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1. GIRIS ve AMAC

Akut koroner sendrom (AKS) genellikle aterosklerotik koroner arter
hastaligi zemininde aterom plaginin kararsiz hale gelmesi ile olusan, koroner
arterde kisa siireli total-subtotal okliizyon ve rezoliisyon ile karakterize,
miyokardin perfiizyonunu bozan, miyokard infarktiisiine veya kardiyak oliime
ilerleme riski olan, acil bir durumdur [1]. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’ne gére
tim Olimlerin yaklasik 1/3’t koroner kalp hastaliklarina bagli olmaktadir [2].
Yapilan c¢alismalar, tiim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim oraninin
1990 ve 2020 yillar1 arasinda, %28.9’dan %36.3’¢e ylikselecegini [3] ve koroner
arter orjinli hastaliklarin prevalansinin giderek artmasi nedeniyle 2020 yilinda
mortalitenin major sebebi olacagini gostermektedir [4].

TEKHARF (Tiirk Erigskinlerde Kalp Hastalii ve Risk Faktorleri)
calismasinin 2000 yil1 verileri Tiirkiye’de koroner arter hastasi sayisinin 2000 y1l1
itibari ile yaklasik iki milyon oldugunu ve iilkemizde her yil yaklasik 160.000
kisinin koroner arter hastaligi nedeniyle 6ldiigiinii gostermektedir [5]. Tirk
Kardiyoloji Dernegi’nin 2000 yilinda yayinladigi rapora gore ise, aterosklerozun
neden oldugu koroner arter hastaliklar1 ve inmeden kaynaklanan Gliimlerin, tim
6liim nedenlerinin %43’ linii olusturdugu tahmin edilmektedir [6].

Kardiyovaskiiler hastaliklarin altta yatan sebebi olan ateroskleroz,
dislipidemi, hipertansiyon (HT), sigara gibi risk faktorlerini icermekte [2] ve
vaskiiler duvarin inflamatuvar hastaligi olarak kabul edilmektedir [2, 4, 7].
Aterosklerozdan her arter etkilenecegi gibi, esas hedef aort, koroner ve serebral
arterlerdir [8]. Koroner arterlerde ateroskleroz, iskemik kalp hastalig1 yakinmalari
olmayan hastalarda bile ¢ok yaygin bir otopsi bulgusudur. Her ne kadar iskemik
kalp hastalig1 gelismekte olan iilkelerde 6nde gelen 6liim sebebi olsa da [9] birgok
kisi ise ateroskleroz varliim1 bilerek veya bilmeyerek onunla birlikte
yasamaktadir. Burada asil 6nemli olan aterosklerozun neden gelistigi degil, sessiz
aterosklerotik plagin yillarca biiyiidiikten sonra neden yirtildigi ve neden asiri

trombojenik oldugudur [10].



Ateroskleroz vaskiiler duvarin inflamatuvar hastaligi [2, 4, 7] olarak kabul
edildigi icin, inflamasyon belirtegleri, koroner kalp hastaliklarinin risk
ongoriisiinde ve takibinde geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz hatta onlar
tamamlayici bir rol tistlenmektedir.

Ateroskleroz; C-reaktif protein (CRP), proinflamatuvar sitokinler,
metalloproteinazlar, adezyon molekiilleri, selektinler gibi inflamatuvar
belirteclerin kronik yiikselisiyle karakterize inflamatuvar bir hastaliktir [11].
Bir¢ok hiicre ve mediyator arteriyel inflamasyon siirecine katilmaktadir:
adipositler [CRP, adiponektin, interlokin-6 (IL-6)...], karaciger (CRP, fibrinojen,
serum amiloid A), endotel [vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1),
interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), selektinler...], 16kositler [IL-1, IL-6,
IL-8, IL-10, matriks metalloproteinaz (MMP), timor nekroz faktorii o (TNFa),
myeloperoksidaz (MPO)...] ve trombositler [Cluster of differentiation 40 (CD40),
Platelet-derived growth factor (PDGF), vb.] bu siirece katilan onemli yapilar
salgilarlar. Bu mediyatorlerin ¢ogu zarar verici 6zellikte olmasina ragmen [10],
akut bir olay sonrasi yiikselen inflamasyon ara iiriin ve sitokin diizeylerinin,
kardiyak hasar tamirinde ¢ok 6nemli oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur
[12, 13].

Aterosklerotik lezyonlarin bir kism1 AKS ile sonuglanirken bir kism1 zaman
igerisinde gdzden kaybolmaktadir. Inflamasyonun rezoliisyonu doku ve organ
hasarini minimize etmektedir [7]. Bu olay koordineli ve aktif bir sekilde
sirdiriilmektedir [7, 14]. Rezoliisyonu saglayan lokal etkili yeni endojen
otokoidler tanimlanmis (lipoksinler, resolvinler, protektinler ve mareinler) olup,
bunlar rezoliisyon dncesi lipid mediyatorleri (pro-resolving lipid mediators) olarak
spesifiye edilmistir. Bu mediyatorler asir1 inflamasyonu Onleyerek dokunun
hemostazina doniisiinii hizlandirmaktadirlar [14]. Ayrica bu mediyatorlerin
antiinflamatuvar etkilerinin de oldugu gdésterilmistir [7].

Son donemde yapilan caligmalar esansiyel yag asitlerinin (omega-3 ve
omega-6 yag asitleri) birgok hastalikta yararl etkileri oldugunu gdstermistir [15].
Ayrica cesitli ¢alismalarda omega-3 ve omega-6 yag asidi dengesinin Onemli

oldugu ve kardiyovaskiiler hastalik riskini yansittig1 ifade edilmistir [16].



Akut miyokard infartiisi (AMI), mortalite ve morbiditenin en O6nemli
nedenleri arasindadir ve mortalite orani semptomlarin baslangicinda ve ilk
saatlerde en yiiksekken sonraki donemlerde de goriilmektedir. Reinfarktiis, aritmi
ve iletim bozukluklari, pompa yetmezligi, tromboembolik olaylar, kapak
yetmezlikleri, ventrikiil anevrizmasi gibi kardiyak olaylar baslica morbidite
nedenleridir. USAP i¢in de benzer durumlar s6z konusudur [17]. Akut infarktiisiin
erken donemlerinde yiiksek riskli hastalar belirlenerek, yukarida ifade edilen
morbidite olaylar1 agisindan dikkatli davranmak gerekmektedir. Inflamasyonun
aterosklerotik hastalik patogenezinde ve aterotrombotik siirecte basrolde oldugu
saptandiktan sonra, AKS’li hastalarda risk belirlenmesi yoniindeki tiim dikkatler
inflamasyon belirteclerinin potansiyel rolleri lizerine odaklanmistir [18-20].

Klinik risk degerlendirilmesinin yani sira, bazi biyobelirtecler de prognoz
acisindan bize bilgi verebilmektedir. AKS gelismis hastalarda tani sirasinda
mortalite riski veya gelisebilecek diger kardiyak olaylar hakkinda bilgi sahibi
olmak, hastaya olan yaklagimi etkileyecek ve ne kadar agresif tedavi uygulanmasi
gerektigi konusunda klinisyeni yonlendirebilecektir. Ayrica tedaviyi belirlemede
yol gosterecek olan en basit ve ucuz yontemi bulmak, total maliyet ve klinik
uygulanabilirlik acisindan da fayda saglayacaktir.

Bu bilgiler g6z oniine alinarak bu tez calismasi, AKS’da yag asitleri ve lipid
mediyatorlerin serum/plazma diizeylerinin AKS hastaliginin siddeti, prognozu ve
olusturdugu klinik tablonun sekli ile iligkili olup olmadigini degerlendirmek igin
planlanmistir.

Bu ¢alismada;

1. Yag asitleri ve lipid mediyatorlerinin, inflamatuvar/antiinflamatuvar

diger parametreler ile karsilastirilmasi,

2. Yag asitleri ve lipid mediyatorlerin AKS’lu hastalarin kisa dénem
prognozlarinin ~ (mortalite ~ ve  yeni  kardiyovaskiiler  olay)
degerlendirilmesindeki yerinin belirlenmesi,

3. ST yiikselmesi olan ve ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii (MI)
gruplarinin ayriminda yag asitleri ve lipid mediyatorlerindeki olasi

farkliliklarin degerlendirilmesi,



. Yag asitleri ve lipid mediyatorlerin AKS’lu hastalarda oksidatif stress
parametreleri ile iliskisinin belirlenmesi,

. Sature, monoansature yag asitleri (MUFA), poliansature yag asitleri
(PUFA)’nin AKS tanisinda ve prognozunda yeri olup olmadiginin
degerlendirilmesi,

. Lipid mediyatdrlerin, semptomlari bulunmayan ancak AKS acisindan
risk altindaki kisilerin tespit edilebilmesinde olas1 yararlarinin
degerlendirilmesi,

. Lipid mediyatorler ve AKS iliskisini gdsteren az sayida ¢aligma olmasi

nedeniyle tibbi literatiire katkida bulunulmasi amacglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz Tanimi

Ateroskleroz yunanca bulamacg-piire anlamina gelen atero ve sertlesmek
anlamma gelen skleroz kelimelerinden tiiretilmistir [21]. Ilk zamanlarda; damar
duvarinda pasif bir lipid depolanmasi ile karakterize ve bu deponun giderek
artmasiyla damar tikanikliginin olustugu bir hastalik olarak diigtintilmiistiir [22].
Glinimiizde ise ateroskleroz, erken donemde arterlerin intimasina lipid
akiimiilasyonu ile karakterize [23], multifaktdriyel, baslangictan progresyonuna
kadar her basamaginda kronik inflamasyonun rol aldigi ve her risk faktoriiniin
altta yatan inflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Her boyutta damar etkileyebilmekle birlikte,
aterosklerozda asil tutulan damarlar aort, koroner, serebral ve popliteal arterlerdir

[21].

2.2. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin bilinmesi saglikli kisilerde hastaliktan korunmada,
hastalarda ise hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi ve tedavisi agisindan fayda
saglamaktadir. Koroner arter hastaligt zemininde bulunan aterosklerozun
progresyonunun durdurulmasi da klinik olay goriilme riskini azaltacaktir. Bu
nedenle ateroskleroz risk faktorlerinin bilinmesi 6nem tasimaktadir. Ulusal
Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2002°de yayinlanan III. Yetiskin Tedavi
Paneli’nde (ATP III), koroner arter hastaligi risk faktorleri su sekilde

tanimlanmustir [24].

2.3. Koroner Arter Hastahig1 Risk Faktorleri

1. Lipid risk faktorleri
A) Yiiksek LDL (Diisiik dansiteli lipoprotein) kolesterol
B) Yiiksek trigliserid diizeyi



C) Yiiksek non-HDL kolesterol [VLDL (Cok diisiik dansiteli lipoprotein)
[trigliserit icerigi yiiksek] ile LDL kolesterol kombinasyonu]
D) Diisiik HDL (Yiiksek dansiteli lipoprotein) kolesterol
E) Aterojenik dislipidemi
2. Non-lipid risk faktorleri
A)Modifiye edilebilir risk faktorleri
i. Hipertansiyon
ii. Sigara
iii. Diyabetes Mellitus (DM)
iv. Fazla kilo / Obezite
v. Fiziksel inaktivite
vi. Aterojenik diyet
B) Modifiye edilemez risk faktorleri
1. Yas
1. Erkek cinsiyet
iii. Ailede erken koroner kalp hastalig1 hikayesi
3. Geligmekte olan risk faktorleri [Lipoprotein (a), kiigiik LDL partikdilleri,
HDL subtipleri, total kolesterol/HDL kolesterol, homosistein, bozulmusg
aclhik  glikozu, trombojenik/hemostatik  faktorler, inflamatuvar

belirtecler...]

2.4. Ateroskleroz Patofizyolojisi

Aterosklerotik plaklar; intimanin orta ve yiiksek derecede kalinlagmasiyla
olusan icerisinde lipid, inflamatuvar hiicreler, diiz kas hiicreleri ve bag doku
elamanlarinin bulundugu lezyonlardir. Bu plaklar tek baslarima goreceli olarak
benign hastalik sayilabilmekle birlikte; plakta meydana gelen riiptiir veya erozyon
sonucu olusan trombotik komplikasyonlar nedeniyle akut iskemik olaylarla
sonuclanmaktadir [25].

Aterosklerotik lezyonlarin 6nciilii, kopiik hiicrelerinin intimada birikmesiyle
olusan yaglh c¢izgilenmeler olarak bilinmektedir [8]. Yagl cizgilenmeler
infantlarda ve erken g¢ocukluk caginda bile goriilebilmektedir [8, 21]. Bazilar

zamanla gerilerken [8], ilerlemis lezyon (fibroz plaklar) erken yetiskin donemde



baslamakta ve yasla birlikte olgun aterosklerotik plaklara doniismektedirler [8,
21]. Plaklar, ortasinda bir kismi 6lmiis, ekstraselliiler lipid ve hiicresel artiklar
ortama birakmis makrofaj ve diiz kas hiicrelerinden olusmus kopiik hiicreleri ve
onlar1 ¢evreleyen diiz kas hiicrelerinden olugmaktadir. Zamanla plagin kollajen,
elastin ve proteolikan icerigi artmakta ve bir kismi intimal yiizeyde belirginleserek
diiz kas hiicreleriyle birlikte ‘fibroz cap’ olusumunu saglamaktadir [8].

Endotel hiicreleri kan damarlarinin i¢ yiizeyini déseyen, metabolik olarak
aktif olan yapilardir. Bu hiicrelerin; vazomotor tonus kontrolii, kan hiicreleri
trafigi, hemostatik denge, permeabilite, proliferasyon, innate ve adaptif immiinite
gibi onemli fizyolojik gorevleri de bulunmaktadir [26]. Erken asamalarda (yagh
cizgilenmeler) intimaya lipid akiimiilasyonundan kaynakli endotel hasari
gelismekte ve bu da endotelyal disfonksiyonun baslamasina neden olmaktadir. Bu
erken lezyonlarda immiin hiicreler dominant olup bunlardan salinan sitokinler
lezyonun progresyonunu saglamaktadir [23]. Risk faktorleri varliinda da (sigara,
HT, vb.) damar endoteli normal fonksiyonunu kaybedip aktive olmakta ve lokosit
adezyon molekiillerini (normalde eksprese edilmeyen) eksprese edip, ortama
inflamatuvar hiicreleri ¢agirmaktadir. Ortama gelen monositler, makrofajlara
dontistiikten sonra cogalarak, inflamasyonun devamini saglayan sitokinleri,
biiylime faktorlerini, arteriyel ekstraselliiler matriksin yapisin1 bozan proteazlar
ve prokoagiilan doku faktorii (TF)’ nii salgilamaktadir [27].

Hiperkolesterolemisi olan hastalarda, LDL partikiilleri hemodinamik
basincin etkisiyle giderek artan miktarda arter duvarina infiltre olmakta ve intima
tarafindan tutulmaktadir. Lokal enzimatik ve oksidatif modifikasyonlar sonucu
LDL partikiilleri inflamatuvar lipidlere dontiserek endoteli, 16kosit adezyon
molekiillerini eksprese etmek iizere indiiklemektedir [25]. Ayrica okside LDL
partikiiliiniin monositler i¢in kemotaktik, makrofajlar i¢in de biriktikleri yerde
immobilize edici etkisi oldugu bildirilmistir [8]. Makrofajlar; yiizeylerinde
bulunan reseptdrler (¢opgii reseptorler) ile lipidleri alip lipidle yiiklii makrofajlara
(koptiik hiicreleri) doniismektedirler [25]. Normal arter mediasinda bulunan
vaskiiler diiz kas hiicreleri, non-proliferatif kontraktil fenotiplerini kaybederek

proliferatif hiicrelere doniismekte, kemotaktik uyarilarla intimaya go¢ edip artmis



ekstraseliiler matriks (ECM) salgilanmasina neden olmakta [28] ve makrofajlar
gibi lipidleri alarak kopiik hiicrelerine doniisebilmektedirler [8].

Aterosklerozun ilerleyen asamalarinda endotel hiicreleri, makrofajlar, diiz
kas hiicrelerinin apopitoz ve nekroza wugramast nedeniyle plak igerigi
degismektedir. Frajilitesi artan plak, riiptiire olarak [25] yiiksek derecede
trombojenik olan nekrotik icerigin dolagima katilmasina neden olmakta [2] ve bu
da pihtilagma siirecini baslatmaktadir. Ayrica plak riiptiirii sonucu antitrombotik
etkinligi olan endotel oOrtiisii ortadan kalkinca da, pihtilasma siirecine katkida
bulunmaktadir. Kandaki trombositler endotel altindaki kollajen ve von Willebrand
faktorii (VWF) ile karsilagmakta ve glikoprotein (GP) Ib reseptorleri ile buralara
yapismaktadirlar (adezyon). Etkilesen trombositlerde GP IIb/Illa reseptdr sayisi
ve etkinligi artarak aktif ve daha yapiskan hale gelen trombositler daha fazla
kiimelesip (agregasyon), bir yandan da igeriklerini salgilamaktadirlar. Salgilanan
adenozin difosfat (ADP) ve tromboksan A2 gibi agregan maddeler trombositleri
daha da etkinlestirerek trombosit kiimesinin biiyiimesini saglarken, fosfolipid gibi
maddeler de pihtilagma kaskadini harekete gecirmektedir [29]. Ek olarak endotel
disfonksiyonu sonucu, damar dilatasyonunu saglayan nitrik oksidin (NO) salinim1
ve biyoyararlili§i azalirken, endotelin-1, anjiyotensin ve oksidan vazoaktif
maddelerin salinimi artis gostermektedir [30]. Bu durum plak {izerinde tromboza
ve okliizyona [2, 31], embolizasyona ve vazokontraksiyona [31] neden olarak

AKS’larla sonuglanabilmektedir [2, 31].

Kopiik Yagh Ara At Fibroz  Komplike
hiicreleri ¢izgilenme lezyon Aterom — ojak Lezyon/Riiptiir

Sekil 2.1. Aterosklerotik lezyon asamalar1 (Stary HC ve ark’larinin makalesinden
uyarlanmustir) [32].



2.5. Ateroskleroz ve inflamasyon

Inflamasyon ¢esitli uyaranlara kars1 16kosit aktivasyonu-dagilimi, hiicre ve
plazma kaynakli mediyatorlerin artist ile karakterize biyolojik bir cevaptir [33].
Inflamatuvar olaylar plak olusumunun tiim basamaklarindan ve endotel
disfonksiyonu gelisiminden AKS olusumuna kadar tiim siire¢ten sorumlu
tutulmaktadir [34]. inflamasyon endotel fonksiyon bozukluguna, aterosklerotik
plak progresyonuna, plak yirtilmasina ve tromboz nedeniyle damarin tikanmasina
neden olmaktadir. Makrofajlar, T lenfositler, dendritik hiicreler ve mast hiicreleri
gibi pek ¢ok hiicre tipinin katildig1 bu olaylar tehlikeli bir dongiiye yol agarak
daha fazla inflamatuvar mediyatoriin serbestlesmesine neden olmaktadir [10]. Bu
inflamatuvar siire¢ ayn1 anda birden fazla plakta goriilebilmektedir [35]. Ayrica
karaciger (KC) ve adipositlerden salinan proinflamatuvar mediyatorler de arteriyel
inflamasyona katkida bulunmaktadir, dolayisiyla AKS gelisiminde ve
patogenezinde hem lokal hem de sistemik inflamasyon rol oynamaktadir [10].

Plaktaki inflamasyon yogunlugunun artmasi ve O&zellikle fibroz cap
icerisinde ilerlemis olmasi plagin fissiire olma ihtimalini arttirmakta ve bu da
vulnerable (kirilgan) plak olusumuna neden olmaktadir [34]. Riiptiire plaklarin
prevalansi ile baglantili olarak serumda artan ¢esitli inflamatuvar biyobelirteglerin
[36] koroner arter hastaligimin derecesi ve prognozu ile iliskili oldugu rapor
edilmistir [37].

Inflamasyon ~ siireci LDL  kolesterolin  intimada  subendotelyal
proteoglikanlar tarafindan tutulmasi, okside olarak toksik bir yapiya doniligmesi
[38] ve koptik hiicre olusumu ile baglamaktadir. Okside LDL kolesterol, endotel
hiicreleri ve makrofajlarda ‘toll-like receptors’ (TLRs) ekspresyonunu
uyarmaktadir. Bu da niikleer faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonuyla TNF-a, IL-1f,
monosit koloni sitimiile edici faktér (M-CSF), graniilosit makrofaj koloni sitimiile
edici faktor (GM-CSF), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), doku faktorii
ve VCAM-1, ICAM-1 genlerini indiikleyerek [33] ortama daha fazla inflamatuvar
hiicrelerin gelmesini, endotele bu hiicrelerin adezyonunu ve ¢esitli sitokinlerin
{iretimi ile inflamasyonun baglamasmi ve devamini saglamaktadir. Inflamasyon
ortamindaki IL-6, CRP ve diger akut faz proteinlerinin salinnmindan en fazla

sorumlu olan sitokindir.



Trombositlerin  hemostazis ve trombozis durumlarindaki rollerine
bakildiginda inflamasyonda son derece etkili oldugu kesfedilmistir.
Aterosklerozda trombosit ile indiiklenmis inflamasyonda soluble CD40 ligand
(sCD40L) anahtar rol oynamaktadir. Trombositler {izerinde bulunan CD40
glikoproteini, sCD40 ligandin reseptoriidiir [39]. Trombositler yiizeylerindeki
reseptorler, salgiladiklart sitokinler, ko-stimiilatér proteinler ve yiizeylerindeki
adezyon molekiilleri ile ateroskleroz gelisimine katkida bulunmakta ve immiin
cevabr modiile etmektedirler. Okside LDL varliginda trombositler aktive olup
sCD40L’1 da igeren sitokinleri salgilamaktadirlar [40].

TLR bir patern tanima reseptdrii oldugu i¢in, bazi bakteri ve mantarlar bu
reseptore  baglanabilmekte [41] ve inflamasyonun gelismesine neden
olabilmektedir. Aterosklerotik plaklarda chlamydia pneumoniae varliginin tespit
edilmesi [42] infeksiyonlarin aterosklerozu tetikleyebilecegi hipotezini ortaya
koymustur. Kardiyovaskiiler hastaliklarda sitomegaloviriis (CMV), chlamydia
pneumoniae, helicobacter pylori gibi patojenler sik¢a calisilmis olup hastalik
patogenezi ve progresyonu ile iliskili bulunmustur [43]. Ayrica herpes simpleks
viriis (HSV)-1/ HSV-2 ve hepatit C virlisii (HCV) enfeksiyonunun ateroskleroz ve
AKS gelisme riskini arttirdiin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur [44, 45].

2.6. Aterosklerotik Plak Siniflamasi

Akut kardiyovaskiiler olaylar, siklikla liimende belirgin bir darlik
olusturmayan plaklarin erozyon ve riiptiirii sonucu olugsmaktadir [46]. Amerikan
Kalp Birligi (AHA= American Heart Association) aterosklerotik plaklar
tanimlamak i¢in bir histopatolojik siniflama sistemi olusturmus ve giincellemistir.

Tip I Lezyon: Baslangi¢ lezyonudur. Makrofajlarin sayisini arttiracak kadar
yeterli aterojenik lipoprotein iceren lezyonda, seyrek makrofaj
kopiik hiicreleri gortiliir.

Tip II Lezyon: Cok sayida makrofaj kopiik hiicre tabakalar1 ve lipid yiikli
diiz kas hiicrelerini iceren bu lezyon yagli cizgilenmeler olarak
adlandirilir.

Tip III Lezyon: Tip II ve IV arasi bir lezyondur. Lipid yiikli hiicreler

yaninda, intimal diiz kas hiicreleri arasindaki biitiinliigii bozan
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kiigiik ekstraselliiler lipid damlaciklar1 ve partikiiller igerir.
Semptom olusturma potansiyeli bulunmaktadir.

Tip IV Lezyon: Ekstraselliler lipid miktar1 artmis ve genislemis

lezyonlardir. aterom olarak adlandirilirlar.

Tip V Lezyon: Kalin fibromiiskiiler doku tabakasi igerir.

Tip VI Lezyon: Plak yiizeyinde fissiir, hematom ve trombiis formasyonu

bulunmaktadir. Komplike plaklar olarak da adlandirilmaktadir.

Tip VII Lezyon: Yogun kalsifikasyon iceren plaklardir (kalsifiye plak).

Tip VIII Lezyon: Fibréz dokunun yogun oldugu plaklardir. Lipid icerigi

yok ya da ¢ok azdir.

Tip L, IL, III lezyonlar klinik olarak sessiz lezyonlardir. Tip IV lezyonlar kan
lipid seviyesi c¢ok yiiksek oldugunda, lipid akiimiilasyonu nedeniyle hizlica
genisleyip limeni daraltabilirler. Tip IV ve Tip V lezyonlar plak yiizeyinde fissiir,
trombiis ve hematom formasyonu ile Tip VI lezyonlara doniisebilirler. Cesitli
patolojik calismalar farkli klinik durumlarin ve fatal olaylarin genellikle Tip VI
lezyonlardan kaynaklandigini géstermektedir [47, 48].

2.7. Vulnerable (Kirilgan, Frajil) Plak Tanim

Koroner aterosklerotik lezyonlarin smiflamasi sonucu, istenmeyen klinik
olaylara neden olan ‘vulnerable plak’ kavrami ortaya ¢ikmistir [49]. Koroner
arterlerdeki ¢ogu zaman liimende kritik diizeyde darlik olusturmayan plaklar, ince
fibroz cap, lipid igeriginin fazlalilifi (genis lipid cekirdek), yliksek makrofaj
aktivasyonu/igerigi ve serbest radikal salinimi nedeniyle komplikasyona yatkin
hale gelerek vulnerable plak olarak adlandirilirlar. Bu plaklarin her hangi
birindeki yaralanma akut olaylar tetikleyerek [2, 30] AKS ile sonuglanabilen
trombotik olaylarin kaynagi olabilmektedir [50].

Girigimsel kardiyologlar ve kardiyovaskiiler patologlar koroner okliizyona
ve Oliime neden olan biitlin plaklar1 (histopatolojik 6zellikleri ne olursa olsun)
‘culprit (suclu)’ lezyon olarak tanimlamiglardir. Culprit lezyon retrospektif bir
tanimlama oldugu i¢in (olay gelistirebilecek bir plagi tanimlamadigi igin) yiiksek
riskli plak/komplikasyona hassas plak anlamina gelen vulnerable plak teriminin

kullanilmas1 daha uygun bulunmustur. Yapilan otopsi ¢alismalar1 ile culprit
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plaklar incelenmis ve vulnerable plaklar1 tanimlamada kullanilabilecek major ve
mindr kriterler belirlenmistir. Major kriterlerden en az birinin varligi yeterli

gorilmistir [51].

2.8. Vulnerable Plak Kriterleri [51]

Major Kriterler
e Aktif inflamasyon (monosit/makrofaj ve/veya lenfosit infiltrasyonu)
e Ince fibréz cap (<100 um) ve genis lipid ¢ekirdek (>%40)
¢ Endotel erozyonu ve ylizeyel trombosit agregasyonu
e Plak fissiirii
e Stenoz (>%90)
Minor Kriterler
e Yiizeyel kalsifik nodiil
¢ Anjiyoskopide sar1 plak goriilmesi
e Plak i¢i hemoraji
e Endotel disfonksiyonu
e Pozitif remodeling (liimeni daraltan)
Yeni degerlendirmelere gore ani 6liim, AKS, MI gelismesinde vulnerable
plak tanimlamasi yeterli goriilmemekte; vulnerable kan ve vulnerable
miyokardiyum degerlendirmelerinin de bulundugu ‘vulnerable hasta’ kavraminin

kullanilmasinin daha uygun olacag: diistiniilmektedir [52].

2.9. Akut Koroner Sendromlar

AKS genellikle koroner arterde miyokardin kan akimini bozacak bir blokaj
olmasi nedeniyle, miyokardda kardiyak belirteglerle belirlenebilen iskemi ve/veya
nekroz gelismesiyle sonuglanan klinik durumdur [53]. Siklikla bu blokaj koroner
aterosklerotik plakta gelisen erozyon veya ani riiptiir sonucu kolesterolden zengin
plak igeriginin dolasima  katilarak  piht1  olusumunu tetiklemesiyle
gerceklesmektedir [53, 54]. Koroner arterde parsiyel kan akimimin azaldigi
bolgelerde trombositten zengin beyaz pihti, kan akiminin ¢ok azaldig1 bolgelerde

fibrinden zengin koagiilasyon sisteminin de katildigi kirmizi pihti, total
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okliizyonun oldugu bolgerde ise beyaz piht1 {izerinde kirmizi pihti olusumu
izlenmektedir [55].

AKS vakalarmin yaklasik ticte ikisi anjiografik olarak kritik darlik
olusturmayan (<%>50 darlik) [56] ince fibroz cap bulunduran, lipid icerigi yiiksek,
makrofaj aktivasyonu/igerigi ve serbest radikal salimimi artmig vulnerable
plaklardaki trombotik epizodlar sonucu olusmaktadir [2, 30, 50]. Ayrica
intravaskiiler ultrasonografi calismalar1 %80’den fazla AKS vakasinda birden
fazla plak riiptiirii oldugunu gostermistir [35].

AKS tanimi genel bir tanim olmakla birlikte EKG bulgularina gore; ST
elevasyonlu akut miyokard infarktiisii (STEMI), ST elevasyonsuz akut miyokard
infarktiisiit (NSTEMI) veya kararsiz angina pektoris (Unstabil Angina Pektoris,
USAP) seklinde smiflandirilmaktadir [57]. Iki kardiyoloji cemiyeti [AHA/ACC
(American College of Cardiology)] 2014 yilinda bu tanimlamalarla ilgili bir
giincelleme yayinlamiglardir. Buna gore ilk etapta USAP ve NSTEMI hastalarin
ayirmak ¢ok zor oldugu i¢in bu iki tan1 ST elevasyonsuz akut koroner sendrom
(NSTE-AKS) bashig altinda toplanmistir [58]. AKS siniflamasi ve patogenezi
Sekil 2.2°de 6zetlenmistir.

Adventisiva
Media » B Limen > ’
Stabil fikse - Asemptomatik
aterosklerotik plak — 3 aterosklerotik plak
Plak yrtilmas: ve . Stabil AP

trombosit agregasyvonu Trombiis
Unstabil } T . — @

plak ‘, ‘ ‘

USAP NSTEMI . STEMI

Sekil 2.2. AKS simiflamasi ve patogenezi [53].
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Amerika Birlesik Devletleri’nde AKS’nin goriilme yas1 median degeri 68
yil (¢eyrekler arasi aralik 56-79) olup erkek ile kadin orani yaklasik 3/2°dir [59].
Bu tilkede her yil 780.000°den fazla kiside AKS goriildiigii tahmin edilmekte ve
bunlarin yaklasik %70’ini NSTE-AKS olusturmaktadir [60]. NSTE-AKS’lerin
STEMTI’a gore daha fazla kardiyak ve non-kardiyak komorbiditeye sahip oldugu
bildirilmistir [58].

Klinik bulgular, EKG, kardiyak belirte¢ diizeyleri ve stress testi sonuglarina
gore tani algoritmast olusturulmustur. Baslangigta hastalar ACC/AHA’nin
belirledigi; non-kardiyak tani, kronik stabil anjina pektoris (AP), AKS olabilir ve
AKS olarak dort gruba ayrilmaktadir. AKS olabilecek grupta EKG bulgulari non-
spesifik ve kardiyak belirte¢ negatiftir. Bu hastalar >12 saat boyunca izlenir (seri
EKG ve troponin Ol¢limleri). Bu sirada tani i¢in pozitif bulgular ortaya cikarsa
AKS olarak tedavi edilir. izlem sirasinda bulgu yoksa stres testi yapilarak iskemi
yaratilir. Bulgularin ortaya cikip ¢ikmadigina bakilir. Pozitif bulgu varliginda
AKS kabul edilir yoksa ayaktan takip icin taburcu edilir. Ayrica AKS oldugu
kabul edilip anlamli EKG bulgusu ve biobelirteci negatif hastalar da aym sekilde
takip edilir [61]. Tan1 algoritmasi Sekil 2.3’de 6zetlenmistir.

AKS diisiindiiren semptomlar

Non-kardiyak Kronik stabil AP AKS olabilir AKS

U}r AK'S

Negatif bu]tfular P{:-zrtﬂ' bulgular i

"'Sttes testi

(iskemi olsturulur)
v sy
Negatif bulgular Pogzitif bulgular
!

Sekil 2.3. AKS tan1 algoritmasi.
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NSTE-AKS’nin yaygin klinik semptomu istirahatte baslayan veya minimum
10 dakikadan fazla siiren basing tipi goglis agrisidir. Bu agri retrosternal alanda
baslar ve her iki kol, ¢ene ve boyuna yayilabilir. Ayrica hastalar terleme, nefes
darlig1, bulanti, karin agris1 ve senkopla da acil servise bagvurabilmektedirler [58].
NSTE-AKS genglerde (25-40 yas), yashilarda (>75 yas), kronik bobrek
yetmezligi, diabeti ve demansi olan kisilerde atipik olarak, epigastrik agri, yeni
baslamis hazimsizlik, bicak saplanir tarzda gégiis agrisi, ploritik gogiis agris1 ve
artan dispne seklinde kendini gosterebilir [62, 63]. STEMI’da ise genellikle mide
bulantisi, nefes darligi, terlemenin de eslik ettigi gogiis agrist daha ciddi ve uzun
stirelidir. Semptom baslangicindan hemen sonra ventikiiler aritmiler goriilebilir ve
hastalar acil servise ulasmadan ani kardiyak 6liim nedeniyle kaybedilebilirler [54].

NSTE-AKS; ST segment depresyonu, gecici ST elevasyonu, yeni T dalgasi
inversiyonu ve/veya gogiis agrisi1 gibi diger klinik semptomlar varliginda ST
segment elevasyonu olmadan bir nekroz biobelirteci pozitifligi ile karakterizedir.
NSTEMI ve USAP benzer patogeneze sahip olmakla birlikte miyokard iskemi
diizeyi farklidir. Nekroz biobelirteci pozitif olacak sekilde iskemi ilerlemisse
NSTEMI olarak adlandirilmaktadir. Taniya gotiirecek bir EKG bulgusu ve
miyokardial nekrozu gosteren bir biobelirte¢ heniiz tespit edilememisse hastanin
klinik bulgular1 ve klinisyenin degerlendirmesiyle hasta USAP olarak kabul edilir
[58]. hs-Troponin T ile ilgili gelismeler 6nemli 6l¢iide USAP tanisini kisitlarken
NSTEMI tant sikligimi arttrmistir.  NSTE-AKS  kardiyak o©liim, infarktiis,
reinfarktiis gibi heterojen klinik prezentasyonu olan bir durum oldugu icin,
hastalarin ilk etapta risk siiflamalar1 iy1 yapilarak invaz-noninvaziv tedavi
sekline karar vermek gerekmektedir [64, 65].

STEMI ise koroner arterin persistan total okliizyonu sonucu uzamis
iskeminin genis miyokardiyal alanlarda nekroza yol a¢masi sonucu nekroz
biobelirteclerinin  serumda yiikseldigi, EKG’de genellikle ST segment
elevasyonunun goriildiigii klinik tablodur [54]. Erken donem mortalitesi yiiksek

oldugu icin erken donemdeki revaskiilarizasyon tedavisi ¢ok dnemlidir.
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AKS smiflandirilirken EKG bulgulart 6nem tasimakta olup [57] tam
koymada, baz1 kisitlamalar1 bulunmaktadir. Ventrikiiliin posterior lateral, apikal
duvarimi degerlendirmede yeterli olmadig1 i¢cin EKG’nin normal olmasi AKS
olasiligin1 dislamamaktadir [56].

Miyokardial nekroz sonucu hasarlanan kardiyomiyositlerden dolagima
myoglobin, kardiyak troponin T ve I, kreatinin kinaz, laktat dehidrogenaz (LDH)
gibi proteinler salinmaktadir. Bunlardan kardiyak troponin ve kreatin kinaz MB
formu (CK-MB) miyokard infartiisiinde dolagimda yiikselen sensitif ve spesifik
biyobelirteglerdir. Bunlar altta yatan mekanizmay1 gostermez, sadece miyokard
hasarina isaret ederler. Eski miyokard infarktiis biobelirte¢leri olan aspartat
aminotransferaz (AST), LDH ve LDH izozimlerinin MI tanisinda kullanimi artik
onerilmemektedir [66]. Doku spesifitesi ve tanisal duyarliligi diger nekroz
belirteglerine gore daha yiiksek oldugundan kardiyak troponinler akut koroner
sendromlu hastalarda kullanimi tercih edilen belirteclerdir [67]. Troponinler
cizgili kaslarda Ca aracili aktin-miyozin etkilesimi ile kas kasilmasi ve
gevsemesini diizenleyen regiilatuar proteinlerdir [68]. kardiyak nekrozun
saptanmasinda troponin T ve I acgisindan klinik fark yoktur [67]. Troponinler
miyokard hasarindan 2-4 saat i¢inde yiikseldigi i¢in erken Ol¢limlerde
yiikselmemis kan degerleri bulunabilir. Bu nedenle hastalarda 6-9 saat sonra
Olclimlerin  tekrarlanmas1 gerekmektedir [69]. Son donemlerde analitik
performansin artmasi troponin diizeylerinin yaklagik 10 kat daha diisiik
seviyelerini dlgmeye imkan tanidigi icin ‘high sensitive (yliksek sensitif)’
troponin Olgiimleri kullanima girmistir. Bu yiiksek sensitif olglimler semptom
baslangicindan kisa siire sonra yiikselen ¢ok diisiik diizeylerdeki serum troponin
diizeylerini 6lgmeye imkan tanimaktadir [70]. Bu nedenle tekrarlanan troponin
Olctimlerinin 6 saat yerine, 3 saat arayla yapilmasi uygun goriilmektedir [71].

USAP kabul edilen hastalar degerlendirilirken genellikle Braunwald
siniflamasi kullanilmaktadir. Bu siiflama, anjinanin klinik etkisinin ciddiyeti,
hangi klinik kosullarda goriildiigli, semptomatik iskemik epizodlarin eslik edip
etmedigi (gecict EKG degisiklikleri olup olmadigi) ve anjinanin nasil bir tedavi
prosediirii altinda goriildiigii esasina dayanmaktadir [72]. Bu simiflama Tablo

2.1’de gosterilmistir. Bu siniflama sisteminin prognoz ve anjiyografik histolojik
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bulgularla korele oldugu prospektif klinik caligmalarla dogrulanmistir. Ancak
kardiyak spesifik troponin T ve [I’'min istirahat anjinasinda erken riskin
belirlenmesinde en iyi yontem oldugu anlasildiktan sonra klinik kullanimi

sinirlanmustir [73].

Tablo 2.1. Braunwald’e gore USAP siniflamasi.

Klinik Kosullar
A. Sekonder B. Primer C. infarktiis
USAP USAP sonrasi USAP

(Miyokard
iskemisini artiran, | (ekstrakardiyak | (AMI sonrasi ilk

Ciddiyeti ekstrakardiyak bir | bir durum yok) 2 hafta iginde)
durum var)

I. Yeni baslangich ciddi

anjina veya progresyon IA B IC

gosteren anjina (istirahat

agrist yok)

IL. Istirahat agrisi-

subakut (son bir aydir A B 1C

istirahatte agr1 var, ama son
48 saatte agr yok)

III. Istirahat agrisi-akut
(son 48 saattir istirahat II1IA IIIB IIIC
agris1 var)

*Alinan tedavi yogunluguna gore:

1. Minimal antianjinal tedavi veya tedavi yoklugunda goriilen USAP

2. Kronik stabil AP i¢in standart tedavi alim1 sirasinda goriillen USAP

3. Intravensz (IV) nitrat dahil olmak iizere maksimal tolere edilebilen dozda 3 smif oral ilag
alimi sirasinda goriilen USAP

*EKG degisikliklerine gore: EKG degisikliklerine gore hastalar iskemi sirasinda gegici ST-T
degisikliklerinin olup olmamasina gore iki gruba ayrilir.

Acil servise bagvurmus AKS tanili hastalarda tedavi yaklagimi altta yatan
patofizyolojiye gore degisiklik gostermektedir. USAP/NSTEMI’da koroner
arterdeki trombositten zengin beyaz pihtinin yarattigi parsiyel bir okliizyondan
dolay1 tedavideki hedef antitrombotik tedavi ile ilerleyici trombozu engellemek,
fibrinoliz ile koroner arterde olusan stenozu azaltmak, revaskiilarizasyon ile
reokliizyon/iskemiyi Onleyerek koroner kan akimin devamliligimi saglamaktir.
STEMI’da ise sorumlu olan koronerde fibrinden zengin kirmizi pithtinin yarattigi
total okliizyonun varligi nedeniyle tedavide ilk amag, koroner kan akiminin

farmakolojik ve katater bazli revaskiilarizasyonunu saglamaktir [56, 64]. Diger
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koroner arterlerden kollaterallerin varligi nekroz alaninin genigligini etkilese de
iskemik miyokardin ilk 1 saat iginde yaklasik yarisi, ilk 3 saat i¢inde ise 2/3’1
nekroze olmaktadir [54]. Bu nedenle hastalarin en kisa zamanda acil servise
ulastirilmast ve tedavilerinin hizli bir sekilde yapilmasi ¢ok onemlidir. Ayrica
tedaviye yon verirken asagidaki karsilastirmalari da dikkate almak gerekmektedir:

e NSTE-AKS STEMI’dan daha sik goriilmektedir.

e STEMI’da bir¢ok klinik olay MI prezentasyonundan dnce veya hemen
sonra goriilirken NSTE-AKS’de bu olaylar takip eden giinlerde ve
haftalarda goriilebilmektedir.

e Hastane i¢i mortalite orani STEMI’da daha yiiksek iken, iki klinik
durumun mortalite oranlar1 6 ay sonra birbirlerine benzer hale
gelmektedir. Buna goére NSTE-AKS daha ¢ok erken donem ve ileri
donem tedavi yaklasimi gerektirmektedir [64].

AKS basghg altinda incelenen miyokard infarktiisii, gosterdigi klinik,
elektrokardiyografik = (EKG), patolojik ve biyokimyasal &zellikleriyle
iliskilendirilerek farkli sekillerde tanimlanabilir. MI terimi, kalp kasi hiicrelerinin
uzamis iskemi nedeniyle nekrozunu ifade etmektedir [74]. Bu tanim dort
kardiyoloji cemiyeti [ESC (Avrupa Kardiyoloji Dernegi), ACCF (Amerikan
Kardiyoloji Cemiyeti Vakfi), AHA, WHF (Diinya Kalp Federasyonu)] tarafindan
2007 yilinda giincellenmistir [75]. Ancak miyokard nekrozu ic¢in daha hassas
testlerin gelistirilmesi, perkiitan koroner girisim veya kalp cerrahisi sonras1 ¢ok
kiiglik miktardaki miyokard hasar1 ve nekrozu gelisen hastalarda, yeni bir
diizenleme geregini beraberinde getirmistir. Bu nedenle dort kardiyoloji cemiyeti
tekrar biraraya gelerek ‘Uciincii Miyokard Infarktiisii Tanimi’m yayinlamislardir

[76]. Bu tanim Tablo 2.2°de gosterilmistir.
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Tablo 2.2. Ugiincii miyokard infarktiisii tanim1 [76].

Akut miyokard infarktiisii icin kriterler

Akut miyokard infarktiisii (MI) terimi, akut miyokard iskemisi ile uyumlu klinik bir
durumda miyokard nekrozu kanitlar1 varsa kullanilmalidir. Bu kosullar altinda
asagidaki kriterlerden herhangi biri MI tanisini karsilar:

» Kardiyak biyobelirtegclerden en az bir degerin 99. persentil {ist referans sinirinin
(URS) iistiinde olmas ile birlikte, biyobelirtec degerlerinde [tercihen kardiyak
troponin (cTn)] yiikselme ve/veya diislisiin saptanmasi ve asagidakilerden en az
birinin varligt:
¢ Iskemi belirtileri.
¢ Yeni veya yeni oldugu diisiiniilen anlamli ST-segmenti-T dalgas1 (ST-T)
degisiklikleri veya yeni sol dal blogu (SoDB).

+ EKG’de patolojik Q dalgalarinin gelismesi.

¢ Yeni canli miyokard kaybi1 veya yeni bolgesel duvar hareket bozuklugunun,
goriintiileme ile kanitlanmasi.

¢ Anjiyografi veya otopside intrakoroner trombiis belirlenmesi.

» Kardiyak biyobelirtecler olgiilemeden veya biyobelirteg degerleri yiikselemeden
gerceklesen, miyokard iskemisini diislindiiren belirtiler ve yeni oldugu
diisiiniilen EKG degisiklikleri veya yeni SoDB ile birlikte kardiyak 6liim.

* Perkiitan koroner girisimle (PKG) iligkili MI, bazal kardiyak troponin seviyesi
normal (< 99. persentil URS) olan hastalarda kardiyak troponin degerinin (keyfi
olarak tanimlanan)
> 5x99. persentil URS’ye yiikselmesi veya bazal degerleri yiiksek ve sabit veya

diismekte olan hastalarda cTn degerinde > %20 artis olarak tanimlanir. Ek
olarak, (i) miyokard iskemisi diisiindiiren belirtiler veya (ii) yeni iskemik
EKG degisiklikleri veya (iii) islem komplikasyonlari ile uyumlu anjiyografik
bulgular veya (iv) yeni canli miyokard kaybi ya da yeni bdlgesel duvar
hareket bozuklugunun goriintiileme kanitlar1 gerekmektedir.

» Stent trombozu ile iliskili MI, kardiyak biyobelirteclerde en az bir degerin > 99.
persentil URS iistiinde olmas1 ile birlikte artis/veya diisiis gdzlenmesi ve
miyokard iskemisi varliginda anjiyografi ve/veya otopside tespiti olarak
tanimlanir.

* Koroner arter baypas greftleme (KABG) ile iligkili M, bazal cTn degerleri normal
(< 99. persentil URS) olan hastalarda kardiyak biyobelirteglerin (keyfi olarak
belirlenmis) >10x99. persentil URS kadar yiikselmesi olarak tanimlanir. Ek
olarak, (i) yeni patolojik Q dalgalar1 veya SoDB, veya (ii) anjiyografik olarak
belgelenen yeni greft veya yeni dogal koroner arter tikanikligi, veya (iii) yeni
canli miyokard kaybi1 veya yeni bdlgesel duvar hareket bozuklugunun
goriintiileme kanit1 gereklidir.

Gecirilmis miyokard infarktiisii icin kriterler
Asagidaki kriterlerden herhangi biri, gecirilmis MI tanisini karsilar:

« Iskemik olmayan nedenlerin yoklugunda, belirtiler olsun olmasin, patolojik Q
dalgalari.

» Iskemik olmayan nedenlerin yoklugunda incelmis ve kasilma kusuru olan bolgesel
canli miyokard kaybinin goriintiileme ile kanitlari.

* Gegcirilmis MI'nin patolojik bulgulari.
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2.10. Aterosklerozda Etkili Olan ve/veya Olabilecek Onemli Bazi

Mediyator, Yap1 ve Mekanizmalar

2.10.1. Oksidatif stres

Aerobik metabolizma nedeniyle hiicrelerde siirekli olarak reaktif oksijen
tirleri (ROS) olusmaktadir. Antioksidan sistemler ile ROS arasinda bir denge
bulunmaktadir ve bu da viicudu ROS’un zararl etkilerinden korumaktadir [77,
78]. Oksidatif stres (OS); oksidan sistem (asir1 serbest radikal iiretimi) ile
antioksidan sistem (serbest radikal nétralizasyonunun azalmasi) arasindaki
dengenin oksidan yonde bozulmasi sonucu olusmakta [79] ve organizmada
protein, lipid ve DNA hasarina neden olmaktadir.

Molekiiler oksijen siirekli olarak ROS adi altinda toplanmis, siliperoksit
anyonu (O,"), hidroksil radikali (-OH), hidrojen peroksit (H,0O,), single oksijen
(O—) ve hipoklorik asit (HCIO) adi verilen radikaller yanisira, reaktif nitrojen
tiirleri (RNS) olusumuna da neden olmaktadir [80]. Fizyolojik kosullarda immiin
sistemde mikroorganizmalara kars1 [81] ve kardiyovaskiiler sistem fonksiyonunun
stirdliriilmesinde sinyal molekiilii gibi davranmasi nedeniyle bir miktar ROS/RNS
olusumu gereklidir [80]. Olusan bu radikallerin hiicre ve dokulara hasar verici
etkilerini azaltmak icin viicutta, siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPX), katalaz, glutatyon (GSH), vitamin A, askorbik asit (vitamin C) ve alfa-
tokoferol (vitamin E)’den olusan enzimatik/nonenzimatik antioksidan sistem
bulunmaktadir [81]. GSH/GSSG (rediikte/okside glutatyon) ve NADPH
(Nikotinamid adenin diniikleotit hidrojen fosfat)/NADP (Nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat) dongiilerini saglayan glutatyon rediiktaz ve G6PD (glikoz- 6-
fosfat dehidrojenaz) antioksidan sistemin siirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir [80].

Oksidatif stres ve neden oldugu lipid peroksidasyonu ateroskleroz,
inflamasyon, kanser, norodejeneratif hastaliklar gibi gesitli patolojik siireclerde
yer almaktadir [82]. Ayrica antioksidan ajanlar, anjiyotensin konverting enzim
(ACE) inhibitorleri, lipid distirticiiler, fiziksel aktivite ile koroner ve periferal
arterlerde endotel fonksiyonunun diizeldiginin gosterilmesi ve giderek artan
kanitlar ateroskleroz gelisiminde 6nemli olan endotel disfonksiyonun biiyiik bir

boliimiinden de oksidatif stresin sorumlu oldugunu gostermektedir [83]. ROS;
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endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve adventisiyada iiretilmekte ve vazomotor
fonksiyon, diiz kas hiicre biiyiimesi, adezyon molekiilleri ekspresyonu, apopitozis,
metallaproteinaz aktivasyonu ve lipid oksidasyonuna neden olmaktadir. ROS un
etkiledigi bu olaylar aterosklerozun baslamasinda ve ilerlemesinde yer alan temel
patolojik siireclerdir. Ozellikle LDL oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu, endotel
disfonksiyonu gelismesinde Onemli olmakla birlikte, bircok patofizyolojik
durumda lipid ve protein oksidasyonu yer almaktadir [84]. Lipid oksidasyonunda
ROS’un ana hedefi kolesterol ve poliansatiire yag asitleridir. Lipid oksidasyonu
sonucu oksiteroller, endoperoksitler, hidroperoksitler [79] ve lipid peroksidasyonu
ile seker glikoksidasyonu sonucunda reaktif karbonil bilesikleri (RCCs) olusur.
Bu bilesikler proteinlerde ¢apraz baglarin olusmasiyla proteinin islevini
kaybetmesine neden olan karbonil stresini indiiklemektedirler. Bu da doku ve
hiicrelerde hasara neden olarak inflamasyon ve apopitozisi tetiklemektedir [85].

LDL oksidasyonu Apo B iizerinden gerceklesmekte ve normal LDL
reseptorii okside LDL’yi taniyamaz, okside LDL makrofajlardaki ¢opcii
reseptorler tarafindan taninmaktadir. Makrofajlar okside LDL’yi hiicre igine
aldiginda aterosklerozdaki kopiik hiicre olusumu baslamaktadir. Normal LDL’nin
kopiik hiicresi olusturabilmesi icin gereken miktar, okside LDL’den yaklasik 40
kat fazladir [84]. Gerek LDL-kolesterol gerekse fosfolipidlerin yapisinda bulunan
poliansatiire yag asitlerinin oksidatif stres nedeniyle oksidasyonu, oksidatif stresin
daha da artmasina neden olmaktadir.

Oksidatif  stres/iskemi durumunda albumin yapisinda degisiklikler
olusmaktadir. Yapisinda degisiklikler olusan bu albumin iskemi modifiye
albumin (IMA) olarak adlandirilir. IMA; myokardial iskemi, iskelet kasi
iskemisi, pulmoner emboli ve inme durumlarinda, iskemi gelisiminin ilk 5-10
dakikasinda yiikselmeye baglayan ve iskemi siiresince yiikselmeye devam eden
bir belirtectir. Ozellikle AKS’de erken tani amaciyla kullanilmasi yani sira
prognoz gostergesi olarak da kullanilabilecegi ifade edilmistir [86].

Reaktif oksijen tiirleri, protein yapisindaki tirozin aminoasidini direkt olarak
okside ederek ditirozin olusumuna ve bu sekilde protein yapisinda agregasyona ve
fragmantasyona yol acarlar. Bu karsilikli baglar ile olusan iiriinlere “ileri

Oksidasyon Protein Uriinleri (AOPP)” ad1 verilir [87]. Kimyasal yapis1 halen
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arastirilmakta olan AOPP’nin yiiksek bir molekiil agirliga sahip oldugu, disiilfid
kopriileri ve/veya tirozin ¢apraz baglanmalarini igeren albumin agregatlarindan
olustugu ve saf albuminden farkli bir yapida oldugu kromotografik ve
elektroforetik tekniklerle gosterilmistir. Bu nedenle oksidatif modifikasyona
ugrayan albuminin son ¢apraz baglanma iriinleri AOPP olarak tanimlanmistir
[88]. AOPP; oksidatif-karbonil stress ve inflamatuvar aktiviteye bagli oksidatif
hasar1 gostermede uygun bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. IMA ve AOPP,
reaktif oksijen tiirlerinin albumin yapisinda olusturdugu degisiklikleri yansittig
icin, AOPP’un da IMA gibi bir iskemi belirteci olarak kullanilabilecegi
diistintilebilir. Bu goriisle uyumlu olarak ST segment yiiksekligi ile seyreden
AKS’li hastalarda AOPP diizeylerinde anlamli bir artis oldugu bildirilmistir [89].
Total Siilfidril Gruplan (t-SH), antioksidan kapasiteyr gostermek i¢in
kullanilabilen biyokimyasal bir belirtectir. Artan oksidatif stresle beraber plazma
ve membranlarda bulunan “-SH” gruplari, serbest radikallerin etkisi ile okside

olmakta ve rediikte formlarinda azalma gozlenmektedir [90-93].

2.10.2. Yag asitleri

Non-esterifiye sekilde diyetle alinan yag asitleri (FA) <%96 oraninda
absorbe edilerek FA tasiyicilart ile hiicre i¢ine alinip yag agil-coA esterlerine
dontistiirtiliirler [94]. Plazmada serbest halde (albumin ile kompleks yaparak) veya
esterlesmis (kolesterol veya trigliserid ile) halde bulunan [95] yag asitleri hedef
dokularda yag agil-coA sekline doniistiikten sonra ii¢ ana metabolik yola
girmektedir. Bunlardan ilki beta-oksidasyon metabolik yolu ile adenozin trifosfat
(ATP) iiretimidir. Ikinci olarak bu yag agil-coA’lar trigliseridler ve kolesterol
esterleri gibi noétral lipidler ile fosfolipidler ve sfingolipidler gibi polar lipidlerin
sentezinde substrat olarak kullanilmaktadir. Son olarak elangasyon/desaturasyon
tepkime kompleksinde kullanilarak poliansature yag asitlerini (PUFA)
olusturmaktadirlar [94].

Diyetle yag asitleri dort formda alinmaktadir. Bunlar; 1) trans yag asitleri
(TFA): trans formda tek veya daha fazla cift bag (C=C) iceren unsature yag
asitleri, 11) doymus yag asitleri (SFA): karbon zincirinde ¢ift bag bulunmaz, iii)

monoansature yag asitleri (MUFA): karbon zincirinde tek cift bag iceren
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doymamis yag asitleri, iiii) iki veya daha fazla ¢ift bag iceren PUFA’lardir. Oleik
asit karbon zincirinde tek ¢ift bag iceren diyette en bol bulunan MUFA’dir [96].
Esansiyel yag asitleri (EFA) viicutta sentezlenemeyen diyetle disaridan alinmasi
gereken yag asitleridir [97]. Son donemde yapilan calismalarda esansiyel yag
asitleri ve metabolitlerinin bir¢ok hastalikta yararli etkileri oldugu [15], statin,
tiyazid, beta blokdr, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri, aspirin, folik asit
gibi ilaglarin kombinasyonlariyla benzer etkiler (antihipertansif, antiaritmik,
antiaterosklerotik, antiinflamatuvar, sito/kardiyoprotektif) gosterdigi bildirilmistir.
Esansiyel yag asidleri, omega-3 (n-3) ve omega-6 (n-6) yag asidi gruplarinin
tiyeleridirler. Bunlar ayn1 zamanda PUFA’lardir [98]. Esansiyel yag asidi kokenli
ve birbirine donlisemeyen omega 3 ve 6 yag asitlerinin birbirlerine zit, son derece
onemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir [16]. Linoleik asit (LA) ve alfa-linolenik asit
(ALA) sirasiyla omega-6 ve omega-3 yag asitleri olup her ikisi de 18 karbon (C)
atomundan olugmakta, LA iki, ALA {i¢ ¢ift bag tasimaktadir. Diyette omega-6 yag
asitleri; soya fasulyesi, misir, aycicek, pamuk tohumu yagi gibi siv1 bitkisel
yaglarda bol miktarda bulunurken, omega-3 yag asitleri ise keten tohumu, kanola
yagt gibi bitkisel yaglarda bir miktar [94] ve balik yaginda bol miktarda
bulunmaktadir [99]. LA ve ALA desaturasyon ve elangasyon reaksiyonlari sonucu
yiiksek oranda doymamis yag asitlerine (HUFA) doniismektedir. Omega-6 yag
asitlerinden olan linoleik asitten viicudumuzda; gama linolenik (GLA), dihomo-
gama-linolenik asit (DGLA), arasidonik asit (AA) olusmaktadir, AA ayni
zamanda besinlerle de viicudumuza alinmaktadir. Omega-3 yag asitlerinden olan
alfa linolenik asit, yine omega-3 PUFA ailesinden olan eikozopentaenoik asit
(EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA)’e doniismektedir [94, 98]. Olusan tiim bu
yag asitleri EFA degil PUFA’dir. EFA olan LA ve ALA’dir. Yag asitlerinin

metabolizmasi Sekil 2.4’ de 6zetlenmistir.
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n-9 yag asitleri n-6 vag asitleri n-3 yag asitleri
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Sekil 2.4. Yag asitlerinin metabolizmasi. D9D: Delta 9- desatiiraz, D6D: Delta 6-
desatiiraz, D5SD: Delta 5- desatiiraz, D4D: Delta 4- desatiiraz, COX: Siklooksijenaz,
LOX: Lipoksijenaz, LA: Linoleik asit, GLA: Gama linolenik asit, DGLA: Dihomo-gama-
linolenik asit, AA: Arasidonik asit, ALA: Alfa linoleik asit, EPA: Eikozopentaenoik asit,
DHA: Dokozahekzaenoik asit

LA, ALA, oleik asit (OA, n-9 yag asidi) ayn1 grup delta 5 desatiiraz (D5D),
delta 6 desatiiraz (D6D) ve elongazlar tarafindan metabolize edilirler. Bu ii¢ grup
arasinda bu enzimler agisindan bir yarig s6z konusu olup enzimlerin ilgisi sirasi ile
omega-3 > omega-6 > omega-9 seklindedir [97]. Bu desatiirazlarin aktiviteleri
desatiiraz indeksi hesaplanarak degerlendirilebilmektedir. Bu indeks; desatiirazin
olusturdugu yag asidinin, reaksiyona giren ilk yag asidine boliinmesiyle
hesaplanmaktadir. Delta 9 desatiiraz (D9D) indeksi C18:1n9/C18:0, D5D indeksi
C20:4n6/C20:3n6 ve D6D indeksi C18:3n6/C18:2n6 seklinde
hesaplanabilmektedir [100]. Sature yag asitleri (SFA), TFA, kolesterol, alkol,
adrenalin, glikokortikoidler, D5D ve D6D aktivitesini azaltirken, pridoksin, ¢inko,
magnezyum ve nikotinik asit kofaktorler olup normal D6D aktivitesi igin
gereklidir. Ayrica yaslanma ve diyabet varliginda da D6D aktivitesinin azaldig:
gosterilmistir [97].
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PUFA’lar hiicre membranlarinin yapisinda bulunmakta ve hormon-reseptor
baglanmasinda oOnemli bir unsur olan membran akiskanligina, katkida
bulunmaktadirlar [94]. Bunun yaninda eikozonoid olusumu, iyon kanal
modiilasyonu, pinositoz ve desaturaz gen regiilasyonunda da onemli etkileri
bulunmaktadir [101]. AA, dihomo-gama-linolenik asit, EPA, DHA membran
gliserofosfolipidlerinin 2. pozisyonunda esterifiye olmuslardir ve fizyolojik stres
durumunda (biiyiime faktorleri ve hormonlar membrandaki reseptdriine
baglandiginda) fosfolipaz A2 etkisiyle membrandan ayrilip doku spesifik
eikozonoidlerin (prostaglandinler, tromboksanlar, 10kotrienler) sentezine neden
olmaktadirlar [94, 102]. Eikozonoidlerin sentezi siklooksijenaz (COX-1, yapisal
enzim veya COX-2 indiiklenebilir enzim), lipoksijenaz (5-, 12-, veya 15-LOX) ve
sitokrom P450 monooksijenaz enzimleri aracilifiyla olmaktadir. DGLA
varliginda prostaglandin (PG) E;, PGF},, AA varliginda PGE,, PGI,, tromboksan
(TX) A, lokotrien (LT) B4, LTC4, LTD4 ve EPA varliginda AA’dan farkli olarak
daha az inflamatuvar Ozelliklere sahip PG’lerin 3 serisi ve LT’lerin 5 serisi
sentezlenmektedir. Eikozonoid sentezini saglayan enzimler substrat olarak daha
¢ok AA’it kullanilirlar ve bu nedenle olusan eikozonoidler daha g¢ok
proinflamatuvar 6zelliktedir. EPA’ya bagl sentez ise EPA’nin hiicre i¢inde yeterli
miktarda bulunmasina baghdir [94]. EPA ve DHA saglikli kisilerde kanda tespit
edilebilecek diizeylerde ancak, total yag asitlerinin ¢ok az kismini olugturacak
miktarda bulunmaktadir [99]. Bu nedenle diyetle omega-3 FA alimimin
arttirllmasi, olusan eikozanoidlerin inflamatuvar degil antiinflamatuvar 6zellikte
olanlarin artmasina neden olacaktir.

AA, proinflamatuvar etkili prostaglandin, 16kotrien, tromboksan A2 yaninda
inflamasyonun ¢oziilmesine yardimci olan lipoksinlere de doniisebilmektedir.
EPA ve DHA da antiinflamatuvar etkili lipoksin, resolvin, protektin gibi lipid
mediyatorlere doniismektedirler [98]. AKS tedavisinde kullanilan aspirin
varliginda AA, EPA, DHA’lar lipoksin epimerlerine doniismektedir. Aspirinin
potent antiinflamatuvar etkisi bu iirlinlere de baglidir. Olusan lipid mediyatorler
endotelyal NO {iretimini arttirmakta [103] artan NO, Iokositlerin endotel ile
etkilesimini bloke etmekte, ayrica potent vazodilatér ve antiagregan etkili olan

prostasiklin (PGI,) iiretimini de arttirmaktadir [104]. Esansiyel yag asitlerinin
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plazma lipidlerine etkileri incelendiginde omega-3 yag asitlerinin trigliserid ve
VLDL’yi diisilirdiigii, HDL’de ciddi ve anlamli bir artisa neden oldugu ama bu
degisimin omega-6 yag asitlerinde olmadigt ve omega-6 yag asitlerinin
lipoproteinlerin (VLDL, LDL) oksidasyon hassasiyetini arttirdigi gézlemlenmistir
[94]. Bunun yaninda oksidatif stres durumunda olusan radikallerin ana
hedeflerinden biri PUFA’lardir [79]. Bu durum PUFA’larin yiiksek derecede
doymamisliklarindan ve kolaylikla okside olabilmelerinden kaynaklanmaktadir
[95]. Hiicre membranlarinda bulunan PUFA’larin oksidatif stres nedeniyle okside
olmast membrandaki eikozonoid olusumu, iyon kanali modiilasyonu, pinositoz,
gen regililasyonu ve membran akiskanligini saglama gibi etkilerini engelleyerek
cesitli hastaliklarin patogenezinde yer almasina neden olmaktadir.

Cesitli c¢alismalarda omega-3 ve omega-6 yag asidi dengesinin Onemli
oldugu ve kardiyovaskiiler hastalik riskini yansittigi gosterilmistir. Omega-6 yag
asitlerinden yaygin olarak calisilan AA, trombosit aktivasyonu ve inflamatuvar
siirecle baglantili olarak plak destabilizasyonuna neden olmaktadir. Buna zit
olarak EPA’nin plak stabilizasyonunu sagladigi cesitli  calismalarla
netlestirilmistir. Ayrica AA/EPA oranlar1 AMI sonrasi kardiyak olaylarin
prevalansi ile iliskili bulunmustur [16].

Omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler etkilerinin incelendigi DART (Diet
and reinfarction trial) ve GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell'Infarto miocardico) ¢alismalarinda, post-MI hastalara ya
baliktan zengin diyet ya da balik yagi kapsiilii ile tedavi uygulanmis, tedavi
sonras1 kardiyak mortalite ve tiim Oliimlerde yaklasik %30-45 oraninda anlamli
bir azalma goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bu c¢alismalarda omega-3’lin fatal
aritmilere karsi koruyucu oldugu sonucuna ulasilmistir [94]. Omega-3 yag
asitlerinin myokardiyumun elektriksel aktivitesini stabilize ederek ventrikiiler
aritmi hassasiyetini ve buna bagli ani kardiyak o©liim riskini azaltti§1 da

bildirilmistir [105].
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2.10.3. Lipid mediyatorler

Protektinler: PUFA’den lipoksijenaz ve epoksijenazlar araciligiyla
genellikle proinflamatuvar lipid mediatorleri sentezlenmektedir. Ancak son
zamanlarda AA, EPA, DHA’den lipoksin, resolvin ve protektin isimli
antiinflamatuvar lipid mediyatorlerinin de sentezlendigi gosterilmistir. Bu
molekiiller rezoliisyonu saglamakla birlikte inflamasyonun potent inhibitorleridir
[106]. Protektinler (PD1), DHA’den sentezlenmektedirler ve antiinflamatuvar
Ozelliklerini  polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) migrasyonunu durdurarak
gostermektedirler [14]. Ayrica PDI1, T hiicrelerinin migrasyonunu, sitokin
salimimin1 ve hiicrenin yasam stiresini de etkilemektedirler. Protektinler; periferal
kanda CD4+ Th2 hiicrelerinde, mikroglial hiicrelerde, murin beyin hiicreleri gibi
farkli dokularda sentezlenebilmekte [107] ve sentezlendikleri dokulara gore farkli
biyoaktiviteleri bulunmaktadir [108]. Retinal pigment epitelinde sentezlenen
noroprotektin D1 (NPD1) hiicreleri apopitozisten korumaktadir [107].

Protektinin resolvinlerle birlikte, akut bobrek hasari, astim, barsak
hastaliklari, artrit gibi inflamatuvar hastaliklarda yararli oldugu gosterilmistir.
Ancak protektinlerin aterosklerotik hastaliklardaki etki ve iliskisi ile ilgili az
sayida calisma bulunmaktadir [109]. Membrana bagli olarak bulunan protektin,
CD59 olarak da adlandirilmaktadir ve membran atak kompleksi olusumunu
engelleyerek kompleman aracili hiicre lizisini engellemektedir. Yapilan
caligmalarda aterosklerotik plaklarda da CD59 ekspresyonu gozlenmis, yine
yapilan bir baska calismada da statin tedavisi ile CD59 ekspresyonunun arttig1
gosterilmigtir [110].

Lipoksinler: Lipoksinler, lipoksijenaz enzimleri (LO-5 ve LO-12/15)
araciligiyla AA’den tretilen eikozonoidlerdir. Noétrofiller, lipoksinin ara iriini
olan LTA4’l sentezlemekte (LO-5 araciligiyla) ve olusan LTA4 trombosit (LO-
12)-nétrofil etkilesimi ile lipoksinlere ¢evrilmektedir. Lipoksin A4 ve lipoksin B4
olmak {izere iki ¢esit lipoksin bulunmaktadir. Lipoksinler 16kosit dagilimini,
endotele adezyonunu, 16kotrien (LT) sentezinin negatif regiilasyonunu saglayarak
inflamasyonun ¢oziilmesine yardimci olmaktadir. AA metabolizmasi iiriinleri olan
LT ve lipoksinler arasinda ters iliski bulunmaktadir. Bunlarin arasindaki denge

inflamasyonun ve rezoliisyonun derecesini belirlemektedir [111].
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LO enzim sistemi, lipoksinler yaninda diger rezoliisyonu saglayan lipidlerin
yapiminda da gorev almaktadir. insanlarda yapilan iki vaka-kontrol ¢alismasina
gore bu lipid mediyatorlerin sentezinden sorumlu 12/15-LO enzim
ekspresyonunun artmasi kisileri koroner hastaliklardan korumaktadir [7]. Ayrica
bir ¢aligmada ciddi astim hastalarinda lipoksin A4 yapiminin bozulmasina bagl
olarak LT seviyelerinin, ciddi astim hastalarinda ciddi olmayan astim hastalarina
gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ek olarak bir diger ¢alismada bronkoalveolar
lavajda lipoksin A4 seviyesinin, ciddi astim hastalarinda ciddi olmayan astim
hastalarina gore daha diisik seviyede oldugu tespit edilmistir [112].
Proinflamatuvar sitokin iiretimine neden olan lipopolisakkaritle muamele edilen
rat kokenli pulmoner mikrovaskiiler endotelyal hiicre kiiltiirlinde yapilan bir
calismada lipoksin A4 ile inkiibe edilmis olanlarda, inkiibe edilmeyenlere gore
inflamatuvar sitokin {liretimi baskilanmig olarak bulunmustur [113]. Lipoksinlerin
bu etkileri géz Oniinde bulunduruldugunda AKS’da lipoksin diizeylerinin
Olciilmesinin hastaligin ciddiyeti ve prognozunu Ozellikle de mortalite riskini

belirlemek agisindan faydali olabilecegi diisiintilmiistiir.

8-Isoprostan (8-iso Prostoglandin F2 Alfa): Aktive trombositler, vaskiiler
diiz kas hiicreleri ve farkli inflamatuvar hiicreler, oksidatif stres nedeniyle reaktif
oksijen radikalleri tretmektedirler. Bu radikaller protein, lipid ve DNA’y1
etkilemektedir [114]. Isoprostanlar membrandaki poliansatiire yag asitleri
(PUFA)’lerinden serbest radikal etkisiyle olusan bir prostaglandin izomer
ailesidir.  Fosfolipazlar  tarafindan = membrandan  ayrilarak, plazmada
bulunabilmekte ve idrar ile atilmaktadirlar. 8-Isoprostan AA’ten siklooksijenaz
yolundan bagimsiz, radikal etkisiyle olusan PGF2 alfa izomeridir [115]. 8-
Isoprostan seviyesi ile oksidatif stres arasindaki iliski ¢esitli calismalarla
gosterilmistir ve 8-isoprostan seviyesi ¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorleri ile de
yakindan iligkili bulunmustur [116]. 8-Isoprostan invivo oksidatif stresi
gostermede altin standart olarak kabul edilmektedir. Bunun disinda biyoaktif
molekiil olarak da islevi vardir; tromboksan reseptorlerini uyararak ve trombosit
aktivasyonuna katkida bulunarak aterosklerotik lezyonun ilerlemesine neden
olabilmektedir. Aterosklerotik plaklarda 8-isoprostan seviyelerinin yliksek oldugu

tespit edilmistir [114].
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2.10.4. inflamatuvar parametreler

sCD40 ligand: CD40, TNF reseptoriine ait bir transmembran
glikoproteindir [10]. CD40-CD40 ligand sistemi, 16kositler, endotelyal hiicreler,
diiz kas hiicreleri, aktive lokositler gibi bircok hiicre grubunda bulunmaktadir.
CDA40 ligand glikoprotein IIb/Illa’nin bir ligand:1 olup arteriyel trombiis stabilitesi
icin gereklidir [117]. Coziinebilir CD40 (sCD40) ligandin birgogu aktif
trombositlerden kaynaklanmaktadir. Trombositler, CD40 araciligiyla dentritik
hiicre olgunlagmasini, B hiicre izotip degisimini ve T hiicre fonksiyonunu
arttirmaktadir [10]. Ayrica endotelyal hiicre, makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin
doku faktorii iiretimini indiikleyerek koagiilasyon kaskadinin baslamasini
kolaylagtirmaktadir [118]. sCD40 ligandi AKS patofizyolojisinde 6nemli rol
oynamaktadir. Yapilan calismalarda sCD40 ligandi yiiksek olan AKS

hastalarinda, prognozun daha koétii seyrettigi gosterilmistir [10].

Albumin: Serum albumini plazma proteinlerinin yaklasik %60’ 1n1
olusturan, 66,438 Da agirliginda kiigiik, multifonksiyonel, globiiler bir proteindir.
Antioksidan fonksiyonu ve yag asitleri, ilaglar, hemin, nitrik oksit gibi molekiilleri
plazmada tagimasi nedeniyle transport fonksiyonu da bulunmaktadir [119, 120].
Albumin karacigerde sentezlenip dolasima salinmaktadir ve yaklagik her 23 saatte
bir ekstravaskiiler alana gecip tekrar plazmaya geri donmektedir. Bu nedenle
onemli bir kism1 (yaklasik %50°s1) ekstravaskiiler alanda 6zellikle biiyiik oranda
cilt ve kas dokusunda bulunmaktadir [121]. Plazma onkotik basincinin asil
sorumlusu olup, viicut kompartmanlar1 arast sivi dagiliminin asil modiilatoriidiir
[122]. Ayrica negatif akut faz reaktan1 olup [120] kanser, iskemi, romatoid artrit
gibi birgok hastalikta biobelirte¢ olarak kullanilmaktadir [122].

585 amino asitten olusan albuminin yapisinda 6 metiyonin, 18 tirozin, 1
triptofan 35 sistein rezidiisii bulunmaktadir [121]. Albiiminin primer yapisisinda
bulunan 34 sistein rezidiisii 17 disiilfid kopriisii ile tersiyer yapinin olusumunu
saglamaktadir, albuminde bir tane de serbest redoks reaktif sistein rezidiisii
(Cys™) bulunmaktadir [119]. Cys®* olduk¢a reaktif olup plazmadaki total
tiyollerin %80’ini olugturmaktadir [123]. Albuminin antioksidan kapasitesinin

%40-80’in1 yapisinda bulunan ve tiyol gruplar1 i¢ceren metiyonin ile sistein amino
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asidlerine baglidir ve bu tiyol gruplar oksidatif stres durumunda dolasimdaki en
Oonemli antioksidan yapilar olarak karsimiza ¢ikar [124]. Cys34 sayesinde albumin
plazmadaki reaktif karbonil tiirlerinin hedefi olmakta ve bu proaterojenik karbonil
molekiillerinin detoksifiye edilmesini saglamaktadir [125].

Albuminin yapisinda {i¢ homolog domain (I, II, III), her domainde de A ve
B olarak adlandirilmis iki subdomain bulunmaktadir. Sekonder yapisinin ise;
%68’1ni a-heliks olusturmakta olup, hi¢ - tabaka icermemektedir [122]. Albumin
yapisindaki serbest Cys™ tiyolu ile oksidatif stres nedeniyle olusmus ROS ve
RNS’leri yakalayarak antioksidan etki gostermektedir [119]. Antioksidan etkisini
ayni zamanda Cu ve Fe gibi metal iyonlarim1 baglayarak bunlarin oksijenle
reaksiyona girip ROS olusturmalarin1 engelleyerek de gosterir [122]. Albuminin
serbest Cys tiyolu oksidatif modifikasyon sonucu siklikla; sistein, homosistein,
sisteinil-glisin, glutamil-sistein, glutatyon (GSH) gibi diisiik molekiil agirlikli
(DMA) tiyollere baglanmaktadir [119]. Bu albumine bagli DMA tiyoller de
antioksidan etkiler gostermektedirler. Oksidatif stresin yiiksek oldugu durumlarda
ise albuminin serbest tiyolii siilfinik ve siilfonik aside okside olmakta bu
oksidasyon dithiothreitol gibi ajanlarla geri dondiiriilememektedir [121]. Albumin
ayrica diisiik konsantrasyonlarda nitroso-albumin seklinde bulunmakta ve bu
nedenle nitrik oksit rezervuart gorevi de iistlenmektedir [126, 127]. Albuminin
bilirubin ile baglanarak ta lipid peroksidasyonunu engelleyebilir bu da antioksidan
etkilerinden biridir [123].

Aterosklerotik plaklarin, inflamatuvar ve pro-oksidan ozellikte oldugu
bilinmektedir. Plaktan ekstrakte edilen proteinlerin %70’inin albumin oldugu,
bunun da plazmadakine benzer sekilde ama farkli oranlarda DMA tiyollerle bagl
oldugu ve ozellikle de plak i¢ci GSH ve glutamil-sistein baglanma ylizdesinin
plazmadakine gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir [119].

Fizyolojik kosullarda non-esterifiye serbest yag asitlerinin %99’undan
fazlas1 plazmada albumine bagl tasinmaktadir. Yag asitlerinin baglanmasi lineer
bir durum gostermez. Yag asitleri albumin domainlerinin farkli bolgelerine
baglanmaktadir. Ve bu baglanma albuminin varyantlarina, mutasyonlarina bagl
olarak farkli yerlere olabilmektedir [122]. Albuminin yapisindaki serbest tiyol

reaktivitesi, ortammn pH’1 ve albumine baglanan ligandlara bagli olarak
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degismektedir [121]. Yag asitleri albuminin uzun polar yan zincirlerle kaplanmig
hidrofobik ceplerine baglanirken bakir (Cu) albuminin N-terminal tripeptidine
yiiksek afinite ile baglanmaktadir. Yag asitlerinin albumine baglanmasi Cys34’i
oksidasyon yoniinde uyarmakta, okside olan Cys34 de albumine baglh bakirin
redoks aktivitesini arttirarak, serbest radikal olusumunun arttirilmasina bu da
hiicresel hasar olusmasina neden olmaktadir [128]. Yapilan ¢aligmalarda albumine
yag asidi baglanmasinin Cys34’iin oksidasyonuyla eslenik reaksiyonlar oldugu
gosterilmistir [129]. Yiiksek oranda yag iceren diyetle beslenmis farelerde yapilan
bir calismada bu bilgileri destekler sekilde plazma yag asidi diizeylerinin

arttirtlmasinin plazma oksidatif stres faktorlerini arttirdigi gosterilmistir [128].

hs-CRP: C-reaktif protein 23 kD’luk bes alt birimden olusan pentraksin
ailesine ait bir proteindir ve pnomokokal hiicre duvarmin C-polisakkaridine
baglanan bir proteinden ismini almigtir. CRP, karacigerden IL-1 ve IL-6 etkisiyle
sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Son yillarda ateromatdz plaklardaki diiz kas
hiicreleri ve makrofajlarda CRP {iiretiminin gosterilmesi ile, CRP proaterojenik bir
faktor olarak kabul edilmistir. CRP ayn1 zamanda endotel hiicrelerinden sitokin,
kemokin ve 16kosit adezyon molekiilii {iretimini uyarip, endotel disfonksiyonuna
neden olmakta ayrica nitrik oksid [10] ve prostasiklin {iretiminin azalmasina da
katkida bulunmaktadir [130]. AKS olan veya bu riski tasiyanlarda CRP’nin es
zamanli olarak endotel disfonksiyonunu, inflamasyonu, plak instabilitesini ve
trombozu baglattig da ileri siirtilmiistiir [10].

Enfeksiyon ve inflamasyonda yiiksek CRP diizeyleri Olgiiliirken,
kardiyovaskiiler hastaliklarda diisiik diizeydeki yiikseklikler risk ile iligkilidir.
Bunun i¢in daha hassas yontemlerle 6l¢tim yapilarak degerlendirilen CRP, yliksek
duyarhilikli C-reaktif protein (hs-CRP) olarak adlandirilmaktadir [130]. Klinikte
kullanima hazir tek inflamatuvar belirte¢ olan hs-CRP’nin, AKS’daki roli
onaylanmistir [10]. Kardiyovaskiiler olaylar sonrasi klinikle hs-CRP diizeyleri
arasinda yakin iliski bulunmaktadir [11]. Yapilan ¢alismalarda AMI gecirmis
hastalarda yiiksek hs-CRP seviyelerinin mortalite oranlarimi  arttirdigi
gosterilmistir [10]. Plak riiptiirii veya plak erozyonu ile aniden 6len hastalarda
CRP seviyelerinin sadece postmortem serumda degil plagin kendisinde de yiiksek

diizeylerde oldugu bildirilmistir [131].
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IL-6: Makrofajlar ve yardimc1 T hiicreleri tarafindan tretilen 1L-6, diger
lenfositleri etkileyen ve karacigerde akut faz proteinlerinin iiretimini saglayan bir
sitokindir [132]. IL-6, IL-18 ile birlikte aterosklerozda plak progresyonu ve
instabilitesi ile yakindan iligkili baglica proinflamatuvar sitokindir. Yapilan
caligmalarda, yiiksek IL-6 seviyesi olan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik riskinin
2-3 kat artmis riski oldugu ve AKS olan hastalarda ise yiiksek IL-6 diizeylerinin
gelisebilecek klinik durumlar igin prognostik énemi oldugu gosterilmistir [130].
Yine akut koroner sendrom hastalarini iceren bir ¢alismada yiikselmis IL-6
diizeylerinin artmis 6lim riski i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu belirtilmistir

[133].

IL-10: IL-10, asi1l etkisini monositler lizerinde gdsteren antiinflamatuvar ve
immiinsupresif sitokin olarak bilinmektedir. Bu sitokin monosit/makrofajlar
tizerinde ii¢c 6nemli fonksiyonu etkilemektedir; antijen sunumu, immiin mediator
salinmas1 ve fagositoz. IL-10, kisaca monosit/makrofajlarin immiinitedeki tim
efektor fonksiyonlarini suprese etmektedir [134]. Interlokin ailesinden IL-4 ve
IL-10 aym1 zamanda arasidonik asit (AA), eikosapentaenoik asit (EPA), ve
dokosaheksaenoik asit (DHA)’ten inflamasyonun rezoliisyonunu saglayan
lipoksin, resolvin, protektin, marein olusumunu uyararak inflamasyonu siiprese
etmektedir. Bu etki eikozanoidlerin sentezini saglayan lipoksijenazlar tizerinden
olmaktadir [111]. IL-10 immiinitede 6nemli bir sitokin olup monosit makrofajlar
disinda diger inflamatuvar hiicreleri de etkilemektedir. Cesitli hastaliklarin
patogenezinde var olmasi nedeniyle, ‘IL-10 fazlaligi ve eksikligi ile giden
hastaliklar>  seklinde ayrim yapilmistir. Fazlalign  ozellikle enfeksiyon
hastaliklarinda immiin supresyondan dolayr kotii prognoz ve mortalite ile
sonuclanirken; eksikligi kronik inflamatuvar barsak hastaliklari, romotoid artrit,
psoriazis gibi inflamasyonun 6n planda oldugu hastaliklarda kronik immiin
aktivasyonla sonu¢lanmaktadir [135]. Yukarida verilen bilgilerin 1s18inda IL-10
diizeylerinin, AKS olusumu ve prognozunda yol gdsterici olabilecegi

diistiniilebilmektedir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Olgularin Secilmesi

Calismaya Mart 2012 — Agustos 2013 tarihleri arasinda akut gogiis agrist
ve/veya AKS tanisii diisiindiirecek diger semptomlarla, Akdeniz Universitesi
Hastanesi Acil Servisine basvuran USAP ve ESC, ACCF, AHA, WHF Kkriterlerine
gore miyokard infarktiisii (MI) ve USAP tanis1 almis, 18 yasindan biiyiik hastalar
dahil edildi. MI grubuna 26 NSTEMI ve 55 STEMI olmak iizere toplam 81,
USAP grubuna ise 20 hasta alindi. Kontrol grubu, hasta grubunun yas ve cinsiyet
dagilimina uygun olarak secilmis 31 goniilliiden olusturuldu. Asagidaki dislama

kriterlerine sahip olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

3.2. Dislama Kriterleri

e Kardiyojenik sok

e Ciddi karaciger hastaligi

e <I8yas

e Semptom baslangicindan itibaren 24 saatten fazla siire ge¢mis olanlar,

e Renal yetmezligi olanlar (serum kreatinin diizeyi >1,5 mg/dL),

e Onceden var olan kapak hastaligi bulunanlar,

e Hipertrofik kardiyomiyopatisi olanlar,

e C(Ciddi sistemik hipertansiyonu (sistolik>180 mmHg, diastolik>110
mmHg) bulunanlar,

e Refraktor ventrikiiler aritmisi olanlar,

e Yakinlarda gecirilmis MI (< 4 hafta) dykiisii olanlar,

e Yakinlarda gecirilmis miyokardiyal revaskiilarizasyon cerrahisi (< 4
hafta) olanlar,

e Yakinlarda gecirilmis perkiitanoz koroner miidahale (< 2 hafta)

e Konjestif kalp yetmezligi tanisi/semptomlari olanlar,

e C(Ciddi  non-kardiyovaskiiler =~ hastaliklar ~ (enfeksiyon,  sepsis,

immiinolojik/inflamatuvar hastaliklar, malignensi, serebrovaskiiler

hastalik),
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e Organ transplantasyon hikayesi olanlar veya transplantasyon ig¢in
bekleyen hastalar,

e Diizenli olarak, vitamin, antioksidan, non-steroid antiinflamatuvar,
antikoagiilan ila¢ kullananlar ve hormon replasman terapisi alanlar,

e Major travmaya maruz kalmis olanlar,

e Gebe olanlar.

Caligmaya katilan hasta ve kontrol gruplarinda; hs-Troponin T, CK-MB,
yag asitleri, lipid mediyatorler (CD59, lipoksin A4, 8-isoprostan), inflamasyon
(sCD40L, IL-6, IL-10, hs-CRP) ve oksidatif stres (TAS, TOS, AOPP, t-SH, IMA)
parametreleri, serum lipidleri (total kolesterol, HDL, LDLve trigliserid), albiimin,
BUN ve kreatinin diizeyleri ol¢tildii.

Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan 2012.04.0103.007 numara ile kabul edilen c¢alisma, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu tarafindan
02.04.2012/45 (B.30.2.AKD.0.20.05.06/35) sayili karar ile onaylanmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalardan/yakinlarindan imzali hasta onam formu

alinmistir. Bu aydinlatilmis onam formu Ek-1"de gosterilmistir.

3.3. Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Semptom baslangicindan itibaren ilk 24 saatte acil servise bagvuran
hastalardan jelli biyokimya, etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)’li, sitrath
koagiilasyon ve 2 mI’lik EDTA’l1 hemogram tiiplerine vendz kan 6rnekleri alindu.
EDTA’l1 hemogram tiiplerine aliman kanlardan hastalarin hemogram o6l¢iimleri,
kan alinmasim takip eden 60 dakika i¢inde yapildi. Diger kan ornekleri +4°C’de
4000 rpm’de 4 dakika santrifiij edilerek, serum ve plazmalar1 ayrildiktan sonra

analiz yapilincaya kadar -80°C’de saklandi.
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3.4. Biyokimyasal Olciimler

hs-Troponin T diizeyi ol¢iimii: Serum oOrneklerinde ECLIA

(Elektrokemiliiminesans Immiinolojik Test) yontemi ile Roche Elecsys 2010
cihazinda 6lgiildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Kullanilan
kitin alt okuma limiti 3 pg/mL, {ist okuma limiti 10.000 pg/mL olup, kite ait intra-

assay ve inter-assay varyasyon katsayilari (CV) Tablo 3.1°de gosterildi.

Tablo 3.1. hs-Troponin T kitine ait intra- assay ve inter- assay varyasyon
katsayilari.

Ortalama SD Intra- assay SD Inter- assay

_ (pg/mL) (pg/mL) CV (%) (pg/mL) CV (%)
pasan 7.50 0,40 5.60 1,10 15,00
§erumu-1

I 300,00 2,70 0.90 3.80 1.30
§erumu-2

Insan 9044.,00 63.50 0,70 115,00 1.30
serumu-3

ECLIA yontemi ile hs-troponin T 6l¢iimii, sandvi¢ prensibine gore yapilir.
Serum Orneklerine rutenyum kompleksi ile isaretli monoklonal anti-kardiyak
troponin T antikoru ve biotinlenmis monoklonal anti-kardiyak troponin T antikoru
eklendiginde serumdaki troponin T reaksiyona girerek iki antikor arasinda kalacak
sekilde (sandvi¢) antikorlara baglanir. Bu baglanma ilk inkiibasyon siiresinde
meydana gelir. Ikinci inkiibasyon siiresinde streptavidin-kapli mikropartikiiller
eklendikten sonra biyotin ile streptavidin etkileserek kompleks kati faza
baglanmis hale gelir. Daha sonra reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrot
yiizeyinde manyetik olarak yakalandiklar1 Ol¢lim hiicresi igine aspire edilir.
Elektroda manyetik olarak yakalanmayan maddeler ortamdan uzaklastirildiktan
sonra elektrot {izerine voltaj uygulanarak kemiliiminesans emisyonu indiiklenir ve
bu da bir foto-g¢ogaltic1 ile Ol¢iiliir. Sonuglar kalibrasyon egrisi ve ana egri
kullanilarak hesaplanir.

hs-CRP diizeyi ol¢iimii: Serum Orneklerinde nefelometrik metod ile
Siemens Dade Behring BN II nefolometre cihazinda 6lgiildii (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc. Newark USA). Kullanilan kitin alt okuma limiti 0,175 mg/L idi.

Kite ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 Tablo 3.2’de gosterildi.
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Tablo 3.2. hs-CRP kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Ortalama | Inter-assay CV | Intra-assay CV | Toplam CV
(mg/L) (%) (%) (%)
Ornek havuzu-1 0,69 2,30 2,30 3,10
Ornek havuzu-2 5,95 4,00 4,60 5,80

Serum Orneklerine insan CRP’sine spesifik monoklonal antikorlarla kapli
polistiren partikiilleri eklendiginde, serumdaki CRP ile agrege olur. Ornek
kiivetinden 151k gegirildiginde bu agregatlar 151k demetinin dagilmasina neden
olur. Dagilan 15181in siddeti CRP konsantrasyonu ile orantilidir. Bu 11k siddeti
konsantrasyonu bilinen standardin 151k siddeti ile karsilastirilarak serumdaki CRP

degeri hesaplanir.

Total kolesterol diizeyi ol¢iimii: Serum Orneklerinde enzimatik-
kolorimetrik yontemle Roche Cobas 8000 cihazinda 6lgiildii (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). Kullanilan kitin alt okuma limiti 3 mg/dL olup,
intra-assay CV: %0,8 (kontrol degeri: 231,00£1,90 mg/dL) ve inter-assay CV:
%1,7 (kontrol degeri: 210,10£3,30 mg/dL) idi.

Serum oOrneklerine igerisinde kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz ve
peroksidaz bulunan reaktif pipetlenir. ilk olarak kolesterol esterleri kolesterol
esteraz ile serbest yag asitleri ve kolesterole ayrilir. Kolesteroliin oksijenle girdigi
kolesterol oksidaz tepkimesi sonucu ortaya ¢ikan H>O,’in peroksidaz tepkimesine
girmesi sonucu kirmizi renkli bir bilesik olusur. Kolesterol konsantrasyonu olusan

renkli bilesigin renk yogunluguna bagli olarak fotometrik olarak olgiiliir.

HDL Kkolesterol diizeyi ol¢iimii: Serum Orneklerinde enzimatik-
kolorimetrik yontemle Roche Cobas 8000 cihazinda 6l¢iildii (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). Kullanilan kitin alt okuma limiti 3 mg/dL ve iist
okuma limiti 120 mg/dL olup; intra-assay CV: %1,3 (kontrol degeri: 23,00+0,30
mg/dL) ve inter-assay CV: %2,6 (kontrol degeri: 23,00+0,62 mg/dL) idi.

Serumda bulunan diger lipoproteinlerin arasindan HDL kolesteroliin direkt
Olclilebilmesi i¢in total kolesterol ol¢limiinden farkli asamalar bulunmaktadir.
Polietilenglikol (PEG) ile muamele edilmis kolesterol esteraz ve kolesterol

oksidaz enzimlerinin lipoproteinlere olan katalitik aktivitesi degismektedir. PEG
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ile modifiye edilmis bu enzimler lipoproteinleri;
HDL>silomikronlar~VLDL>LDL siras1 ile etkilemektedir. Ayrica magnezyum
iyonlar1 ve siilfatlanmis oa-siklodekstrin 6zellikle silomikronlar ve VLDL’de
kolesterol reaktivitesini azaltmaktadir.

Serum Orneklerine ilk olarak magnezyum iyonlart ve sulfatlanmis
a-siklodekstrin igeren reaktif pipetlenir ve silomikronlar, VLDL ve LDL, suda
¢Oziinebilir PEG ile modifiye edilmis enzimlere direncli kompleksler haline
getirilir. PEG ile modifiye kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz eklenmesiyle
baslayan reaksiyon sonucu olusan H,0,, peroksidaz ile tepkimeye girerek mor-
mavi renkli bilesik olugsur. HDL kolesterol konsantrasyonu olusan renkli bilesigin

renk yogunluguna bagli olarak fotometrik olarak ol¢tiliir.

LDL Kkolesterol diizeyi 6l¢iimii: Serum Orneklerinde enzimatik-
kolorimetrik yontemle Roche Cobas 8000 cihazinda 6l¢iildii (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). Kullanilan kitin alt okuma limiti 3 mg/dL ve iist
okuma limiti 550 mg/dL’dir. Kite ait intra-assay CV: %0,71 (kontrol degeri:
21,60+0,16 mg/dL) ve %0,81 (kontrol degeri: 160,30+1,30), inter-assay CV: %1,2
(kontrol degeri: 74,90+0,90 mg/dL) ve %]1,16 (kontrol degeri: 179,50+2,09) idi.

Serum oOrneklerine non-iyonik deterjan eklenmesiyle kolesterol esteraz ve
kolesterol oksidaz enzimlerinin lipoproteinlere afinitesi
LDL>VLDL>silomikronlar>HDL haline getirilir. Magnezyum ve bir seker
bilesiginin eklenmesi ile silomikronlar ve VLDL kolesteroliin enzimatik
reaksiyonu kisitlanir. LDL kolesteroliin kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz
enzimleriyle reaksiyonu sonucu olusan H,O, peroksidaz ile tepkimeye girerek
mor-mavi renkli bilesik olusur. LDL kolesterol konsantrasyonu olusan renkli

bilesigin renk yogunluguna bagli olarak fotometrik olarak ol¢iiliir.

Trigliserid diizeyi ol¢iimii: Serum Orneklerinde enzimatik-kolorimetrik
yontemle Roche Cobas 8000 cihazinda ol¢iildii (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany). Kullanilan kitin alt okuma limiti 4 mg/dL ve iist okuma
limiti 1000 mg/dL olup, intra-assay CV: %1,5 (kontrol degeri: 201,40+3,10
mg/dL) ve inter-assay CV: %1,8 (kontrol degeri: 224,10+4,00 mg/dL) idi.
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Serum oOrneklerine lipoprotein lipaz (LPL), gliserokinaz (GK), gliserol
fosfat oksidaz (GPO) ve peroksidaz igeren reaktif eklenir. Trigliseritler LPL etkisi
ile gliserole, gliserol GK etkisi ile gliserol-3-fosfata, gliserol-3-fosfat ise GPO
etkisi ile H,O, olusumuna neden olur. Olusan H,O,'in peroksidaz ile tepkimeye
girmesi sonucu kirmizi renkli bir bilesik olusur. Trigliserid konsantrasyonu olusan

renkli bilesigin renk yogunluguna bagli olarak fotometrik olarak olgiiliir.

non-HDL kolesterol hesaplanmasi: Yiiksek trigliserid seviyelerine sahip
kisilerde koroner kalp hastalik riskinin arttiginin tesbit edilmesi trigliseridden
zengin VLDL ve ara dansiteli lipoprotein (IDL)’nin aterojenik olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu nedenle LDL ve VLDL kolesterol kombine edilerek non-
HDL kolesterol olarak adlandirilmakta ve koroner kalp hastaliklar1 agisindan risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. non-HDL kolesterol VLDL+LDL kolesterol
toplamidir. Ancak rutinde total kolesterolden HDL kolesterol c¢ikarilmasiyla

hesaplanmaktadir.

non-HDL kolesterol = Total kolesterol — HDL kolesterol

Diger biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii
Glukoz hekzokinaz metodu, kreatinin Jaffe metodu ve BUN
spektrofotometrik-enzimatik yontem ile Roche Cobas 8000 cihazinda olgiildi

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

8-Isoprostan diizeyi 6lciimii: Plazma o6rneklerinde Cayman marka kit
(Cayman Chemical Company 1180 E.Ellsworth Rd.Ann Arbor, MI 48108)
kullanilarak Enzim immiinassay (EIA) yontemi ile ¢alisildi. Kitin 8-iso
Prostoglandin F20’ya spesifitesi %100 idi. Intra-assay CV ve inter-assay CV
degerlerinin konsantrasyona bagli degisimi asagida (Tablo 3.3) gosterildi. Kit

kullanilacag1 zamana kadar -20°C’de saklandh.
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Tablo 3.3. 8-Isoprostan kitine ait intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari.

Konsantrasyon (pg/mL)

Doz (pg/mL) ) % CV ) % CV
Standart Intra-assay varyasyon Inter-assay varyasyon
500,00 12.6 10.5
200,00 11.7 16.4
80,00 9.5 20.2
32,00 6.4 243
12.80 7.2 15.5
5.10 20 12.5
2,00 19.9 9.6
S =0.37356831
r=0.99619311
o
=
m
R
. . e
0_06 T T T T T T T T T T T T T T T
0.1 91.7 183.4 275.0 458.3 549.9

Grafik 3.1. 8-Isoprostan EIA kiti standart grafigi.

IL-10 diizeyi 6l¢iimii: Serum 6rneklerinde DIA Source marka (DIA Source

ImmunoAssays S.A. - Rue du Bosquet, 2-B-1348 Louvain-la-Neuve-Belgium)

rekombinant insan IL-10’una spesifik kit kullanilarak ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbend Assay) yontemi ile ¢alisildi. Kite ait (Cat.#KAP1321) intra-assay
CV: %2.8 (kontrol degeri: 86.00+£2.40 pg/mL) ve %3.7 (kontrol degeri:
324.00+12.00 pg/mL), inter-assay CV: %2.8 (kontrol degeri: 90.00+£2.50 pg/mL)
ve %2.7 (kontrol degeri: 335.00+9.00 pg/mL) idi. Kit kullanilacagi zamana kadar
2-8°C’de saklandu.
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S = 0.06589206
r=0.99737394

Absorbans

09“ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 385.2 770.4 1155.5 1540.7 1925.9 2311.1

Konsantrasyon (pg/mL)

Grafik 3.2. IL-10 ELISA kiti standart grafigi.

sCD40L diizeyi 6l¢iimii: Serum 6rneklerinde Invitrogen marka (Invitrogen
Corporation 7335 Executive Way, Frederick, MD 21704) kit kullanilarak ELISA
yontemi ile ¢aligildi. Alt okuma limiti 0.062 ng/mL idi. Kite ait (Cat. #KHS4001)
degisik konsantrasyonlarda hesaplanmis intra-assay ve inter-assay CV degerleri
mevcut olup hesaplanan tiim intra-assay CV’ler: <%4.0 ve tiim inter-assay

CV’ler: <%6.8 idi. Kit kullanilacag1 zamana kadar 2-8°C’de saklandi.

S = 0.03473459
r=0.99935813

Absorbans
P d
G
1

0‘00 -1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 0.9 1.8 2.7 3.7 4.6 5.5

Konsantrasyon (hg/mL)

Grafik 3.3. sCD40L ELISA kiti standart grafigi.
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Protektin (CD59) diizeyi ol¢iimii: Serum o6rneklerinde CUSABIO marka
kit kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisildi. Kite ait (Cat.# CSB-EL004947HU)
intra-assay CV <%8 ve inter-assay CV <%10 olup kitin 6l¢glim araligi 2.35
ng/mL-150 ng/mL idi. Kit kullanilacag1 zamana kadar standart, biotin-antibody ve

HRP-avidin reaktifleri -20°C’de, kitin diger igerikleri ise 2-8°C’de saklandi.

S = 36.28223093
r=0.99723514

Absorbans

3 0.2 27.7 55.1 82.5 109.9 137.3 164.8

&60 T T T T T T T T T

Konsantrasyon (ng/mL)

Grafik 3.4. CD59 ELISA kiti standart grafigi.

Lipoksin A4 diizeyi dl¢iimii: Plazma 6rneklerinde EIAab marka kit (EIAab
Science Co. Ltd.) kullanilarak ELISA yontemi ile calisildi. Kite ait
(Cat.#E1452Ge) olgiim araligr 31.2 pg/mL -2000 pg/mL idi. Kit kullanilacagi

zamana kadar -20°C’de sakland:.
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S = 0.03540434
r=0.99955218

Absorbans

90 — T T T T T — T T T T T
° 0.0 366.7 733.3 1100.0 1466.7 1833.3 2200.0

Konsantrasyon (pg/mL)

Grafik 3.5. Lipoksin A4 ELISA kiti standart grafigi.

IL-6 diizeyi ol¢iimii: Serum Orneklerinde DIA Source marka (DIA Source
ImmunoAssays S.A. -Rue du Bosquet, 2-B-1348 Louvain-la-Neuve-Belgium) kit
kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisildi. Kite ait (Cat.#KAP1261) intra-assay CV:
%4.2 (kontrol degeri: 147,00+£6,10 pg/mL) ve %4.3 (kontrol degeri: 623,00+27,00
pg/mL), inter-assay CV: %4.4 (kontrol degeri: 114,00+5,00 pg/mL) ve %5.4
(kontrol degeri: 270,00+15,00 pg/mL) idi. Kit kullanilacagi zamana kadar 2-8°C’de

saklandu.

S =0.03801665
r=0.99926041

Absorbans

N7 7 T T
0.0 432.7 865.3 1298.0 1730.7 2163.3 2596.0

Konsantrasyon (pg/mL)

Grafik 3.6. IL-6 ELISA kiti standart grafigi.
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Yag asitleri 6l¢iimii: Plazma 6rneklerinde Shimadzu Gaz Kromatografisi-
Kiitle Spektrometresi (GCMS) QP 2010 PLUS (SHIMADZU CORPORATION,
Tokyo 101-8448, Japan) cihazinda ¢alisildu.

Ekstraksiyon: Teflon kapakli hidroliz tiiplerine 100 uL numune koyuldu.
Uzerine mL metanol:benzen (4:1) eklendi. Tiiplerin kapaklar1 kapatilarak 1 dakika
vortekslendi. Tiplere buz igerisinde, damla damla 200 pL asetilklorid eklendi.
Tiplerin kapaklar1 kapatilarak 1 dakika vortekslendi. 100°C’de 1 saat
inkiibasyona alindi. Bu asamada oOrneklerde eksilme olup olmadigi inkiibasyon
Oncesi ve sonrasi tartilarak takip edildi, eksilen 6rnekler tekrar ¢alismaya alindi.
Inkiibasyon bitiminde numuneler su altinda sogutuldu. Tiim numunelere damla
damla %6°lik potasyum karbonat (K,CO3) eklendi. Tiiplerin kapaklar: kapatilarak
1 dakika vortekslendi. Santrifiij edilerek siipernatan insert-viale alind1 ve GCMS

sistemine 1 pL enjeksiyona verildi.

Metod: Calisma i¢in 30 m uzunlugunda 0,25 mm c¢apinda 1 pm film
kalinlig1 olan trbSms Vertical marka kolon kullanildi. Kolon sicakligi 90°C’den
4°C artiglarla 280°C’ye kadar yiikseltildi. Enjeksiyon voliimii 1 pL idi.
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Grafik 3.7. Yag asitleri analizi kromatogram ornegi.
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Desatiiraz indekslerinin hesaplanmasi: Bu indeksler desatiirazin
olusturdugu yag asidinin, reaksiyona giren ilk yag asidine boliinmesiyle
hesaplanmaktadir. D9D-(18) indeksi: C18:1n9/C18:0, D9D-(16) indeksi:
C16:1/C186:0 ve D6D indeksi: C18:3n6/C18:2n6 seklinde hesaplandi [100].

Total Antioksidan Kapasite (TAS) diizeyi ol¢iimii: Erel [136, 137]
tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere
kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini Olgen bir metottur. Bu yontemin
caligma prensibi; Fe2+-o-dianisidin kompleksi, hidrojen peroksid ile Fenton tipi
reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii
indirgenip, diisiik pH’da renksiz o-dianisidin molekiiliiyle reaksiyona girerek sari-
kahverengi dianisidil radikallerini olusturur. Dianisidil radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarina katilip renk olusumunu artirir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar
bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdururlar. Bu
reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak Olgiilerek, total

antioksidan kapasite diizeyleri tespit edilir.

Total Oksidatif Stres (TOS) diizeyi olciimii: Erel [136] tarafindan
gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Numunede bulunan
oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda
bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirir. Ferrik iyonlar asidik ortamda “xylenol
orange” ile renkli bir kompleks olusturur. Ornekte bulunan oksidanlarin

miktariyla iligkili olarak olusan rengin siddeti spektrofotometrik olarak dlg¢iiliir.

Total Sulfidril Gruplar1 (t-SH) diizeyi ol¢iimii: Ellman reaktifi, 5,5'-
dithiobis-2-nitrobenzoic asid (DTNB) kullanilarak spektrofotometrik olarak
Olctldii [138].

flerlemis Protein Oksidasyon Uriinleri (AOPP) diizeyi 6l¢iimii: AOPP
diizeyleri Witko-Sarsat V yontemiyle spektrofotometrik olarak ol¢tildii [139].

Serum Iskemi Modifiye Albumin (IMA) diizeyi ol¢iimii: Iskemi
durumlarinda serum albumin yapisinda degisikliklerin olustugunun belirlenmesi,

yeni bir serum iskemi belirtecinin bulunmasina olanak saglamistir. Albumin
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yapisindaki son amino terminali, kobalt, bakir ve nikel gibi transisyon
metallerinin baglandig1 bolgedir [140]. Iskemi durumunda ortaya ¢ikan hipoksi,
asidoz, serbest radikal hasar1 ve membran bozulmasi gibi nedenler, bu transisyon
metallerinin albuminin N-terminaline baglanmalarini azaltir [141-143]. Yapisinda
degisiklik meydana gelmis olan bu albumine "iskemi modifiye albumin (IMA)"

ad1 verilir.

Yontem: Serum IMA diizeyi albumin kobalt baglanma testi [140] ile jelli
diiz biyokimya tiiplerine alinan vendz kan 6rneklerinde ol¢iildii.

Serum IMA Olglimii i¢in 95 pl hasta serumu, 5 pl kobalt klorid ile
karistirtlip 5 dakika siireyle inkiibe edildi, inkiibasyon sirasinda kobalt klorid
konsantrasyonu 0.58 mmol/L olacak sekilde ayarlandi [140, 144]. Albumine
baglanmayan kobalt1 belirlemek i¢in inkiibasyondan sonra 6l¢iim kuvvetine 25 pl
ditiyotreitol (son konsantrasyonu 1.67 mmol/L) eklenerek karistirildi ve bu
sekilde ditiyotreitolun, albumine baglanmamis kobalt ile renkli kompleks
olugturmasi saglandi. Olusan renkli kompleks 500 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olgiildii. 5-200 U/mL araliginda 5 noktali kalibrasyon
egrisi ¢izildikten sonra absorbans degerleri bu kalibrasyon egrisinde

degerlendirildi.
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Grafik 3.8. IMA kiti standart grafigi.
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3.5. Gensini Skoru Hesaplanmasi

Stenoz skorlamasi olarak bilinen Gensini skoru, Kardiyoloji Anabilim
Dalinda uzman doktor tarafindan hesaplandi. Lezyonlara anjiyografik darlik
derecesine gore; %0-25 aras1 darlik icin 1 puan, %25-50 aras1 darlik i¢in 2 puan,
%50-75 aras1 darlik i¢in 4 puan, %75-90 aras1 darlik icin 8 puan, %90-99 arasi
darlik i¢in 16 puan, %100 total lezyon igin 32 puan verildi. Daha sonra, her bir
darligin bulundugu damar bolgesinin besledigi miyokardiyal alanin fonksiyonel
Onemine gore tamimlanmis katsay1 ile darlik derecesine gore verilen puanlar
carpildi. Buna gore, sol ana koroner arter (LMCA) 5, proksimal sol 6n inen arter
(LAD) 2.5, proksimal sirkumfleks arter (CX) 2.5, LAD orta segment 1.5, sag
koroner arter (RCA), LAD distal, posterolateral (PL) arter, obtus marjinal (OM)
arter 1; digerleri 0.5 ile carpildi. Elde edilen degerler toplanarak gensini skoru
hesaplanda.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin GraphPad Prism 5 ve SPSS for windows 11.0 istatistik paket programlari
kullanildi. Veriler sayi, yiizde ve aritmetik ortalama + standart sapma (SD)
seklinde sunuldu. Gruplar arasit karsilastirmalarda Student-t testi, degiskenler
arasindaki korelasyonu degerlendirmede ise Pearson korelasyon analizi, bagiml
degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla da ¢oklu

regresyon analizi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

MI grubuna 16 kadin (K), 65 erkek (E) olmak {izere toplam 81 hasta alindu,
bunlarin yas ortalamas1 60,2+12,6 olarak hesaplandi. USAP grubu 20 hastadan
olusturuldu, 3K ve 17E’ten olusan bu grubun yas ortalamasi 59,3+14,2 idi.
Kontrol grubu ise hasta grubunun yas ve cinsiyet dagilimma uygun olarak
secilmis 7K ve 24E olmak iizere toplam 31 goniilliiden olusturuldu. Kontrol

grubunun yas ortalamasi 56,1+11,4 idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilima.

Cinsiyet
Enpn K : E T"%’nlf' " (Ortal;r{;las + SD)
MI 16 65 81 60,2+12,6
USAP 3 17 20 59,3+14,2
Kontrol 7 24 31 56,1+11,4

MI, USAP ve kontrol gruplart arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Risk faktorleri degerlendirildiginde MI grubunda 81 hastanin 46’sinda (%57)
sistemik hipertansiyon (HT), 26’sinda (%32) diabetes mellitus (DM), 31’inde
(%38) hiperlipidemi (HL), 34’{inde (%42) sigara igme Oykiisii, 24 ’tinde (%30) aile
Oykiisii pozitif bulunurken, UAP grubundaki 20 hastanin; 9’unda (%45) sistemik
hipertansiyon, 6’sinda (%30) diabetes mellitus, 10’unda (50) hiperlipidemi, 7’sinde
(%35) sigara igme Oykiisii, 5’inde (%25) aile 6ykiisii pozitifti. Kontrol grubundaki
31 kisiden 4’iinde (%]13) sistemik hipertansiyon, 1’inde (%3) diabetes mellitus,
2’sinde (%6) hiperlipidemi, 8’inde (%26) sigara icme Oykiisii, 4’linde (%13) aile
Oykiisii pozitif bulundu (Tablo 4.2). MI grubunun HT, DM, HL, USAP
grubunun HT, DM, HL risk faktorlerine sahip olma agisindan kontrol
grubuna gore farklh oldugu goriildii (p<0,05).

Tablo 4.2. Gruplar ve risk faktorleri.

Gruplar HT (n) DM (n) HL (n) Sigara (n) | Aile dyKkiisii (n)
MI 46 26 31 34 24
USAP 9 6 10 7 5
Kontrol 4 1 2 8 4

47




hs-Troponin T degeri; MI grubunda 859,10+1815,00 pg/mL, USAP
grubunda 44,79+82,60 pg/mL ve kontrol grubunda 5,81£2,39 pg/mL olarak tespit
edildi. MI ve USAP gruplan arasinda (p<0,05), MI ve kontrol grubu arasinda
(p=0,01), USAP ve kontrol grubu arasinda (p=0,01) serum hs-troponin T

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Grafik 4.1).

1500+

hs Troponin T Diizeyleri (pg/mL)

» Q
A\ & o &8
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Grafik 4.1. Gruplarin hs- troponin T degerleri (ortalama+SD).

Caligmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarmmin bobrek ve karaciger
fonksiyon test sonuglari, ortalama+SD olarak Tablo 4.3’de 6zetlendi. Serum BUN
ve kreatinin diizeyleri sadece USAP ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark (sirastyla p=0,008 ve p=0,036), alanin aminotransferaz (ALT)
ve AST testlerinde ise sadece MI ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0,004 ve p=0,012).

Tablo 4.3. MI, USAP ve kontrol gruplarinda karaciger ve bobrek fonksiyon test
sonuglar1 (ortalama+SD).

Gruplar BUN Kreatinin ALT AST
(mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/L)

MI 16,03+6,38 0,97+0,27 24,88+£11,93* | 39,754+45,47*

USAP 17,68+5,37** 1,03+£0,27** 31,94+44,72 32,71+43,36

Kontrol 14,4242 .92 0,90+0,15 17,8749,18 18,97+4,79

* MI grubunun ALT ve AST diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0,004 ve p=0,012).

** USAP grubu BUN ve kreatinin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu
(swrastyla p=0,008 ve p=0,036).
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Hasta ve kontrol gruplar1 oksidatif stres durumunu yansitan
oksidan/antioksidan parametreler yoniinden karsilastirildi. AOPP, t-SH, IMA ve
TOS seviyeleri MI grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0,0005, p=0,0001, p=0,02, p<0,0001).
TAS seviyeleri ise MI grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik idi (p<0,0001).

AOPP, t-SH, IMA, TOS seviyeleri USAP grubunda da, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla; <0,0001,
p<0,0001, p=0,0004, p<0,0001). USAP ve kontrol grubu arasinda TAS seviyeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

IMA  diizeyleri  degerlendirilirken farkli  albumin degerlerinden
kaynaklanabilecek farki ortadan kaldirmak i¢cin IMA sonuclar1 albumine boliindii.
Hem MI hem de USAP grubundaki IMA/albumin oranlar1 kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla: p=0,009, p<0,0001). MI ve USAP
gruplar1 arasinda bakilan oksidatif stres parametreleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Gruplarin oksidatif stres parametreleri ortalama+SD olarak Tablo 4.4°de

Ozetlendi.

Tablo 4.4. M1, USAP ve kontrol gruplarinda oksidan/antioksidan parametrelerin
sonuglari.

MI grubu USAP grubu Kontrol grubu
AOQOPP (umol/L) 44,97+36,38* 53,9+£39,45%** 20,7+14,65
t-SH (umol/L) 821,84+389.00* 901+344,30%** 534,8+110,10
IMA (IU/ml) 82,62+72,80%* 84,25+42 69%** 51,01£17,96
IMA/albumin 18,63£16,55* 18,45+8,54%** 10,55+3,97
TAS (mmol/L) 0,38+0,14%* 1,07£3,18 0,49+0,06
TOS (umol/L) 24,2+9,35% 23,49+10,54*** 13,88+1,45

*MI grubu AOPP, t-SH, IMA, IMA/albumin, TOS seviyeleri, kontrol grubuna gére anlamli
yiiksek bulundu (sirasiyla: p=0,0005, p=0,0001, p=0,02, p=0,009, p<0,0001).

**MI grubu TAS seviyeleri, kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu (p<0,0001).

***USAP grubunda AOPP, t-SH, IMA, IMA/albumin, TOS seviyeleri, kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla: p<0,0001, p<0,0001, p=0,0004, p<0,0001, p<0,0001).
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Gruplarin serum lipid profili karsilagtirildiginda, serum trigliserit diizeyi ile
total kolesterol/HDL oran1 MI grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu (sirasiyla: p=0,00025 ve p=0,004). HDL diizeyi
ise MI grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
idi (p=0,0002).

Total kolesterol, LDL, non-HDL, total kolesterol/HDL oran1 MI grubunda
USAP grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(swrastyla; p=0,037, p=0,002, p=0,018, p=0,039).

LDL ve trigliserid diizeyleri USAP grubunda kontrol grubuna gére anlaml
derecede yiiksek idi (sirasiyla: p<0,05 ve p=0,0015). Lipid profilindeki diger
parametreler agisindan USAP ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Gruplarin lipid parametreleri, ortalama+SD olarak Tablo 4.5’de 6zetlendi.

Tablo 4.5. MI, USAP ve kontrol gruplarinda lipid parametrelerin diizeyleri.

MI grubu USAP grubu Kontrol grubu
Total kolesterol (mg/dL) 200,6+£38,79* 180,6+£34,38 197,4+28,81
HDL Kkolesterol (mg/dL) 40,85+9,46** 43,95+11,3 49,48+13,34
LDL kolesterol (mg/dL) 139+£34,72%* 111,9431,2%%** 128,84+27,82
non-HDL Kolesterol (mg/dL) 159,8+39,2+ 136,7+35,87 147,9+£30,02
Total kolesterol / HDL 5,161,571 %k 4,37+1,46 4,3+1,33
Trigliserid (mg/dL) 187,9487,95% % | 208,84+122,4%*** 123,34+58,12

* Total kolesterol, LDL, non-HDL, MI grubunda USAP grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (sirastyla: p=0,037, p=0,002, p=0,018).

** HDL diizeyleri MI grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p=0,0002).

***LDL diizeyleri USAP grubunda kontrol grubuna gdre anlamli derecede diisiik (p<0,05), trigliserid
diizeyleri ise anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0015).

****Total kolesterol/HDL diizeyleri MI grubunda kontrol ve USAP grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (sirastyla: p=0,004 ve p=0,039).

*#*x% Trigliserit diizeyi MI grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek
bulundu (p=0,00025).

Calismaya  dahil  edilen  hastalarin  inflamatuvar  parametreleri

degerlendirildiginde hs-CRP, MI grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,03) ve albumin ise anlamli derecede diisiik

tesbit edildi (p<0,00001).
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IL-10 ve albumin degerleri ise USAP grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (sirasiyla: p=0,01 ve
p=0,0002).

sCD40L diizeyi MI ve USAP gruplarinda kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulundu (sirastyla: p<0,05 ve p=0,01). Gruplarin inflamatuvar parametre

diizeyleri ortalama+SD olarak Tablo 4.6’da 6zetlendi.

Tablo 4.6. MI, USAP ve kontrol gruplarinda inflamatuvar parametre diizeyleri.

MI grubu USAP grubu Kontrol grubu
IL-6 (pg/mL) 81,24+133.00 52,22+48,23 34,18+15,20
IL-10 (pg/mL) 11,51+£21,98 4,73+5,84%* 15,36+17,19
hs-CRP (mg/L) 1,42+2,99* 0,84+1,89 0,24+0,28
sCD40L (ng/mL) 1,49+0,84* 1,61+0,76** 1,14+0,52
Albumin (g/dL) 4,46+0,34* 4,49+0,38** 4,88+0,31

*hs-CRP ve sCD40L diizeyleri MI grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek (sirastyla; p=0,03ve p<0.05) ve albumin ise anlamli derecede diisiik tesbit edildi (p<0,00001).

**sCD40L diizeyleri USAP grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,01), IL-10 ve albumin degerleri ise kontrol grubundan anlamli diisiik bulundu (sirasiyla:
p=0,01 ve p=0,0002).

Gruplardaki lipid mediyator diizeyleri karsilastirildiginda; 8-Isoprostan, MI
grubunda USAP ve kontrol gruplarindan anlamli olarak yiliksek bulundu
(swrastyla: p=0,012 ve p=0,006). Lipoksin A4 ve CD59 parametreleri, kontrol
grubunda daha yiiksek olmasina ragmen, gruplar arasinda fark istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0,05). Gruplardaki lipid mediyatér diizeyleri ortalama+SD

olarak Tablo 4.7°de 6zetlendi ve grafik olarak Grafik 4.2’de gosterildi.

Tablo 4.7. MI, USAP ve kontrol gruplarinda lipid mediyator diizeyleri.

MI grubu USAP grubu Kontrol grubu
Lipoksin A4 (pg/mL) 71,48+43,85 77,12+52,97 82,46+82,79
CD59 (ng/mL) 5,9443.24 5,444+4,51 6,34+3,14
8-Isoprostan (pg/mL) 107,2+£253,6* 26,89+16,47** 43,02+36,96

*8-Isoprostan diizeyleri; MI grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek (p=0,012) tesbit edildi.

**8_Isoprostan diizeyleri; USAP grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek (p=0,0006) tesbit edildi.
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Grafik 4.2. M1, USAP ve kontrol gruplarinda lipid mediyatoér (lipoksin A4,
CD59, 8-isoprostan) diizeyleri (ortalama+SD).

Plazma % EPA, DHA, AA, SFA, MUFA, PUFA’lar, AA/EPA,
SFA/albumin, MUFA/albumin, PUFA/albumin oranlar1 ve desatiiraz indeksleri
Tablo 4.8°’de gosterildi. Bu % yag asitleri ve yag asidi gruplarinda, c¢aligma
gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). SFA/albumin (Grafik 4.3),
MUFA/albumin oranlar1 (Grafik 4.4) ile D6D indeks (Grafik 4.5) degerleri ise MI
grubunda, kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0,003,
p<0,0001 ve p=0,039).
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Tablo 4.8. Calisma gruplarina ait yag asidleri, yag asidi gruplari, yag asitleri

gruplari/albumin ve desatiiraz indeks oranlari (ortalama+SD).

MI grubu USAP grubu Kontrol grubu
EPA (%) 3,39+2,75 3,73+3,08 3,41+2,43
DHA (%) 0,54+0,34 0,56+0,24 0,60+0,47
AA (%) 1,73+2,47 1,30+1,81 1,66+2,49
AA/EPA 17,23+53.81 40,35+79,31 7,86+30,50
AA/DHA 2,82+4,56 2,45+3,76 2,07+3,39
SFA (%) 37,21£2,82 37,4443,26 37,76+6,42
MUFA (%) 26,04+4,66 24,764,774 22,82+9,62
PUFA (%) 7,19+1,92 6,86:+1,95 7,06£2,53
Omega-3 Yag Asitleri (%) 4,04+2,68 4,37+£3,04 4,07+2,36
MUFA/SFA 0,70+0,13 0,66+0,13 0,63+0,28
PUFA/SFA 0,19+0,05 0,18+0,14 0,20+0,07
MUFA+PUFA/SFA 0,90+0,13 0,89+0,14 0,81+0,33
SFA/ Albumin 8,40+0,95* 8,38+0,94 7,75+1,20
MUFA/ Albumin 5,88+1,18%* 5,51+0,94 4,5342,10
PUFA/ Albumin 1,62+0,45 1,55+0,51 1,46+0,55
DID-(16) indeksi 0,003+0,002 0,002+0,002 0,005+0,011
D9D-(18) indeksi 2,96+0,69 2,83+0,63 2,83+0,60
D6D indeksi 0,043+0,023*** 0,037+0,018 0,032+0,029

* MI grubunun SFA/ Albumin orani kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulundu (p=0,003).
** MI grubunun MUFA/ Albumin orani kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,0001).

*#% MI grubunun D6D indeksi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,039).
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Grafik 4.3. MI, USAP ve kontrol
gruplarinda sature yag asitleri/albumin

oranlar1 (ortalama+SD).

Grafik 4.4. MI, USAP ve kontrol
gruplarinda monounsature yag

asitleri/albumin oranlan
(ortalama+SD).
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Grafik 4.5. MI, USAP ve kontrol gruplarinda D6D indeks degerleri
(ortalama+SD).

MI grubunda toplam % omega-3 yag asitlerinin (EPA + DHA + ALA) diger
parametrelerle iligkisi incelendiginde; TAS ve IL-10 ile pozitif korele oldugu
goriildii. Toplam % omega-3 yag asitlerinin, diger parametrelerle korelasyonlari

(p degeri ve korelasyon katsayilar1) Tablo 4.9°da gosterildi.

Tablo 4.9. MI grubu toplam % omega-3 yag asitlerinin, diger parametreler ile
korelasyonu tablosu.

S Korelasyon

1D dedr katsayisi (r)
TAS (mmol/L) 0,034 0,246
Total kolesterol (mg/dL) 0,0064 -0,300
LDL (mg/dL) 0,025 -0,249
non-HDL kolesterol (mg/dL) 0,0035 -0,324
Total kolesterol/HDL 0,0099 -0,285
Trigliserid (mg/dL) 0,006 -0,302
AA (%) <0,0001 -0,745
MUFA (%) 0,0029 -0,327

MI grubu hastalarin  MUFA/SFA oraninin diger parametreler ile
korelasyonu incelendiginde; AOPP ve trigliserid ile pozitif korelasyon, TAS ile
ise negatif korelasyonu oldugu goriildi. MUFA/SFA oranmnin diger
parametrelerle korelasyonlar1 (p degeri ve korelasyon katsayilari) Tablo 4.10°da

gosterildi.
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Tablo 4.10. MI grubu MUFA/SFA oraninin diger parametreler ile korelasyon
tablosu.

p degeri Korelasyon katsayisi (r)
AQPP (umol/L) 0,002 0,338
TAS (mmol/L) 0,010 -0,296
Trigliserid (mg/dL) 0,001 0,357

MI grubunda PUFA/SFA oran1 TAS ve HDL ile pozitif yonde korele iken,
DM varligi, AOPP, total kolesterol ve trigliserid ile negatif yonde korele izlendi.
PUFA/SFA oraninin diger parametrelerle korelasyonlar1 (p degeri ve korelasyon

katsayilar1) Tablo 4.11°de gosterildi.

Tablo 4.11. MI grubu PUFA/SFA oraninin diger parametreler ile korelasyon
tablosu.

p degeri Korelasyon katsayisi (r)
DM 0,009 -0,290
AQPP (umol/L) 0,005 -0,317
TAS (mmol/L) 0,012 0,289
HDL (mg/dL) 0,004 0,319
Total kolesterol/HDL 0,012 -0,279
Trigliserid (mg/dL) 0,004 -0,317

MUFA'lardan oleik asitin metabolik yolunda gorev alan D9D-(18) enzimine
ait aktivite indeksinin diger parametreler ile korelasyonu incelendiginde; AOPP,
total kolesterol, non-HDL kolesterol ve trigliserid ile pozitif yonde korelasyonu,
TAS ile ise negatif korelasyonu oldugu goriildii. D9D-(18) indeksinin diger
parametrelerle korelasyonlart (p degeri ve korelasyon katsayilari) Tablo 4.12°de

gosterildi.

Tablo 4.12. MI grubu D9D-(18) indeksinin diger parametreler ile korelasyon
tablosu.

p degeri Korelasyon katsayisi (r)
AOPP (umol/L) 0,00024 0,404
TAS (mmol/L) 0,002 -0,354
Total kolesterol (mg/dL) 0,016 0,266
non-HDL kolesterol (mg/dL) 0,013 0,276
Trigliserid (mg/dL) <0,0001 0,487
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MI grubundaki hastalarda, iskemi varligini degerlendirmede yol gosterici
olarak kullanilan IMA degerlerinin oksidatif parametrelerden AOPP, t-SH, TOS
ile pozitif, TAS ile negatif korelasyonunun oldugu, bunun yaninda AA/EPA ve
trigliserid ile pozitif yonde korele oldugu izlendi. IMA degerlerinin diger
parametrelerle korelasyonlar1 (p degeri ve korelasyon katsayilari) Tablo 4.13’de

gosterildi.

Tablo 4.13. MI grubu IMA degerlerinin diger parametreler ile korelasyon tablosu.

p degeri Korelasyon katsayisi (r)
AQPP (umol/L) <0,0001 0,473
t-SH (Umol/L) 0,036 0,246
TAS (mmol/L) 0,0004 -0,407
TOS (umol/L) 0,023 0,270
Trigliserid (mg/dL) 0,006 0,321
AA/EPA 0,00012 0,433

MI grubunda bircok parametre ile anlamli korelasyonu tesbit edilen TAS
degerlerinin diger parametrelerle korelasyonlar1 (p degeri ve korelasyon katsayilart)

Tablo 4.14’de ve TOS degerlerinin korelesyonlar1 Tablo 4.15’de 6zetlendi.

Tablo 4.14. MI grubu TAS degerlerinin diger parametreler ile korelasyon tablosu.

p degeri Korelasyon katsayisi (r)
Sigara 0,021 -0,271
AOPP (umol/L) <0,0001 -0,934
t-SH (umol/L) <0,0001 -0,881
IMA (IU/ml) 0,0004 -0,407
TOS (umol/L) <0,0001 -0,816
CD40L (ng/mL) 0,017 -0,276
Albumin (g/dL) 0,009 -0,300
Total kolesterol (mg/dL) 0,001 -0,394
HDL (mg/dL) 0,035 0,246
LDL (mg/dL) 0,019 -0,273
non-HDL kolesterol (mg/dL) <0,0001 -0,438
Total kolesterol/HDL <0,0001 -0,475
Trigliserid (mg/dL) <0,0001 -0,787
D9D-(18) 0,002 -0,354
EPA (%) 0,038 0,241
PUFA (%) 0,002 0,359
EPA/AA 0,042 0,237
Omega-3 Yag Asitleri/ AA 0,048 0,231
Agr saati 0,037 0,244
Omega-3 Yag Asitleri (%) 0,034 0,247
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Tablo 4.15. MI grubu TOS degerlerinin diger parametreler ile korelasyon tablosu.

p degeri Korelasyon katsayisi (r)
Sigara 0,019 0,278
AOPP (umol/L) <0,0001 0,701
t-SH (umol/L) <0,0001 0,912
IMA (IU/ml) 0,023 0,270
TAS (mmol/L) <0,0001 -0,816
CD40L (ng/mL) 0,032 0,254
Total kolesterol (mg/dL) 0,042 0,240
non-HDL kolesterol (mg/dL) 0,027 0,261
Total kolesterol/HDL 0,027 0,261
Trigliserid (mg/dL) <0,0001 0,481

MI grubundaki hastalarin trigliserid diizeylerinin AOPP ve TAS degerleri
ile korelasyonu incelendiginde; AOPP ile giiglii pozitif, TAS ile giiclii negatif
korelasyon bulundu (sirasiyla p<0,0001 ve r= 0,877, p<0,0001 ve r= -787). Bu
korelasyonlarin grafikleri Grafik 4.6 ve 4.7°de gosterildi.

MI grubunda trigliserit ve AOPP korelasyonu
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Grafik 4.6. MI grubu trigliserid-AOPP parametreleri arasindaki korelasyonun
grafigi.
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MI grubunda trigliserit ve TAS diizeyleri arasindaki korelasyon

0,6 ®
0,5

04

TAS()

®

®
e o0
200 300 400 500 600

Trigliserit (mg/dL)

Grafik 4.7. MI grubu trigliserid-TAS parametreleri arasindaki korelasyonun
grafigi.

TAS degeri bagimli degisken, total kolesterol, trigliserid, toplam % omega-
3 yag asitleri, % AA ve % EPA ise bagimsiz degisken olarak yapilan, lineer
regresyon analizinde sadece trigliserid anlamli degisken olarak bulundu.
Trigliseridin bir birim artmas1 TAS degerini 0,001 kat azaltmaktadir (Tablo 4.16).
Ayn1 bagimsiz degiskenler kullanilarak TOS i¢in lineer regresyon analizi
yapildiginda da trigliserid yine anlamli degisken olarak bulundu. Trigliseridin bir
birim artmasinin TOS degerini 0,05 kat arttirdig1 gosterildi (Tablo 4.17).

Tablo 4.16. TAS parametresinin bagimli degisken olarak alindig: lineer regresyon
analizinin, degerlendirme tablosu (model R2= 0,615).

B Standart hata p degeri
Kesim noktasi 0,605 0,023 <0,001
Trigliserid -0,001 <0,001 <0,001

Tablo 4.17. TOS parametresinin bagimli degisken olarak alindig: lineer regresyon
analizinin, degerlendirme tablosu (model R2= 0,221).

B Standart hata p degeri
Kesim noktasi 14,904 2,245 <0,001
Trigliserid 0,050 0,011 <0,001
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MI grubu lipoksin A4 degerleri % DHA ile pozitif yonde korele (p=0,042 ve
=0,226) iken hastaya takilan stent sayis1 ile negatif korele bulundu (p=0,03 ve r
=0,281). 8-Isoprostan degerlerinin ise hastaya takilan stent sayis1 ile pozitif korele
oldugu izlendi (p=0,002 ve r=0,387).

MI grubu hastalarin CD59 degerlerinin diger parametrelerle korelasyonu
incelendiginde; IL6 ile pozitif, albumin ve trigliserid ile negatif korelasyonu

oldugu goriildii (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. MI grubu CD59 degerlerinin diger parametreler ile korelasyon tablosu.

p degeri Korelasyon katsayisi (r)
IL6 (pg/mL) 0,001 0,356
Albumin (g/dL) 0,005 -0,310
Trigliserid (mg/dL) 0,028 -0,244

MI grubu hastalarin %AA degerlerinin diger parametreler ile korelasyonu
incelendiginde ozellikle yag asidi gruplari ve bunlarin oranlari ile anlamh

korelasyonu oldugu goriildii. Bu korelasyonlar Tablo 4.19’da gosterildi.

Tablo 4.19. MI grubu % AA diizeylerinin diger parametreler ile korelasyon tablosu.

p degeri Korelasyon katsayisi (r)
Total kolesterol (mg/dL) 0,029 0,243
DI9D-(18) 0,029 0,245
EPA (%) <0,0001 -0,788
DHA (%) <0,0001 0,531
PUFA (%) 0,045 0,223
Omega-3 Yag Asitleri (%) <0,0001 -0,745

MI grubu 150 mg/dL trigliserid (TG) cut-off degeri kullanilarak TG degeri
diisiik ve yiiksek olmak iizere iki alt gruba ayrildiginda; bakilan parametreler
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu. Bu
parametrelerin ortalama+SD degerleri ve gruplar arasi anlamliligi gosteren p

degerleri Tablo 4.20°de gosterildi.
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Tablo 4.20. TG degeri diisiik ve yiiksek olan MI'li gruplarda parametrelerin

ortalama+SD ve iki grup arasi t-testi p degerleri.

Parametre TG <150 mg/dL TG>150 mg/dL p degeri
(ortalama+SD) (ortalama+SD)

Yas 64,29+12,9 57,66+11,77 0,02
AQPP (umol/L) 23,76+9,47 57,53+40,48 <0,0001
t-SH (Umol/L) 708,5+305,4 891,6+420,6 0,045
TAS (mmol/L) 0,45+0,07 0,34+0,15 0,0007
CD59 (ng/mL) 7,08+3,81 5,24+2,64 0,012
Total kolesterol (mg/dL) 179,5+£36,17 213,7+34,62 <0,0001
HDL (mg/dL) 44,19+8,65 38,78+9,42 0,0114
LDL (mg/dL) 122,3+33,41 149,4+31,58 0,00043
non-HDL kolesterol (mg/dL) 135,3+34,72 174,9+34,02 <0,0001
Total kolesterol/HDL 4,17+0,96 5,77£1,47 <0,0001
Trigliserid (mg/dL) 109,1£25 236,8+76,68 <0,0001
DID-(16) 0,00214+0,0015 0,0036+0,0023 0,0025
DID-(18) 2,66+0,8 3,15+0,55 0,0018
EPA (%) 4,43+3,07 2,75+2,34 0,0068
MUFA (%) 24,37+5,49 27,08+3,77 0,01
PUFA (%) 7,87+2,54 6,77+1,28 0,0117
EPA/AA 218,2+157,7 131,8+123,2 0,0073
Omega-3 Yag Asitleri /AA 239,9+172,1 146,6+£135 0,0081
Omega-3 Yag Asitleri (%) 5,1+£3,04 3,4+2.21 0,0048

Ayrica MI grubu IMA/albumin degerleri agisindan ortadan ikiye
boliindiigiinde (IMA/albumin cut-off degeri 14 alinarak) elde edilen iki grup
arasinda bircok parametre agisindan anlamli farklar bulundu. Bu parametrelerin
ortalama+SD degerleri ve gruplar arasi anlamliligi gosteren p degerleri Tablo

4.21°de gosterildi.
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Tablo 4.21. IMA/albumin degeri diisiik ve yliksek gruplarda parametrelerin
ortalama+SD degerleri ve iki grup arasi t-testi p degerleri.

Parametre IMA/albumin: < 14 | IMA/albumin: > 14 p degeri
(ortalama+SD) (ortalama+SD)

AOPP (umol/L) 23,014+8,49 63,79+40,47 <0,0001
t-SH (Umol/L) 664,24+229.5 963,6+447.5 0,0006
IMA (IU/ml) 53,81+4,75 110,6+£94,55 0,0006
IMA/albumin 12,04+1,2 25,04+21,47 0,0005
TAS (mmol/L) 0,46+0,05 0,31+0,15 <0,0001
TOS (umol/L) 20,8+5,92 27,41+10,84 0,0021
Total kolesterol (mg/dL) 188,2+34,46 210,6+39,54 0,0089
non-HDL kolesterol (mg/dL) 146,9+33,59 170,1+40,64 0,0073
Total kolesterol/HDL 4,7+1,14 5,52+1,67 0,015
Trigliserid (mg/dL) 135,3+42,75 230+92,38 <0,0001
Kreatinin (mg/dL) 1,07+£0,32 0,89+0,2 0,0031
D9D-(16) 0,0023+0,0015 0,0037+0,0024 0,0055
MUFA+PUFA/SFA 0,86+0,14 0,93+0,12 0,027
D9D-(18) 2,71+0,68 3,17+0,64 0,0029
EPA (%) 4,3+2.96 2,67+2,35 0,0074
MUFA (%) 23,86+5,11 27,79+3.43 <0,0001
PUFA (%) 7,9+2,056 6,63+1,63 0,0027
EPA/AA 211,9+152,2 127,2+124,2 0,0072
DHA/AA 17,67+£16,29 10,28+12,47 0,023
Omega-3 Yag Asitleri/AA 233,6+165,9 141,2+136 0,0073
Omega-3 Yag Asitleri (%) 4,95+2,94 3,324+2.22 0,0058
MUFA/SFA 0,65+0,14 0,75+0,10 0,00035
PUFA/SFA 0,21+0,06 0,18+0,05 0,0033

AA/DHA oranlar1t MI ve USAP gruplarinda kontrol grubundan daha yiiksek

olmasma ragmen (Grafik 4.8), gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi

(p>0,05).

AA/DHA Orani

& = &
&) &
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Gruplar

Grafik 4.8. M1, USAP ve kontrol gruplarinda AA/DHA oranlar1 (ortalama+SD).

61



MI grubu NSTEMI ve STEMI olarak alt gruplara ayrildiginda iki grup
arasinda bakilan parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Gruplarin cinsiyet dagilimi, yas ortalamalari, risk faktorleri

acisindan kac¢ kisi icerdikleri ve parametrelerin ortalama+SD degerleri Tablo

4.22’de gosterildi.

Tablo 4.22. NSTEMI ve STEMI grubu parametre karsilagtirma tablosu.

NSTEMI STEMI
Cinsiyet 5K, 21E 11K, 44E
Yas 60,19+13,79 60,2+12,07
GENSINI skoru 54,29+36,11 66,38+35,58
HT 16 30
DM 7 19
HL 9 22
Aile 6yk 8 16
AOPP (umol/L) 37,84+24 88 48,14+40,26
t-SH (umol/L) 743,7£212.2 857,8+45,00
IMA (IU/ml) 68,96+23.56 89,314+86,85
IMA/albumin 15,95+5,48 19,94+19,78
TAS (mmol/L) 0,41+0,09 0,37+0,15
TOS (umol/L) 21,51+5,99 25,46+10,38
IL6 (pg/mL) 63,37+39,51 89,69+158,9
Lipoksin A4 (pg/mL) 69,11+26,66 72,6+50,16
IL10 (pg/mL) 9,18+9,51 12,61+£25,88
CD40L (ng/mL) 1,5340,76 1,484+0,88
CD59 (ng/mL) 5,29+2.59 6,25+3,49
8-Isoprostan (pg/mL) 33,15421,49 142,24301,9
hs-CRP (mg/dL) 1,96+3,65 1,174+2,65
Albumin (g/dL) 4,38+0,43 4,496+0,29
Total kolesterol (mg/dL) 191,2+36,27 205,1+£39,46
HDL (mg/dL) 40,08+9,19 41,2249,64
LDL (mg/dL) 130,6+31,98 143+35,54
non-HDL kolesterol 151,1+£36,43 163,9+40,11
Total kolesterol/HDL oram 4,98+1,34 5,24+1,59
Trigliserit (mg/dL) 174,3+75,7 194,3+93,14
hs-Troponin T (pg/mL) 412,5+668,2 1070+£2129
AA (%) 1,1442,22 2,01+2,56
EPA (%) 3,97+2,69 3,13+2,76
DHA (%) 0,52+0,35 0,55+0,33
SFA (%) 37,68+2,44 36,98+2,97
MUFA (%) 25,67+6,35 26,22+3,66
PUFA (%) 7,22+2,25 7,18+1,78
Omega-3 Yag Asitleri (%) 4,58+2.63 3,80+2,68
DID indeksi-(16) 0,0028+0,0023 0,0032+0,0020
DID Indeksi-(18) 2,897+1,016 2,99+0,48
D6D Indeksi 0,0398+0,0253 0,0449+0,0225
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MI grubu hastalarin acile bagvurular sirasindaki sahip olduklart agri saati
ile hs-troponin T degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon izlendi (p=0,008 ve
r=0,296).

Calismaya dahil edilen hastalar, hastanede kaldiklar1 donemde (hastane igi)
ve AKS nedeniyle acil servise basvurduklarindan bir ay sonra mortalite ve
gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar agisindan takip edildi. Gruplardaki hasta
sayilar1 (n), takip edilebilen toplam hasta sayis1 ve takipte klinik olay gelisen hasta
sayilar1 Tablo 4.23°de 6zetlendi.
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Tablo 4.23. Hastane i¢i donemde ve bir aylik takipte ortaya ¢ikan klinik olaylar.

Tiim nedenli i Destek KSN-+Destek Toplal.n Bl | MEEIInIEE
Byl mortalite COTLEIIT ereksinimi ereksinimi sitEn v
noktasi (KSN) 8 8 hasta sayisi hasta sayisi
MI-hastane ici (n=81) 60 4 7 4 4 79 2
MI-1 ay (n=81) 63 1 3 67 14
USAP-hastane i¢i (n=20) 16 16 4
USAP-1 ay (n=20) 17 17 3
NSTEMI-hastane i¢i (n=26) 20 3 3 26 0
NSTEMI-1 ay (n=26) 18 2 20 6
STEMI-hastane i¢i (n=55) 40 1 4 4 4 53 2
STEMI-1 ay (n=55) 45 1 1 47 8

KSN: Non-fatal MI + Stroke + dekompanse kalp yetmezligi + acil Re-Vaskiilarizasyon + potansiyel ciddi disritmiler (Kardiyak arrest veya Venrikiiler
tagikardi/Ventrikiiler fibrilasyon, Atrial fibrilasyon, 2-3 derece Atrioventrikiiler blok)

Destek gereksinimi: intraortik balon pompasi, Mekanik ventilasyon ihtiyaci, Gegici pacemaker ihtiyaci

64




MI grubu hastalarin hastanede kalislar1 sirasinda ortaya ¢ikan oliim ve
yeni olaylarin; gensini skorunun yiiksekligi, hastada HT ve DM bulunmasi ve
8-isoprostan diizeylerinin yliksekligi ile iligkili oldugu goriildii (Tablo 4.24).
Hastanede kalis sirasinda oliim ve yeni olay goriilen bu hastalarin albumin
diizeyleri, yeni olay goriilmeyen gruptan anlamli olarak diisiik bulundu (sirasiyla:

4,32+0,39 g/dL ve 4,50+0,31 g/dL, p<0.05).

Tablo 4.24. MI grubunda hastanede kalis sirasinda ortaya ¢ikan yeni olaylarin
iliskili oldugu parametreler ve korelasyon katsayilari.

p degeri Korelasyon katsayisi (r)
Gensini skoru 0,018 0,291
HT 0,030 0,246
DM 0,038 0,236
8-Isoprostan (pg/mL) 0,028 0,249

Caligmaya dahil edilen hastalar, AKS nedeniyle acil servise
bagvurduklarinda olgiilen hs-troponin T diizeyleri ile bir ay sonra yeni olay
gelismesi arasinda anlamli pozitif iliski tespit edildi (p=0,006 ve r=0,333).
Caligsmada olgiilen lipid mediyatorler, yag asitleri ve oksidatif stres parametreleri

ile bir ay sonra ortaya ¢ikan yeni olaylar arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.
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5. TARTISMA

KAH ve onun major komplikasyonu olan AKS tiim diinyada Onemli
morbitide ve mortalite sebebidir [145]. AKS basghg altinda ele alman MI, sik
goriilen ve oldukca ciddi durumlara neden olan bir tablodur. Gogiis agris1 sikayeti,
hastalik tanisinda ¢ok 6nemli olmakla birlikte MI nonspesifik semptomlarla da
kendini gosterebilmektedir [63]. Giinliimiizde klinik prezentasyonun yaninda EKG
ve seri troponin Olgtimleri AKS tanis1 ve ayriminda ¢ok dnemli iki aragtir [145].
Bu c¢alismada da acil servise gogiis agris1 ile bagvurmus hastalar EKG ve hs-
troponin T 6l¢limlerine gore, AKS olarak kabul edilip ¢alismaya dahil edilmistir.

MI, USAP ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir
fark olmamasi nedeniyle degerlendirilen parametreler {izerine yas ve cinsiyetin
etkisinin minimuma indirilerek gruplar arasi degerlendirmenin daha objektif
olmasi saglanmistir. Calismamiza dahil edilen hastalar KAH risk faktorleri
acisindan degerlendirildiginde MI ve USAP grubunda erkek hasta sayisinin
anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diger risk faktorlerinden HT, DM,
HL, sigara (NCEP-ATPIII modifiye edilebilir risk faktorleri) ve aile Oykiisii
yoniinden gruplar degerlendirildiginde MI ve USAP gruplarinda anlamli fark
bulunmamis, ancak MI ve USAP grubunun HT, DM ve HL varligi nedeniyle
kontrol grubundan anlamli derecede farkli oldugu ve ¢ok daha fazla risk faktori
icerdikleri goriilmustiir.

AKS tanisinda kardiyak troponinler, doku spesifitesi ve tanisal duyarlilig
diger nekroz belirteclerine gore daha yiiksek oldugu icin tercih edilmektedirler
[67]. Bu g¢alismada MI ve USAP gruplarinda hs-troponin T diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur (p=0,01 ve p=0,01). MI tanisinda
myokardial nekroz varligi belirginken USAP’ta olay myokardial iskemi
diizeyindedir, ¢aligmamizda da MI grubu hs-troponin T diizeyleri USAP grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica MI grubunda, hastalarin agr1 saati
uzadik¢a hs-troponin T diizeylerinin de yiikseldigi ve aralarinda pozitif bir
korelasyon oldugu dikkati ¢cekmektedir (p=0,008 ve r=0,296). Bu da myokardiyak
hasar siiresinin uzamasiyla iliskili olarak, troponin T artisinin devam ettigini

gostermektedir.
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Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri agisindan kontrol ve hasta gruplari
degerlendirilmis ve tiim gruplarin sonuglari referans degerler arasinda
bulunmustur.

OS ve ROS, ateroskleroz patogenezinde rol oynayan énemli unsurlardandir
[146]. Artmis OS’in en bilinen etkileri; protein, lipid, DNA ve enerji iiretiminde
gorevli enzimlerin hasari nedeniyle olusan hiicre hasari ve buna bagli artmis
nekroz ve apopitozis ile artmis hiicre 6liimiidiir [147]. OS’de artmis ROS yapilari,
tiyol grubu oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu araciligiyla protein ve lipid
yapilarin1 modifiye etmektedir. Modifiye olmus protein ve lipidler inflamatuvar
reaksiyonlara neden olarak, aterosklerotik plak stabilizasyonunu ve AKS
gelisimini etkilemektedirler [148]. Calismamizda protein oksidasyonunu gosteren
AOPP ile viicuttaki total oksidan miktarini yansitan TOS degerleri, MI ve USAP
gruplarinda kontrole gore anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,0005, p<0,0001 ve
p<0,0001, p<0,0001). TAS, OS’e kars1 viicudun olusturdugu total antioksidan
diizeyini gosteren bir parametredir [146]. Calisma gruplar1 TAS agisindan
karsilagtirildiginda; MI grubu TAS diizeylerinin, kontrol grubundan anlamli
olarak diisiik oldugu (p<0,0001), ancak USAP ve kontrol gruplar1 arasinda TAS
acisindan fark olmadig tespit edilmistir. Bu bulgularimiz diger arastirmacilarin
bulgularii desteklemistir [149, 150]. Ayrica TAS’1n yaninda t-SH da antioksidan
kapasiteyi gostermek i¢in kullanilabilen biyokimyasal bir belirtectir. Artan
oksidatif stresle beraber plazma ve membranlarda bulunan “-SH” gruplari, serbest
radikallerin etkisi ile okside olmakta ve rediikkte formlarinda azalma
gozlenmektedir [90-93]. Ancak oksidatif hasarin akut doneminde reaktif t-SH
artis1 dikkati cekmektedir. Farelerde yapilan bir ¢alismada, parasetamol toksisitesi
sonucu ilk 24 saatte stilfidril gruplarinin arttig1, sonrasinda ise giderek azaldig
gozlenmistir [151]. Calismamizda hastalardan kan ornekleri, oksidatif hasarin
akut faz1 doneminde (acil servise basvurduklart anda) alindig: i¢in MI ve USAP
gruplarinda t-SH seviyeleri kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur (p=0,0001
ve p<0,0001). Bu calismada, MI ve USAP grubu bakilan oksidatif stres
parametreleri agisindan karsilastirilmis ancak iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunmamistir (p>0,05). Bu da farkli AKS tablolarinda oksidatif stresin benzer
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sekilde yiiksek oldugu ve oksidan/antioksidan parametrelerin farkli AKS klinik
tablolarini ayirt etmede kullanilamayacagina isaret ettigi yoniinde yorumlanmustir.
MI grubunda ayrica TAS ve TOS degerlerinin diger parametrelerle anlamli
korelasyonlar1 oldugu gosterilmistir (Tablo 4.14 ve Tablo 4.15). TAS 1n; HDL,
plazmanin ana antioksidan proteini olan albumin, antiinflamatuvar etkileri oldugu
bilinen EPA, PUFA, omega-3 yag asitleri ve EPA/AA orani ile pozitif korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir. TAS degerleri ayrica kardiyovaskiiler olaylarda
aktivitesinin ve indeks oraninin arttigi bilinen D9D-(18) ve KAH risk
faktorlerinden trigliserid basta olmak tlizere LDL, total kolesterol, non-HDL
kolesterol, total kolesterol/ HDL ve AKS gelisiminde trombotik siiregte dnemli
rolii olan CD40L ile negatif korelasyon gostermistir. TAS degeri bagimli degisken
kabul edilerek yapilan lineer regresyon analizinde TAS 1n bir kat trigliserid artis1
ile 0,001 kat azaldigi gosterilmistir. Yine TOS degeri bagimli degisken kabul
edilerek yapilan lineer regresyon analizinde 1 kat trigliserid artisinin TOS
diizeyinde 0,05 kat artisa neden oldugu da tespit edilmistir. Ayrica TOS
degerlerinin, AOPP, t-SH, IMA, CD40L, total kolesterol, non-HDL kolesterol,
total kolesterol/HDL ve trigliserid diizeyleri ile pozitif yonde korele oldugu
gosterilmistir. Bu bulgularimiz trigliserid, total kolesterol ve HDL dis1 lipoprotein
artisinin, oksidatif stres artisina neden olabilecegi yoniinde degerlendirilmistir.
Oksidatif stress/iskemi varliginda, albuminin yapisinda meydana gelen
degisiklikler sonucu olusan IMA’nin AKS’de erken tani amaciyla kullaniimasi
yant sira prognoz gostergesi olarak da kullanilabilecegi yapilan ¢aligmalarda ifade
edilmistir [86]. Calismamizda IMA diizeylerinin MI ve USAP grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,02 ve p=0,0004). Bireyler arasi
albumin diizeylerinden kaynaklanacak farki ortadan kaldirmak i¢in IMA diizeyleri
albumine boliinmiis, bu oranin yine MI ve USAP grubunda, kontrol grubundan
anlaml olarak yiiksek oldugu goriilmiistir (p=0,009 ve p<0,0001). IMA ile
yapilan ¢aligmalarda iskemik gogiis agrist olanlarda non-iskemik gogiis agrist
olanlara ve kontrol grubuna gore IMA diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur
[152]. Reddy ve ark’nin yaptig1 calismada da benzer sekilde AKS hastalarinda
IMA seviyelerinin, non-iskemik gogiis agris1 olanlara gore daha yiiksek oldugu

bildirilmistir. Bu ¢alismada ayrica AKS erken tanist i¢in troponin T pozitifligi
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(cut-off >0,05 ng/mL) ile IMA yiiksekligi karsilastirilmis ve bir grup hastada IMA
diizeylerinin yiiksek olmasina ragmen troponin T’nin diisiik (negatif) oldugunu
tesbit etmisler ve AKS’nin erken tanisinda iskemi ve nekroz varligin1 gostermek
icin, IMA ve troponin T kombinasyonunun kullanilmasinin yararli olabilecegini
belirtmiglerdir [153]. Calismamizda IMA’nin oksidatif parametrelerden AOPP,
t-SH, TOS ile pozitif korele, TAS ile negatif korele oldugu goriilmiis (Tablo 4.13)
ve bu korelasyonlar hastalardaki oksidatif stres durumunu belirlemede IMA’nin
da Onemli bir belirtegc olduguna isaret etmistir. Calismamizda ayrica IMA
diizeylerinin, AKS i¢in risk faktorlerinden biri olan trigliserid diizeyleri ve
inflamatuvar durumu yansitan AA/EPA orani ile de pozitif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (p=0,006 r=0,321 ve p=0,00012 r=0,433). Bu bulgularimiz
trigliserid diizeyi ve AA/EPA oranindaki artiglarin oksidatif stres ile iligkili
olduguna isaret etmektedir.

MI hastalarinda serum lipid diizeyleri, aterosklerotik plak olusumu
tizerinden AKS gelisimini etkileyen onemli faktdrlerdendir. Bunlardan LDL,
serum total kolesteroliiniin %60-70’ini olusturan major aterojenik lipoproteindir
ve NCEP’e gore kolesterol diisiiriicii tedavilerin asil hedefidir. Total kolesteroliin
%20-30’unu olusturan HDL’nin ateroskleroz gelisimine kars1 koruyucu oldugu,
diisiik diizeylerinin ise bagka aterojenik faktorlerin varligini yansittigina dair bazi
kanitlar bulunmaktadir. Trigliseridden zengin VLDL, total kolesteroliin yaklagik
%10-15’ini  olusturmakta, LDL i¢in prekiirsor olmasmin yant swra VLDL
kalintilart LDL’ye benzer sekilde aterojenik etkilerde gostermektedirler. Ayrica
VLDL ve LDL’nin kombinasyonu olan non-HDL kolesterol diizeyleri,
ateroskleroz i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir [24]. Bu ¢alismada HDL
kolesterol seviyeleri; sirasiyla kontrol> USAP> MI grubu olarak birbirini
izlemekte olup, bu siralamada sadece kontrol grubunun HDL kolesterol diizeyi,
MI grubundan anlamh yiiksek bulunmustur (p=0,0002). Total kolesterol ve LDL
kolesterol seviyeleri MI grubunda USAP grubuna gore yiiksek bulunurken
(p=0,037 ve p=0,002), LDL kolesterol diizeyi acgisindan MI ile kontrol grubu
arasinda anlamh fark bulunamamistir (p>0,05). Ayrica klasik bilgilerimizden
farkli olarak, kontrol grubunun LDL kolesterol diizeyinin USAP grubuna gore
anlamli derecede yiliksek oldugu (p=0,049) dikkat ¢ekmistir. Bu bulgularimiza
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benzer sekilde, LDL kolesterol diizeyi <130 mg/dL (<3.4 mmol/L) olan AKS
hastalari ile yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubundan olusturulmus bir ¢aligmada
retrospektif olarak, kan lipid diizeyleri incelenmis ve AKS hastalarinda kontrol
grubuna gore trigliserid seviyelerinin yiiksek, HDL kolesterol diizeylerinin ise
diisiik oldugu, non-HDL kolesterol agisindan ise iki grup arasinda anlamli bir fark
olmadigi bildirilmistir [154]. Bizim c¢alismamizda ise non-HDL kolesterol MI
grubunda USAP grubuna gore yiiksek (p=0,018) bulunmus olup, diger gruplar
arasinda anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05). Ayrica calismamizda trigliserid
seviyelerinin MI ve USAP grubunda kontrol grubuna gore oldukca yiiksek oldugu
gosterilmistir (p=0,0003 ve p=0,0015). Yukaridaki veriler 1s18inda AKS risk
degerlendirmesinde, HDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinin, LDL kolesterole
gore daha yararl olabilecegi diistintilmiistiir.

Ateroskleroz baglangict olan, plak formasyonu ve endotel disfonksiyonu
gelisiminden AKS gelisimine kadar tiim siiregte inflamatuvar olaylar yer
almaktadir. Ateroskleroz patogenezindeki bu inflamatuvar siireg, aterosklerotik
plaklarda makrofajlar, T hiicreleri, dentritik hiicreler ile mast hiicrelerin varlig1 ve
dolagimda artmig inflamatuvar biobelirteglerin gosterilmesi ile ispatlanmistir [34].
IL-6 inflamasyonun akut fazinda monosit ve makrofajlardan, kronik inflamasyon
boyunca da T hiicrelerinden salinan [155] 6nemli bir inflamatuvar sitokindir.
Caligmamizda bu bilgiyle uyumlu olarak IL-6 diizeyleri MI grubunda en yiiksek,
kontrol grubunda en diisiik bulunmus, USAP grubunda MI grubundan daha diisiik
olmasina ragmen, USAP ve MI gruplan arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p>0,05).

Albumin serumda bulunan en 6nemli antioksidan protein olup OS nedeniyle
olusmus serbest radikalleri yakalamakta ve ayrica DMA tiyollerini baglayarak bu
antioksidan etkisini arttirmaktadir. Ayrica aterosklerotik plaklardan ekstrakte
edilen proteinlerin biiyiik ¢cogunlugunun albumin oldugu ve bu plaklarda bulunan
albuminin GSH ve glutamil-sistein baglanma yiizdesinin plazmadakine gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir [119]. Yaptigimiz calismada negatif akut faz reaktani
olan albuminin MI ve USAP grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde
azaldig gosterilmistir (p<0,0001 ve p=0,0002). Bu azalma inflamatuvar ve pro-

oksidan oOzellikteki aterosklerotik plaklardaki OS’i azaltmak amacgli serumdan
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albumin gecisi ile ilgili veya oksidatif stres ve inflamasyon sirasinda yapist
degisen albuminin dolasimdan kolay uzaklastirilmasi veya oksidatif stres ve
inflamasyon durumlarinda daha az albumin sentez edilmesi ile agiklanabilir.
Kurtul A ve ark.’nin AKS hastalarinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada SYNTAX
risk skorlamasina gore hastalar diisiik ve yiiksek riskli olmak iizere ikiye ayrilmis
ve serum albumin diizeyleri, yiiksek risk grubunda diisiik risk grubuna gore
anlaml olarak diisiik tespit edilmistir [156]. Calismamizda da yukaridaki verileri
destekler sekilde, MI grubu hastalarda hastanede kaldiklari siire igerisinde yeni
olay gelisen 19 kiside; albumin diizeylerinin, yeni olay goézlenmeyen grupla
kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik oldugu gorilmistir (p<0.05). Yine
calismamizda pozitif akut faz reaktani olan hs-CRP degerleri gruplar arasi
karsilastirildiginda, sadece MI grubunda kontrole gore yiiksek oldugu (p=0,03);
USAP grubunda ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olmayan bir
yiikseklik oldugu goriilmiistiir (p>0,05). CRP hasarlanmis hiicrelerin plazma
membranlarina baglanan bir proteindir. Yapilan ¢alismalar ile kiimelesmis CRP
proteinlerinin LDL ve VLDL kolesterolii se¢ici bir sekilde baglayarak, o
bolgedeki aterojenik birikime katkida bulundugu gosterilmistir. CRP’nin ayni
zamanda kompleman1 aktive ederek inflamatuvar etkiler gosterdigi de ifade
edilmistir [34]. Plak riiptiirii veya plak erozyonu ile ani 6liim gozlenen hastalarda,
CRP diizeylerinin sadece postmortem serumda degil, plagin kendisinde de yiiksek
diizeylerde oldugu bildirilmistir [131]. Yapilan bir diger ¢alismada AKS hastalari
HDL seviyelerine gore ii¢ gruba ayrilmis (¢ok diistik, diisiik, normal) ve ¢ok
diisik HDL grubunda diger iki gruba (diisiik ve normal) gore hs-CRP
diizeylerinin yiiksek; albumin diizeylerinin ise diisiikk oldugu tespit edilmistir.
Ayrica albumin i¢in < 3,5 g/dL ve hs-CRP i¢in de 10 mg/L’nin iistiindeki
diizeylerin HDL kolesteroliin diisiik olduguna isaret ettigi de bildirilmistir [157].
IL-10 monosit/makrofajlarin immiinitedeki tiim efektdr fonksiyonlarini
suprese ederek [134] arasidonik asit (AA), eikosapentaenoik asit (EPA), ve
dokosaheksaenoik asit (DHA)’ten inflamasyonun rezoliisyonunu saglayan
lipoksin, resolvin, protektin ve marein olusumunu arttirarak antiinflamatuvar ve
immiinsupresif etki gosteren bir sitokindir [111]. Yapilan bir ¢alismada AKS

hastalarinda, plak hasari ile IL-10 seviyeleri arasinda negatif bir iligki oldugu
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gosterilmistir [158]. Calismamizda IL-10 diizeyleri, sadece USAP grubunda
kontrole gore anlamli olarak diisiik bulunurken (p=0,01), diger gruplar arasinda
anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu bulgumuz Eren E. ve ark’larinin
caligmalarim1 teyit etmistir [159]. IL-10, bir immiin regiilatér sitokindir ve
antiinflamatuvar, antitrombotik, antiaterosklerotik ve plak kirilganligini 6nleyici
etkileri oldugu gosterilmistir. USAP grubunda koptik hiicreleri ve kismen T
lenfosit olmasina ragmen tam olarak aterosklerotik siire¢ tamamlanmamis
durumdadir ve IL-10 diizeyinin USAP hastalarinda diisiik bulunmus olmasi bu
sitokinin akut inflamasyon da degil kronik inflamasyonda rol aldigina isaret
etmektedir. Bu bulgumuza zit olarak Brunetti ve ark’lar1 gogilis agrisi siiresi <3
saat olan AKS hastalarinda yapmis olduklar1 bir caligmada bagvuru, 12 saat sonra
ve 24 saat sonra alinan kan Orneklerinde sitokin diizeylerini (IL-2, IL-8, IL-10,
IFN-y ve TNF-a) degerlendirmis. ve gruplar arasinda (basvuru, 12 saat sonra ve
24 saat) kiyaslanabilir fark oldugunu ve IL-10 diizeylerinin de zamana bagh
sekilde arttigim1 gostermislerdir [160]. IL-6 diizeyleri MI grubunda daha yiiksek
olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir, bu bulgumuz
inflamatuvar yanit asamasinin heniiz tamamlanmamis olmasi, IL-6’nin genis bir
sirkadyen ritme sahip olmasi ve kisa yar1 6mrii olmasi ile a¢iklanabilir [158].
Tromboz ve inflamasyon birbirleriyle iliskili patofizyolojik siireglerdir. Son
donemlerde giderek artan kanitlar, trombositler ile lenfositler arasinda tromboz,
inflamasyon ve aterogenezde karsilikli bir iligki oldugunu gostermistir. Her iki
hiicre tipinde de aterogenezde yer alan intraselliiler fosfolipid metabolizmas1 ve
CD40-CD40 ligand aracili sinyal sistemi mevcuttur [161]. Aktive trombositlerden
saliman sCD40L’1n endotelyal hiicre, makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin doku
faktorti  Uretimini  indiikleyerek  koagiilasyon  kaskadinin  baslamasini
kolaylastirdigr [118] ve glikoprotein IIb/Illa’nin bir ligand1 olarak arteriyel
trombiis stabilitesini sagladigr bildirilmistir [117]. Ayrica sCD4L’m T ve B
lenfositlerin fonksiyonlarin1 da arttirdig1 ifade edilmistir [161]. Calismamizda
sCD40L diizeyleri MI ve USAP grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,05 ve p=0,01). Bu verimiz AKS’li hastalarda tromboz
ve inflamasyonun varligin1 desteklemistir. Fong ve ark’larinin AKS hastalarinda

yaptig1 calismada CRP, myeloperoksidaz ve sCD40L diizeyleri stabil anjina
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pektoris hastalarina gore anlamli olarak yiiksek bulunmus ve periferal kandan
Ol¢iilen bu parametrelerin koroner kandaki diizeyleri yansittigi ifade edilmistir.
Aragtirmacilar bu bulgular 1s181inda, CRP, myeloperoksidaz ve sCD40L’nin plak
vulnerabilitesini  yansitabilecek  potansiyel  biobelirtegler  olabilecegini
belirtmiglerdir [162]. Ayrica CD40L’1in, makrofajlart kopiik hiicre olusumu
yoniinde uyardigint gosteren calismalar mevcut olup, bu etkileri ile CD40L’1n
ateroskleroz etiyolojisine katkida bulunabilecegi de ifade edilmistir [163].

Akut inflamasyonun eslik ettigi bir¢ok klinik durumda inflamasyon spontan
bir sekilde gerilemekte ve doku hemostazi saglanmaktadir. inflamasyondaki bu
¢oziilme pasif bir proinflamatuvar sinyal diliisyonu olmayip akut inflamasyonun
erken fazinda sentezlenen mediyatdrlerin sagladigi kompleks-aktif bir durumdur
[107]. Coziilmeyi saglayan (pro-resolving) lipid mediyatorler olarak adlandirilan
bu molekiiller; lipoksinler, resolvinler ve protektinlerdir. Bunlarin genel olarak
PMNL migrasyonunu durdurma, apopitotik PMNL’nin makrofajlar tarafindan
ortadan kaldirilmasi, vaskiiler sizintiy1 azaltma (6dem azalir), sitokin salinimi ve
fonksiyonunu azaltma gibi fonksiyonlar1 bulunmaktadir [164]. Bunlardan CD59
(protektin) DHA’den sentezlenmektedir [14]. CD59’un, T hiicre fonksiyonlarin
kisitlamasinin  yaninda, membran atak kompleksi (MAK) olusumunu da
engelleyerek kompleman aracili  hiicre lizisini Onledigi  belirtilmistir.
Aterosklerotik plaklarda MAK’1n kompleman aktivatorleri ve immiinglobiilinler
ile birlikte bulunmas: ateroskleroz fizyopatolojisinde MAK’in patojenik rol
oynadigini desteklemistir [165]. Ayrica aterosklerotik farelerde yapilan bir
calismada CDS59 ekspresyonunun arttirilmasi ile kan lipid seviyelerinin
azaldi81, anti-apopitik Bcl-2 proteininin artmasi1 ve pro-apopitik Fas proteinin
azalmasi ile endotelyal hiicre apopitozis diizeyinin azaldigi, diiz kas hiicre
proliferasyonunun ve plak vulnerabilitesini arttiran MMP-2"nin ekspresyonunun
azaldigr ve anti-aterosklerotik etkilerin CD59 seviyesinin artmasi ile arttigi
gosterilmistir [166]. Calismamizda CDS59 diizeyleri kontrol grubunda yiiksek
olmasina ragmen gruplar arasi anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05). Ayrica
calismamizda, Li B. ve ark’larinin yaptiklar1 ¢alisma [166] ile uyumlu olarak
CD59 ve trigliserid diizeyleri arasinda negatif bir iliski oldugu tespit edilmistir
(p=0,028 ve r=-0,244).
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AA ve EPA’dan sentezlenen lipoksinlerin ise 16kosit dagilimini, endotele
adezyonunu, Iokotrien (LT) sentezinin negatif regiilasyonunu saglayarak
inflamasyonun  ¢oziilmesine  yardimci  olmadiklart  bildirilmistir.  AA
metabolizmasi tiriinleri olan LT ve lipoksinler arasinda ters iliski bulundugu ve
bunlar arasindaki dengenin inflamasyonun ve rezoliisyonun derecesini belirledigi
ifade edilmistir. Lipoksin A4 ve lipoksin B4 olmak {iizere iki ¢esit lipoksin
bulunmaktadir [111]. Ayrica lipoksin epimeri olan ‘aspirin-triggered lipoxin
(ATL) de benzer etkiler gostermektedir [167]. Aspirin asetilasyon yolu ile COX-
1’de inhibisyon yaparken, COX-2’de fonksiyon degisikligine neden olmaktadir.
Monosit ve endotel hiicrelerinde aspirin varliginda COX-2 katalizi ile lipoksin
epimerlerinin ~ olugmasint  saglayan, = LO-5  substrati  olan 15R-
hidroksieikosatetraenoik asit (ISR-HETE) olusumu ger¢eklesmekte bundan da
ATL olusmaktadir [168]. Lipoksinler koroner aterosklerotik plaklarda da
sentezlenmekte ve aspirin tedavisi ile diizeyleri artmaktadir [167]. Farelerde
yapilan bir ¢alismada lipoksin, resolvin, protektin biyosentezinden sorumlu olan
12/15-LO  seviyelerinin  artmasinin  ateroskleroz  gelisimini  engelledigi
gosterilmistir [7]. Ayrica farkli bir calismada ATL’nin endotel hiicrelerinde
NAD(P)H oksidaz aracili, ROS iiretimini baskiladig1 bu sayede kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi ve ilerlemesinde koruyucu rolii olabilecegi sonucuna varilmistir
[169]. Calismamizda lipoksin A4 diizeyleri, kontrol grubunda en yiiksek, MI
grubunda en diisiik (kontrol>USAP>MI) diizeylerde olarak tespit edilmis ancak
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05).

Artmigs lipid peroksidasyonu ateroskleroz gelisimi i¢in  Onemli
mekanizmalardan biridir [170]. Aktive trombositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
farkli inflamatuvar hiicreler, oksidatif stres nedeniyle reaktif oksijen radikalleri
tiretmektedirler [114]. Isoprostanlar membrandaki poliansatiire yag asitleri
(PUFA)’lerinden serbest radikal etkisiyle olusan bir prostaglandin izomer
ailesidir. 8-Isoprostan AA’ten siklooksijenaz yolundan bagimsiz, radikal etkisiyle
olusan PGF2 alfa izomeridir [115]. Serbest AA’dan olusan prostoglandinlerin
aksine, membrana bagli AA’den olusan isoprostanlar bu sayede
depolanabilmekte, fosfolipaz A2 etkisi ile membrandan ayrilarak dolasima katilip

idrarla atilabilmektedirler [171]. AA biitiin hiicre tiplerinde bulunabildigi i¢in 8-
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isoprostan Ol¢timii genel oksidatif stres durumunu yansitmakta ve oksidatif stresi
gostermede en dogru ydontem olarak kabul edilmistir [172]. 8-Isoprostan bunun
yaninda, tromboksan reseptorlerini uyararak ve platelet aktivasyonuna katkida
bulunarak, aterosklerotik lezyonun ilerlemesine de neden olabilmektedir. Bu
bilgiyi destekler sekilde yapilan ¢caligmalarda aterosklerotik plaklarda 8-isoprostan
diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir [114]. Serbest radikallerin etkisi ile
birer PUFA olan EPA ve DHA’dan da farkli isoprostanoidler sentezlendigi
gosterilmistir [172]. Szuldrzynski K. ve ark’lar1 yapmis olduklar1 ¢alismada, 8-
isoprostan diizeylerinin AKS hastalarinda, stabil anjina pektoris hastalarina gore
daha yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin trombosit aktivasyonu ile korele
oldugunu gostermislerdir [114]. Calismamizda, 8-isoprostan diizeylerinin MI ve
USAP gruplarinda kontrole gore oldukga yiiksek oldugu tesbit edilmistir (p=0,012
ve p=0,006). MI grubuna ait 8-isoprostan diizeyleri, USAP grubundan da daha
yilksek olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05).

Omega-3 ve omega-6 yag asitleri esansiyel yag asitleri olup PUFA
grubunda smiflanmaktadirlar [98]. Saturasyonlarina goére yag asitleri SFA,
MUFA, PUFA olarak ifade edilmektedirler. Klinik ¢calismalarda en ¢ok kullanilan
PUFA grubundan EPA, DHA ve ALA, omega-3 yag asitleri olarak, AA ve LA ise
omega-6 yag asitleridir ve metabolizmalarinda D6D enzimleri rol almaktadir.
MUFA metabolizmasinda ise yag asidi karbon sayisina gore D9D-(18) ve D9D-
(16) enzimleri yer almaktadir.

PUFA’larin hiicre membranlarimin yapisinda olup, membran akiskanligina
katkida bulunup [94], eikozonoid olusumu, iyon kanali modiilasyonu, pinositoz ve
desaturaz gen regiilasyonunda da onemli etkileri oldugu bildirilmistir [101]. AA
(n-6) varliginda sentezlenen eikozonoidlerin (PG’lerin 2 ve LT lerin 4 serisi, EPA
(n-3) varliginda sentezlenen eikozonoidlerden (PG’lerin 3 serisi ve LT lerin 5
serisi) daha c¢ok proinflamatuvar 6zellik gosterdikleri bildirilmistir [94]. Buna
bagli olarak viicutta olusan eikozoniodlerin inflamatuvar 6zelliklerini azaltmak
icin diyetle omega-3 yag asidi aliminin arttirilmas1 omega-6 yag asidi aliminin ise

azaltmasi 6nerilmistir.
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Cesitli calismalarda omega-3 ve omega-6 yag asidi dengesinin Onemli
oldugu ve kardiyovaskiiler hastalik riskini yansittigi gosterilmistir. AA’in plak
destabilizasyonuna neden oldugu buna zit olarak EPA’nin plak stabilizasyonunu
sagladigi, AA/EPA oranlarinin AMI sonrasit kardiyak olaylarin prevalansi ile
iligkili oldugu farkli ¢aligsmalarda gosterilmistir [16]. Omega-3 yag asitlerinin
myokardiyumun elektriksel aktivitesini stabilize ederek ventrikiiler aritmi
hassasiyetini ve buna baglh ani kardiyak oliim riskini azalttig1r da bildirilmistir
[105]. Ayrica esansiyel yag asitlerinden 6zellikle omega-3 grubu, inflamasyonun
¢coziilmesinde Onemli olan lipid mediyatorlerin (lipoksin, resolvin, protektin)
tiretimine neden olmaktadir [164]. Bu bilgiler dogrultusunda omega-3 yag
asitlerinin inflamasyon olusumunu azaltarak, olusmus inflamasyonun ¢6ziilmesini
ve plazma membran stabilitesini saglayarak, patogenezinde inflamasyonun yer
aldig1 hastaliklara karsi koruyucu oldugu ve ilgili komplikasyonlar1 azalttigi
sOylenebilir.

Calismamizda % EPA, DHA, AA yag asitleri, SFA, MUFA, PUFA yag
asidi gruplar1 ve omega-3 yag asitleri (EPA+DHA+ALA) karsilastirildiginda
gruplar arasit anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Sakamoto ve ark:’lari
yaptiklar1 ¢alismada EPA, DHA, EPA/AA oranlarimin stabil KAH, daha dnce
gecirilmis AKS+stabil KAH, AKS erken faz hasta gruplarinda giderek azaldigini
gostermislerdir [173]. Sakamoto ve ark. yaptig1 bu caligmada, akut inflamatuvar
olaylarin baskin oldugu AKS erken faz grubunda omega-3 yag asitlerinin diger
gruplara kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir. Calismamizda AA/EPA,
AA/DHA oranlart degerlendirilmis ve gruplar arast anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Ancak AA/DHA oranmin inflamatuvar olaylarin daha
yogun oldugu diisiiniilen MI grubunda en yiiksek, kontrol grubunda ise en diisiik
oldugu (MI>USAP>kontrol) tespit edilmistir. AA/DHA oranmin artmasi
degerlendirilen hasta grubunda inflamasyonun arttigina isaret etmektedir. Ayrica
omega-3/omega-6 oranimi yansitan DHA/AA oraninin AKS ile iligkisini
degerlendiren ¢ok merkezli gozlemsel bir ¢alismada DHA/AA oranma bagh
olarak hastalarin klinik 6zelliklerinin degistigi; diisik DHA/AA orani olanlarin
yiiksek DHA/AA oram olanlara gore daha fazla AKS riskine sahip oldugu ve
bunun 6zellikle erkek hastalarda daha belirgin oldugu gosterilmistir [174]. AKS
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ile ilgili bir¢ok ¢calismada omega-3 ve omega-6 yag asitlerini degerlendirmek i¢in,
AA/DHA yerine DHA/AA ve EPA/AA oranlart kullanilmistir. Ancak
inflamatuvar durumu degerlendirmek amagli, AA/DHA oram1 da farkli
calismalarda ifade edilmistir.

Caligmamizda ayrica yag asidi gruplari oranlanarak da degerlendirme
yapilmistir. MUFA/SFA, PUFA/SFA, MUFA+PUFA (unsatiire yag asitleri)/SFA
oranlar1 arasinda gruplar aras1 anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). SFA’larin
total kolesterol ve LDL kolesterolii arttirdigi, PUFA’larin ise azalttig
gosterilmesine ragmen, MUFA’dan zengin diyetlerle yapilan bir¢cok calismada
plazma lipidleri agisindan farkli sonuglar (arttirir, azaltir, etkilemez) elde
edilmistir [175]. Calismamizda MI grubunda MUFA/SFA oraninda artig
saptanmis olup, bu artisinin oksidatif stres parametrelerinden AOPP diizeyi
ve serum lipidlerinden trigliseridin artis1 ile (p=0,02 r=0,338 ve 0,001
r=0,357), serum TAS diizeylerinin ise azalmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(p=0,01 r= -0,296). Calisma gruplarimiz arasinda MUFA/SFA agisindan fark
bulunmasa da MI grubunda en yiiksek, kontrol grubunda en diisiik oranlar1 tespit
etmis olmamiz bu oranin, AKS gelisiminde rolii olan artmis trigliserid ve oksidatif
stres parametrelerinden biri olan AOPP diizeyi ile pozitif ve antioksidan durumu
gosteren TAS diizeyi ile de negatif iligkisi olmast MUFA/SFA oraninin AKS
gelisme  riskini  yansitabilecek  Onemli  bir  parametre  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Yapilan g¢alismalar, diyette SFA yerine PUFA aliminin kardiyovaskiiler
hastalik riskini azalttigini, serum PUFA/SFA oraninin artmasinin serum kolesterol
diizeyini distlirdiiglinii gostermistir [176]. Calismamizda benzer olarak MI
grubunda PUFA/SFA oraninin total kolesterol/HDL orani ve trigliserid diizeyleri
ile negatif korelasyonunun oldugu gosterilmistir (p=0,012 r= -0,279 ve p=0,004
r=-0,317). Ayrica yine PUFA/SFA orani ile HDL ve TAS ile pozitif, DM varlig
ve AOPP diizeyleri ile ise negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (Tablo 4.11).
SFA alimi daha ¢ok kirmizi et tiikketimi ile olmakta ve bu beslenme tarzi
beraberinde daha fazla demir iyonunun alinmasina, bu da oksidatif reaksiyonlara

neden olmaktadir [176]. SFA’nin kolesterol ve trigliserid seviyelerini ve
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beraberinde viicuttaki OS’i arttirmasi ateroskleroz gelismesi ve ilerlemesinde
onemli rolii olduguna isaret etmektedir.

Plazmada yag asitleri albumine baglhh tasindiklar1 i¢in albuminden
kaynaklanabilecek etkileri azaltmak amaciyla yag asidi gruplarini albumine
oranlayarak gruplar tekrar degerlendigimizde, MI grubunda SFA/albumin ve
MUFA/albumin oranlar1 kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (p=0,003 ve
p<0,0001). Ancak PUFA/albumin oranlar1 agisindan gruplar aras1 anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). SFA/albumin ve MUFA/albumin oranlarinda gruplar
arast farkliliklarin olugsmasi albumin degerlerinin yag asidi diizeylerini ve
etkilerini degistirebilecegi seklinde yorumlanmuistir.

PUFA metabolizmasinda desatiirazlar yag asidi zincirindeki ¢ift bag sayisini
arttirarak, daha ansature yag asitlerinin olusmasini saglamaktadir. Desaturaz
aktivitesini direkt 6lgmek miimkiin olmadigi i¢in [177] desatiirazlarin aktiviteleri,
desatiiraz indeksi hesaplanarak degerlendirilebilmektedir. Diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler olaylar ve kanser varliginda D6D aktivitesinin arttigi;
inflamasyon varliginda ise tiim desatiiraz aktivitelerinin hs-CRP ile korele sekilde
arttigr gosterilmistir [177]. Calismamizda da yukardaki bilgiyi destekler sekilde,
MI grubunun D6D indeksinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gosterilmistir
(p=0,039). Ayrica ¢alismamizda D9D indeksi de degerlendirilmis ancak gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

DO9D indeksi acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamasina
ragmen; D9D-(18) indeksinin MI grubunda serum lipid diizeyleri ile pozitif bir
korelasyon gosterdigi, desatiiraz indeks artiginin trigliserid ile non-HDL kolesterol
diizeyinde anlamli bir artisa neden oldugu gosterilmistir. Yapilan bir ¢calismada
artmis D9D aktivitesinin, obesite ve insiilin rezistansi ile iliskili oldugu bu
baglamda, tip 2 diabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulundugu
ifade edilmistir [178]. Genel saglik kontrolii nedeniyle hastaneye bagvurmus
kisilerde yapilan baska bir calismada D9D aktivitesinin serum trigliserid ve apo B
diizeyleri ile pozitif korele oldugu bulunmustur [100]. Ayrica ¢alismamizda D9D
indeksindeki artisin oksidatif stres parametrelerindeki (AOPP, TOS, IMA, t-SH)
artis, antioksidan kapasitedeki azalma ile iliskili oldugu da gosterilmistir (Tablo
4.12).
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Caligmamizda MI grubunda omega-3 yag asitleri, AA ve MUFA aralarinda
negatif bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ayrica AA ile total kolesterol ve D9D-
(18) arasinda pozitif korelasyonunun varligr (p=0,029 r=0,243 ve p=0,029
=0,245) bu parametrelerin ateroskleroz gelisimine katkilarinin olabilecegi
yoniinde degerlendirilmistir.

Bu calismada IM ve USAP gruplarinda trigliserid diizeylerinin kontrol
grubuna gore oldukca yliksek olmasi ve trigliseridin oksidatif parametrelerle olan
iliskisi, KAH fizyopatolojisinde trigliseridin roliiniin kolesterol ve LDL ile
kiyaslandiginda daha onemli olduguna isaret etmistir. Bu nedenle MI grubu
trigliserd i¢in 150 mg/dL cut-off kabul edilip, iki grup olusturuldugunda (Tablo

4.20) trigliserid seviyesi >150 mg/dL olan grupta; oksidatif stresi gosteren

parametrelerden AOPP ve t-SH’1n arttig1 TAS’1n azaldigi, kan lipidlerinden LDL,
non-HDL kolesterol, total kolesterol, total kolesterol/HDL oraninin arttigi, HDL
seviyelerinin azaldigi, inflamasyonu ¢6zen lipid mediyatorlerden CD59’un
azaldigi, D9D aktivitelerinin arttig1, antiinflamatuvar etkili lipitlerden omega-3
yag asitleri, EPA, PUFA degerlerinin azalip, MUFA degerlerinin arttig1, EPA/AA,
omega-3 yag asitleri/AA oranlarmin azaldigi dikkati ¢ekmektedir. Bu
bulgularimiz MI’da mihenk tasinin trigliserid oldugunu trigliseriddeki artisin
inflamasyon ve oksidatif stresi tetikleyerek ateroskleroz ve AKS olusumuna
neden olduguna isaret etmektedir. Aynmi sekilde MI grubu IMA/albumin oranlari
acisindan ikiye ayrildiginda (Tablo 4.21) IMA/albumin>14 olan grupta; kan

lipidlerinden ozellikle trigliserid basta olmak tizere, non-HDL kolesterol, total
kolesterol, total kolesterol/HDL oranmin arttigi, D9D aktivitelerinin arttigi,
antiinflamatuvar etkili lipidlerden omega-3 yag asitleri, EPA, PUFA degerlerinin
azalip, MUFA degerlerinin arttig1, EPA/AA, DHA/AA, omega-3 yag asitleri/AA,
PUFA/SFA oranlarinin azaldigi, MUFA/SFA oranlarmin ise arttigi ayrica
oksidatif stresi gosteren parametrelerden AOPP, TOS ve t-SH’1n arttigit TAS 1n
azaldig1, dikkati ¢ekmektedir. Bu bulgularimizda yukarida belirttigimiz gibi
trigliseridin aterosklerozdaki etkinligini ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin diisiik
ve MUFA diizeylerinin artmis olmasinin da ateroskleroza katkida bulundugunu,
trigliserid ve IMA/albumin oranlar1 yiiksek olan kisilerde ateroskleroz

fizyopatolojik siirecinin daha ileri bir evrede oldugu sdylenebilir.
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AKS tanis1 alan hastalarda hastane i¢i ve bir ay sonraki prognozlari
degerlendirildiginde; MI grubunda hastane i¢i donemde 4, bir ay sonrasi ise 1
hasta kaybedilmistir. USAP grubunda mortalite izlenmemistir. Gruplar arasi yeni
olay (KSN, destek gereksinimi) gelisimi degerlendirildiginde; USAP grubundaki
hastalarin hig¢birinde yeni olay gozlenmemis ancak MI grubunda 19 hastada yeni
olay ve 0liim ortaya ¢ikmistir (Tablo 4.23). Bu bulgularimiz MI tablosunun USAP
tablosuna gore daha agir klinik bir tablo oldugunu teyit etmistir. Ayrica MI grubu
hastalarin hastanede kalislar1 sirasinda ortaya ¢ikan 6liim ve yeni olaylar gensini
skoru yiiksekligi, HT ve DM bulunmasi ve 8-isoprostan diizeylerinin yiiksekligi
ile iliskili oldugu gosterilmistir (Tablo 4.24). Ayrica 6lim ve yeni olay gelisimi
olan grupta albumin diizeylerinin diisiik oldugu da yukarida belirtilmisti. Bu
bilgiler 15181inda hastalarin sahip olduklar1 risk faktorleri ve damar lezyonlarinin
ciddiyeti arttikca, oksidatif stres yiikseldikge ve albumin diizeyleri diistiikge
hastalarin daha kotii prognoza sahip olduklari sdylenebilir. Hastalarin 1 ay sonraki
degerlendirilmelerinde 1 6liim ve 3 KSN olay: ortaya ¢ikmistir, ancak istatistiksel
olarak yeterli say1 olmadigi i¢in bu donem icin degerlendirme yapilmamastir.

MI grubu NSTEMI ve STEMI olarak ikiye ayrildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Bu da her iki MI

grubunda olayin temelde ayn1 patofizyoloji ile agiklanmasi olarak yorumlanmastir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda AKS’da trigliserid diizeyinin belirgin artmis oldugu, bu
artisa MUFA/albumin ve SFA/albumin diizeylerinin, oksidatif stres, inflamatuvar
parametrelerin artisinin da eslik ettigi rezoliisyonu saglayan lipid mediyatorlerin
(CD59 ve lipoksin A4) diizeylerindeki degismenin ise anlamli diizeyde olmadigi
gosterilmistir. AKS vakalari, farkli klinik tablolar ve farkli siddet diizeylerinde
karsimiza ¢ikmis olsa da; hem MI (NSTEMI ve STEMI) hem de USAP
gruplarinda inflamasyon, oksidatif stres, yag asitleri, yag asidi olmayan lipidler,
lipid mediyatorler, risk faktorleri ateroskleroz-AKS pazilinin suan icin bildigimiz
en Oonemli pargalaridir, ancak heniiz pazilin tim pargalar1 ortaya c¢ikarilmamig

olup, calismamiz bu parcalarin ortaya ¢ikarilmasina katkida bulunmustur.
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7. OZET

Akut Koroner Sendromda Esansiyel Yag Asitleri ve Lipid Mediyatorlerin

Klinik Yeri ve Onemi

Giris-Amag: Akut koroner sendrom (AKS), genellikle aterosklerotik
koroner arter hastalig1 zemininde aterom plaginin kararsiz hale gelmesi ile olusan,
koroner arterde kisa siireli total-subtotal okliizyon ve rezoliisyon ile karakterize,
miyokardin perflizyonunu bozan, miyokard infarktiisiine (MI) veya kardiyak
Oliime ilerleme riski olan, acil bir durumdur. Kardiyovaskiiler hastaliklarin altta
yatan sebebi olan ateroskleroz, vaskiiler duvarin inflamatuvar bir hastaligidir.
Gliniimiizde, inflamasyonun rezoliisyonunu saglayan lokal etkili yeni lipid
mediyatorler tanimlanmis (lipoksinler, resolvinler, protektinler, vb.) olup, bu
mediyatorler asir1 inflamasyonu Onleyerek dokunun hemostazina doniisiini
hizlandirmaktadirlar. Esansiyel yag asitlerinden omega-3 yag asitleri, lipid
mediyatorlerin ve daha az inflamatuvar 6zelligi olan eikozanoidlerin sentezini

saglayarak, antiinflamatuvar 6zellikler gostermektedirler.

Ateroskleroz gelisiminde, oksidatif stresin rolii son derece onemlidir. Serum
lipid ve esansiyel yag asidi dengesindeki degisikliklere bagli olarak olusan
inflamatuvar yanitin derecesi, patogenezi yonlendirerek AKS olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Bu ¢aligma AKS’da yag asitleri, lipid mediyatdrler ve lipidlerin
serum/plazma diizeylerinin AKS hastaliginin siddeti, prognozu ve olusturdugu
klinik tablonun sekli ile iligkili olup olmadigin1 degerlendirmek amaciyla

planlanmistir.

Metod-Bulgular: Calismaya 81 MI ve 20 anstabil anjina pektoris (USAP)
tanis1 almis AKS hastas1 ve 31 kisiden olusan kontrol grubu dahil edildi.
Trigliserid diizeyleri, MI ve USAP hastalarinda kontrole gore anlamli yiiksek
bulundu (p=0,00025 ve p=0,0015). Yag asit gruplar1 albumine oranlanarak
degerlendirildiginde; MUFA/albumin ve SFA/albumin diizeyleri (p<0,0001 ve
p=0,003) ve oksidatif stres parametreleri, MI grubunda kontrole goére anlamli

olarak yiliksek bulundu. Lipid mediyatérlerden CD59 ve lipoksin A4 diizeyleri
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kontrol grubunda daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (p>0,05).

Sonu¢: AKS’da serum trigliserid diizeyleri ile MUFA/albumin ve
SFA/albumin oranlarinin yiiksek bulundugu, bu yiiksekliklerin oksidatif stres ve
inflamasyon parametreleri ile iliskili olduklar1 gosterildi. Inflamasyonun
rezoliisyonunu saglayan lipid mediyatorlerin ise gruplar arasinda anlamli bir fark

olusturacak kadar degismedigi gortildii.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, lipid mediyatorler, yag asitleri,

oksidatif stres, inflamasyon
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8. ABSTRACT

The Clinical Role and Importance of Essential Fatty Acids and Lipid

Mediators in Acute Coronary Syndromes

Introduction-Aim: Acute coronary syndrome (ACS) is an emergency that
is usually caused by the instability of atherosclerotic plaque in the floor of
atherosclerotic coronary artery disease. ACS which has a risk of cardiac death or
myocardial infarction (MI) is characterized bye total-subtotal occlusion and
resolution in the coronary arteries. Atherosclerosis which is the underlying cause
of cardiovascular disease is an inflammatory disease of vascular wall. Nowadays,
new lipid mediators (lipoxins, resolvins, protectins, etc.) that provide effective
local resolution of the inflammation have been identified. These mediators
provide tissue hemostasis by preventing excessive inflammation. Omega-3 fatty
acids from the essential fatty acids have shown anti-inflammatory properties by
providing the synthesis of lipid mediators and eicosanoids with less inflammatory

properties.

The role of oxidative stress is extremely important in progression of
atherosclerosis. The degree of inflammatory response developed due to changes in
the balance of serum lipids and essential fatty acids provides a basis for ACS by
directing the pathogenesis of ACS. This study was planned to evaluate whether
serum / plasma levels of fatty acids, lipid mediators and lipids were associated

with prognosis, severity and clinical picture of ACS.

Method-Results: The study included 81 patients with MI, 20 patients with
unstable angina pectoris (USAP) and a group consisting of 31 people.
Triglyceride levels were significantly higher in MI and USAP patients compared
the control group (p=0,00025 and p=0,0015). When the fatty acid groups were
evaluated as a ratio of albumin; MUFA/albumin and SFA/albiimin ratios were
significantly higher in MI group compared to control group (p<0,0001 and

p=0,003). Oxidative stress parameters were also significantly higher in MI
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compared to control group. Although CD59 and lipoxin A4 levels were higher in

control group, there was no significant differences between the groups (p>0,05).

Conclusion: Serum triglyceride levels, MUFA/albumin and SFA/albumin
ratio were found to be higher in ACS and these elevations were shown to be
associated with oxidative stress and inflammation parameters. It was also seen
that the lipid mediators that provide the resolution of inflammation have not

changed enough to create a significant difference between the groups.

Key words: Acute coronary syndrome, lipid mediators, fatty acids, oxidative

stress, inflammation
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10. EKLER

Ek 1. Onam Formu.

AKDENIZ UNIVERSITESI ETiK KURULU
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Katilimci / Gonilliiniin Protokol Numarasi:

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a. Arastirmanin Adi: Akut Koroner Sendromda Esansiyel Yag Asitleri ve
Lipid Mediyatérlerin Klinik Yeri ve Onemi
b. Arastirmanin Igerigi: Kalp krizi geciren hastalarin ve saglikli olan kisilerin
kanlarinda hastalikla ilgili maddeleri degerlendirmek
. Aragtirmanin Amaci: Kalp krizi gegiren hastalarin kanlarinda olgiilen
maddelerin seviyeleri ile hastalik ciddiyetinin belirlenebilmesi,
duruma gore tedavinin ne sekilde olacaginin belirlenebilmesi,
kalp krizi tedavisi sonrasi ilgili baska rahatsizliklarin gelisip
gelismeyeceginin belirlenmesi.
d. Arastirmanin Nedeni:
( ) Bilimsel arastirma
(x) Tez caligsmasi
e. Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 2 yil
f. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimc1/Goniillii Sayisi: 180
g. Arastirmada Izlenecek Deneysel Islemler:
Olgiilecek maddelere uygun tiiplere goniillii kisilerden kan &rnekleri alinmasi ve
bu maddelerin miktarinin olgiilmesi

()

2. Goniilliiniin/Katilmeimin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve
Rahatsizhiklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida
belirtilen riskleri ve rahatsizliklar getirebileceginin bilincindeyim:

Kisilerden arastirma amaciyla alinacak kan Ornekleri hastanin tanisi igin alinan
kanlarla birlikte alinacagindan hastaya ek bir islem yapilmayacaktir.

3. Goniilliiler/Katihmeilar i¢in Arastirmadan Beklenen Yarar

Kisilerin tedavi stiresince/sonrasi kalp krizi ile ilgili bagka bir rahatsizlik gelisme
riskini 6grenmesi
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4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Aragtirmanin ylriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile
haklarim konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglantt kurmam
yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi  Dog. Dr. Sebahat OZDEM  TIf: 0242 249 6409
Dr. Giilbahar UZUN TIf: 0242 249 6392

5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu calismaya katildigim igin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagli olarak
geligebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) kars1 glivencede oldugum,
masraflarimin Dog. Dr. Sebahat OZDEM tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitiin islemler i¢in benden ya da bagli bulundugum
sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

7. Goniilliliik, Cahsmay1 Reddetme ve Cahsmadan Cekilme Hakki,
Cahsmadan Cikarilma:

a. Arastirmaya hi¢bir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katiliyorum.

b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerek¢e gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

d. Calismanin yiiriitiicisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, ¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki thmalim nedeniyle ya da arastirma
prosediiriine bagli olarak onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan
cikarabilir.

8. Gizlilik:

Caligsma siiresince tutulan biitlin kayitlar ve dosya bilgileri gerektiginde, ---firmasi
ve yoneticilerine ulastirilacaktir. Bu g¢alismadan elde edilen bilgiler, verilere
gereksinimi olan Oteki iilkelerin hiikiimetlerine ve ilgili birimlerine iletilebilir.
Caligmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
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9. Calhsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken
bilgileri gdsteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde
okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve
sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve
sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan
sonra ¢ekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu
kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin gontlli
olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin / Katilimcinin Adi- Soyada:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadr:
Imzast:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Aragtirmacinin Adi- Soyadr :
Imzas1
Tarih

Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyadt:

Imzas1:

Gorevi:

Tarih:
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