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OZET

Amag: Hastanemiz acil servisinde yaptigimiz bu c¢aligmada kalici ST segment
elevasyonu olmayan akut koroner sendromlu hastalarda serum total tiyol seviyelerinin

diizeyleri ve bu parametre ile CK-MB ve troponin I arasindaki korelasyonu arastirildi.

Gereg¢ ve yontem: Bu calisma Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
(AAEAH) Acil Tip Klinigin’ne bagvurarak kalic1 ST segment elevasyonu olmayan akut
koroner sendromlu tanisi alan 55 hasta ve yine ayni hastane acil servisinde ¢alisan 50
goniilli iizerinde yapildi. Calisma grubundan gelis aninda total tiyol diizeyi 6l¢iildii.
Hastalardan rutinde istenen tetkiklerden kardiyak belirtecler, elektrokardiyografi (EKG)
istendi. Gonilli grubununda total tiyol diizeyi Ol¢iildii. Veriler SPSS 15.0 paket
programi ile analiz edildi. Demografik oOzellikler, semptomlarin dagilimlar1 ve

laboratuvar sonuglar1 incelendi.

Bulgular: Total tiyol ortalama degerleri hasta grubunda kontrol grubuna goére
anlamli diisiik bulundu (p<0.01). Hasta grubu i¢inde NSTEMI’larda (Non-ST
yukselmeli miyokard enfarktiisii) USAP’lara (Unstabil Anjina Pektoris) oranla anlamli
derecede tiyol degerleri diisiik bulunmustur (p<0.01). Hasta grubuda tiyol degerleri ile

troponin degerleri ve CK-MB degerleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon vardir.

Sonu¢: Kalic1 ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendromun
patofizyolojisinde oksidatif stres rol oynamaktadir. Bu hastalarda antioksidan

diizeylerinin azaldig1 gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalic1 ST segment elevasyonu olmayan akut koroner

sendrom, oksidatif stres, antioksidan, total tiyol.



ABSTRACT

Aim: The aim of this study that we have done at ANKARA ATATURK
TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL’s emergency department was to investigate
the levels of thiol and the corelation between this parameter and CKMB and troponin |
in the patients who have acute coronery sendroms without persistant ST segment

elevetion.

Materials and method: This study was performed with 55 patients who has
acute coronery syndroms with persistant st eleveation and 50 volunteers who work at
the emergency deparment of ANKARA ATATURK TRAINING AND RESEARCH
HOSPITAL. Total thiol levels of patient group were measured at the time of arrival.
Routine diagnostic tests for patients who required cardiac markers, electrocardiogram
(EKG) was requested. The total thiol levels were measured in voluntary group. . Data
were analyzed with the SPSS 15.0 package program. Demographic characteristics,

distribution of symptoms and laboratory results were inspected.

Results: The mean values of total thiol group of patients were significantly
lower than the control group (p<0.01). the thiol levels of the patients who has NTSEMI
was significantly lower than the thiol levels of the patients who has USAP. There was a
significantly negative coreleation between the thiol, CKMB and troponin I levels of the

patient group.
Conclusions: Oxidative stress plays a role in the pathophysiology of acute
coronary syndromes without persistant ST segment elevation. Decreased levels of

antioxidants had been observed in these patients.

Key words: Acute coronary syndromes without persistant ST segment

elevation, oxidative stres, antioxidant and total thiol.
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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar {ilkemizde ve gelismis {iilkelerde mortalite ve
morbiditenin en onemli sebebidir. Kardiyovaskiiler hadiseler diinyada yayginlagmasi
nedeniyle bu hastaliklarin tan1 ve tedavisine ilgi ile yaklasilmig ve dnemli ilerlemeler
saglanmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde gelismelere ragmen, bu
hastaliklar 6liim sebebi olarak birinci sirada yer alir ve hayat kalitesini 6nemli derecede
kisitlar. Diinya Saghk Orgiitii’niin hazirladig1 6liim nedenleri listesinde; 2020 yilinda
koroner arter hastaligi (KAH) birinci, inme dordiincii siray1r alacaktir (1). Gliniimiizde
halen ABD’de kardiyak oliimlerin % 50-75’1 KAH’dan ileri gelmektedir. Bu olgularin
% 99’unda etiyolojik neden aterosklerozdur (2).

Ateroskleroza yatkinliga neden olan mekanizmalar oldukca karmagiktir. Bircok
faktor ve karmasik yollar ateroskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir. Oksidatif
stres, lipid metabolizmasi bozuklugu, koagiilasyon olusumunda artig, inflamasyon ve
endotel islevlerinin bozuklugunu da igeren ¢ok sayida faktoriin ateroskleroz gelisimine

katkis1 oldugu gosterilmistir (3).

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine bir
dengesizlik olmasidir. Bu durum zararli biyokimyasal reaksiyonlara sebep olur ve
insanlarda ateroskleroz ve buna bagli vaskiiler hastaliklar, mutagenezis ve kanser,
norodejenerasyon, immiinolojik bozukluklar ve hatta yaslanma siirecinin hizlanmasini
da igeren cok ¢esitli kronik hastaliklarin goriilmesine 6nemli diizeyde katkida bulunur.
Oksidatif stres durumunda ortaya cikan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
oksijen toksisitesi ilk olarak 1954 yilinda Rebecca Gerschman, Daniel Gilbert ve

arkadaslar1 tarafindan akciger dokusunda gosterilmistir (4).

Koroner ateroskleroz ve komplikasyonlar1 patogenezinde, antioksidan savunma
ve reaktif oksijen tiirleri iiretimi arasindaki dengenin bozulmasi sebebi ile olusan
oksidatif stresin hayati bir rol oynadigini gosteren kanmitlar vardir (5). Antioksidan

savunma azalma olan hastalarda koroner ateroskleroz kanitlanmistir (6,7).

Ateroskleroz patogenezi ile ilgili en yaygin olan hipotez oksidatif stres hipotezi

yer alir (8,9). Bircok arastirma grubu insanlarda (10,11) ve deney hayvanlarinda (12,13)



yaptiklar1 ¢aligmalarda plazma ve eritrositlerde, karaciger, kalp ve aorta gibi dokularda
ve aterom plaklarinda prooksidan-antioksidan dengeyi inceleyerek ateroskleroz ve

oksidatif stres arasindaki iligkiyi belirlemislerdir (14).

Antioksidanlar artan serbest oksijen radikallerinin etkilerini dnlemeye ¢aligirlar.
Enzimler, proteinler, mineraller, vitaminler, glutatyon ve tiyol gibi birgok antioksidan
tariflenmistir (15).

Tiyoller, karbon atomlar1 ile birlesmis siilfidril gruplarin bir bilesenidir (16).
Endojen molekiil olan tiyoller, oksitleyici ¢evreye ragmen indirgeyici bir durumda
aerobik hiicreleri korumaya yardimei1 olur. Olaganiistli antioksidan etkiye sahip tiyoller,
serbest radikallerin indiikledigi hiicrelerdeki hasara kars1 koruyucu bir etki saglar (17).

Bu calismamizda; Acil serviste kalict ST segment yiikselmesi olmayan akut
koroner sendromlu hastalarda serum total tiyol seviyelerinin durumu ve bunlarin CK-

MB, troponin I ile olan korelasyonu arastirildi.

2. GENEL BILGILER



Koroner arter hastaligi (KAH) o6zellikle gelismis iilkeleri etkileyen bir hastalik
olup eriskinlerde mortalitenin baslica sebebidir (10). ABD’de akut koroner sendrom
(AKS) nedeni ile her y1l 500 000 insan hayatini1 kaybetmektedir (18).

AKS’larin baglica semptomu olan gdgiis agrist sikayeti ile basvuran hastalar,
tim acil servis bagvurularinin %5’ini olusturur. ABD’de yapilan calismalarda yilda
yaklagik 5 milyon kisinin goglis agrisi sebebi ile acil servislere geldigi saptanmistir (19).
Acil servislere bagvuran hastalarin %25-30’u USAP tanis1 alirken, %15°1 ST segment
elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI) tanis1 almaktadir. . KAH"1
klinik olarak sessiz iskemi, stabil anjina pektoris, USAP, miyokard enfarktiisii (MI),
kalp yetmezligi ve ani 6liimii icerir. AKS siniflamasi1 EKG dayanmaktadir (20). 1. Akut
gogiis agrist ve kalict (>20dk) ST segment yiikselmeli olan hastalar. Bu ST yiikselmeli
akut koroner sendrom (STE-AKS) olarak adlandirilir. 2. Akut gogiis agrisi ile kalict ST
segment yiikselmesi olmayan hastalar. Bu non ST yiikselmeli akut koroner sendrom
(NSTE-AKS) olarak adlandirilir. NSTE-AKS de kendi arasinda troponin pozitif olanlar
NSTEMI, troponin normal olanlar USAP olarak tanimlanmaktadir. Sekil 2.1°de AKS
tipleri gosterilmistir (20).

HASTANEYE GOGUS AGRISI
KABUL —
TANI
CALISMLARI —— AKUT KORONER SENDROM
EKG KALICI ST ST/T NORMAL/BELIRSIZ
DEGISIKLIKLERI[EKG
— ELEVASYONU 3
BIYOKIMYA TROPONIN TROPONIN
— | POZITIF NORMAL
]
!
i | |
TANI STEMI NSTEMI UNSTABIL
i ANGINA

Sekil 2.1: Akut Koroner Sendrom Tipleri



2.1. Fizyopatoloji

Anjiyografik ve anjiyoskopik calismalardaki AKS’de yaygin patofizyoloji
hassas aterosklerotik plagin yirtilmast ve {izerinde trombiis gelismesidir (21).
Ateroskleroz, risk faktorlerinin de nedeni ile c¢ocukluk yillarindan itibaren gelisir.
Yillarca semptom vermeden ilerler. Semptomlar aterom plaginin genigleyip limende
kan akimin1 engellemesi veya plagin yirtilip trombiis gelisimiyle akimin azalmasi ile
ortaya c¢ikar. Plak riiptiirii veya erozyonu sonucu farkli derecelerde trombiis gelismesi
ile AKS gelisir. Yirtilan plagin igerigi, ywtik miktari, lokal hemodinamik ve
koagiilasyon durumu ve uygulanan tedavi, damarin trombiis tarafindan tam veya kismen
tikanmasinda etkili olabilirler (22,23,24,25). Boylece USAP, ST segment yiikselmesi

olan veya olmayan MI gelisebilir.

Kalic1 ST segment ylikselmesi genellikle, koroner arterdeki akut tam tikanmay1
yansitmaktadir. Etkilenen miyokard sahasinda nekroz gelisir. Bu durum transmural veya
STEMI olarak adlandirilir. Bu tiir vakalarin tedavisinde fibrinolitik tedavi veya primer
anjiyoplasti ile hizli, tam ve kalic1 rekanalizasyon amaglanir (26). Trombiisiin koroner
arteri tam tikamadig1 ve trombiis i¢indeki fibrin yapisinin daha az ner aldig1 durumlarda,

klinik olarak USAP veya NSTEMI gelisir (26).
2.1.1. Ateroskleroz

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri
farkli oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen; ilerleyici arteryel
darlik ve tikanmalara neden olan, arterlerin esneklik ve antitrombotik Ozelliklerinin
bozulmasina yol acan siirece ateroskleroz denir (27). Dejeneratif, ilerleyici ve
multifaktoryel bir hastalik olan ateroskleroz, farkli organlarda kan akiminin
bozulmasina yol agan, fetal yasamda baslayan kompleks bir hastaliktir (28).
Ateroskleroz; nedenleri tespit edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen veya
geriletilebilen; multifaktoryel, morbid, mortal, sadece koroner damarlar1 degil tiim

arteryel yapilar1 etkileyen sistemik bir hastaliktir.

Bu hastalik siireci, primer olarak arter duvarmnin intima tabakasma sinirhdir.
Lipitler ve inflamatuvar hiicreler, bu tabakaya pemetre olur ve degisik derecelerde
fibrozis gelisir. Plazmada LDL (Diisiik yogunluklu lipoprotein) diizeyleri yiikseldigi

zaman, c¢ok miktarda LDL endotelyumdan intimaya geger. Transendotelyal



gecirgenligin arttigi, arteriyel sistemin dallanma bolgelerinde bu siire¢ daha da hizlanir

(29).

Endotel disfonksiyonu aterosklerozu baslatan en bas olaylardan biridir. Bilinen
risk faktorleri oldugunda , islevi hizlica bozulan endotelden ateroskleroza karsi
koruyucu olarak salgilanan maddelerin tiretimi azalirken, aterosklerozu tetikleyen ve
pihtilagsmaya neden olan maddelerin iiretimi artar. Bozulan bu denge aterosklerozun iki

ana 0gesi olan LDL ve monositlerin, endotel altina sizmasina neden olur.

LDL’nin intimadan temizlenmesi smirlidir, ¢linkii bu alanda mikrodamarlar
yapilanmasi sinirhdir. Bu sebeble LDL, hiicre disi matriks i¢inde tutulur. Matriks
proteoglikanlarinin, LDL’ye affinitesi vardir. Boylece LDL matrikse baglanir ve LDL
havuzu olusur (30). Biyokimyasal ve immiinohistokimyasal g¢aligmalarda LDL’nin
aterosklerotik lezyonlarda okside oldugu goriilmiistiir. LDL’nin okside olmasi,
monositlerin bunlar1 fagosite edecek makrofajlara doniismesi ve sonunda yag
parcaciklar1 ile dolu koptlik hiicrelerinin olugmasi ile aterosklerozun erken lezyonlari
olan yagl c¢izgilenmeler ortaya ¢ikar. LDL’nin endotel hiicre kiiltiirlerinde oksidatif
modifikasyonundan dolay1 sitotoksik oldugu ve bunun kesinlikle aterojenik oldugu

gosterilmistir (31,32.33,34).

Yine okside LDL’nin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi, bu parcalarinin
antijen spesifik T hiicrelerine sunulmasina neden olur. Bu nedenle proinflamatuvar
sitokinlerin iiretimine sebep olan bir immiin reaksiyonu baglatir. Bu sitokinler;
Interferon-gama (IF-y), Tiimdr Nekroz Edici Faktor-alfa (TNF-o) ve interlokin—1 (IL—
1)’dir. Bunlar endotel hiicreleri yiizeyine etki ederek adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu ve prokoagulan aktiviteyi uyarir. Makrofajlar iizerine etki ederek;
proteazlari, endositozu, nitrik oksidi (NO) ve sitokinleri agreve ederler. Sonug olarak
diiz kas hiicreleri lizerine etki ederek NO {iiretimini uyarir, biiyiimeyi ve kollajen aktin
ekspresyonunu baskilar. LDL, oksidasyonla otoantijene donilisen bir endojen partikiil
olarak adlandirilir (35). Insanda T lenfositlerin plaktan c¢ogaltilmas: sonucunda, T
lenfositlerin 6nemli bir boliimiintin okside LDL’yi tanidigi bulunmustur (36). Okside
LDL’ ye kars1 olusan antikorlar, aterosklerozu olan hastalarda ve hastaligin deneysel
modellerinde yiliksek miktarda bulunur. Ancak antikor oranlar1 ile hastaligin ilerleyisi

arasindaki iligski heniiz bulunamistir.



Lipid disinda diger uyarilarin, endoteli agreve etttigi ve intimaya lokositlerin
toplanmasini baslattigi bulunmustiur. Ozellikle hiicre hasar1 sirasinda goriilen 1s1 sok
proteinlerinin endoteli aktive ettigi, monositlerin ve T hiicrelerinin girisini baslattig1
goriinmiistiir (37).

Klasik risk faktorlerinin varligiin olmasi, lezyonda yer alan hiicrelerin etkinlik
seviyesi, ortamdaki enzim, sitokin, diger mediyatorlerin yapim ve yikimi arasindaki
denge, bu erken lezyonlarin ateroskerozun ileri evrelerine ilerlemesine neden olur.
Sonugoalrak ¢esitli lezyon tiplerinin olusmasina sebep olur. Yaglh ¢izgilenmenin klinik
onemi yoktur. Fakat bazi yagl cizgilenmeler, fibrin ve lipid igeren plaklara sebep
olabilir. Bu durum karakteristik olarak hemodinamik yiiklenme bdlgelerinde 6n
plandadir. Diiz kas hiicreleri subendotelyal araliga goc ederler, boliiniirler ve hiicre disi
matriksi sentezlerler. Sonugta lezyonun lipid dolu cekirdegini endotelyal yiizeyden
ayiran fibréz baslik olusur. Boylece fibroz baslik; ¢evresinde kendi matriksinin kalin
tabakalar1 bulunan, fibrosite benzer uzun diiz kas hiicrelerinden olusur. Fibroz baslik
olusumunu baglatan uyarilar, muhtemelen diiz kas hiicre aktivasyonunu uyararak etki
ederler. Bu sebeple yaglh c¢izgilenmeden fibréz plaga doniisiim ile ilgili muhtemel
mekanizma; hemodinamik stresin ve inflamatuvar aktivasyonun olusturdugu, trombosit
ve makrofajlardan PDGF (Platelet Derived Growth Factor) salinimidir. Bu durum diiz
kas hiicrelerinin go¢ etmesini, boliinmesini ve fibréz baslig1 olusturmasini uyarir. Lipid
cekirdek fiziksel olarak endotelyal ylizeyden ayrilmistir ve plak stabilize olmustur.
Bunun sonunda arter liimeni daralir.

Lipoproteinlerin plazma seviyeleri ve metabolik hizlari, yiizeylerinde bulunan
apolipoproteinler tarafindan kontrol edilir. Apolipoproteinlerdeki genetik degisimlerin,
KAH’nin gelisiminde, kisiler arasindaki farkliliklar1 belirleyen en 6nemli faktorlerden
biri oldugu bilinmektedir (38,39). Aterosklerotik siire¢ belirgin olarak intimada
sinirlandirilmig  olmasina ragmen, arter duvarinin diger tabakalar1 da hastaliktan
etkilenir. Plaklarin arkasindaki media tabakasinda, ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kayb ile
birlikte atrofi goriiliir. Medial atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak son evreye
kadar media tabakasinda remodeling olusur ve plakla uyum i¢inde damar genisler.
Boylece liimenin boyutlar1 korunmus olur. Son olarak arter, ciddi ateroskleroz gelismis
olmasina nedeniyle anjiyografik degerlendirmelerde olduk¢a olagan goriinebilir.

Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular1 ortaya ¢iktiginda, tutulum genellikle ileri



sathadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler siklikla palyatif veya ikincil
korumaya yoneliktir. Bu nedenle, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis
edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yaygimligini saptayabilmek icin birgok arag

gelistirilmistir. Ancak glinlimiizde halen yeni tan1 yontemlerine ihtiya¢ bulunmaktadir.
2.1.2. Aterogenezde Rol Alan Hiicreler
2.1.2.a. Endotel hiicreleri

Endotelin; normal fizyolojinin siirdiiriilmesi i¢in vaskiiler ~vazomotor
regiilasyonun idamesi, 16kosit adhezyonunun ve enflamasyonun kontrolii, hemostazin
saglanmasi olmak tizere ii¢ temel rolii vardir (40). Endotel hiicreleri; dolasimda bulunan
norotransmitterler, hormonlar, ilaclar, toksinler gibi endojen veya ekzojen kaynakl
maddeler veya bazi fiziksel kuvvetler ile ilk temas saglayan hiicrelerdir. Bu sebeble,

fizyolojik kosullarin degisiminde, ilk olarak endotel etkilenir (41).
2.1.2.b. Monosit ve Makrofajlar

Kopiik hiicrelerinin intimada yer almasi ateroskleroz ig¢in karakteristiktir.
Kopiiksii hiicreler dolasimdaki monosit ve makrofajlardan kaynaklanmaktadir (42).
Monosit veya makrofajlar aterosklerozun hem baslamasi, hem de ilerlemesinde 6nemli
rol oynar. Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda monositler toplanmaya
baslar. intimada modifiye LDL’yi hiicre icine alan monositler, enflamasyonun 6nemli
mediyatorleri olan makrofajlara doniislir. Makrofajlar, lokal inflamatuvar yanita
sitokinler, serbest oksijen radikalleri, proteazlar ve kompleman faktorlerini
sentezleyerek katkida bulunur. Makrofajlarin modifiye LDL’yi hiicre igine almasiyla
birlikte ateroskleroz icin karakteristik olan kopiik hiicreleri meydana gelir. Ayrica
makrofajlar, metalloproteinazlar (MMP)’leri sentezleyerek plak yirtilmasina yol
acabilirler (43).

2.1.2.c. Diiz Kas Hiicreleri

Aterogenez ve hipertansiyonda, diiz kas hiicreleri aktive olur. Aktive diiz kas
hiicreleri ¢esitli kemotaktik ajanlar ve biiyiime faktorleri salgilar. Prolifere olan diiz kas

hiicreleri kollajen ve elastin gibi matriks proteinlerini liretilmeye baslar, boylece fibroz

plak meydana gelir ve aterom plagmnin stabilitesi saglanir (44).



2.1.2.d. Trombositler

Ateroskleroz gelisiminde trombositlerin makrofajlara gore, daha az etkin
olmasina karsin, pithti olusumunda major rolleri vardir (45). Trombositler; adhezyon,
agregasyon ve degraniilasyonu indiikleyen maddeler varliginda; PDGF, FDGF
(Fibroblast Derived Growth Factor), EGF (Epidermal Growth Factor) ve TGF-a
(Transforming Growth Factor-a) gibi biiylime faktorlerini salgilar. PDGF, diiz kas
hiicrelerine yiiksek affinite ile baglanarak deokrisibo niikleik asit (DNA) sentezini
indiikler ve bu hiicrelerin proliferasyonunu stimiile eder (46). Hiperlipidemi durumunda,
trombositlerin dolasimda aktif formda bulundugu gosterilmistir (47). Hiperlipidemisi
bulunan hastalarin trombositlerinde; lipid peroksidasyonu, apoptozis ve trombosit

16kosit agregatlar1 olusumunun arttig1 bildirilmistir (48).
2.1.3. Aterom Plaginin Gelisim Evreleri

1995 yilinda, Amerikan Kalp Dernegi (AHA) vaskiiler lezyonlar ¢alisma grubu; plak
gelisimini yaglh ¢izgilenmeden, komplike lezyona kadar bes ayri faza ayirmistir (49).
Tablo 2.1’de AHA tarafindan aterogenez olusum basamaklarinin siiflandirilmasi

gosterilmistir.



Tablo 2.1: AHA Tarafindan Aterogenez Olusum Basamaklarinin Siniflandirilmasi

Plak Tipi Plak Karakteristigi Miskili Klinik Sendrom

Kopiik hiicrelerinin

I Intimal kalinlasma i@

Infiltre makrofaj ve diiz kas

Al tomatik
II Yagh ¢izgilenme hiicrelerinin iginde lipid semptomatt
birikimi
III Ekstraseliiler lipid birikimi ve

1 - 11 4

Genis ekstraselliiler intimal

ke ety o ot Genellikle Asemptomatik, Stabil Anjina

IV Aterom kopuk hucrem ve T h1.1-creler1n1 e birlikte olabilir
iceren inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu
Va Fibroaterom Fibroz tabakali aterom
Vb Llpl.d i gi S Stabil Anjina Pektoris veya
kalsifikasyon bulunan aterom .
Asemptomatik
Fibroz aterom veya organize
Ve
mural piht1
Intramural hemoraji ve/veya Akut Koroner Sendromlar veya
KomplikeLezyon piht1 olan yirtilmus, tip IV veya | Asemptomatik Lezyon Gelisimi

V lezyon

2.1.4. Aterosklerotik Plak Baslangici ve Dekompanzasyonu

Son yayinlara gore ateroskleroz, endotel hasarina inflamatuvar cevap nedeniyle
gelisir. Damar duvarina etki eden mekanik kuvvetler dengesinin bozulmasiyla, damar
duvarinda zayiflama neden olur. Damar homeostazinin bozulmasi1 veya enfeksiyonlar
gibi immiinolojik veya diger toksik (okside LDL, homosistein (Hcy) gibi) bilesenlerin
etkisiyle, inflamasyon olusur (46,49). Kandaki makrofaj ve lenfositler lezyona oldugu
tarafa go¢ eder. Bu hiicrelerin aktivasyonu ile, enzimler, kemokinler ve biiylime
faktorleri salinir. Bu inflamatuvar maddelerin, diiz kas hiicresini aktive etmesiyle, hiicre
dis1 matriksin sentezi artar. Ateroskleroz gelisiminde klinik olarak anlamli olan kritik

basamak, c¢cogu LDL veya LDL orijinli lipidlerin subendotelyal alana girisi ve



birikmesidir (44,49,50). LDL, endotel disfonksiyonu olan veya hasarli damar
duvarindan girer ve endotel hiicresinde lipooksijenaz gibi enzimlerle okside edilir (51).
LDL, aterosklerotik lezyonda makrofajlar tarafindan alindiktan sonra, lipid
peroksitlerine doniistiirtiliir.

Endotelde LDL oksidasyonu ile, endotel adhezyon molekiilleri ve monosit
kemotaktik protein (MCP—1) gen ekspresyonu artar. Sonucta monositlerin endotele
adhezyonunu ve intimaya gocii indiikler. Subendotelyal alanda monositler, okside LDL
partikiillerini LDL reseptorleri aracilifiyla gerceklesen endositozla degil, ¢opgii
reseptorler araciligiyla kontrolsiiz olarak, kopilik hiicrelerine evrilir (49,52). Boylece
ester kolesterol birikimi kolaylasir (53). Lipidlerle doygunluktan sonra ve makrofaj
oliimii oncesinde, bu makrofajlar veya kopiik hiicreleri ¢cok sayida iirlinli (ester veya
okside kolesterol gibi) saliverebilir. Salinan bu maddeler, endotel hasarini ilerletebilir ve
aterosklerotik lezyon gelisimine katkida bulunabilirler. Bu molekiiller arasinda, endotel
adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM-1 gibi), MCP-1, Monosit Koloni Stimiile Edici
Faktdr (M-CSF) ve Interlokin-2 (IL-2) sayilabilir. Makrofajlar, olas1 lipid birikimini
engel olamk i¢in plak igerisinde birleserek, apoptotik Oliime ugrayabilir. Bu sirada
MMP salinip salinmadig1 heniiz net degildir. Makrofajin 6liimiiyle, hiicre yiizeyinde
bulunan fosfotidilserin gibi membran mikropartikiilleri salinir ve gii¢lii prokoagiilan
aktivite olusur. Plak bozunmasinin ardindan saliverilen partikiillerin ¢ogu, doku faktor
aktivitesine sahiptir, trombogenez olusumuna katkida bulunabilir. Kopiik hiicresi ve
aktive endotel; TNF-a, IL—1, IL—6, IF-y gibi proinflamatuvar sitokinler ve makrofajlarla
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu arttiran biiyiime faktorlerini salgilar. Ozellikle IF-
Y, proaterojenik ve proinflamatuvar etkin bir sitokindir (54,55). MCP-1 etkisiyle, T
lenfositlerin lezyona go¢ etmeleri ve proinflamatuvar sitokinler salgilamalar1 da,
aterosklerozun kronik inflamatuvar komponentine katki saglar (42,54). Prolifere olan

diiz kas hiicreleri, kollajen gibi matriks proteinlerini sentezler ve fibréz plak olusur (44).
2.2. Koroner Arter Hastahg Risk Faktorleri

Aterogenezin basinda ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonu, tedaviyle normale
gelebilir. Siklikla, klinik olarak ateroskleroz tanisi alindiginda, birincil tedavi yerine,
ikincil tedavi uygulanarak ancak hastaligin ilerlemesi dnlenebilir. Bu sebeple hastaligin

risk faktorlerinin ve bunlarin KAH olusumuna katkilarinin dogru belirlenmesi, toplum



saghgl acisindan faydali olacaktir (49). Risk faktorlerinden bazilar1 degistirilebilir
(sigara, fiziksel aktivite, obezite gibi) veya kontrol altina alinabilir (Diabetes Mellitus
(DM), hipertansiyon(HT), enfeksiyon gibi). Bazilar1 da degistirilemez faktorlerdir (aile
hikayesi, yas, genetik ve 1rksal faktorler gibi) (56).

2.2.1. Klasik Risk Faktorleri
2.2.1.a. Yas ve Cinsiyet

Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasin iistiinde olmak, KAH bakimindan risk
olusturur. Kontraseptif ilag alan veya erken menopozlu kadinlarda risk artar.
Premenopoz donemde kadinda KAH riski, erkege gore 1/7 iken, yas ilerledik¢e bu oran

birbirine gittik¢e yaklasir ve 70 yas itibariyle esit hale gelir (56).
2.2.1.b. Sigara Kullanimi

KAH riski, glinde 20 adetten fazla sigara icenlerde igmeyenlere gore 4 kat daha
fazladir. Ote yandan akut miyokard enfarktiis (AMI) riskinin, 3—6 kat daha fazla oldugu
bildirilmektedir (57). Hafif i¢icilerde (giinde <5 adet) bu risk, igmeyenlere oranla 2 kat
artar. Sigaranin birakilmasi; saglikli veya AMI geg¢irmis hastalarda, yasam siiresini
uzatmakta ve yaklagik 3—5 yil i¢inde KAH riskini %5080 oraninda azaltmaktadir (58).
Cesitli calismalarda sigara igmenin; plazma fibrinojen diizeyini, trombosit
aktivasyonunu, kan viskozitesini arttirarak ve NO diizeyini azaltarak aterosklerotik riski
ylikselttigi gosterilmistir. Ayrica, tiitinde bulunan kimyasal tahris ediciler, endotel
hasar1 meydana getirirler. Sigara igme, HDL diizeyini azaltir ve LDL nin oksidasyonuna
ortam hazirlar. Sigara kullanicisinda, lipid profilin de degisikliklerin olusum

mekanizmasi, lipoproteinlerin serbest radikallere maruz kalmasiyla agiklanabilir (57).
2.2.1.c. Aile Hikayesi

Ailede birinci derece erkek akrabanin 55, kadin akrabanin 65 yasindan Once
AMI veya ani oliimle kaybedilmesi, bireyde KAH icin bagimsiz risk meydana getirir
(59).

2.2.1.d. Obezite ve Fiziksel inaktivite

Obezite, 6zellikle genglerde KAH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Viicut kitle
indeksi (VKI), 18,5-24,9 kg/m2 iizerine ¢iktikca, KAH riski artar. Obezite nedeniyle,



DM, hipertansiyon da ortaya ¢ikabilir. Ayrica insiilin direnci, dislipidemi ve abdominal
obeziteyle karakterize metabolik sendrom tablosu da, KAH i¢in yaygin risk olusturur
(59). Fiziksel aktivite, yag dokusunu ve kan basincini azaltirken; glukoz toleransini,

kardiyovaskiiler ve pulmoner kapasiteyi de arttirmaktadir (60).
2.2.1.e. Diabetes Mellitus (DM) ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, ateroskleroza sebep olan vaskiiler yapi
degisikliklerini artirir, endotel disfonksiyonuna katki saglar, boylece KAH i¢in zemin
hazirlar (61,62). Artan plazma insiilin diizeyi, KAH riskinde artis meydana getirir (63).

Kadinlarda DM, KAH riskini {i¢ kat arttirir. Bu risk, geng DM’lilerde daha
yiiksektir. Metabolik regiilasyonu kotii olan tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda, “insulin
growth factor-1” gibi biiylime faktorlerinin diizeyi artar. Bu biiyiime faktorleri,
hiperglisemi varliginda gelismekte olan aterosklerotik lezyonlarin, fibromiiskiiler
bilesenlerinin proliferasyonunu hizlandirir. Yine de, LDL-kolesterol diizeyleri normal
kalabilir. DM’lilerde tipik lipid profili; artmis total trigliserit ve azalmis HDL kolesterol
ile karakterizedir. Bu profilin goriilme nedeni, siklikla trigliseridden zengin lipoprotein
metabolizmasinda anormallik ve LDL yapisinin bozulmasidir. Bdylece, kiiclik yogun
LDL (“small dense LDL”, sdLDL) partikiilleri meydana gelir. Ayrica, metabolik
kontrolii kotli olan DM’lilerde, serum lipoprotein (a) diizeyleri de yiikselir (63).

2.2.1.f. Hipertansiyon (HT)

Artmis sistemik kan basinci, endotel disfonksiyonuna sebep olarak aterosklerotik
kalp hastaligi ve inme icin risk olusturur. Yiiksek kan basinci, endotelden salinan
vazodilatorler, LDL gibi makromolekiillere kars1 vaskiiler gecirgenligi arttiracak sekilde
damar1 zayiflatir. Bu arada endotelde, yine aterojenik bir madde olan “endotelin”
iiretimi artar (64). Yiiksek kan basinci, 16kositlerin endotele yapismasini da indikler.
Sonugta hipertansiyon, diiz kas hiicre proliferasyonu ve biiylime faktorlerinin

salimimuyla iligkilidir (59).
2.2.1.g. Dislipidemi

Fizyolojik kosullarda lipoproteinler, normal biiylime ve gelismeye yardim, enerji
temini ve depolanmasi i¢in hiicrelere lipid tasirlar. Aterogenezde 6zellikle 6nemli bir rol

oynadig1 bilinen LDL, damar duvarinda iki yonlii lipid transportunda etkilidir (65). Yine



LDL, akut koroner sendrom vakalarinda, son basamak olan pihti olusumuna da katkida
bulunur. Antiaterojenik o6zellikteki HDL ise, aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin
uzaklastirilmasinda rol alir. Ote yandan HDL, LDL oksidasyonunu ve birikimini de

inhibe eder (66).

Plazma Lp(a) diizeyleri artisi, ozellikle artmis LDL diizeyleriyle birlikte ise,
onemli bir risk artisina sebep olur. Fakat heniiz bu riskin derecesi dokiimante
edilememistir. Serum total kolesterol diizeyi arttikca, KAH riski arttigi kabul
edilmektedir. LDL diizeyinde %1 oraninda azalmanin, KAH riskini %2 azalttig1
bildirilmektedir. KAH’lilarda LDL diizeyinin 100 mg/dl altinda olmas1 hedeflenir (59).
Ancak son klinik ¢alismalarda, LDL diizeyi istenilen siirlarda oldugu halde, tek basina
HDL disiikliigiiniin de, KAH i¢in risk olusturdugu belirtilmektedir (67,68,69).
Hipertrigliserideminin, bagimsiz bir risk faktorii oldugu tartisilabilir. Ancak serum
trigliserid diizeyindeki 250-500 mg/dl seviyelerinde (bazi metabolik sendrom
vakalarinda oldugu gibi), aterojenik dislipidemiden s6z edilmektedir (59). Metabolik
sendromlu bireylerde, total kolesterol referans diizeylerde olsa dahi, hipertrigliseridemi

olmas1 nedeniyle aterojenik risk vardir.

2.2.1.h. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom terimi, patofizyolojik olarak insulin direnci zemininde
gelisen spesifik bir grup kardiyovaskiiler risk faktoriiniin bir arada toplanmasiyla ortaya
cikan klinik durumu tanimlar. Bu risk faktorlerinin her biri KAH riskini artirirken,

bir¢ok ¢alismada bunlarin sinerjik etki olusturduklart gézlenmistir (70).
2.2.2. Yeni Risk Faktorleri

KAH prevalansin1 ve bazi hastalarda ortaya cikan prematiire KAH nedenini
aciklamak icin, klasik major risk faktorleri yeterli olmamaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarda bazi yeni risk faktorleri belirlenmistir. Ancak bunlarin bazilart genis
epidemiyolojik calismalarda tam kanitlanamamis veya bazilarinin modifikasyonu ile

koroner hastaliginda regresyon saglanip saglanamayacagi tam anlasilamamastir.
2.2.2.a. Hiperhomosisteinemi (Hcy)

Hcy, metiyonin metabolizmasinin son iriiniidiir. Remetilasyon ve

transsiilfiirasyon olmak tizere iki yolla metabolize edilir. Remetilasyon dongiisiinde,



kofaktorii vitamin B12 ve kosubstrati metiltetrahidrofolat olan metiyoninsentaz
enzimiyle yine metiyonin; transsiilfiirasyonda ise, kofaktorii vitamin B6 olan sistatiyon
sentaz ile sistein meydana gelir. Plazma folatiyla Hey diizeyi arasinda kuvvetli bir ters
orant1 bulundugu halde; vitamin B12 ve vitamin B6 ile zayif iliskisi vardir (71).

Metiyonin yiikleme testi, hangi yolda problem oldugunu ayirdetmekte yararli
olabilir (72). Hcy, viicutta, serbest radikal davranisi gostererek, endotel hasari, LDL
oksidasyonu vebiyolojik membran hasari, NO diizeyinde azalma, trombosit
aktivasyonu, pihtilagma faktorlerinin  modifikasyonuna ve tromboza meyil
olusturmaktadir (73). Son yillarda yapilan ¢alismalarla, plazma homosistein diizeyinin
15- 50 pumol/L olmastyla karakterize ilimli hiperhomosisteineminin, artmig periferik
damar hastaliklari, vendz tromboz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme ile iliskili
oldugu anlagilmistir (64). Hatta Hcy seviyesi referans araligi olan 5-15 pmol/L’nin st
smirma yakin ¢eyreginde olan bireylerde AMI gecirme riskinin yaklasik 2—3 kat arttig1
kaydedilmektedir (64,74).

2.2.2.b. Lipoprotein(a) [Lp(a)] Yiiksekligi

Lp (a), Apo B-100’e disiilfid bagiyla baglanmis bir Apo(a) molekiilii iceren
lipoprotein olup; hem plazminojene, hem de LDL’ye benzerlik gosterir. LDL gibi
kopilik hiicre olusumuna katkisina ek olarak, plazminojen aktivitesini engelleyerek
fibrinolizi inhibe etmesi de aterojenik aktivitesini arttirmaktadir (75). Lp(a)’nin
protrombotik etkisini arastiran c¢aligmalar, plazminojen reseptdrleriyle etkilesmesinin
fibrin tizerinde plazmin olusumunu azaltarak fibrinolizi engelledigi ve hipertrombotik
bir tablo yaratarak piht1 olusumunu kolaylastirdigini géstermistir (76,77). Plazma Lp(a)
diizeyi >30 mg/dL ise, 6zellikle geng yasta ortaya ¢ikan KAH ve inme i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir. Lp(a), LDL metabolizmasindan bagimsiz olarak karacigerden salinir

LDL ile beraber artmas1 durumunda, risk daha da artar (78).
2.2.2.c. BNP ve NT-proBNP

Natritiretik peptidler, kan basinci, sivi ve elektrolit dengesinin regiilasyonunda
yer alan hormon benzeri molekiillerdir. Natritiretik peptidlerden biri olan BNP ve bunun
N-terminali, ventrikiil duvarmin gerilmesiyle (NTproBNP) kardiyak miyozitlerden
prepro-BNP olarak salinmaktadir. Heniiz nekrozun yoklugunda iskemi varliginda,

ventrikiil relaksasyonunun bozulmasi ve ventrikiil i¢i basincinin artmasi sonucu BNP ve



NT-proBNP artmaktadir. Bu salinim iskeminin erken doneminde olmaktadir (79).

Ozellikle USAP’da, BNP ve NT-proBNP vyiikselir (80).
2.2.2.d. Yiiksek Duyarhlikli CRP (hsCRP)

CRP, sistemik ve lokal enflamasyonun belirteci olan bir akut faz reaktanidir.
Aterosklerozun baslangi¢c ve ilerlemesinde enflamasyonun Onemi bir¢cok ¢aligmada
gosterilmistir. Immiinolojik reaksiyonlar sirasinda proinflamatuvar — sitokinlerin
stimulasyonuna cevap olarak, karacigerden CRP salimm artar. Ozellikle arteriyel
duvardaki makrofajlar tarafindan aktive edilen IL-6, CRP diizeylerini 6nemli 6lgiide
etkiler. Erken donem plak formasyonunda bile, damar duvarinda CRP’nin varligi, CRP’
nin ¢esitli vaskiiler, endotelyal etkileri oldugunu diistindiirmektedir. CRP’nin monositler
iizerine kemotaktik etki yaptigi, notrofillere hizla baglandigi, makrofajlar tarafindan
modifiye LDL’ nin tutulumunu arttirdigi bildirilmistir (81). Artmis plazma CRP
konsantrasyonu ve bozulmus endotelyal fonksiyon arasinda giiglii iligki ortaya
konmustur (59,69). CRP 6l¢timii i¢in kullanilan geleneksel yontemlerin saptama siniri
3-5 mg/L’dir. Yeni gelistirilen yiiksek duyarlikli CRP 6l¢iim yontemleri 0,007 mg/L’ye
kadar hassastir (82). 10 mg/L’nin iizerindeki degerlerin aktif koroner arter hastaligiyla
iligkisi bilinmekle birlikte 0,01-10 mg/L CRP konsantrasyonlar1 da koroner arter

hastalig1 riskini degerlendirme agisindan anlamli bulunmustur (83).
2.2.2.e. Enfeksiyon

Ateroskleroz ve bunun trombotik komplikasyonlariyla iligkisi oldugu diisiiniilen;
“Chylamidia pneumonia”, “Helicobacter pylori”, “Cytomegalovirus”, “Herpes virus”
gibi bazi enfeksiyon etkenleri de vardir. Bu enfeksiyon ajanlar1 su mekanizmalarla
aterosklerotik olayin gelisimine katkida bulunabilir: Dogrudan endotel hasari,
inflamatuvar yanit olusturarak sitokinlerin saliimini tetiklemesi, serbest radikal
olusumunda artis, NO saliniminin azalmasi, trombosit ve monosit aktivasyonu,
fibrinojen artis1. Bu olaylarin sonucu vazokonstriiksiyon, pihti olusumu ve LDL

oksidasyonudur (64,84).



2.2.2.f. Protrombotik Faktorler

Son yillarda elde edilen klinik ve deneysel kanitlar, trombojenik sistemik
faktorlerin fokal tromboz gelisiminde anlamli bir role sahip oldugunu gostermektedir

(89).
2.2.2.g. Coziinebilir CD40 Ligand ( sCD40L, CD134)

CD40 ligand, trimerik yapili, timor nekrozis faktor ailesinden bir transmembran
proteindir. Ateroskleroz ve trombozla sonuc¢lanan inflamatuvar islemlere Onemli
katkilar1 vardir (85,86). Hem CD40 hem de CD40L, pek ¢ok immiinolojik ve vaskiiler
hiicre (86) ve aterom plakta gdsterilmistir (87). Trombositlerde, stimiilasyon sonrasinda
trombosit yiizeyine hizla transloke olan CD40L, taze pihtinin artmasma yol agar.
Dolasimdaki sCD40L’nin %95 kadar1 trombositlerden, geri kalani ise daha ¢ok
lenfositlerden kaynaklanir. Ayrica B hiicresi, makrofaj, endotel hiicresi, diiz kas
hiicresinde de ecksprese edilir (88). Aterosklerozda, ¢ogu inflamatuvar hiicrelerde
CDA40L eksprese olup, CD40 reseptoriiyle baglanmasi s6z konusudur. Proinflamatuvar
sitokinler, inflamatuvar hiicrelerde CD40 ekspresyonunu arttirir  (89). CDA40
baglanmasini, 16kosit adhezyon molekiil ekspresyonu (88) ve kemotaktik maddelerin

salinim1 indiikler.

CD40L baglanmast da, doku faktoriiniin ekspresyonunu indiikler (86).
CD40L’nin erken aterogenezden, ge¢ trombotik komplikasyonlara uzanan siirecte yeri
vardi. sCD40L’nin, trombosit aktivasyonu, stabil olmayan plak, kardiyak nekroz
belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (87). Hem enflamasyon, hem de
trombosit aktivasyon belirteci olan sCD40L, yeni bir kardiyak belirteg olma yolundadir.
Ayrica akut koroner sendrom tedavisini takipte, tanisal bir belirte¢ olmasinin yaninda,

prognoz belirteci olabilecegi de umut edilmektedir (90).

2.3. Akut Koroner Sendrom Tipleri

Bagvuru EKG’ sindeki ST segment de degisikliklerine gore, AKS iki gruba
ayrilir; ST segment yiikselmesi olan veya olmayan AKS (20). Sekil 2.2 de Akut

Koroner Sendrom EKG siniflamasi1 gosterilmistir.
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Sekil 2.2: Akut Koroner Sendrom EKG Siniflamasi

2.3.1. Kalic1 ST Segment Yiikselmesi Olan Akut Koroner Sendrom

ST-segment yiikselmesi olan Mi’de tikayici ve siirekli tromboz hakimdir. Kalict
ST segment yiikselmesi genellikle koroner arterde akut total tikanikligidir. Koroner
arterin tam tikanmasindan 15-30 dakika sonra miyokard nekrozu gelisir. Miyokard
nekrozu, subendokardiyumdan subepikarda dogru yayilir (91). Koroner trombozisde,
baslangicta okliizyon trombosit kiimelenmesine baghdir. Sonra, fibrin erken donemde
trombosit tikacin saglamlasmasi ic¢in biiylik rol oynar (92). Fibrinolitik tedavi veya

primer anjiyoplasti ile hizli, tam ve kalici rekanalizasyon saglanmasi hedeflenir.
2.3.2. Kahie1 ST Segment Yiikselmesi Olmayan Akut Koroner Sendrom

AKS klinigi olup, kalict ST segment yiikselmesi olmayan hastalar, UASP ve
NSTEMI hastalar1 olarak iki gruba ayrilirlar. Patofizyolojileri, klinik tablolar1 ve tedavi

yaklagimlar1 ayn1 oldugu i¢in birlikte degerlendirilirler.

STE-AKS’den sorumlu lezyon, siklikla yirtilmis veya erozyona ugramis plak
icinde tam tikanikliga yol agmayan trombositten zengin, beyaz trombiistiir (93).
EKG’de ST segment ¢okmesi, gecici ST segment ylikselmesi (<20 dk) veya T dalga
degisiklikleri goriilebilir. USAP veya NSTEMI’li hastalarda 6liim veya reinfarktiis riski



ilk 30 giin i¢inde yaklasik %10’dur. NSTE-AKS’li hastalarin yaklasik % 35- 50’sinde

medikal tedaviye ragmen tekrarlayan iskemik olaylar goriilebilir (93,94).

USAP, kararli anjina ve MI arasinda bulunan bir sendromu tanimlar. Gogiis
agrisi, EKG ve kalp enzimleri ile Mi tanismin dislanmasi temeline dayali olarak
konulan klinik bir tanidir. USAP, 20 dakikadan uzun siiren istirahat anjinasi, son iki ay
icerisinde baslayan ciddi egzersiz anjinasi veya var olan stabil anjinanin son zamanlarda
siddetinin artmasi seklinde ortaya ¢ikabilir (26,95). STE-AKS hastalarinda, troponin ve
veya kreatinin kinaz (CK)-MB gibi kardiyak enzim seviyelerine bakilarak USAP ya da
NSTEMI tanis1 konur. NSTEMI’de USAP’nin aksine okliizyon siiresi daha uzun ve
kardiyak enzimler anlamli olarak yiiksektir. Hastalarin biiyiik kisminda Q dalgasi
gelismez. Ancak vakalarim %2 ile %15’inde Q dalgas1 gelisebilir (90,94). Kardiyak
troponin T veya troponin I daha duyarli ve spesifik miyokardiyal nekroz gostergeleridir.
AKS diistiniilen hastalarda az miktarda nekroz normal veya normalin iist sinirlarinda
saptanan CK veya CK-MB degerleri ile saptanamamaktadir. CK-MB artig1 olmaksizin
kardiyak troponinlerde artis goézlenmesi ‘‘minimal miyokardiyal hasar’® olarak
adlandirilmistir. Bu kavram klinik olarak onemlidir, ¢linkii klinik sonu¢ ve tedavi

seciminde pratik dneme sahiptir (26,95).
2.4. Kilinik

AKS diisiinlilen hastanin bagvurusu esnasinda detayli ve hedefe yonelik bir
hikaye, fizik muayene ve EKG sonrasi tanisal testlere bagvurularak (kardiyak
belirtecler, goriintiileme yOntemleri) nihai tanmin bir an Once konulmasi acil servis

doktorunun en ana gorevlerinden birisidir (97).
2.4.1. Hikaye

AKS’nin tiim klinik ¢esitlerinde en ana ve ortak semptom go6giis agrisidir. Tipik
stabil anjina; retrosternal veya sol prekordiyal yerlesimli, yanma-sikistirma-baski
tarzinda, sol kola-ceneye-sirta yayilim gosterebilen, bazen nefes darligi, terleme,
basdonmesi, ¢arpinti, bulant1 ve kusma yakinmalarinin eslik ettigi ve 5—10 dakika siiren
ve nitrata cevap verebilen bir agri tipindedir (98,99). AKS’larin bir alt grubu olan
“USAP tanimlamasinda” 4 farkli agri kategorisi tanimlanmaktadir. Tablo 2.2°de

USAP’da agrn kategorisi gosterilmistir (100).



Tablo 2.2: USAP’da Agr1 Kategorisi

1- Istirahat anjinast: Anjina istirahat halinde baslar ve genellikle 20 dk’dan uzun

surelidir.

2- Yeni baglayan anjina: Son 2 ay i¢inde gelismis ve Kanada Kardiyovaskiiler

Cemiyeti Siniflamasi1 (CCS)’ na gore en az sinif 3 siddetinde anjina .

3-Artan (Kresendo) anjina: Daha 6nce stabil anjina pektoris olarak tanimlanan

olgularda, anjinanin daha sik, daha uzun siireli ve daha az eforla olusmasi (2 ay)

4 -Enfarktiis sonras1 anjina: AMI sonrasi ilk 15 giin i¢inde anjina olmasi

USAP tanist i¢in kriterler gogiis agrisinin siire ve siddetinin degerlendiridigi
Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi Siniflandirilmasi ve Braunwald USAP klasifikasyonu

gore yapilmistir. Tablo 2.3 ile 2.4’ de gosterilmistir.

Tablo 2.3: Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi siniflandirma sistemi tarafindan

tanimlanan Anjina Pektoris derecelendirmesi (101).

Simif I: Yiiriimek veya merdiven ¢ikmak gibi giinliik aktiviteler anjinaya neden

olmaz. Uzun, hizli ve yorucu islerden sonra anjina gelisir.

Simif II: Giinliik aktivitede hafif kisitlanma. Hizli yiiriiylis veya hizli merdivenden
tirmanirken, yokus veya merdiven ¢ikarken, yemek sonrasi yliriirken veya merdiven
cikarken, soguk havada, riizgarda, duygusal stres altinda, ya da uyandiktan sonraki
ilk birka¢ saat icinde anjina olusur. Normal sartlar altinda 100 metre yiirliylisten

veya 1 kat merdiven ¢iktiktan sonra anjina olusur.

Sinif III: Giinliik fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma. Normal sartlar altinda 50—

100 metre yiiriimekle ve 1 kat merdiven ¢ikmakla anjina olusur.

Simif IV: Rahatsizlik hissetmeden higbir fiziksel aktivitenin yapilamamasi. Istirahat

anjinasi1 goriilebilir.

Tablo 2.4: Braunwald USAP Klasifikasyonu (102)



A. Sekonder B. Primer C. MI sonrasi
Klasifikasyon
USAP e USAP (<2 hafta)
I Siddetli veya artan
siddette anjina IA B IC
I Subakut istirahat
anjinasi (>48 saat A 1B c
sonra)
111 Akut istirahat
anjinasi (48 saat IITA I11B IIC
icinde)

USAP’ta gogiis agris1 15-30 dakika siirer. Dilalt1 nitratlara 1-3 dakika i¢inde
cevap verir. STEMI ve NSTEMI ise yanit vermez. STEMI ve NSTEMI’de baslangic
cogu zaman anidir ve akut olarak baslayan gogiis agris1 veya rahatsizlik hissi, ilk

semptom olabilir. Gogiis agrisi, 30 dakikadan uzun, genellikle 1-2 saat siirer (98,99).

AMTI’ll hastalarin yaklasik yarisinda anksiyete, bulanti, kusma, terleme,
halsizlik, 6liim korkusu, bas donmesi, bayilma gibi sikayetler, gogiis agrisina eslik eder.
Kadinlar, yashlar ve diyabetik hastalar AKS agisindan degerlendirilirken semptomlar
daha gizli ve silik olabilegeginden daha dikkatli olunmalidir (100, 103). Semptomlar
cok degisik siddet ve karakterde olabilirler. Hastalar tipik gogiis agris1 disinda AKS
semptomu olarak pek cok degisik sikdyetle basvurabilirler. Anjina esdegeri olarak
tanimlanan bu semptomlar arasinda sirt agrisi, karmn agrisi, nefes darligi, bulant1 kusma,
diaforez, senkop, huzursuzluk ve bas donmesi gibi non spesifik sikayetler vardir. AKS
siiphesi bulunanlarda 6zge¢miste altta yatan hastaliklar, ila¢ kullanim Oykiisii, ailede
KAH 6ykiisii mutlaka sorgulanmalidir. HT, hiperlipidemi, sigara i¢imi gibi klasik risk
faktorleri, akut iskemi lehine zayif tahmini degere sahip olup, DM ve kalp dis1 vaskiiler
hastaliklar, prognostik dneme sahip major risk faktorleridir. DM ve HT Oykiisiiniin

olmasi kotii klinik seyir ile iligkilidir (26,98, 99).



2.4.2. Fizik Muayene

AKS’de tan1 koydurucu spesifik bir muayene bulgusu yoktur. Ancak
komplikasyonlarin taninmasinda ve tedavinin yonlendirilmesinde yararli fizik muayene
bulgular1t mevcuttur. Fizik muayenenin esas amaci kontrolsiiz hipertansiyon, hipertiroidi
gibi iskemiyi arttiran nedenleri, akciger hastaliklar1 gibi eslik eden hastaliklar1 ve
hemodinamik dengesizlikiler sol ventrikiil disfonksiyonuna ait bulgular1 saptanmaktir.
AKS siiphesi olan her hastanin vital bulgularina bakilmalidir. Hipotansiyon ve organ
hipoperfiizyonuna ait bulgular, acil durum olarak kabul edilen kardiyojenik soku
diisiindiirmelidir. Literatiirde kardiyojenik sokun daha ¢ok STEMI’inda gorildigi
bildirilmektedir (104).

Fizik muayenede sol ventrikiil disfonksiyonunu gosteren bulgularin olmasi
(raller, S3, gallop ritmi) kotii prognostik bir gostergedir. Periferik arterlerde nabiz
defisiti veya iifliriim olmas1 da ekstra kardiyak vaskiiler bir hastaliga isaret eder ve
koroner arter hastaliginin daha ciddi oldugunu gosterir. Kardiyojenik sok NSTEMI

hastalarinin %5 inde goriiliir ve mortalite oran1 %60 civarindadir (104,105,106).
2.4.3. Elekrokardiyografi

AKS klinigi ile bagvuran olgularda bagvuru EKG’si gerek tani koyduruculuk ve
gerekse risk belirlenmesi yoniinden onemli bir yontemdir. EKG, hasta acil odasina
geldikten sonra, ilk tibbi temastan sonraki 10 dakika i¢cinde g¢ekilmeli ve yetkin bir

hekim tarafindan yorumlanmalidir (107,108).

Eger varsa, daha onceki EKG’ler ile karsilastirma yapilmasi sol ventrikiil
hipertrofisi bulunan veya daha énce Mi gegirmis, es zamanli kalp hastaliklar1 bulunan
kisilerde 6zellikle degerlidir. EKG kayitlar1 en az 6 ve 24 saatte ve gogilis agrisinin
semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi durumunda yinelenmelidir. Taburcu olmadan
once EKG c¢ekilmesi Onerilir. AMI’Ih hastalarin ancak %350’sinin ilk EKG’leri tani
koydurucudur (7). Acil servise bagvuruda AKS olan hastalarda cekilen ilk EKG’nin
%20 olasilikla normal olabilecegi unutulmamalidir. Hastalar seri EKG takipleri ile

izlenmelidir (109,110).

Kalict (>20 dakika) ST yiikselmesi farkli tedavi gerektiren STEMI varligini
diistindiiriir. STEMI’nde akut donemde ST segmentinde yilikselme ve T dalga sivriligi,



kontralateral derivasyonlarda resiprokal degisiklikler diyagnostikdir. Tipik gégiis agrist
varhiginda ST segment yliksekligi, AMI tanisinda yiiksek ozgiilliige ve duyarliliga
sahiptir. EKG’de arka arkaya en az iki derivasyonda ve Imm’den fazla ST segment
yiiksekligi akut transmural miyokard enfarktiisiiniin tipik bulgusudur. ST segment
elevasyonu birinci saatinde en yiiksek diizeye ulasir ve 10-20. saatte izoelektrik hatta

doner (111) .

Ancak ST segment yiiksekliginin sol ventrikiil anevrizmasi, perikardit, erken
repolarizasyon, Wolf Parkinson White (WPW) sendromu ve miyokarditlerde de

goriilebilecegi ayirici tanida gz oniinde bulundurulmalidir (112).

Hiperakut donemi takiben akut donemde, R dalgas1 amplitidiinde azalma goriiliir
ve patolojik Q dalgasi belirir. ST segmenti izoelektrik hatta donmeye ve T dalgasi
negatiflesmeye baslar. Subakut donemde T dalgasi negatifdir ve QS paterni gelisir.
Patolojik Q dalgas1 amplitidii 1 mm’den yiiksek ve genisligi 40 ms veya daha fazladir.
Semptomlarin baslangicindan 10-20 saat sonra ortaya ¢ikabilir (114). ST elevasyonu
olmayan MI’lh hastalarin %30’unda ST segment depresyonu goriiliir. ST segment
depresyonu ve T dalga negatifligi, subendokardiyal iskemiye isaret eder. Istirahat
sirasinda semptomlara eslik eden gecici ST segment degisiklikliginin olmasi ve
semptomlarin kaybolmasi ile bu degisikliklerin de ortadan kalkmasi, akut iskeminin
giiclii bulgusudur. Hastalarda belirti verdiginde ek EKG c¢ekilmeli ve belirti vermedigi
durumlardaki EKG ile karsilagtirma yapilmalidir.

Endokardiyal iskemide, ST segmentinde depresyon, epikardiyal iskemide ST
segmentinde yiikselme goriiliir. Yiiksek, sivri T dalgas1 da transmural iskemi isaretidir
(112). Angina sirasinda EKG’de iki veya daha fazla komsu derivasyonda ESC’ye gore 1
mm’den fazla ST segment ¢okmesi ACC/AHA’ya gore 0.5 mm’den fazla ¢okmesi
USAP igin tipiktir.

Daha az 6zgiil olmakla birlikte dominant R dalgasi olan derivasyonlarda ESC’ye
gore 1 mm’den fazla ACC/AHA’ ya gore 2 mm’den fazla T dalga negatifligi de USAP
icin tipiktir. Goglis derivasyonlarinda derin, simetrik negatif T dalgalar1 ¢cogunlukla
proksimal sol 6n inen arter lezyonunu gosterir. Gegici dal blogu 6rnegi gelismesi de

USAP rastlanan bir bulgu olabilir.



Sol dal blogunun mevcudiyeti EKG de 6n duvar MI bulgularin1 maskeler. Gogiis
agrisi ile birlikte yeni gelismis sol dal blogu AKS lehinedir. EKG’de akut STE veya
yeni gelismis sol dal blogu olan hastalar reperflizyon tedavisinden fayda gorecekleri igin
EKG’nin hastanin geliginden itibaren ilk 10 dk i¢inde c¢ekilmesi ve degerlendirilmesi

onerilmistir (111).

EKG’deki anormal bulgulara gore kardiyak iskemik olay ve Oliim riskinin
degistigini One siiren ¢alismalar mevcuttur (113,114). Bir calismaya gore ilk EKG’de T
dalgas1 negatifligi goriilen hastalarin %5,5’inde mortalite veya reenfarkt gelisirken ST
segmentinde ¢okme ve yiikselme olan hastalarda bu oran %12.4 olarak saptanmigtir

(115).
2.4.4. Kardiyak Belirtecler ve AKS Tanisindaki Rolleri

Miyosit hasar1 olustugu zaman, sarkolemmal zarin biitiinliigli bozulmakta ve
hiicre i¢indeki makromolekiiller 6nce interstisyuma daha sonra da mikrosirkiilasyon ve
lenfatikler yolu ile dolagima karismaktadir (116). Bu belirliyicilerin dolasimda goriilme
hiz1 ve zamanlari, hiicre i¢i lokalizasyonlari, molekiil agirliklari, lokal mikro dolasim,
kandan eliminasyon hizlar1 gibi farkli faktorlerden etkilenir. Proteinin hiicre igindeki
yeri miyokardiyal hasar sonrasi dolasima katilim hizin1 etkiler. Bu sebeple hiicre
icerisinde serbest halde bulunan sitozolik proteinler, miyositlerdeki hasar1 takiben
dolasimda daha erken belirir ve daha erken pik degerine ulasir (117, 118). Miyokardiyal
proteinin kardiyomiyosit, kardiyak interstisyum ve kandaki konsantrasyon farki ne
kadar fazlaysa hasar sonrasi gecirgenligi artmis plazma membranindan dolasima
gecmesi de o kadar hizli olmaktadir. Buna karsilik bagli olarak bulunan proteinlerin
dolasima gec¢meleri i¢in Once hiicre i¢inde proteoliz ile serbestlesmeleri gerekir. Bu
nedenle sitozolik proteinlere gore kana ge¢me hizlar1 daha yavastir ve pik degerine daha
gec ulasirlar. Ideal bir kardiyak belirtegte bulunmasi gereken 6zellikler Tablo 2.5°de
gosterilmistir (116, 117, 118).



Tablo 2.5: Ideal Bir Kardiyak Belirtegte Bulunmas1 Gereken Ozellikler

1)Optimal bir 6zgiinliik i¢in; biyokimyasal belirteclerin miyokardda yiiksek
oranda bulunmasi buna karsilik miyokard dis1 ve serumda hi¢ bulunmamasi

gerekir.

2) Optimal duyarlilik i¢inse miyokard hasarini takiben siiratle seruma ¢ikmasi ve

serumdaki miktar1 ile hasarin derecesi arasinda uyum olmasi gereklidir.

3) Ayrica 6l¢iim metodunun kolay ve ucuz olmasi ve serumda taniya olanak

saglayacak kadar yeterli siirede kalmasi sarttir.

4) Uzun siire saklama kosullarinda stabil olmali. Miyokard hasar1 olmayan

hastalarda saptanmamalidir.

Uzun yillar boyu miyokard nekrozu tanisinda CK, AST veya LDH gibi
stoplazmik enzim seviyeleri araciliiyla katabolik aktivite 6l¢ctimii kullanilmistir. Daha
sonra kardiyak spesifiteyi arttirmak i¢in miyokard dokusunda yogun olarak bulunan
CK-MB, LDH-1 gibi izoenzimler kullanilmaya baslanmistir. Son yillarda ise CK-MB
aktivite olgtimleri yerine CK-MB kiitle dlgiimleri tercih edilmistir (119). Giinlimiizde
AKS tanisinda kullanilan baslica enzimler, CK-MB, miyoglobin, troponin T-I’dir (119).
Ayrica immiinassay testlerindeki gelismelere bagli olarak non enzimatik yapisal
proteinler kullanilmaktadir. Kalp tipi yag asidi baglayici proteinler, miyozin hafifi
zincirleri, miyozin agir zincirleri ve glikojen fosforilaz izoenzim BB heniiz arastirma

asamasindadir.
2.4.4.a. Kreatin Kinaz

Kreatin kinaz, herbiri 43.000 dalton agirliginda iki monomerden olusan bir
enzimdir. Elektrooretik yontemle 3 izoenzimi tanimlanmistir. Kreatin kinaz alt tipleri

Tablo 2.6’da gosterilmistir.



Tablo 2.6: Kreatin Kinaz Alt Tipleri

1- MM izoenzimi: iskelet kas1 ve miyokarda.

2- MB izoenzimi: Cogunlugu miyokardda, %1-3 iskelet kasinda.

3- BB izoenzimi: Beyin ve bobreklerde bulunur.

Normal miyokardin CK-MB aktivitesi ise iskelet kasiyla aynidir. Bu nedenle
tanisal duyarliligr diistiktiir. CK-MB 6l¢iimleri miyokard hasari i¢in spesifik olmakla
birlikte iskelet kasinda yaklasik %3 oraninda CK-MB izoenzimi de bulunabilmektedir.
Bu nedenle kardiyak spesifiteyi artirmak amaciyla bir CK-MB rolatif indeksi
kullanilmas1 6nerilmistir (120). CK-MB indeksi = (CK-MB / Total CK) x 100.

Bazi arastirmacilar CK-MB indeksinin %2,5’in iizerinde olmasimin miyokard
hasar1 lehine bir bulgu oldugunu belirtmislerdir (120). Ancak yakin zamanda yapilmis
bazi ¢aligmalarda miyokard hasarina bagli CK-MB yiikselmesinin %2 kadar diisiik

oranlarda bile olabilecegi gosterilmistir (121).

CK-MB aktivitesi kardiyak hasarda CK-MB kiitle 6l¢limiine gore daha 6zgiin ve
daha duyarli bulunmustur (122). AMI’da gogiis agrisi baslangicindan itibaren 4-10 saat
icinde yiikselmesi ve miyokard hasarina daha 6zgiin olmasi ge¢miste AMI’da CK-
MB’nin altin standard olmasini saglamistir (123). CK-MB pik serum degerlerine 24
saatte ylikselir ve 2-3 giin i¢inde normale doner. Bu nedenle 4—6 saatte bir kardiyak
enzim takibi yapilmasi uygun yaklasimdir. CK ve CK-MB’ nin seri dl¢limleri ile
enfarktlis biiylikligi ve yaygmhginin tahmin edilebilecegi gosterilmistir (98). Sonug
olarak bagka bir¢ok durumda da serum CK-MB degerleri ylikselmektedir (kas
hastaliklari, travma, renal klerensin diisiik oldugu durumlar, peripartum evre, bazi
akciger, tiroid ve prostat tiimorleri, vb.). CK-MB kalbe 6zgilin olmayip, ideal bir belirte¢
degildir.



2.4.4.b. Miyoglobin

AMI tanisinda kullanilan eski belirteclerindendir. Miyoglobin miyokarda 6zgii
olmamakla birlikte en erken donemde yiikselen hassas bir biyokimyasal belirtectir.
Miyoglobin kalp ve iskelet kasinda bulunur ve yaklasik 17000 dalton agirligindadir.
Miyokard enfarktiisiinde gogiis agrisi baglangicindan itibaren 2—4 saat i¢inde yiikselir ve
6—10 saat i¢cinde tiim AMI hastalarinda yiiksek saptanir, 12 saatte pik serum seviyelerine

ulasir.

Hizla bobreklerden atilir ve 24 saat sonra normal seviyelerine doner. Enfarkt
biiyiikligiinii ve reperflizyonu degerlendirmede yararlidir (124,125). Miyoglobinin
miyokard hasarin1 belirlemede sensitivitesi olduk¢a yiiksek olmasina ragmen kardiyak
spesifisitesinin diisiik olmas1 nedeniyle tek basina 6l¢limii, diagnostik olmayan EKG ile
bagvuran iskemik gogiis agrili hastalarda AMI tanis1 koymada yeterli olmayip, seri CK-
MB, cTnT veya cTnl Olglimleriyle desteklenmelidir (107). Son ¢aligmalarda
miyokardiyal nekrozun biyokimyasal belirtecleri olan troponin I ve T’ye kiyasla,
enflamatuar sitokinler, hiicresel adhezyon molekiilleri, akut faz reaktanlari, plak
destabilizasyonu ve riiptiiriine ait belirtegler ve miyokardiyal gerilmeye ait
belirteclerdeki artislarin daha hizli oldugu gosterilmis. Bu belirteglerin hastanin toplam
riskinin daha erken saptanmasini saglayarak yiiksek riskli hastalarin belirlenmesine

yardimci olabilecegi ileri siiriilmiistiir (126).
2.4.4.c. Troponin

Troponinler sadece ¢izgili kaslarda bulunur ve c¢izgili kasin kalsiyuma bagli
kasilma progesinin regiilasyonunda rol oynar. Kas hiicresinin ince flameni aktin,
tropomiyozin ve troponinden meydana gelir. Aktin, G aktin monomerlerinin helikal
formasyonu ile olugur. Tropomiyozin uzun ince yapidadir ve aktinin uzunlugu boyunca
onun etrafin1 sarmal seklinde sarar. Troponin kompleksi tropomiyozin boyunca 40 nm
araliklarla lokalizedir. Bu kompleks aktin ve miyozin iligkisini diizenleyerek kas
kontraksiyonunun hizin1 ve giiciinii regiile eder (127,128). Ug cesit kardiyak troponin
mevcuttur: kardiak troponin I (¢Tnl), kardiyak troponin T (¢TnT) ve kardiyak troponin
C (cTnC). Tablo 2.7°de gosterilmistir.



Tablo 2.7: Troponin Alt Tipleri

1) Troponin C, Ca++'u baglayan komponent

2) Troponin I aktine baglanan, aktomiyozin ATP"az1 inhibe ederek aktin miyozin

etkilesimini engelleyen komponent

3) Troponin T ise tropomiyozine baglanarak troponin kompleksini ince flamene

baglayan komponent

Cat++, troponin C’deki reseptdre baglanir ve troponin subiinitinin
konfigiirasyonunda spesifik degisiklik yaparak tropomiyozini aktindeki tropomiyozin
baglanan bolgeden uzaklastirir ve boylece aktin ile miyozin iligkisi kalkar, kasilma

meydana gelir (127,128).

Troponin T, 37000 dalton agirliginda asimetrik bir molekiildiir. Troponin I,
24000 dalton agirhigindadir. Dolasimdaki seviyeleri ¢ok diigiiktiir. Troponin T’nin
bliyiik kism1 troponin kompleksine bagli ise de %6’s1 sitozolde erimis halde bulunur.
Troponin I'nin %31 sitozoldedir. Biiytik bir boliimii de kontraktil yap1 i¢indedir. AMI
sonrasinda giinlerce serumda ytliksek tespit edilmesi, kontraktil aparatusun uzun siirede
cozlinmesinden kaynaklanmaktadir (121,127,128). Troponin yiiksekligi 7-14 giin
olmak {iizere devam edebilir. Bu da hiicre nekrozunun gostergesidir. Troponin
yuksekligi siiresi ve enfarkt biiyiikliigii, enfaktin tipi ve terapinin tipi arasinda bir iligki

bulunmamaktadir (129).

Agirhigr fazla olmasina ragmen bir¢ok calismada AMI’in da troponin T’nin
I’dan daha erken yiikseldigi gosterilmistir. Bu durum belki de sitozolik havuz oraninin
fazla olmasindandir. Miyozitteki konsantrasyonu daha fazla oldugu i¢in troponin T nin
yiikkselme konsantrasyonu troponin I’dan rolatif olarak daha yiiksektir (130). cTnT,
AMI sirasinda bifazik saliim kinetigi gosterir. ilk pik, semptomlarin baslangicindan
itibaren ilk 24 saatte, ikinci pik ise yaklasik 4. giinde goriiliir. ¢Tnl ise genellikle
monofazik bir salinim kinetigine sahiptir. Ancak bazi hastalarda ikinci serum piki de
goriilebilmektedir. ¢cTnT daha komplekstir. Bu kardiyak form, iskelet kasinda neonatal
gelisim sirasinda ve doku hasar1 varliginda ortaya ¢ikmaktadir (128). ¢cTnT ve ¢Tnl



AMI’'nin 3-12. saatlerinde kanda yiikselmeye baslar, 4-8 saatte sensitivite ve
spesifiteleri %93-100’e ulagir. 12-24. saatlerde pik yaparlar. cTnl 7-10 giinde, cTnT ise
10-14 giinde normale doner. Bircok calismada muhtemelen sitozolik komponentine
bagli olarak cTnT’nin cTnl’ya gore biraz daha erken yiikselmeye basladigi
gosterilmistir (131,132). Miyokard hasarinda kullanilan enzimlerin 6zellikleri Tablo

2.8’de gosterilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda miyokard hasar1 olmaksizin
cTnT ylikselebilir ve yalanci pozitif sonuclara neden olabilir. Bu nedenle AMI siiphesi

olan bobrek yetmezlikli hastalarda cTnl daha gilivenilir bir belirtectir.

Ayrica kardiyak troponinler, KKY, siroz, ciddi hipertansiyon, agir egzersiz,
kardiyoversiyon, kardiyak ablasyon, ICD elektriksel uyar1, agir perikardit, miyokardit,
kemoterapotik bazi ilaglarin (Adriamisin gibi) toksik etkileri, kardiyak kontiizyon ve
kardiyak cerrahi sonrasi da yiikselebilir. Troponin yiiksekligi, kardiyak olay riskinde ve
mortalitede kotii prognoz isareti olarak kabul edilir (114,133).

Tablo 2.8: Miyokard Hasarinda Kullanilan Enzimlerin Ozellikleri

GOSTERGE | Molekiiler Ik Pik degere Normale doniis

agirlik (Da) degerlendirme | ulasma zamani
zamani (saat) zamani(saat)

Miyoglobin 17800 1-4 6 1224 saat

cTnl 23500 3-12 24 7-10 giin

cTnT 37000 3-12 12-48 10-14 giin

CK-MB 86000 3-12 24 48-72 saat

CK-MM 86000 1-6 12 38 saat

(doku )

CK-MB 86000 2—6 2-6 18 bilinmiyor

(doku )




2.4.5. Ekokardiyografi Ve Noninvazif Miyokard Goriintiilemesi

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu iskemik kalp hastaligi olan hastalarda énemli
prognostik degiskenlerden biridir ve ekokardiyografi ile hizli ve dogru bir sekilde
degerlendirilebilir. Deneyimli ellerde, iskeminin gerilemesi ile kaybolan sol ventrikiil
duvarindaki gecici hipokinetik ve akinetik alanlar saptanabilir. Bununla birlikte ayirici
tanida Oonemli olan aort diseksiyonu, pulmoner emboli, aort stenozu ve hipertrofik
kardiyomyopati gibi durumlar saptanabilir (134).

Gogiis agrist ile bagvuran fakat EKG degisikligi veya MI bulgusu olmayan
hastalarin ilk degerlendirmesinde, istirahat miyokard sintigrafisinin faydali oldugu

gosterilmistir (135).
2.5. Tedavi

AMI nedeniyle meydana gelen Oliimlerin yarisi, hastaneye ulagmadan olur
Hastane oncesi acil tedavi ilkeleri; agrinin azaltilmasi ve hayati tehdit eden aritmilerin
onlenmesidir. AMI’da ilk saatlerde baslica 6liim nedeni ventirikiiler fibrilasyondur. Bu
nedenle ilk saatlerde monitorizasyon ve defibrilatdriin hazir tutulmasi 6nemlidir. Acil
servise basvuran hastalara siiratle hikaye, fizik muayene, EKG yardimi ile taninin
konmas1 gerekir. Yiksek riskli hastalar KYBU yatirilmalidir. Kardiyak belirteclere
bakilmali ve 4-6 saat araliklarla EKG kardiyak belirleyici takibi yapilmalidir. ilk 4-6
saat icinde basvuran EKG’de STEMI olan hastalara trombolitik tedavi verilmelidir.
Trombolitik tedavinin basarisiz oldugu durumlarda primer PTCA yapilmalidir. USAP’ta
total koroner okliizyon olmadigi i¢in trombolitik tedavi verilmez. Plak i¢i kanamay1

arttirarak klinik tablonun agirlasmasina neden olabilir (20).
2.6. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
bulunduran molekiillerdir. Son yillarda bir¢cok hastaligin patofizyolojisinden sorumlu
tutulmaktadir. Oldukga aktif olan bu molekiiller, 6zellikle demir gibi geg¢is metallerinin
varliginda ortaya ciktiklart gibi bircok agir metallere maruz kaliniminda ayrica
metilmalonik asid ve aminolevulinik asid gibi toksik maddelerin artiy durumlarinda da

miktarlar yiikselebilmektedir (136).



Oksijen yasam igin gereklidir. Oksidasyonunun ¢ogunlugu hiicre i¢imolekiillerin
iki elektronun NAD (Nikotinamid adenin dinukleotid) veya FAD (Flavin adenin
dinukleotid) gibi uygun alicilara transfer edilmesiyle olusur. Oksijenin suya
rediiksiyonu, oksijene giiclii bir sekilde baglanan sitokrom c oksidaz tarafindan
katalizlenir ve bu son reaksiyondur. Sekil 2.3°de elektron transport zinciri ve sitokrom ¢

oksidaz gosterilmistir.

Sitokrom c oksidaz

Zar arasi

NADH +H*

Sukiinat Fumarat

MAD* H* H*
Matriks > peiEs
Fompie®)  [Fomeetiv]
[ @ nokieer genomdan donistaraimas alt Gniteler T
| @ Mitckontrial genomdan danOgtirdmay alt Gniteler —— proton akig ]

Sekil 2.3: Elektron Transport Zinciri ve Sitokrom C Oksidaz

Bu islem sirasinda herhangi bir ara {iriin olusmaz. Ancak oksijenin elektronik
yapist her defasinda bir elektron eklenmesi ile rediiksiyon olusturmaya yatkin oldugu
icin ortaya oksijen radikalleri denilen hiicresel hasara neden olabilen {iriinler ¢ikar
(137). Radikal; oldukea etkin, eslesmemis elektronu dis yoriingesinde bulunduran bir
molekiil olarak tanimlanir. Bu yoriingeyi tamamlamak i¢in baska bir molekiilden bir
elektronun koparildigr zincirleme reaksiyonlara yol acar. Oksijene her defasinda
elektron transfer edilmesi siiperoksid anyonu, hidrojen peroksid ( H202 ) ve hidroksil
iyonu (OH ) gibi serbest radikalleri olusumuna neden olur. Bunlar igerisinde hidroksil
radikali; lipid peroksidasyonu ve diger toksik radikalleri olusturdugu icin siiphesiz en
tehlikeli serbest radikaldir (138). Hidrojen peroksid tek basina bir serbest radikal

olmamasina karsin, Fenton veya Haber Weiss reaksiyonlar1 yoluyla demir (Fe) veya



bakir (Cut2) varliginda hidroksil radikal olusumuna yol acar (137,138). Sekil 2.4

gosterilmistir.

Fenton reaksiyonu Fe?+H.0. ————P Fe*+0OH"+ OH

Haber-Weiss reaksiyonu 0. +H,0, —# 0,+H,0+OH"

Sekil 2.4: Hidrojen Peroksidden Hidroksil Iyonu Olusumunu Katalizleyen Reaksiyonlar

Hiicredeki oksidatif iglemler genellikle elektronlarin oksijene su olusturmak
amacglh bir ara iiriin salinmaksizin transferi ile sonug¢lanmasima karsin, az miktarda
oksijen radikali elektron transfer reaksiyonlarindan kacarak olusur. Metal katalizi
reaksiyonlara OH radikali veya demir-oksijen tiirleri membrandaki ¢oklu doymamis yag
asidlerine saldirarak lipid peroksidasyonuna neden olabilir. Ayrica malondialdehid

(MDA) gibi reaktif aldehidler ortaya ¢ikar (137).

Sitokrom P450 sistemi de endoplazmik retikulumda oksijen radikalleri iretebilir.
Oksijen radikalleri aym1 zamanda bakteriyel infeksiyon gibi inflamasyon olaylar
sirasinda hiicrelerde iiretilir. Bakteriyel infeksiyonlarla miicadele i¢in oksijen radikalleri
fagositler tarafindan iretilip salinarak, isgalci bakteriler solunum patlamasi olarak
bilinen islemle oldiiriiliirler. Akut infeksiyonda oksijen radikallerinin iiretilmesi ve
bakterinin 6ldiiriilmesi etkin bir islem iken, uzamis infeksiyonlarda fagositlerin 6lmeye
baslamasina bagli salian toksik oksijen radikalleri ¢evre hiicreleri de etkiler. Ayrica
kozmik radyasyon, kimyasal madde, ilaglarin alinmasi ve sigara kullanimi reaktif

oksijen tiirlerinin olusmasina onciiliik eder (139).

Reaktif oksijen tiirleri hiicrelerde bulunan her smiftan temel makromolekiillerle
etkilesip hasar yapabilirler. Plazma ve membranda bulunan fosfolipidler;
hidroksilradikali ile ¢oklu doymamis yag asidinden bir hidrojenin koparilmasi ile
baslayan lipid peroksidasyonuna ¢ok hassastirlar. Olusan lipid radikalleri, oksijen ile
etkilesip lipid peroksit radikallerini ve MDA’y1 olustururlar. MDA suda ¢6ziiniir bir
molekiil olup kandaki diizeyleri 6lgiilebilir. Lipid peroksidasyonunun en énemli etkisi,
membran gecirgenligini arttirmak yoluyla, kalsiyum ve diger iyonlarin hiicre igine
gecmesi sonucu hiicrede sisme meydana getirmesidir. Benzer bir gecirgenlik artisi da

hiicre organel membranlarinda olusarak, iyon dagilim bozuklugu ve hiicre i¢i harabiyet



meydana getirir. Ornek olarak mitokondriyal kalsiyum birikimi apopitozisi tetikleyebilir
(138). Oksijen radikallerinin en 6nemli etkisi, hem mitokondriyal, hem de ¢ekirdekteki
DNA’in hasarlanmasi sonucu olusan mutasyonlardir. Ferroz iyonlarmin nonspesifik
olarak DNA’ya baglanmas1 hidroksil radikallerinin saldiracagi bolgeyi belirleyebilir ve
sonugta sarmal kopabilir. Elektron transport zinciri toksik oksijen radikallerinin en
biiyiik kaynagi oldugundan, mitokondriyal DNA oksijen radikal hasarindan daha fazla
etkilenir. Niikleer DNA tamir mekanizmas1 kadar aktif ve etkili olan koruyucu histon
tabakasi yoluyla hasardan korunurlar. Mitokondriyal DNA hasar1 enerji
metabolizmasini etkileyen mutasyonlarla sonuglanir. Dolayisiyla kas kontraksiyonlar
gibi yogun enerji gerektiren fonksiyonlar1 etkileyen bulgular olusur (138). Sekil 2,5’de

gosterilmistir.

Protein

hasan ; 5
N Mitokondrial

%g HES!}Irﬂtllﬂrr?:’;._:_f—?r_;u__
enzimler ) L T
~ \H’ 7 | hasar
Membran T
hasan

Hiicre

DNA sismesi

hasan Artmis

permeabilite
g Yodgun Ca
fecisi
Lipit peroksidasyonu
Sekil 2.5: Serbest Radikallerin Hiicre I¢i Yapilara Etkileri (140,141).

Reaktif oksijen tiirevlerinin en onemli intraselliiler kaynagi mitokondridir.
Olusan bu reaktif oksijen tiirevleri mitokondriyal DNA’ya zarar verir. Mitokondride
elektron transport sisteminde siiperoksid iireten iki bolgenin bulundugu gosterilmistir.

Elektron transport sisteminde kullanilan oksijenin %1-2’si bu sekilde siiperoksid



olusumu ile sonuglanir. Glikozun aerobik solunum ile yikilmasi sirasinda, tiim anabolik
ve katabolik siireclerde molekiiler diizeyde elektron kagiglar1 olur. Bu sirada bir miktar

oksidan molekiiller ortaya ¢ikar (142).

Zehirlenmeler (6rnegin karbonmonoksit zehirlenmesi) radyoaktivite, alerjik
durumlar, travma, iskemi ve hemoraji gibi durumlarda da elektron transport sisteminden
kacaklar olur ve oksidan molekiiller olusur. Yine degisik mekanizmalarla hiicre igi
kalsiyum diizeylerinin arttig1 durumlarda oksidan enzimler aktive olur ve ¢ok sayida

mediator ve oksidan madde olusmaya baglar (143).

Sigara dumani, kirli hava, ozon, nitrojen dioksit, benzen, kiikiirt dioksit, karbon
monoksit ve insektisidler de serbest radikal olusturarak oksidatif strese neden olurlar.
(144) Ayrica alkol, uyusturucu madde, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve
adriamisin gibi sitotoksik ilaclar, enfeksiyon ajanlari, hiperoksi, yaglanma ve stres gibi
pek cok faktor oksijen radikallerinin olusumuna neden olmaktadir. Hiperbarik oksijen
(HBO), H202 iizerinden serbest radikal olusturarak lipid peroksidasyonu yapmaktadir.
(145) Notrofiller de hiicre zarlarinda bulunan NADPH-oksidaz (Nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat-oksidaz) enzimi aracilifiyla molekiiler oksijeni rediikte ederek
stiperoksid radikali (O2) olusturabilirler. Aktive olmus noétrofiller ayni zamanda MPO
enzimi salgilayarak, hidrojen peroksid ve kloriir iyonlarindan hipoklorik asit (HOCI)
olusmasini katalize ederler. HOCI, gii¢lii bir oksidandir ve siilfidril grubu ya da nitrojen

iceren bilesikler ve DNA gibi bir¢ok maddeyle kolayca reaksiyona girebilir (146) .
2.7. Antioksidanlar

Hiicrelerde ve ekstraselliiler sivida sitotoksik oksijen radikallerini zararsiz
duruma getirmeye calisan antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar
normal biyokimyasal olaylar sirasinda az miktarda olusan radikalleri notralize edebilir.
Ancak hiperoksi, iskemi reperflizyon olay1 sonrasi ya da tiitiin dumani, asbest gibi
ksenobiyotiklere maruz kalma ve bu radikalleri bol miktarda olusturan aktive notrofiller
ile diger fagositlerin dokuda toplanmasi gibi durumlarda oksidan/antioksidan denge
bozulursa antioksidan mekanizmalar azalir. Sonug olarak hiicre zedelenmesi ve hiicre
oliimiine yol acar (147). Antioksidan savunma ise total antioksidan savunmay1 ya da

antioksidan savunmada etkili olan bilesenlerin 6l¢iimii yoluyla tespit edilebilir.



2.7.1. Antioksidan Enzimler

Antioksidan savunma enzimleri saglikli aerobik yasam icin elzemdir. Baslica
antioksidan savunma enzimleri Siiperoksid dismutaz (SOD), Katalaz, Glutatyon
peroksidaz, Glutatyon rediiktaz, Glukoz 6 fosfat dehidrogenazdir. Bu enzimler serbest

oksijen radikallerini daha az toksik maddelere doniistiirtirler (148).

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve

molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.

2057 + 2H" — H205 + O»

Sitozolde bulunan Cu-Zn SOD ve mitokondride bulunan Mn- SOD olmak {izere
iki tlir izoenzimi vardir. (144) Siiperoksit radikali ve SOD arasindaki dengenin, pek ¢cok
hastalikta 6zellikle inflamatuar hastaliklar, iskemi ve perfiizyon hasari, nérodejeneratif

hastaliklar ve kanser gibi hastaliklarda rolii goriilmiistiir (149).

Katalaz: Yapisinda Fe+3 bulunduran dort hem grubundan olusmus bir
hemoproteindir. Hidrojen peroksiti suya ve oksijene parcalar. Ana olarak

peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur (150).

2H202 Katalaz > H20+02

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Sitozolde yerlesmis bir enzim olan GSH-Px
yapisinda dort selenyum atomu igerir. GSH-Px’1n katalizledigi reaksiyonlarin substrati
H,O, veya bir organik peroksittir. Reaksiyonda glutatyon oksitlenirken peroksitler suya

veya alkole indirgenir (150) .

2GSH + H,0, S8 GSSH + 2H,0
2GSH + ROOH _ ®%#™ | GSSH + ROH + H,0

Oksidlenmis glutatyonun (GSSG), indirgenmis (aktif) glutatyona (GSH)

cevrilmesi glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan yapilir (151).



GSSH + NADPH + H" ———» 2GSH + NADP™

Glutatyon  S-Transferaz  (GST):  Toksik  metabolitlerle ~ GSH’in
konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi de toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna

yol agan bagka bir antioksidan enzimdir. Sitozolde bulunmaktadir (150).

R-X+GSH ———» GS-R + HX

2.7.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar; serbest radikalleri, radikal olmayan ve toksik
olmayan molekiillere doniistiiren serbest radikal toplayicilaridir. Cogu serbest radikal
toplayicisi, serbest radikallere bir hidrojen atomu vererek serbest radikali notralize eden
antioksidan bilesikleridir. Dolayisiyla antioksidanlar, serbest radikalleri indirgerler ve
kendileri de deokside olurlar. Besinlerdeki serbest radikal toplayicilarmin (E vitamini,
askorbik asit, karotenoidler ve flavonoidler) yani sira endojen olarak iiretilen serbest
radikal toplayicilari (glutatyon, tiyol, iirik asit, melatonin, koenzim Q) da bulunmaktadir

(152).
2.7.2.a. Glutatyon (GSH)

Antioksidan ve indirgeyici bir ajan olan glutatyon, organizmada peroksidaz
aracilt peroksitlerin katabolize edilmesi, hiicresel tiyol ve redoks potansiyelinin
diizenlenmesi, bir norotransmitter veya immiino-farmakolojik tiyol gorevi iistlenerek
endokrin ve immiin sistem arasindaki etkilesimin saglanmasi, transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyonunu artirarak strese cevabin aktivasyonu gibi gorevler istlenir

(153).
2.7.2.b. Tiyol

Tiyoller karbon atomlar1 ile birlesmis siilfidril gruplarin bir bilesenidir. Endojen
molekiiller olan tiyoller, oksitleyici ¢evreye ragmen indirgeyici bir rol oynayarak
aerobik hiicreleri serbest radikallerin indiikledigi hiicre hasarima kars1 korurlar
(154,155,156). Tiyol gruplar1 antioksidan etkilerini iki mekanizma ile gosterir.

Bunlardan ilki enzimatik reaksiyonlar yoluyla olusan antioksidan etkidir. Tiyol grubu



tasiyan bir tripeptid olan glutatyon, serbest radikallerin yikici etkilerini 6nleyen veya
azaltan transferazlar, peroksidazlar gibi birgok enzimin substrati olarak gorev
yapmaktadir. Suda ¢dziinebilen bir tiyol olan ve bir¢ok hiicrede ¢ok yiiksek konsantras-
yonlarda bulunan glutatyon, biyolojik membranlar1 lipid peroksidasyonuna kars1
korumaktadir. Bu koruma, enzimatik olarak gerceklesmektedir. Tiyol gruplarimin ikinci
antioksidan etki mekanizmas1 ise serbest radikalleri yakalayarak olusturdugu

antioksidan etkidir (157).

Sistein, homosistein, metiyonin ve GSH aminoasitleri plazma tiyollerinin ana
kaynaklarini1 olustururlar. Tiyol bilesikleri ile indiiklenen prooksidan etkiler, bobrek
iskemisi, karaciger yetmezligi ile kalp, damar ve serebrovaskiiler dokularin
hastaliklarinda bildirilmistir (158,159). Plazmada bulunan antioksidanlar igerisinde,
tiyol gruplarinin en yiiksek konsantrasyona sahip olmasi, eriskinlerde plazma protein

seviyelerinin yiiksek olmasiyla agiklanmaktadir (160).
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Tiyol gruplart tiim viicut hiicrelerinde bulunur ve onsuz yasam olmaz (155).
Insan serum tiyollerinin &l¢iimii icin standart dl¢iim metodu Ellman tarafindan
tanimlanmis ve arkadasi Hu tarafindan modifiye edilmistir. Ancak bu 6rnekte disiilfitler
ve tiyollerin dlglimiinlin zor oldugu belirtilmistir (161,162). Tiyollerin ¢ogu diisiik
konsantrasyonlardadir (0,1-10 umol/It) ve izole serumda unstabildir. Birka¢ ¢aligmada
tiyol Ol¢limiinde yeni metod tanimlanmistir (163). HPLC (yiliksek performans liquid
kromatografi) izole tiyol konsantrasyonlarin1 6lgmek icin en popiiler metoddur. Ancak
bu metodun zaman alici, tlirevlendirmelerinin karigik olmasi gibi dezavantajlar1 vardir

(164). Ayrica HPLC tabanli bir yontem fazla reaktif tiiketir ve bu sebeple pahalidir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi (AAEAH) Etik Kurul
Komisyonu tarafindan alinan etik kurul onay1 dogrultusunda (Onay Tarihi: 15.09.2010,
Karar No:(2010/09/24) AAEAH Acil Tip Kliniginde gergeklestirilen prospektif

kontrollii bir ¢alismadir.

Calisma 01.10.2010 ile 31.01.2011 tarihleri arasinda acil klinigimizde
gerceklestirildi. Acil klinigine bagvuran, kalict ST segment elevasyonu olmayan akut
koroner sendrom tanisi konulan toplam 55 hastadan olusturuldu. Kontrol grubuna
AAEAH Acil Tip Kliniginde gorev yapan saglik, temizlik, hasta yonlendirme ve

giivenlik personelinden olusan 50 saglikli kisi secildi.

3.1. Hastalarim Dahil Edilme Kriterleri:

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servise gogiis agris1 sikayeti
ile bagvuran 18 yas istii, hikaye ve klinik olarak AKS diisiiniilen hastalardan, onam

formunu okuyarak ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar ¢calismaya alinmastir.
3.2. Hastalarin Dislanma Kriterleri

Ankara Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Acil Servise basvuran 18 yas alti
hastalar, kreatinin degeri >2 olan hastalar, daha 6nce bilinen koroner arter hastaligi
olanlar, son 3 ay icinde gecirilmis stroke Oykiisii olanlar, DM &ykiisii olanlar, aort
diseksiyonu bulgusu olanlar, aktif malignitesi olan hastalar, sepsis, septik sok
tablosunda olan hastalar, kardiyak travmasi olanlar, 2—3 giin i¢inde enjeksiyon dykiisii
ve crush yaralanmasi olan hastalar, amiloidoz, sarkoidoz gibi otoimmiin hastaliklar
olanlar, kardiyak transplantasyon rejeksiyonu diisiiniilen hastalar, son 3 ay icerisinde
gecirilmis pulmoner tromboemboli Oykiisii olan hastalar, perikardit/miyokardit

diisiiniilen hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.
3.3. Calisma formu
Hastalarin bilgilerinin toplanmasi i¢in hazirlanan ¢alisma formu Ek-1’dedir.
3.4. Orneklerin Alinmasi

Hastalardan ilk geliste antekiibital bolgeden vendz kan alindi. Her hasta igin ilk
alman kandan tam kan sayimi, glikoz, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT),

aspartat aminotransferaz (AST), serum elektrolitlerinden sodyum (Na), potasyum (K) ve



kalsiyum (Ca), kardiyak etkilenme ag¢isindan; kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz-MB
(CK-MB) ve troponin I rutin olarak calisildi.

Total tiyol Olglimii icin degerlendirilecek kanlar 30 dakika oda 1sisinda
bekletildikten sonra 3500 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Santriflij sonras1 eppendorf

tiiplerine alinan kanlar ¢alismanin yapilacagi tarihe kadar -80°C’lik 1sida muhafaza
edildi.

3.5. Laboratuvar Olciimleri
3.5.1. Tam Kan Sayim ve Rutin Biyokimya Ol¢iimleri

Tam kan saymmi, rutin biyokimya, CK-MB, Troponin I hastalarin basvuru
sirasinda alinan kanlarindan g¢alisildi. Tablo 3.1 kullanilan laboratuvar parametreleri,

Ol¢iim yontemleri ve cihazlar gosterilmistir.

Tablo 3.1: Kullanilan Laboratuvar Parametreleri, Olgiim Yontemleri ve Cihazlar

Parametre Olciim yontemi Cihaz / Uretim Yeri

Tam kan sayim:1 | Empedans Beckmann Coulter / USA

Glukoz Hexokinase ADVIA 2400 / Japan

Ure Glutamat dehidrogenaz ile iireaz | ADVIA 2400 / Japan
metodu

Kreatinin Jaffle metodu ADVIA 2400 / Japan

ALT / AST Modifiye IFCC ADVIA 2400 / Japan

CK NAC aktiviteli IFCC ADVIA 2400 / Japan

Na, K Iyon selektif elektrot ADVIA 2400 / Japan

Ca Arsenazo 111 ADVIA 2400 / Japan

CK-MB, Chemiluminescent immiinassay | ADVIA Centaur XP Siemens

Troponin I USA

3.5.2. Total Tiyol Ol¢iimii

Total serum tiyol konsantrasyonu veya siilfidril grubu, Elmman tarafindan

aciklanan ve Hu tarafindan modifiye edilen yontemle 6l¢iildii. Tiyol ile etkilesime giren



5,5’-dithiobis (2 nitrobenzoik asit) (DTNB) 412 Km’de maksimum pik ile son derece
renkli bir anyon olusturur. Bu ydntem hastanemiz biyokimya labaratuvarinda
biyokimya analizoriine (SIEMENS, ADVIA 2400, Japonya) uyarlanarak total serum
tiyol degerleri elde edilmistir.

3.6. istatistiksel Analizler

Calisma gruplarindan elde edilen Ol¢iim degerlerinin normal dagilima

uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelendi.

Calisma grubunun demografik o6zellikleri, klinik semptomlarin sikligi, fizik
muayene bulgular1 ve laboratuvar sonuglari ve ortalamalari incelendi. Calisma
gruplarina gore kategorik degiskenlerdeki degisimler ki-kare ya da ki-kare Fisher’s
exact test ile arastirildi. Calisma ve kontrol gruplarinin secilmis parametreler agisindan
karsilagtirilmasinda normal dagilima uydugu i¢in independent samples t testi (bagimsiz
gruplar t — testi) kulanildi. . Degiskenler arasindaki iliskileri gozlemleyebilmek igin
Spearman sira korelasyon katsayilart (Rho - p) belirlendi. Tiim istatistiksel analiz ve
hesaplamalar i¢cin SPSS for Win. Ver. 15.0 (SPSS Inc. Chicago, IL. USA) paket
programlari kullanildi. Tiim karsilastirma ve korelasyon analizlerinde p<0.05 seviyesi

istatistiksel anlamliligin gostergesi olarak kabul edildi.

4. BULGULAR



Calisma; 40’1 erkek (%72.7) ve 15’1 kadin (%27.3) toplam 55 kisiden olusan
hasta grubu ile 28’si erkek (%56) 22’si kadin (%44) toplam 50 kisiden olusan kontrol
grubu lizerinde yiriitilmiistiir. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de
gosterilmistir.

Calisgma gruplarina gore cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak farksizdir
(¥’=0.073; p>0.05) . Hasta grubunun yaslar1 23 ile 95 yil arasinda degisirken yas
ortalamas1 60.424+41.82 yil olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda yaslar 24.0 ile 78.0
yil araliginda degisirken yas ortalamas1 55,42 £12,75 yildir. Hasta ve kontrol grubunun
yas ortalamasi istatistiksel olarak benzerdir (1=1.798; p=0.075).

Hastalarin semptomlar1 ve yiizde dagilimlar1 Tablo 4.2 gosterilmistir. Hastalarin

risk faktorlerinin ytlizdesi Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yas (y1l) ortalama+ S.D 60,42+ 41.82
Cinsiyet
Erkek 40 (%72.7)
Kadin 15 (%27.3)
Hastaneye basvuru sekli
112 ambulansi 25 (%45.5)
Kendi imkanlariyla 30 (%54.5)
Vital bulgular
Sistolik kan basinct (mmHg) 123.70+21.85
Diyastolik kan basinci (mmHg) 71.87£12.85
Nabiz 77.87£19.71
Solunum 12.9+1
Son durum
Medikal Tedavi 21 (%38.2)
Stent Takilananlar 25 (%45.5)
Bypass Karari Alinanlar 3 (%5.5)
Anjio Olmayanlar 6 (%10.9)

Tablo 4.2: Hastalarin Semptomlar1 ve Yiizde Dagilimlar



Semptom %
Gogiis Agrist 96.4
Terleme 27.3
Nefes Darligt 9.1
Bulanti-Kusma 5.5
Carpinti 4
Senkop 3.6

Tablo 4.3: Hastalarin Risk Faktorlerinin Yiuzdesi

Risk Faktorii % Hasta sayis1
Yas Riski 78.2 43

Cinsiyet 72.7 40

Diisiik Hdl 67.3 37

Sigara 65.5 36
Hipertansiyon 54.5 30
Hiperlipidemi 40 22

Aile Oykiisii 16.4 9

Obezite 7.3 4

*Diabet 0 0

*Diabetli hastalar dislama kriterine girdigi icin ¢alismaya alinmadi.

Hasta grubunun tiyol degerlerinin ortalamasi 388.41£115 (umol/l) iken kontrol
grubunun tiyol degerlerinin ortalamasi 482.94+92.18 (umol/l) olarak hesaplanmistir.
Hasta grubunun tiyol ortalamasi ile kontrol grubunun ortalamasi arasinda independent
samples t testi kullanilarak yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(»p<0.01). Hasta ve kontrol gruplarina gore tiyol degerleri Tablo 4.4 ile Sekil 4.1°de



gosterilmistir. Hasta grubunda tiyol ortalamasi degeri kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik bulunmustur.

Tablo 4.4: Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore Tiyol Degerleri

Grup TIYOL DEGERLERI (umol/l)
N ORTALAMA SD MIN MAX
Hasta 55 388.41 115 90 619
Grubu
Kontrol 50 482.94 92.18 320 757
Grubu
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Sekil 4.1: Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore Tiyol Degerleri

Hasta grubunda troponin pozitif olanlar NSTEMI ve troponin negatif olanlar
USAP olarak degerlendirilmis. Hasta grubu i¢indeki NSTEMI ile USAP arasinda tiyol
degerlerinin karsilastirildi. NSTEMI hastalarin tiyol degerleri ortalamasi 339.66+115.20
(umol/l) olarak Ol¢iilmiis, USAP hastalarin tiyol degerlerin ortalamasi 435.42+94.87
(umol/l) olarak Olclilmiistir. NSTEMI hastalar ile USAP’l1 hastalar arasinda, tiyol
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0.01). USAP ve
NSTEMI hastalarinda tiyol degerleri Tablo 4.5 ile Sekil 4.2°de gosterilmistir. NSTEMI
tiyol degeri ortalamast USAP’I1 hastalara gore anlamli sekilde diistiktiir.



Tablo 4.5: USAP ve NSTEMI Hastalarinda Tiyol Degerleri

Grup TIYOL DEGERLERI (umol/l)
N ORTALAMA SD MIN MAX
USAP 28 435.42 94.87 239 614
NSTEMI | 27 339.66 115.20 90 619
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Sekil 4.2: USAP ve NSTEMI Hastalarinda Tiyol Degerleri

Hasta grubunda gelis sekilleri ile tiyol degerleri arasinda iliski olup olmadigina
degerlendirildi. 112 ambulansi ile gelen hastalardaki tiyol degerleri ortalamas1 360.40+
124.67 iken, kendisi gelen hastalarda tiyol degeri ortalamas1 411.76+102.57 idi. 112
ambulans1 ile gelen hastalarda tiyol degerleri kendisi gelen hastalara gore diisiiktii.
Hastalarin gelis sekilleri ile tiyol degerleri arasindaki iliski Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Ancak istatistiki olarak anlamli fark saptanamadi. Istatistiki olarak anlamli olmasada

112 ambulansi ile gelen hastalarin daha ciddi oldugu diistinebilir.




Tablo 4.6: Hastalarmn Gelis Sekilleri ile Tiyol Degerleri Arasindaki liski

TIYOL DEGERLERI (umol/l)
Gelis Sekli
N ORTALAMA SD MIN MAX
Kendisi 30 411.76 102.57 375 614
112 ile 25 360.40 124.67 90 619

Hastalarin semptomlar1 ile tiyol degerleri arasinda iligki olup olmadigina
degerlendirildi. Gogiis agrisinin; sirtta yayildigi, omuza yayildigi, sol kola yayildigi,
sag kola yayildigi, baski tarzinda oldugu, batici1 vasifta oldugu hastalarla, nefes darligi
olan ve carpintis1 olan hastalarda tiyol degerleri olmayanlara oranla daha diisiik
saptanmugtir. Ancak istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi. Istatistiki olarak
anlaml bir fark olmamasina ragmen bu semptomu olan hastalarda daha ciddi koroner

arter hastaligi olabilecegi diisliniilmelidir.

Calisma grubundaki hastalarin tiyol degerleri ile troponin I degerleri arasinda
negatif yonde orta iliski saptanmistir ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001,
r=0.592). Tiyol degerleri ile CKMB degerleri arasinda negatif yonde zayif iliski
saptanmistir ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001, r=0.487). Hastanin
sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci ile tiyol degerleri arasinda anlamli bir
korelasyona rastlanmadi. Diger labaratuar parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon
gosterilememistir.  Hastalardan ~ Olgiilen  parameterelerin ~ birbirleri  arasindaki
korelasyonlar1 Tablo 4.7 ile gosterilmistir. Normal dagilimli olmayan degiskenler

oldugundan korelasyon katsayis1 olarak sperman p korelasyon degeri kullanilmistir.




Tablo 4.7: Hastalardan Olgiilen Parameterelerin Birbirleri Arasindaki Korelasyonlar

Beyaz Kiire | Plt AST ALT TIYOL CKMB TROPO
NIN I
Beyaz Kiire p<0.173 p<0291 p<0.834 p<0.07 p<0.052 p<0.055
r=0.186 r=0.145 r=0.029 r=0.346 r=0.264 r=0.260
PIt p<0.173 p<0.471 p<0.592 p<0.182 p<0.44 p<0.803
r=0.186 r=0.099 r=0.074 r=0.183 r=0.106 1=0.34
AST p<0291 p<0.471 p<0.092 p<0.702 p<0.075 p<0.06
r=0.145 r=0.099 r=0.646 r=0.412 r=0.467 r=0.588
ALT p<0.834 p<0.592 p<0.092 p<0.889 p<0.755 p<0.263
r=0.029 r=0.074 r=0.646 r=0.19 r=0.043 r=0.154
TIYOL p<0.07 p<0.182 p<0.702 p<0.889 p<0.001 p<0.001
r=0.346 r=0.183 r=0.412 r=0.19 r=0.487 r=0.592
CKMB p<0.052 p<0.44 p<0.075 p<0.755 p<0.001 p<0.000
r=0.264 r=0.106 r=0.467 r=0.043 r=0.487 r=0.641
TROPONI | p<0.055 p<0.803 p<0.06 p<0.263 p<0.001 p<0.000
N r=0.260 r=0.34 r=0.588 r=0.154 r=0.592 r=0.641




5. TARTISMA

KAH; bir veya birden fazla koroner arterde, aterosklerotik tikayici lezyon sebebi
ile koroner kan akiminin, miyokardin artan oksijen ihtiyacini karsilayamamasi ve bu

lezyona bagli olabilecek (iskemi, nekroz, vs.) komplikasyonlarin tiimiidiir (165,166).

Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢aligmasinin
verilerine dayanilarak yayilanan Tiirkiye Kalp Raporu 2000’e gore iilkemizde yaklasik
1,6 milyon kalp hastas1 oldugu ve yilda tahmini 130.000 kisinin KAH nedeniyle 6ldiigi
iletilmistir (167). Bu raporda 2010 yilina gelindiginde koroner ve serebrovaskiiler damar
hastaliginin morbidite ve mortalitesinin yaklagik iki kat artacagi ve yalnizca koroner

nedenli dliimlerin yilda 250.000’1 asacagi1 ongdrilmiistiir.

KAH’in goriilme siklig1 cinsiyete gore degisiklik gostermektedir. KAH,
erkekleri daha fazla etkiler. Cinsiyetin erkek olmas1 bir risk faktoriidiir. Kirk yastan
once KAH 1n erkek/kadin oran1 8/1°dir. 40—60 yas arast bu oran 4/1°dir. Yetmis yastan

sonra ise kadin ve erkeklerde goriilme siklig1 esitlenir (168,169).

KAH etyopatogenezinde aterosklerozun yeri yaklasik olarak %99 oranindadir.
Ateroskleroz kronik, multifaktoriyel ve genel olarak tiim arteriyel sistemi etkileyen bir
hastaliktir. Aterosklerozun baglangic basamaginda; damar duvarinda hasar, bunun
sonucunda olusan endotel disfonksiyon vardir. Devaminda vaskiiler yataktaki
inflamatuar yanitlar, hiicre ¢cogalmasi, aterosklerotik plak olusumu ve yeniden damarsal

yapilanma 6nemli agamalar1 olusturur.

Endotel disfonksiyonu ya da aktivasyonu, okside LDL, sigara ve gevresel
nedenlere bagli olusan serbest radikaller, hipertansiyon, diyabet, genetik degisiklikler,
plazma homosistein konsantrasyonunun artmasi ve enfeksiydz mikroorganizmalar gibi
farkli uyaranlara verilen yanitla olusabilir. Endotel dengesinin bozulmasiyla, endotel
gecirgenligi, vazokonstriksiyon, koagiilasyon etkilenir; inflamatuar ve immiinolojik
reaksiyonlar tetiklenir. Endotel bagimli vazodilatasyon biiylik arterlerde oldugu kadar,
kiigiik arterlerin dilatasyonunu kontrol eden énemli bir mekanizmadir. Kiiciik arterler,
vaskiiler direncin en dnemli bilesenleridir. Ozellikle kiigiik arterlerde olusan endotelyal
disfonksiyon, metabolik stresin arttig1 (Ornegin oksidatif stres artis1) durumlarda

koroner kan akiminin artmasini engelleyen Onemli bir faktordiir. Endotel bagiml



dilatasyonun kayb1 aterosklerozun erken evrelerinde olusmaktadir ve ateroskleroza yol

acan risk faktorleriyle iliskilidir (170).

Nitrik oksid (NO) aktivitesinin azalmasi, endotel disfonksiyonunun en erken ve
ana belirteclerinden birisidir (171). Ayrica NO, endotel bagimli dilatasyonun da énemli
mediyatorlerindendir. Tipkt NO gibi endotel disfonksiyonun belirteglerinden bir tanesi
de koroner kan akimda yavaslamadir. Ik kez 1972 yilinda Tambe ve ark. tarafindan
anjiyografik bir bulgu olarak; koroner arterlerinde stenoz olmayan normal koroner
arterlere sahip bir hastada tanimlanmigtir. Etyolojisinde ise on plana ¢ikan faktor ise

endotel disfonksiyonuna bagli mikrovaskiiler hastaliktir (172).

Koroner ateroskleroz ve baglangic basamagindaki endotel disfonksiyonu
patogenezinde, antioksidan savunma ve reaktif oksijen tiirleri iiretimi arasindaki
dengenin bozulmasindan dolay1 ortaya ¢ikan oksidatif stresin hayati bir rol oynadigini
gosteren kanitlar vardir (4). Oksidatif strese yol agan serbest radikaller; hiicre
metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan veya eksojen kaynakli eslesmemis elektrona sahip
molekiillerdir (173,174). Pek ¢ok hastalik siirecinde dnemli rol oynarlar. Ateroskleroza
bagl gelisen miyokardiyal infarktiis, diabet, kanser, katarakt, romatoit artrit, infertilite,
solunum, santral sinir sistemi ve genitoliriner sistem hastaliklart ile yaslanma
siirecindeki etkileri bir¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir (175). Serbest radikaller
hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler
ve yapilarinin bozulmasina neden olurlar. Oksidatif stres ve ateroskleroz arasindaki
iliski gerek insanlarda ve gerekse deney hayvanlarinda gesitli arastirma gruplarinca
incelenmistir. Kolesterol verilerek ateroskleroz olusturulan deney hayvanlarinda
prooksidan antioksidan dengenin etkilendigi, aterom plaklarinin derecesi ile bu

degisiklikler arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (176).

Oksidatif stres; herhangi bir nedenle oksidan liretiminde artis ve antioksidan
savunma mekanizmasinda yetersizlik nedeniyle bu ikisi arasindaki dengenin antioksidan
aktivite aleyhine bozulmasi sonucunda olusan doku hasari olarak tanimlanmaktadir
(144). Organizmada bircok lokal ve sistemik hastaligin meydana gelmesinde,

ilerlemesinde ve komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda etkisinin oldugu gosterilmistir.

Oksidatif stres; serbest radikallerin liretim hizlarina, aktivitelerine ve savunma

sistemine bagli olarak olusur. Ayrica serbest radikallerin fazla {iretilmesi, oksidazlar,



hem igeren proteinazlar, metaloproteinazlar gibi enzimlerin hiicre disina ¢ikmasi,
serbest radikallerle kompleks demir-bakir bilesikleri ve savunma sistemindeki

bozukluklar oksidatif stresin artmasina sebep olmaktadir (147).

Viicudumuzda bir¢ok antioksidan vardir. Antioksidanlar arasinda; enzimatik
olanlar (siiperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz
6 fosfat dehidrogenaz) ve enzimatik olmayan besinlerdeki serbest radikal toplayicilar
olarak gorev yapan (E vitamini, askorbik asit, karotenoidler ve flavonoidler) ayrica
endojen olarak tretilen serbest radikal toplayicilart (glutatyon, tiyol, tirik asit,

melatonin, koenzim Q) bulunmaktadir (152).

Antioksidanlar igerisinde ise tiyol gruplari en yiiksek konsantrasyona sahiptir.
Baglica tiyol kaynaklari sistein, homosistein, metiyonin ve GSH aminoasitleridir.
Plazmada total tiyol seviyesinin Olgiilmesiyle antioksidan kapasiteyle ilgili bir kaniya

varabiliriz (159,160).

Ancak literatiirde yaptigimiz arastirmada akut koroner sendromlu olgularda
total tiyol seviyelerinin Sl¢iimii ile ilgili cok az ¢alisma vardi. Bu yiizden akut koroner
sendromlu hastalarda diger antioksidan parametrelerle yapilan ¢alismalarla ¢alismamizi

karsilastirdik. Bunlardan ilki GSH VE GSH-Px;

GSH ve GSH-Px iyi bilinen dogal bir antioksidandir. Morrison JA ve
arkadaslar1 kontrol grubu (n=78) ve KAH’1 olan (n=81) katilimcilarda serum total GSH
diizeylerini karsilastirmislar ve KAH’1 olan grupta (3.20+£2.2) serum total GSH
diizeylerini kontrol grubuna oranla (4.35+£2.1) belirgin olarak diisiik bulmuslardir
(»<0.001) (177).

Weinbrenner T ve arkadaglari, toplam 64 erkek katilimciyr dahil ettikleri bir
vaka kontrol calismasinda; 32 KAH olan hasta grubu ile 32 saglikli kontrol grubu
arasinda tam kan GSH-Px aktivitelerini karsilastirdiklarinda, hasta grubunda GSH-Px
aktivitelerini kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik bulmuslardir (p<0.001) (178).

Bridges AB ve arkarkadaslari, saglikli bireylerden olusan kontrol grubu (n=50)
ve koroner anjiografi yapilarak 6 gruba ayrilan hasta grubu (n=58)’da plazma MDA
diizeylerini ve plazma GSH diizeylerini karsilastirmiglardir. Koroner anjiografi

sonuglarina gore hasta grubu tutulan koroner arter sayisi ve tutulan koroner arterlerdeki



stenoz derecesine gore alt1 gruba ayrilmis. Grup1’den Grup6’ya gidildik¢e koroner arter
tutulumu artmistir. Plazma GSH diizeylerinde; tiim gruplarin plazma GSH diizeyleri
kontrol grubundan daha diisiik olmasina ragmen yalnizca grup3—6 arasindaki gruplarla
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark goézlenmistir. Plazma MDA
diizeylerinde; tiim gruplarin MDA diizeyleri kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek

ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (179).

Bizim yaptigimiz caligmada ise antioksidan olarak total plazma tiyoli kulanildi.
Kalici ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendomlu hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede tiyol degeri diisikk bulunmustur. Calismamizda hasta
grubu NSTEMI, USAP olarak ikiye boliinmiistiir. Yukaridaki calismada plazma GSH
diizeylerinde hasta grubu ile kontrol grupu arasinda anlamli fark oldugu gibi bizim
calismamizda da iki grup arasinda NSTEMI olan hastalarda tiyol degeri USAP’lilara

oranla anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Diger bir antioksidan parametre olan TAS’la ilgili literatiirde yaptigimiz

arastirmada;

Nojiri ve arkadaglarimin yaptigi bir calismada KAH’1 olan hastalarin Total
antioksidan status (TAS) seviyeleri kontrol grubuyla karsilastirilmig, anlamli derecede
diisiik bulunmustur ve TAS seviyelerinin tutulan koroner arter damar sayisi ile iligkili

oldugu ortaya konulmustur (180).

Giir ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada TAS seviyelerinin kontrol grubuna

gore anlaml derecede diisiik oldugu saptanmistir (181).

Surekha ve arkadaslarinin yaptigi1 baska bir ¢alismada miyokard infarktiislii
hasta grubuyla kontrol grubunun TAS seviyeleri karsilastirilmis ve hasta grubunda TAS

seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (5).

Demirbag ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada KAH’I1 hastalarda TAS ve
DNA hasari iligkisi arastirilmis KAH’I1 hastalarda TAS diizeyleri anlamli olarak KAH’1
olmayanlara gore diisiik bulunmus ve azalmis TAS seviyesinin DNA hasari ile Iligkili
oldugunu ileri siirmiislerdir (182). Bizim yaptigimiz ¢alismada da kalici ST segment
elevasyonu olmayan akut koroner sendomlu hastalarda plazma total tiyol degerleri

anlamli sekilde kontrol grubuna gore diisiik tesbit edildi.



Diger antioksidan olan antioksidan vitaminlerle, arilesteraz ve paroksonaz akut

koroner sendrom arasinda iligkiyi arastiran literatiir caligmalarinda;

Uludag tiniversitesinden 2007 yilinda Serdar ve arkadaslarin yaptigi ¢alismada
akut koroner sendromun ciddiyeti ile oksidan ve antioksidanlar arasindaki iliskiyi ortaya
koymaya calismislardir. Calisma 102 AKS hastast ve 45 kontrol grubundan olusmus.
AKS’li hastalar ve kontrol gubunda rutin tetkiklerin yani sira oksidatif stres gostergesi
olarak total sialik asid, MDA ve protein karbonil, antioksidan duyarlilig1 gostermek i¢in
ise karotenoidler, C vitamini, E vitamini diizeyleri ve paroksonaz ve arilesteraz
olgtilerek bakilmistir. USAP, STEMI ve NSTEMI hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek total kolestrol, LDL kolestrol, trigliseriti, Lp(a)’ya ve daha diisiik saptanan
HDL kolesterol degerleri saptanmis. Bu degerler istatistiki olarak anlamli kabul edilmis.
MDA, sialik asid ve protein karbonil degerleri kontrol grubundan STEMI dogru artig1
saptanmistir ve tiim gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmis. Antioksidan
vitaminler, paroksonaz ve arilesteraz degerleri kontrol grubundan STEMI hastalara
dogru gitik¢e azalmaktadir, ancak istatistiki olarak anlamli bir farklilik gruplar arasinda
saptanmamustir. AKS hastalarinda oksidan ve antioksidan parametreleri arasinda negatif
yonde anlamli bir korelasyon oldugu saptanmis (183). Bizim c¢alismamizda antioksidan
olan plazma total tiyol degerleri kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamli sekilde
diisiik olarak saptanmustir. Serdar ve arakadaslarinin yaptigi calismadan farkli olarak
antioksidan tiyol degerleri arasinda da NSTEMI grubunda USAP gore istatistiki olarak

anlaml1 bir diisiikliik oldugu saptanmustir.

Antioksidan enzimlerden olan ksantin oksidaz, superoksit dismutaz, katalaz ile

akut koroner sendrom arasinda iliskiyi arastiran literatiir ¢aligmalarinda;

Pandey ve arkadaslar1 ile beraber yaptigi calismada USAP ve miyokard
enfaktiisli hastalarda trombositlerdeki enzimatik oksidan ve antioksikan durumu
inlelemistir. Oksidan durum incelemek i¢cin MDA’y1, antioksidan durumu incelemek
icin ksantin oksidaz, superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz1 degerlerini ¢aligmiglardir. Calismaya alinan hastalarin 15’1 USAP’l1, 1571
miyokard enfarktiisii gecirip reperfiize edilen hastalardan olusmustur. 15°de saglikli
goniilli varmis. USAP’l1 ve miyokard enfarktiisii sonrasi reperfiize olan hastalarda

trombositlerdeki sliperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutayon rediiktaz



degerleri saglikli goniilliilere gore istatistiki olarak anlamli disiis gostermistir. USAP’I1
ve miyokard enfarktiisii sonrasi reperfiize olan hastalarda trombositlerdeki MDA
degerleri istatistiki olarak anlamli bir bi¢imde artmistir (184). Bu bulgular bizim

calismamizla parelellik gostermektedir.

Gururajan ve arkadaslarinin 2009 yilinda Giiney Hindistanda yaptigi akut
koroner sendromlu hastalarda lipid profili ve non-enzimatik antioksidanlar arasindaki
arasindaki iliski incelenmistir. Bu ¢alisma 297 AKS hastasi, 89 kardiak olmayan go6giis
agrist (NCPP: Non cardiaac chest pain patients) hastas1 ve 99 kisilik kontrol grubundan
olusmustur. Tiim gruplarda kanda total kolestrol, LDL, HDL, trigliserit, non enzimatik
antioksidanlardan; Cvitamini, E vitamini, redukte glutatayan, protein tiyol degerleri
bakilarak analiz edilmis. Total kolestrol diizeyleri ve LDL Diizeyleri STEMI VE
NSTEMI hastalarinda kontrol grubuna ve NCPP, gore istatistik olarak anlamli yiiksekti.
HDL diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde hasta
gruplarinda diisiik bulunmustir (p=0,001). Trigliserit diizeylerinde anlamli olmasada
kontrol grubu ve NCPP gruba gore hasta grubunda yiliksek bulunmustur. Lipid
peroksidasyon iiriinlerinde olan malondialdehit (MDA) seviyeleri kontrol grubuna ve
NCPP grubuna gore hasta grubunda anlamli bir diizeyde yiliksek bulunmus. Caligmada
antioksidan diizeylerinden: C vitamin E vitamini, redukte glutatyon ve protein tiyol
degerleri kontrol ve NCPP grubuna gore hasta grubunda anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur (185).

Barsotti ve arkadasalariin 2011 yilinda yayilanan caligmasinda AKS’lu
hastalarda proteinlerin ileri oksidasyon iiriinleri (Advenced Oxidation Protein
Product=AOPP) ve tiyol seviyelerin rolii incelenmis. Bu ¢aligmaya 34 AKS’lu hasta
kabul edilmis. Ayni1 donemde bir veya daha fazla major degistirilebilir kardiak risk
faktorii olan saglikli 16 goniilliden kontrol grubu olusturulmus. AMI ve USAP
hastalarda prooksidanlarin degisiminin degerlendirilmesi i¢in 1. ve 6. ayda Slgiimler
tekrarlanmis. AOPP diizeyleri ilk anda yapilan adl¢imde AMI ve USAP’l1 hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml1 diizeyde yiiksek tesbit edilmis. AMI de 4
hafta sonra normal degerlere yaklasmaya baglamis ve 6. ay al¢limlerinde 6nemli bir
degisiklik olmamis. USAP’1 hastalarda ise bu gidisat izlenmemis ve anlamli degisiklik
olmamis. Tiyolde ilk anda yapilan 6l¢limde AMI ve USAP’larda kontrol grubuna gore



anlaml1 diisiis saptanmis. Tiyol seviyeleri AMI hastalarinda ¢aligma boyunca kontrol
grubuna gore anlaml sekilde diisiik kalmaya devam etmis. USAP’l1 hastalarda tiyol
seviyeleri 4. haftada kontrol grubuna gore pek farkli degilmis ama 6. ay seviyelerinde
anlamli bir diisis varmis (186). Bizim ¢aligmamizda tiyol seviyeleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli dercede diisiik bulunmustur. Ancak ¢alismamizda tiyol
degeri sadece tan1 aninda bakildig1r i¢in tedeviyle tiyol seviyelerindeki degisim

degerlendirilememistir.

Hastanemiz acil servisinde yaptigimiz ¢alisma ise kalict ST segment elevasyonu
olmayan akut koroner sendromlu 55 hasta ve acil servisimizde ¢alisan, yas gruplar1 ve
cinsiyetleri hasta grubu ile uyumlu olan, herhangi bilinen kronik hastaligi olmayan 50
kisiden kontrol grubu olusturuldu. Kontrol ve hasta grubunun plazma total tiyol

degerlerini 6l¢iildi.

Calismamizin istatistiksel degerlendirilmesi sonucu total tiyol degerleri
ortalamalar1 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli dercede diisiik saptandi
(»<0.01). Yukarida bahsettigimiz literatiirlerle bizim ¢alismamizin sonuclar1 parelellik
gostermekteydi. Calismamizda hasta grubunda, NSTEMI’larda USAP’lara oranla tiyol
degerlerinin ortalamasi arasinda istatistiki olarak anlamli derecede diistiklik
saptanmistir (p<0.01). Daha 6nce yapilan literatiirdeki ¢alismalarda kontrol grubu ile
hasta arasinda, tiyol degerleri arasinda degerlendirme yapilmistir. Ancak akut koroner
sendromlarin alt tipleri ile tiyol degerlerinin karsilastirildigi bir caligmaya literatiirde

rastlanmamustir.

Calismamizda g¢alisilan bir diger paremetrede hasta grubunda tiyol degerleri ile
CK-MB arasinda negatif yonde zayif iliskili ve istatistiki olarak anlamli saptanmistir
(»<0.001,r=0.487). Tiyol degerleri ile troponin I arasinda negatif yonde orta iliski ve
istatistiki olarak anlamli saptanmistir (p<0.001,r=0.592). Tiyol degerleri azaldikg¢a
troponin ve CK-MB degerleri artmaktadir, tiyol degerleri artik¢a troponin ve CK-MB
degerleri azalmaktadir. Tiyol degerleri ile troponin I ve CK-MB degerleri arasinda

korelasyon ilgili literatiirde yapilmis ¢calismaya rastlanmamustir.

6. SONUCLAR



1. Kalici ST segment elevasyonu olmayan hastalarda oksidatif stresin artarak ve

antioksidanlarin azalarak patofizyolojisinde rol aldiklar1 izlenmektedir.

2. Acil serviste kalic1 ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendromlu hastalar
tizerinde yaptigimiz calismada antioksidan olan total tiyol degerlerinin azaldig:

saptandi.

3. NSTEMI tiyol degerleri ortalamasi USAP tiyol degerleri ortalamasindan anlamli
derecede diisiiktiir. Burdan yola ¢ikarak KAH derecesinin belirlenmesinde tiyoliin bir

biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.



7. KISITLILIKLAR

Acil servisinde yaptigimiz calismada kalict ST segment elevasyonu olmayan
akut koroner sendromlu hastalarda serum total tiyol degerlerinin sadece baslangigta
bakilmis olmasi verilen tedavilere yanitin nasil oldugu, tedavi ile tiyol degerlerinin
degisimi saptanamamuistir. Tiyol degerleri ile KAH hastaligimin derecesi arasindaki

korelasyon degerlendirelememistir.



10.
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9. EKLER

UNSTABIL ANJINA PEKTORISLI VE NON ST MI HASTALARDA TiYOL
DUZEYLERININ BASVURU ANINDAKI TANI DEGERININ
ARASTIRILMASI:

Adi Soyada: Yas: Tarih-Saat: Cinsiyet: Telefon:

Not: Daha 6nce koroner arter hastalig1 olmayacak, son agrisindan 24 saatten fazla
gegmeyecek, ek hastalig1 olmayacak.

Gelis Sekli: Kendi: 112 ile:

Gelis Semptomlari:

Gogiis agrist: Nefes darligt: Kusma:
Kag dakikadir var: Carpint: Bulanti:
Bulanti:

Yayilim yerleri Ne kadar stiredir sikayeti artmis:
Karakteri: Diger semptomlar:

Risk Faktorleri: DM: Hiperlipidemi: Yas: Cinsiyet:  Sigara:
Diisiik HDL: Menapoz:

Vital Bulgular: TA:..../... mmHgNB.:...../dk, Sol. Say:.......... /dk:

Ekg:

Geldigindeki Pozitif Fizik Muayene Bulgulari:

Kvs: Solunum: Norolojik muayene: Batin:

Hemogram:WBC:......HGB: ........ HTC:......... PLT
Biyokimya:GLUKOZ:........ NA:........ K: Ca: URE: KREATIN: AST:
ALT: T.BULLIRIBIN: D.BULLIRIBIN: LDH: CK: CK-MB:
TROPONIN:........... MYOGLOBIN:

Tiyol: Biyokimya tiipiine kan alip hasta ad ve soyad ve dr. Fatih yazip biyokimyaya
gonderilip santrifuj edilpi -80 derecede saklanmasi sOylenecek.
Hastanin acilde aldig: tedavi: Hastanin acil servisde kalis siiresi:

Son durumu:
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