,152
Kadin 45 455,60 424,099 0,254

Tablo 4.Cinsiyetler arasinda miyeloperoksidaz dizeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlaml bir farklilik yoktur.p>0.05

HT N Ortalama S5 p
Miyeloperoksidaz Yok 81 407,19 338,360
Var 77 589,70 443,418 0,003**

Tablo 5. HT olgularin miyeloperoksidaz duzeyleri HT olmayan olgulara gore

anlamli derecede daha yuksektir.p<0.01
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DM N Ortalama SS p

Miyeloperoksidaz Yok 109 423,35 332,129

Var 49 669,50 491,043 0,004**

Tablo 6. DM olgularin miyeloperoksidaz duzeyleri DM olmayan olgulara gore

anlamli derecede daha yuksektir.p<0.01

SIGARA N Ortalama SS p
Miyeloperoksidaz Yok 41 302,73 231,684
Var 117 563,91 427,492 0,0001***

Tablo 7. Sigara igen olgularin miyeloperoksidaz dizeyleri igmeyen olgulara gore

anlamli derecede daha yuksektir.p<0.001

Geg. Ml N Ortalama S5 p
Miyeloperoksidaz Yok 128 486,07 403,774
Var 30 539,07 400,153 0,215

Tablo 8. Gegcirilmis Mi &ykiisii olan ve olmayan olgular arasinda

miyeloperoksidaz duzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

yoktur.p>0.05
Gec. Revask N Ortalama SS p
Miyeloperoksidaz Yok 144 493,24 397,295
Var 14 525,93 466,725 0,852

Tablo 9. Gegcirilmig revaskularizasyon oykusu olan ve olmayan olgular arasinda
miyeloperoksidaz duzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
yoktur.p>0.05
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Miyeloperoksidaz Diizeyi ile Hastane i¢i Kardiyovaskiiler Sonlanim
Noktalarinin iligkisi

Calismaya danhil edilen 158 hastanin yapilan analizlerinde birgok klinik parametre
kargilastirildi. Elde edilen veriler dogrultusunda tum hasta gruplarinda; olum,
reinfarktls, rekurren iskemi, acil revaskularizasyon gereksinimi,klinik kalp yetersizligi
ve kardiyojenik sok gelisimi ile miyeloperoksidaz duzeyleri arasinda anlamli
korelasyon saptandi.Ancak aritmi gelisimi ile miyeloperoksidaz dizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

OLUM N Ortalama SS P
Miyeloperoksidaz 0 145 410,54 324,614
1 13 1086,70 396,994 0,000***

Tablo 10. Olen olgularin miyeloperoksidaz diizeyleri 6lmeyen olgulara gére

anlamli derecede daha yuksektir. p<0.001

Reinfarktus N Ortalama SS p
Miyeloperoksidaz 0 153 457,19 384,773
1 5 864,53 404,510 P<0.05

Tablo 11. Reinfarktliis olan olgularin miyeloperoksidaz dizeyleri reinfarktls

olmayan olgulara gore anlamli derecede daha yuksektir. p<0.05

Acil revaskularizasyon N | Ortalama SS p
Miyeloperoksidaz 0 127 | 304,92 | 253,677
1 31 800,20 | 509,325 | p<0.05

Tablo 12. Acil revaskularizasyon olan olgularin miyeloperoksidaz duzeyleri acil

revaskularizasyon olmayan olgulara gore anlamli derecede daha yuksektir. p<0.05
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Rekurren iskemi N Ortalama SS p
Miyeloperoksidaz 0 121 272,00 | 233,518
1 37 731,91 408,866 0,000™**

Tablo 13. Rekurren iskemi olan olgularin miyeloperoksidaz dizeyleri rekurren

iskemi olmayan olgulara gore anlamli derecede daha yuksektir. p<0.001

Aritmi N Ortalama SS p
Miyeloperoksidaz 0 138 418,50 325,058
1 20 344,38 261,627 > 0,05

Tablo 14. Aritmi geligimi

dizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur.p>0.05

olan ve olmayan olgular arasinda miyeloperoksidaz

Klinik KKY N Ortalama SS P
Miyeloperoksidaz 0 133 298,78 255,978
1 25 731,86 419,540 P<0,01

Tablo 15. Klinik KKY olan olgularin miyeloperoksidaz dizeyleri klinik KKY

olmayan olgulara gére anlamli derecede daha yuksektir.p<0.01

Kardiyojenik sok N Ortalama SS P
Miyeloperoksidaz 0 140 393,72 308,952
1 18 1067,92 | 388,431 0,000***

Tablo 16. Kardiyojenik sok olan olgularin miyeloperoksidaz duzeyleri

kardiyojenik sok olmayan olgulara gore anlamli derecede daha yuksektir. p<0.001

Serum miyeloperoksidaz diizeyleri

arasindaki iligki

ile koroner anjiografik sonuglar

Calismaya alinan hastalarinin 112 ‘sine koroner anjiografi uygulandi.Koroner

anjiyografi bulgularina goére bu hastalar alt gruplara ayrilarak degerlendirildi. Serum

miyeloperoksidaz duzeyi proksimal LAD lezyonu olanlarda, daha distal lezyonu
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olanlara gore istatistiksel olarak farkh bulunmadi (p=0,52) (Sekil 3). Bununla birlikte
tum hasta gruplarinda sol ana koroner hastaligi olanlarda olmayanlara gore veya u¢
damar koroner arter hastaligi olanlarda, iki ya da tek damar koroner arter hastalgi
olanlara gore serum miyeloperoksidaz duzeylerinin daha yuksek oldugu gozlendi
(p<0,001) (Sekil 4).

pg/l p=0,52

800+

502,3 + 504,80 515,4 + 656,7

600+

400+ O Miyeloperoksidaz

200+

0-
Proksimal LAD stenozu Orta ve distal LAD
stenozu

Sekil 3. LAD lezyonu olan hastalarda proksimal LAD tutulumu olanlarin

olmayanlara gore miyeloperoksidaz duzeylerinin kargilagtiriimasi.

ng/l

p <0.001

1800+
1600+
1400+
1200+
1000+ 780,33 +245,50

8001
600 380,33 + 345,50
400
200

0_

O Miyeloperoksidaz

U¢ damar KAH iki damar ya da tek
damar KAH

Sekil 4. Calisma hastalarinda tutulan koroner arter sayisina gore

miyeloperoksidaz duzeyinin kargilastiriimasi.
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LMCA N Ortalama SS p
Miyeloperoksidaz 0 105 489,78 407,808
1 7 694,00 398,004 0,042*

Tablo 17. LMCA olgularin miyeloperoksidaz dizeyleri LMCA olmayan olgulara

go6re anlamli derecede daha yuksektir.p<0.05

Anjiyografik lezyon siddet ve yayginligi ile arasinda ki iliskiyi degerlendirmek
Gensini skoru ile miyeloperoksidaz dizeyi arasinda korelasyona bakildi. Gensini
skoru ile miyeloperoksidaz duzeyi arasinda anlamli bir iligki oldugu gozlendi (r=0,600)
(p<0,01)

Medyan serum miyeloperoksidaz diizeyine gore yapilan analizler

Calismaya alinan hastalarin miyeloperoksidaz duzeyleri ile ilgili yapilan analizde
medyan miyeloperoksidaz duzeyi 360 pg/l olarak bulundu. (Tablo 18) Hastalarin %
51,3 (n:81)’Unde bu dizeyin altinda ; % 48.7 (n:77) bu duzeyin Ustinde degerler
tespit edildi. (Tablo 19) Miyeloperoksidaz dizeyi 360 ug/I'nin Uzerinde olan
hastalarda mortalite istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulundu (p <0.01);
Koroner hastaligi yayginhginin degerlendirildigi koroner anjiografi sonuglari
incelendiginde medyan degerin Uzerindeki hastalarda, bu degerin altindaki hastalara

g6re tutulan damar sayisi anlamli olarak yuksek bulundu (p: 0.001) (Tablo 20)

Tablo 18 Miyeloperoksidaz

Mean 496,13

Median 360,00

Std. Deviation 402,36

Minimum 80

Maximum 1860
Miyeperoksidaz n %
<360 pgl/l 81 51,3
>360 pgl/l 77 48,7

Tablo 19 . Ortanca miyeloperoksidaz dizeyinin altinda ve Ustiinde olan hasta

sayilari
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Miyeloperoksidaz

Tablo 20

OLUM

8,949 0,0028

ANJIOGRAFi

19,93 0,001

Tablo 20 . Medyan miyeloperoksidaz duzeyine gore yapilan koroner anjiografi

ve mortalite incelemesi

ST Yiikselmeli Miyokard infarktiislii Hastalar igin Yapilan Analizler

ST yukselmeli miyokard infarktisu gozlenen 86 hastanin tutulan miyokard duvar
kesimlerini niteleyen adlandirma ve uygulanan reperfuzyon stratejileri Tablo 21’ de

gOsterilmistir.

Hastalarin yaklasik % 33’ Unde (n:28) lezyon lokalizasyonu anteriyor duvarda idi.
Trombolitik ilag olarak; 50 hastada t-PA, 12 hastada ise streptokinaz kullanilirken 18
hastada mekanik reperflizyon tedavisi uygulandi. Alti hastada spontan reperfizyon,
ge¢ basvuru veya kontraendikasyon nedeni ile herhangi bir reperfliizyon stratejisi

uygulanmadi.
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Tablo 21. ST yiikselmeli Mi hastalarinda lezyon

reperflizyon stratejileri

n

lokalizasyonu ve uygulanan

Lezyonun loka

lizasyonu

Anteriyor

28

Anteroseptal

18

inferiyor

inferoposteriyor

Anterolateral

inferoposteriyor+sag

Reperfiizyon ajani

t-PA

SKZ

Primer PKG

ST yiikselmeli Mi’ da infarktisiin lokalizasyonu ile miyeloperoksidaz diizeyi

arasindaki iligkiyi degerlendirmek icin hastalar Tablo 2’de oldugu gibi alti gruba

ayrildi.Yapilan kargilastirmalarda miyeloperoksidaz duzeyi agisindan sadece
anterior duvar infarktisu (Ort MPO: 657,27+443,8) ile anterolateral duvar infarktlsu
(Ort MPO: 200,4+£146,1) arasinda anlamli farkhlik gézlendi (p< 0.01)

ng/l
1000

P <0.01

657,27+443,8

8007

600-/

400-

200,4+146,1

2004

Anteriyor Mi Anterolateral Mi

O Miyeloperoksidaz

Sekil 5. ST yiikselmeli Mi’ da anteriyor duvar tutulumuna gére miyeloperoksidaz

duzeylerinin kargilagtirilmasi.
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ST yiikselmeli Mi nedeni ile trombolitik tedavi uygulanan hastalarda basaril
tromboliz ve reperfizyonun goézlenip gdzlenmemesine goére miyeloperoksidaz

seviyeleri karsilastirildi.

Reperfizyon klinik ve elektrokardiyografik bulgulara ( Toplam ST segment
rezollzyonu ) bakilarak degerlendirildi. Trombolitik tedavi uygulanan ve reperfiizyon
gozlenen hastalarda miyeloperoksidaz seviyesinin, reperfizyon gozlenmeyen
hastalara gore daha dugsuk oldugu goézlendi (p< 0,001) (Sekil 6).

STrezoluzyonu >%70 N Ortalama SS p
Miyeloperoksidaz Yok 58 738,60 | 436,524
Var 28 306,39 | 312,256 | 0,0001
Tablo 22. ST segment rezolizyonu > %70 olmayan olgularin

miyeloperoksidaz duzeyleri ST segment rezolizyonu > %70 olan olgulara gore

anlamli derecede daha yuksektir.p<0.001

ng/l
1000~ P <0.001
738,6+436,5
800"
600-
306,3+312,2 O Miyeloperoksidaz

400+
200+

0-

Reperfiizyon + Reperfiizyon -

Sekil 6. ST yiikselmeli Mi gézlenen hastalarda reperfiizyon durumuna goére

miyeloperoksidaz seviyelerinin karsilagtiriimasi.
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TARTISMA

Yaptigimiz calisma sonucunda serum miyeloperoksidaz seviyesinin akut
koroner sendrom hastalarinda hastane ig¢i klinik gidisi saptamada gucli bagimsiz bir
prognostik belirte¢ oldugu saptanmigtir.Troponin duzeyi normal bulunan ancak
miyeloperoksidaz duzeyi artmig olan akut koroner sendrom hastalarinda da anlaml

olarak yuksek kardiyovaskuler olay riski gozlenmistir.

Patofizyolojik olarak akut koroner sendrom yirtilmis aterosklerotik plak Uzerinde
gelisen trombus formasyonun neden oldugu ani miyokard iskemisiyle karakterize
olup bu surecte inflamasyon 6nemli rol oynamaktadir. Bu patofizyolojik mekanizma
nedeniyle antiagregan ve antikoagulan ilaglar akut koroner sendrom hastalarinda
temel tedaviyi olusturmaktadir. Bu ilaglarin hangi yogunlukta kullanilacaklari
yapilacak olan risk stratifikasyonu sonucu belirlenmektedir. Bu nedenle akut koroner
sendrom hastalarinda risk belirlenmesi optimal medikal veya girisimsel tedavi
seciminde yol gdsterici olmaktadir. Kardiyak troponinler sik kullanilan bir prognostik
marker olup hangi hastalarin glikoprotein IlIb Illa inhibitorleri gibi ilaglarin eklendigi
yogun antiplatelet tedaviden maksimum faydaylr gorebilecegini belirlemede
kullanilmaktadir. (75-76) Ancak ginimuzde akut koroner sendrom hastalarinda risk
belirlemek amaciyla kullanilan, klinik ve elektrokardiyografik kriterler ile kardiyak
troponinler gibi konvansiyonel laboratuvar testleri kardiyovaskuler olay gelisim riskini
saptamada yetersiz kalmaktadirlar. Akut koroner sendromun patofizyolojisinde
inflamasyonun oynadigi rolun belirlenmesi ile son donemde kardiyovaskuler olay
riskini belirlemede inflamatuar markerlarin da kullanilabilecegi dusunulmustir. Risk
belirlemek amaciyla inflamatuar markerlardan ilk olarak yutksek duyarlihkh CRP
calisiimis ve kardiyovaskuler olay gelisimini gostermede oldukga degerli oldugu
sonucuna varilmigtir.(61) Son donemde yapilan galismalar immun sistemin temel
enzimlerinden biri olan miyeloperoksidaz Uzerine yogunlagsmistir. Miyeloperoksidaz
lokositlerin  azurofilik grandllerinin  6énemli  bir komponentini olusturan bir
hemoproteindir. Miyeloperoksidaz temel olarak nétrofil ve monositlerde bulunmakta
olup hipoklorik asit gibi birgok potent oksijen radikallerinin salinimindan sorumludur.
insan aterom plaklarinda bulunan nétrofillerin miyeloperoksidaz ve onun oksidasyon
artnlerinden zengin oldugu belirlenmistir.(79)Akut miyokard infarktistu ve kararsiz

angina pektoris hastalarinda ise noétrofillerden artmis miyeloperoksidaz salinimi
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nedeniyle dolasimdaki noétrofillerde disik miyeloperoksidaz igerikleri tespit
edilmistir.(73)

Miyeloperoksidazin oksidasyon urunleri aterom plagi igerisindeki LDL kolesterol
molekulleri igerisinde fazla miktarda bulunmustur.(79) Miyeloperoksidaz kaynakh
reaktif oksidasyon Urlnleri arter duvarindaki LDL ‘i oksidasyona ugratmaktadir.(80)
Miyeloperoksidaz lipid modifikasyonu sonucu endotel disfonksiyonu geligimini
baslatir boylece atreogenez tetiklenmis olur. Boylece miyeloperoksidaz proaterojenik

okside LDL molekullerinin olusmasinda temel rol oynamistir. (69)

Miyeloperoksidaz atreomatoz plagin olusumu yaninda metalloproteinazlari aktive

ederek plak destabilizasyonunu da saglar.(72)

Es zamanh olarak vazodilator bir madde olan ve vaskuler duvarda onemli
koruyucu rolu olan nitrik oksid tlketimi miyeloperoksidaz salinimi ile artar. Goruldugu
gibi miyeloperoksidaz endotel hasarindan aterom plagi gelisimine;hassas aterom
plagi yirtimasindan akut koroner sendromun klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasina

kadar aterotrombozun bir¢cok safhasinda rol oynamaktadir. (70-71)

Bu nedenlerden dolayi kardiyovaskuler hastaliklarin tanisinda ve tedavisinde
potansiyel bir marker olarak gorulmektedir. Ancak akut koroner sendrom hastalarinda
kardiyovaskuler prognozu belirlemede miyeloperoksidazin kullanilabilmesi agisindan

sinirli sayida ¢alisma vardir.

Calismamiza alinan hasta populasyonunda serum miyeloperoksidaz dizeyleri
daha o6nceki calismalarda saglikli bireylerde Olgllen seviyelerden 22 kat fazla

bulunmustur.

Daha dnce Brennan ve arkadaslarinin acile gogus agrisi yakinmasi ile basgvuran
604 hasta Uzerinde yaptigi calismada da akut miyokard infarktlsu tanisi konulan
grupta miyeloperoksidaz seviyeleri yuksek bulunmustur. Ayni calismada
miyeloperoksidaz dizeyi yuksek olan grupta 30 gin ve 6 ay iginde kardiyovaskuler

olay gelisim riski de fazla bulunmustur.(74)
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Calismamizda karasiz angina pektoris ve akut miyokard infarktist hastalarinda
miyeloperoksidaz duzeyinin 360 ng/I'nin Uzerinde oldugu grupta hastane i¢i mortalite
anlamli olarak yuksek bulunmustur. Bu konuda daha Onceden Baldus ve
arkadaslarinin 1090 akut koroner sendrom hastasi Uzerinde yaptigi c¢alismada
olim,non fatal miyokard infarktlisi ve revaskularizasyonu iceren kombine sonlanim
noktasi artmis miyeloperoksidaz diuzeyi saptanan grupta bizim galismamizla uyumlu

olarak anlamli olarak yuksek bulunmustur.(14)

Yuksek riskli akut koroner sendrom hastalari yogun antiagregan ve antikoagulan
tedaviden en fazla faydayr gormektedirler. TIMI ve ACC/AHA ST segment
elevasyonsuz akut koroner sendrom risk siniflamasinda orta-ylksek riskli olarak
degerlendirilen hastalarin tedavisine glikoprotein llbllla inhibitérleri eklenmektedir.
Glikoprotein llbllla inhibitérleri bu grup hastalarda 6zellikle refrakter iskemi ve non
fatal miyokard infarktisu gelisimini anlamli olarak azaltmistir.(48) Calismamizda
artmis miyeloperoksidaz duzeyleri olan hasta grubunda rekurren iskemi, reinfarktis
gelisimi ve acil damar revaskullarizasyonu gereksinimi anlamli olarak yuksek
bulunmustur.Bu nedenle miyeloperoksidaz duzeyleri yuksek olan hasta grubunun
glikoprotein 1lb llla inhibitdrlerinden maksimum faydayi gorebilecegi ve bu markerin
tedavi segeneklerini yonlendirebilecegi dusunulmustir.Bu konuda daha once yapilan
tek calisma CAPTURE calismasinin alt koludur.Bu c¢alismada ylksek serum
miyeloperoksidaz seviyeleri olan ve abciximab tedavisi verilen hasta grubunda 72.

saat,30. gun ve 6. ayda istatistiksel olarak anlaml bir risk azalmasi saglanmigtir.(14)

Miyeloperoksidazin okside LDL kolesterol Uretimini arttirdiyi ve atreogenezi
tetikledigi anlatiimisti.Daha énce yapilan bir galismada akut miyokard infarktlsu
hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yuksek okside
plazma LDL Kkolesterol duzeyleri saptanmistir.Bizim c¢alismamizda okside LDL
dizeyine bakilmamakla beraber miyeloperoksidaz duzeyinin ylksek oldugu hasta
grubunda LDL kolesterol ve trigliserid duzeyleri anlamli olarak yuksek bulunmus;

HDL duzeyleri arasinda fark saptanmamisgtir.
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Akut miyokard infarktlisinln ilk 48 saatinde gelisen surekli ventrikul tasikardisi,
ventrikll fibrilasyonu, atrial fibrilasyon gibi tasiaritmiler ile tam AV blok gibi ileti
bozukluklari  hastane igi mortaliteyi arttirmaktadir. Bizim c¢alismamizda
miyeloperoksidaz duzeyi yuksek olan grupta tam AV blok gelisimi gelisimi istatistiksel
olarak anlaml dizeyde fazla bulundu. (p:0.03). Ancak atrial fibrilasyon,
supraventrikiler tasikardi, ventrikller tasikardi, ventrikil fibrilasyonu ve total aritmi
gelisimi ile miyeloperoksidaz duzeyleri arasinda istatistiksel iligki saptanmadi.
(p>0.05)

Akut koroner sendrom hastalarinda sol ventrikil disfonksiyonu kardiyovaskuler
prognozu gostermede oldukga oOnemlidir. Klinik olarak bu hastalarda kalp
yetersizligini gostermede KILLIP siniflamasi kullanmaktadir. Calismamizda hastane
yatisi sUresince klinik olarak kalp yetersizligi gelisen hastalarda miyeloperoksidaz
dizeyleri anlamh olarak yuksek saptanmistir. Yine kardiyojenik soku ifade eden
KILLIP 4 sinif kalp yetersizligi gelisimi yuksek miyeloperoksidaz grubunda anlamli
olarak fazla bulunmustur. Bu konuda daha 6nce sadece kronik kalp yetersizligi
hastalarinda serum miyeloperoksidaz diuzeylerine bakiimistir. Tang ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada genel populasyonda kronik kalp yetersizligi olan hasta
grubunda artmig miyeloperoksidaz seviyeleri saptanmistir.Bu c¢alismada genel
populasyonda sol ventrikul sistolik disfonksiyonu saptamada plazma BNP dizeyine
ek olarak bakilacak miyeloperoksidaz ve CRP duzeyleri tani duyarlihgini oldukga

arttirmistir. (81)

Miyeloperoksidazin ateroskleroz gelisimindeki roli nedeniyle aterosklerozun
yayginligi, siddeti ve koroner arter hastaligi varligini géstermede kullanilebilecegi
disundlmustir. Yeni yapilan bir galismada; EPIC-Norfolk Prospektif lopulasyon
Calismasr’'nin saglikl saglkli bireylerinde bakilan miyeloperoksidaz duzeyleri 8 yil

sonunda koroner arter hastaligi gelisimini goéstermede etkin olarak saptamigstir.(82)

Bu sonug saglikh bireylerde yuksek miyeloperoksidaz duzeylerinin gelecekte
koroner arter hastaligi gelisim riskini 6ngdérdigunu gostermistir. Calismamizda
aterosklerozun yayginlik ve siddetini 6ngorebilmek icin anjiyografik Gensini skoru

kullaniimistir.(77-78) Gensini skorlamasi, her lezyon i¢in ayni anda hem tikaniklik
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yuzdesini hem de tehdit altindaki miyokard miktarini hesaba katmaktadir. Dolayisi ile
hipotezimizi test edebilmek icin en elverigli 6lgim yonteminin Gensini skorlamasi
oldugu dusunulmastir. Calismamizda, kurgulanan hipotezle uyumlu bir sekilde, akut
koroner sendromlu hastalarda Gensini skorlamasi ile degerlendirilen anjiyografik
lezyon siddeti ve yayginhdi ile erken dénemde olgllen miyeloperoksidaz duzeyinin
arasinda gugclu bir iliski oldugu gosterilmistir. Literatirde, akut koroner sendromlarda
Gensini skoru ile miyeloperoksidaz duzeylerini iligkilendiren ve c¢alismamizin
sonuglari ile bire bir karsilastirma yapabilecegimiz bir galisma yoktur. Calismamizda
ayrica U¢ damar koroner arter hastali§i olan hastalarda iki veya tek damar koroner
arter hastaligi olanlara gore;sol ana koroner arter leyonu olanlarin olmayanlara gore
serum miyeloperoksidaz duzeyleri anlamli olarak yuksek bulunmustur. Bu konuda da

literatlrde yayinlanmig bir ¢alisma yoktur.

Akut koroner sendromun patofizyolojisinde inflamasyonun oynadigi Kkilit rol
nedeniyle gelecekte antitrombotik, antiagragan, ve fibrinolitik tedaviye aktif olan
inflamatuar faktorleri engellemeye yonelik tedavinin eklenebilecegi dusunulmektedir.
Bu nedenle inflamatuar faktorlerin yogun olarak aktif oldugu ST segment elevasyonlu
miyokard infarktisu hastalarinin fibrinolitik tedaviden daha az yarar gorebilecegi
dusunudlmustar. Calismamizda ST segment elevasyonlu miyokard infarktisi
hastalarinda fibrinolitik tedaviye yanit reperfizyon klinik ve elektrokardiyografik

bulgulara (Toplam ST segment rezollzyonu ) bakilarak degerlendirildi.

Fibrinolitik  tedavi uygulanan ve reperfuzyon gobzlenen hastalarda
miyeloperoksidaz seviyesinin, reperflizyon gozlenmeyen hastalara gore daha dusuk
oldugu godzlendi (p< 0,001).Bu konuda da yayinlanan klinik ¢alismada literatirde

saptanmamistir.
Sonug olarak ¢alismamiz akut koroner sendrom hastalarinda miyeloperoksidazin

hastane i¢i kardiyovaskuler prognozu ve koroner arter hastaligi yayginhgini

gOstermede onemli marker olabilecegini gostermistir.
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