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OZET

Yigit Oguz UNAL, Dual Antiplatelet Tedavi Baslanan Akut Koroner Sendromlu
Olgularda Es Zamanh Verilen Proton Pompa Inhibitérlerinin inflamatuvar Belirtecler
Uzerine Etkisi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklan
Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2019

Amag: Bu calismada dual antiplatelet tedavi baglanan akut koroner sendromlu olgularda es
zamanl verilen proton pompa inhibitorlerinin kisa donemde inflamatuvar belirtegler ve ek
kardiyovaskiiler olay gelisimi iizerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.
Yontem: Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine 1 Mart 2018-31 Mayis 2018 tarihleri
arasinda bagvuran akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
proton pompa inhibitorii tedavisi baglanan hastalar dahil edildi. Caligmada &rneklem
biiyiikliigli G Power 3.1 istatistik programi kullanilarak belirlendi ve dahil edilme kriterlerine
uygun olan 90 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar aldiklart PPI preparatlarma gore
Lansoprazol (n=30), Rabeprazol (n=31) ve Pantoprazol (n=29) grubu olmak {iizere 3 gruba
ayrildi. Hastalarin basvuru aninda, 1. ve 6. ay sonundaki biyokimyasal parametreleri, ADMA
ve kopeptin diizeyleri incelendi, SPSS 21. (IBM) paket programi ile uygun analiz edildi.
Primer sonlanim noktas1 hastalarda ek kardiyovaskiiler olay gelisimi, inflamatuvar
belirtegclerden ADMA ve kopeptin diizeylerinin hasta gruplarindaki kardiyovaskiiler olay
gelisen ve gelismeyenlerdeki degisimi; sekonder sonlanim noktasi ise akut koroner sendrom
gelisen hastalarin biyokimyasal belirteglerinin kullanilan PPI preparatina gére degisimiydi.
Bulgular: Calismaya katilan 90 hastanin 70’1 erkek (%77,8) 20’si kadind1 (%22,2), yas
ortalamas1 58,3, ortalama BKI 28,1, ¢ogunlugu fazla kilolu ve obez kisilerden olusmustur
(%80). En sik eslik eden ilk 3 hastalik sirasiyla hipertansiyon (%50), diabetes mellitus
(%24,4) ve hiperlipidemidir (%22,2). 57 hastada (%63,3) sigara igme Oykiisli vardir. Total
Kolesterol, LDL, Troponin ve Kiitle CK-MB degerlerinin her ii¢ preperat kullaniminda da
baslangi¢c degerine gore 6. ayin sonunda anlamli diizeyde azaldigi goriilmiistiir. Bunlara ek
olarak; baslangi¢ degerine gore 6. ayin sonunda rabeprazol kullananlarda glukoz degeri,
lansoprazol kullananlarda glukoz ve NLR degerleri, pantoprazol kullananlarda NLR degeri
anlamli diizeyde azalmustir. Kisilerin dual antiplatelet ile birlikte PPI baslanmadan 6nce,
tedavinin 1. ayinda ve tedavinin 6. ayimnin sonunda alinan kan degerleri karsilastirildiginda;
1. aym sonunda baslangica gore kullamlan 3 farkli PPi preparatindan sadece lansoprazolun
serum ADMA seviyesini istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdig1 saptanmistir (p=0,04).

6. ay sonunda ise her 3 grupta da baglangic ve 1. aya gore serum ADMA seviyesini anlamli
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diizeyde arttirdigr belirlenmistir (p<0,01). Serum kopeptin seviyesine bakildiginda, 1. ayda
baslangica gore kullanilan 3 farkli PPI preparatindan sadece pantoprazolun serum kopeptin
seviyesini istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiirdiigii goriilmiistiir (p<0,01). 6. ay
sonunda lansoprazol ve pantoprazolun baslangic ve 1. aya gore serum kopeptin seviyesini
anlaml1 diizeyde arttirdig1 (p<0,001 ve p=0,001), rabeprazolun ise sadece 1. aya gore serum
kopeptin seviyesini anlamli diizeyde artirdign goriilmiistiir (p=0,02). Hastalar, ayrica; dual
antiplatelet ile birlikte PPI basladiktan 6 ay sonra gelisebilecek ek kardiyovaskiiler
problemler agisindan da degerlendirilmistir. Degerlendirmeye alinan 90 hastanin 8’inde ek
kardiyovaskiiler problem meydana gelmistir. Rabeprazol grubunda 3 hastada (1’inde AKS,
1’inde stent trombozu, 1’inde mortalite), Pantoprazol grubunda 4 hastada (1’inde mortalite,
3’tinde AKS) ve Lansoprazol grubunda 1 hastada (stent trombozu) ek kardiyovaskiiler
problem gelismistir. Calismamizda ek kardiyovaskiiler problemlerin en ¢ok goriildiigii hasta
grubunun pantoprazol grubu oldugu tespit edilmistir. Ancak hasta sayisi yetersiz oldugu i¢in
istatistiksel analiz yapilamamustir.

Sonu¢: Calismamizda PPi kullanmiminin inflamatuvar belirteclerde, ADMA ve kopeptin
diizeylerinde degisime neden oldugu saptanmustir. Literatiirde de farkli sonuglar olmakla
beraber PP kullanimu ile kan degerlerinde meydana gelen cesitli degisimler rapor edilmistir.
Bu caligmanin bulgular1 1s181inda preparata 6zgii olarak kan degerlerindeki degisim daha
detayli incelenmelidir. Daha kapsamli c¢aligmalarin yapilmasi AKS hastalarinda dual
antiplatelet ile PPI preparatlarinin baslanmasimin  farkli  inflamatuvar etkilerinin

aydinlatilmasinda faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler. ADMA, Kopeptin, Akut Koroner Sendrom, Proton Pompa Inhibitérii,

Inflamatuvar Belirtecler



ABSTRACT

Yigit Oguz UNAL, The effect of simultaneous proton pump inhibitors on inflammatory
markers in patients with acute coronary syndrome who using dual antiplatelet therapy,
Zonguldak Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine Thesis, Zonguldak, 2019.

Aim. In this study, we aimed to evaluate the short term effect of simultaneous proton pump
inhibitors on inflammatory markers in patients with acute coronary syndrome who using
dual antiplatelet therapy.

Method. The patients who were diagnosed with acute coronary syndrome who were
admitted to the outpatient clinic of Zonguldak Biilent Ecevit University, Faculty of
Medicine, Health Application and Research Center, Cardiology Department between March
1, 2018 and May 31, 2018 and who were treated with oral dual antiplatelet and proton pump
inhibitor for the first time were included in the study. The sample size was determined using
the G Power 3.1 statistical program and 90 patients were included in the study. The patients
were divided into three groups according to their PPI preparations; as Lansoprazole (n=30),
Rabeprazole (n=31) and Pantoprazole (n=29). Biochemical parameters, ADMA and copeptin
levels were examined at the time of admission, at the end of 1*' and 6™ months, and analyzed
with SPSS 21. (IBM). Primer endpoint was determined as development of additional
cardiovascular events in patients, change of ADMA and copeptin levels in patients with and
without developing cardiovascular events; secondary endpoint was determined as the change
in biochemical markers of patients with acute coronary syndrome according to PPI
preparation.

Results. Of the 90 patients included in the study, 70 patients were male (77.8%), 20 patients
were female (22.2%). The mean age was 58.3 and the mean BMI was 28.1. The majority of
the patients were overweight or obese (80%). The three most common diseases were
hypertension (50%), diabetes mellitus (24.4%) and hyperlipidemia (22.2%) among the
participants. 57 of the 90 patients (63.3%) had a smoking history. The biochemical values,
ADMA and copeptin levels were evaluated at the time of admission, first month and sixth
month of the combined PPI and dual antiplatelet therapy.

At the end of sixth month, total cholesterol, LDL, troponin and CK-MB levels significantly
decreased according to the time of admission (p<0.05). In addition, glucose levels decreased
in the rabeprazole group, glucose and NLR levels decreased in lansoprazole group and NLR

levels decreased in pantoprazole group, significantly (p<0.05).
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At the first month evaluation, only lansoprazole significantly increased the serum ADMA
levels (p=0.04) and only pantoprazole significantly decreased the serum copeptin levels
according to the time of admission (p<0.01).

At the end of the sixth month, the serum ADMA levels significantly increased according to
the time of admission and first-month evaluation in all 3 groups (p<0.01).

At the end of the sixth month, lansoprazole and pantoprazole significantly increased the
serum copeptin levels (p<0.001 and p=0.001, respectively) compared to the time of
admission and first month evaluation. At the end of the sixth month, rabeprazole
significantly increased the serum copeptin levels compared to the first month evaluation
(p=0.02) but there was no statically significant change compared to the time of admission.
Patients were evaluated in terms of newly developed cardiovascular problems after 6 months
of combined therapy with PPI and dual antiplatelet. 8 of 90 patients had additional
cardiovascular problems. 3 patients in the rabeprazole group (1 for ACS, 1 for stent
thrombosis, 1 for mortality), 4 patients in the pantoprazole group (1 for mortality, 3 for ACS)
and 1 patient in the lansoprazole group (stent thrombosis) developed additional
cardiovascular problems. According to our study, the most common additional
cardiovascular problems were seen in the pantoprazole group. However, the number of
patients was insufficient and no statistical analysis could be performed.

Conclusion. In our study, it was determined that the use of PPI causes changes in ADMA
and copeptin levels in inflammatory markers. Although there are different results in the
literature, various changes in blood values have been reported with the use of PPIL. In the
light of the findings of this study, changes in blood values should be examined in more detail
as specific to preparate. Extensive studies will be useful in the effects of different
inflammatory effects of initiation of PPI preparations with dual antiplatelet in patients with

ACS.

Keywords. ADMA, Copeptin, Acute Coronary Syndrome, Proton Pump Inhibitor,

Inflammatory Markers
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KISALTMALAR VE SIMGELER

ADMA : Asimetrik dimetilarginin

AF : Atrial fibrilasyon
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AMI : Akut miyokard infarktiisii

aPTT : Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ASA : Asetilsalisilik asit

BKi : Beden Kitle Indeksi
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KAH : Koroner arter hastaligi
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KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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LXR : Liver X Reseptorii
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NSTEMI : ST ytikselmeli olmayan miyokard infarktiisii
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STEMI : ST yiikselmeli miyokard infarktiisii
TEKHARF : Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
WHO : Diinya Saglik Orgiitii

ZBEU : Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Akut koroner sendrom (AKS) terimi koroner arter hastaligimin ani olarak ortaya
cikan 3 farkli durumunu kapsar: ST yiikselmeli miyokard infaktiisii (STEMI), ST
yiikselmeli olmayan miyokard infarktiisi (NSTEMI) ve unstabil angina pektoris
(USAP) (1). AKS ozellikle gelismekte olan, gelismis iilkelerde ve tiim diinyada 6nde
gelen morbidite ve mortalite sebebidir (2). Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO)
verilerine gore halen tiim oliim sebepleri arasinda, iskemik kalp hastaliklari, her iki
cinsiyette de ilk sirada bulunmaktadir (3,4).

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin dnciiliigiinde 1990 yilindan bu yana yiiriitiilen
Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinin 12
yillik izlem verilerine gore, Tiirkiye’de 2 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu ve
yilda 160 bin yurttasimizin koroner kalp hastaligindan 6ldiigii tahmin edilmektedir.
Tiirkiye’de tiim oliimlerin %32’si koroner arter hastaligindan kaynaklanmaktadir (5).
AKS, yol actif1 hospitalizasyon, isgiicii kaybi, morbidite ve mortalite sebebiyle
giinlimiiz toplumunun en 6nemli saglik problemlerinden biridir (6).

AKS patogenezi kompleks bir olaydir ve biiyiikk oranda aterosklerotik
zeminde olusmaktadir (7). Aterosklerotik lezyonun erken evrelerinde, plagin fibroz
kapsiiliiniin yirtilmas1 sonucu ortaya ¢ikar. Aterosklerotik ve trombotik olaylar
birbirleri ile iligkilidir, aterotrombozis olarak adlandirilirlar. Miyokard iskemisinin en
onemli mekanizmasi, aterosklerotik plak yirtilmasi sonucu olusan plak {istiine gelisen
trombiis ve eslik eden vazokonstriiksiyon sebebi ile miyokardiyal oksijen sunumunda
azalma olmasidir (8,9).

AKS tedavisi semptomatik ve nedene yonelik tedavi, rehabilitasyon, yasam
tarzt degisiklikler1 ve risk faktorlerinin kontrolleri asamasini igeren bir dizi
uygulamalardan olugmaktadir. Tedavide hedef semptomlarin giderilmesi ve
kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminin Onlenmesidir (10,11). Semptoma yonelik
tedavide hemodinamik stabilitenin saglanmas1 ve anjinal semptomlarin giderilmesi
en Onemli stratejidir. Bu amacla hastalara erken dénemde morfin, nitrogliserin,
antiplatelet tedavi, antikoagiilan tedavinin yani sira; endike olan olgularda erken
invaziv strateji ile koroner revaskiilarizasyon uygulanir. Fibrinolitiklerin tercih

edildigi durumlar da bulunmaktadir (12,13).



AKS’de, ventrikiil islev bozuklugu gelisimini ve istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylarin Onlenmesi i¢in, etyopatogenezde en Onemli kilit tasi olan trombiis
olusumunu engellemek temel tedavi stratejisidir. Bu amagla antiplatelet tedavi
uygulanmaktadir. 2017 European Society of Cardiology (ESC) Dual Antiplatelet
Tedavi Kilavuzu, invaziv girisim planlansin veya planlanmasin, tiim AKS hastalarina
asetilsalisilik asit (ASA) ’ya ilave olarak P2Y12 reseptor inhibitdrlerinden birinin
(Klopidogrel, Prasugrel ya da Tikagrelor) verilmesini 6nermektedir. Bu hastalara
dual antiplatelet tedavi verilmesi endikedir (14).

Trombotik koroner olaymm meydana gelmesindeki en ©nemli basamagin
plakta goriilen inflamatuvar siire¢ oldugu diisiiniilmektedir (15). Bu klinik olaylarla
yakindan iliskili en 6nemli inflamatuvar belirte¢ yiiksek sensitif C-reaktif proteindir
(hsCRP) (16). Hastaneye kabulde saptanan hiperglisemi, diyabeti olmayan hastalarda
bile mortalite ve kalp yetersizliginin giicli bir Ongoriiclisiidiir. Hastanede yatis
esnasinda Olgiilen aglik kan sekeri diizeylerinin, hastaneye yatista saptanan
Ol¢timlerle kiyaslandiginda mortaliteyi daha iyi 6ngorebildigi saptanmustir. Stirekli
anormal aghik kan sekeri, 6zellikle kotii prognoz gostergesidir (17). Ayrica AKS
gelisimini ve prognozunu ongdérmede yeni bir belirte¢ olarak nétrofil/lenfosit orani
(NLR) tanimlanmistir. NLR’nin yiiksek riskli koroner arter hastaliginin (KAH)
morbidite, mortalitelerini ve AKS riskini tahmin etmede sistemik bir inflamasyon
belirteci olabilecegi gosterilmistir (18). Bundan baska; endotel disfonksiyonunda
azalmastyla baglica rol oynayan nitrik oksit (NO) salinmasinda gorevli NO sentazin
endojen inhibitorii olan asimetrik dimetilargininin (ADMA), endotelyal fonksiyon
bozuklugunda ve koroner kalp hastaliginda yeni bagimsiz bir risk faktorii oldugu 6ne
stiriilmiistiir (19). Ek olarak, C-terminal provazopressin (kopeptin) son zamanlarda
AKS tanisinin konulmasi veya bu taninin dislanmasinda ve AKS sonrasi prognoz
tayinininde kullanilabilecek yeni bir gosterge oldugu bulunmustur. Ayrica kopeptin,
AKS sonras1 60 giinliik donemde 6liim ve kalp yetmezligi acisindan bagimsiz bir
Ongoriicii olarak giindeme gelmistir (20).

2017 ESC Dual Antiplatelet Tedavi Kilavuzu; klinik pratikte dual antiplatelet
kullanan akut koroner sendromlu hastalarda gastrointestinal sistemin primer
profilaksisi amaciyla proton pompa inhibitdrleri (PPI) kullanimini 6nermektedir (21—

25). Fakat farkli proton pompa inhibitdrlerinin kullaniminin inflamatuvar belirtecler



tizerine etkisi net degildir. hsCRP, iirik asit, nétrofil-lenfosit orani, platelet-lenfosit
orani, ADMA ve kopeptin daha 6nceden inflamasyon ve koroner arter hastalig: ile
iliskisi gdsterilmis parametrelerdir. PPI kullanimimin bu parametreler iizerine etkisi
net degildir.

Proton pompa inhibitorleri, nitrik oksit sentaz inhibitorii olan maddelerin
birikimine neden olarak koroner arter hastalig1i progresyonu iizerine etkili olabilir.
Ancak bu iligskinin ayrintilariyla ilgili hala belirsizlikler mevcuttur. Bu ¢alismadaki
amacimiz farkli PPI’lerin AKS ile gelen ve dual antiplatelet kullanan hastalarda

inflamasyon iizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. ATEROSKLEROZ

2.1.1. Tanmim

Ateroskleroz her agsamasinda kronik inflamasyonun rol aldigi, ¢ogunlukla ¢ocukluk
yillarinda baslayan, risk faktorlerinin inflamasyonu hizlandirarak siirece katkida
bulundugu, klinik sonuglar1 orta ve ileri yaslarda goriilen progresif bir hastaliktir
(26). ilerleme hizi tahmin edilememekle birlikte insanlarn yasam kosullari, risk
faktorleri ve genetik faktorler mevcut olan ateroskleroz gelisimini etkilemektedir.
Ateroskleroz, yillar igerisinde damar liimeninde daralmaya yol agarak iskemik
sendromlara ya da plagin yirtilmasi, pitht1 olusumu ve liimende tam tikanmaya sebep
olarak akut koroner sendromlar gibi hayati tehdit edici katastrofik sonuglara yol agar.

En sik, aorta, koroner, karotid ve alt ekstremite arterlerini tutar (27).

2.1.2. Aterosklerozun Histopatolojisi

2.1.2.1. Erken Donem Aterogenez

Normal endotel damar i¢ ylizeyinde bir bariyer olusturur, ayrica otokrin ve parakrin
salgilar yapar, kan akiskanligin1 ve vazomotor tonusu diizenler. Antitrombotik ve
inflamasyonu Onleyici gorevleri olan dinamik bir organdir. Hasar-yanit hipotezine
gore ateroskleroz patogenezinde ilk olay endotel hasaridir. Endotelyal yapi ve
fonksiyonlarin bozulmasi, endotel gegirgenliginde ve lokosit adezyonunda artma,
protrombotik/antitrombotik  fonksiyonlar, biliylime faktorleri/inhibitérleri  ve
vazodilator/vazokonstriktor maddelerin dogal dengesindeki bozulma gibi durumlarin
sonucunda geligir. Bunlarin tiimiine birlikte endotel disfonksiyonu adi verilir,
aterogenezin baglatilmasi, devam ettirilmesi ve komplikasyonlarin gelismesi igin
zemin olusturur. Endotel disfonksiyonun baslica nedeni azalan nitrik oksit (NO)
varhigidir. NO, L-argininden NO sentaz yoluyla vaskiiler endotelden salinan potent
bir biyolojik vazodilatatordiir (28). Endotel disfonksiyonu ile aterosklerotik siireg

baslamis olarak kabul edilir (27,29).



Aterosklerozun ilk lezyonlar1 asimetrik intimal kalinlagmadir, fokal olarak
inflamasyonun tetiklenmesi ile olusur. Disfonksiyone endotelden diisiik dansiteli
lipoprotein ~ (LDL) transportu  ateroskleroz  patogenezinde en  Onemli
mekanizmalardan biridir.  Aterosklerotik siirecte intimada LDL toplanmasi
inflamatuvar reaksiyonlar1 arttirmasi ve kopiik hiicrelerinin olusmast agisindan
olduk¢a onemlidir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve degradasyonu igeren
bir seri modifikasyona ve enzimatik olmayan glikasyona maruz kalir. Okside hale
gelen LDL’yi alan makrofajlar, kopiiksii hiicre olarak adlandirilirlar (27,30). Boylece
makroskopik olarak gdzlenebilen intimal yagli ¢izgilenmeler olusur. Birgok
calismada yagli ¢izgilenmelerin geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir (31).

Aterosklerotik plak, ortama salinan inflamatuvar sitokinlerle ilerler. Diiz kas
hiicreleri aterosklerozun erken donemlerinde plak bdlgesine go¢ eder ve ¢ogalmaya
baslar, fibroz doku (ekstraseliiler matriks) iiretimini artirirak plagin fibréz bagligin
olusturur. Boylece plak stabilizasyonun progresyonunda gorev alirlar. Riiptiire
plaklarda aterom plaginin iyilesmesi diiz kas hiicreleri tarafindan saglanmaktadir.
Riiptiir ataklar1 sonrasi diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulan ekstraseliiler matriks
ile iyilesme plak stabilizasyonu saglarken bir yandan da plagin hizli biiylimesine

neden olur (26,30,31).

2.1.2.2. ileri Donem Aterotromboz

Eksantrik vaskiiler remodeling, neovaskiilarizasyon, lipid plagin biiyliimesi, apopitoz
ve trombogenez ileri evre aterotrombozda gozlenen durumlardir. Aterom plaginin
oldugu bolgede plagin damar limenini tikamaksizin disar1 dogru genislemesi
ekspansif (pozitif) remodeling, limeni daraltacak sekilde iceri dogru biiylimesi ise
konstriktif (negatif) remodeling olarak tanimlanir (32).

Ekspansif remodelinge ugrayan vaskiiler bolgelerde internal elastik laminada
disa dogru ¢ekilme ve biitiinliik kayb1 izlenir. Histolojik ¢aligmalarda tunika medya
ve adventisyada sekonder inflamatuvar degisiklikler ve o6zellikle mediyal diiz kas
tabakasinda atrofi, fibrozis ve adventisyayla beraber inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
izlenmistir. Bu 6zellikleriyle pozitif remodelinge ugrayan plaklar, yirtilmasi ve akut

koroner olay gelismesi agisindan daha yiiksek riskli olarak kabul gormektedir. Bu



durum anjiyografik olarak darlik yapmayan, 6nemsiz olarak degerlendirilen plaklarin
da koroner olay agisindan yliksek riskli olabilmesini agiklamaktadir. Negatif
remodelinge ugrayarak gelisen plaklar ise, liiminal daralmayla daha ¢ok kararl
anjina pektoris ile iligkilidir (26,32).

Aterosklerozun ilerlemesi esnasinda makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerde apoptotik Oliimler izlenmektedir. Apopitoz plagin stabil
yapisini bozar ve plak yirtilmasina zemin hazirlar. Diiz kas hiicrelerinin 6liimii
ekstraseliiler matriks liretiminin azalmasina dolayisiyla fibr6z basligin zayiflamasina,
endotel hiicrelerinin 6liimii ise plak erozyonuna yol agar. Boylece stabil plaklara gore
yirtilma ve akut koroner sendroma neden olma ihtimali yiiksek plaklar olusur. Bu
plaklara hassas plak denilmektedir (33,34).

Nedeni tam olarak bilinmeyen tetikleyici mekanizmalar sonrasinda lipid
cekirdegi saran fibroz kapsiil riiptiire olur. Plak, en sik, en zayif bdlge olarak kabul
edilen omuz bolgesinden yirtilir. Bu bolgede yiiksek hemodinamik stresin yani sira
incelmis fibroz kapsiil, yiiksek diizeyde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve az sayida
diiz kas hiicresi bulunmaktadir. Boylelikle yiiksek trombojeniteye sahip plak icerigi,
pithtilasma faktorleri ve plateletler ile temasa gecerek liiminal tikayici olan ya da
olmayan trombiis olusumuna yol agar. Ancak plak riiptiirlerinin sadece % 1-5‘1 akut
koroner sendroma sebep olmaktadir (35). Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte intrinsik fibrinolitik/antikoagiilan sistem ile sistemik ve lokal trombojenik
faktorler arasindaki denge sorumlu tutulmaktadir. AKS’ye neden olan koroner
trombiislerin %75°1 plak riiptiiriine bagh gelismektedir. Plak riiptiirii izlenmeyen
hallerde en oOnemli mekanizma plak erozyonudur. Plak erozyonu 0zellikle
premenapozal kadinlarda sik olarak goriilmektedir. Plak erozyonunda altta yatan bir
plak riiptiirii yoktur, plak ile trombiis arasindaki endotel devamlilig1 kaybolmustur,
buna ragmen plak yiizeyi intakttir. Plak erozyonlar1 daha az darlik, daha az makrofa;j
ve inflamatuvar hiicre ve neredeyse hi¢ kalsifikasyon icermeyen darliklarla iligkili
bulunmustur. Erozyona ugramis plak lizerinde tromboz olugsma mekanizmasi tam
olarak bilinmese de sistemik trombojenik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir

(34,30).



2.1.3. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Bugiine dek yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalarda KAHa yol acan birgok
risk faktorii tanmimlanmistir. Risk faktorlerini degistirmenin basta yiiksek risk
tagtyanlar olmak {izere kalp ve damar hastaliklar1 mortalitesini ve morbiditesini
azalttig1 gosterilmistir. Koroner kalp hastaligi multifaktoriyel oldugu i¢in bireyin
biitiin risk faktorlerinin birlikte degerlendirilmesi 6nem tasir (22,37).

Koroner kalp hastaliginin kabul edilen 6nemli risk faktorleri sunlardir:

1. Yas (erkeklerde > 45, kadinlarda > 55 veya erken menopoz)

2. Aile oykiisti (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan
once koroner arter hastalig1 bulunmasi)

3. Sigara kullanim1

4. Hipertansiyon (kan basinct > 140/90 mmHg veya antihipertansif ilag aliyor
olmak)

5. Dislipidemi (total kolesterol > 200 mg/dl, LDL > 130 mg/dl, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL <40 mg/dl )

6. Diabetes mellitus

7. Obezite

8. Sedanter yasam

9. Yeni risk faktorleri: Homosistein yiiksekligi, hsCRP yiiksekligi,
Lipoprotein (a) yiiksekligi, fibrinojen/doku tipi plazminojen aktivatdrii/plazminojen
aktivator inhibitorii-1 ytiksekligi, protrombotik faktorler, sCD40L ligand yiiksekligi,

karotis intima media kalinlig, epikardiyal yag doku artisi.

2.2. AKUT KORONER SENDROMLAR

2.2.1. Akut Koroner Sendromlarin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Iskemik kalp hastaliklarnin klinik tablosu; sessiz iskemiden stabil angina pektoris,
anstabil angina pektoris, miyokard infartiisii (MI), kalp yetersizligi ve ani oliime
kadar degismektedir. Bir koroner arterin kan akiminda arterin besledigi miyokard

bolgesinde iskemiye yol acan ani bozulmaya bagli tiim durumlarin genel adi1 “akut



koroner sendromlar (AKS)” basliginda altinda toplanmaktadir (27,38). Hastalarin
klinik bulgulari, elektrokardiyografi ve biyokimyasal belirtegler kullanilarak
siniflandirilan kararsiz angina pektoristen, ST elevasyonsuz MI (NSTEMI) ve ST
elevasyonlu MI’ya (STEMI) kadar degisen klinik durumlar genel olarak AKS olarak
tanimlanmaktadir (39). AKS’li hastalar elektrokardiyogramda (EKG) ST
elevasyonunun olup olmamasina gore 2 farkli gruba ayrilabilir (39).

1) Tipik akut gogiis agrisi olup 1srarh ( > 20 dakika) ST elevasyonu olan
hastalar; Bu duruma ST elevasyonlu akut koroner sendrom (STE-AKS)
denilir ve genellikle akut tam tikali koroneri yansitir. ST elevasyonu
lokalizasyonuna gore anteriyor, inferiyor, posteriyor, septal vb sekilde
siniflandirilir. Bu hasta grubunda temel tedavi yaklasimi ilk tibbi temas
sonrast erken antitrombotik, antikoagiilan tedavinin baslanarak primer
anjiyoplasti ya da fibrinolitik tedavi ile hizli, tam ve siirekli
reperfiizyondur.

2) Tipik akut gogiis agrisi olup ST elevasyonu olmayan hastalar;

Bu hastalarda persistan ya da gecici ST depresyonu veya T dalga
inversiyonu, T dalga diizlesmesi, T dalga psddonormalizasyonu
olabilmekteyken, bazi hastalarda EKG degisiklikleri olmayabilir. Bu
gruptaki hastalarda ise genel yaklagim iskeminin hafifletilmesi, seri EKG
cekimi ve miyokardiyal nekroz belirteglerinin bakilmasidir. Olgiilen
troponin diizeylerine gore hastalar NSTEMI ya da anstabil angina olarak

siniflandirilabilir.

2.2.2. Israrh ST Yiiksekligi Olmayan Akut Koroner Sendromlar (NSTE-AKS,
NSTEMI)

Gogiis agris1 ve EKG anormalligi ile birlikte akut iskemik kalp hastaligi diisiiniilen
hastalar bu grubu olusturmaktadir. Bu hastalarda persistan ST segment elevasyonu
olmazken, persistan veya gegici ST segment depresyonu veya T dalga inversiyonu, T
dalgasinda diizlesme, T dalgasinin ps6donormalizasyonu veya nonspesifik EKG
degisiklikleri olabildigi gibi basvuru sirasinda EKG normal de olabilir. Bu

kategoriye semptomsuz ancak iskemik EKG degisiklikleri olan hastalar da (sessiz



iskemi) dahil edilebilir. ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendromlar
klinikte iki gruba ayrilmaktadir: Kararsiz angina pektoris ve ST-segment
elevasyonsuz miyokard infarktiisiit (NSTEMI). Kararsiz angina ise minor miyokard
hasari ile birlikte olabilir veya olmayabilir. Klasik olarak stabil anginayla miyokard
infarktiisii arasinda, hastalik siireci koroner vazospazmdan trombiis olusumuna;
koroner arter hastaliginin yayginligi onemli olmayan stenozdan ciddi li¢ damar
hastaligina kadar degisen genis bir spektruma sahip heterojen bir hastalik olarak
tanimlanmistir. Hastanin basvurusunda ya da takibinde miyokardiyal nekroz
belirteglerinin yiikselmesiyle hasta ST elevasyonsuz miyokard infaktiisiine doniisiir

(38—-40).

2.2.3.Israrh ST Yiiksekligi Olan Miyokard Infarktiisii (STEMI)

ST elevasyonlu miyokard infarktiisi (STEMI), ilgili miyokard segmentinde
nekrozun tama yakin gelistigi transmural bir infarktiis tiiriidiir. Iskemik karakterde
gogiis agrist ve EKG*de birbiriyle iligkili en az 2 derivasyonda > 1 mm ST segment
elevasyonu goriiliir. STEMI gelisen segmentte 6nemli kollateral gelismesine izin
verecek derece ve siirede okliizyon dncesi darlik stireci bulunmaz (41).

Non ST elevasyonlu miyokard infarktiisiinde goriilen klinik belirti ve
bulgular STEMI’de de goriiliir. Nekroz epikarda kadar gelistiginden NSTEMI
tablolarina gore erken donemde perikardit daha siktir. Nekrozun daha fazla olmasi
papiller adele riiptiirii, VSD, serbest duvar riiptlirii ve anevrizma gelisimi gibi
komplikasyonlar STEMI’de daha sik goriiliirken, reinfarktiis ve postinfaktiis angina
riski NSTEMI’de daha fazladir.

2.2.4. Akut Koroner Sendromlarin Patofizyolojisi

Endotelyal hasarla baslayan, lipid birikimi, inflamasyonla tetiklenen ateroskleroz,
dekatlar i¢inde dereceli olarak daralmaya yol agarak Stabil AP‘den, dinamik ve
potansiyel olarak geriye doniistimii olabilen, ani ya da 6dnceden bilinmeyen bir yolla
hizli , tam ya da kismi daralmaya (trombozis, vazospazm) yol agan AKS tablosuna

yol acabilmektedir. Genellikle, ateroskleroz kronik stabil anginadan sorumlu olan



lezyonlarda hakim iken, aterosklerotik plaklarin iizerine binen trombotik lezyonlar,
AKS’lerden sorumlu olan lezyonlarin kritik bir komponentini meydana getirir
(31,39).

Akut koroner sendromda riiptire ya da erode aterosklerotik plagin
indiikledigi trombiisle sonuglanan, vazokonstriiksiyonla beraber olabilen, kan
akiminda ani ve kritik azalmayla sonuglanan hayati tehdit eden durum meydana
gelir. Plak riiptiiriiniin kompleks siirecinde inflamasyon anahtar patofizyolojik rol
oynamaktadir. Nadir olgularda ise AKS etyolojisinde arteritis, travma, diseksiyon,
tromboembolizm, konjenital anomaliler, kokain kullaniomi1 ve kardiyak
kateterizasyonun komplikasyonlar1 rol oynayabilir (42).

Bir dizi ekstrakardiyak mekanizma miyokardiyal oksijen tiiketiminde kritik
artisa yol acip koroner darligi olsun veya olmasin AKS tablosuna neden olabilir.
Miyokardiyal oksijen tiiketiminde artigla iligkili olan baglica mekanizmalar; ates,
tagikardi, tirotoksikozis, hiperadrenerjik durum, ani emosyonel stres ve artmis sol
ventrikiiler ard yiiktlir (hipertansiyon, aort darligi vb). Miyokardiyal oksijen
dagilimda azalma ile iliskili olan faktorler de (anemi, methemoglobinemi, hipoksemi
vb) koroner olaya yol agar. Emosyonel bozukluk, yogun fiziksel aktivite, uyku
eksikligi ve asir1 yeme gibi tetikleyicilerin de AKS’yi baslatabildigi gosterilmistir
(42,43).

2.2.5. Akut Koroner Sendromlara Yaklasim

Tan1 ve risk degerlendirilmesi AKS’ye dogru yaklasimda onemlidir. AKS tanisi
dogrulanirken tedavinin yonlendirilmesi amaciyla hizli risk degerlendirmesi
yapilmalidir.

2.2.5.1. Klinik Basvuru ve Hikaye

AKS’de klinik bagvuruda gesitli semptomlar olabilir. Hastalar asagidaki anginal
yakinma sekilleriyle hastaneye bagvurabilirler (41,42)

« Istirahatte ( > 20 dakika) uzun siireli angina olmasi

* Yeni baslangich siddetli angina olmast
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* Daha oOnceki stabil anginanin istirahatte de olacak sekilde alevlenmesi
(kresendo angina)

* Miyokard infarktiisii sonrasi angina

Hastalarin % 80’inde uzamis agr1 gézlenirken, vakalarin sadece %20’sinde de
novo ya da akselere agr1 gozlenir. AKS hastalarinda tipik basvuru sikayeti sol kola,
boyuna veya ¢eneye yayilabilen ve aralikli veya siirekli olabilen retrosternal baski
hissiyle karakterize agridir. Bu sikayete bazen bulanti, karin agrisi, dispne ve senkop
gibi semptomlar da eslik edebilir. Semptomlarin egzersizle artmasi veya istirahat ve
nitratla azalmasi iskemiyi destekler. AKS’de atipik sikayetler nadir degildir.
Epigastrik agr1, dispepsi, batici agr1 ve dispne gibi atipik sikayetler genglerde (25-40
yas) ve yaslilarda ( > 75 yas), diyabetiklerde, kadinlarda, kronik bobrek yetersizligi
ve demansi olanlarda daha sik goriiliir. Agrinin olmamasi yetersiz tan1 ve tedaviye
yol agar (42,43).

Hastalarin Oykiisiinde aterosklerotik risk faktorlerinin varligi, ayrica KAH
esdegeri kabul edilen diabetes mellitus, bobrek yetersizligi tespiti, gecirilmis MI,
PKG, koroner arter bypass greft cerrahisi (CABG) varligi hastayr koroner olay

geligsmesi acisindan ytiksek risk sinifina dahil etmektedir.

2.2.5.2. Fizik Muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Hemodinamik instabilite ve kalp yetersizligi
semptomlarinin ~ oldugu durumlarda tam1 ve tedavi secenekleri hizlica
degerlendirilmelidir. Tasikardi, hipotansiyon ve kalp yetersizligi bulgular1 kotii
prognoz gostergeleridir ve erken tani ve tedavi gerektirir.

Fizik muayenede pulmoner emboli, aort disseksiyonu, perikardit ve kapak
hastaliklar1 gibi gogiis agrisinin iskemik olmayan nedenlerini ve pndmotoraks,
pnomoni ve plevral efiizyon gibi kardiyak kdkenli olmayan akut agrilarin nedenlerini
dislamak onemlidir. Alt ve tlist ekstremitelerde basing farki, diizensiz nabiz, siirtiinme

sesi, ¢arpint1 sirasinda agr1 ve tiftirimler AKS digindaki tanilar1 akla getirir (41,42).
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2.2.5.3. Elektrokardiyografi

AKS siiphesi olan hastalarda 12 derivasyonlu EKG ilk tan1 aracidir. Ilk medikal
temastan sonraki 10 dakika i¢inde EKG c¢ekilip degerlendirilmelidir. Standart ¢ekime
ilave olarak V3R, V4R, V7-9 kayitlar1 alinmalidir. Sikayetlerin tekrarlamasi
durumunda EKG tekrarlanmalidir. Basvurudan sonraki 6. ve 24. saatlerde ve
taburculuktan once EKG c¢ekilmelidir. Gogiis agris1 ile basgvuran hastalarda ST
segment elevasyonlu miyokard infarktiisliniin tanisin1 koymak i¢in EKG temel deger
tagir. EKG, atipik sikayetleri olan hastalarda tarama igin yararl bir yaklagimdir.
Ayrica perikardit, pulmoner emboli ve kardiyomiyopati gibi alternatif tanilara ait
bulgular ortaya koyabilir. Ideal olarak, hasta semptomatikken EKG kaydi elde
edilmeli ve semptomlar geriledikten sonra ¢ekilen EKG‘yle karsilastiriimalidir. Daha
once cekilmis bir EKG varligi, sol ventrikiil hipertrofisi veya eski bir miyokard
infarktiisii varhigint gostermesi acisindan degerlidir. ST segment veya T dalga
degisiklikleri, kararsiz koroner hastalik i¢in en degerli EKG gostergeleridir
(41,42,44).

Sol dal blogu (LBBB) ve sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) yoklugunda ardigik
2 derivasyonda yeni horizontal veya down sloping tarzinda 0,05 mV’den fazla ST
depresyonu ve/veya 0,1 mV’den fazla T dalga inversiyonu NSTEMI’de kabul goren
EKG anormallikleridir (1,42).

STEMI’de ise yeni gelisen LBBB, yeni ST segment elevasyonu, V2-V3’de
40 yasin tstiindeki erkeklerde > 0,2 mV, 40 yasin altindakilerde > 0,25 mV,
bayanlarda > 0,15 mV ve diger derivasyonlarda > 0,1 mV olmasi anlamli kabul
edilir. Bagvuru sirasinda saptanan ST segment elevasyonu koroner tikanmayla olusan
transmural iskemiyi gosterir. Gegici ST segment elevasyonu ise AKS’de ve
vazospastik anginada gozlenebilir (1,41).

Tiim bunlarin yaninda tamamen normal bir EKG’nin AKS olasiligin1 kesin
olarak diglayamayacagi akilda tutulmalidir. Baz1 6nemli ¢aligmalarda, normal EKG
nedeniyle acil servisten taburcu edilen hastalarin yaklasik %5’inde akut miyokard

infarktiisii (AMI) veya kararsiz angina bulunmustur (45).
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2.2.5.4 Miyokardiyal Hasar Belirtecleri

Kardiyak troponin-T (cTnT) ve kardiyak troponin-I (cTnl), miyokardiyal hasari
gostermede geleneksel kardiyak enzimler olan kreatinin kinaz (CK) ve onun
izoenziminden (CK-MB) daha spesifik ve sensitiftir. Yiiksek kardiyak troponin
seviyelerinin AKS hastalarinda riiptiire plak bdlgesindeki plateletten zengin
trombiisten kaynaklanan distal embolizasyon sonucunda geriye doniislimsiiz
miyokardiyal hiicre hasarimi yansittigi diistiniilmektedir. Miyokardiyal iskemi
durumunda (go6giis agris1 ve ST segment degisiklikleri) troponin i¢in ilk 24 saatte
normal referans popiilasyon degerlerinin 99. persentilini agan degerler MI olarak
kabul edilir (1).

Semptomlar basladiktan sonra total CK piki 12-24 saatler arasinda
goriiliirken, CK-MB pik degerine 10-18 saatlerde ulasir. Troponin I ve T, miyokard
nekrozu sonrasi 3—12 saatte yiikselir ve kontraktil aparatin yikimi sebebiyle 10—14
giin pozitif degerlerde kalabilir. Troponinde minér artis ancak 48-72 saatte tespit

edilebilir (27).

2.2.5.5. Diger Biyobelirtecler

Yiiksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP); istenmeyen klinik olaylarla yakindan
iligkili en Onemli inflamatuvar belirtegtir. Yiiksek hsCRP diizeylerinin AKS
hastalarinda neden yiikseldigi tam bilinmemektedir. Miyokardiyal hasar, bir
inflamatuvar stimulus oldugundan, miyokardiyal hasar tarafindan indiiklenen kronik
inflamatuvar siiregte yiikseldigi diisiiniilmektedir. Yiiksek hsCRP seviyeleri ile uzun
donem mortalite arasinda iliski saptanmasina ragmen, hsCRP‘nin AKS tanisinda yeri
yoktur (16).

Bozulmus bobrek fonksiyonlari; AKS hastalarinda uzun dénem mortalitenin
giiclii gostergesi olan biyobelirteglerdendir (46).

Hastaneye kabulde saptanan hiperglisemi, diyabeti olmayan hastalarda bile
mortalite ve kalp yetersizliginin gii¢lii bir 6ngdriiciisiidiir. Hastanede yatis sirasinda

elde edilen aclik kan sekeri diizeylerinin, hastaneye yatista saptanan dlgiimlere gore
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mortaliteyi daha iyi ongorebildigi saptanmistir. Siirekli anormal aglik kan sekeri olan
hastalar, 6zellikle kotii bir prognoza sahiptir (17).

Bir¢ok rutin hematolojik degisken de kotii prognozu dngdrmektedir. Anemik
hastalarin siirekli daha yiiksek bir risk altinda oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde
hastaneye kabul sirasinda yiiksek eritrosit sayilar1 veya diisiik platelet sayilar1 da

daha kotii bir prognozla iliskilidir (17).

2.2.5.6. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, koroner arter hastaliginda sol ventrikiil fonksiyonlarini
degerlendirerek Onemli prognostik veriler saglayabilmekte, iskemiye bagli duvar
hareket bozukluklarini tespit edilebilmekte, MI komplikasyonlarinin tant ve
takibinde, ozellikle aort darligi, aort diseksiyonu, pulmoner emboli ve hipertrofik
kardiyomiyopati gibi durumlarin ayirict tanisinda kullanilmaktadir. Tecriibeli
kisilerce iskemi sirasinda duvarlarda lokalize hipokinezi ya da akinezi, iskemi

diizelince ise normal duvar hareketleri saptanabilir (41,42).

2.2.5.7. Konvansiyonel Koroner Anjiografi

Koroner arter hastaligi tanisinda invaziv koroner anjiografi hala altin standarttir.
Tanida, lezyonlarin oOzelliklerini belirlemede (kompleks, uzun, kalsifiye, agili,
tortuy0z, trombotik vb) ve tedavi yontemini belirlemede temel basamaktir.
Revaskiilarizasyon diisiiniildiigiinde hedef lezyonun yeri, karakteristik 6zelliklerinin

ve diger lezyonlarin degerlendirilmesi 6nem tasir.

2.2.6. Akut Koroner Sendromlarda Risk Degerlendirmesi

Akut Koroner Sendromlar’in hepsinde ortak en yaygin patoloji plak riiptiirii olmasina
karsin anstabil angina, NSTEMI ve STEMI‘ niin her birinin klinik gidisleri, tedavi
sekilleri, morbidite ve mortaliteleri farklilik gostermektedir. AKS tanis1 konulan
hastalarda tedavi segenekleri ve farkli hastalara yaklasima yol gosterici olmasi

sebebiyle risk degerlendirmesi 6nem tasimaktadir. Her hastada uygun tedavinin
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secimi i¢in risk belirlenmesi yapilmalidir. Bu skorlarin farkli parametreleri igeren
bir¢ok ¢esidi olmasina ragmen, Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)
risk skoru, Trombolysis In Myocardial Infarction risk skoru (TIMI) ve TIMI-STEMI
risk skoru daha pratik olmalar1 ve klinik pratikte kolay uygulanabilir olmalar
sebebiyle tercih edilmektedirler. TIMI risk skoru pratik olmasina ragmen, diger risk

skorlama yontemlerine gore daha az giivenilirdir (Tablo 1) (41,42,47,48).
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Tablo 1: TIMI risk skoru faktorleri ve puan diizeyleri (41,42,47,48)

NSTEMI icin TIMI risk skoru (0-7 puan)

Faktorler Puan
Yas > 65 1
KAH agisindan > 3 risk faktorii varlig: 1
Son 7 giinde ASA kullanimi1 1
Bilinen KAH (> %50 darlik) 1
Son 24 saatte > 2 angina epizodu 1
ST segment sapmasi ( > 0.5 mm depresyon ya da elevasyon) 1
Kardiyak enzimlerde artma 1

0-2:Diisiik risk  3-4:Orta risk  5-7:Yiiksek risk
STEMI i¢in TIMI risk skoru (0-14 puan)

Faktorler Puan
Yas 65-74 yas 2
>75 yas 3
DM, HT ya da angina hikayesi olmas1 1
Sistolik kan basinct < 100 mmHg 3
Kalp hiz1 > 100 atim/dakika 2
Killip Smifi II-IV 2
Kilo < 67 kg 1
Anterior ST elevasyonu veya LBBB 1
Tedaviye kadar gegen siire > 4 saat 1

GRACE risk skoru, AKS’nin biitiin spektrumlarin1 iceren ve uluslararasi
kayitlar1 temel alan hastane i¢inde ve taburculuk sonrasi 6. ayda olan oliimler
acisindan bagimsiz prediktif giice sahiptir. Yas, kalp hizi, sistolik kan basinci, serum
kreatinin seviyesi, bagvuru sirasindaki killip simifi, ST depresyonu varligi, kardiyak
belirtecler ve kardiyak arrest hesaplamaya dahil edilen parametrelerdir (Tablo 1)
(41,42,47,48).

GRACE risk skoru, risk kategorilerine gore, hastalarin hastane i¢i ve taburculuk

sonras1 6. aydaki mortaliteleri hakkinda da prediktif degere sahiptir (Tablo 2).
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Tablo 2: GRACE risk skoru faktorleri ve puan diizeyleri (0-258 puan) (41,42,47,48)

KILLIP SINIFLAMASI PUAN
Sinif 1 Kalp yetmezligi bulgusu yok 0
Sinif 2 Akcigerde ral, S3 veya artmug juguler vendz 20
dolgunluk
Sinif 3 Agsikar akciger 6demi 39
Kardiyojenik sok veya hipotansiyon (SKB <90 59
Smf 4 mmHg) ve periferik vazokonstriiksiyon bulgusu
(oligiiri, siyanoz, terleme)

Faktorler Puan diizeyi
Yas

<40 0
40 - 49 18
50- 59 36
60 - 69 55
70- 79 73
>80 91
Sistolik kan basinci (mmHg)

<80 63
80 - 89 58
100 - 119 47
120 - 139 37
140 - 159 26
160 — 199 22
> 200 0
Kreatinin(mg/dl)

0-0.39 2
0.4-0.79 5
0.8-1.19 8
1.2-1.59 11
1.6 -1.99 14
1-3.99 23
>4 31
Kalp hizx

<70 0
70 -89 7
90 -109 13
110 - 149 23
150 - 199 36
> 200 46
Killip simfi

Siif I 0
Smf 11 21
Sif 11T 43
Sif IV 64
Basvuruda kardiyak arrest 43
Kardiyak enzim artis1 15
ST segment degisikligi 30
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Tablo 3: GRACE risk kategorileri ve mortalite ile olan iligkileri(41,42,47,48)

Risk kategorisi GRACE skoru Hastane igi 6liim
Diisiik <108 < %1
Orta 109 - 140 %1-3
Yiiksek > 140 > %3
Risk kategorisi GRACE skoru Taburculuk sonrasi 6. ayda 6liim
Diisiik <88 < %3
Orta 89-118 > %3-8
Yiiksek > 118 > %8

2.2.7. AKS’nin Baslangi¢ Tedavisi

2.2.7.1. Erken Yonetim

Oliimciil olabilecek klinik sonuglarm &niine ge¢gmek ve devam eden iskemiyi
gidermek i¢in siipheli hastalar1 ivedilikle degerlendirmek gerekir. Hastanin
demografik ve tibbi dykiisii, fizik muayene, EKG ve kardiyak biyobelirtegleri ile
hastanin erkenden risk siniflamasi yapilmalidir. AKS olayindan sonra tekrarlayan
iskemi veya Oliim riskini 6n goérmek i¢in gelistirilen risk skorlarindan TIMI risk
skoru sonraki iskemik olaylarin tahmininde kullanilan pratik bir risk skorudur. Buna
ek olarak B tipi natriiiretik peptitin belirlenmesi morbidite ve mortalite riskinin
tahmin edilmesine yardimci olur. Erken risk siniflamasi hastanin erken invaziv bir
strateji ile mi yoksa koruyucu stratejiler ile mi tedavi edilecegini belirlemede ve
farmakolojik tedavilerin belirlenmesinde 6nem arz eder (49).

Agr1, anksiyete ve nefes darligmin giderilmesi AKS diisiiniilen hastalarda
onemlidir. Agrinin vazokonstriiksiyon etkisi ve kalbin is yiikiinii artiran sempatik
aktivasyonu nedeniyle giderilmesi gerekir. Bu amagla morfin 2-5 mg intravenoz
verilir. Bu ilacin bulanti, kusma, hipotansiyon, bradikardi ve solunum depresyonu
gibi yan etkileri olmasindan dolayi atropin ve naloksan hazirda tutulmalidir (50).

Oksijen tedavisi ise oksijen satlirasyonu % 94 ile %99 arasinda olacak sekilde

verilmelidir.
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2.2.7.2. Antitrombotik Ajanlar

Platelet salinimi1 ve agregasyona miidahale ederek tromboz riskini azaltan antiplatelet
tedavi AKS tedavisinde temel tas1t meydana getirir (51). Antitrombotik tedavi olarak
asetilsalisilik asit (aspirin), adenozin difosfat reseptér (P2Y12) antagonistleri ve
glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri kullanilir. Asetilsalisilik asit, siklooksijenaz-1 ve
dolayisiyla tromboksan olusumunu geri doniissliz sekilde inhibe ederek etki
gostermektedir. Bir¢ok calismada AKS’de bagimsiz olarak mortaliteyi azalttigina
dair kanitlar bulunmaktadir. Kontrendike olmadig: siirece AKS yonetiminde aspirin
162-325 mg en kisa zamanda verilmelidir. Yiiksek doz aspirinin ek bir katki

saglamadig1 goriilmiistiir (kanit diizeyi A) (52).

2.2.7.2.1. Klopidogrel

Adenozin difosfat reseptor (P2Y12) inhibitorleri olarak siniflandirilan Tienopiridin
tirevlerinden klopidogrel, aspirin toleranst olmayan veya aspirin kullaniminin
kontrendike oldugu durumlarda ikinci basamak tedavi olarak giivenle kullanilabilir.

Aspirin + tienopiridin kombinasyonu iceren dual antiplatelet tedavi AKS
hastalarinda — akut faz gectikten sonra da - ya da elektif perkutan koroner girigim
(PKG) yapilan hastalarda standart olarak kullanilmaktadir. Dual antiplatelet tedavi
ile tedavi edilen grubun kardiyovaskiiler 6liim, nonfatal MI veya inme riskinin az
oldugu goriilmistiir (kanit diizeyi A) (52).

STEMI hastalarda PKG oncesi klopidogrel verilmesi ile mortalitede azalma

saptandigina dair birgok calisma bulunmaktadir. Onerilen doz 600 mg’dir (10,53,54).
2.2.7.2.2. Prasugrel
Girisim planlanan kararsiz angina olgularinda ve by-pass ihtiyaci olmayan hastalara

60 mg dozunda Onerilir. Klopidogrel ile kiyaslandiginda klinik diizelme daha iyi

olmasina karsilik kanama riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (55).
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2.2.7.2.3. Tikagrelor

Tikagrelor PKG planlanan STEMI hastalarinda 180 mg ylikleme dozunda verilebilir.
En son ESC kilavuzu, invaziv girisim planlanlansin veya planlanmasin, orta ve
yiiksek riskli tiim NSTEMI-AKS hastalarina ASA’ya ilave olarak (180 mg yiikleme
dozu) Tikagrelor verilmesini Onermektedir. Klopidogrel ile karsilastirildiginda
kardiyovaskiiler 6liim ve MI’da daha iyi sonuglarla karsilagilmistir (56).
NSTEMI-AKS sonrasi ideal dual antiplatelet tedavi stiresinin 12 ay oldugu
belirtilmekte, hastanin kanama ve iskemik riskleri bireysel 6l¢iide degerlendirilerek
bu siirenin 3-6 aya kadar indirilebilecegi, secilmis olgularda gerekli goriilmesi

halinde ise 30 aya kadar uzatilabilecegi belirtilmektedir (53,57).

2.2.7.2.4 Glikoprotein (Gp) IIB/IIIA inhibitorleri

Platelet aktivasyonunu engelleyici olarak platelet aktivasyonunun son ortak basamagi
olan Gp IIB/IIIA reseptorii lizerinde inhibitor etkisi olan Eptifibatid, Tirofiban ve
Absiksimab gibi ilaglar AKS tedavisinde kullanilmaktadir. Yiiksek kanama riski
nedeniyle rutin tedavilerde kullanilmasi 6nerilmemekte olan bu ilaclar se¢ilmis hasta

gruplarinda belirli dozlarda tedavide kullanilmaktadir (53,57).

2.2.7.3. Antikoagiilanlar

AKS’nin baslangi¢ yonetiminde antiplatelet ajanlarla kombinasyon halinde
parenteral antikoagiilanlar kullanilir (kanit diizeyi A). Parenteral koagiilan olarak
unfraksiyone heparin, diisik molekiil agirlikli heparin, fondaparinuks veya
bivalirudin kullanilir (49).

Heparin intravendz kullanildiginda trombin formasyonunu bloke eder. Aktive
parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) takibi yapilarak aspirin ve iv heparin birlikte
kullanildiginda miyokardiyal enfarktiisiine bagli mortaliteyi azaltir (58). Warfarin
klinik olarak rutin kullanilmasa da MI sonras1 6liim riskini, tekrarlayan MI’y1 ve

tromboembolik olaylar1 azaltmak i¢in onay almistir (59). Dabigatran, rivaroksaban
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ve apiksaban oral antikoagiilan olarak ruhsat olabilmis olsa da akut koroner sendrom

ile iligkili trombotik olaylarin 6nlenmesinde ilag onay1 alinmamaistir (60).

2.2.7.4. Nitrogliserin

Periferik damarlarda direnci azaltip kalbin 6n ylikiinii azaltir. Dolayisiyla kalbin is
yiikiinii diisiirerek oksijen ihtiyacini da azaltir. Koroner damarlarda vazodilatasyon
yaparak kalbin beslenmesini artirir. Ayrica platelet agregasyonunu azaltma 6zelligi
de bulunmaktadir (50).

Sistolik kan basinct < 90 mmHg olan ve kalp hizi < 50/dakika olan
hastalarda, son 24 saat i¢inde sildenafil ve son 48 saat icinde tadalafil gibi ilag

kullananlarda ve sag ventrikiil iskemisi diisiiniilen hastalarda kullanilmamalidir (50).

2.2.7.5. Beta blokerler

Anti aritmik, anti iskemik ve anti hipertansif 6zelligi olan bu ilaclar kalbin oksijen
gereksinimini ve kalp hizim1 azaltirlar. Kalp yetmezligi bulgular1 olan, diisiik debi
bulgular1 olan, hipotansiyon, tasikardi ve bradikardi gibi durumlarin olmadigi tiim

hastalara erken donemde verilmesi Onerilmektedir (kanit diizeyi A) (61).

2.2.7.6. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistem Inhibitorleri

Nitratlara ve beta blokerlere ragmen hipertansif seyreden hastalara, sol ventrikiil
disfonksiyonu olan ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalara hemen, AKS ile
basvuran hastalara ilk 24 saat icinde verilmelidir (kanit diizeyi A) (62).

2.2.7.7. HmG-koenzim A Rediiktaz Inhibitérleri

Akut koroner sendrom diisiiniilen tiim hastalara kontrendike olmadig: siirece statin
tedavisine baglanmalidir (kanit diizeyi A). AHA kilavuzuna gore atorvastatin veya

rosuvastatin gibi yiiksek yogunluklu statinler kullanilmalidir. Eger tolere edemiyorsa

ve/veya 75 yas listli hastalara diislik yogunluklu statin verilebilir (49).
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2.3. INFLAMATUVAR BELIRTECLER

Inflamasyon vaskiiler bag dokusunun zararli uyaranlara kars1 gosterdigi koruyucu bir
reaksiyondur. Inflamatuvar yanit; vazodilatasyon, vaskiiler gegirgenligin artisi,
inflamatuvar hiicrelerin marginasyonu (akut inflamasyonda 6zellikle nétrofiller) ve
bu hiicrelerden vazoaktif aminler, prostanoidler, reaktif oksijen radikalleri ve
sitokinler gibi inflamatuvar belirteclerin salinmasi basamaklarindan olusan kompleks
bir siiregtir (63). Inflamasyon bélgesine gelen hiicreler olan makrofaj ve
monositlerden salinan ve birincil akut faz reaktani olarak bilinen sitokinler arasinda
timor nekrozis faktor alfa, interlokin-1 ve interlokin-6 bulunmaktadir. Ayrica
C-reaktif protein (CRP) dahil cesitli plazma proteininin hepatositlerden salinimi

artmakta, inflamasyon olugsmaktadir (63).

2.3.1. C Reaktif Protein

CRP kisinin enfeksiyona karst savunmasinda kritik bir role sahiptir (64).
Streptococcus pneumoniae’nin C-polisakkariti ile reaksiyona girdigi i¢in bu sekilde
adlandirilmistir. Kalsiyum varliginda bir¢cok patojenik mirkoorganizmanin hiicre
yiizeyinde bulunan fosfokolin gibi polisakkaritten olusan kisimlaria spesifik olarak
baglanirlar. CRP’nin baglanmasi, klasik kompleman yolunu aktive eder ve fagositoz
icin ligandlar1 harekete gecirir. CRP agirlikli olarak karacigerde iretilmekte ve
ozellikle akut inflamasyonun ilk 6 saatinde kanda miktar1 artmaktadir (65). Plazma
miktar1 8 saatte bir iki katina ¢ikabilmekte ve yaklasik 50 saat sonra pik yapmaktadir.
Etkili tedavi ya da inflamasyonun sonlanmasi ile 5-7 saat olan yar1 omrii ile hizla
plazma seviyesi azalmaktadir. Ciddi hepatosit hasarinda plazma miktar
azalabilirken, ciddi renal disfonksiyon plazma miktarini arttirmaktadir. Saglikli
kisilerde ortanca CRP konsantrasyonu 0,8 mg/L olup, kisilerin %901 3 mg/L'den,
%99'u 12 mg/L'den daha az bir degere sahiptir (63).
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2.3.2.Notrofil/lenfosit orani

Giinliik pratikte kullanimi giderek artan bir parametre olan nétrofil/lenfosit oram
(NLR) rutin kan testlerinde degerlendirilen notrofil ve lenfosit sayilar1 kullanilarak
hesaplanan bir gostergedir. Siklikla semptomsuz seyreden inflamatuvar olaylarda bir
belirte¢ olarak kabul edilmektedir (66,67). Yapilan bircok arastirmada NLR
seviyesinin bazi girisimsel islemler sonrasinda meydana gelebilecek mortalite ve
morbiditenin 6ngoriilebilmesinde kullanilabilecegi belirtilmektedir (68). Ayrica bazi
tiimorlerde hastaligin seyrinin ve siddetinin tahmin edilmesinde kullanilabilecegi
diistiniilmektedir (69). NLR’nin normal degerlerinin farkli yas gruplarinda ve farkli

cinsiyette nasil bir seyir izledigi tam olarak netlik kazanmamaistir (70).

2.3.3.Platelet

Plateletler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda gorevli 2-4 um ¢apinda ¢ekirdeksiz,
diskoid sekilli kan hiicreleridir. Plateletlerin yar1 émrii 8-12 giindiir, cogu dalakta
olmak iizere doku makrofaj sistemi ile yikilir (71). Plateletler temel olarak trombozis
ve hemostaziste rol alirlar. Ayn1 zamanda enfeksiyon ve inflamasyonda da etkilidir
(72). Aktive plateletlerden salinan kemokinlerin immiin cevapta akut faz reaktani
gibi ilk cevapta yer aldigi, notrofil, graniilosit, monosit benzeri ¢alistig1r ve direkt
olarak antimikrobiyal etkisi oldugu bilinmektedir (73). Endotel hasar1 sonucunda kan
subendoteldeki kollajen ile karsilasir ve plateletlerdeki glikoprotein-l1a, von
willebrand faktor araciligiyla hasarli bolgeye adheze olur. Aktive plateletlerin sekli
degisir ve hacmi artar. Platelet aktivasyonu ile graniiler igerik (serotonin, tromboksan
A2, platelet aktive edici faktor, platelet kaynakli biiylime faktorii) ve membran
proteinleri hiicre yiizeyinden salinir. Graniiler igerikten saliman bu enzimler,
plateletlerin aktivitesinin daha da artmasimi saglar ve fibrinojen yardimiyla yiizey
glikoproteinlerinin (glikoprotein IIB/IIIA) birbirine baglanmasina neden olur. Bu

olaya agregasyon denir (74).
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2.3.4.Platelet/lenfosit orani

Sistemik inflamatuvar yanitin bir belirteci olarak son yillarda kullanimi hizla artan
platelet/lenfosit oran1 (PLR) hem ucuz hem de kolaylikla hesaplanabilmesi nedeniyle
oldukca yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir (75). ilk baslarda periampuller
kanser, 6zofagus ve mide kanseri gibi durumlarin prognozunun 6ngoriilebilmesinde
kullanilan bu parametre sonrasinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda meydana
gelen inflamasyon ile iligkili bulunmustur. Calismalarda PLR arttik¢a akut koroner

sendrom yan etkilerinin paralel bir sekilde arttig1 belirtilmektedir (76).

2.3.5. Asimetrik dimetilarginin

Asimetrik dimetilarginin (ADMA), plazmada dogal olarak bulunan bir aminoasit
olup, 1922 yilinda Vallance ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir (77). ADMA,
endojen nitrik oksit sentaz inhibitoriidiir. Nitrik oksit sentazin gérevi L-Arginin’den
nitrik oksit (NO) sentezini saglamaktir. Damar endotelinde gelisen bu reaksiyonda
ADMA, nitrik oksit sentaz aktivitesini inhibe ederek L-Arjininin hiicre igine
alinimimi engeller; boylelikle ortamdaki NO seviyesi azalir. NO giiglii bir
vazodilatatordiir ve platelet agregasyonu, 16kosit migrasyonu, hiicresel adezyon ve
vaskiiler kas proliferasyonunu inhibe eder. NO’nun fonksiyonu vaskiiler
homeostazin saglanmasidir. Endoteldeki nitrik oksit seviyesindeki azalma endotelyal
disfonksiyona neden olur (78). ADMA, argininin posttranslasyonel metilasyonun
ardindan hidrolizi ile olusur. Klirensi bobreklerden olur. Bobrek yetmezliginde,
ADMA atiliminin azalmasi ile endotel vazodilator disfonksiyonu baslamaktadir (79).

Dimetilarginin Dimetilaminohidrolaz, ADMA’nin klirensinde goérevlidir; bu
enzim ile ADMA, L-Sitriillin ve dimetilamine metabolize olur (80). Invitro
hiperglisemide bu enzimin aktivitesinin azalmasi vaskiiler diiz kas tonusu ve endoteli
bozar ve. ADMA diizeylerinin artisina neden olur (81). Antioksidanlar, ADMA
yikilimint hizlandirmaktadir. Medikal tedavide ADMA’y1 azaltan ajanlar olarak
L-arginin, folik asit, vitamin B6 ve B12 kullanilmaktadir (82,83).
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2.3.6. Kopeptin

Antiditiretik hormon olarak da bilinen arginin-vazopressin (AVP), endokrin,
hemodinamik ve osmoregiilator etkileri olan nanopeptid yapida bir proteindir
(84,85). Hipotalamusta iiretilir ve ndrofizin-2 tarafindan posterior hipofize taginir ve
buradan hemodinamik ya da ozmotik uyaranlar vasitasiyla dolagima salinir. Periferik
etkilerini V1a, V1b ve V2 reseptorleri lizerine baglanarak gosterir (86,87). AVP'nin
C-terminal ucunda bulunan kopeptin, ¢ogunlugu l6sinden olusan bir yapisi olan ve
39 amino asitten olugsan uzun bir glikozile peptittir (88). Dolasimda AVP'ye goére
daha stabildir, belirlenmesi daha kolaydir ve bu nedenle 6l¢iimlerde kullanilmaktadir
(89). Plazma kopeptin seviye Ol¢iimlerinin bir¢cok hastalik ile tan1 ya da prognoz
iligkisi gosterdigini destekleyen calismalar bulunmaktadir. Yapilan arastirmalarda
kopeptinin akut MI (90-96), kalp yetmezligi (90,97,98), hiponatremi (99,100), sepsis
ve septik sok (101), alt solunum yolu enfeksiyonlart (102—104), akut dispne (105),
vazodilator sok (106), diabetes insipidus (107), bobrek hastaliklart (108), diabetes
mellitus, metabolik sendrom (109,110), santral sinir sistemi hastaliklar: (111) ile tan1
ve prognoz iliskisi olabilecegi bildirilmekte, daha fazla sayida ¢aligma yapilmasi

oOnerilmektedir.

2.4. PROTON POMPA iNHIiBiTORLERI

Proton pompasi (H/K* ATPaz) paryetal hiicrelerde gastrik asit sekresyonunun son
basamagidir (112). Bu enzim parietal hiicrelerin apikal membraninda bulunur. Proton
pompast liimene proton salarken gerekli enerji ATP’den saglanir. ATPaz fosforile ve
defosforile olurken gastrik liimene H* (ya da H3O") salinir ve karsiliginda K™ hiicreye
alinir. Bu islem sirasinda CI™ iyonlart da H*’e eslik eder. Bu iyon harekeleri ile 160

milyon H* liimene salgilanir (113,114).
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Gastrin;
Enterokromaffin benzeri
hiicreler tarafindan histamin
- salinimini uyararir

Asetilkolin muskarinik
reseptore baglanir

Gastrik
paryetal hiicre

Histamin H, feseptﬁrlere

H*/K* ATPaz baglanarak etki eder
Proton Pompa Inhbitorleri (H, reseptor .ant'agom.st_lerl
T tarafindan inhibe edilir)

Sekil 1: Gastrik paryetal hiicrelerde H* iyonlarinin tiretilmesi (115)

Gastrik mukozada paryetal hiicrelerde H* iyonlarmin tretimi baslica 3 yolla

olmaktadir. Asetilkolin M3 reseptorlerini uyarir, Histamin H> reseptorlerine

baglanarak etki gosterir, gastrin, gastrik korpus ve fundusta yer alan enterokromaffin

benzeri hiicreler tarafindan histamin salimimin uyararak dogrudan ya da dolayl
olarak rol alir. Gastrik enzim H*/K* ATPaz asit sekresyonunun son asamasini
olusturur. PPI’ler HY/K* ATPaz’1 inhibe ederek etki gosterirler (Sekil 1) (115).

H*/K* ATPaz iki subiiniteden olusur. Biiyiikk olan alfa katalitik subiinit 95
kDa agirhigindadir ve ATP ile reaksiyona girer, kiiclik olan beta subiiniti ise

glikozillenmistir, 55 kDa agirligindadir ve pompanin fonksiyonunda anahtar rol

oynadig1 disliniilmektedir (114). Proton pompa inhibitorleri olarak bilinen

benzimidazol tiirevleri alfa subiinitesine kovalent olarak baglanarak pompa

fonksiyonunu inhibe ederler. Bunlar omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol

ve esomeprazol’diir. PPI’ler zayif bazlardir ve paryetal hiicrelerin sekretuvar
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kanalikiillerinde 6n ilag olarak birikirler. Bu ilaglar kanalikiillerin asit ortaminda
aktif hale gelirler. Bu aktif form proton pompasinda alfa subiinitenin sistein
rezidiilerindeki stlfidril grubuna kovalent olarak baglanir. Burada en kritik rol 813.
konumdaki sistein rezidisiidir (114).

Enzimin bu sekilde kovalent inhibisyonu spesifik ve uzun siireli gastrik asit
sekresyon bozulmasma yol agar. In vitro calismalarda pantoprazoliin 813’teki
sisteine ek olarak daha derinde bulunan 822. konumdaki sisteine de baglandigi
gosterilmistir. Diger PPI’lere gore pantoprazol kullaniminda asit sekresyonunun geri
doniisliniin uzamas1 muhtemelen bu 822’deki sisteine baglanmasi nedeniyle
olmaktadir (116).

Proton pompa inhibitorleri en etkin asit inhibitdrleridir. pH kontroliinii H»
reseptdr blokorlerinden daha iyi yapmaktadirlar. Biitiin PPI’ler énemli oranda
karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi ile metabolize edilirler. Bununla birlikte
PPI metabolizmasinda rol oynayan enzim olan CYP2C19°da &nemli genetik
polimorfizmler saptanmustir. Beyazlarin yaklagik %3’iinde ve Asyalilarin %15’inde
CYP2C19 eksikligi goriilmektedir. Bu polimorfizm 6zellikle omeprazol, lansoprazol
ve pantoprazoliin metabolizmasinin yetersiz olmasina ve plazma diizeylerinin

yiikselmesine neden olur. Bu da gastrik pH’da artisla sonuglanir (117,118).

2.4.1.Lansoprazol

Omeprazolle benzer yap, ilag mekanizmasina sahiptir. Imidazol halkasinin Benzol
halkasina eklenmesi 1ile meydana gelmektedir. Eliminasyonu karacigerde
gerceklesmektedir. Asidik ortama girdiginde AG-2000 olarak bilinen aktif
metabolitine doniisiir ve gastrik mukozada birikmeye baslar (119).

Lansoprazoliin histamin H> reseptor antagonistik ya da antikolinerjik bir
etkisi bulunmamaktadir. Gastrik paryetal hiicrelerde bulunan H*/K* ATPaz enzimini
inhibe ederek mide asit sekresyonunun son agsamasini engellemektedir. Doza bagimli
olarak meydana gelen bu etki asit sekresyonunu inhibe etmektedir. Ilacin emilimi
mide sonrasinda hemen baglamaktadir. Ag1z yoluyla alindiktan hemen sonra hizli bir
sekilde emilir ve biyoyararlanimi %80’in lizerindedir. Yan etkileri arasinda kronik

yorgunluk, kandidiyazis, diyare, ates ve ddem gibi bulgular yer almaktadir (119).
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2.4.2. Pantoprazol

Lansoprazol gibi ilag etkilesmeleri gostermemektedir. Hemen tamamai sitokrom P450
(CYP) tarafindan karacigerde metabolize edilmektedir. Oral ya da intravendz
uygulanmasindan bagimsiz olarak metabolize edilmektedir. Asil metabolizmasi,
CYP2C19 ile demetilasyon ve bunu izleyen siilfat ile konjiigasyondan olusmaktadir.
Ayrica metabolizmasinda CYP3A4 ile oksidasyon da yer almaktadir. Pantoprazol
metabolitlerinin  6nemli bir etkisinin oldugunu gosteren herhangi kanit

bulunmamaktadir. Metabolitler baglica bobrek ve feces yolu ile atilmaktadir (119).

2.4.3.Rabeprazol

Rabeprazolun, antikolinerjik ya da H» reseptorii antagonisti 6zelligi yoktur. Gastrik
paryetal hiicrelerin salgr ylizeyinde H*/K* ATPaz enziminin inhibe ederek mide asit
salgisini inhibe etmektedir. Rabeprazol, gastrik asit sekresyonunu son basamaginda
inhibe eder. Rabeprazol mide paryetal hiicrelerde, birikerek aktif siilfonamide
doniismektedir. Temelde karacigerde sitokrom P450 3A araciligiyla hemen tamami
metabolize olmaktadir. Metabolitleri arasinda tiyoeter ve karboksilik asit
bulunmaktadir. Bu metabolitlerin herhangi salgi azaltici etkisi gosterilmemistir.

[lacin %90°1 tiyoeter karboksilik asid olarak halinde idrarla atilir (119).

2.4.4.Proton Pompa Inhibitorleri ve inflamasyon iliskisi

Proton pompa inhibitdrleri mide asit salgisinin gii¢lii bir inhibitdriidiir. Peptik iilser,
gastrit tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Etyolojisi netlestirilemeyen iist
GIS semptomlu hastalarda sik olarak tercih edilmektedir. PPI’lerin salg1 engelleme
etkisinin yani sira antioksidan etkileri bulunmaktadir ve notrofil, monosit, endotelyal
ve epitelyal hiicreleri direk etkileyerek inflamasyonu engelleyebilmektedirler.
PPI’lerin bu antiinflamatuvar etkisi GiS’te ya da GIS disinda peptik ve peptik
olmayan ¢esitli inflamatuvar sorunlara neden olabilmektedir. Literatiirde PPi’lerin
antiinflamatuvar etkilerinin incelendigi bircok c¢alisma mevcuttur. Bu caligmalar

genel olarak PPI’lerin direkt antioksidan etkisi, inflamatuvar hiicreler iizerine olan
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etkileri, endotelyal hiicreler iizerine etkisi, epitelyal hiicreler ilizerine ve barsak
mikroflorasi lizerine etkileri lizerine odaklanmistir (120).

Direkt antioksidan etkisi konusunda yapilan ¢aligmalar arasinda Lapenna ve
arkadaslart PPI’lerin reaktif oksijen radikallerini dogrudan temizledigini ve
antioksidan etkisinin bu yolla meydana geldigini bildirmistir (121). Blandizzi ve
arkadaslar;, Simon ve arkadaslari, Biswas ve arkadaslar1 benzer sekilde PPI’lerin
antiinflamatuvar etkisini reaktif oksijen radikallerini dogrudan temizlemesine
baglamistir (122—124). Pastoris ve arkadaslar ile Blandizzi ve arkadaslar1 antioksidan
etkinin mide mukozasindaki koruyucu siilfidril molekiillerinin yenilenmesi ile
meydana geldigini belirtmistir (125,126). Becker ve arkadaslari hem oksijenaz-1’in
indiiksiyonu ile antioksidan etkinin meydana geldigini saptamiglardir (127).

PPI’lerin inflamatuvar hiicreler {iizerindeki etkisini inceleyen birgok
calismada PP kullammimin nétrofillerdeki oksidatif patlamayr inhibe ettigi
vurgulanmaktadir (128—-131). Bazi c¢alismalar inflamatuvar hiicreler iizerindeki
etkileri PPI’lerin nétrofillerin mikroorganizma fagositozunu bozmalarina baglarken
(132), bircok calismada da bu etki PPI’lerin adezyon molekiillerinin nétrofil ve
monositler tarafindan ekspresyonunu azaltmasi ile iliskilendirmistir (133-135).
Oliveira ve arkadaslar1 ise bu etkinin bozulmus nétrofil migrasyonuna bagli
oldugunu iddia etmektedir (136).

PPI’lerin diger bir antiinflamatuvar etkisi olan endotelyal hiicreler {izerine
olan etkisini Yoshida ve arkadaslar1 PPI’lerin adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
azaltmasina baglamaktadir (134). Baz1 ¢alismalarda ise proinflamatuvar sitokinlerin
iiretiminin azaltilmasi antiinflamatuvar siiregten sorumlu tutulmustur (133,137).

Birgok calisma PPI kullanimimin epitelyal hiicreler iizerine etkili oldugunu ve
bu etkiyi proinflamatuvar sitokinlerin  Uretiminin  azaltilmas1  yoluyla
gerceklestirdigini ve dolayisiyla antiinflamatuvar etkinin kaynagmin bu oldugunu
belirtmektedir (133,138,139).

Diger bazi1 calismalarda ise PPI’lerin barsak mikroflorasi iizerine etki ederek
baz1 bakteri ve mantarlarin biiylimesini engelledigi ya da bu mikroorganizmalarin

Oliimiine neden oldugunu bildirmektedir (140-142).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Calisma 1 Mart 2018- 31 Mayis 2018 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi (ZBEU) Kardiyoloji Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne basvuran akut koroner
sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte proton pompa inhibitorii
(PPI) tedavisi baglanmis olan 90 hastada gergeklestirilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin dosyalart ilgili tiniversite etik kurulu ve kurum izinleri dogrultusunda
hastane veri tabanindan retrospektif olarak taranmis, 6. ay kontrolleri i¢in hastalar
klinige c¢agirilmis ve calisma kapsaminda degerlendirilecek degiskenler saptanarak

analiz i¢in kaydedilmistir.
3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Aragtirma evrenini 1 Mart 2018-31 Mayis 2018 tarihleri arasinda ZBEU Kardiyoloji
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral
dual antiplatelet ile birlikte PPI tedavisi baslanmis olan biitin hastalar
olusturmaktadir. Calismada Orneklem secilmemis olup, hastalarin tamamina
ulasilmasi1 hedeflenmistir.

Aragtirmaya dahil etme kriterlerini saglayan toplam hasta sayis1 90 kisidir.
Calismada arastirma kriterlerine uyan hastalarin tamami analizlere dahil edilmis ve

kiimiilatif olarak arastirma evreninin %100’{ine ulasilmistir.
3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calisma tanimlayic1 tipte epidemiyolojik bir arastirma olmakla birlikte verilerin
diizenli olarak kaydedilmesi ve arastirma kriterlerine uyan hastalarin tamamina
erisilmesi gibi yonleri bakimindan ilgili tarihler acisindan kesitsel o6zelligi de
bulunmaktadir. Arastirma kapsami dahilinde ilgili kliniklere ait 1 Mart 2018-31

Mayis 2018 tarihleri arasindaki verileri, veri kaybr minimum olacak sekilde analize
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dahil edilmis ve bu yoniiyle elde edilen bulgular ilgili tarihler arasinda basvuran
hastalar i¢in temsil edici nitelik tagimaktadir.

Calismada hastalarin;

v Bazi sosyodemografik ve fiziksel 6zellikleri(yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi)

v" Kan basinci,

v" Tanis1 konulmus hastaliklari,

v’ Sigara, alkol kullanim 6zellikleri,

v' Baslanilan PPI preparati(lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol) gibi bazi
ozelliklerinin:

o Bagvuru, 1. ay ve 6. ay kontrollerinde alinan bazi kan degerleri

(Glukoz, Total Kolesterol, Trigliserid, LDL, HDL, NLR, Platelet,

ADMA, Kopeptin, Troponin, Kiitle CK-MB, CRP, Urik asit, PLR)

arasindaki iliskinin incelenmesi hedeflenmistir.

3.4. Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

v' 1 Mart 2018 - 31 Mayis 2018 tarihinde kardiyoloji poliklinigine bagvuran
akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte PPI
tedavisi baglanmis olan hastalar calismaya dahil edilmis,

o Akut veya kronik inflamatuvar hastalig1 olan,

o Hemodiyaliz tedavisi alan kronik bobrek yetmezligi olan,

o Kronik karaciger hastaligi olan,

o Hali hazirda PP kullanan,

o Akut koroner sendrom disinda stabil koroner arter hastaligi olan,
o Tekli antiplatelet tedavi alan AKS tanili,

o Dosyalari yetersiz olan ve

o Gebe hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.5. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Calismada veri aract olarak tez sahibi arastirmact ve ilgili Ogretim tiyesi

danismanliginda literatiir dogrultusunda hazirlanan bir veri formu kullanilmistir. Veri
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formunu olusturan degiskenler ilgili izinler dogrultusunda hasta dosyalarina
erisilerek doldurulmus ve gerekli durumlarda hasta ile iletisime gecilerek
arastirmayla ilgili bilgi alinmistir. Hastalar tedavi baslandiktan 6 ay sonra tekrar
kontrole cagrilarak gerekli laboratuvar sonuclar1 kaydedilmistir. Olusturulan veri
formu sonrasinda Microsoft Excel dosyasina girilmis ve en son da ".sav"(SPSS)

uzantili dosya haline getirilerek analizler bu dosya {lizerinden gerceklestirilmistir.

3.6. Verilerin Analizi

Caligmada verilerin analizinde SPSS 21. (IBM) paket programi ve Microsoft Excel
2010 programlart kullanilmistir. Tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda sayi,
yiizde, en kiiciik, en biiyiikk degerler, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve
yayginlik Olgiitlerinden yararlanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel olarak histogram ile ve normallik testlerinden Shapiro-Wilk ile test
edilmis ve normal dagilima uyan bagimli degiskenler arasindaki iligskinin
saptanmasinda Paired Sample t Test, normal dagilima uymayan bagimli degiskenler
arasindaki iliskinin saptanmasinda Wilcoxon Signed Rank test yoOnteminden
yararlanilmigtir. Bagimli sayisal degiskenlerin ardisik oOlgiimlerinin analizinde
Freidman Testi kullanilmis olup, anlamli degerlerde ikili karsilagtirmalar yapilarak,
hangi gruplar arasinda fark oldugu gosterilmistir. Calismada istatistiksel olarak p

degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli kabul edilmistir.

3.7. Arastirma insan giicii ve biitcesi

Caligma tez sahibi aragtirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim iiyesi danigmanliginda
planlanmis, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline getirilmistir.

Calismada olusan kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan

karsilanmistir.
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3.8. Arastirma On Denemesi

Calisma kayitlara dayali retrospektif bir arasgtirma olmasi agisindan 6n deneme
yapilmamistir ancak hastane kayit sistemiyle ilgili teknik bilgiler ve hasta kayitlarina
erisim durumu arastirma kapsami agisindan tez sahibi aragtirma gorevlisi ve ilgili

danigman 6gretim tiyesi tarafindan aragtirma oncesi degerlendirilmistir.

3.9. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma i¢in ZBEU Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'na bagvurulmus ve arastirma i¢in etik kurul onay1 alinmistir. Ayrica ¢aligma
verilerine erisim ve kullanim izni ise ilgili klinigin bagh oldugu bashekimlikten
yazili olarak talep edilmis ve alinmistir.

Calisma verileri sadece bilimsel aragtirma amaciyla kullanilmis ve hastalara
ait kisisel tanimlayict bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse licilincii sahis ve

kurumlarla paylasilmamastir.
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4. BULGULAR

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran AKS tanili ve ilk defa
oral dual antiplatelet ile birlikte PPI tedavisi baslanan hastalarin incelendigi bu
calismaya toplam 90 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 70’1 (%77,8) erkek, 20’si
(%22,2) kadin cinsiyettedir. Yas ortalamast 58,3+12,7, en geng¢ hasta 22, en yash

hasta 88 yasinda olmustur. Hastalarin bazi 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
proton pompa inhibitérii tedavisi baslanan hastalarin 6zelliklerinin

dagilimi (Zonguldak, 2019)

Ozellik (n=90) Say1 Yiizde
Cinsiyet
Erkek 70 77,8
Kadin 20 22,2
Yas (yil) Ort£SS: 58,3+12,7, Ortanca: 57,5
En kii¢iik: 22,0, En biiyiik: 88,0
BKI (kg/m?) Ort+SS: 28,1+3.9, Ortanca: 27,8

En kiiciik: 18,6, En biiyiik: 38,6
Zayif ( <18,5) - R

Normal kilolu ( > 18,5- < 24,9) 18 20,0
Fazla kilolu ( > 25,0- < 29,9) 48 53,3
Obez (>30,0 - <39,9) 24 26,7

BKI, Beden Kitle indeksi
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Beden Kitle Indeksi grup

= Normal kilolu
= Fazla kilolu
- Obez

Sekil 2: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
proton pompa inhibitdrii tedavisi baslanan hastalarn BKI gruplarinm

dagilimi (Zonguldak, 2019)

Hastalarin ortalama beden kitle indeksi (BKI) 28,1+3,9 olup; 18’i (%20,0)
normal kilolu, 48’1 (%53,3) fazla kilolu, 24’i (%26,7) obez smifinda yer almistir.
Hastalarm BKI dagilim grafigi Sekil 2°de gosterilmistir.



Tablo 5: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
proton pompa inhibitdrii tedavisi baglanan hastalarin anamnez, fizik

muayene ve aldiklar1 PPI ¢esitlerine gére dagilimi (Zonguldak, 2019)

Ozellik Say1 (n=90) Yiizde
Tamsi konmus hastahk*
Hipertansiyon 45 50,0
Diabetes Mellitus 22 24.4
Hiperlipidemi 20 222
Diger** 15 16,6
Baslamlan PPi
Rabeprazol 31 34,4
Lansoprazol 30 33,3
Pantoprazol 29 32,2
Alkol
Kullanan 34 37,8
Kullanmayan 56 62,2
Sigara
Iemis 57 63,3
Hig¢ igmemis 33 36,7
Paket/Y1l*** Ort£SS: 29,7+21,2, Ortanca: 28,0
En kii¢iik: 1,0, En biyiik: 100,0
Sistolik kan basinc1 (mmHg) Ort£SS: 121,6+17,9, Ortanca: 120,0
En kii¢iik: 91,0, En biiyiik: 176,0
Diastolik kan basinci1 (mmHg) Ort+SS: 74,5+11,6, Ortanca: 75,0
En kii¢iik: 51,0, En biiyiik: 107,0

*Bir kisinin birden fazla hastalig1 olabilir
**3 BPH, 3 KOAH, 3 kalp yetmezligi, 2 AF, 1 epilepsi, 1 astim, 1 SVO, 1 nefrolitiazis, 1 vitiligo

***Hig sigara kullanmayan hastalar hesaplamaya dahil edilmemistir.

Hastalarin alinan anamnezlerinde 90 hastanin 45’inin (%50) daha 6nce tanisi
konmus hipertansiyon, 22’sinin (%24,4) diabetes mellitus, 20’sinin (%22,2)
hiperlipidemi hastaliklar1 oldugu, ayrica 3 Benign Prostat Hiperplazisi, 3 KOAH, 3
kalp yetmezligi, 2 atrial fibrilasyon, 1 epilepsi, 1 astim, 1 serebrovaskiiler olay, 1
nefrolitiazis ve 1 vitiligo tanili hasta oldugu goriilmiistiir. Kisilerin 34’1 (%37,8)
alkol, 57’si (%63,3) sigara kullanmis, ortalama kan basin¢lar1 121,6/74,5 olmustur.
Oral dual antiplatelet yaninda proton pompa inhibitér (PPI) preparati olarak 31’ine
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(%34,4) Rabeprazol, 30’una (%33,3) Lansoprazol, 29’una (%32,2) Pantoprazol
baglanmistir. Bazi anamnez, fizik muayene ve tedavi oOzelliklerinin dagilimi

Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 6: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte

proton pompa inhibitdrii tedavisi baglanan hastalarin baslangi¢c ve bir ay

sonraki bazi kan degerlerinin dagilimi (Zonguldak, 2019)

Laboratuvar sonuclari
Degisken 1. giin 1. ay P

Glukoz Ortanca (DA) 118,5 (232,0) 110,0 (357,0) <0,01*
Total Kolesterol X+SS 202,2+49,1 163,5+41,3 <0,01%*
Trigliserid Ortanca (DA) 156,0 (694,0) 135,5 (332,0) <0,01*
LDL X+SS 124,1+35.4 92,4+33.3 <0,01 %%
HDL X+SS 41,2+8,7 40,8+8,4 0,49%*
NLR Ortanca (DA) 2,9 (8,1) 2,3(8,7) <0,01%*
PLT (bin) X+SS 225,8+59,6 248,2+71,8 <0,01%*
ADMA Ortanca (DA) 42,5 (114,3) 74,4 (115,9) <0,01*
Kopeptin X£SS 48,8+13,7 40,8+15,0 <0,01%%*
Troponin Ortanca (DA) 0,2 (10,0) 0,03 (4,3) <0,01%*
Kiitle CK-MB Ortanca (DA) 7,8 (299,5) 1,3 (5,7 <0,01*
CRP Ortanca (DA) 8,2 (162,0) 3,0 (50,7) <0,01*
Urik Asit Ortanca (DA) 6,3 (8.,8) 5,9(8.,3) <0,01*
PLR Ortanca (DA) 124,0 (1153,7) 120,0 (773,2) 0,3*

*Wilcoxon signed rank test

**Paired Sample t Test

DA, Dagilim aralig1 (En biiyiik deger- En kiiciik deger)

Kisilerin dual antiplatelet ile birlikte PPI baslanmadan 6nce alinan kan
degerlerinden HDL harig biitiin kan degerleri (Glukoz, Total Kolesterol, Trigliserid,
LDL, HDL, NLR, Platelet, ADMA, Kopeptin, Troponin, Kiitle CK-MB) 1 ay sonraki
kan degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde degismistir (p<0,01).
Platelet vee ADMA anlamli diizeyde artarken, diger degerler anlamli diizeyde
azalmistir. Tedavi Oncesi ve tedavinin 1. aymda alinan kan degerlerinin dagilimi

Tablo 6’da gosterilmistir.
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6¢

Tablo 7: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte baslanilan proton pompa inhibitdrii ¢esidine gore

baslangi¢ ve bir ay sonraki bazi kan degerlerinin dagilimi (Zonguldak, 2019)

Rabeprazol kullanan (n=31)

Lansoprazol kullanan (n=30)

Pantoprazol kullanan (n=29)

Degiskenler 1. giin 1.ay X p 1. giin 1. ay p 1. giin 1. ay p
Glukoz Ortanca (DA) 121,0 (220) | 109,0 (342) | 0,02% 110,5(189) | 103,5(230) | <0,01% 120 (218) 117 (194) 0,25%
Total Kolesterol X+SS 205,77445,5 | 169,5+38,0 | <0,01%% | 196,8+57,5 | 155,04459 | <0,01%* | 204,0+44.4 | 1658+39,6 | <0,01%*
Trigliserid Ortanca (DA) 160,0 (694) | 135,0(281) | 04%* 136,0 (479) | 124,5(332) | 0,04* 167 (363) 154 (214) | 0,08*
LDL X+S8 127,6+33,9 | 98,0+359 | <0,01%* | 121,4+40,8 86,9+32,5 | <0,01%* | 123,0631,9 | 922+431,1 | <0,01%*
HDL X+SS 41349,1 41,1493 0,95% 40,6+9,6 39,148,4 0,11%* 41,7474 42,1574 | 0,75%*
NLR Ortanca (DA) 2,5(1,7) 2,2 (6,1) 0,14* 3,2 (7,4) 2,2 (4,1) <0,01% 3,0 (7,8) 2,3 (8,6) 0,04
PLT (bin) X+SS 221,1462,3 | 251,6+73,8 | <0,01%% | 229,2+60,1 256,5479,7 | 0,05%% | 22744578 | 235,9460,9 | 0,34%*
ADMA Ortanca (DA) 27,3 (104) 66,6 (109) 0,06* 30,1 (114) 77,1 (109) 0,04% 43,9 (98) 66,0 (114) | 0,09%
Kopeptin X+SS 50,2+14,8 44,1+13,3 0,14%: 47,9+12,4 40,417,5 0,07 48,3+14,2 37,5134 | <0,01%*
Troponin Ortanca (DA) 0,2 (10,0) 0,04 (43) | <0,01* 0,3 (8,0) 00202 | <001* | 0,18(10,0) | 003(12) | <0,01*
Kitle CK-MB Ortanca (DA) 142(299,0) | 13(56) | <0,01% 5,7 (29,0) 1429 | <001% | 51290 | 12@&1) | <0,01%

*Wilcoxon signed rank test,

**Paired Sample t Test,

DA, Dagilim Araligi (En biiylik deger- En kiigiik deger)




Tedaviye eklenen PPI ¢esidine gore kan degerlerinin tedavi basladiktan 1 ay
sonraki degisimi incelendiginde total kolesterol, LDL, troponin ve kiitle CK-MB
degerlerinin her li¢ preparat kullaniminda da anlamli diizeyde degistigi goriilmiistiir.
Digerlerinden farkli olarak rabeprazol kullanan 31 hastanin platelet degerleri 1. ayin
sonunda anlamli olarak artmigken (p<0,05) diger preparatlar1 kullanan hastalarda
herhangi anlamli fark saptanmamistir. Ayni sekilde lansoprazol kullanan 30 hastanin
trigliserid ve NLR degerleri anlamli sekilde azalmis, ADMA degerleri ise anlamli
diizeyde artmis (p<0,05), diger preparatlarin kullaniminda sadece pantoprazol
kullaniminda NLR anlamli olarak azalirken diger iligkiler saptanmamuistir. Ek olarak
pantoprazol kullanan 29 hastanin baslangi¢ kopeptin diizeyi 1. ay sonu degerine gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek iken (p<0,05) diger preparatlarda anlamli
fark yoktur. Glukoz seviyesindeki degisim sadece pantoprazol grubunda anlamli
olmamistir. Lansoprazol ve Rabeprazol grubunda anlamli olarak azalmistir. Tedaviye

eklenen PPI ¢esidine gore kan degerlerinin tedavinin baslangic ve 1. ayndaki

dagilimi Tablo 7°de gdsterilmistir.
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Sekil 3: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
baslanilan proton pompa inhibitorii ¢esidine gore baslangic ve bir ay

sonraki ADMA degerlerinin dagilimi (Zonguldak, 2019)

Tedavi Oncesi ve sonrasi 1. ay serum ADMA olg¢iimleri yapilmis, kullanilan
PPI preparatina gore sadece lansoprazolun serum ADMA seviyesini istatistiksel
olarak anlamli diizeyde arttirdig1 saptanmistir (p=0,04). Akut koroner sendrom tanili
ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte baslanilan PPI ¢esidine gore baslangic ve
bir ay sonraki ADMA degerlerinin dagilimi Sekil 3’te sunulmustur.
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@ Copeptin baslangi¢
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Sekil 4: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
baslanilan proton pompa inhibitorii ¢esidine gore baslangic ve bir ay

sonraki kopeptin degerlerinin dagilimi (Zonguldak, 2019)

Tedavi Oncesi ve sonrasi 1. ay serum kopeptin dl¢timleri yapilmis, kullanilan
PPI preparatina gore sadece pantoprazolun serum kopeptin seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde disiirdiigii goriilmiistiir (p<0,01). Akut koroner sendrom
tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte baslanilan PPI ¢esidine gore
baslangi¢ ve bir ay sonraki kopeptin degerlerinin dagilimi Sekil 4°te gosterilmistir.

Hastalarin tedavi Oncesi, tedavi baglandiktan sonraki birinci ay ve tedavi
baslandiktan sonraki altinci ay kan degerlerinin en kiigiikk, en biiyiik degerler,
ortalama, standart sapma, ortanca gibi merkezi ve yayginlik Olciitleri Tablo 8’de

gosterilmigtir.
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Tablo 8: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
proton pompa inhibitorii tedavisi baslanan hastalarin bazi kan degerlerinin

dagilimi1 (Zonguldak, 2019)

Ozellik Ortalama=SS Ortanca En kiiciik En biiyiik

Basvuru (n=90)
Glukoz 137,5+51,0 118,5 80,0 312,0
Total Kolesterol 202,2+49,1 202,0 103,0 360,0
Trigliserid 179,4+117,9 156,0 41,0 735,0
LDL 124,1+£354 124,0 48,0 215,0
HDL 41,2+8,7 41,0 20,0 60,0
NLR 3,3£1,9 2,9 0,62 8,8
PLT (bin) 225,8+59,6 219,5 79 398
ADMA 45,5+36.,2 42,5 <1,56 1159
Kopeptin 48,8+13,7 47,9 25,2 86,8
Troponin 1,9+2,9 0,2 0,003 10,0
Kiitle CK-MB 68,9+£99,6 7.8 0,51 300,0
CRP 18,9+£29,3 8,2 0,3 162,3
Urik asit 6,4+1,7 6,2 2,8 11,6
PLR 181,0+196,4 124,0 26,3 1180,0

1. Ay (n=90)
Glukoz 128,6+55,3 110,0 70,0 427,0
Total Kolesterol 163,5+41,3 161,0 70,0 427,0
Trigliserid 151,8+135,5 135,5 43,0 375,0
LDL 92,4+33.3 87,0 34,0 198,0
HDL 40,8+8,4 40,0 20,0 62,0
NLR 2,6+1,4 2,3 0,93 9,6
PLT (bin) 248,2+71,8 245.5 102,0 525,0
ADMA 61,8+£37,6 74,3 1,6 117,5
Kopeptin 40,8+15,0 42,0 12,4 94,3
Troponin 0,19+0,6 0,03 0,0001 4,31
Kiitle CK-MB 1,51+0,86 1,29 0,32 5,98
CRP 5,0+6,4 3,0 0,4 51,1
Urik asit 5,9+1,6 5.9 1.4 9,7
PLR 141,1+106,8 118,1 26,8 800,0
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Tablo 8: (devami)

Ozellik Ortalama+SS Ortanca En Kkii¢iik En biiyiik

6. Ay(n=88)
Glukoz 127,9+52,7 109,9 82,0 420,0
Total Kolesterol 159,3+41,4 153,0 82,0 274,0
Trigliserid 149,2+74,3 140,0 47,0 437,0
LDL 87,3+32,5 82,0 29,0 183,0
HDL 43,749,1 43,0 22,0 68,0
NLR 2,3£1,0 2,1 0,87 7,0
PLT (bin) 233,24598,8 219,0 104,0 417,0
ADMA 132,0+£28,5 138,5 0,0 166,0
Kopeptin 64,1£25.,0 65,5 18,0 122,0
Troponin 0,03£0,2 0,005 0,001 1,9
Kiitle CK-MB 2,1£1,8 1,3 0,5 12,6
CRP 3,4+4.8 2,3 0,7 372
Urik asit 5,6£1,5 5,6 1,2 12,0
PLR 114,5+40,6 107,4 26,0 236,7

Tablo 9: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
proton pompa inhibitorii tedavisi baglanan hastalarda inflamatuvar
belirteclerde ve biyokimyasal parametrelerde takip siiresince olan

degisimlerin analizi (Zonguldak, 2019)

Laboratuvar sonuglari

Degisken Baslangi¢ 1. ay 6. ay p*

Glukoz Ortanca 118,5% 110,0° 109,0° <0,001
Total Kolesterol X+SS 202,24+49,1* 163,5+41,3° 159,3+41,4% <0,001
Trigliserid Ortanca 156,0% 135,5° 140,0° 0,006
LDL X+SS 124,1+£35,42 92,4+33.3b 87,2+32,5° <0,001
HDL X£SS 41,2+8,7% 40,8+8,42 43,749,1° <0,001
NLR Ortanca 2,9 2,3b 2,1¢ <0,001
PLR Ortanca 124,0 120,0 107,4 0,3

PLT (bin) X+SS 225,8+59,6% 248,2+71,8° 233,2+59,8? <0,001
ADMA Ortanca 42,5° 74,4° 138,5¢ <0,001
CRP Ortanca 8,22 3,0° 2,3¢ <0,001
Urik Asit Ortanca 6,32 59° 5,6° <0,001
Kopeptin X£SS 48,8+13,7* 40,8+15,0° 64,1£25,0°¢ <0,001
Troponin Ortanca 0,22 0,03° 0,005¢ <0,001
Kiitle CK-MB Ortanca 7,82 1,3 1,3° <0,001

*Freidman test

a b ¢; Farkl harfle gosterilen degerler arasindaki fark anlamlidir. (Freidman testi, p<0,05). Anlamlh
olan p degerleri kalin yazilmistir. Anlamli analizlerde Wilcoxon signed rank test ve Paired Sample t

Testi ile ikili kargilagtirma yapilarak anlamli olan kategoriler farkli harflerle gosterilmistir.
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Tiim gruplar beraber ele alindiginda, hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ve
6. aylarinda degerlendirilen serum degerlerinden PLR degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. NLR, CRP ve troponin degerlerinin 1. ay ve 6. ayda bir 6nceki kontrole
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi saptandi. ADMA degerinin ise
baslangigtan itibaren 6. aya kadar olan takibi boyunca anlamli diizeyde arttig
belirlendi (p<0,01). Kopeptin degerinin 1. ayda anlamli olarak azaldigi, 6. ayda ise
anlaml olarak arttig1 gézlendi (p<0,001). HDL degerinin 1. ayda degismedigi, 6.
ayda ise tedavi Oncesi ve 1. ay degerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
arttigr belirlendi (p<0,001). Diger serum parametrelerinde 1. ve 6. ayda goriilen
degisim tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli iken, 6. ayda serum

degerlerinin 1. aya gore anlamli olarak degismedigi saptandi.
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Tablo 10: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
proton pompa inhibitorii tedavisi baslanan hastalarin, baglanan proton
pompa inhibitdr preparatina gore takip siiresince inflamatuvar belirtecler

ve biyokimyasal parametrelerin degerlerinin dagilimi (Zonguldak, 2019)

Laboratuvar sonuglari

Degisken Baslangi¢ 1. ay 6. ay p*
Glukoz Ortanca

Lansoprazol (n=30) 110,5 103,5° 108,5° 0,001

Pantoprazol (n=28) 119,0 116,5 108,5 0,113

Rabeprazol (n=30) 121,02 110,5° 109,5° 0,012
Total Kolesterol X+SS

Lansoprazol (n=30) 196,8+57,52 155,0+45,9b 160,5+50,5° 0,001

Pantoprazol (n=28) 204,0+44,42 165,8+39,6° 161,2+40,5° <0,001

Rabeprazol (n=30) 205,8+45,5° 169,5+38,0° 156,4+32,6° <0,001
Trigliserid Ortanca

Lansoprazol (n=30) 136,0 124.,5 140,0 0,08

Pantoprazol (n=28) 164,0 151,5 143,5 0,21

Rabeprazol (n=30) 163,0 135.,5 128,0 0,13
LDL X+SS

Lansoprazol (n=30) 121,4+40,82 86,9+32,5° 90,0+40,8° 0,001

Pantoprazol (n=28) 124,8+30,9 92,5+31,6° 87,4+30,4° <0,001

Rabeprazol (n=30) 126,9+34,3 2 97,7+36,5° 84,7+£29,4¢ <0,001
HDL X+SS

Lansoprazol (n=30) 40,6+9,6 39,1+8,4° 43,1£10,0° 0,008

Pantoprazol (n=28) 42,3175 42,3+7.4 43,9+6,5 0,06

Rabeprazol (n=30) 41,4+9,3 41,249.5 44,1£10,3 0,053
Nétrofil/lenfosit Ortanca

Lansoprazol (n=30) 3,22 2,2° 2,0 0,012

Pantoprazol (n=28) 3,0 2,3b 2,20 0,002

Rabeprazol (n=30) 2,4 2,2 2,1 0,31
Platelet/lenfosit Ortanca

Lansoprazol (n=30) 121,8 118,8 105,2 0,9

Pantoprazol (n=28) 1374 114,1 1134 0,5

Rabeprazol (n=30) 122,9 125,8 105,9 0,3
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Tablo 10: (devami)

Laboratuvar sonuglar

Degisken Baslangi¢ 1. ay 6.ay p*
PLT (bin) X£SS

Lansoprazol (n=30) 229,2+60,1 256,5+£79,7 236,5+62,5 0,83

Pantoprazol (n=28) 227,1+£58,7 234,9+62,0 235,0+60,9 0,16

Rabeprazol (n=30) 220,6+63,3* 250,8+74,9° 228,3+57,8 0,02
ADMA Ortanca

Lansoprazol (n=30) 30,12 77,1 138,5¢ <0,001

Pantoprazol (n=28) 43,6 64,9% 138,0° <0,001

Rabeprazol (n=30) 27,32 61,42 138,5° <0,001
CRP Ortanca

Lansoprazol (n=30) 82% 2,7° 2,3° <0,001

Pantoprazol (n=28) 7,82 2,9° 2,4° <0,001

Rabeprazol (n=30) 8,742 3,9° 2,0° <0,001
Urik Asit Ortanca

Lansoprazol (n=30) 6,6 6,3 5,7 0,2

Pantoprazol (n=28) 6,52 59° 5,6° 0,005

Rabeprazol (n=30) 6,1 5,6 5.5 0,15
Kopeptin X+SS

Lansoprazol (n=30) 47,9+£12,42 40,4+17,52 66,1+27,1° <0,001

Pantoprazol (n=28) 48,5+14,5% 37,6+13,6° 64,1+£22,4¢ 0,001

Rabeprazol (n=30) 50,3+15,1 43,9+13,52 62,1+£25,7° 0,02
Troponin Ortanca

Lansoprazol (n=30) 0,3% 0,02° 0,005¢ <0,001

Pantoprazol (n=28) 0,16 0,04° 0,005¢ <0,001

Rabeprazol (n=30) 0,22 0,04° 0,003 <0,001
Kiitle CK-MB Ortanca

Lansoprazol (n=30) 5,72 1,4° 1,7° <0,001

Pantoprazol (n=28) 6,12 1,3b 1,1° <0,001

Rabeprazol (n=30) 14,12 1,3 1,5° <0,001

*Freidman test

a b ¢; Farkh harfle gosterilen degerler arasindaki fark anlamlidir. (Freidman testi, p<0,05). Anlamlh
olan p degerleri kalin yazilmistir. Anlamli analizlerde Wilcoxon signed rank test ve Paired Sample t

Testi ile ikili karsilastirma yapilarak anlamli olan kategoriler farkli harflerle gosterilmistir.
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Tablo 11: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
proton pompa inhibitorii tedavisi baglanan hastalarin sigara igme durumuna
gore baslangig, bir ve alt1 ay sonraki serum ADMA degerlerinin dagilimi

(Zonguldak, 2019)

ADMA Ortanca

Sigara kullanan Sigara kullanmayan

Preparat 1.giin l.ay 6.ay p* 1.giin l.ay 6.ay p*

Lansoprazol 17,35 | 77,1° | 141,0° | <0,01 77,7° 58,6 | 134,5° | <0,01

Pantoprazol 51,6* 43,32 | 140,0° | <0,01 18,9* 66,0° | 134,0° | <0,01

Rabeprazol 18,02 66,6° | 141,0¢ | <0,01 50,0? 56,1* | 135,0° | <0,01

*Freidman test
a b ¢ Farkl harfle gosterilen degerler arasindaki fark anlamlidir. (Freidman testi, p<0,05). Anlaml
olan p degerleri kalm yazilmistir. Anlamli analizlerde Wilcoxon signed rank test ile ikili karsilagtirma

yapilarak anlamli olan kategoriler farkli harflerle gosterilmistir.

Hastalarin serum ADMA degerlerinin sigara i¢ilmesinden bagimsiz olarak
PPi kullammma bagli degisim durumu incelenmistir. Sigara igen ve i¢meyen
kisilerde ayr1 ayr1 yapilan analizlerde, her 3 preparat kullaniminda da serum ADMA
degerinin 6. aymn sonunda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1
saptanmistir (p<0,01). Her {i¢ grupta da sigara kullananlarda da kullanmayanlarda da
ADMA diizeyi 6. aymn sonunda baglangica gore ve 1. aydan 6. aya kadar olan 3.
kontroliinde anlamli olarak artmistir (p<0,01). Pantoprazol grubunda sigara
kullanmayanlarda ADMA diizeyi 6. aymn sonunda progresif olarak anlamli diizeyde
artmistir. Lansoprazol ve Rabeprazol grubunda sigara kullanmayanlarda 1. ayin
sonunda anlamhi degisim gbézlenmezken 6. ayin sonunda baslangica ve 1. aya gore
anlaml diizeyde arttig1 goriilmiistiir (p<0,01). Lansoprazol ve Rabeprazol grubunda
sigara icenlerde ADMA diizeyi 6. aym sonuna kadar progresif olarak artmistir
(p<0,01). Pantoprazol grubunda 1. ayin sonunda istatistiksel olarak anlamli bir
degisim gozlenmezken 6. ayda baslangica ve 1. aya gore anlamli olarak artmistir

(p<0,01).
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Tablo 12: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
proton pompa inhibitorii tedavisi baslanan hastalarin, baglanan proton
pompa inhibitdr preparatina gore tedavinin ilk 6 ayinda kardiyovaskiiler

problem gelisme durumunun dagilimi (Zonguldak, 2019)

Kullanilan Preparat
Ek Kardiyovaskiiler Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Toplam
Olay N % n %o n % n %0
STEMI-NSTEMI - - 3 10,3 1 3.2 4 4.4
Stent trombozu 1 3,3 - - 1 3,2 2 2,2
Kardiyovaskiiler
mortalite ) ) ! 34 ! 32 2 2
Geligmeyen 29 96,7 25 86,2 28 90,3 82 91,1
Toplam 30 100,0 29 100,0 31 100,0 90 100,0

Hastalar dual antiplatelet ile birlikte PPI bagladiktan 6 ay sonra gelisebilecek
ek kardiyovaskiiler problemler acisindan da degerlendirilmistir. Degerlendirmeye
alian 90 hastanin 8’inde (%8,9) 6 ay sonunda ek kardiyovaskiiler problem meydana
gelmistir. Bu sliregte 2 hastada kardiyovaskiiler mortalite (%2,2), 3 hastada STEMI
(%3.3), 1 hastada NSTEMI (%1,1), 2 hastada stent trombozu (%?2,2) gelismistir.

Kullanilan PPI preparatina gore kardiyovaskiiler problem gériilme durumu
incelendiginde;

v' Lansoprazol kullanan 30 hastanin 1’inde (%3,3) stent trombozu gelismis,
29 kiside (%96,7) herhangi problem gelismemistir.

v" Pantoprazol kullanan 29 hastanin 3’iinde (%10,3) STEMI-NSTEMI, 1’inde
(%3,4) kardiyovaskiiler mortalite gelismis, 25 kiside (%86,2) herhangi
problem meydana gelmemistir.

v' Rabeprazol kullanan 31 hastanin 1’inde (%3,2) STEMI-NONSTEMI, 1’inde
(%3,2)stent trombozu, 1’inde (%3,2) kardiyovaskiiler mortalite gelismis, 28
kiside (%90,3) herhangi problem gelismemistir (Tablo 12).
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Tablo 13: Akut koroner sendrom tanili ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte
proton pompa inhibitdrii tedavisi baglanan hastalarda, tedavi siirecinde
kardiyovaskiiler problem gelisme durumuna gore ADMA ve kopeptin

degerlerinin dagilimi (Zonguldak, 2019)

Laboratuvar sonuglar

Degisken Baslangi¢ 1. ay 6. ay p*
KYVS problem gelisen (n=6)
ADMA ortanca 55,0 59,12 136,0° 0,03
Kopeptin ortanca 45,8% 41,5° 64,0° 0,04
KYVS problem gelismeyen (n=82)
ADMA ortanca 34,82 70,5° 139,5¢ <0,01
Kopeptin ortanca 47,9° 42,0° 66,0° <0,01

*Freidman test
a b ¢ Farkli harfle gosterilen degerler arasindaki fark anlamlidir. (Freidman testi, p<0,05). Anlaml
olan p degerleri kalin yazilmistir. Anlamli analizlerde Wilcoxon signed rank test ve Paired Sample

t Testi ile ikili karsilagtirma yapilarak anlamli olan kategoriler farkli harflerle gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler problem gelisip gelismemesinden bagimsiz olarak ¢alismaya
dahil edilen hastalarin hepsinde baslangic, 1. ay ve 6. ay ADMA degeri istatistiksel
olarak anlaml diizeyde artmis, kopeptin degeri 1. ayda azalmis, 6. ayda istatistiksel

olarak anlaml diizeyde artmistir (p<0,05, Tablo 13).
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5. TARTISMA

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran AKS tanili ve ilk defa
oral dual antiplatelet ile birlikte PPI tedavisi baslanan hastalarin incelendigi bu
caligmaya katilan 90 hastanin ¢ogunlugu erkek, yasli, fazla kilolu ve obezlerden
olugsmustur. Tiirkiye’de fazla kilolu ve obezlerin toplam sikligi %54°tlir (143).
Caligmamizda ise bu siklik %80 olmustur. Beklenildigi iizere erkek cinsiyet, yaslhlik,
fazla kilolu ve obez olma durumlar1 akut koroner sendrom tanili hastalarin dahil
edildigi bu ¢alismada diger popiilasyona gore oldukea fazla sikliktadir (144).
Koroner kalp hastaliklarina ve AKS’ye en sik eslik eden hastaliklar sirasiyla
hipertansiyon, diabetes mellitus ve hiperlipidemidir. Ayn1 zamanda bu hastaliklar
koroner hastaliklar agisindan oOnde gelen risk faktorleri arasindadir (145).
Calismamizda da akut koroner sendrom hastalarina en sik eslik eden ilk 3 hastalik
strastyla hipertansiyon (%50,0), diabetes mellitus (%?24,4) ve hiperlipidemi (%22,2)
olmustur. AKS acisindan diger bir risk faktorii de kisilerin sigara igme durumudur
(145). Calismamizda kisilerin sigara dykiisii sorgulanmis ve bu durumun beklenildigi
tizere oldukga yiiksek siklikta ve miktarda oldugu goriilmiistiir (%65, 29,7 paket/yil).
Barkas ve arkadaslart 2015 yilinda yaptiklari bir calismada PPI alan ve
almayan iki grubun LDL kolesterol seviyelerini degerlendirmislerdir. Yapilan
analizlerde PPI’lerin, LDL kolesterol seviyesindeki azalma ile istatistiksel olarak
anlamli bir iliskisi oldugunu belirtmislerdir. Statinle beraber PPI kullanan kisilerde
sadece statin kullananlara gore %6,4 daha fazla LDL kolesteroliin azaldigini
saptamiglardir  (146). Daha  onceki  ¢alismalarda  PPI’lerin  kolesterol
metabolizmasinda rol oynadigi bildirilmistir (147,148). Helicobakter pylori
infeksiyonunu arastiran bir calismada omeprazolin HDL kolesterolii anlamli
diizeyde arttirdig1 bildirilmistir. Anlamli olmamakla beraber LDL kolesterol ve total
kolesterol diizeylerinde diisme egiliminin oldugu gézlenmistir (149). Calismamizda
da diger caligmalarla uyumlu olarak kisilerin tedavi 6ncesi total kolesterol diizeyleri
202 mg/dl’den tedavinin 6. ayinda 159 mg/dI’ye, trigliserid diizeyi 56 mg/dl’den 140
mg/dl’ye, LDL diizeyi 124 mg/dl’den 87 mg/dl’ye diismiistiir (p<0,01). PPi

kullanimi lizozomal membran H*/K* ATPaz’1 inhibe ederek intralizozomal asiditeyi
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diistirmektedir (148). Bu yolla LDL kolesteroliin lizozomal oksidasyonunu inhibe
edebilmektedir. Calismamizda 6. ayin sonunda her 3 grupta da total kolesterol ve
LDL diizeylerinde baslangica gore anlamli azalma goriliirken, trigliserid
diizeylerinde anlamli degisim goriilmemistir (147). Lansoprazol konsantrasyon
bagimhi bir sekilde endojen LXR'yi aktive edebilir. Ardindan bazi proteinlerin
artisina yol acan LXR ile ilgili genlerin transkripsiyonel artis1 gozlenir. Bu
proteinler, kolesterol metabolizmasinda ve aterosklerozun ¢esitli asamalarinda yer
almaktadir (147). Hatta primatlar iizerinde yapilan yeni ilag arastirmalar1 arasinda
sentetik LXR ligandinin LDL kolesterol seviyelerini diislirdiigii gosterilmistir (150).
Ayrica, PPI'lerin statinle tedavi edilen bireyler iizerindeki olasi kolesterol diisiiriicii
etkisi, her iki ilacin karaciger metabolizmasina dayandirilabilir (CYP450) (151,152).
Benzer hepatik metabolizmaya sahip ilaclarin etkinliklerinin degistigi bilinmektedir.
Calismamizda kisilerin kolesterol diisiiriici ek bir ilag kullanma durumlari
degerlendirilmemistir. Olasi ek ilag etkilesiminin degerlendirilmemesi ¢alismamizin
stnirliliklart arasindadir. Bu sonuglarin aksine Lazaro ve arkadaslar1 2016 yilinda
koroner arter hastalarinda PPI kullaniminin kalp yetmezligi ve 6liim ile olan iligkisini
inceledigi caliymada PPI kullanan ve kullanmayan kisilerde LDL kolesterol kan
seviyelerinin benzer oldugunu belirtmislerdir (153). Ayni sekilde Gonzalez-Oritz ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada pantoprazol kullanan hastalarda 45 giin sonra serum
lipid diizeylerindeki degisimin anlamli olmadigimi belirtmistir (154). Literatiirde
farkli sonuglar olmakla beraber, calismalarin ¢ogunlugu bizim calismamizla da
uyumlu olarak lipid profilindeki diisiisii destekler niteliktedir.

Daha once yapilan arastirmalar arasinda diyabet ile PP kullaniminin
degerlendirildigi bircok calisma bulunmaktadir. Mefford ve arkadaslar1 yaptiklart
kesitsel calismada tip 2 diyabetli olup PPI alan hastalarda HbAlc seviyelerinde
almayanlara gore anlamli bir diisme oldugunu belirtmistir (%7,0-%7,6) (155). Boj-
Carceller ve arkadaglar1 ve Barchetta ve arkadaslarinin yaptig1 benzer arastirmalarda
da yine HbAlc seviyeleri anlamli sekilde PPI kullanimu ile diismiistiir (%6,7-%7,3)
(156,157). Hove ve arkadaslar1 PPi’ler arasinda esomeprazol kullanan kisilerde
anlamli olmasa da HblAc diisiisii saglandigi, daha yiiksek HbAlc seviyelerindeki
diisiislin ise anlamli oldugunu belirtmistir (158). Calismalardan farkli olarak Han ve

arkadaglarinin 2 aydan fazla PPI kullammmin HbAlc seviyesine etkisini
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degerlendirdikleri bir ¢alismada PPI kullanan kisilerde anlamli bir fark tespit
edilmemistir (%6,86-%6,77) (159). Singh ve arkadaslar1 giinde iki defa 40 mg
pantoprazol kullaniminin 12 hafta sonra plasebo grubuna gére HbA1c’yi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiirdiigiinti bildirmistir (160). Ayn1 sekilde Gonzélez-Oritz
ve arkadaglar yaptiklar1 ¢alismada pantoprazolun HbAlc seviyesinde anlamli diistis
sagladigl saptanmistir (154). Calismamizda uzun donem glukoz yiiksekliginin bir
belirteci olan HbAlc seviyeleri degerlendirilmemekle beraber PPI ve dual
antiplatelet baglanmadan o6nce, 1 ve 6 ay sonraki kan glukoz seviyeleri
degerlendirilmistir. Preparatlar ayr1 ayr1 degerlendirilmeden tiim gruplar birlikte ele
alindiginda tedavinin birinci ve altinci ayindaki kan glukoz seviyeleri tedavi
baslangicina gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (sirasiyla; 118-110-109
mg/dl). Preparata 6zel yapilan analizlerde ise lansoprazol ve rabeprazol kullanan
kisilerde glukoz seviyelerinin anlamli sekilde azaldigi saptanmis, pantoprazol
kullanan kisilerde de glukoz seviyesinde diisiis olsa da istatistiksel olarak anlamli
olmamustir.

PPI’ler dual antiplatelet tedavisinde gastroduodenal komplikasyonlari
onlemek amaciyla yaygin olarak kullanilan preparatlardir. Yapilan ¢alismalarda PPI’
lerin ADMA seviyesini %20 civarinda arttirdigt ve daha az nitrik oksit ile
mediyatorler kaynakli endotelyal vasorelaksasyonu invitro olarak deprese ettigi
saptanmigtir. Bu etkiler PPI’lerin tip 1 dimetil arjinin dimetil amino hidrolaz
enziminin ¢ogunlugunu direkt inhibe etmesi ile ilgilidir (161). ADMA’nin koroner
arter hastaliklarinda istenmeyen komplikasyonlar1 o6ngormede kullanilabilecegini
destekleyen c¢alismalar mevcuttur (162-164). PPI-ADMA etkilesimi, klopidogrel
dahil antiplatelet ajanlarin kullanimindan ve daha Once miyokard infarktiisii
gecirilmesinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler riskin degisimine katkida
bulunabilir (165-171). PPI kullanimi ile gosterilen miyokard infarktiisii sikligmin
artmas1 H> reseptor antagonistleri ile gosterilmemistir. Bu nedenle bu durumun
gastrik PH’ta artisa baglh olarak ila¢ emilimindeki degisim ya da platelet
agregasyonunun degisimi ile dogrudan iliskili bir durum olmadig diisiiniilmektedir
(171,172). Randomize kontrollii calismalar ve gdzlemsel calismalar arasindaki kafa
karistirict sonuglar PP ile istenmeyen kardiyovaskiiler sonug riski arasindaki iliskiyi

halen netlestirememistir (21,170,173). Kruszelnicka ve arkadaslar1 2016’da koroner
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arter hastalarinda PPI kullaniminin ADMA seviyesine olan etkisini bir kesitsel
calisma ile degerlendirmislerdir. Plazma ADMA seviyesi, PPI kullanan ve
kullanmayan kisiler arasinda, sigara i¢gme ve koroner arter hastaligi gecirme
durumundan bagimsiz olarak anlamli bir fark gostermemistir (174). Ghebremariam
ve arkadaslart PPI kullanan kisilerin plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber daha fazla plazma ADMA seviyelerine sahip oldugunu
bildirmistir (161). Calismamizda ise tiim gruplar birlikte ele alindiginda ADMA
seviyeleri tedavinin baglangici, 1. ve 6. aynda anlamli diizeyde artmaya devam
etmistir (sirastyla; 42,5-74,4-138,5 ng/ml, p<0,01). Literatiirdeki bu farkli sonuglarin
olast nedenlerinden birisi, hastalarin ADMA seviyesini diisiirdiigii daha Once
bildirilmis olan ACE inhibitorii, aspirin ve statin gibi ilaglar1 PPI ile beraber
kullanim 6ykiisiiniin ¢alismalarda sorgulanmamasi olabilir (175-177). Bu durum PPI
kullaniminin olast etkisinin daha diisiik ¢ikmasina neden oluyor olabilir.
Calismamizda PPI preparatlart ayri olarak degerlendirildiginde 1. ayda sadece
lansoprazolun ADMA degerlerini anlamli olarak arttirdig1 6. ayda ise her {i¢ preparat
kullaniminda da anlamli artis oldugu goriilmiistiir. Tedavinin 1. ayinda rabeprazol ve
pantoprazolde bu etki saptanmamistir. Lansoprazolun tedavinin 1. ayinda goriilen bu
farkli etkisinin preparata 6zel daha detayli incelenmesi PPI-ADMA iliskisinin
kavranmasina yardimci olacaktir.

Kopeptin ise Arginin-Vazopresin’in pro-hormon fazinda C-terminal kismidir
ve serumda kolaylikla olgiilebilmektedir (178). Daha once yapilan c¢aligmalarda
kopeptin ile ilgili bircok hastaligin iligkisi incelenmistir. Gu ve arkadaslar1 ST
elevasyonlu akut MI hastalarinda CK-MB ve troponin seviyelerinden once kopeptin
seviyelerinin yiikseldigini bildirmistir (90). Ray ve arkadaslar1 troponin ile birlikte
kopeptinin akut MI’da prognoz ile iliskili oldugunu belirtmistir (91). von Heahling
ve arkadaslar1 semptomatik koroner arter hastaliginda istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylar agisindan kopeptinin Olc¢lilmesinin bir belirteg olarak kullanilabilecegini
saptamistir (92). Reichlin ve arkadaslar1 akut MI’da kopeptin diizeylerinin uzun
donem sonuglar ile iliskili oldugunu ve erken donemde 6l¢iilmesinin sik takiplere
olan ihtiyact ortadan kaldirdiginm1 belirtmistir (93). Benzer sekilde kopeptin
seviyelerinin akut MI tan1 ve prognozunda 6nemli bir gosterge oldugunu bildiren

calisma sayist oldukca fazladir (94-96). Literatiirde kopeptin seviyesinin kalp
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yetmezligi olan hastalarda mortalite ve morbidite ile ilgili bilgi veren 6nemli bir
gosterge oldugu bildirilmektedir (97,98,179). Farkli ¢alismalarda da alt solunum yolu
enfeksiyonunda  prognozun Ongoériilmesinde faydali oldugu  belirtilmistir
(102,180,181). Kopeptin seviyelerinin PPI kullanimi ile iliskisini degerlendiren
calisma sayist oldukca sinirhidir. Salt ve arkadaglarmin 2017 yilinda yaptiklart bir
calismada PPI kullanimui ile plazma kopeptin seviyelerinin iliskisi degerlendirilmistir.
Kopeptin diizeyleri ile Hz reseptdr blokérlerinin ya da PPI kullaniminin herhangi bir
iliskisinin olmadig1 bildirilmistir. Sonug¢ olarak PPI kullanimmin plazma kopeptin
diizeyini etkilemedigi, bu konuda daha kapsamli c¢alismalara ihtiyag oldugu
belirtilmistir (182). Caligmamizda ise PPI baslamadan 6nce bakilan plazma kopeptin
seviyeleri tedavinin 1. ay1 plazma seviyesine gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiik bulunmus, 6. ayda ise bu degisim tersine donerek serum
kopeptin seviyeleri anlamli olarak artmigtir. Preparata 6zgli yapilan analizlerde ise
kopeptin seviyesindeki 1. aydaki diisiisiin sadece pantoprazol kullanan hastalarda
anlamli olarak meydana geldigi saptanmistir (p<0,01). Kopeptin seviyelerinin
pantoprazol dzelinde olmak iizere genel olarak PPI ile etkilesiminin incelendigi daha
genis kapsamli calismalar bu iliskiyi daha iyi detaylandirabilecektir. 6. ay
analizlerinde ise her ili¢ preparat kullaniminda da kopeptin seviyesinin anlamli
diizeyde artt1g1 saptanmistir.

Plateletler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda goérevli 2-4 pum capinda
cekirdeksiz, diskoid sekilli kan hiicreleridir. Plateletlerin yar1 dmrii 8-12 giindiir,
cogu dalakta olmak iizere doku makrofaj sistemi ile yikilir (71). Plateletler temel
olarak trombozis ve hemostaziste rol alirlar. Ayni zamanda enfeksiyon ve
inflamasyonda da etkilidir (72). Aktive plateletlerden salian kemokinlerin immiin
cevapta akut faz reaktani gibi ilk cevapta yer aldigi, nétrofil, graniilosit, monosit
benzeri ¢alistig1 ve direkt olarak antimikrobiyal etkisi oldugu bilinmektedir (73). PPI
kullaniminin platelet sayisi ile olan iliskisini inceleyen arastirmalar oldukc¢a sinirlidir.
Shikata ve arkadaglar1 2015 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada PPI kullaniminin
hemogram parametreleri {izerine etkisini incelemistir. PPI kullanan kisilerde platelet
ortalamast 189x10%/uL olmustur. PPI kullanan kisilerin platelet degeri H, blokor
kullanan ve ila¢ kullanmayan gruplara gore daha diisiik olsa da bu fark istatistiksel

olarak anlamli olmamistir. Calismada degerlendirilen diger bir parametre ise 16kosit
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sayisidir. Ayni sekilde 16kosit degeri diger gruplara gore daha diisiik seviye de ¢iksa
da (5.91 K/mm?) bu fark istatistiksel olarak anlamli olmamistir(183). Calismamizda
platelet degerleri PPI kullanimi sonras1 1. ayda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artmus, 6. ayda ise azalmustir. PPI preparatlar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise biitiin
preparatlarda platelet sayisinda artis olmakla beraber sadece rabeprozol kullanan
hastalarin 1. ay platelet seviyelerindeki artisin anlamli oldugu saptanmistir. Ayrica
calismamizda NLR degerlendirilmis olup 1. ve 6. ay verilerinde NLR’de anlamli
olarak azalma oldugu goriilmiistiir. Preparat 6zelinde bakildiginda ise lansoprazolde
daha fazla olmak iizere lansoprazol ve pantoprazol kullanan hastalarda NLR’nin
anlamli olarak distiigii saptanmistir. Rabeprazol kullananlarda NLR degerindeki
diisiis anlaml1 olmamustir.

Onemli bir akut faz reaktan1 olan CRP’nin PPI kullaniminda serum seviyesini
inceleyen bircok c¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalar arasinda Landray ve
arkadaslar;, Simpson ve arkadaslari, Alkhalaylah ve arkadaslari CRP’nin PPI
kullanima siiresince artmaya devam ettigini saptamistir (184—-186). Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak PPI kullanan hastalarda serum CRP diizeyleri tedavi
Oncesine gore 1. ve 6. ayda her 3 preparat grubunda da anlamli diizeyde artmustir.

Calismamizda degerlendiren diger bir parametre serum {irik asit seviyesidir.
Urik asit seviyesi PPI kullaniminda 1. ve 6. ayda anlamli diizeyde diismiistiir.
Preparata 0zel yapilan analizlerde ise sadece pantoprazol kullaniminda farkin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptanmistir (p<0,05). Wang ve
arkadaslarinin yaptign calismada da benzer sekilde iirik asit seviyesinin PPI
kullaniminda diistiigii belirlenmistir. PPI’lerin bu etkisi bobreklerde bulunan H*-K*-
ATPaz {izerindeki inhibe edici etkilerine ya da kan hacminin diismesine
baglanmaktadir (187).

Hastalar, ayrica; dual antiplatelet ile birlikte PPI basladiktan 6 ay sonra
gelisebilecek ek kardiyovaskiiler problemler acisindan da degerlendirilmistir.
Degerlendirmeye alinan 90 hastanin 8’inde ek kardiyovaskiiler problem meydana
gelmistir. Rabeprazol grubunda 3 hastada (1’inde AKS, 1’inde stent trombozu,
1’inde mortalite), Pantoprazol grubunda 4 hastada (1’inde mortalite, 3’iinde AKS) ve
Lansoprazol grubunda 1 hastada (stent trombozu) ek kardiyovaskiiler problem

gelismistir.
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Literatiire baktigimizda; koroner anjiyoplasti sonrasi klopidogrel ile PPI
preperatlarinin kullaniminin istenmeyen kardiyovaskiiler yan etkilerinin incelendigi
bir meta-analizde 2012-2016 yillar1 arasinda yaymlanan 11 c¢alisma
degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmede klopidogrel ile PPI kombinasyonu
kullanan kigilerde hala istenmeyen kardiyovaskiiler durumlar olan; miyokard
infarktiisii ve stent trombozu agisindan riskin anlamli olarak yiiksek oldugu
bildirilmistir (188). Farkli bir calismada 4 randomize kontrollii calisma ve 35
gozlemsel calisma incelenmistir. Randomize kontrollii ¢alismalarin  sonuglar
degerlendirildiginde, PP kullaniminin, genel mortalite, kardiyovaskiiler nedenli
mortalite, miyokard infarktiisii ya da inme riskini arttirmadigi, gastrointestinal sistem
kanama riskini ise azalttig1 belirtilmistir. Gozlemsel ¢alismalarin degerlendirmesinde
ise, PPI grubunda genel mortalite riskinin 1,25 kat, kardiyovaskiiler mortalite
riskinin 1,25 kat, miyokard infarktiisii riskinin 1,30 kat ve inme riskinin 1,60 kat
arttigl ve gastrointestinal sistem kanama riskinin azalmadigi sonucuna ulasilmistir
(189). Diger bir ¢alismada da akut koroner sendromlu ve perkutan koroner girisim ile
tedavi edilen hastalarda 6 ay sonunda omeprazolun, istenmeyen kardiyovaskiiler
etkileri arttirmadan gastrointestinal yan etkileri %1,2-2,7 oraninda azalttig
gosterilmistir (190). Bizim ¢alismamizda da ek kardiyovaskiiler problemler gelisen
hastalar olmustur ve bu durumun en ¢ok goriildiigli hasta grubunun pantoprazol
grubu oldugu tespit edilmistir. Ancak ek kardiyovaskiiler olay gelisen hasta sayisi

yetersiz oldugu icin istatistiksel analiz yapilamamuistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma

Merkezi Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran akut koroner sendrom

tanil1 ve ilk defa oral dual antiplatelet ile birlikte PPI tedavisi baslanan hastalarin

incelendigi bu ¢alismaya toplam 90 hasta dahil edilmistir.

v

v

Hastalarm ¢ogunlugu erkek (%77,8), yas ortalamas1 58,3, ortalama BKI 28,1,
cogunlugu fazla kilolu ve obez kisilerden olusmustur (%80).

En sik eslik eden ilk 3 hastalik sirasiyla hipertansiyon (%50), diabetes
mellitus (%24,4) ve hiperlipidemi (%22,2) olmustur. Kisilerin %63,3’{ sigara
kullanmistir. Akut koroner sendromun Onciil hastaliklar1 arasinda yer alan bu
hastaliklara sahip insanlarin hastaliklarinin kontrol altinda tutulmasi, bazi
saglikli yasam davraniglarinin diizenli hale getirilmesi ile; diizenli fiziksel
aktivite, yeterli ve dengeli beslenme, sigara icilmesinin azaltilmasi ve
farkindaliginin arttirilmasi gibi egitim ve miidahaleler AKS goriilme riskini
azaltacak cabalar arasinda yer almalidir.

PPI preparati olarak 31 (%34.,4) rabeprazol, 30 (%33,3) lansoprazol, 29
(%32,2) pantoprazol baslanmigtir.

Kisilerin dual antiplatelet ile birlikte PPI baslanmadan 6nce alinan kan
degerlerinden HDL ve PLR hari¢ biitiin kan degerleri (Glukoz, Total
Kolesterol, Trigliserid, LDL, HDL, NLR, Platelet, ADMA, Kopeptin,
Troponin, Kiitle CK-MB, CRP, Urik Asit) 1 ay sonraki kan degerlerine gére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degismistir (p<0,05). Platelet ven ADMA
anlaml diizeyde artarken, diger degerler anlami diizeyde azalmistir. 6. ay kan
degerleri degerlendirildiginde ise NLR, CRP ve troponinin anlaml diizeyde
azalmaya, ADMA’nin anlamli diizeyde artmaya devam ettigi, PLT
seviyesinin 1. ay aksine anlamli diizeyde azaldigi, kopeptinin de 1. aym
aksine anlamli diizeyde arttigi saptanmustir. PPI’lerin kullaniminda bu
degisimler g6z onilinde bulundurulmalidir. Bu degisimlere gore pantoprazol;
baslangi¢ ve 1 ay sonraki ADMA ve kopeptin diizeyleri karsilagtirildiginda,
ADMA degerini anlamli diizeyde arttirmamasi ve kopeptin diizeyini anlaml

diizeyde azaltmasi nedeniyle dual antiplatelet tedavi baslanan akut sendromlu
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olgularda akut donemde ilk secenek olarak kullanilabilir. Ayrica bu olgularda
baslangic ve 1 ay sonraki troponin ve kiitle CK-MB degerleri
karsilastirildiginda PPI kullaniminin troponin ve kiitle CK-MB degerlerinin
anlaml diizeyde azalmasina engel olmadigi, bu agidan kardiyovaskiiler riski
artirmadig1 dikkate alinmalidir. Pantoprazol kullanimi sonrasinda 6. ayda ise
1. ayda goriilen bu degisimler etkisini kaybetmis, ADMA anlamli olarak
artmis, kopeptin de pantoprazol ile birlikte diger iki preparat kullaniminda da
anlaml diizeyde artmistir.

v' Tedaviye eklenen PPI ¢esidine gore kan degerlerinin tedavi basladiktan 1 ay
sonraki degisimi incelendiginde Total Kolesterol, LDL, Troponin, CRP ve
Kiitle CK-MB degerlerinin her ii¢ preparat kullaniminda da anlamli diizeyde
azaldig goriilmiistiir.

v' Preparata spesifik anlamli farkliliklar incelendiginde 1. ayda rabeprazol
kullananlarda glukoz degeri azalmis, platelet degeri artmis, lansoprazol
kullananlarda glukoz, trigliserid ve NLR azalmis, ADMA degeri artmais,
pantoprazol kullanananlarda NLR ve kopeptin diizeyi anlamli olarak
azalmistir. Diger preparatlarda bu degerlerdeki degisimler anlaml
olmamigstir. 6. ay degerlendirmesinde ise pantoprazol kullaniminda glukoz
seviyesinde herhangi degisim olmamis, rabeprazol kullananlarda total
kolesterol ve LDL anlamli diizeyde diismeye devam etmis, lansoprazol
kullananlarda HDL anlamli diizeyde artmis, her 3 preparatta da ADMA ve
kopeptin anlamli diizeyde artmis, troponin degerindeki diisiis devam etmistir.
Calismamizda PPI kullaniminin birgok parametrede degisime neden oldugu

saptanmus, literatiirde farkli sonuglar olmakla beraber PPI kullanimi ile kan
degerlerinde meydana gelen cesitli degisimler rapor edilmistir. Bu calismanin
bulgular 1s181nda preparata 0zgii olarak kan degerlerindeki degisim daha detaylh
incelenmelidir. Daha kapsamli caligmalarin yapilmasi AKS hastalarinda dual
antiplatelet ile PPI preparatlarmin baglanmasinn farkli inflamatuvar etkilerinin

aydinlatilmasinda faydali olacaktir.
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