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OZET

Giris ve amag:

Koroner arter hastaligin1 (KAH) ve inmeyi igeren kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), yetiskinlerde erken Oliimiin baslica nedenidir. Altmis bes yasindan 6nce
meydana gelen her ii¢ Oliimden neredeyse biri KVH’ya baghdir. Aterosklerotik
lezyonlar iizerine yapilan ¢aligmalar, inflamasyonun ateroskleroz patogenezinin hem
baslangicinda hem de ilerlemesinde 6nemli oldugunu gostermistir. Artmis enflamatuar
belirteclerin artmis kardiyovaskiiler olay insidansi ile yakindan iligkili oldugu
bilinmektedir. Enflamatuar aktivite diizeyini gosteren nétrofil/lenfosit orant (NLO),
KAH’1n bir prediktorii olarak da kullanilir. Literatiirde acil servise basvuru sirasindaki
NLO’nun akut koroner sendrom (AKS) tanis1 alan hastalarda mortaliteyi, enfarktiis
sonrast kalp yetmezligini ve hastane i¢i mortalite ve istenmeyen olaylar1 6ngordiigiinii
bildiren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda Yeditepe Universitesi
Kozyatagi Hastanesi Acil Servisi’nde 2018-2020 yillar1 arasinda basvurarak AKS tanisi
alarak kardiyoloji servisi ve koroner yogun bakim iinitesine yatirilan ve primer perkiitan
koroner girisim (pPKG) uygulanan hastalarin  basvuru anindaki yetmezlik
seviyelerinin, tikali koroner arter sayisinin ve tikanan koroner arterin, hastalarin
0zgecmis Ozelliklerinin, sonlanimlarinin, hastane i¢inde 6liimciil aritmi, kardiyojenik
sok ve 0liim insidansi ve MI sonrasi kalp yetmezligi gelisme insidansinin acil servise

basvuru anindaki NLO ile iligkilerini tespit etmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’ne 01.01.2018 ile
01.01.2020 tarihleri arasinda bagvuran ve AKS tanisi alarak kardiyoloji servisinde ya
da koroner yogun bakim iinitesinde yatarak primer perkiitan koroner girisim (pPKG)
uygulanan hastalarin bilgileri geriye doniik incelendi. Hastanemiz acil servisine
basvuru Oncesi 12 saat i¢inde baslayan iskemik gdgiis agris1 ya da 2018 yilinda ESC
tarafindan yapilan “’4. Evrensel miyokard enfarktiisii tanim1’” kriterlerine gore iskemik
g0giis agrisi eslenigi belirtilerle bagvuran acil serviste yapilan EKG ve kardiyak belirteg
caligmalar1 sonrasinda miyokard enfarktiisii tanis1 almis, kardiyoloji servisi yatigini

takip eden 3 giin igerisinde anjiyografik goriintileme ve pPKG yapilmis ve
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taburculuktan en az 6 ay sonra kardiyoloji poliklinigine kontrole gelmis olan, 18 yas
iizeri hastalardan ¢alismamizda kullanilmak {izere hastanemizdeki kayitlarinin
incelenmesine izni verenler dahil edildi. Aktif enfeksiyonu, hepatobiliyer, onkolojik ya
da hematolojik bir hastaligi ve yakin zamanda major cerrahi girisim ya da travma

gecirmis hastalar calisma dis1 birakildi.

Hastane i¢i istenmeyen olay, yatig esnasinda 6liim, 6liimciil aritmi,
kardiyojenik sok ve akciger 6demi gelismesi olarak tanimlandi. Yeni gelisen kalp
yetmezligi tanisi i¢in hastalarin 6 ay sonraki NYHA efor kapasiteleri enfarktiis 6ncesi

kapasiteleri ile karsilastirildi.

Bagvuru anindaki NLO’nun, ¢coklu damar tutulumu, hastane i¢i istenmeyen

olay ve Ml sonrasi kalp yetmezligi gelismesi ile iliskili olup olmadig1 arastirildi.

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile stnanmustir.
Normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher-
Freeman-Halton Exact testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. NLR 6l¢timii i¢in cut off
belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik, 6zgiillik, PKD, NKD) ve ROC Curve

analizi kullanildi. Anlamlilik en az p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’ne 01.01.2018 ile
01.01.2020 tarihleri arasinda bagvuran ve AKS tanist alarak kardiyoloji servisinde ya
da koroner yogun bakim tinitesinde yatarak pPKG uygulanan 123 hasta tespit edildi. 11
hasta aktif enfeksiyonu ya da onkolojik veya hematolojik hastalik tanisi oldugu i¢in
calisma dis1 birakildi. 9 hasta verilerinin kullanilmasina izin vermedi, 8 hastanin 6 ay
ve daha sonrasinda takip muayene kayitlar1 yoktu. Calismamiz dahil edilme kriterlerini
karsilayan 95 hasta incelendi. Bu hastalarin 71°1 erkek (%74,7), 24’1 kadind1 (%25,3).

Tiim hastalarin yag ortalamalar1 60,9 y1l idi (sd:11,37). Hastalar acile en sik gdgiis agrisi
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sikayeti ile bagvurdu ( n:80, %84,2). Hastalarin 37’si (%38,9) NSTEMI, 58’1 (%61,1)
STEMI tanisi ald1.

STEMI ve NSTEMI tanmis1 alarak tedavi goren hastalar arasinda NLO
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Ayrica NLO esik
degerinin iizerinde ve altinda olan grupta basvuru aninda Killip siiflamasina gore
oOlciilen kalp yetmezligi seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05). Tek koroner arter ve birden fazla koroner arter tutulumu olan
hastalar arasinda da NLR istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir
(p>0,05). Anjiyografi sonrasi reperfiizyon saglanan ve saglanamayan hastalar
karsilastirildiginda NLO istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05).

Calismada NLO’ya gore hastane i¢i istenmeyen olay, enfarktiis sonrasi kalp
yetmezligi ve kotii prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir;
Esik degeri belirlemek i¢cin ROC egrisi analizi kullanilarak NLO:2,4 ve iizeri olan
olgularda bu oranlarin anlamli seviyede yiiksek oldugu tespit edilmistir. NLO:2.4 esik
degeri ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,009;
p<0,01). NLO diizeyi 2.4 ve iizeri olan olgularda kotii prognoz goriilme riski 3,478 kat
fazladir (OR: 3,478, %95 CI: 1,326-9,124).

Sonuc¢

NLO literatiirde koroner kollateral gelisimi, AKS sirasinda tutulan infarkt alani,
hastane i¢i mortalite, koroner anjiografi sonuglari ile iliskilendirilmistir. Calisma
sonuglarimiz Ozellikle kisa donem prognoz, hastane i¢i istenmeyen olay ve kalp

yetmezligi gelisme ongoriiciisii olarak NLO nun kullanilabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, akut koroner sendrom, notrofil/lenfosit orani,

hastane i¢i istenmeyen olay, mortalite, anjiografi, kalp yetmezligi, kotli prognoz.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases, including coronary artery disease and stroke, are the
major causes of premature death in adults. Almost one in three deaths occurring before
the age of sixty-five is due to cardiovascular disease. Acute coronary syndrome is
defined as all clinical presentations caused by myocardial ischemia as a result of
decreased coronary artery blood flow. In our study; the neutrophil / lymphocyte ratio
in patients who were admitted to the cardiology clinic with the diagnosis of acute
coronary syndrome after applying to the Emergency Department of Yeditepe
University Kozyatagi Hospital; Coronary artery involvement, age, presence of ral,
short-term prognosis, in-hospital adverse event, heart failure development rate and
diagnostic value in NSTEMI and STEMI patients were evaluated.
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Material and Methods

For this purpose; after the approval of the local ethics committee and the written
consents of the patients were obtained; 95 patients who were admitted to the cardiology
clinic after emergency room between 01/01/2018 and 01/01/2020 with the diagnosis of
acute coronary syndrome registered in the Hospital Operating System were included in
the study retrospectively. Patients with a diagnosis other than acute coronary syndrome
and whose files could not be accessed were excluded from the study. The patients
included in the study were examined in terms of age, gender, presentation complaints,
history, presence of ral, WBC, neutrophil, lymphocyte count, neutrophil / lymphocyte
ratio, troponin, diagnosis, coronary angiography results, in-hospital adverse events and

outcomes.

Results

95 patients hospitalized from the Emergency Department to the cardiology
clinic were examined. 74.7% (n = 71) of these patients were male and 25.3% (n = 24)
were female. The mean age of all patients was 60.99 + 11.37 years. The patients most
frequently applied to the emergency room with the complaint of chest pain (84.2% (n
= 80)). 38.9% (n = 37) of the patients were diagnosed with NSTEMI and 61.1% (n =
58) of them were diagnosed with STEMI. In the study, a statistically significant
difference was found between in-hospital adverse events, post-infarction heart failure
and poor prognosis according to NLR levels; these rates were found to be significantly

higher in cases with an NLR measurement of 2.4 and above.

Conclusion

Neutrophil / lymphocyte ratio has been associated with coronary collateral
development, infarct area involved during acute coronary syndrome, in-hospital
mortality, and coronary angiography results in the literature. Our study results show
that NLR can be used as a predictor of short-term prognosis, in-hospital adverse events

and development of heart failure.
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in-hospital adverse event, mortality, angiography, heart failure, ral, poor prognosis
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GIRIS
Koroner arter hastaligi (KAH), gelismis lilkelerde 6nemli bir 6liim ve sakatlik
nedenidir. KAH 6liim oranlar1 son 40 yilda diinya ¢capinda azalmis olsa da, 35 yasin
iizerindeki bireylerdeki tiim oliimlerin yaklasik iicte birinden sorumlu olmaya devam
etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki (ABD) tiim orta yasli erkeklerin yaklagik

yarisinda ve orta yashi kadinlarin {igte birinde KAH gelisecek oldugu tahmin

edilmektedir.

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)’de 2015’den
2018’¢ kadar toplanan veriler temelinde 20 yas ve tizerindeki 20.1 milyon KAH
goriilmektedir. 60 yas lizerinde KAH prevalansi artmaktadir ve erkeklerde daha sik

goriilmektedir.

Hastaligin ortaya cikisina neden olan c¢ok sayida yaygin ve sistemik risk
faktorleri olmasma karsin Ozellikle ateroskleroz dolagimin g¢esitli bdlgelerini
etkilemekte ve etkilenen dolasim yataginin 6zelligine gore cesitli klinik belirtiler ortaya
cikmaktadir. Vaskiiler hastaligin altinda iki ana mekanizma yatmaktadir: a. Damar
liimenlerinin daralmasi (stenoz) veya, ya asamali olarak (6rn., ateroskleroz yoluyla) ya
da aniden (6rn., tromboz veya embolizm ile) tamamen tikanmasi b.Genislemeye veya

yirtilmaya neden olan, damar duvar1 zayiflamasi (2)

Ateroskleroz, endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile baglar. Son evresi olan
plak riiptiirii asamasinda, endotel fonksiyonlarindaki bozuklugun énemli katkis1 vardir.
Baslangicta endotel tabakasi altinda lipit birikimi, makrofajlarin kopiik hiicresi
olusturmasi, daha sonraki asamalarda diiz kas hiicresi migrasyonu ve proliferasyonu,
kollejen sentezi ve en sonunda trombositlerin ve pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu
ile karakterize olan aterogenezin her asamasinda endotel, hem olaya birinci derecede
katkida bulunan ve hem de olaydan birinci derecede etkilenen dokudur. Aterosklerotik
stire¢ belirgin olarak intima tabakasinda lokalize olmasina ragmen, arter duvarinin
diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki media tabakasinda
cogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi goriiliir. Bu durum media
tabakasindaki hiicrelere besin desteginin azalmasina ve medial diiz kas hiicrelerinin
birgogunun intima tabakasina go¢ etmis olmasina baghidir. Medial atrofinin sonucu
olarak arter dilate olur. Media tabakasinda remodelling olusur ve plakla uyum saglamak

icin damar genisler ve bdylece liimenin boyutlar1 korunmus olur. Arterde ciddi



ateroskleroz gelismis olmasma ragmen anjiyografik degerlendirmede normal

gortlebilir.

Aterosklerotik  lezyonlar {iizerine yapilan calismalar, inflamasyonun
ateroskleroz patogenezinin hem baglangicinda hem de ilerlemesinde 6nemli oldugunu
gostermistir. Artmis inflamatuar belirteglerin artmis kardiyovaskiiler olay insidansi ile
yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. Inflamatuar aktivite diizeyini gdsteren
ndtrofil/lenfosit oran1 (NLO), KAH’1n bir prediktorii olarak da kullanilir. Literatiirde
acil servise bagvuru sirasindaki NLO’nun akut koroner sendrom (AKS) tanisi alan
hastalarda mortaliteyi, enfarktiis sonrasi kalp yetmezligini ve hastane i¢i mortalite ve

istenmeyen olaylar1 6ngdrdiigiinii bildiren ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir.



2- GENEL BILGILER

2.1. Aterosklerozun Patofizyolojisi
2.1.1. Normal Arter Duvari

Arteriyel limen, diiz kas hiicrelerinin iistiinii orten tek bir endotel hiicre tabakasi
ile kaplidir. Diiz kas hiicrelerinin i¢ tabakasi intima olarak bilinir ve igi elastik
laminayla smirlandirilmstir. I¢ elastik laminayla dis elastik laminanin arasinda baska
bir diiz kas hiicresi tabakasi olan media tabakasi bulunur. Di1s elastik laminanin disinda,
hiicreler tarafindan seyrek olarak doldurulan, ancak karmasik hiicre dis1 matristen (esas
olarak kolajen ve elastin lifleri) ve vaza vazorumu olusturan mikrodamarlardan olusan

bir adventisya tabakas1 vardir.
2.1.1.1. Tunika Intima

Duvar kalinliginin% 20'sine kadar uzanan intima, nispeten kalindir ve liimen
ylizeyi, bir bazal laminaya dayanan diizlestirilmis hiicrelerden olusan bir endotel ile
icten astarlanmistir. Bag dokusunun daha derin, subendotelyal tabakasi ¢ogunlukla
kolajen ve zemin maddesine gomiilii elastik liflerden, ayrica daginik fibroblastlardan
ve ara sira diiz kas hiicrelerinden olusur. intimanm altinda, ortamin elastik tabakasiyla
algilanamaz bir sekilde birlestigi i¢in fark edilmesi genellikle gili¢ olan bir i¢ elastik

lamina vardir.

2.1.1.2. Tunika Media

Elastik damarlarin duvarinda bulunan tunika media, ii¢c katmandan en belirgin
olanidir. Daginik, dairesel olarak diizenlenmis diiz kas hiicreleri ile serpistirilmis ¢coklu,
konsantrik, pencereli laminalar olarak organize edilmis bol elastik liflere sahiptir.
Elastik laminalarin sayis1 ve kalinlig1 yasa gore degisir, 6rnegin, yeni doganlar1 aort
damarlari yaklasik 25 konsantrik laminaya sahipken, yetiskin aortlar1 50-75 konsantrik
laminaya sahiptir. Ortamdaki diiz kas hiicreleri, laminanin elastik liflerinin yani sira
kolajen ve hiicre dis1 matrisin bazi diger 6gelerini sentezler ve salgilar. Kolajen, arter
duvarlarma gerilme kuvveti verir ve elastik lifler, basing altinda pasif geri tepmeye izin

veren bir esneklik saglar.



2.1.1.3. Tunika Adventisya

Tunika adventisya, boylamasina yonlendirilmis kolajen lifleri ve dagmik
fibroblastlarin baskin oldugu gevsek diizensiz bag dokusundan olusur. Cogu elastik
arterde, adventisya kiiclik besleyici kan damarlar1 - vaza vazorum - ve lenfatik kilcal
damarlar icerir. Bu mikro damar sistemi, ortamin en dis kismina kadar uzanir.
Abdominal aort bir istisnadir; geniglemeye ve anevrizma olusumuna duyarliligin

aciklayabilecek bicimde vaza vazorumdan yoksundur.
2.2. Aterosklerozun Histopatolojisi

Ateroskleroz gelisiminde 3 evre vardir. Degisen bu plak tipleri aterosklerozun
degisik safhalarin1 yansitir. Koroner ateroskleroza bagli esas mortalite ve morbidite

komplike lezyonlara baghdir.

2.2.1. Aterosklerotik Lezyonlar

2.2.1.1. Yagh Cizgilenme

Bu kiigiik yiizeysel lezyonlar, agirlikli olarak, kopiik hiicreleri denilen lipit
yiiklii makrofajlardan olugur. Bunlar aterosklerotik plagin onciileri olarak kabul edilir.
Yagl ¢izgilenme ve aterosklerotik plak olusumundaki ilk olay, biiyiik olasilikla apoB
iceren lipoproteinlerin  endotelyal hiicre tabakasi boyunca arter duvarina
transiidasyonudur. Bu lipoproteinler, agirlikli olarak, hepatositler tarafindan plazmaya
salgilanan VLDL partikiillerinin yeniden sekillenmesiyle tiiretilen diisiik yogunluklu
lipoproteinlerdir (LDL)(6).
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Sekil 1. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein ve Monositler Endotel Tabakasina
Invazyonu. Apo, Apolipoproteinler; HDL, yiiksek yogunluklu lipoproteinler; LDL,
diisiik yogunluklu lipoproteinler; ICR iyon kanali reseptorleri NKT dogal dldiiriicti
proteinler; ER, Endoplazmik retikulum. ABCA1 ATP-binding cassette transporter
protein (Rutherford's Vascular Surgery and Endovascular Therapy. Mansour, M.
Ashraf. Published January 1, 2019. Pages 138-152.¢2. © 2019. Figure 13.2°den yeniden
olusturulmustur).



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

Ama asil klinik olaylar, bu aterosklerotik plagin riiptiire olmasiyla ilgilidir.

2.2.1.3. Komplike Lezyon (Hassas Plak)

Aterosklerotik tabaka distan mekanik stres ve risk faktorlerinin devam etmesi
ile yipranirken, bir taraftan da i¢ten yipranir. Devam eden inflamatuar siire¢ nedeni ile
plak i¢indeki makrofajlar metalloproteinazlar salarak plagin fibréz ¢atisim1 yipratir.
Fibroz yapida yapim ile yikim dengededir. Plagin lipit ¢ekirdegi icerigi %40°1 astiginda
zedelenebilir plaktan bahsedilir. Plagin yirtilmasi ve kopmasi ile klinik kardiovaskiiler
olaylar ortaya cikar. Plagin Ustlindeki endotel ayrilinca, subendotelyal doku kan ile
temasa gecer. Subendotelyal doku, faktor VII ve lipoprotein (a)’dan zengin olup
trombojenik Ozelliktedir. Bu sekilde trombiis gelisir. Olusan trombiis damar duvarini

tamamen ya da kismi olarak tikayarak akut kardiyovaskiiler olaylara neden olur (8).



Sekil 2. Plak olusumu: stabil ve hassas plak. A, olusan plagin igine 16kositlerin
dahil olmasi; B, intimada t- lenfositlerin ve makrofajlarin katilimiyla plak olusmasi; C,
plak riiptiiri ve trombiis olusumu damar tikanikligina yol agabilir (Rutherford's
Vascular Surgery and Endovascular Therapy. Mansour, M. Ashraf. Published January
1, 2019. Pages 138-152.e2. © 2019. Figure 13.52den alinmistir).

2.3. Aterosklerozun Etiyopatogenezi

Bir dizi ¢alisma, aterosklerozun, genellikle oksidasyona veya modifikasyona
egilimli olan arter duvarinda endotel hasar1 veya LDL birikmesi ile baslatildigin
gostermistir. Bu modifiye edilmis veya oksitlenmis LDL'ler, kii¢iik endotelyal hasarin
neden oldugu diisiik dereceli inflamasyonla birlikte hem dogustan hem de adaptif
immiin tepkileri tetikler. Bu bagisiklik tepkilerinin artik ateroskleroz gelisiminde
onemli roller oynadig1 bilinmektedir. Monositler/makrofajlar, notrofiller, T lenfositleri

ve B lenfositleri, ateroskleroz baglaminda baglica hiicre alt tipleridir.
Monositler / makrofajlar

Diisiik dereceli inflamasyon ile karakterize edilen endotel hasari, vaskiiler hiicre
adezyon molekiili-1 (VCAM-1), hiicreler arasi adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve
selektin gibi hiicre adezyon molekiillerinin yukar1 regiilasyonunu tetikler. Bu
molekiiller, monositlerin endotel hiicrelerine baglanmasin1 saglar. Monositler, hasarli

endotel hiicrelerine baglandiktan sonra endotel altinda gé¢ ederler ve bazi kemokinlerin



bu siirecle iliskili oldugu bildirilmistir. Ornegin, monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1), reseptorii C-C kemokin reseptorii 2 (CCR2) yoluyla monositlerin go¢iinii ve
infiltrasyonunu destekler. Benzer sekilde, IL-8 ve fraktalinin, 16kositlerde ifade edilen
C-X-C kemokin reseptorii tip 2 (CXCR2) yoluyla hiicre gocii ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Monositler, ateroskleroz gelisimi i¢in ¢cok dnemli bir asama olarak kabul
edilen endotele gb¢ ettiklerinde makrofaj koloni uyarici faktor (M-CSF) ile
makrofajlara farklilagirlar. Copgii reseptor aileleri, ¢opgili reseptor simifi A (SR-A),
farklilagsma kiimesi (CD) 36, lektin benzeri oksitlenmis LDL reseptorii-1 (LOX-1),
fosfatidilserin i¢in siipiiriicii reseptor ve oksitlenmis lipoprotein (SR-PSOX) igerir.
Makrofajlar, bu reseptorler araciliiyla oksitlenmis LDL'leri alarak lipid birikimine ve
kopiik hiicrelerin olusumuna yol agar. Ayrica, dogustan gelen bagisiklikta anahtar bir
rol oynadigi bilinen makrofajlarda eksprese edilen toll benzeri reseptorlerin (TLR'ler)
de ateroskleroz ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. Okside LDL'lerin, TLR sinyal
yolunu aktive ettigi ve bunun sonucunda plak inflamasyonunun siddetlendigi
diisiiniilmektedir. Modifiye edilmis veya oksitlenmis LDL'lere ek olarak, cesitli
kanitlar, lipopolisakkaritler ve 1s1 soku proteinleri gibi bakteriyel iirlinlerin, vaskiiler
hiicreler tlizerinde etki ederek ve dogustan gelen bagisikligi ortaya ¢ikararak plak
ilerlemesine katkida bulunabilecegini gostermektedir. Makrofajlar, aterosklerotik
plaklarda bulunan l6kositlerin biiylik cogunlugunu olustururken, kanitlar, mast
hiicrelerinin ayn1 zamanda, aterojenezde rol oynayan histamin ve lokotrienler gibi

birgok vazoaktif aracilari serbest biraktigini desteklemektedir.

Notrofiller

Notrofiller klasik olarak akut enflamatuar yanit altinda ilk savunma hiicresi hatti
olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, ateroskleroz ~mekanizmalarinin
anlasilmasindaki son gelismeler, noétrofilleri ateroskleroz gelisimine en Onemli
katkilardan biri olarak yerlestirmistir. Gergekten de, monositler gibi nétrofiller, belirli
kemotaktik sinyaller, 6zellikle aktive trombositler tarafindan tretilen kemokinler
tarafindan aterosklerotik lezyonlara dahil edilir. Ayrica nétrofiller ayrica azurosidin,
katepsin G ve (a)-defensinler gibi graniil proteinleri salarak aterosklerozu

siddetlendirerek monositleri aterosklerotik lezyonlara dahil edebilir. Ek olarak, bu



graniil proteinlerin makrofajlar1 aktive ettigi ve kopiik hiicre olusumunu tesvik ettigi
bildirilmistir.
T Lenfositler

T lenfositler ile monositler ve makrofajlar, aterosklerotik plak olusumuyla
iligkili en erken hiicreler arasindadir (11). Monositlerin intimaya gogiinii destekleyen
cogu adezyon molekiilii ve kemokin de T hiicresi toplanmasinda rol oynar. Gergekten
de, ilerlemis insan aterosklerotik plaklarinda ¢ok sayida T hiicresi oldugu bildirilmistir.
Cogu T hiicresi CD3, CD4 ve T hiicre reseptoriinii tasir ve makrofajlar ve dendritik
hiicreler gibi antijen sunumunda uzmanlasmis fagositlerle etkilesime girer. Spesifik
antijene maruz kalmaya yanit olarak, bu T hiicreleri sitokinler iiretir ve inflamasyonu
tetikler ve hatta bazi T hiicreleri (CD8 + T hiicreleri), hiicreleri 6ldiirmek igin
mekanizmalara sahiptir, boylece ateroskleroz gelisimine katkida bulunur. CD4 + T
hiicrelerinden farklilasan ve antijen tanimada kritik bir role sahip olan yardimci T
hiicreleri, Th1 ve Th2 alt tiplerine ayrilir. Thl ve Th2 alt tipinin oran1 lokal sitokinler
veya antijen sunan hiicreler tarafindan kontrol edilirken, aterosklerotik lezyonlarda
gozlenen ¢cogu T hiicresi Thl hiicreleridir. Thl hiicreleri, makrofajlar veya vaskiiler
hiicreler araciligiyla hareket ederek inflamasyonu tesvik ettigi bilinen interferon-y
(IFN-y), IL-2 ve timor nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinler salgilar. Ayrica, Thl
hiicrelerini uyaran IL-18 ve IL-12 gibi sitokinlerin de aterosklerozu tesvik ettigi
gosterilmistir. Birlikte ele alindiginda, Th1 yanitlar1 genellikle proinflamatuar yollar
gliclendirerek aterosklerozu hizlandirir. Th2 hiicreleri ayrica 1L-4, IL-5 ve IL-10 gibi
inflamasyonu modiile edebilen sitokinler salgilar. Bununla birlikte, Th1'in aksine, Th2
yanitlariin aterosklerozdaki rolii tartigmalidir. Daha yakin zamanda tanman bir T
hiicresi alt tipi olan Th17'nin, romatoid artrit dahil ¢ok ¢esitli otoimmiin hastaliklarla
iliskili oldugu bilinmektedir. Th17 hiicreleri esas olarak IL-17 iiretir, ancak kalp damar
hastaliklarindaki rolleri agikliga kavusturulmay:r beklemektedir. Diizenleyici T
hiicreleri (Treg) olarak bilinen bagka bir T hiicresi alt tipi, dogal Treg (nTreg) ve
indiiklenmis Treg (iTreg) olarak alt gruplara ayrilir. nTreg hiicreleri timusta gelisir ve
kendi kendine tolerans1 siirdiirmede bir role sahiptirler. iTreg hiicreleri timiis disindaki
periferik bolgelerde tiretilir. Birka¢ kanit dizisi, hem nTreg hem de iTreg hiicrelerinin,
enflamatuar tepkileri azaltarak veya dentritik hiicrelerin deaktivasyonu yoluyla

ateroproteksiyon i¢in 6nemli oldugunu gostermistir (12).



B Lenfositleri

B lenfositleri, humoral bagisiklik i¢in merkezi bir rol oynayan antikorlari
salgilar. Biriken kanitlar, humoral bagisikligin aterosklerozu tesvik etmekten cok
zayiflattigini gostermektedir. Bununla birlikte, B hiicrelerinin ateroskleroz tizerindeki
etkisinin, 6zellikle B1 ve B2 hiicreleri olarak bilinen belirli hiicre alt tiplerine bagl
oldugu da bilinmektedir. B1 hiicreleri esas olarak IgM antikorlar tiretir ve oksitlenmis
LDL'leri tantyabilen antikorlar tireterek ateroskleroza karsi koruyucu bir rol oynadiklari
da gosterilmistir. Ote yandan, ¢alismalarin ¢ogu, IgG ve IgE antikorlar: {ireten B2

hiicrelerinin aterosklerozu tesvik ettigini gostermistir.
Enflamatuar Biyolojik Belirtecler

Kronik inflamasyonun ateroskleroz patogenezine katkida bulundugu kavramina
dayanarak, ¢esitli inflamasyon biyobelirteclerinin sadece hali hazirda kalp ve damar
hastalig1 olanlar1 degil, ayn1 zamanda goriiniiste saglikli bireylerde de gelecekteki

kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin edebilecegi bildirilmistir.

Yiiksek Hassasiyetli C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP) seviyeleri, cesitli spesifik olmayan enflamatuar
uyaranlardan sonra artmasina ragmen, yliksek duyarlilik testi (hsCRP) ile odlgiilen
CRP'nin geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylar1 Ongorebilecegine dair biriken kanitlar vardir. Dahasi, hsCRP igin
kardiyovaskiiler riskin biiytikliigiiniin en az hiperlipidemi veya hipertansiyon (HT) gibi
geleneksel risk faktorleri kadar biiyiik oldugu bildirilmistir. Bu gdzlemlere dayanarak,
hsCRP, kardiyovaskiiler risk tahmininde 6nde gelen bir biyobelirte¢ olarak ortaya
cikmistir. Gergekten de hsCRP, kardiyovaskiiler risk degerlendirmesini yiikseltmek
i¢in yararli bir arag olarak hizmet eder. Ornegin Reynolds risk skorunda, hsCRP'nin
geleneksel risk faktorlerine aile gegmisiyle birlikte eklenmesinin gelecekteki genel risk
tahminini iyilestirdigi bildirilmistir.

IL-6

HSCRP gibi IL-6 da, kardiyovaskiiler riski tahmin etmek igin aday bir
biyobelirte¢ olarak dikkat ¢ekilmistir, ¢ilinkii karacigerde CRP firetimini indiikledigi
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bilinmektedir. Iki diizineden fazla prospektif kohort ¢alismasi, IL-6'nin hsCRP kadar,
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugunu
gostermektedir (18 16). Dahasi, IL-6 seviyelerinin endotel disfonksiyonu ve subklinik

ateroskleroz ile iliskili oldugu gosterilmistir (17).
IL-1

IL-1, IL-6 dahil olmak iizere ¢esitli ikincil enflamatuar sitokinlerin sentezini ve
ekspresyonunu indiiklediginden, IL-1 sinyal yollarinin da aterosklerozun ilerlemesi i¢in

kritik oldugu kolaylikla sdylenebilir (18).
2.4. Koroner Arter Hastahg

Stabil iskemik kalp hastaligi (SIHD) terimi genellikle kronik KAH ile esanlaml
olarak kullanilir ve miyokardiyal oksijen arzi ile talebi arasinda bir uyumsuzluga neden
olan c¢esitli kosullar1 kapsar. Bu en sik epikardiyal koroner arterler i¢inde uzun siiredir
devam eden aterosklerotik tikanma ile ortaya ¢ikar ve zayif akisla birlikte distal
iskemiye neden olur. Bununla birlikte, epizodik iskemiye yol acan uyumsuz
miyokardiyal oksijen arzi ve talebi, koroner arter vazospazmi, mikrosirkiilasyon

disfonksiyonlar1 veya konjenital anomaliler gibi ¢esitli patofizyolojik siireclerle ortaya
¢ikabilir (19-21)

SIHD ile AKS arasinda bir ayrim yapilmalidir. SIHD hastalarmin, siklikla tibbi
olarak yonetilen anjinal semptomlarinda kronik donemde yavas seyirli bir kotiilesme
gelistirebilecegini veya AKS ortaya ¢ikmasi ile acil miidahale gerektirebilecegini
belirtmek gerekir. Bu nedenle, her ikiside KAH spektrumu ig¢inde bulunan SIHD’1,
aterosklerotik AKS'den ayirt etme yetenegi ¢ok 6nemlidir (22-24).

2.4.1.Koroner Arter Hastalig1 Etiyolojisi

Kronik iskeminin en yaygin nedeni, aterosklerotik hastaliga sekonder koroner
arter tikanikligidir. Kadin hastalarda daha sik olarak tanimlanan yeni taninan bir antite,
endotel disfonksiyonu veya mikro dolasim bozuklugudur ve benzer semptomlarla
sonuclanir; ancak anjiyografide dnemli bir darlik yoktur. Daha az yaygin nedenler
arasinda koroner vazospazm (Prinzmetal angina) ve nadiren benzer bir tabloyla ortaya

cikabilen koroner anomaliler yer alir.
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Tablo 1. Miyokart iskemisi nedenleri

Miyokard iskemisi Nedenleri

Ateroskleroz

Dogumsal koroner arter anomaliler

Mikrovaskiiler angina

Koroner arter ostiyumlarinin daralmas (sifiliz, aort diseksiyonu)

Koroner arter spazmi

Koroner arter diseksiyonu

Koroner arter emboliler1 ve miyokart hipertrofisi (aort darlifi, hipertansiyon)

Hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati

Tablo 2. Koroner arter hastaliginin klinik prezentasyonlari

Koroner Arter Hastah@imin Farkh Ortaya Cikais Sekilleri

Kararli angina pektoris

Akut koroner sendromlar

Sess1z 1skemiler

Ant 6lim

Kalp vetersizlifn

Ritm 1leti bozukluklan
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2.4.2. Koroner Arter Hastalig1 Epidemiyolojisi

Hasta popiilasyonunun heterojenligi ve hekimlerin kullandig1 degisken
tanimlamalar nedeniyle SIHD’in kesin prevalansini tespit etmek zordur. Bununla
birlikte, KAH bir¢ok acidan ulusal olarak 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam
etmektedir. Dahasi, modern tedavilerin kullanilmaya baslanmasiyla sag kalimin artmasi
kadinlarin % 20'sinden fazlasinin ve 80 yasin iizerindeki erkeklerin % 35'inin KAH’a

sahip oldugu yaslanan bir niifus yaratmistir.

KAH’a bagli 6liim oranlart son dort dekatta azalmis olmasina ragmen tiim
diinyada halen 6liim nedenlerinin baginda gelmektedir. ABD’de KAH halen 35 yas ve
iizeri Oliimlerin yaklasik {igte birinden sorumludur. Avrupa’da ise yillik 4.3 milyon
olimiin % 48’1 (kadinlar % 54, erkekler % 43) basta KAH ve inme olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) bagli olmaktadir (1).

Efor testinde, 24 saatlik ayaktan holter elektrokardiyografide (EKG) ya da
diizenli araliklarla bakilan istirahat EKG’sinde ortaya ¢ikan ST segment
degisiklikleriyle gosterilen sessiz iskeminin, tiim iskemik ataklarin %75’ inden sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (25).

Rutin EKG incelemelerinde, tespit edilen miyokard infarktiislerinin (MI)
cogunlugu belirti vermeksizin gelisebilmektedir. Istirahat EKG’sindeki baz1 yaygin ve
kesin anormallikler, istenmeyen koroner risk profili olan kisilerde iskemik miyokart

tutulumunun bir géstergesi olabilir (26).

KAH toplumumuzda da diinya iilkelerinde oldugu gibi en fazla 6liime ve is giicii
kaybma sebep olan 6nemli saglik sorunudur. Koroner mortalite agisindan Tiirkiye,
Avrupa iilkeleri arasinda erkeklerde Letonya’dan sonra ikinci sirada, kadinlarda ise
birinci sirada yer almaktadir (27). Niifusumuz gelismekte olan {ilkelerdeki gibi geng
yapida iken, halkimizda koroner hastalik mortalitesinin, yash niifus yapisina sahip
gelismis toplumlardaki kadar ytiksek olmasi, hem giinlimiiz, hem de gelecek i¢in kaygi

vericidir.
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2.5. Akut Koroner Sendromlar

AKS, kalbe kan akiginin azaldigi, ST yiikselmeli miyokard enfarktiisiinii
(STEMI), ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisiini (NSTEMI) ve kararsiz anjinay1
(USAP) igeren bir grup durumu ifade eder. Bu, 35 yasin iizerindeki kisilerde toplam
Oliimlerin ticte birinden sorumlu olan bir tlir koroner kalp hastaligidir (KKH). Bazi

KKH tiirleri asemptomatik olabilir, ancak AKS her zaman semptomatiktir (28-30).

AKS, KKH’nin bir belirtisidir ve genellikle koroner arterlerdeki plak
bozulmasiin (ateroskleroz) bir sonucudur. Hastalik i¢in ortak risk faktorleri sigara,
HT, diyabet, hiperlipidemi, erkek cinsiyet, fiziksel hareketsizlik, ailesel obezite ve
yetersiz beslenmedir. Kokain kotiiye kullanimi da vazospazma bagl olarak miyokart

iskemisine yol agabilir (31,32).

Miyokart nekrozunun duyarli belirteclerinin (6rn; troponinler) saliniminin,
miyokart hiicre nekrozunu gosterdigi kabul edilir ve MI tanimin1 tamamlar (40 33).
Belirteglerde yiikselme tespit edilmezse, kararsiz anjina terimi kullanilir ve bu durumda

kalp dis1 ayirici tani diisiiniilmelidir (34).
2.5.1. Akut Koroner Sendromlarin insidansi ve Prevalansi

Amerikan Kalp Dernegi'nin (AHA) 2021 Kalp Hastalig1 ve Inme Istatistikleri
glincellemesi, ABD’de 15,5 milyon yetiskinin (yetiskin niifusun % 6,2'si) KAH'e sahip
oldugunu bildirmektedir; bunlarin 7,6 milyonu (% 2,8) MI ve 8,2 milyon (%3,3) anjina
pektoristir. MI ve anjina pektoris (Sekil 4) i¢in kendiliginden bildirilen NHANES
yayginlik tahminleri hem kadmlar hem de erkekler i¢in yasla birlikte artar.
NHANES'ten elde edilen veriler, saglik goriigmelerinden gelen kendi kendine bildirilen
MI ve anjinaya dayanan veriler, muhtemelen ilerlemis KAH'n ger¢ek prevalansini

oldugundan az tahmin etmektedir (1).
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Yapilan gozlemlerde 55 yasin iizerindeki Amerikalilarda, optimal risk faktorii
profiline sahip olanlar (toplam kolesterol seviyesi <180 mg / dL, kan basinci1 <120/80
mm Hg, sigara igmeyenler, diyabeti olmayanlar), 80 yasina kadar olan iki veya daha
fazla ana risk faktoriine sahip katilimcilara gore aterosklerotik kalp ve damar
hastaligina bagli 61iim riskleri 6nemli dl¢lide daha diisiiktii (erkeklerde % 4.7'ye kars1%
29.6, kadinlarda% 6.4'e kars1% 20.5). Optimal risk faktorii profiline sahip olanlar aym
zamanda, yasam boyu 6liimciil KKH veya 6liimciil olmayan MI (erkeklerde % 3.6'ya
kars1% 37.5, kadinlarda <% 1'e kars1% 18.3) ve oliimciil veya 6liimciil olmayan inme
acisindan daha diisiik risklere sahipti (erkeklerde% 2.3'e kars1% 8.3, kadinlarda% 5,3'e
karsilik% 10,7). Risk faktorii katmanlarinda benzer egilimler, siyahlar ve beyazlar
arasinda ve cesitli dogum kohortlarinda gozlemlenmistir (Tablo 1.1). Berry ve
arkadaglar1 bir bireyin risk faktorii yiikiiniin, yasam boyu KVH riskinde belirgin
farkliliklara doniistiigli ve bu farkliliklarin 1tk ve dogum kohortlar1 arasinda tutarl

oldugu sonucuna varmistir.

Topluluklarda Ateroskleroz Riski (ARIC) Calismasi son 30 yilin verilerini
iceren onemli bir bilgi kaynagi olmustur. Siyah erkekler en biiyiik insidansa sahip olup,
onlar1 beyaz erkekler, siyah kadinlar ve beyaz kadinlar izlemektedir. Genelde, kadinlar
20 y1l kadar erkeklerin gerisinde kalmaktadir, ancak goriilme siklig1 i¢in cinsiyet orani
yas ilerledik¢e daralmaktadir. 65-94 yaslarinda ve 35-64 yaslarinda goriilme sikligi
erkeklerde iki katina, kadinlarda ise ii¢ katina ¢ikmaktadir. Aterosklerotik KVH risk
faktorleri, akut MI'dan kaynaklanan oliimler gibi kadinlar arasinda daha yaygindir. Bu
esitsizliklerin kadinlarda benzersiz bir sekilde aterosklerotik KVH riskini etkileyen
patofizyolojik faktorlere bagli olarak devam edip etmedigi veya erkeklere karsi
kadinlarda tespit ve tedavi algoritmalarinin nasil uygulandigi konusundaki farkliliklarla

iliskili olup olmadig1 acik degildir (1).

2.5.2. Akut Koroner Sendromlarin Genel Risk Faktorleri
2.5.2.1.Yas

KAH erkeklerde 40, kadinlarda 50 yasindan dnce yaygin degildir; 50 yasindan
sonra risk asamali olarak yiikselir (1). Ilk MI, erkeklerde ortalama 65,6; kadinlarda 72
yasinda goriiliir (1). Spontan koroner arter diseksiyonu olan kadinlarin ortalama yasi

45 ile 53 arasinda degismektedir.
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AKS gelisiminin en giiclii bagimsiz 6n gordiiriiclisii yastir. Erkeklerde risk
gecen her 10 yilda artar ve erkeklerle kadinlar karsilastirildiginda, premenopozal
kadinlarda riskin yaklagik 10 yas daha geng bir erkeginkiyle esit oldugunu gosterir.
Menopozdan sonra kadinlar i¢in risk artar, fakat ayni yastaki erkeklere gére daha diisiik
olmaya devam eder. Kontraseptif ilag alan ya da erken menopozlu kadinlarda da risk

artmaktadir..

Yas, yalnizca KVH i¢in giiclii bir risk faktorii degildir; ayrica kardiyovaskiiler
olaylardan sonraki olumsuz sonuglar, kardiyovaskiiler prosediirler ve miidahalelerin
komplikasyonlar1 ve 6zellikle antitrombotik tedavilerin yan etkileri i¢in de bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Cok yasli hastalarda ilk NSTEMI den sonra 6liim orani ¢ok yiiksektir:
1 yillik sonuglara gore, 65-79, 80-84, 85-89 ve en az 90 yasinda, 6liim oran1 kademeli
olarak sirasiyla % 13.3'ten % 23.6'ya,% 33.6'ya ve % 45.5 oranina yiikselmektedir.

2.5.2.2.Cinsiyet

KAH erkeklerde kadinlardan daha yaygin goriilmektedir (38). Amerikan Kalp
Dernegi Kalp Hastaligi ve Inme Istatistikleri 2020 Giincellemesi (1), NHANES ve
ARIC wverileri kullanilarak yaymnlanmistir. NHANES 2015-2018 verilerine gore
ABD’de KAH goriilme orani 20 yas tizeri erkeklerde %8,3 iken kadinlarda 6,2’dir. MI
goriilme oranmi ise 20 yas Ustii erkeklerde %4,3 iken kadinlarda %3,1 olarak tespit
edilmistir. ARIC ¢alismasina gore 2005-2014 yillar1 arasinda 35 yas ve ilizeri erkeklerde
610 000 kadinlarda ise 445 000 6liimciil koroner arter hastalig1 goriilmiistiir. NHANES
caligmasina gore tiim yaslarda erkeklerde KAH’a bagli 215032 6liim goriiliirken
kadinlarda 150712 6liim ger¢eklesmistir. Oransal olarak bakildiginda AKS’ye bagh
Oliimlerin %58.8’1 erkek iken %41,2°si kadindir. Ancak AKS’de cinsiyetin etkisi
karmagiktir, se¢im yanlhilifindan ve EKG’nin ve stress testlerinin tanisal
duyarhiligindaki farklardan etkilenir. AKS’den siiphelenilen kadinlarin biiyiik bir
kisminda anjiyografi uygulandiginda, anlamli derecede obstruktif KKH goriilmez.
RITA 3 calismasinda STEMI, AKS’nin semptomatik olan ve EKG kriterlerini
karsilayan kadinlarin %37’sinde % 50°den fazla stenoz saptanmamustir, ancak bu oran
erkeklerde % 12 olarak tespit edilmistir. Benzer sekilde, erkeklerin % 26 ‘sinda ii¢ ya
da daha fazla damarda anlaml1 derecede darlik saptanirken kadinlarin sadece %16’sinda

goriilmistiir. Koroner arterlerde tikaniklik olmaksizin miyokart enfarktiisii (MINOCA)
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kadinlarda daha yaygin goriilmektedir (39). Spontan koroner arter diseksiyonu ezici

cogunlukla kadinlarda goriiliir (40).

2.5.2.3. Aile Oykisii

Bilinen biitlin risk faktorleri goz oniinde tutuldugunda, aile Oykiisi KKH
gelismesi bakimindan anlamli bagimsiz bir risk faktorii olmaya devam eder. Koroner
hastalik i¢in en giiclii aile hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta KKH 6ykiisii
olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan dnce, anne
veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan once erken KAH gelisiminin
olmasi, o kiside ateroskleroz ve buna bagli AKS gelisim riskini 1,3-1,6 kat
artirmaktadir. Buna ek olarak genetik 6zellikler, HL ve HT ile ilgili olanlar1 igeren

belirli risk fenotiplerine katkida bulunur (41)

2.5.2.4. Genetik

Ik genom aralig: iliskilendirme c¢aligmalar1 Avrupa kitasindan derlenen bir
popiilasyonda giiniimiizde en iyi bilinen genetik belirte¢ olan 9p21.3’i tanimlamistir
(42). 9p21.3°de 2 riskli allel tasiyan ve bagka bir geleneksel risk faktorii olmayan 65
yas lizeri erkeklerde KKH riski =%13,2 iken, 0 allel tasiyan benzer erkek hastalarda
~%9,2°dir. Benzer sekilde 2 riskli allel tasiyan ve baska bir geleneksel risk faktorii
olmayan 40 yas tizeri kadinlarda KKH riski =%2,4 iken 0 allel tasiyan benzer kadin
hastalarda =~%1,7’dir (43).

KAH ile genom araliklarinin iliskilendirilmesi amaciyla yapilan ve vaka grubu
60000°de fazla hastay1, kontrol grubu 123000 den fazla saglikli bireyi i¢eren genis ¢caph
bir ¢aligmada 44 gen lokiisiindeki 2213 genetik varyant genom araliklar1 seklinde
tanimlanmistir. Daha yeni genetik ¢aligmalar bunlara ek olarak genom {izerinde kan
damar1 morfogenezi, lipid metabolizmasi, nitrik oksit sinyalizasyonu ve inflamasyon

stireclerine etki eden en az 13 yeni gen lokiisii tanimlamustir.
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2.5.2.5. Etnik Koken/Irk

AHA Kalp Hastalig1 ve Inme Istatistikleri 2021 Giincellemesi verilerine gore;
ABD’de 2015 ve 2018 yillar1 arasindaki 3 yillik siiregte 20 yas iizeri beyaz erkeklerin
%8,7’sine KAH tanis1 konmus, bu oran siyah erkekler i¢in %6,7, Hispanik kokenli
erkekler i¢cin %6,8, Asya kokenli erkekler i¢in %5,0’dir. Ayn1 taramada 20 yas {lizeri
beyaz kadinlarin %6’s1 KAH tanisi alirken, bu oran siyah kadinlarda %7,2, Hispanik
kadinlarda %6,4, Asya kokenli kadinlarda %3,2 dir.

Ayni calismanin sonuglart incelendiginde 20 yas iizeri beyaz erkeklerin
%4,4’linlin, siyah erkeklerin %3,9’unun, Hispanik erkeklerin %3,7’sinin, Asya kokenli
erkeklerin %2,7’sinin MI ge¢irdigi goriilmektedir. 20 yas tizeri beyaz kadinlarin %2’si,
siyah kadinlarin %2,3’1i, Hispanik kokenli kadinlarin%2,1’1 ve Asya kokenli kadinlarin
%0,7’si MI gecirmektedir. Bu sonuglar gore KAH ve MI erkeklerde beyaz irkta en sik
gozlenirken kadinlarda siyah irkta daha sik gézlenmektedir. Asya kdkenliler cinsiyete

bakilmaksizin en diisiik KAH ve MI goriilme oranlarina sahiptir.

2.5.2.6. Diyabet

Hipergliseminin aterosklerotik riski hangi mekanizmayla artirdig1 heniiz tam
olarak anlagilmamugtir, ancak hem tip 1 hem de tip 2 Diabetes Mellitus’ta (DM)
hipergliseminin siddeti ile ateroskleroz riski arasindaki iligkiler goz 6niine alindiginda,
muhtemelen ateroskleroz gelisimini, ilerlemesini ve instabiliteyi dogrudan
etkilemektedir. Hiperglisemiye bagli baglica vaskiiler bozukluklar arasinda endotelyal
vazomotor disfonksiyon, gelismis glikasyon son {iriinlerinin vaskiiler etkileri,
dolasimdaki serbest yag asitlerinin yan etkileri, artan sistemik inflamasyon ve
protrombotik bir durum yer alir. Diyabetik vaskiiler hastaligin bir ayirt edici 6zelligi
olan endoteliyal vazomotor disfonksiyon, artmigs HT ve koti KVH sonuglan ile
iliskilidir. Endotel disfonksiyonuna katkida bulunan sayisiz mekanizma arasinda
anormal nitrik oksit biyolojisi, artan dolagimdaki endotelin ve anjiyotensin II ve azalmig
prostasiklin (yani prostaglandin 12) aktivitesi yer alir ve bunlarin tiimii kan akisinin
diizenlenmesine katkida bulunur. Lipid metabolizmasindaki anormallikler ayrica
diyabetle iligkili artmis aterosklerotik riske katkida bulunur. Yiiksek trigliserit (TG)
seviyeleri, diisiik seviyelerde yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) ve
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artan LDL partikiilleri diyabetik dislipidemiyi karakterize eder ve her biri

aterosklerozun gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunur.

AKS gegiren hastalarin yaklasik ticte biri 6nceden diyabet tanis1 almistir. Ek
olarak, bir¢ok hasta, diyabetin ilk komplikasyonu olarak bir AKS ile bagvurur ayrica
AKS tanis1 alan hastalarin %20 ila %25 inde daha 6nce saptanmamis diyabet mevcuttur.
Bu nedenle, NSTEMI tanisi alan tiim hastalar diyabet i¢in taranmalidir. Daha sonraki
tedavi kararlarini etkileyeceginden diyabet tanisinin hastanede yatis esnasinda erken

donemde konmasit dnemlidir.

Diyabet, artmis KAH riski ile 6nemli 6l¢tide iligkilidir ve diyabetik koroner arter
hastalarinin daha kotii sonuglara sahip oldugu gosterilmistir. Diyabetli kisilerde,
diyabeti olmayan hastalara gore KAH daha geng yasta goriilme egilimindedir.
Diyabetik hastalarda, klinik olarak belirgin KAH’1n genel popiilasyonda beklenenden
15 yila kadar daha gen¢ yasta goriildiigii tahmin edilmektedir. KAH tanis1 almig
diyabetik kisilerde kardiyovaskiiler oliim, tekrarlayan MI, felg¢ ve koroner stent
trombozu riski daha yiiksektir (52). MI'yi takip eden ilk 30 giinde, diyabetik hastalarin
morbidite ve mortalite oranlari diyabetik olmayanlara gére %58 ve bir yillik

mortaliteleri de yaklasik % 50 daha yiiksektir.

2.5.2.7. Obezite ve Fiziksel Inaktivite

Obezite ile iliskili KAH risk faktorleri arasinda tip 2 DM, HT ve c¢esitli
dislipidemiler (yiiksek serum TG seviyeleri, diisiik serum HDL seviyeleri ve yiiksek
LDL) ve apoprotein B bulunur. Obezite ile iliskili yeni KAH risk faktorleri arasinda
insiilin direnci, hiperinsiilinemi, endotel disfonksiyonu, ¢esitli inflamatuar belirtegler
ve cesitli pro-trombotik faktorler (artmis serum fibrinojen seviyeleri, von Willebrand

faktorii, plazminojen aktive edici faktor-1, VII-VIII pithtilagsma faktorleri) bulunur.

Minimum bagil agirhigin, yas, kolesterol seviyesi, sistolik kan basinci, sol
ventrikiil hipertrofisi ve glukoz intoleransi gibi risk faktorlerinden bagimsiz olarak
KKH ve inme i¢in bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Harris ve arkadaslar1 597 erkek
ve 1126 kadindan olusan bir ¢alismada (yas araligi: 55-65 yas, takip: 23 yil), viicut kitle
indeksi (VKI) i¢in "U" seklinde bir 6liim egrisi belirlemistir.
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2039 erkek ve 2871 kadindan olusan bir ¢alismada (yas araligi: 35-70 yas, takip: 24
yil), Kannel ve arkadaglar1t KAH riskinin abdominal ve genel obezitesi olan hastalarda

dogrusal bir sekilde ortaya ¢iktigin1 kaydetmistir.

Bu c¢alismanin giincellemesinde Kannel ve arkadaglari, 26 yillik takip
stiresinden sonra, kilo artisinin her bir standart sapmasinin, erkeklerde % 15 ve

kadinlarda % 22 oraninda artmig bir KKH ve inme riski 6ngordiigiinii bildirmistir.

Bu ¢alismada, KAH'den kaginmak i¢in optimal VKI erkeklerde 22.6 kg / m2 ve
kadinlarda 21.1 kg / m2 idi. Wilson ve arkadaslari, 44 yila kadar takip edilen erkeklerde
ve kadmlarda (yas araligi: 35-75 yas) VKI ile belirlenen obezitenin artmis KVH

insidansi ile iliskili oldugunu gostermistir.

2.5.2.8. Hipertansiyon

Cok sayida epidemiyolojik calismada gosterildigi gibi hem KAH hem de inme
riski, 115/75 mmHg'nin {izerindeki kan basincinda artan artiglarla birlikte giderek
artmaktadir.

Sistolik / diyastolik kan basincindaki her 20/10 mmHg artis i¢in, KAH ve felce
bagli 61iim orani ikiye katlanmaktadir. Bununla birlikte, bu gézlemler nedensel bir iliski
oldugunu kanitlamaz, ¢iinkii artan kan basinci, dislipidemi, glikoz intoleransi ve
metabolik sendrom ile iliskili viicut agirliginin artmasi gibi diger risk faktorleri i¢in bir
isaret olabilir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarda artan kan basincinin nedensel
roliinlin en 1yi kanit1, kan basinci antihipertansif tedavi ile diisiiriildiiglinde, sonugtaki

lyilesmedir.

Kardiyovaskiiler riskteki artis esas olarak yasl eriskinlerde yliksek sistolik
basing ve geng¢ bireylerde hem sistolik hem de diyastolik basingta artis olarak
tanimlanmistir. Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasindaki fark olan ve esas olarak
biiyiik arter sertligi ile belirlenen nabiz basinci da gii¢lii bir risk prediktoriidiir. Tersine,
diyastolik basincin yiikseldigi ancak sistolik basincin normal oldugu izole diyastolik

HT yaygin degildir ve yiiksek kardiyovaskiiler risk ile iliskili degildir.

Son 30 yilda gergeklestirilen ¢ok sayida klinik ¢caligmadan elde edilen veriler

kullanilarak, sistolik basingta 10 ila 12 mmHg azalma ve diyastolik basingta 5 ila 6
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mmHg diististen kaynaklanan morbidite ve mortalitede beklenen azalma i¢in tahminler
yapilmistir. Sebep ve sonucu kanitlamasa da, kan basincinin bu derecede
diistiriilmesinin tahmini faydasi, inme riskinde yiizde 38 ve KKH riskinde yiizde 16

azalma olmasidir.

2.5.2.9. Sigara

Sigara, goriiniir bir doza bagimli iliski ile toplam aterosklerotik KVH, KKH,
serebrovaskiiler hastalik, kalp yetmezligi ve tlim nedenlere bagli 6liim i¢in bagimsiz bir

ana risk faktorii oldugu uzun siiredir bilinmektedir.

Yerlesik KKH varliginda sigara icmeye devam eden hastalar, artmig MI tekrar
riski ve ani kardiyak 6liim dahil olmak {izere artmis 6liim riskine sahiptir. MI sonrasi

sigaray1 birakanlar arasinda, tekrarlayan olaylar riski zamanla azalir.

Sigara igmek KKH i¢in 6nemli ve geri dondiiriilebilir bir risk faktoriidiir. 2016
yilinda, ABD’deki 18 yas ve {izeri yetiskinlerin yaklasik yiizde 15,5'inin sigara igtigi
bildirilmistir.

MI insidansi, hi¢ sigara igmemis olanlara kiyasla, kadinlarda alt1 kat, giinde en

az 20 sigara icen erkeklerde ii¢ kat artmistir.

MI riski, hem erkeklerde hem de kadinlarda tiitiin tiiketimiyle orantilidir.
INTERHEART c¢alismasinda, sigara icmek, popiilasyona atfedilebilir ilk MI riskinin

yiizde 36's1n1 olusturdugu saptanmustir.

MI gegiren sigara icicilerle yapilan bir ¢alismada tekrarlayan enfarktiis riskinin,
sigaray1 biraktiktan sonraki bir yil i¢inde ylizde 50 azaldig1 ve iki yil i¢inde sigara

igmeyenlerin seviyesine dondiigii tespit edilmistir.

Sigara icmeye bagli KAH riski, ¢ok diislik dozlarda bile mevcuttur, giinde besten
az sigara tiikketenlerde akut MI gibi KAH olaylar i¢in yiiksek risk vardir. Giinde tek bir
sigara icmenin, yaklasik ylizde 50 artmis KKH riski ve yaklasik yiizde 25 artmis inme
riski ile iliskili oldugu bildirilmistir.
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27.089 katilimecinin kullanildigi bir vaka-kontrol ¢alismasi olan 12.461 akut MI'li vaka,
14.637 kontrol) INTERHEART calismasinda, giinliik i¢ilen sigara sayisi ile akut MI
riski arasinda net bir doz yamti oldugu saptanmustir. Igilen her ilave sigara icin MI
gecirme ihtimali 1.056 olarak saptanistir. Glinde 40 veya daha fazla sigara igenler
arasinda hi¢ sigara icmeyenlere kiyasla MI olasili§i dokuz kat daha yliksek oldugu
bildirilmistir.

10.914 hastay1 dahil edildigi ve ii¢ yillik bir siire boyunca ultrason ile karotis
arterin intima-medial kalinhigim 6l¢iildiigii ARIC galismasinda, mevcut sigara i¢imi
aterosklerozun ilerleme hizinda yiizde 50 artisla iligkilendirilmistir. Ek olarak, ¢evresel
tiitlin dumanina maruz kalan hastalar (yani, ikinci el sigara dumant), ikinci el dumana
maruz kalmayan hastalara kiyasla yiizde 20 daha fazla ateroskleroz ilerleme hizina

sahipti.

2.5.2.10. Dislipidemi

Baslica kolesterol ve trigliseritler olmak tizere lipidler, kanda taginmalari i¢in
daha biiyiik protein igeren ve lipoprotein adi verilen kompleksler gerektiren, suda
coziinmeyen bilesiklerdir. Lipoproteinin protein bilesenleri, apolipoproteinler veya

apoproteinler olarak bilinir.

Dislipideminin bir tanimi, toplam kolesterol, LDL kolesterol, TG veya
lipoprotein (a) seviyelerinin 90. persentilin iizerinde olmasi veya HDL kolesteroliin

veya apo A-1 seviyelerinin genel popiilasyon i¢in 10. persentilin altinda olmasidir.

Dislipidemi prevalansi, incelenen popiilasyona gore degisir. Prevalans,
erkeklerde 55 ila 60 yasindan once ve kadinlarda 65 yasindan once ortaya gikmasi
olarak tanimlanabilen erken KKH olan hastalarda en yiiksektir. Dislipidemi prevalansi,
KAH olmayan yas eslestirmeli kontrollerle karsilastirildiginda yaklasik yiizde 40 ila
48'e kiyasla yiizde 75 ila 85 kadar yiiksektir.

Lipoprotein metabolizmasindaki bozukluk genellikle aileseldir. Hastalarin
biliylik ¢ogunlugunda, kaliim poligeniktir ve dislipidemi, obezite (6zellikle santral
obezite / viseral adipozite) ve diyetin doymus yag ve kolesterol igerigi gibi faktdrlerden
giiclii bir sekilde etkilenir. Kuzey Amerika ve Avrupa ile karsilagtirildiginda doymus

yag alimi ve obezite oranlarn diisiik olan iilkelerde hem KKH insidanst hem de
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dislipidemi prevalansi daha diisiiktiir. Bu poligenik dislipidemi tipi, aterosklerotik

KVH’nin ana kaynagidir.

Monojenik olan daha az yaygin, ancak 6énemli bir grup ailesel bozukluk vardir.
Bunlarin geng¢ yasta KKH riski yiiksektir, bu da miimkiin oldugunca erken teshis
edilmelerini gerektirir. Ailesel hiperkolesterolemi sendromu, LDL katabolizmasindaki
monojenik, genellikle dominant genetik defektlerden kaynaklanan 6nde gelen klinik

fenotiptir.

Asagidaki lipid ve lipoprotein anormallikleri artmig KKH riski ile iliskilidir:
-Yiiksek total kolesterol ve yliksek LDL kolesterol

-Diistik HDL kolesterol

-Hipertrigliseridemi

-Artmis non-HDL Kolesterol

-Artmis Lp(a) (Lipoprotein a)

-Artmis Apolipoprotein C-I11

-Kii¢iik, yogun LDL partikiilleri

-Degisik genotiplerde Apolipoprotein E (apoE)

2.5.2.11. Diger Risk Faktorleri

Onceki MI, anjina veya revaskiilarizasyon, non steroidal anti enflamatuar
ilaglarin (aspirin harig) veya siklooksijenaz-2 inhibitdrlerinin kullanimi, antineoplastik
veya immiinosupresif tedavi, periferik arter hastalig1 varligi, gecirilmis serebrovaskiiler

hastalik, metabolik sendrom ve bobrek yetmezligi MI gegirme riskini artirmaktadir.
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2.5.3. Akut Koroner Sendrom Tanisi ve Risk Derecelendirilmesi

Gogls agrisi, ABD’deki acil servislere yillik yaklasik 7,6 milyon bagvurudan
sorumludur ve gégiis agrisin1 en yaygin ikinci sikayet haline getirmektedir. Hastalar,
gbgiis agrisinin birgok potansiyel etiyolojisini yansitan bir dizi belirti ve bulguyla
basvurur. Kalp, aort, akcigerler, 6zefagus, mide, mediasten, plevra ve abdominal i¢

organ hastaliklar1 gégiis rahatsizligina neden olabilir.

Acil hekimleri, gogiis agrisinin yasami tehdit eden nedenlerinin derhal
taninmasi ve dislanmasina odaklanir. Gogiis agrisi i¢in yagami tehdit eden etiyolojileri
olan hastalar aldatic1 bir sekilde iyi goriinebilir ve yasamsal bulgularda ve fizik bakida

anormallik saptanmayabilir.

KAH, gelismis lilkelerde yetiskinlerin 6nde gelen 6liim nedeni olmaya devam
etmektedir. Gelismis iilkelerdeki hastalar arasinda AKS i¢in 28 giinliik vaka 6liim orani
yaklasik yiizde 10'dur, ancak bu oran hastaligin siddetine ve saglanan tedaviye gore
degisir. Acil servise travmatik olmayan g6giis agrisi ile basvuran hastalarin yiizde 15

ila 30'undan daha azinda, MI ve kararsiz anjinay1 igeren AKS vardir.

Miyokardiyal iskeminin klinik prezentasyonu ¢ogunlukla akut gogiis agrisidir.
Acil servis degerlendirmesinin amaci, bu tlir bir rahatsizligin veya diger ilgili
semptomlarin (6rn. Nefes darligi, halsizlik) nedenini belirlemek ve uygun tedaviyi
derhal baglatmaktir. Ilk degerlendirme ve ydnetimin hizli ancak metodik ve kanita

dayal1 olmas: esastir.

Akut koroner iliskili iskeminin tanisi, gogiis agrisinin ozelliklerine (varsa),
spesifik iligkili semptomlara, EKG’deki anormalliklere ve kardiyak yaralanmanin
serum belirteclerinin seviyelerine baghidir. AKS siiphesi olan bir hasta hizla
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Bu nedenle, tan1 konulmadan 6nce veya tani

sirasinda ilk yonetim adimlar1 gergeklestirilmelidir.

Akut gogiis agrist olan hastalarda tan1 ve medikal karar, iki 6nemli noktaya dayanir:
EKG ve biyokimyasal testler. AKS deyimi kararsiz angina pektoris, STEMI ve
NSTEMI ve ani kardiyak oliimii icerir.
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2.5.3.1. Biyokimyasal Belirtecler

Miyokardiyal hasar; troponin, kreatin kinaz, miyoglobin, kalp tipi yag asidi
baglayici protein ve laktat dehidrojenaz gibi ¢esitli biyolojik olarak aktif sitosolik ve
yapisal proteinlerin hiicre dis1 bosluguna geg¢mesiyle sonuglanan normal kardiyak
miyosit membran biitiinliiglinlin bozulmas1 olarak tanimlanir. Yaralanma genellikle
geri dondiiriilemez (hiicre 6liimii) olarak kabul edilir, ancak hiicre 6liimiiniin siirecin
kacinilmaz bir sonucu olduguna dair kesin kanit mevcut degildir. Veriler, ¢ok kisa
stireli, siddetli miyokardiyal stresin kardiyak troponin salinimina yol agabilecegini
gostermektedir. Deneysel c¢alismalarda salinim, apoptotik hiicre oliimiiyle iligkili

gorinmektedir.

Troponinin yaygin olarak benimsenmesinden énce MI teshisi i¢in en yaygin
kullanilan serolojik testler, kreatin kinaz (CK) ve MB izoenzimi (CK-MB) idi.
Kullanimlar1 zamanla 6nemli Ol¢iide azaldi. Birgok kurum artik CK-MB testi
sunmamaktadir. Bununla birlikte, bazi klinisyenler, erken reinfarktiisiin saptanmasi i¢in
CK-MB kullanimini tercih etse de, bu kilavuz 6nerilmemektedir. Bu uygulamalarin her

biri i¢in cTn'nin kullanishiligini destekleyen veriler vardir.

CK enzimi, M ve B zincirlerinin dimerleri olan izoenzimler olarak bulunur ve
tic kombinasyon halindedir, MM, MB ve BB. Bu izoenzimler, sitozolde bulunur ve
yiiksek enerjili fosfatlarin mitokondriye girip ¢ikmasini kolaylastirir. CK izoenzim
aktivitesi, iskelet kas1 dahil birgok dokuya dagilmistir, ancak kalpte daha fazla CK-MB
fraksiyonu vardir. Cogu kas, gram bagina kalp dokusundan daha fazla CK'ye sahiptir.
Bu nedenle, iskelet kas1 yikim1 plazmada CK-MB'de mutlak artislara neden olabilir. Ek
olarak, siddetli egzersiz dahil olmak iizere organ hasarmna yanit olarak, iskelet kasi
liflerinde rejenerasyon ve ontogenez sirasinda var olan proteinlerin yeniden

ekspresyonu vardir, bu da B zinciri CK proteininin iiretiminin artmasina neden olur.

CK-MB tipik olarak enfarktiisiin baglangicindan dort ila alti saat sonra
ylikselmeye baglar, ancak yaklasik 12 saate kadar tiim hastalarda yiikselmesi

beklenmez.

Artmis bir CK-MB, ozellikle iskelet kasi hasarmin olmadigr iskemik
semptomlar1 olan hastalarda miyokardiyal hasar i¢in nispeten spesifiktir. Troponindeki
yiikselmelerin tersine, yiikselmeler 36-48 saat icinde taban ¢izgisine doner, bu 10 ile 14

giin kadar uzun siire devam edebilir. Bu, troponinlerin aksine CK-MB'nin akut MI'nin
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gec teshisi icin kullanilamayacagi, ancak seviyeler diistiikten sonra tekrar yiikselirse

enfarktiislin yayilimin1 6nermek i¢in kullanilabilecegi anlamina gelir.

CK-MB iskelet kasindan salinabildiginden, iskelet kasi hasar1 mevcut
oldugunda tanisal kullanimi1 bozulur. Bazilar1 6zgiilligi iyilestirmek i¢in CK-MB'nin
toplam CK'ye oraninin kullanilmasini 6nermistir, ancak bu yaklasim hassasiyeti 6nemli

Olciide azaltir.

Miyoglobin, kii¢iik boyutu nedeniyle hasarli dokudan hizla salinan, her yerde
bulunan bir hem proteinidir. Plazmadaki yar1 omrii dokuz dakika araligindadir.
Serumda erken ortaya ¢ikmasi nedeniyle, miyoglobinin MI erken teshisi i¢in troponin
veya CK-MB’ye yararli bir yardimci oldugu varsayilmistir. Ek olarak, miyoglobin ve /
veya biyobelirteglerin genel olarak reperfiizyon tespiti i¢in Onceki kullanimi artik

yoktur, bu nedenle, bu isaretleyici artik kullanilmamalidir.

Laktat dehidrojenaz (LDH), AMI teshis etmek icin gecmiste aspartat
aminotransferaz (AST veya SGOT) ve CK-MB ile kombinasyon halinde yaygin olarak
kullanilmistir. LDH aktivitesi, MI baslangicindan yaklasik 10 saat sonra anormal
seviyelere yiikselir, 24 ila 48 saatte zirve yapar ve alt1 ila sekiz giin boyunca yiiksek
kalir. Bununla birlikte, troponinler LD 'den daha spesifik oldugundan ve 5 ila 10 giin
boyunca yiiksek kaldigindan, mevcut oneriler LDH'nin artik MI tanisinda bir rolii

olmadigin diisiindiirmektedir.

Troponin kompleksi, ti¢ farkli yapisal proteinden (troponin I, C ve T) olusur ve
miyosin ve aktinin kalsiyuma bagimli etkilesimini diizenleyen, iskelet ve kalp
kasindaki kontraktil aygitin ince flamenti iistiinde bulunur. Troponin T ve troponin
I’'nin kardiyak izoformlar1 sadece kardiyak miyositlerinde eksprese olur. Bu yiizden,
kardiyak troponin T ve I'nin belirlenmesi miyokard hasarina spesifik olup bu
belirteglere yeni altin standart roliinli kazandirir. Troponinler agrinin baslangicindan
itibaren 3. saatte ylikselmeye baslar, 12 — 24 saatte zirve diizeyine ulasir ve 10 — 14 giin
yiiksek seyreder. MI ve 6liim bakimindan kisa donem (< 30 giin ) sonlanim i¢in tahmin
etkeni olarak troponinler en 1iyi biyobelirteglerdir. Pek c¢ok ¢alisma troponin
seviyelerinin girisimsel ve antitrombotik (diisiik molekiiler agirlikli heparin ve
GPIIb/Illa inhibitorleri gibi) tedavi stratejilerini belirlemede kullanilabilecegini

gostermistir.
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Yiiksek Hassasiyetli Troponinler

Kardiyak Troponin I ve T, miyokard yaralanmasmin spesifik ve hassas
biyobelirtegleridir. Siipheli AMI olan hastalarin degerlendirilmesi i¢in tercih edilen
serolojik testlerdir. Degisken hassasiyetli troponin deneyleri mevcuttur. "Yiiksek
hassasiyetli" troponin testleri, diinya genelinde klinik kullanim i¢in mevcuttur ve hassas

analizler i¢in tercih edilir.

ESC’nin Doérdiincii Evrensel Miyokart Enfarktiisii Tanimlamasi onerildigi gibi,
mevcut oldugunda yiiksek hassasiyetli troponin 6l¢iimlerini tercih ediyoruz. Yiiksek
hassasiyetli Troponin tahlili ilk olarak ABD’de 2017 yilinda kullanim i¢in onaylandi

ve kullanilmaya devam etmektedir.

Troponin, akut MI'dan siiphelenilen hastalarin tanisal degerlendirilmesinde

tercih edilen kan bazli testtir.

Yiiksek hassasiyetli kardiyak troponin (hs-cTn) tahlillerinin ¢ogu igin, 99.
persentil URL degerleri erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir. Bazi ¢aligmalarda
bu, tanisal etkinlikte bir fark yaratmistir. Bununla birlikte, bazi1 ¢calismalarda, erkeklerde
AMTI’nin saptanmasinda fayda gostermemistir ve hatta bazilarinda duyarlilikta azalma
gostermistir. ABD ' deki cinsiyete 6zgli hs-cTn sinir degerleri nerisine katiliyoruz.
Avrupa bu tavsiyeyi heniiz kabul etmemistir. Dordiincii Evrensel Miyokart Enfarktiisii
Tanimlamasi, kavrami desteklemis, ancak tiim hs-cTn testleri i¢in gerekli

olmayabilecegini kaydetmistir.

2.5.3.2. Enflamasyon Belirtecleri

Gegmis yillarda arastirilan ¢ok sayida enflamatuar belirtegten en gok inceleneni
CRP’dir. Kararsiz koroner sendromlu hastalarda yiiksek CRP diizeylerinin tam kaynagi
hala bilinmemektedir. Miyokard hasarinin da biiyiik bir inflamatuvar uyar1 oldugu g6z
ontline almirsa CRP ylikselmesinin sadece troponin diizeyleri yiiksek olan hastalarda
gorildiigiinii belirtmek gerekir. Troponin negatif AKS’li hastalarda bile yiiksek CRP
diizeylerinin gelecekteki riski ongordiigiine iligkin saglam kanitlar vardir. CAPTURE
caligmasinda, ilk 72 saatlik donem i¢in sadece troponin T 6ngordiiriiciiydii, fakat CRP
ve troponin T alt1 aylik riskin bagimsiz ongdrdiiriiciileriydi (109). Calismalarin

hepsinde CRP’nin 6ngorii degeri troponinden bagimsiz ve troponine ilave idi. Tip 2
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salgisal fosfolipaz A2 de aterosklerotik arteryel duvarda biriken monositler iizerinde
birkag etkisi olan ve aterosklerotik plaklarda inflamasyon ile lipid birikimi arasinda bir
bag kuran akut faz reaktanidir. Endotel disfonksiyonunun yanisira plak inflamasyon
belirteci olarak da CRP ile benzer 6zellikler gosterir. Coziiniilebilir CD40 ligandinin,
AKS’li hastalarda trombotik inflamatuvar aktivasyonun gii¢lii bir biyokimyasal
belirteci oldugu gosterilmistir. Bu durum, AKS’de inflamasyon ile trombotik aktivite

arasindaki yakin iligkiyi destekler.

2.5.3.3. Notrofil/Lenfosit Oram ve Kardiyovaskiiler Sistem

Koroner arterlerin enflamasyon siirecinde bir¢ok kan hiicresi rol oynamaktadir.
Bunlar igerisinde makrofajlar, monositler, nétrofiller, T lenfositler, trombositler yer
alir. Lokositler bu siiregte en onemli role sahiptir. Beyaz kan hiicresi (WBC) sayist,
AKS’li hastalarda sonuglar1 6nceden tahmin etmede ve prognozu dngérdiirmede bir¢cok

farkli calismada enflamatuvar bir biyobelirte¢ olarak kullanilmistir.

WBC’ nin bir alt grubu olarak nétrofiller, plak riiptiiriiniin olusumunda rol
oynadigi gibi infarkt iyilesmesi ve reperfiizyon hasarinda da rol oynamaktadir.
Inflamatuvar yanit ile birlikte aktive olan nétrofiller, miyeloperoksidaz, asit fosfataz ve
elastaz gibi bazi enzimleri salarlar. Notrofillerin artmis infarkt alani, artmig doku hasari

ve kotii prognozla iligkili oldugu saptanmustir.

AMI olan hastalarda gozlenen rolatif lenfopeni, artan endojen kortizol ile iligkili

bir stres cevabi olarak kabul edilmektedir.

Yapilan calismalarda, diisiik lenfosit sayisinin AKS’ da ortaya cikabilecek kotii

sonugclarla iligkili oldugu gdsterilmistir.

Bu iki kan parametresini bir arada bagimsiz bir gosterge olarak birlestiren ve
kolay erisilebilen NLO ise koroner arterlerde enflamasyon siirecinin ve prognozun iyi
bir gostergesi olarak ifade edilmistir. Bu oran, SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment) ve APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1) gibi
sepsis skorlariyla beraber degerlendirildiginde hastalik siddeti ve prognozuyla uyumlu

bulunmustur.
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WBC, notrofil sayisi, NLO gibi kan degerlerinin AKS’de prognozu, mortaliteyi,
komplikasyonlar1 ve hastanede kalis siiresini 6ngérmede degerli oldugu yapilan bir¢ok
caligmada gosterilmistir. Ayrica baska bir¢ok genis 6l¢ekli calismada perkiitan girisim
yapilan hastalarda NLO’nun prognostik Ongorii yetenegi arastirilmis ve pozitif
korelasyon saptanmistir. Artmis notrofil sayisinin STEMI de daha kétii anjiografik
sonuglar, genis enfarkt alani, ve daha kotii kisa-donem prognoz ile iligkili oldugu

gosterilmistir.
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AMAC

Calismamizda Yeditepe Universitesi Kozyatag: Hastanesi Acil Servisi’nde
2018-2020 yillarinda bagvurarak AKS tanisi alarak kardiyoloji servisi ve koroner yogun
bakim iinitesine yatirilan hastalarin bagvuru anindaki yetmezlik seviyelerinin, tikali
koroner arter sayisinin ve tikanan koroner arterin, hastalarin 6zge¢mis 6zelliklerinin,
sonlanimlarinin, hastane i¢inde 6liimciil aritmi, kardiyojenik sok ve 6liim insidans1 ve
MI sonrasi kalp yetmezligi gelisme insidansinin acil servise bagvuru anindaki NLO ile

iligkilerini tespit etmeyi amacladik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Ocak 2020 ve Nisan 2021 tarihleri arasinda gergeklestirilmis tek
merkezli retrospektif bir arastirmadir. Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
acil Servisi’ne 01.01.2018 ile 01.01.2020 tarihleri arasinda bagvuran ve akut koroner
sendrom tanisi alarak kardiyoloji servisinde ya da koroner yogun bakim iinitesinde
yatarak tedavi gdren hastalarin bilgileri geriye doniik incelendi. Ug arastirmaci anstabil
angina pektoris (ICD kodu 120.0) ve akut miyokard enfarktiisii (ICD kodu 121, 122)
tanis1 alan hastalar1 tanimlamak tizere acil servis kayitlarini, hastaneye yatis kayitlarini
ve kardiyak kateterizasyon laboratuvari kayitlarmi Hastane Isletim Sistemi (HIS)

uzerinden inceledi.

Helsinki Bildirgesi ile uyumlu olarak, Yeditepe Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 sonrasinda baglatilmistir. (19.08.2020 Karar N0:1266).
Calismanin popiilasyonunu hastanemiz acil servisine gégiis agrisi, karin agrisi, bayila
yazma, omuz agrisi sikayetlerinden herhangi biri ile belirtilerin baglangicindan sonraki
12 saat i¢inde bagvuran ve acil serviste akut koroner sendrom 6n tanisi ile takip edilen
ve ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii ya da ST elevasyonu olmayan miyokard
enfarktiisii tanis1 alarak kardiyoloji servisi ve koroner yogun bakim {initesinde yatarak

tedavi goren hastalar olusturmaktadir.

Hasta secimi:
Dahil edilme kriterleri:

1. 18 yas lizeri olmak.

2. Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu’na gore hastanemizde saklanan tibbi
verilerine ulagim izni vermis olmak.

3. Calismamiza katilmak i¢in goniillii olur onam formunu imzalamis olmak (hastane
icinde Olen hastalarin yasal mirasgilarina hastane sisteminde kayitli hasta yakini
telefon numarasindan ulasilmistir).

4. Acil servise bagvuru 6ncesi 12 saat i¢inde baslayan iskemik gogiis agris1 ya da
2018 yilinda ESC tarafindan yapilan “’4. Evrensel miyokart enfarktiisii tanim1”’

kriterlerine gore iskemik gogiis agrisi eslenigi belirtilerle bagvurmug olmak.
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5. Acil serviste yapilan EKG ve kardiyak belirte¢ ¢alismalar1 sonrasinda miyokard
enfarktiisii tanis1 almak.

6. Kardiyoloji servisi yatisini takip eden 3 giin igerisinde anjiyografik goriintiileme
yapilmis olmak.

7. Taburculuktan en az 6 ay sonra hastanemizin kardiyoloji poliklinigine kontrole

gelmis olmak.
Dislama kriterleri:

Eslik eden hematolojik bir hastalig1 olmak,
Aktif enfeksiyonu olmak,

Aktif hepatobiliyer hastaligi olmak,
Neoplastik bir hastalig1 olmak,

Y akin zamanda major cerrahi girisim ya da travma gegirmek,

o g~ wbhE

Sistemik inflamatuvar bir durumu ya da otoimmiin bir hastaligi olmak,

ST elevasyonlu ve ST elevasyonu olmayan miyokard enfarktiisii tanilari
American College of Cardiology ve European Society of Cardiology giincel
kilavuzlarinda belirtilen kriterlere gore yapildi. ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii,
basvuru aninda 20 dakikadan daha uzun siiren ve devam eden gogiis agris1 ve-veya
iskemik gogiis agrist eslenigi bulgular1 olmasi ve ST segmentinin J noktasinda izo-
elektrik hattan erkek hastalarda V2-V3 derivasyonlarinda > 2mm (0.2mV) ve
kadinlarda en az 1,5 mm (0.15 mV) ve/veya diger goglis ya da ekstremite
derivasyonlarinda en az iki ardisik derivasyonda ardisik 1 mm’den (0.1 mV) daha fazla
yiikselmesi olarak tanimlanmistir. ST elevasyonu olmayan miyokard enfarktiisii iki
ardisik derivasyonda yeni, horizontal ya da asagi egimli (downsloping) ST segment
depresyonu ya da belirgin R dalgas1 veya R/S oraninin 1°den biiyiik olmasi ile birlikte

T dalgas1 inversiyonu ve beraberinde en az bir biyo-belirte¢ yiiksekligi olmasi olarak

tanimlanmustir.

Calisma protokolii:

Calismaya dahil edilen hastalarin, kayitlar1 hastane isletim sisteminden dort
bagimsiz arastirmaci tarafindan incelendi. Basvuru aninda alinan tibbi 6ykii ve fizik

bakilarinda elde edilen demografik verileri, risk faktorleri ve kan basinci ve atim hizi
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gibi hemodinamik 6zellikleri ve Killip sinifi acil servis kayitlarindan elde edildi.
Ayrica bagvuru aninda alinan periferal kan 6rneklerinden yapilan tam kan
sayimlarindaki beyaz kan hiicresi, lenfosit ve ndtrofil sayilari ve Troponin I seviyeleri
kaydedildi. Hastalarin koroner yogun bakim iinitesi ve kardiyoloji servisi giinliik
gbzlem kayitlarindan ve anjiyografi raporlarindan tutulan damarlar ve tikaniklik

dereceleri ve hastane ici istenmeyen olaylar kaydedildi.

Hastane i¢i istenmeyen olay, yatis esnasinda 6liim, 6liimciil aritmi,
kardiyojenik sok ve akciger 6demi gelismesi olarak tanimlandi. Yeni gelisen kalp
yetmezligi tanis1 i¢in hastalarin 6 ay sonraki NYHA efor kapasiteleri enfarktiis 6ncesi

kapasiteleri ile karsilastirildi.

Basvuru anindaki notrofil-lenfosit oranlarinin, ¢oklu damar tutulumu, hastane
ici istenmeyen olay ve miyokart enfarktiisii sonrasi kalp yetmezligi gelismesi ile

iliskili olup olmadig1 arastirildi.

Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile stnanmustir.
Normal dagilim gdstermeyen verilerin iki grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher-
Freeman-Halton Exact testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. NLR 6l¢timii i¢in cut off
belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik, 6zgiilliik, PKD, NKD) ve ROC Curve

analizi kullanildi. Anlamlilik en az p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi acil Servisi'ne 01.01.2018 ile
01.01.2020 tarihleri arasinda basvuran ve akut koroner sendrom tanisi alarak
kardiyoloji servisinde ya da koroner yogun bakim {iinitesinde yatarak primer perkiitan
koroner girisim uygulanan 123 hasta tespit edildi. On bir hasta aktif enfeksiyonu ya da
onkolojik veya hematolojik hastalik tanin1 oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Dokuz
hasta verilerinin kullanilmasina izin vermedi, 8 hastanin 6 ay ve daha sonrasinda takip
muayene kayitlar1 yoktu. Calismamiz dahil edilme kriterlerini karsilayan 95 hasta
incelendi. Hastalarin %74,7°si (n=71) erkek, %25,3’1i (n=24) kadind1. Yaglar1 38 ile 88
arasinda degismekte olup, ortalama 60,99+11,37 yildir; 3,7’si (n=13) 49 yasin altinda,
%15,8’1 (n=15) 50-54 yas, %35,8’i (n=34) 55-64 yas araliginda, %34,7’si (n=33) 65
yas ve iizerindedir. (Tablo 1).

35



Tablo 3: Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

n %
Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 38-88 (61)
Ort£Ss 60,99+11,37
<49 yas 13 13,7
50-54 yas 15 15,8
55-64 yas 34 35,8
> 65 yas 33 34,7
Cinsiyet Erkek 71 74,7
Kadin 24 25,3
Basvuru sikayeti Gogiis agrisi 80 84,2
Karin agrisi 5 53
Omuz agrisi 1 11
Gogiis agrisi+Karin agrisi 2 2,1
Gogiis agrisi+Bayillma 2 2,1
Gogiis agrisi+Nefes darhg 2 2,1
Gogiis agrisi+Bayllayazma 1 1,1
Omuz agrisi+Nefes darhg: 1 1,1
Bayilma+Nobet 1 1,1
Sigara kullanim Yok 58 61,1
Var 37 38,9
HT Yok 57 60,0
Var 38 40,0
Hiperlipidemi Yok 83 87,4
Var 12 12,6
Diyabet Yok 65 68,4
Var 30 31,6
Aile dykiisii Yok 66 69,5
Var 29 30,5
Koroner kalp hastahg Yok
69 72,6
oyKkiisii
Var 26 27,4
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%84,2’sinin bagvuru sikayeti (n=80) gogiis agrisi, %5,3’linlin (n=5) karin agris,
%1,1’inin (n=1) omuz agris1, %2,1’inin (n=2) gogiis agrisitkarin agrisi, %2,1’inin
(n=2) gogiis agris1 ve bayilma, %2,1’inin (n=2) gdgiis agris1 ve nefes darligi, %1,1 inin
(n=1) gdgiis agris1 ve bayilayazma, %1,1’inin (n=1) omuz agris1 ve nefes darligi,

%1,1’inin (n=1) bayilma ve ndbet sikayetleri goriilmektedir.

Hastalarin %38,9’u (n=37) sigara i¢icisidir. Ge¢mis hastaliklar1 incelendiginde
%40,0’1nda (n=38) hipertansiyon, %12,6’sinda (n=12) hiperlipidemi, %31,6’sinda
(n=30) diyabet, %30,5’inin (n=29) ailesinde koroner arter hastaligi Gykiisii ve

%27,4liniin (n=26) tibbi 6zge¢misinde koroner arter hastaligi bulunmaktadir.

Yas (yil)

50-54 yas
15,8%

Sekil 5: Yas Dagilhim.

Cinsiyet

Sekil 6: Cinsiyet Dagilimi
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Tablo 4: Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Dagihm

n %
Killip siniflamasi 1 88 92,6
2 5) 5,3
3 2 2,1
MI Tipi NONSTEMI 37 38,9
STEMI 58 61,1
Tutulan Damar Sayisi 1 damar 24 25,3
2 damar 37 38,9
3 damar 33 34,7
4 damar 1 11
Tek damar tutulumu olan
hastalarin etkilenen LAD 11 45,8
damarlar: (n=24)
RCA 7 29,2
Cx 6 25,0
Hasta sonlanim Taburcu 89 93,7
Oliim 3 3,2
CABG 2 2,1
Damar acillamamis fakat tedaviyi 1 11
reddetmis
Reperfiizyon Damar acilmis 89 93,7
Damar acilmamis 6 6,3
Hastane ici istenmeyen Yok
olay 88 92,6
Var 7 7,4
Enfarktiis 6ncesine gore Yok
73 76,8
yetmezlik seviyesinde artis
Var 22 23,2
Prognoz Iyi prognoz 71 74,7
Kotii prognoz 24 25,3

38



Hastalarin %38,9’u (n=37) STEMI, %61,1’1 (n=58) NONSTEMI tanis1 ile

tedavi edilmistir.

Bagvuru esnasinda hastalarin %92,6’sinin Killip sinif 1, 5 hasta Killip sinif 2 ve

3 hasta Killip sinif 3 yetmezlik seviyesinde idi.

Hastalarin %25,3’tinde (n=24) 1, %38,9’unda (n=37) 2, %34,7’sinde (n=33) 3
ve %1,1’inde (n=1) damar sayis1 4 damarda %50 den daha fazla tikaniklik saptanmustir.
Tek damar tutulumu olan hastalarin hangi damarlarinin etkilendigine bakildiginda;
%45,8’inin (n=11) LAD, %29,2’sinin (n=7) RCA ve %25,0’inin (n=6) Cx damarinda
tikaniklik tespit edilmistir.

Hastalarin sonlanimlar1 incelendiginde; %93,7’sinin (n=89) anjiyografik
girigim sonrasi taburcu oldugu, %3,2’sinin (n=3) o6ldiigl, %2,1’inin (n=2) damarin
acilamamasi sonucu koroner arter bypass greftleme ameliyati oldugu ve %1,1’inin

(n=1) damarmin agilamadig1 fakat ameliyat1 reddettigi saptanmistir.

Olgularin  %93,7’sinde (n=89) reperfiizyon goriliirken, %6,3’linde (n=6)

reperfiizyon saglanamamistir.

Olgularin %7,4’iinde (n=7) hastane i¢i istenmeyen olay (3 hasta hastane ici
0liim 2 hastada anjiyografi sonrasi 6liimciil olabilecek aritmi ve 1 hastada kardiyojenik
sok) gorlilmiis ve %23,2°sinin (n=22) 6 ay sonraki kontrollerinde kalp yetmezligi
seviyelerinde artis1 goriilmiistiir. Buna goére olgularin %74,7’sinde (n=71) 1iyi,

%25,3’linde (n=24) kotli prognoz goriilmektedir.
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100
76,8 74,7
80
60
g
c 40 232 25,3
E ’
) i .
0
Yok Var Yok Var iyi prognoz Kotii
prognoz
Hastane igi Son yetmezlik seviye Prognoz
istenmeyen olay artigi

Sekil 7: Hastane i¢i Istenmeyen Olay, Son Yetmezlik Seviyesinde Artis ve Prognoz

Goriilme Oranlar1 Dagilimi.

Tablo 5: Laboratuvar Bulgularmin Dagilimi.

Min-Mak Ort+Ss
(Medyan)

‘Notrofil  15-163(53) = 5924252
Lenfosit 0,8-6,8 (2,5) 2,77+1,25
Notrofil / lenfosit oram  0,3-14,1 (2) 2,654+2,01
WBC 3,7-20,5 (9,8) 9,7042,97

STEMI ve NONSTEMI tanis1 alarak tedavi gdren hastalar arasinda NLO
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir(p>0,05). Ayrica NLO esik
degerinin iizerinde ve altinda olan grupta bagvuru aninda Killip siiflamasina gore
Olciilen kalp yetmezligi seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmemigtir (p>0,05). Tek koroner arter ve birden fazla koroner arter tutulumu olan
hastalar arasinda da NLO istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05). Anjiyografi sonrasi reperfiizyon saglanan ve saglanamayan hastalar
karsilastirildiginda NLO istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05).
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NLO’ya gore hastane igi istenmeyen olay goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,015; p<0,05); NLO 6l¢iimii 2.4 ve iizeri olan

olgularda hastane i¢i istenmeyen olay goriilme orani daha ytiksektir.

Hastane i¢i istenmeyen olay

98,2

100
80
60
40
20

Oran (%)

Yok | Var ‘

Hastane ici istenmeyen olay

H NLR diizeyi<2.4  ENLR diizeyi 2 2.4

Sekil 8: NLO’ya gore Hastane ici istenmeyen Olay Goriilme Oranlar1 Dagilim

NLO ve enfarktiis sonrasi kalp yetmezligi goriilmesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmistir (p=0,037; p<0,05); NLR 2.4 ve {izeri olan hastalarda kalp

yetmezligi gériilme oran1 daha yiiksek saptanmustir.

Enfarktiis sonrasi kalp yetmezligi gelisme

84,2
100

80
60
40
20

Oran (%)

Yok Var

Son yetmezlik seviye artigi

B NLR diizeyi< 2.4 B NLR diizeyi 2 2.4

Sekil 9: NLO’ya gore Enfarktiis Sonrasi Kalp Yetmezligi Seviyesinde Artisi

Goriilme Oranlar Dagilim
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Tablo 6: Hastahk Ozelliklerine Gore NLO Degerlendirilmesi

NLO
<24 >24
(n=57) (n=38) p
Killip simiflamas1  1-2 53 (93,0) 35(92,1) 1,000
>2 4 (7,0) 3(7,9)
Yatis tanisi NONSTEMI 22 (38,6) 15 (39,5) 20,932
STEMI 35(61,4) 23 (60,5)
Damar sayisi 1 damar 18 (31,6) 6 (15,8) 20,219
2 damar 20 (35,1) 17 (44,7)
>3 damar 19 (33,3) 15 (39,5)
Tek damar LAD 8 (44,4) 3 (50,0) 0,292
tutulum (n=24) RCA 4 (22,2) 3 (50,0)
Cx 6 (33,3) 0 (0)
Reperfiizyon Reperfiizyon (+) 55 (96,5) 34 (89,5) 0,213
Reperfiizyon (-) 2 (3,5) 4 (10,5)
Hastane igi Yok 56 (98,2) 32 (84,2) b0,015*
istenmeyen olay  Var 1(1,8) 6 (15,8)
Kalp yetmezligi Yok 48 (84,2) 25 (65,8) 20,037*
derecesinde artis Var 9 (15,8) 13 (34,2)
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Tablo 7: Prognoza Gore Notrofil / Lenfosit Oraninin Degerlendirilmesi

Prognoz
Iyi (n=71) Kotii (n=24) P
NLO Min-Mak 0,3-6 (1,9) 0,5-14 (3) 0,016*
(Medyan)
Ort£Ss 2,25+1,22 3,81+3,16

Prognoza gore olgularin NLO arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik
saptanmistir (p=0,016; p<0,05); kotii prognoz goriilenlerin NLO’lar1 daha ytiksektir.

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak NLO i¢in esik noktasi hesaplanmasi diisiiniildii.

3,5

3,0 -

2,5 A

NLO

2,0 -
1,5 ~
1,0 -

0,5 -

0,0
iyi prognoz Kot prognoz

Sekil 10: Prognoza gore olgularin NLO dagilim.
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Prognoza Gore NLO i¢in Esik Deger Belirleme

Tablo 8: Prognoza Gére NLO I¢in Tam tarama Testleri ve ROC Egrisi Sonuclar

Diagnostic Scan ROC Curve
o _ Pozitif ~ Negatif 95%
Cut  Sensitivi Spesifisi o P
Predikti  predikti  Alan Giiven
off te te
fDeger  fDeger Arah@

NLO >24 62,50 67,61 39,47 84,21 0,665 0,533-0,798 0,016*

Tablo 8a: Prognoz ile NLO (Esik Degerleri) iliskisi

Iyi prognoz Kotii prognoz p
n % n %
NLO <24 48 67,6 9 37,5 0,009**
>2.4 23 32,4 15 62,5

Prognoza gore NLO icin esik belirleme:

Iyi ve kétii prognoz goriilme durumuna gére NLO icin esik noktas1 2.4 ve iizeri
olarak saptanmistir. NLO’nun 2.4 esik degeri i¢in; duyarlilik %62,50; 6zgiilliik
%67,61; pozitif kestirim degeri %39,47; negatif kestirim degeri %84,21 ve dogruluk

%66,32°dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %66,5 standart hatas1 %6,8
olarak saptanmistir (Tablo 5).
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ROC Curve

Sensitivity

T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.3 1,0

1 - Specificity

Sekil 11: Prognoza gore NLO’ya iliskin ROC egrisi

Prognoz ile NLO 2.4 esik degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p=0,009; p<0,01). NLO 2.4 ve iizeri olan olgularda kotii prognoz goriilme

riski 3,478 kat fazladir. NLO i¢in ODDS oran1 3,478 (%95 CI: 1,326-9,124)’dir (Tablo
5a).

Prognoz ile NLO iligkisi

67,6

Oran (%)

iyi prognoz Kotii prognoz

B NLR diizeyi< 2.4 M NLR diizeyi 2 2.4

Sekil 12 : Prognoz ile NLO iliskisi.
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5. TARTISMA

Tartigma:

Calismamizda acil servise son 12 saat i¢inde iskemik gogiis agrisi ya da iskemik
g0gis agrisit eslenigi sikayetler ile basvura ve MI tanisi alarak primer peruktan
transkoroner anjiyoplasti uygulanan hastalardan, bagvuru aninda alinan tam kan
sayimlarindaki notrofil/lenfosit oranlar1 2,4 ve iizeri olanlarin hastane i¢inde Sliimciil
olabilecek aritmi, kardiyojenik sok ve 6liim oranlarinin 2,4’{in altinda olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek oldugu saptanmistir. Ayrica, NLO’lar 2,4
ve lizerinde olan hasta grubunda MI sonrasi kalp yetmezligi seviyeleri artan hastalarin
sayilarinin 2,4 “iin altinda olanlara gore istatistiksel olarak anlamli seviyede daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tiim veriler birlikte degerlendirildiginde NLR diizeyi
2,4 ve lizerinde olan hastalarin MI sonrasi tam olarak iyilesememe ve eski kardiyak

fonksiyon seviyelerini kazanamama riski 3,47 kat daha yiiksekti.

Gecmis ¢aligmalar 16kosit sayisinin MI hastalarinda kisa donem mortalitenin

bagimsiz bir kestiricisi oldugunu gostermistir.

AKS hastalarinda farkli 16kosit alt tipleri prognoza dair farkli gosterimlerde
bulunmaktadir. ST segment elevasyonlu miyokard enfarktiislii hastalarda Artmis
notrofil sayis1 daha kotii anjiyografik sonuglar daha genis enfarkt alan1 daha kotii kisa
donem prognoz ile iligkilendirilmistir. Notrofiller, akut miyokarda enfarktiisiinde
cesitli biyokimyasal mekanizmalarla inflamatuar yanita aracilik ederek doku hasarinin
artmasina neden olurlar. Bunlar arasidonik asit metabolitleri ve platellet agreve edici
faktorler, sitotoksik oksijen tlirevi serbest radikaller, miyeloperoksidaz, elastaz ve asit

fosfataz gibi ¢esitli hidrolize edici enzimlerdir.

Akut miyokart enfarktiisii geciren hastalarda gozlenen rdlatif lenfopeninin
artmis endojen kortizol nedeniyle ortaya ¢ikan bir stres yaniti oldugu kabul edilmis ve

akut miyokart enfarktiisiinde erken bir belirte¢ olarak gosterilmistir.

Blum ve ark. akut miyokart enfarktiisii hastalarinda CD4+ sayilarinda ve
CD4+/CD8+ oranlarinda bir diislis gostermistir. Ayrica, en diisiik CD+ sayisina sahip
hastalar ve takip eden giinlerde CD4 sayilar1 normale donmeyenlerde hastane i¢inde

enfarktiis ge¢irme ve 6liime yatkinlik daha yiiksekti.

46



CD4+ gibi lenfosit alt gruplart miyokart enfarktiisii sonrasi diiser. Bu diisiis daha biiyiik

enfarkt alan1 ve daha diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile iliskilendirilmistir.

Mor ve ark. dogal yollarla olusan CD4+ ve CD25+ diizenleyici hiicrelerin
sayisinin ve baskilayict fonksiyonlarinin AKS sonrasinda diistiigiinii gosterdiler.
Diizenleyici T hiicreleri AKS’de anormal aktivite gosteren otoagresif T hiicrelerinin
aktivasyonunu modiile eden varsayimsal bir iletisim aginin komponentidir. Artmis
NLO bu iki 16kosit alt grubunun Ongoriicii riskini tek bir risk faktorii olarak

birlestirmektedir.

Basvuru anindaki NLO’nun AKS’li hastalarda hastane i¢i mortalite igin
bagimsiz bir kestirici oldugu gosterilmistir. Suliman ve ark. acil serviste AKS tanisi
alarak primer perkiitan koroner girisim uygulanan 300 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada
hastalarin NLO’lar1 ve hastane i¢i mortalitelerini karsilastirmislar ve NLO’lar1 daha
yiiksek olan hasta grubunda daha yiiksek mortalite oranlar1 saptamistardir. Boylece
AKS’li hastalarda NLO’nun ek bir risk belirleme kriteri saglayabilecegini One
stirmiislerdir. Getano ve ark. 2006 ile 2012 yillar1 arasinda STEMI i¢in primer perkiitan
koroner girisim (pPCI) uygulanan 1271 ardisik hastada NLO'nun basvuru anindaki ve
girisimden 24 saat sonra elde edilen NLO nun prediktif roliinii degerlendirmigler. Hem
basvuru anindaki hem de 24. saatte alinan NLO prognoz ile iligkili bulunmasina karsin
24. Saatte alinan NLO, kabul sirasindaki NLO'ya kiyasla prognoz ile daha yakindan
iliskili saptanmis. NLO yliksek saptanan gruptaki hastalar daha ytiksek Killip sinifina,
daha yiiksek tepe CK degerlerine, daha diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna,
daha yiiksek kardiyojenik sok insidansina, daha diisiik ST-rezoliisyon insidansina ve
daha diisiik TIMI son akisina sahipmis (timii p <0.01). Hastane i¢i ve 30 giinliik
mortalite oranlarinin da NLO ytiiksek olan grupta daha yiiksek oldugunu bildirmisler.

Bununla birlikte Park ve ark. primer perkiitan koroner girisim ile tedavi
edilen STEMI'li 325 hastada, toplam ve diferansiyel 16kosit sayilari, dnce bagvuru
sirasinda v egirisimden 24 saat sonra tekrar ol¢miigler. Bagvuru anindaki NLO ile
hastane i¢i mortalite arasinda iligki saptanmazken girisimden 24 saat sonra elde edilen

Ol¢iimlerdeki NLO ile hastane i¢i mortalite arasinda anlamli iliski saptanmas.
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Zhang ve ark. AKS tanis1 alarak primer perkiitan koroner girisim ile tedavi
edilen ve toplamda 10,245 hastanin dahil edildigi 14 calismay1 kapsayan bir meta
analizde NLO’nun hastane i¢i ve uzun donem prognozu 6ngdrebildigini bildirmislerdir.
Bizim calismamizda 6len hasta sayisinin yeterli olmamasi nedeni ile (3/95 hasta)

hastane ici 6liim ile NLO arasindaki iliski arastirilamamustir.

Prognostik degerine ek olarak, NLO’nun KAH siddetini 6ngdrmedeki degerini

arastiran bir¢ok calisma bulunmaktadir.

NLO anjiyografi uygulanan gesitli hasta gruplarinda etkilenen damarlarin sayisinin
bagimsiz bir belirteci olarak gosterilmistir. Ayrica iki ¢aligmada yiiksek Gensini skoru

ile iliskilendirilmistir.

Benzer sekilde NLO, SYNTAX skoru ile de diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak iliskili bulunmustur. Azab ve arkadaslart NSTEMI hastalarinda NLO ile yiiksek
CABG oranlar arasinda iligki saptamiglardir. Bu sonu¢ da NLO ile KAH siddeti

arasindaki iliskiyi gdsterir gibi goriinmektedir.

Misumida ve ark. NONSTEMI tanisi ile koroner anjiyografi yapilan 396
hastada NLO’yu sol ana damar tikanikligi ile ii¢ damar hastaligini ongdrmede
istatistiksel olarak anlamli bulmuslar. Noétrofil lenfosit oran1 2,80’in {izerinde olan
grupta li¢ damar hastalig1 prevalans: istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmus. Ayn1 grupta hastane i¢i mortalite daha yiiksek olmasina karsin bu ytikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. Bununla birlikte yiiksek NLO grubunda
hastane i¢i kardiyojenik sok goriilme orani anlamli derecede yiiksek saptanmis. Bizim
caligmamizda tek damari ya da birden fazla damar1 %50 den fazla tikali olan hastalarin
NLO’lant arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ayrica tek
damar tutulumu olan hastalarla yapilan alt grup analizlerinde de tutulan damar ve NLO
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bunun nedeni ¢aligma

popiilasyonumuzun literatiirdeki diger ¢aligmalara gore sinirli sayida olmasi olabilir.

Artmis notrofil sayisinin AKS’de daha kotii sonuclar 6n gordiigii gosterilmistir.
Ayn1 zamanda diisiik lenfosit sayis1 da AKS’li hastalarda istenmeyen sonuglar mekanik
komplikasyonlar, diisiik ejeksiyon fraksiyonu, yiiksek nekroz derecesi ve mortalite ile
iliskilidir. NLO bu iki 16kosit alt tipinin etkilerini birbirine baglar. Erkol ve arkadaslar
akut STEMI sonras1 pPKG uygulanan 1625 hastanin kayitlar1 {izerinde retrospektif
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olarak diizenledikleri calismada NLO yiiksek olan hastlarda primer VT/VF, yiiksek
dereceli atriyoventrikiiler blok, yeni baglayan konjestif kalp yetmezligi ve Olim
oranlarmin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu saptamiglar. Aherrera ve ark.
ortalama yas1 60 olan ve akut koroner sendrom i¢in ortalama lile 4 arasinda risk faktorii
barindiran, AKS tanis1 almis 117 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada hastane i¢i 6lim
olasiligmin diistik-orta NLO’ya sahip olanlara gore 5,71 kat daha yiiksek oldugunu
gostermistir [OR 5,71 (1,53-21,23, p 0,009)]. Yiiksek bir NLR ayrica KKY [OR 4,75
(1,47 -15,3,p 0,009), sok [OR 5,0 (1,97 - 12,67, p 0,001)], yeniden enfarktiis [OR 6,26
(1,91 - 20,53, p 0.002)], 6nemli aritmilerin gelisimi [OR 4.12 (1.45 - 11.7, p 0.008)] ve
herhangi bir advers kardiyovaskiiler sonucun gelisimi [OR 6.46 (1.40 - 29.8, p 0.017)]
acisindan 6nemli bir belirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda da NLO ile
hastane i¢i istenmeyen olay (yatis esnasinda 6liim, 6liimciil aritmi, kardiyojenik sok ve
akciger 6demi gelismesi) goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (; p<<0,05); NLO 2.4 ve iizeri olan olgularda hastane i¢i istenmeyen olay
goriilme oranmin daha yiiksek oldugu saptanmistir. [(OR 3,478 (1,326-9,124 p 0,015)
]. lleriye déniik bir kohort calismasinda, primer PKG uygulanan STEMI'li 625 ardisik
hastayi izledikleri calismada Machado ve arkadaslari islemle ilgili komplikasyonlarin,
mortalitenin ve dnemli olumsuz kardiyovaskiiler olaylarin NLO ve MPV ile iliskisini
arastirmislar. Cok degiskenli analizlerde, NLO hastane i¢i kardiyak olaylarin bagimsiz
bir 6ngdrdiiriiciisii oldugunu saptanmiglar (p =0.01 ve RR =2.68;% 95 CI = 1.40-5.10;
p <0.01). Hastane i¢i MACE i¢in EAA, NLO i¢in 0,57 (% 95 CI=0,53-0,60; p = 0,03)
ve MPV i¢in 0,56 (% 95 CI = 0,52-0,60; p = 0,07) . NLO’nun, damarda yeniden akim
saglanamamasi i¢in i¢in 96,7 ve hastane i¢i istenmeyen kardiyak olaylar i¢in 89,0'lik
mitkemmel bir negatif 6ngérii degerine (NPV) sahip oldugu saptanmis. Bizim
caligmamizda {i¢ hastada yatig esnasinda kardiyak arrest, 2 hastada anjiyografi sonrasi
oliimciil olabilecek aritmi (1 hastada AV tam blok ve 1 hastada ventrikiil tagikardisi) ve
1 hastada kardiyojenik sok goriilmiistiir ve NLO 2,4 olarak alinan kestirim degerine
gore yiiksek olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiliksek oranda
goriilmektedir (tiim hastalarin NLO 2,4’{in {izerinde idi). Yiiksek NLO’nun hastane i¢i
istenmeyen olaylar1 6ngormede istatistiksel olarak anlamli oldugu savimiz literatiir ile

de uyumludur.

MI esnasinda miyokard kanlanmasinin azalmasi ve sonrasinda reperfiizyonu

dokunun metabolik ihtiyaglarina ve iskeminin siiresine bagli olarak miyokart hasarina
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neden olmaktadir. Bu hasarin sonucunda sistemik ve miyokard hasari ve yeniden
modellenmede 6nemli olan lokal enflamasyon tetiklenebilmektedir. Bu nedenle
enflamatuar belirteglerin miyokard disfonksiyonu ve miyokard hasarinin derecesini

ongdrmedeki basarist ile ilgili calismalar yapilmistir.

Enflamatuar blirteclerin ve 6zellikle de nétrofilinin miyokart enfarktiisii sonrasi
miyokardin yeniden sekillenmesi ve 6zellikle de kalp yetmezligi gelismesi ile iligkisi
uzun siiredir tartisma konusu olmaktadir. 1979 ve 2002 yillar1 arasinda miyokart
enfarktiisii gegiren, 732 hastanin incelendigi calismada Arruda ve ark. nétrofili ile Ml
sonrast kardiyak disfonksiyon arasinda anlamli bir iligki tespit etmislerdir. Mutlak
notrofil sayilar1 yiiksek olan grubun Framingham siniflamasina gore daha yiiksek

derecede kalp yetmezligi gelistirdiklerini ortaya koymuslar.

Hastalarin acil serviste almman anamnezlerinden elde edilen, New York Kalp
Cemiyeti’nin (NYHA) konjestif kalp yetersizligi siniflamasina gére derecelendirilen
kalp yetmezligi seviyeleri ile 6 ay sonraki kalp yetmezligi seviyeleri
karsilastirildiginda, 22 hastanin (%23,2) 6 ay sonraki kontrollerinde kalp yetmezligi
seviyelerinde artis oldugu goriilmiistiir. Gavade ve ark Haziran 2014'ten May1s 2015'e
kadar kardiyoloji servisine bagvuran 456 AKS hastalasinin (hem STEMI hem de
NSTEMI) verilerini prospektif olarak toplamislar. Yiiksek NLO’ya sahip hastalarda

kotii prognoz ve dliimle sonuglanan sistolik disfonksiyon saptamislar.

Bekler ve ark. calismamiza benzer bir tasarimla gerceklestirdikleri ve 435
hastay1 dahil ettikleri calismada NLO 3,2 ve {izeri olmasinin AKS sonras1 kardiyak
disfonksiyonun 6nemli bir belirteci oldugunu bildirmiglerdir. Bizim g¢alismamizda
hastalarin acil servise bagvuru esnasinda alinan NLO’lan ile enfarktiis sonras1 kalp
yetmezligi gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir
(p=0,037; p<0,05); NLO 2.4 ve iizeri olan hastalarda kalp yetmezligi goriilme oraninin
daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Dragu ve ark. 1037 hastay1 dahil ettikleri bir calismada MI geciren hastalarin
acil servise bagvuru anindaki kan sayimlarindan elde edilen 16kosit alt tiplerinin oranlari
ile ile uzun donem hasta sonuclarini prospektif olarak karsilastirmiglar ve 6 ay i¢indeki
mortalite ve sol ventrikiil disfonksiyonu ile bagvuru anindaki nétrofili, lenfopeni ve

HsCRP yiiksekliginin ¢ok degiskenli analizlerde anlamli derecede iliskili oldugunu
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bildirmisler. Bu calismanin sonuglarina gore basvuru anindaki nétrofili, rolatif
lenfopeni ve CRP yiiksekliginin uzun donem prognozun bagimsiz bir belirteci
oldugunu bildirmisler. Bizim ¢aligmamizda da hastalarin bagvuru anindaki NLO’larinin
2.4 esik degeri ile 6 aylik prognozlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir (p=0,009; p<0,01). NLO 2.4 ve lizeri olan hastalarda alt1 ay i¢inde major
kardiyak istenmeyen olay ve mortalite ya da ventrikiiler disfonksiyon goriilme riski
3,478 kat fazladir. Sonug olarak AKS gegiren hastalarin acil serviste bagvuru aninda
alinan kan sayimlarindaki NLO’nun 2,4’iin {izerinde olmasi1 %62,5 duyarlilik ve %67,6

ozgiilliik ile kotii prognozun bir gostergesidir.

Calismamiz retrospektif tasarima sahip g¢aligmalarin klasik kisithiliklarini
tagimaktadir. Dahil edilen hasta grubunda dosyalarindan gerekli verilerin
saglanamadig ve kontrol ziyaretlerine gelmeyen hastalarin sayisinin ¢oklugu nedeni
ile se¢im yanliligina neden olmus olabilir. AKS sonrasi hastane i¢inde 6len hastalarin
sayisinin ¢ok diisiik olmasi nedeni ile (3 hasta) NLO’nun hastane i¢i mortaliteye etkisi
ile ilgili degerlendirme yapilamamigtir. Ayrica popililasyonumuzun kiicikligii ve
PPKG sonrasi damar acikligi saglanamayan ya da hastane i¢ci major kardiyak olay

goriilen diisiik olmasi sonuglari etkilemis olabilir.

51



6. SONUC

AKS tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen yiiksek oranlarda 6liimciil
olabilmektedir. Tedavi yontemlerinin daha erken uygulanabilmesi amaciyla 6liimiin ve
major kardiyak olaylarin Ongoriilebilmesi i¢in uyarici olabilecek ydntemlerin
kullanilmasi ve gelistirilmesi 6nemlidir. Hemogram sonuglarindan elde edilebilen ucuz
ve basit bir yontem olan NLO’nun hastane i¢i major kardiyak olaylarin goriilmesi, MI
sonrasi kalp yetmezligi ortaya ¢ikmasi ve kotii prognoz ile iligkilidir. Daha genis hasta
popiilasyonlar: ile yapilan ¢ok merkezli ¢alismalar bu konuda daha degerli veriler

saglayabilecektir.
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