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OZET

Koroner arter hastaligi erigkin hasta grubunda tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Koroner arter hastaligi farkli klinik prezentasyonlarla goriilebilir.
Genellikle aterosklerotik plak riiptiirii veya erozyonu sonrasi Akut Koroner Sendromlar
goriiliir. Akut Koroner Sendromlarda kardiyak troponinler gibi miyokart hasarin1 gosteren
kardiyak belirteglerin yanisira vaskiiler enflamasyonu gdsteren belirtecler de

yiikselmektedir.

Calismamiza acil servise ST segment yiikselmesiz akut koroner sendrom klinigiyle
basvuran ve klinik agidan orta-yiiksek riskli olarak degerlendirilerek koroner anjiyografi
yapilan 40 hasta alindi. Hastalarin ortalama yas1 65.1+13.8 (p=0.642) idi. Hastalarin 19
(%47,5) tanesi kadin, 21 (%52,5) tanesi erkekti. Tiim hastalarin bagvuru ani ve 72.saat
kontroldeki hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii degerlerine bakildi. Aterosklerotik plak yiikii
skorlamasi olan modifiye Gensini skoru tiim hastalarda hesaplandi. Daha sonra hastalar
demografik oOzellikleri agisindan benzer 2 gruba randomize edilerek 2 farkli statin
(Atorvastatin vs. Rosuvastatin) verildi ve 72.saat kontrollerindeki hs-CRP ve sLOX-1
reseptorii degerlerindeki degisimler karsilastirildi. Primer sonlanim noktasi akut koroner
sendrom hastalarinda vaskiiler enflamasyon belirtegleri {izerine 2 statin arasindaki fark
olarak belirlendi. Sekonder sonlanim noktasi olarak aterosklerotik plak yiikii ile vaskiiler

enflamasyon belirtecleri arasindaki iligskinin agiklanmasi belirlendi.

Elde edilen sonuglarda modifiye Gensini skoru basvuru hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii
degerleriyle korele idi. Daha yiiksek hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii degeri olan hastalarda
modifiye Gensini skoru daha yiiksek hesaplandi (p degerleri<0.01). Spearman korelasyon
testlerinde Gensini skorlar1 ile hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii degerleri iligkili saptandi
(sirayla r=0.423, p<0.01 ve r=0.653, p<0.01). Hastalarin 72.saat kontrollerindeki
enflamasyon biyobelirtecleri arasinda 2 farkli statin grubu agisindan fark saptanmadi. hs-
CRP degerleri arasinda Atorvastatin ve Rosuvastatin verilen hastalarda fark saptanmadi (p
degerleri 0.888 ve 0.079). sLOX-1 reseptorii degerleri arasinda Atorvastatin ve
Rosuvastatin verilen hastalarda fark saptanmadi (p degerleri 0.681 ve 0.296). Enflamasyon
biyobelirtegleri olan hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii akut koroner sendrom hastalarinda
koroner arter hastaliginin yayginligi ve aterosklerotik plak yiikii ile dogru orantilidir. Statin

grubu ilaglarin vaskiiler enflamasyon biyobelirtecleri lizerine hastane i¢i
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donemde etkisi yoktur.

Anahtar kelimeler: akut koroner sendrom, vaskiiler enflamasyon, sLOX-1 reseptorii,

hs-CRP, statinler



INGILIZCE OZET-Vascular Inflammation Markers and Effects of

Statins in Risky Acute Coronary Syndromes

Coronary artery disease is an important cause of morbidity and mortality in adult patient
population around the world. Coronary artery disease can be seen in different clinical
presentations. In most conditions, acute coronary syndromes are seen following
atherosclerotic plaque rupture or erosion. In acute coronary syndrome patients vascular
inflammation biomarkers are also elevated besides cardiac biomarkers showing myocardial

damage like cardiac troponins.

Forty patients admitted to our emergency department with non-ST segment elevation acute
coronary syndome were enrolled in our study. All of the patients undergone coronary
angiography because all of these patients had intermediate or high risk unstable angina
pectoris or non-ST segment elevation myocardial infarction. Mean age of patients was
65.1+13.8 (p=0.642). 19 patients were women and 21 patients were men (%47,5 vs.
%52,5). Serum sample for hs-CRP and sLOX-1 receptor was taken at arrival time and
72nd hour control. Modified Gensini score which gives information about atherosclerotic
plaque burden was calculated in all patients. Patients were randomized to two identical
groups and Atorvastatin and Rosuvastatin were given to groups. We took blood samples at
presentation and at 72nd hour controls for hs-CRP and sLOX-1 receptor. Primary end-
point was difference between 2 statins on vascular inflammation biomarkers in acute
coronary syndrome patients. Secondary end-point was the relation of atherosclerotic

plaque burden with vascular inflammation biomarkers.

Modified Gensini score was associated with higher values of hs-CRP and sLOX-1
receptor. We found higher modified Gensini scores in higher hs-CRP and sLOX-1 receptor
levels (p values<0.01). According to Spearman rank correlation test, there was a positive
correlation between modified Gensini scores and hs-CRP and sLOX-1 receptor levels
(r=0.423, p<0.01 and r=0.653, p<0.01). We did not find significant difference in hs-CRP
values at 72nd hour control in two different statin groups (p values 0.888 and 0.079). Also
we did not find significant difference in sSLOX-1 receptor values at 72nd hour control in

two different statin gropus (p values 0.681 and 0.296).
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hs-CRP and sLOX-1 receptor are inflammation biomarkers and in acute coronary
syndrome patients they are associated with the severity of coronary artery disease and

higher atherosclerotic plaque burden.

We did not find any effect of statins on hs-CRP and sLOX-1 receptor levels during in-
hospital period. Statin may show their early effects through different mechanisms during

in-hospital period.

Key words: acute coronary syndromes, vascular inflammation, statins, sSLOX-1 receptor,

hs-CRP
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada erigkinlerde en 6nemli morbidite ve mortalite

sebebidir (1). Aterosklerotik damar hastaligi kardiyovaskiiler hastaliklarin en Onemli



kismint  olusturmaktadir. Ateroskleroz olusumunda ve ilerlemesinde dislipidemi,
hiperkoagiilabilite, oksidatif stres, enflamasyon, endotel disfonksiyonu ve enfeksiyon gibi
pekcok faktoriin rol oynadigi One siirtilmiistiir (2). Ateroskleroz cogunlukla orta c¢aplh
elastik arterler olmak tizere aslinda biitiin boyutlardaki kan damarlarini tutabilen sistematik
kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Siklikla aort, koroner, karotis ve alt ekstremitenin
arterleri tutulum gostermektedir (3). Genellikle ileri yas, ateroskleroz patogenezinde en
onemli faktor olarak goriilse de, aterosklerotik lezyonlarin temelini olusturan yagl
cizgilerin (fatty streaks) ¢ocukluk ve geng eriskinlik ¢agindan itibaren arter duvarlarinda

yerlesmeye basladigi saptanmistir (4).

Aterosklerotik damar hastaliginin en korkulan komplikasyonu plak riiptiirii ve sonrasinda
gelisen trombotik tikanikliktir. Bu tikanikligin sonucunda miyokart iskemisi ve takiben
miyokart enfarktiisii gelisebilir. Bu tablo klinige Akut Koroner Sendrom’ lar adi1 verilen ve
bir ucunda kararsiz anjina pektoris Obiir ucunda ST segment elevasyonlu miyokart

enfarktiisiiniin yer aldig1 genis bir spektrum olarak yansir.

Olasi1 akut koroner sendrom tanisiyla acil servise bagvurmus bir hastada sikayetinin uygun
sekilde sorgulanmasi bu hastanin hizli ve dogru bir tanit alacagmi ve uygun tedavi
seceneklerine erken ulagabilecegini saglayacagi i¢in hayati dnem tasimaktadir. Bununla
birlikte hastanin 12 derivasyonlu elektrokardiyografisinde olusan degisiklikler de tami
koymada esastir. Ne yazik ki, acil servise gelen biitiin akut koroner sendrom hastalar
semptomatik olamayabilir ve elektrokardiyografi ¢ogu zaman tamisal olarak
degerlendirilemeyebilir. Akut koroner sendromlarda tani agsamasinin {i¢iincli basamagini
kardiyak biyobelirtegler tutmaktadir. Kardiyak Troponin’ ler, miyokart hasarinm
gostermede yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip biyobelirteglerdir. Ancak, Troponin bizi
her zaman dogru yonlendiremeyebilir. Troponin, akut koroner sendromlar disinda bir¢cok
klinik durumda yiiksek bulunabilir. Bununla birlikte, akut koroner sendromlara bagh
Troponin yiikseklikleri de periferik kanda saptanabilecek diizeylere ancak birka¢ saat
icinde ulasir. Erken reperfiizyon gerekliligi olan hastalarda Troponin diizeylerinin

yiikselmesi beklenmemelidir. Ote yandan kardiyak Troponin’ ler akut iskemiye bagl
1
miyokart hasarini gosteren kardiyak biyobelirtegler olarak giiniimiizde altin standarttir.

Akut koroner sendromlarin patogenezinde enflamasyon, endotel disfonksiyonu ve takiben

plak riptiiriiniin  temel rolii oldugundan bahsetmistik. Enflamatuvar akut faz



proteinlerinden CRP ve yiiksek duyarlikli CRP akut koroner sendromlar sirasinda
yiikselmektedir. Tanida kullanilmasi Onerilmez ama hs-CRP’ nin serum diizeyi akut
koroner sendromlar sonrasi risk siniflamasi yapmada ve prognozu belirlemede kanitlanmig

bir kardiyak biyobelirtectir.

Statin tiirevi ilaclarin kan lipitlerinin diizeylerinden bagimsiz olarak akut koroner
sendromlarda sitokin aracili enflamasyonu baskiladigi kanitlanmistir. Akut koroner
sendrom hastalarina yatistan sonra miimkiin olan en kisa zamanda ve taburculukta kan

lipitlerinin diizeylerinden bagimsiz olarak yiliksek doz statin verilmesi onerilmektedir.

Son yillarda yapilan klinik ¢aligmalar, akut koroner sendromda enflamasyon baslangicinda
oksidatif olarak modifiye olmus LDL partikiillerinin (oxLDL) ve bunlarin endotel hiicreleri
tizerindeki reseptorlerinin (LOX-1) artis gosterdigini ve plak riiptiirlinden sorumlu
olabileceklerini kanitlamistir. LOX-1" in periferik kandan alman Ornekle olgiilebilen

¢Oziiniir formu vardir (sSLOX-1).

Calismamizda 2 farkli statin tlirevinin akut koroner sendrom hastalarindaki
antienflamatuvar ve pleiotropik etkilerini hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii diizeyleri ile

degerlendirmeyi planladik.

2. GENEL BILGILER

2.1.  Ateroskleroz Gelisiminde Temel Mekanizmalar



Ateroskleroz, kanda dolasan basta LDL kolesterol olmak iizere, lipoprotein parcaciklarinin
saglam ve/veya disfonksiyonel vaskiiler endoteli gecerek intima tabakasinda birikmesi,
okside olmasi, okside LDL kolesteroliin tetikledigi sitokinlerin, biiylime faktorlerinin
salgilanmasiyla baglayan monosit-makrofaj, T-lenfosit, diiz kas hiicresi, fibroblast vb.
hiicrelerin rol oynadigi kronik enflamatuvar, fibroproliferatif bir hastaliktir (5). Bir
zamanlar, aterosklerozun yaglanmanin kagiilmaz bir sonucu olan dejeneratif bir hastalik
oldugu distniiliirdii. Son 20 yilda yapilan arastirmalar aterosklerozun dejeneratif ya da
kagmilmaz bir hastalik olmadigini géstermistir. Ote yandan, aterosklerozun kronik
enflamatuvar bir hastalik oldugu ve plak riiptiirii ve takip eden tromboz ve eslik eden
vazospazm ile akut koroner sendromlara yol actig1 gosterilmistir (6). Aterosklerozun dnciil
lezyonu olan yaglh cizgilenmelerin olusumunda arteryel hiicre duvarinda lipoprotein

birikimi rol oynamaktadir.
2.1.1. Yagh Cizgiler

Aterosklerozdaki baglangi¢ lezyon intima tabakasindadir ve ¢ocukluk déneminde yagh
cizgilenmeler olarak baslamaktadir. Histolojik olarak, intimadaki fokal kalinlasma ile
birlikte diiz kas hiicrelerinde ve ekstraselliiler matrikste artis mevcuttur. Hematopoetik kok
hiicrelerinden tiliredigi diisiiniilen diiz kas hiicreleri intima tabakasina gd¢ eder ve orada
cogalirlar (7). Kiigiik bir dermatan siilfat proteoglikan olan biglikan, aterosklerotik koroner
arter segmentlerinin intima tabakalarinda saptanmaktadir ve apolipoprotein E, VLDL
kalintilari, LDL ve HDL gibi lipoproteinlere baglanarak onlar1 bu bolgede hapsetmektedir
(8). Yagh cizgilerin derin tabakasinda bulunan diiz kas hiicreleri apopitozise yatkindir.
Apoptoz sonucu makrofaj infiltrasyonu ve sitoplazmik kalintilarin kalsifikasyonunun yagh
cizgilerden aterosklerotik plak formuna gecise katkisi oldugu diisiiniilmektedir (9). Ayrica
arter duvarina go¢ eden bu makrofajlar ve diiz kas hiicreleri reseptor aracili endositoz ile
degil plazma konsantrasyonu ile iliskili olarak (10) LDL partikiillerini hapseder ve

olusturduklar1 oksidatif iirtinlerle lipit oksidasyonunu baglatirlar (11).

2.1.2. Fibroz Plak



Ik olusum okside-LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicresine déniisen makrofajlarin
birikmesiyle olusan yagli cizgilerdir. Daha sonra bu yapiya diiz kas ve fibroblast
proliferasyonu ve migrasyonunun eklenmesiyle fibroz plak olusur. Plagin fibr6z baghiginin
hacminin tiim plaga oran1 ve kalinligi klinik durumu belirleyen en 6nemli etmendir.

Liimene dogru biiyiime kritik diizeyi asarsa klinik verir.
2.1.3. Aterosklerotik Lezyonun ilerlemesi

Okside olmus LDL potent bir enflamatuvar molekiildiir. Hafif derecede okside olmus
LDL’nin bile monositleri uyardigi ve endotel hiicrelerine baglanmalarini arttirdig
gosterilmistir (12). Hafif ve agir derecede okside olmus LDL molekiilleri P-Selektin gibi
hiicreleraras1 baglanma molekiillerinin (13) ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
(14) gibi potent monosit aktivatorlerinin sentezini arttirirlar. Olusan bu enflamatuvar ortam
koplik hiicrelerinin  gelisimini  hizlandirir.  Yiiksek derecede okside olmus LDL
makrofajlara kars1 toksik etki de gosterir ve makrofajlarin apopitozu ve ilerlemis
lezyonlarin temelini olusturan nekrotik ¢ekirdek olusumundan sorumludur (15). Nekrotik
lipit ¢ekirdeginden olusan bu lezyon kritik bir noktaya ulasana kadar adventisyaya dogru
genisleme (pozitif remodelling) gosterir (16). Kritik nokta gecildikten sonra lezyonun

biiylimesi liimene dogru olur ve negatif remodelling evresine gegilir (17).
2.1.4. Kalsifikasyon ve Plak Riiptiirii

Yapilan son klinik calismalar gostermistir ki, intimal riiptiiriin ya da erozyon bdlgesinin
trombozu dominant plak morfolojisinden bagimsiz olarak enflamasyon ile iliskilidir (18).
Plagin riiptiir bolgesinin yapisal giigsiizligli ile iliskili nekrotik faktorler bu tabloda
etkilidir. Aterosklerotik plakla ilgili mekanik faktorleri plagin kalsifikasyon orani belirler
(19). Yine Demer ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢caligmada kalsifik bir zemin {izerine yerlesmis
yumusak karakterde, zayif yapida enflamatuvar bir plak riiptiir riski en ¢ok olan lezyondur
(20). Duyarh plak fibréz kapsiilii ince, kolesterol igerigi fazla, metalloproteinaz aktivitesi
artmis, matriks yapisi gevsek ve enflamatuvar hiicrelerden zengin plaklardir. Bu plaklarda
liimen i¢indeki kisimda fissiir, riiptiir veya plak i¢i kanamalar olagilig1 ytiksektir. Plak
rliptiire olunca prokoagiilan ve proagregan olan plak icerigi dolasima katirilir (komplike

plak)(Sekil-1).

Plak riiptiiriine bagli gelisen akut miyokart enfarktiislerinin %70’nde vakalarda ince

kapstillii fibroaterom izlenmektedir. Bunun yaninda akimi azaltan ciddi koroner darliklarda



veya plak erozyonu vakalarinda ince kapsiillii fibroaterom %30 oraninda izlenmektedir.
Ince kapsiillii fibroateromlar koroner arterlerin proksimal kesimlerinde yer alirlar ve

vakalarin yarisina yakininda LAD’nin proksimalinde bulunurlar (21).
2.1.5. Tromboz

Yiiksek riskli hassas plaklarin riiptiirii veya erozyonu sonucunda plagin geometrisi
bozulmakta ve koroner trombiis olusumu tetiklenmektedir. Damarda olusan trombiise bagl
olarak akut koroner sendrom klinigi ortaya ¢ikmaktadir. Aterosklerotik plagin riiptiirii akut
koroner sendrom vakalarinin yaklasik 2/3’nden sorumludur. Geri kalan 1/3’likk kistmdan

plak erozyonu sorumludur (4).

Lokal arteriyel hasarin oldugu bolgedeki plagin trombojenitesi klinik durumun ciddiyetini
belirleyen 6nemli unsurlardandir. Ayni insanda bile plak kompozisyonunun heterojenitesi
farkliliklar gdsterebilmektedir. Okside olmus LDL igerigi zengin olan plaklar en
trombojenik plaklardir. Trombojenite makrofajlardan zengin bolgelerdeki doku faktorii

icerigi ile de dogru orantilidir (22).

Lokal arteriyel bolgedeki trombojeniteyi belirleyen énemli faktorlerden diger bir tanesi de,
rliptiire olan plak ve olusan mural trombiisiin yaptig1 darligin derecesidir. Plak riiptiiriinden
sonraki akut trombosit birikimi riiptiir sonrasindaki darligin derecesiyle dogru orantilidir.
Geometrideki bu degisimler trombosit birikimini arttirmaktadir ve hasar bolgesinde
trombiislin ani biiyiimesi daha fazla daralmaya ve trombotik tikanmaya yol agmaktadir.
Bunlarin yaninda, lipit metabolizmasindaki degisiklikler, hormonal metabolizmalar, sigara
kullanimi, hiperglisemi ve hemostaz gibi bir¢ok faktor tromboz gelisimine egilimi
arttirmaktadir. Plazma katekolamin seviyesindeki artis trombosit aktivitesini ve
agregasyonunu arttirmaktadir. Bu iligski 6zellikle emosyonel stres ve sabah saatlerinde

miyokart enfarktiisti sikligindaki artis1 agiklamaktadir.

Temel olarak ateroskleroz zemininde okside olmus lipoprotein pargaciklarinin yer aldigi,
plak progresyonunda lokal enflamasyon ve endotel disfonksiyonunun rol oynadigi, plak
rlptiirli veya erozyonu ve eslik eden koroner vazospazm sonucunda akut koroner sendrom

kliniginin oturdugu sistemik bir hastaliktir.

LDL
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Endotel Disfonksiyonu <: Okside LDL :> Enflamasyon

K——

Yagh Cizgiler

K ——

Duyarli, Yumusak Plak

——

Plak Riiptiiri

Tromboze Akut Koroner Sendrom

Sekil-1: Aterosklerotik plak gelisiminde LDL oksidasyonu ve enflamasyonun rolii

2.2.  Acil Servise Gogiis Agrisi Sikayeti ile Bagvuran Hastanin Degerlendirilmesi



Miyokart iskemisinin klinik prezentasyonu ¢ogu zaman gogiis iizerinde hissedilen baski
ya da rahatsizlik hissidir. Acil servis bdliimiiniin gorevi gogiiste hissedilen rahatsizlig
degerlendirmek, olasin nedenleri agiklamak ve uygun tedavi seceneklerini
uygulamaktir. Yapilacak ilk degerlendirme ve uygulanacak tedaviye hizli baslanilmali

ama ayni zamanda sistematik ve kanit dayali olunmalidir (23).

Acil servise gogiiste rahatsizlik hissi ile bagvuran hastada hayati 6nem tasiyan olasi
ayirict tanilar akilda tutulmalidir. Miyokart enfarktiisii ya da kararsiz anjina gibi akut
koroner sendromlar yaninda aort disseksiyonu, pulmoner emboli ya da 6zefagus riiptiirii

gibi iskemik olmayan gdgiis agris1 nedenleri de ayirici tanida diisiintilmelidir.

Akut koroner sendrom hastalar1 acil servise her zaman gogiis agrisi ile bagvurmayabilir.
Anjinal yakinmalar1 olmayan akut koroner sendrom olgularina tahmin edilenden daha
yiiksek oranda rastlanilmaktadir. National Registry of Myocardial Infarction 2
(NRMI-2) calismasinda olgularin 1/3’nde gogilis agrisi bulunmamaktadir (24). Agrisiz
miyokardiyal enfarktiis i¢in risk faktorleri yas, kadin cinsiyet, beyaz irktan olmamak,
diabetes mellitus, inme Oykiisii ve konjestif kalp yetmezligi olarak siralanabilir

(Tablo-1).

Tablo-1: Agrisiz miyokardiyal infarktiis i¢in risk faktorleri (24)

Risk Faktorleri Agnrisiz Miyokardiyal Enfarktiis Oraniy(%)
Yas>85 60
Kalp yetmezligi hikayesi 51
Inme gegirme hikayesi 47
Yas>75 45
Kadin cinsiyet 39
Diabetes mellitus 38
Beyaz irktan olmamak 34
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elektrokardiyografik degisiklikler ve kardiyak biyobelirteclerin serum diizeyleri goz




onilinde bulundurulmalidir. Olas1 akut koroner sendrom vakasina uygun olan tedavi en
kisa siirede baslanilmalidir. Tan1 konulma siirecinin 6ncesi ve tan1 konulma sirasinda
yapilmas1 gereken acil miidahaleler yapilmalidir. ACC/AHA klavuzlarinda gectigi lizere
tim hastanelerin gogiis agris1 olan hastalara uygulanacak olan klavuz temelli,
multidisipliner yaklagimlari olmalidir (23). Olas1 tan1 ve tedavi segenekleri belirlenen
hastalar icin acil olarak Kardiyoloji boliimii’nden konsiiltasyon istegi yapilmalidir. Eger
akut koroner sendrom en kuvvetli olas1 tani ise ilk miidahaleler ve girisimler hizlica

yapilmalidir (Sekil-2).

Kadinlar, diabetik hastalar ve yash hastalar1 degerlendirirken dikkatli davranilmalidir.
Bu gruplardaki hastalar akut koroner iskemi varhiginda bile atipik semptomlarla
bagvurabilirler (25). Her hastanenin acil servisi’nin kendine spesifik bir “gogiis agrisi
protokolii” gelistirilmelidir. Olas1 akut koroner sendrom vakalarinda hastanin sikayeti
ve agrmin karakteri degerlendirildikten sonra en fazla 10 dakika icinde
elektrokardiyografi goriilmeli ve kardiyak biyobelirtegler icin serum Ornegi
alinmalidir (26). Acil serviste sik yapilan bir hata olarak 6zellikle atipik semptomlarla
basvuran kadin hastalarda onerilen bu 10 dakikalik siire gecikmektedir. Gogiis agrisi
sikayeti ile acil servise basvuran hastadan kisaca ve hizli olarak 6zgecmis bilgisi
alinmalidir. Hastanin varsa koroner arter hastalifi ge¢misi, risk faktorleri, agrinin
karakteri ve eslik eden diger semptomlarin varligi ve trombolitik tedavi i¢in olasi
kontraendikasyon durumlar1 sorgulanmalidir (25). Hastayla iletisim kurulurken gogiis
agrisinin akut aort disseksiyonu, pulmoner emboli, pndmotoraks, perfore peptik iilser ve
Ozefagus riptiiri gibi mortalitesi yiiksek kardiyak kokenli olmayan nedenleri de
sorgulanmalidir. Hasta olasi akut koroner sendrom olarak degerlendirildikten sonra
vakit kaybetmeden elektrokardiyografi cekilmelidir. Ilk elektrokardiyografi tanisal
olmayabilir, bu durumda her 5-10 dakikada bir elektrokardiyografi tekrar edilmelidir ve
hastanin sikayetleri ve klinik durumu siirekli gézlem altinda tutulmalidir. Ik basvuru
elektrokardiyogrami akut koroner sendrom hastalarinda cogunlukla tanisal degildir.
Yapilan bir c¢alismada, akut miyokart enfarktiisii hastalarinda ilk alinan
elektrokardiyografinin hastalarin %45°nde tanisal olmadig1 ve yine hastalarin %20°nde

normal oldugu saptanmistir (27).

Miyokart enfarktiisiiniin erken evrelerinde sivrilesmis hiperakut T dalgalar1 tek bulgu

olabilir. Bazi klinisyenler gogiis agrisi1 sirasinda ¢ekilen elektrokardiyografinin normal



olmast durumunda akut koroner sendromlarin diglanabilecegi gibi bir iddias1 vardir.

Yapilan prospektif, gozlemsel ¢aligmalarla bu iddianin dogru olmadig1 gosterilmistir

(28).

Basvuru
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Sekil-2: Acil serviste iskemi kokenli gogiis agrisina yaklasim

Akut miyokart enfarktiisii hastalarinin %7°nde basvuru aninda elektrokardiyografi sol

dal blogu paterninde ya da pil ritminde saptanmaktadir. Koroner iskemiye bagl tanisal

elektrokardiyografik degisiklikler sol dal blogu ya da pil ritmi varliginda atlanabilir.

Bununla birlikte sol dal blogu olan akut miyokart enfarktiisii hastalarmin yarisinda

gbglis agrist bulunmaz (29) ve bu hastalar 6zellikle gogiis agris1 da tariflemedikleri

durumda uygun olan reperfiizyon tedavisini daha az alirlar (30). Sol dal blogu

varliginda akut koroner sendrom hastalari i¢in kanita dayali tanisal oneriler bulunsa da

bu hastalarda klinik prezentasyon ve kardiyak biyobelirtecler 6n planda yer almaktadir.

Akut miyokart hasariin gostergesi olan Troponin T ve I gibi kardiyak biyobelirteclerin

seri Ol¢timleri miyokart enfarktiisii tanisinin konulmasinda esastir (31).

2.3. Akut Koroner Sendrom Klinigi



Kararsiz anjina pektoris (USAP), ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktiisii
(NSTEMI) ve ST segment elevasyonlu miyokart enfarktiisii (STEMI) akut koroner
sendromlarin klinik prezentasyon sekilleridir. Bazi1 arastirmacilar esasinda miyokart
enfarktiisii ve USAP’ in komplikasyonu olan ani kardiyak oliimii (AKO) de akut
koroner sendromlar arasinda sayarlar. Ik adim akut koroner sendrom hastasina hizli ve
dogru tan1 konulmasi ve uygun tedavi seceneginin belirlenmesidir. Tedaviye ne kadar
erken baslanirsa hasta o kadar ¢ok fayda goriir. Akut koroner sendrom siiphesi ile acil
servise bagvuran hastalarda gogiis agrisin1 sorgulamanin yaninda elektrokardiyografik
bulgular ve kardiyak biyobelirte¢ diizeyleri de degerlendirilmelidir. Akut koroner
sendrom ile iligkili olabilecek gogilis agrisinin ii¢ tane klinik prezentasyon sekli

bulunmaktadir (23,32);
-Istirahatte 20 dakikadan uzun siiren anjina
-Fiziksel aktiviteyi kisitlayan yeni baslangicli anjina
-Daha sik, daha uzun siiren veya daha hafif egzersizle tetiklenen anjina

USAP ve NSTEMI ayrimi kardiyak biyobelirte¢lerin (temelde Troponin-cTn)
pozitiflesmesine gore yapilir. ¢Tn’ nin kanda saptanabilir hale gelmesi birkag saat
alabilecegi icin bagvuru aninda USAP ile NSTEMI ayrimi yapilamaz. Bununla birlikte
bu iki klinik durum i¢in uygulanacak ilk miidahale ve koroner girisim yaklasimi farkli
degildir. Her iki durumun tanist miyokart iskemisinin ilerleyen saatlerde miyokart
zedelenmesine yol agarak kardiyak biyobelirtecleri yiikseltip yiikseltmemesine gore

konulacaktir.
2.3.1. Kararsiz Anjina (USAP) Tanimi

Akut koroner sendromlar iginde en subjektif tan1 konulabilen klinik durumdur. Daha
once de bahsettigimiz gibi klinikte ii¢ farkli sekilde karsimiza c¢ikabilir. Braunwald
USAP’ ta risk belirlenmesi agisindan oldukca faydali bir smiflama olusturmustur
(33)(Tablo-2). Bu siniflamada anginanin ortaya cikis sekli, primer kardiyak iligkili

nedenler ya da anemi, hipotansiyon veya tasikardi gibi miyokardiyal iskemiyi arttiran
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ikincil nedenler bulunmasi1 veya miyokart enfarktiisii sonras1 gelisen durumlar goz

Oniine alinarak risk belirlenmesi yapilmaktadir.

Tablo-2: Kararsiz angina kliniginde Braunwald siniflamasi

Iskemi ciddiyeti Ikincil nedenler Birincil nedenler Postenfarktiis anjina

Yeni ortaya ¢ikan ya
da Kresendo anjina 1A IB IC
(istirahat angina yok)

Son 1 ay i¢inde olan

ancak son 48 saat

o ITA 1B IcC
icinde olmayan
istirahat anjina
I11B
Son 48 saat iginde IITA I1IC
olan istirahat anjinasi cTn+ ya da cTn-
Bu siniflamada sayilar ve harfler arttikca risk artmaktadir. Braunwald siniflamasi

tarafindan Ongoriilen akut koroner sendrom ciddiyeti koroner anjiyografi sonuglar ile
uyumludur (34). Sinif III anjinast olan hastalar (son 48 saat i¢inde tariflenen istirahat
anjina mevcut) daha kompleks lezyonlara (eksantrik, iilsere, sinirlar1 diizensiz ve
intrakoroner dolum defekti gosteren) sahipledir ve TIMI akim oranlar1 daha diisiiktiir.
Yine smif C anjina tarifleyen hastalarda (postenfarktiis anjina) daha kompleks
lezyonlar, daha diisiik TIMI akim oranlar1 ve daha sik intrakoroner trombiis goriiniimii
saptanmustir. Klinik prezentasyon ile koroner anjiyografi goriintiilerinin bu uyumuna
karsin ST elevasyonsuz akut koroner sendrom (USAP ve NSTEMI)
hastalarinin = %12-14’nde  koroner anjiyografide ciddi koroner arter hastaligi
saptanmamistir (34). Kardiyak biyobelirte¢ artiglar1 6zellikle ¢Tn artist USAP’ 1n
NSTEMI ile ortlistiigii gecis donemini olusturmaktadir. Miyokart enfarktiisliniin yeni
taniminda ¢Tn degerlerinin temel alinmas1t USAP olan hastalarin birgogunun NSTEMI
tanis1 almasina yol acgacaktir. Bu yeni tanimda c¢Tn degeri temel alindiginda eskiden

USAP tanisi alan hastalarin %30’u simdi NSTEMI olarak siniflandirilmaktadir (35).
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2.3.2. ST Segment Elevasyonsuz Miyokart Enfarktiisii (NSTEMI)

NSTEMI, USAP’ a yakin bir klinik tablodur. Elektrokardiyografide ST segment
elevasyonunun olmadigi durumda miyokart nekrozu oldugunu kanitlayan kardiyak
biyobelirteglerin  yiiksekligine bakilarak tam1  konulur. Kardiyak biyobelirteg
yiiksekliginin saptanmasit USAP’ a gore daha objektif bir tan1 imkani saglar. Erken
evrede risk belirlemede kardiyak biyobelirteg yiiksekligi ve olast ST segment
degisiklikleri hastalarin riskini belirler ve yliksek riskli oldugunu gosterir. Bu hastalar
agresif antitrombosit (asetilsalisilik asit, klopidogrel ve glikoprotein IIb/Illa
antagonistleri)(36) ve antikoagiilan tedavi baslandiktan sonra erken dénemde koroner

girisim planlanirsa konservatif tedavi planina daha fazla fayda goriirler (37,38).

Miyokart enfarktiisii tanisinda daha hassas olmasi sebebiyle NSTEMI tanisinda cTn
tercih edilmektedir. Kreatin kinaz diizeyleri normalken c¢Tn diizeyi yiliksek olan
hastalarin ele alinmasi tartismalara yol agmistir. Giinlimiizde biliyoruz ki, cTn daha
kiiciik enfarktiisleri dahi gosterecek kadar hassas 6lglim yapabilmesi nedeniyle bu grup
hastalar =~ mikroenfarktiis  ge¢iren  hastalar  olarak  tariflenmektedir  (39).
Elektrokardiyografik degisiklik olsun ya da olmasin cTn diizeyi yiiksek olan hastalar
daha yiiksek riske sahiptir (40)(Tablo-3).

2.3.3. ST Segment Elevasyonlu Miyokart Enfarktiisii (STEMI)

Akut koroner sendromlar igerisinde mortalitesi en yliksek olan gruptur. Hastalar 30
dakikadan uzun siliren gogiis agrisi, ardisik cekilen elektrokardiyografilerde dinamik
degisiklikler ve miyokart hasarin1 gosteren kardiyak biyobelirteclerin artip azalmasiyla
karakterizedir (41). Hastanin tarifledigi semptomlar ve elektrokardiyografik
degisiklikler tan1 koydurucu olsa da, hastalarin 1/3’lik kisminda herhangi bir gogiis
agrist olmayabilir, bunun yaninda ST segment elevasyonu klinikte bagka durumlarda da
gortlebilir. Tiim bu sebeplerden dolayr miyokart enfarktiisiiniin en spesifik bulgusu
kardiyak biyobelirteclerdeki yiikselmedir. STEMI acil revaskiilarizasyon gereksinimi
acisindan hizli ve dogru sekilde tan1 konulmasi gereken bir durumdur (42). Miyokart
enfarktiisiiniic NSTEMI ve STEMI olarak siniflamak tedavi planini ¢izmek agisindan
faydalidir ancak unutulmamasi gereken miyokart enfarktiisiiniin yeni taniminin klinik

olarak daha ayrintili yapildigidir (35)(Tablo-4).
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Tablo-3: ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendrom hastalarinda klinik risk belirlenmesi



Agrinin karakteri

siiren istirahat

anjina

stiren veya dilalt1
nitrata yanit veren

anjina

. Yiiksek Risk (en Orta Risk (en az Disiik Risk (en az
Ozellikler o - -
az biri olmalr) biri olmali) biri olmal1)
Son 48 saat iginde Eski
. . . kardiyovaskiiler
Hikaye artan iskemik hikaye varligt
yakinmalar Aspirin kullanimi
20 dakikadan fazla 20 dakikadan az

Son 2 haftada yeni
anjina veya kresendo

vasifta anjina

Klinik Bulgular

Pulmoner Odem

Yeni Mitral
yetmezlik

Hemodimaik
instabilite

Yas>75

Yasg>70

Elektrokardiyografi

Istirahat anjinasina
eslik eden >0.05mV
ST segment
degisiklikleri

Olast1 yeni dal blogu

Sustained VT

>0.2mV T dalga

negatiflesmesi

Angina sirasinda
elektrokardiyografik

degisiklik olmamasi

Kardiyak
Biyobelirtegler

cTnl veya

c¢TnT>0.1ng/mL

c¢Tnl veya cTnT
>0.01ng/mL ancak
<0.1ng/mL

Normal

Akut koroner sendromlarin klinik olarak siniflandirilmasi farkli hasta tiplerine uygun
tedavi seceneklerinin belirlenmesi agisindan hayatidir. STEMI hastalarinda erken
revaskiilarizasyon ve agresif antitrombositer ve antikoagiilan tedavinin gerekliligi
tartismasizdir. Kardiyak biyobelirtecleri pozitif saptanan veya refrakter anjina tarifleyen
NSTEMI hastalarinda ise yine erken revaskiilarizasyon sarttir. Bununla birlikte
kardiyak biyobelirtecleri normal olan, gdgiis agrisi devam etmeyen ve dinamik

elektrokardiyografik degisiklikleri olmayan hastalarda konservatif bir plan ¢izilebilir.
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Hastanin  tarifledigi semptomlar her zaman spesifik olmayacagr icin ve

elektrokardiyografide her zaman diagnostik bulgular goriilemeyebilecegi icin kardiyak



biyobelirteglerin akut koroner sendromlarin tani ve tedavi planinin sekillenmesindeki

Onemi artmaktadir.

Tablo-4: Klinik sebebe gore yeni miyokart enfarktiisii siniflamasi

Tio 1 Spontan miyokart enfarktiisii; Plak riiptiirii ya da erozyonuna bagl
1
P primer koroner olayla iligkili iskemi
Tip 2 Oksijen sunumu ile ihtiyaci arasindaki dengesizlige bagli olan sekonder
1p
miyokart enfarktiisii
Ani kardiyak 6lim ile iliskili miyokart enfarktiisii (ST segment
Tip 3 elevasyonu ya da olas1 yeni LBBB veya otopside dokiimente koroner
trombiis varligi)
Tip 4a Perkiitan koroner girigim ile iliskili miyokart enfarktiisii
Tip 4b Dokiimente stent trombozu ile iligkili miyokart enfarktiisi
Tip 5 Koroner bypass cerrahisi ile iligkili miyokart enfarktiisii

2.3.4. Akut Koroner Sendrom Hastalarinda Koroner Arter Hastali@inin
Yayginhgi ve Aterosklerotik Plak Yiikiiniin Degerlendirilmesi (modifiye Gensini

skorlamasi)

Koroner arter hastaligimin yaygmligt ve aterosklerotik plak yiikii anjiyografik
goriintlilerde gorsel olarak degerlendirilebilir ve lezyonlarin derecesine ve yerlesimine
gore modifiye Gensini skorlamasi adi verilen bir puanlama yapilabilir. Bilindigi gibi
akut koroner sendromlarda patogenezden sorumlu kulprit lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu
daha oOncesinde ciddi koroner darlik olusturmayan lezyonlardan kaynaklanmaktadir.
Gensini veya modifiye Gensini skorlamasinda kulprit lezyon disindaki lezyonlar da
degerlendirilerek hastanin total aterosklerotik plak yiikii ve koroner arter hastaliginin

yayginlig1 konusunda bir fikir edinilebilir (43).
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Bu skorlamada hastanin kulprit lezyonunun derecesi ve lokalizasyonunun yanisira diger

aterosklerotik darlik ve plaklarina da puan verilmektedir. Puanlama yapilirken <%25



darliklara 2 puan, %26-50 darliklara 4 puan, %51-75 darliklara 8 puan, %76-90
darliklara 16 puan, %91-99 darliklara 32 puan ve total okliizyonlara 64 puan
verilmektedir. Darligin lokalizayonuna gore bu puanlar 0.5 ile 5 arasindaki katsayi

degerleriyle carpilmaktadir.
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2.4. Miyokart Hasarim1 Gosteren Geleneksel ve Yeni Kardiyak Biyobelirtecgler



Kardiyak hasar kardiyak miyositlerin hiicre zar1 biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu
intraselliiler igeriginin kana ve ekstraselliiler matrikse karismasini ifade eder. Troponin,
kreatin kinaz, miyoglobin, kalp tipi yag asidi baglayici protein (heart type fatty acid
binding protein) ve laktat dehidrogenaz gibi biyolojik olarak aktif olan ya da yapisal
islev goren sitoplazma proteinleri kanda tespit edilecek diizeylere ulasir. Kardiyak
hasarin nedenleri arasinda travma, toksin maruziyeti ve viral enfeksiyonlar sayilabilir
ancak oksijen sunumu ve ihtiya¢ arasinda olusan dengesizlik sonucu gelisen iskemi

veya enfarktiis en sik goriilen kardiyak hasar sebebidir.
2.4.1. Iskemi ve Kardiyak Biyobelirte¢ Yiikselmesi

Troponin veya kreatin kinaz gibi kardiyak biyobelirteclerin irreversible kardiyak hasar
yaninda reversible kardiyak hasar ile de salindig1 hakkinda ¢esitli tartismalar vardir.
Eger boyle bir durum s6z konusuysa irreversible kardiyak hasari reversible kardiyak
hasardan ayirmak biyokimyasal olarak miimkiin olmayabilirdi (44). Bunun yaninda
reversible hasar kardiyak biyobelirteclerde hafif yiikselmelere de sebep olabilir.
Maraton atletlerinde ya da ciddi pulmoner emboli hastalarinda goriilen hafif kardiyak
biyobelirte¢ ylikseklikleri akut miyokart enfarktiisii hastalarindan farkli olarak ¢ok daha
diisiik seviyelerdedir ve gecicidir (45,46). Bu durum normal yontemlerle saptanamayan
kardiyak biyobelirte¢ yiiksekliklerinin daha yiliksek hassasiyete sahip yoOntemlerle

Olgiilmesini zorunlu kilmaktadir.
2.4.2. Kardiyak Troponin

Troponin kompleksinin C, I ve T olmak iizere 3 alt birimi vardir. Troponin C kalp kas1
hiicrelerine spesifik degildir. Oysa kalp kas1 hiicrelerinde bulunan Troponin I (cTnl) ve
Troponin T (cTnT)’nin aminoasit dizilimi iskelet kasi hiicrelerinin Troponin I ve
Troponin T’sinden farklidir. ¢Tnl ve ¢TnT kalsiyum aracili miyozin ve aktin iletigimini
diizenleyen kardiyak proteinlerdir. O nedenle miyokart hasarimi gostermede kalp
hiicresine spesifik ¢cTnl ve ¢TnT olarak bakilirlar. Troponinler 1 gram gibi ¢ok diisiik
derecede miyokardiyal hasar1 gosterme yetenegindedirler. Troponinlerin pozitif olmasi
tan1 koymanin yaninda yiiksek riskli hastalar1 da belirlemekte ve tedavi sec¢imini

yonlendirmektedir.
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cTn pozitif olan ST segment yiikselmesiz akut koroner sendrom hastalar1 glikoprotein

IIb/Illa inhibitorleri ve erken invaziv tedaviden daha fazla yarar gormektedirler.



Troponinlerin 6zgiilliik ve duyarlilig1 kreatin kinaz MB bandindan daha ytiksektir. cTnl
ve cTnT’nin miyokardiyal hasar1 gostermede 6zgiillik ve duyarliliklar1 benzer olmakla
birlikte cTnl ile ilgili yapilmis ¢alismalarda neonatal gelisim evresinde kalp disi
dokularda cTnl’ya rastlanmamistir (47). Buna karsin ¢TnT iskelet kasi hiicrelerinde
hafif miktarda sentezlenmektedir. Ote yandan giiniimiizde kullanilan ydntemlerle bu

sentez tesbit edilebilecek diizeyde degildir.

cTnl ve cTnT akut koroner sendrom hastalarmin risk degerlendirilmesinde de
kullanilabilir. Serum cTn diizeylerindeki artis miktar1 artmis kardiyovaskiiler riskle
iliskilidir. GUSTO IV ACS c¢alismasinda erken invaziv tedavi planlanmayan 7000’in
tizerinde hasta cTnT degerlerine gore 4 gruba ayrilmistir (<0.01,0.01-0.12,0.12-0.47 ve
>0.47 ng/mL olmak {iizere). 30 giinliik mortalite ¢TnT degeri en diisiik olan grupta
%]1.1, en yliksek olan grupta %7.4 olmustur (48). Benzer sonuclar TIMI IIIB, GUSTO
ITa ve FRISC c¢alismalarinda da elde edilmistir (49-51). Belirgin cTn yliksekligi ile
basvuran hastalar ge¢ donemde basvuranlardir, anjiyografik olarak dokiimente trombiis
goriiniimleri vardir ve daha diigiik oranda TIMI 3 akim saglanir, ventrikiil fonksiyonlari
bozulmustur ve elektrokardiyografik olarak patolojik Q dalgalari mevcuttur (52). Bu
hastalarda 1 yillik takipte tekrarlayan miyokart enfarktiisiine daha az rastlanir ¢ilinkii

cogunlukla kronik total okliizyon gelismis ve enfarktiis slireci tamamlanmais olur.

Serum cTn diizeyleri miyokardiyal hasarin 2-3.saatinden sonra artis gosterir ve
bagvurundan sonraki 3 saat icinde akut miyokart enfarktiisii hastalarinin %80’nde
pozitif olarak saptanir (53). Yapilan baz1 klinik ¢aligmalarda bagvuru anindaki cTn
pozitifligi %90’lara kadar ¢ikmaktadir. Bu sonug ilgili ¢alismalarda ele alinan hastalarin
ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktiisi olma oranlariyla iligkili olabilir. ST
segment elevasyonsuz miyokart enfarktiisii hastalar1 hastaneye daha ge¢ basvurur ve bu
gecikme bagvuru anindaki cTn yiiksekligini aciklayabilir (54). ST segment
elevasyonsuz miyokart enfarktiisii hastalarinda c¢Tn yiiksekligi kisa donem ve uzun

donem istenmeyen olaylarin artisi ile iligkilidir (55).
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cTn’ler akut miyokart enfarktiisiinde kardiyak hasarin baglangicindan 3 saat sonra kanda

tesbit edilebilir diizeylere ulasirlar ve 10 ile 14 giin siireyle yiliksek kalirlar.



Miyokardiyal enfarktiisiin ilk saatlerinde cTn negatif olan hastalarda takipte 6 saat
icinde yeniden cTn diizeylerine bakilmalidir. Yine enfarktiisiin ilk saatlerinde yetersiz
kalmalarinin yaninda cTn’ler kanda uzun siire yliksek kalmalar1 nedeniyle tekrarlayan
miyokart enfarktiisii tanisinin konulmasinda da yetersiz kalmaktadir. Ote yandan
cTn’lerin ylikselmesi miyokart hasarim1 gostermektedir ancak mekanizmasin
aciklayamamaktadir. Miyokart enfarktiisii diginda da kanda Troponin yiiksekligine
sebep olan durumlar mevcuttur (56,57)(Tablo-5). ¢cTn degerleri yiiksek olup koroner
anjiyografisi normal olarak degerlendirilen hastalarin incelendigi bir calismada

hastalarin yarisinda cTn yiiksekligini aciklayacak herhangi bir neden bulunamamaistir

(58).

Tablo-5: Miyokart nekrozu disinda serum cTn diizeyini yiikseltebilen klinik durumlar

Konjestif kalp yetmezligi

Miyokardit veya endokardit, perikarditin miyokarda yayilimi

Renal yetersizlik

Aort disseksiyonu

Apikal balonlagma sendromu

Kardiyak travma, cerrahi miidahaleler (ablasyon, kardiyoversiyon dahil)

Aort kapak hastaliklari

Hipertrofik kardiyomiyopati

Pulmoner emboli, ciddi pulmoner hipertansiyon

Akut norolojik hastaliklar

Genis yaniklar

[lag toksisitesi (Adriamisin, 5-Florourasil, Herceptin)

Solunum yetersizligi, sepsis gibi kritik klinik durumlar
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Kardiyak Troponin (¢cTn) miyokardiyal hasarin tesbitinde yiiksek duyarliliga sahip bir

biyobelirtegtir. Ancak cTn her zaman koroner arterin trombotik tikanikligina bagl



yiikselmeyebilir. Bu ac¢idan ¢Tn NSTEMI hastalarinda diglama kriteri olarak cok
faydalidir, ancak diislik riskli akut koroner sendrom hastalarinda olast miyokardiyal
enfarktlis tanisin1 koymada her zaman giivenilir degildir. Olas1 akut koroner sendrom
hastalarin1 degerlendirirken cTn yaninda hastanin iskemik elektrokardiyografik
bulgular1, goglis agrisinin karakteri ve eslik eden aterosklerotik risk faktorleri de goz

oniinde bulundurulmalidir.

2.4.3. Koroner Arter Hastali@i ve Akut Koroner Sendrom Hastalarinda

Enflamatuvar Biyobelirteclerin Kullanim

Son 20 yildaki deneysel ve klinik ¢alismalar enflamasyonun ateroskleroz progresyonu
ve aterosklerotik plak riiptiirii veya erozyonundaki roliinii kanitlamistir (59). Okside
olmus LDL’ ye yanit olarak modifiye hale gelmis makrofajlar monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1)(60), intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)(61), soluble
CD40L (62) ve IL-6 (63) gibi bir¢cok enflamatuvar sitokin salgilarlar.

Ateroskleroz progresyonunda enflamasyonun roliinii en iyi agiklayan bulgulardan bir
tanesi de sistemik enflamasyon belirteclerindeki artistir. Bu enflamasyon

belirteglerinden hakkinda en ¢ok kanit bulunan C-Reaktif Protein (CRP)’dir.
2.4.3.1. CRP ve hs-CRP’nin Akut Koroner Sendrom’daki Yeri

C-Reaktif Protein (CRP) ve standardize edilmis yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP)
kardiyovaskiiler hastaliklarda enflamasyonun yerini kanitlamak amaciyla hakkinda en
cok klinik arastirma yapilmig enflamatuvar biyobelirtegtir (64). CRP, karaciger
hiicrelerinde IL-6 ve tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-a)) gibi sitokinlere yanit olarak

iretilen akut faz proteinidir.

CRP’ nin artmis serum diizeylerinin altta yatan ateroskleroz, dokiimente koroner arter
hastalig1 olanlarda tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar ve koroner arter hastaligi

olmayanlarda ilk kardiyovaskiiler olay riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (66).
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CRP aterosklerotik plaklarda yiiksek diizeyde bulunur ve olasi mekanizma olarak
okside olmus LDL’ nin makrofajlar tarafindan modifikasyona gerek kalmadan

alinabilmesini sagladigi one siiriilmiistiir (67).

Koroner arter hastalig1 riskinin CRP diizeylerine gore degerlendirildigi bir caligmada
CRP diizeyi >3mg/L olanlarin <Img/L olanlara gore kardiyovaskiiler agidan artmis

riske sahip oldugu gosterilmistir (68).

Serum CRP diizeylerinin geleneksel Ol¢ltimleri enfeksiydoz ve enflamatuvar hastaliklari
tesbit etmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu Olgiimlerde tesbit edilebilen alt limit 3-
Smg/L civarindadir. Yiiksek duyarlikli CRP 6l¢limlerindeyse 0,3mg/L’ ye kadar olan
serum diizeyleri tesbit edilebilmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan diistik,
orta ve yiiksek riskli hastalar serum hs-CRP degerlerine gore <1, 1-3 ve >3mg/L olarak
belirlenmistir. Eger hs-CRP’ nin serum diizeyi >10mg/L ise hastanin enfeksiyon odagi
acisindan incelenmesi onerilmektedir (69). Primer korunma popiilasyonlardaki referans
hs-CRP degerleri daha diisiik olmakla birlikte stabil koroner arter hastaliginda >3mg/L,
akut koroner sendromlarda ise >10mg/L prognozun Ongordiiriiclisi olarak

kullanilabilir (55).

Akut koroner sendromlarda hs-CRP diizeylerinin artis1 sadece lokalize plak riiptiiriinii
degil, ayn1 zamanda yaygin vaskiiler enflamasyon ve enflamatuvar sistemin asiri
cevabin1 da gostermektedir. NSTEMI hastalarinda basvuru anindaki ve taburculuk
oncesi ylksek hs-CRP degerleri kisa donem ve uzun dénem prognozla iliskilidir
(70,71). Bunun yaninda, miyokardiyal nekroz bulgusu olmayan, cTn degeri negatif
hastalarda bile yiiksek CRP degerleri artmis kardiyovaskiiler olay riskiyle iligkilidir
(70). hs-CRP’ nin akut koroner sendromlardaki yeri tan1 asamasinda degil, risk

siniflamasindadir (71).

Statin grubu ilaglar serum hs-CRP degerlerini serum LDL kolesterol diizeyinden
bagimsiz olarak diisiirmektedir. Statinlerin bu etkisi IL-6 ve TNF-a diizeylerindeki
azalma (72,73) ya da CRP gen transkripsiyonunun baskilanmasi (74) ile gerceklesebilir.
Akut koroner sendrom hastalarinda statin tedavisi ile hs-CRP diizeylerindeki azalma

14.giinde saptanabilir (75).
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2.4.3.2. Okside Olmus LDL-1 Reseptorii

Daha oOnce de bahsettigimiz gibi oksidatif stres ve enflamasyon aterogenez
progresyonunda temel rol oynamaktadir. Oksidatif stres, LDL’ yi modifiye ederek
okside olmus LDL (oxLDL) haline getirir (76). Makrofajlar ve diiz kas hiicreleri
oxLDL’ yi ¢dpcli resptorleri araciligiyla fagosite ederken (77), endotel hiicreleri hiicre
yiizeyindeki 6zellesmis reseptorle bu fagositozu saglar (78). Lektin benzeri-oxLDL
reseptorii-1 (LOX-1) endotel hiicrelerinde bulunur ve oxLLDL’ nin temel reseptoriidiir

(Sekil-3A,B)(82). LOX-1, makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinde de bulunmaktadir.

A 70 A B

CTLD

NECK

Sekil 3A: LOX-1" in hiicre yiizeyinde bulunan kismi1 Sekil 3B: oxLDL’ nin LOX-1’e baglanmasi

LOX-1 ekspresyonu hipertansiyon, diabetes mellitus ve ateroskleroz gibi klinik
durumlarda artig gosterir (79-81). LOX-1 artisiyla oxLDL’ nin endotel hiicreleri
iizerindeki enflamatuvar ve apopitotik etkileri artar (83). Immiinohistokimyasal

caligmalar LOX-1" in aterosklerotik endotel hiicrelerinde arttigin1 gostermistir (81).
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Endotel hiicrelerinde, oxLDL’ nin LOX-1 reseptoriine baglanmasi sonucunda niikleer
faktor-kB aktive olur, monosit adezyonu artar ve endotel disfonksiyonu gelisir (83).
Yine aterosklerotik lezyonlarda matrix metalloproteinaz enzimlerinin sentezini arttirir

ve bu yolla aterosklerotik plak riiptiiriinde rol oynar (84).
2.4.3.2.1.LOX-1’ in Periferik Kanda Saptanabilen Coziinebilir Formu (sLOX-1)

Normalde endotel hiicresinin dis yiizeyinde bagli halde bulunan ve aterosklerotik
lezyonlarda ekspresyonu artis gosteren LOX-1 reseptorii, boyun bolgesinden
parcalanarak serumda Olgiilebilir diizeylere ulasir (Sekil-4)(79). Akut koroner sendrom
hastalarinda, LOX-1" in ekspresyonu ve c¢oziinlir formunun periferik kanda tesbit
edilebilen diizeyleri artis gosterir. ¢Tn diizeyleri ile yapilan karsilastirmada, sLOX-1
reseptorii cTn’den daha erken bir donemde yiikselmektedir ve pik degerlere daha erken
ulagsmaktadir. Bu bulgu, sLOX-1" in miyokart hasarindan ziyade aterosklerotik plak
rliptiiriiyle iligkili olabilecegini desteklemektedir (85). Koroner arter hastaligi ve akut
koroner sendromlarin tanisinda kullanilan biyobelirte¢lerden, ¢Tn miyokardiyal hiicre
nekrozunu, hs-CRP ise enflamatuvar yamiti gostermektedir. sLOX-1 diizeyleri akut
koroner sendrom hastalarinda tanisal olarak aterosklerotik plak riiptiirii, risk siniflamasi

ve prognoz olarak da aterosklerotik plak yiikii hakkinda bilgi verir (86).

coi led-coil .
break region [ <— cleavage site
<— (bovine LOX-1)

61

Sekil-4: LOX-1 reseptoriiniin hiicre zarinda yer almasi ve boyun bolgesinden parcalanarak,

periferik kanda tesbit edilebilir diizeye ulagmasi
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2.5.  Statin Grubu flaclarin Akut Koroner Sendrom Hastalarinda Kullanim
2.5.1. Statin Grubu ilaclar Etki Mekanizmasi

Antihiperlipidemik ilaglar, HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri (statin grubu), fibrik asit
tirevleri, safra asidi baglayici regineler, kolesterol emilimini inhibe eden ilaglar ve
nikotinik asit gibi gruplar1 barindirmaktadir. En azindan statin grubu ilaclarin yer
alacag lipit diisiirticii tedavi koroner arter hastaligi’nin primer (87,88) ve sekonder (89)

korunma stratejisinde temel unsurlardan biridir.

Lipit diisiiriicti tedavinin koroner arter hastaligi’nin gelisimini 6nlemedeki ya da varolan
koroner arter hastaligini geriletmedeki etkileri tam anlagilamamistir. Aterosklerozun
gerilemesi hastalarin bir kisminda gergeklesir ve belirgin aterosklerotik gerileme 6
aydan oOnce gozlenmez. Klinikte antihiperlipidemik tedavinin faydalar1 plak
stabilizasyonu ve antienflamatuvar etkiler, endotel disfonksiyonunun diizeltilmesi veya

tromboza yatkinligin azaltilmasi gibi mekanizmalarla saglanmaktadir (90).

Antihiperlipidemik tedavi ile aterosklerotik lezyonlarda damar duvar alan1 veya
kalinlig1 degismeden gerileme gozlenmektedir. Yalniz aterosklerozun gerilemesinin tam
olarak statin tedavisinin kaginci ayinda basladiginin tespiti Ozellikle koroner
ateroskleroz icin sinirlidir. Aortik ve karotid arter plaklariyla ilgili yiiksek ¢oziintirliikli
MRI caligmalarinda 6 aydan once gerileme izlenmemektedir (91). En erken gerileme
12.aydan itibaren izlenmektedir ve plak boyutunda gerileme liimen alaninda artigla

sonuglanan arteryel yeniden sekillenme tarafindan takip edilmektedir (92).
2.5.2. Statin Grubu ilaclarin Plak Stabilizasyonu ve Enflamasyon Uzerine Etkileri

Akut koroner sendrom kliniginin gelisiminden ¢ogu zaman koroner arter plak riiptiirii
sorumludur. Ote yandan, bu hastalarin ¢ogunda koroner dolasimdaki yaygmn
enflamasyonu 6ngoéren birden ¢ok damarda aterosklerotik tutulum ve kararsiz yapida
plaklar bulunmaktadir. Bu yiizden kulprit lezyona perkiitan koroner girisim yapmanin
yanisira diger plaklarin stabilizasyonunu saglayacak sekilde erken donemde baslanacak
statin tedavisinin 6dnemli klinik faydasi vardir. Hayvan modelli ve insanlar {izerindeki
caligmalar bize gostermistir ki, statin tedavisi plak gelisimini geriletmektedir ve riiptiire

olmus veya kararsiz yapidaki aterosklerotik plaklari stabilize etmektedir (93).
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Atorvastatin’in aterosklerotik plak yapisi {izerine olan etkisinin IVUS ile incelendigi bir
calismada 12 aylik statin tedavisi sonrasi plaseboya oranla ortalama plak hacminde
azalma izlenmistir. Bunun yaninda aterosklerotik plagin hiperekojenitesi artmis olarak
bulunmustur. Bu bulgu, plagin igerigindeki lipit zengin yapidan fibrotik ve kalsifiye
yapiya olan degisimi gostermektedir. Bu sekilde aterosklerotik plak statin tedavisi ile

stabilitesini arttirmakta ve riiptlire olma olasilig1 azalmaktadir (94).

Aterosklerotik plagin riiptire olmast ve akut koroner sendrom kliniginin
tetiklenmesinde birkag¢ faktor rol oynamaktadir (95). Statin tedavisinin 6nemli bir etkisi
plagin fibréz kapsiiliiniin biitiinliiglinlin devam ettirilmesidir. Bu etki, makrofaj
proliferasyonunun inhibisyonu, matriks metalloproteinaz enzimlerinin ekspresyonunun
azaltilmast ve trombiis olusumunu tetikleyen doku faktoriiniin makrofajlar tarafindan
sentezinin azaltilmasiyla saglanir (96). Bunlardan matriks metalloproteinaz enzimleri
tizerindeki inhibitor etkileri prostaglandin sentezinin inhibisyonu sonucu olabilir (97).
Plak stabilizasyonunda etkili olan olas1 bir diger mekanizma statin grubu ilaglarin diiz
kas hiicre apoptozunu inhibe etmesi ve bu sayede koruyucu fibréz kapsiildeki kollajen
miktarinin artmasidir (98). Akut koroner sendrom hastalarinda gelisen yaygin
enflamasyon da plak riptiiriinde etkili olan bir diger faktordiir. Yiikselmis serum
enflamatuvar belirteclerinden 6zellikle yiiksek duyarlikli C-Reaktif Protein (hs-CRP)
aterosklerozun progresyonu, saglikli erkeklerde ilk miyokart enfarktiisii riski ve kararl
ve kararsiz anjina nedeniyle koroner arter stentlemesi uygulanan hastalarda prognozun
kotii seyretmesiyle iligkilidir (99). Statin tedavisi ile serum kolesterol diizeylerinden
iliskisiz olarak hs-CRP diizeylerinde azalma saglanmaktadir (100). Akut koroner
sendrom hastalarinda statin tedavisinin erken baslanmasinin antienflamatuvar etkileri
yoluyla faydali olabilecegi gosterilmistir (101). Bu klinik fayda, okside olmus LDL’nin
azaltilmas1 ve fibroz kapsiiliin kollajen igeriginin arttiritlmasi sonucu plagin daha stabil
hale gelmesiyle saglanir. Farkli statin tiirevlerinin erken donem antienflamatuvar
etkinlikleri degiskenlik gostermekle birlikte PROVE IT ve MIRACL calismalarinda
erken donem Atorvastatin tedavisini klinik faydalar1 gosterilmistir (102,103). Klinik
caligmalarda, basvuru aninda enflamasyon belirtecleri yiiksek olan hastalarda statin

tiirevi ilaglarin klinik yararinin daha ¢ok oldugu gosterilmistir.
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CARE c¢alismasinda akut koroner sendrom hastalarinda yiiksek serum enflamasyon
belirteglerinin tekrarlayan koroner olaylarda artis ile iligkili oldugu ve verilen
pravastatin tedavisi sonrasi lipid profilinden bagimsiz olarak bu riskin azaldig

gosterilmistir (104).

Anjiyografik olarak ciddi koroner arter hastalifi olan veya perkiitan koroner girisim
uygulanan ve hs-CRP degeri yiiksek olan hastalarda koroner islem oncesi statin tiirevi
ilaclarla  yiiksek dozlarda premedikasyonun artmig sagkalilm ve azalmig
komplikasyonlarla iligkili oldugu gosterilmistir (105). Randomize edilmis klinik
caligmalarda statin tedavisinin klinik faydasi LDL kolesteroldeki diisiisten ¢ok 6zellikle
hs-CRP diizeylerindeki diislis ile gosterilen antienflamatuvar etkiler sonucu
gelismektedir. Statin tiirevi ilaglar tarafindan tetiklenen hs-CRP diizeyindeki bu azalma
monositlerin akut faz reaktam1 proteinlerin salinimimi arttiran proenflamatuvar

sitokinlerinin salintminin inhibisyonu ile alakal1 olabilir (106).

Statin grubu ilaglarin oxLDL ve LOX-1 reseptorii {izerine olan antienflamatuvar etkileri
in vitro tasarlanan bir ¢alismada kanitlanmistir. Daha 6nce de bahsettigimiz gibi
oxLDL, sitokin aracili enflamasyonu ve endotel hiicre apoptozunu arttirmaktadir. Statin
tedavisi sonrasi enflamasyonu arttiran histone deasetilaz inhibitdrlerinde modifikasyon

izlenmistir (107).

2.5.3. Atorvastatin ve Rosuvastatin’in Antienflamatuvar Etkilerinin Arastirildig:

Klinik Calismalar
2.5.3.1. Atorvastatin

PROVE IT ve MIRACL c¢alismalar1 akut koroner sendrom nedeniyle yapilan
bagvurularda erken donemde Atorvastatin baslanmasinin artmis sagkalim ile iliskili

oldugunu gostermistir (108,109).

Akut koroner sendrom hastalarinda bagvuru anindaki yiiksek hs-CRP diizeyleri perkiitan
koroner girisim sonrasi gelisebilecek kontrast madde iligkili akut bobrek hasar ile
iligkilidir. Bu hastalarda Atorvastatin tedavisi ile saglanan hs-CRP diisiisleri sonucu
kontrast madde iliskili bobrek hasarinda azalma saglanmistir, bu da Atorvastatin’in

sistemik antienflamatuvar etkisini gostermektedir (108).
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Aort koarktasyonu nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan hastalarda 1 aylik Atorvastatin
tedavisi ile IL-1 ve sVCAM-1 (soluble vascular adhesion molecule-1) diizeylerinde

azalma saglandig1 gosterilmistir (109).

Romatoid artrit hastalarinda hs-CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi oranlarinin
Atorvastatin ile degisiminin arastirildigr bir calismada enflamatuvar belirteclerin

gerilemesinde Atorvastatin’in plaseboya olan iistiinliigii gosterilmistir (110).

Tim bu klinik ¢alismalar Atorvastatin’in koroner dolagimdaki ve viicudun genelindeki

antienflamatuvar etkilerini bize kanitlamaktadir.
2.5.3.2. Rosuvastatin

Rosuvastatin’in enflamatuvar belirtecler {istiine etkinliginin arastirildigi ve en yeterli
kanitlarin elde edildigi ¢aligma JUPITER’dir (88). JUPITER primer kardiyovaskiiler
korunma ¢alismasidir ve LDL<130 mg/dl ve hs-CRP>2 mg/dl olan 17000’den fazla
asemptomatik hasta incelenmistir ve hastalar Rosuvastatin 20 mg/giin veya plaseboya
randomize edilmistir. Yaklasik 2 yillik takip neticesinde Rosuvastatin grubunda primer
sonlanim noktasi (miyokart enfarktiisii, inme, kararsiz anjina nedeniyle hastane yatis1)
belirgin olarak daha diisiik ¢iktigi icin calisma erken sonlandirilmistir. 1 yillik tedavi
sonrasinda Rosuvastatin grubunda LDL kolesterol ve hs-CRP diizeyleri daha diisiik

saptanmistir.

ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktiisi nedeniyle perkiitan koroner girigim
yapilan 117 kadin hastada iglem 6ncesi Rosuvastatin yliklemesinin etkisi arastirilmis ve
plasebo ile karsilagtirilmistir (111). Rosuvastatin grubunda periprosediirel miyokart
enfarktiisii, periprosediirel hs-CRP degiskenliginin islem sonrasinda daha diisiik oldugu

saptanmistir.

Aterosklerotik plak progresyonunda onemli rolii oldugu gosterilen Rho kinaz yolagi
aktivitesi lizerine Rosuvastatin’in etkisinin arastirildigir bir calismada yiiksek doz
Rosuvastatin ile diisiik doza gére ROCK aktivitesinde daha fazla gerileme ve hs-CRP
diizeyinde daha fazla diisilis saglanmistir (112).

Bu klinik c¢alismalar 1s18inda Rosuvastatin’in sistemik ve koroner dolasim agisindan

yeterli diizeyde antienflamatuvar etkinligi oldugunu sdyleyebiliriz.
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3. GEREC VE YONTEM

Caligmaya hastanemiz acil servisine ve Kardiyoloji poliklinigine Haziran 2011-Ekim

2011 tarihleri arasinda bagvurmus toplam 40 hasta alindi.

KA11/21 proje numarali bu calisma Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 10/05/2011 tarihli 11/21 karar sayil1 onayi ile yiiriitiilmustiir.

Acil servise kararsiz anjina (USAP) ya da ST segment elevasyonsuz miyokart
enfarktlisii (NSTEMI) klinigiyle bagvurup, koroner yogun bakima yatirilan ve koroner
anjiyografi yapilan 40 hasta ¢aligmaya alindi. NSTEMI/USAP tanimi; en az 20 dakika
stire ile devam eden gogiis agrist yanisira kardiyak marker yliksekligi ve/veya
elektrokardiyografide komsu 2 derivasyonda >0.05mV ST segment ¢okmesi ve/veya
>0.3mV T dalga negatifligi olarak belirlendi. Grace risk skoru ile hastalarin klinik
riskleri belirlendi ve GRACE skoru >108 olan hastalara (orta-yiiksek riskli) koroner
anjiyografi yapildi. Hastalarin bagvuru sirasinda rutin laboratuvar tetkikleri,
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, hs-CRP ve sLOX-1 degerleri bakildi. hs-CRP ve
sLOX-1 reseptorii diizeylerinin koroner anjiyografi sonuglariyla birlikte calismaya
alinan hastalarda koroner arter hastaligi’nmin yaygmligina bakildi. Koroner arter
hastaligimin  yayginligit ve aterosklerotik plak yiikii ile kardiyak enflamatuvar
biyobelirtegler olan hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii diizeyleri arasindaki iligki arastirildi.
Koroner arter hastaligi yaygmligi ve aterosklerotik plak yiikiiniin arastirilmasinda

modifiye Gensini skor kullanildi.

Acil servisten yatirilan ve ST segment elevasyonsuz akut koroner sendrom olarak
belirlenen hastalar 20-20 olmak iizere 2 gruba ayrildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve
demografik 6zellikler agisindan farklilik yoktu. Her 2 gruba da statin tedavisi baglandi,
bir gruba Atorvastatin 40mg, diger gruba Rosuvastatin 20mg verildi. Gruplara verilecek
statin tiirii randomize olarak belirlendi. Her iki gruptaki hastalarin rutin laboratuvar

tetkikleri, Troponin-I, hs-CRP ve sLOX-1 diizeyleri bagvuru aninda ve 72.saatte bakildi.

Degisik caligmalarda sLOX-1 reseptorii diizeyleri i¢in farkli referans degerleri alinmistir
(120). Caligmamizda Olctiigiimiiz SLOX-1 reseptorii degerlerinin dagilim araliginin
genis olmasi ve dnceki ¢alismalarda saptanan referans degerlerden daha yiiksek degerler
elde edilmesi nedeniyle ¢calismamizda sLOX-1 reseptorii icin ortanca degeri kullandik.
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50 persentil degeri 562.5pg/mL olarak saptandi ve hastalarda <50 persentil ve >50

persentil olmak tizere 2 gruba ayrildu.
3.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

Acil servise akut koroner sendrom klinigiyle bagvurmus, caligma kriterlerini karsilayan
ve calismaya katilmayr kabul eden hastalar dahil edildi. Hastalar klinik durumlari
acisinda bilgilendirildi. Hastalar yatiglar1 sirasinda gelisebilecek mevcut risk faktorleri
acisindan sorgulandi, mekanik komplikasyonlar, refrakter anjina ve hemodinamik

stabilite acisindan yakindan izlendi.

ST segment elevasyonlu miyokart enfarktiisii hastalarinda acil reperfiizyon stratejisi
mutlak sart oldugundan ve revaskiilarizasyon sonrasi enflamatuvar parametreler

degiseceginden bu hastalar calisma dis1 birakildi.

Daha oOnceden statin tiirevi ila¢ kullanan hastalarda, statini en az 1 aydir kullanmama-

ilac1 kesmis olma sart1 arand.

Cahsmaya Alinma Kriterleri Cahsmadan Dislanma Kriterleri
e >18yas o <I8yas
e Kararsiz anjina ya da ST e ST segment elevasyonlu
segment elevasyonsuz miyokart enfarktiisii klinigi

miyokart enfarktiisii klinigi
e Statin tiirevi ila¢ kullanma

e Kreatin>2,0mg/dl olmasi

e Hastanin oral antikoagiilan
kullaniyor olmasi

e Sistemik enflamatuvar
hastalik tanisi olan hastalar

e Aktif enfeksiyon varligi
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3.2. Kullanilan Laboratuvar Parametreleri

Hastalara basvuru aninda ve 72.saatte olmak iizere ikiser kere hs-CRP, sLOX-1, Kreatin

ve Tam kan sayimi 6l¢iimii yapilmistir.

Parametre Ol¢iim Yontemi Kullanilan Kit ve Cihaz

sLOX-1 Enzyme immunoassay Cusabio Biotech Co.,Ltd.

CRP Vario Reagent Abbott

hs-CRP Immunotiirbidimetrik metod
Architect C8200 Analizori
Kemiliiminesan
. Abbott Architect C8200
Troponin-I mikropartikiil immunoassay
Analizori
metodu
. Kinetik Alkalin Pikrot Abbott Architect C8200
Kreatin
Metodu Analizori

Abbott Cell-Dyne 3700 System
Otomatik hiicre sayim cihazi
Tam Kan Sayimmi (Abbott Diagnostics, Santa

ile
Clara,USA)
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3.3. Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler bakimindan dagilimlarin normalligi Shapiro-Wilk testi ile, grup
varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile kontrol edilmistir. Parametrik testlerin
varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz iki grup ortalamalar1 karsilastirilmasi Student t
testi ile, saglanmadiginda ise Mann Whitney-U testi ile yapilmistir. Bagimli iki grup
Ol¢timler ise parametrik test varsayimi saglandiginda es yapma t testi, saglanmadiginda
ise Willcoxon testi ile degerlendirilmistir. Olgiilen iki degisken arasindaki iliski
parametrik testlerin varsayimlar1 saglandiginda Pearson Korelasyon Katsayisi,
saglanmadiginda ise Spearman Korelasyon Katsayisi ile degerlendirilmistir. Zamana
bagli degisimler gruplara gore faktoriyel diizende, faktorlerden biri tekrarlanan varyans
analizi ile degerlendirilmistir. Tekrarlanan olgilimler varyans analizinde Greenhause
geisser diizeltmesi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler fisher exact
test ve ki-kare analizi ile degerlendirilmistir. Sonuglar (ort+std.sapma) ve
(Ortanca(Minimum - Maksimum)) olarak belirtilmistir. p<0,05 diizeyi istatistik olarak
anlamli kabul edilmistir. Veriler SPSS istatistik paket programinda (Version 17,
Chicago IL, USA) degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagihm

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 65,1+£13,8 idi. Hastalarin 19 tanesi kadin, 21 tanesi
erkekti (%47,5 vs. %52,5). Hastalarin 29 tanesi NSTEMI, 11 tanesi kararsiz anjina
olarak degerlendirildi (%72,5 vs. %27,5). 14 hastada daha 6nceden bilinen koroner arter
hastalig1 tanist mevcuttu (%35). Hipertansiyon 31 hastada (%77,5), Diabet Mellitus 15
hastada (%37,5), Hiperlipidemi 33 hastada (%82,5) mevcuttu. 12 hastada sigara igme
Oykiisii mevcuttu (%30). Hastalarin ortalama laboratuvar degerlerinden Kreatinin
0,92+0,23mg/dL, Hemoglobin 14,0+1,6gr/dL, Lokosit 8,3+2,3(x1000)/mL, Trombosit
259,2489,3(x1000)/mL  olarak saptandi. Basvuru anindaki hs-CRP degerleri
7,249, 1mg/L(ortalama) ve 4,Img/L(ortanca) olarak, basvuru anindaki sLOX-1
reseptori  degerleri  798,6+645,0pg/mL(ortalama) ve 562,5pg/mL(ortanca) olarak

saptandi.

sLOX-1 reseptorii i¢in sinir deger olarak ortanca deger 562,5pg/mL olarak belirlendi.
hs-CRP degerlerine gore hastalar <3mg/L ve >3mg/L olarak 2 gruba ayrildi.

Hastalar 20-20 hasta olarak 2 gruba randomize edildi ve Atorvastatin 40mg ve

Rosuvastatin 20mg olmak tizere 2 farkl: statin verildi.

Tablo-4.1" de goriildiigii gibi Rosuvastatin verilen grupta ve Atorvastatin verilen grupta
hastalarin demografik ozellikleri acisindan fark yoktur. Iki grup arasinda basvuru
anindaki hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii diizeyleri agisindan fark bulunmamaktadir (p
degerleri sirasiyla 0.330 ve 0.144).
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4.2.  Farkh Statin Gruplarinin Hasta Dagilimlar (Atorvastatin vs. Rosuvastatin)

Tablo-4.1: Farkli statin gruplarinin hasta dagilimlar (Atorvastatin vs. Rosuvastatin)

Atorvastatin Rosuvastatin
p degeri
(n=20)(%) (n=20)(%)
Yas, Yil 64,3+13,8 66+14,1 0,598
Kadin cinsiyet 11/20 (%55) 8/20 (%40) 0,348
Hipertansiyon 16/20 (%80) 15/20 (%75) 0,708
Diabetes Mellitus 5/20 (%25) 10/20 (%50) 0,107
Sigara 6/20 (%30) 14/20 (%70) 1,000
KAH odykiisii 6/20 (%30) 8/20 (%40) 0,513
Hiperlipidemi 15/20 (%75) 18/20 (%90) 0,218
Ailede KAH oyKkiisii 1/20 (%5) 3/20 (%15) 0,298
Kreatinin 0,87+0,20 0,98+0,25 0,083
Hemoglobin 14,1+1,5 13,9+1,8 0,838
Lokosit (X1000) 8,1+£2,1 8,6+£2,6 0,550
Trombosit (X1000) 231,6+£579,2 286,7+106,9 0,166
AST 25,0£12,0 23,5+10,9 0,672
ALT 23,2+11,8 19,9+£10,8 0,364
Bazal LDL 125+40 141+46 0,234
5,8+8,7 8,5+9,4
Basvuru hs-CRP (mg/L) 0,330
3,6 (0,3-39,7) 4,2 (0,4-35,4)
775,0+641,8 822,3+664,1
Basvuru sLOX-1 reseptorii
508,0 712,5 0,144

(pg/mL)

(258,9-3461,5)

(229,1-2500,0)
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4.3. Hastalara uygulanan tedaviler




Atorvastatin Rosuvastatin
p degeri
(n=20)(%) (n=20)(%)
Heparin
20/20(%100) 20/20(%100) 1,000
(UFH/LMWH)
Asetilsalisilik asit 20/20(%100) 20/20(%100) 1,000
Gp 1Ib/IIIa
antagonisti 14/20(%70) 15/20(%75) 1,000
(Tirofiban)
Beta blokor 15/20(%75) 19/20(%95) 0,080
Kalsiyum kanal
10/20(%50) 4/20(%20) 0,048
blokorii
ACEI/ARB 13/20(%65) 13/20(%65) 1,000
Nitrat (oral/IV) 9/20(%45) 11/20(%55) 0,539
Klopidogrel 13/20(%65) 14/20(%70) 0,744
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4.4. Basvuru anindaki hs-CRP degerlerinin modifiye Gensini skorlari ile iliskisi

Tablo-4.2: Bagvuru anindaki hs-CRP degerlerinin modifiye Gensini skorlar ile iliskisi




hs-CRP diisiik- hs-CRP
p degeri
orta(<3mg/L) yiiksek(>3mg/L)
modifiye Gensini
32,4+16,3 70,1+39,1 0.001*
skoru
*p<0.01

hs-CRP yiiksek hastalarin modifiye Gensini skoru ile hesaplanan aterosklerotik plak

yikii hs-CRP disiik-orta olan hastalardan belirgin olarak daha yiiksektir

(Tablo-4.2). Modifiye Gensini skoru arttikca hs-CRP degerleri de dogru orantili

artmaktadir.(Grafik-1).

150,01

100,04

modifiye o ©
Gensini o
skorn
(e
> o
50,0 0 5 o O
= 0, @
o
o o@ O
® o
o]
%o
Qo
) T T T T T
oo 10,00 2000 30,00 40,00

Basvuru hsCRP degeri (mg/L)

Grafik-1: Basvuru hs-CRP degerlerinin modifiye Gensini skoru ile Spearman korelasyon

katsayis1 r=0.653, p<0.01

4.5. Basvuru anindaki sLOX-1 reseptorii degerinin modifiye Gensini skoru ile

iliskisi




Tablo-4.3: Bagvuru anindaki sSLOX-1 reseptorii degerinin modifiye Gensini skoru ile iligkisi

sLOX-1 reseptorii sLOX-1 reseptorii

<50 persentil >50 persentil p degeri
(<562,5pg/mL) (>562,5pg/mL)
modifiye Gensini
36,2+19,7 73,8+40,6 0,002*
skoru
*p<0.01

Aterosklerotik plak progresyonunun, plak riiptiiriiniin ve eslik eden enflamasyonun
belirteci olan sSLOX-1 reseptorii serum diizeyi arttikga modifiye Gensini skoru da daha
yiiksek bulunmaktadir. Serum sLOX-1 reseptorii degeri >50 persentil olanlarda
(>562,5pg/mL) <50 persentil olanlara gore modifiye Gensini skoru daha yiiksektir
(range 229.1-3461.5pg/mL)(Tablo-4.3). sLOX-1 reseptorii diizeyi arttikca modifiye
Gensini skorlar1 da artar (Grafik-2).
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Grafik-2: Bagvuru sLOX-1 reseptorii ile modifiye Gensini skorunun iligkisi, Spearman

korelasyon katsayis1 r=0.423, p<0.01
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4.6. Basvuru anmindaki hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii degerlerinin iliskisi




4000,00
o]
3000,00
o]
2000,00 o
Bagvuru o
sLOX-1 fo}
reseptdni
(pg/mL)
1000,00 00 & )
o o o o
0 o]
o o]
@ Cgo o o
® Yy o
®
0,00
T T T T T
000 10,00 20,00 30,00 40,00

Bagvuru hs-CRP diizeyi (mg/L)

Grafik-3: Basvuru anmdaki hs-CRP degerleri ile sLOX-1 reseptorii degerlerinin iliskisi,
Spearman korelasyon katsayist r= 0,482, p<0.01

hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii diizeleri arasinda ¢alismaya alinan akut koroner sendrom

hastalarinda pozitif korelasyon vardir (p<0.01)(Grafik-3).
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4.7.  hs-CRP diizeylerinin bagvuru ani ve 72.saat kontroldeki degisimi

Tablo-4.4: hs-CRP diizeylerinin bagvuru an1 ve 72.saat kontroldeki degisimi



Basvuru ani

72.saat kontrol

p degeri

hs-CRP diizeyleri
(mg/L)

7,249,1

4,1(0,3-39,7)

9,2+17,5

3,1 (0,4-81,0)

0.167

hs-CRP diizeylerinde 72.saatte ortanca degerlerde her ne kadar bir miktar diisiis izlense

de, bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo-4.4).

4.8. sLOX-1 reseptorii diizeylerinin basvuru am ve 72.saat kontroldeki degisimi

Tablo-4.5: sSLOX-1 reseptorii diizeylerinin bagvuru ani ve 72.saat kontroldeki degisimi

Basvuru am 72.saat kontrol p degeri
sLOX-1 798,6+645,0 776,8+804,7
reseptorii 0.320
diizeyleri 562,53 >30,0 '
(pg/mL) (229,1-3461,5) (101,1-4000,0)

sLOX-1 reseptorii diizeylerinde bagvuru an1 ve 72.saat kontrolde anlamli bir degisiklik

izlenmemistir (Tablo-4.5).

4.9. Basvuru ve 72.saatteki hs-CRP degerlerinin Atorvastatin ve Rosuvastatin

verilen hastalarda karsilastirilmasi




Tablo-4.6: Basvuru ve 72.saatteki hs-CRP degerlerinin Atorvastatin ve Rosuvastatin verilen

hastalarda karsilagtiritlmast

Basvuru am 72.saat kontrol p degeri
Atorvastatin 5,8+8,7 6,1+10,0
0.888
grubu (mg/L) 3,6 (0,3-39,7) 2.8 (0,4-45,6)
Rosuvastatin 8,5+9.4 12,2422,6
0.079
grubu (mg/L) 42 (0.4-35.4) 43 (0,5-81,0)

Atorvastatin ve Rosuvastatin alan 2 hasta grubunda bagvuru anindaki hs-CRP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemektedir (p=0.330)(Tablo-4.6).
72.saat kontrollerde Atorvastatin grubunda hs-CRP diizeylerindeki artis daha diisiik

seviyelerde kalsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Grafik-3).
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Grafik-3: Atorvastatin ve Rosuvastatin verilen 2 hasta grubunun hs-CRP diizeylerinin

grafiksel gosterimi

4.10. Basvuru am ve 72.saatteki sLOX-1 reseptorii diizeylerinin Atorvastatin ve

Rosuvastatin verilen hastalarda karsilastirilmasi

Tablo-4.7: Basvuru ani ve 72.saatteki sLOX-1 reseptorii diizeylerinin Atorvastatin ve

Rosuvastatin verilen hastalarda karsilastirilmasi

Basvuru ani 72.saat kontrol p degeri
Atorvastatin 775,0+641,8 830,8+858,8
0.681
grubu (pg/mL) | 5080 (229,1-2500,0) | 600,0 (101,1-4000,0)
Rosuvastatin 822,3+664,1 722,8+£765,2
0.296
grubu (pg/mL) | 7155 (258,9-3461,5) | 468,7 (104,1-3692,3)
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Atorvastatin ve Rosuvastatin verilen 2 gruptaki hastalarin bagvuru ve 72.saat
kontroldeki sLOX-1 reseptorii degerlerinin karsilastirllmasinda hastalarin sLOX-1
reseptOrii diizeyleri arasinda fark yoktu (p=0.144)(Tablo-4.7)(Grafik-4).

Basvuru ani ve 72.saatteki sLOX-1 reseptorii dilzeyleri

statin
— Rosuvastatin
— Atorvastatin
825,00
800,004
775,00
750,00
725,007 o]
T T
pg/mL

Bagvuru am 72.saatteki

Grafik-4: 2 farkli gruptaki sLOX-1 reseptorii diizeylerindeki degisimin grafiksel

gosterimi.
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5. TARTISMA



Kardiyovaskiiler hastaliklar erigkin popiilasyonda en 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidir. Koroner, karotis ya da periferik arterleri tutan aterosklerotik damar
hastaliklar1 kardiyovaskiiler hastaliklarin en 6nemli kismini olusturmaktadir (2). Orta
caplh elastik arterlerin tutuldugu ateroskleroz sonucunda kararli anjina pektoris,
intermittan kladikasyo gibi nisbeten stabil klinik durumlar gelisebilecegi gibi kararsiz
anjina pektoris (USAP), ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktiisii (NSTEMI) ve
ST segment elevasyonlu miyokart enfarktiisii (STEMI) gibi akut koroner sendromlar da
gelisebilir (6). Akut koroner sendrom tablosunun gelisiminden intimal disseksiyonu

takiben olusan yogun enflamatuvar ortam ve tromboz sorumludur.

Aterosklerotik plak olusumu, gelisimi ve akut koroner sendromlarin ortaya ¢ikmasinda
sistemik enflamasyon biyobelirteglerinin rolii vardir ve bunlar arasinda en 6nemlisi ve
hakkinda en ¢ok kanit bulunani hs-CRP’ dir. CRP, karaciger hiicrelerinde TNF-a ve IL-
6’ ya yanit olarak iiretilen enflamatuvar biyobelirtegtir (64). hs-CRP 10 yillik koroner
arter hastalig1 agisindan orta riske sahip hastalarin degerlendirilmesinde kullanilir (65).
Yiiksek hs-CRP degerleri ateroskleroz icin bagimsiz risk faktoriidiir ve varolan diger
risk faktorlerinin tanisal degerini arttirmaktadir. hs-CRP degerlerindeki artis iskemik
kalp hastalig1 ve iskemik serebrovaskiiler olaylarla birliktelik gosterir. hs-CRP degerleri
>3mg/LL olan hastalar <Img/L olanlara gore koroner arter hastaligi veya iskemik
serebrovaskiiler olaylar agisindan daha yiiksek risk tasimaktadir (66). CRP makrofajlar
tarafindan yapilan LDL alimin1 arttirmaktadir. Okside olmamis native LDL yiiksek CRP

degerlerine yanit olarak makrofajlar tarafindan daha ¢ok hapsedilmektedir (67).

Serum lipitlerinin oksidasyonu sonucunda okside LDL olusur (11). Modifiye olmus
okside LDL, aterosklerotik plak progresyonunda onemli rolii olan endotel
disfonksiyonu ve vaskiiler enflamasyonu tetikler (12). Okside LDL ayrica aterosklerotik
plaklarin onciil lezyonu olan yaglh c¢izgiler’in gelisimine de yol acar. Enflamasyon ve
endotel disfonksiyonunun etkisiyle aterosklerotik plak duyarli ve yumusak bir yapi
alacak sekilde ilerleme gosterir (15). Yapilan klinik ¢aligsmalar kanitlamistir ki, akut
koroner sendrom kliniginin gelisiminden sorumlu olan plak riiptiirii ve trombozun
olusumunda plagin damarda yarattigi darlik ve plak iceriginden ¢ok vaskiiler

enflamasyon etkilidir (18).
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Akut koroner sendromlara yaklagimda ilk basamak dogru taninin hizli bir sekilde

konulabilmesidir (23). Hizli ve dogru tan1 konulmasi sonrasinda hastalar ne kadar erken



donemde tedavi alabilirlerse aldiklar1 tedaviden o kadar faydalanirlar. Tan1 konulmasi
esnasinda hastanin goglis agris1 sorgulanmali, elektrokardiyografik degisiklikler
incelenmeli ve kardiyak biyobelirteclerin serum diizeyleri tayin edilmelidir. Kardiyak
biyobelirteglerden Troponin T ve I (¢Tn’ler) miyokardiyal hasar1 gosterir ve giiniimiizde
akut koroner sendromlarin tanisinda kullanilan altin standart testlerdir (31). Her ne
kadar cTn’lerin akut koroner sendrom tanisindaki yeri tartigilmaz ise de, gorece gec
donemde yiikselme gostermesi ve baska bircok klinik durumda da artis gdstermesi
kisitliliklaridir. Akut koroner sendrom hastalarinin tanisinin konulmasinda birgok yeni
kardiyak biyobelirte¢ klinik olarak calisilmistir ve sLOX-1 reseptorii de bunlardan
biridir. Akut koroner sendrom nedeniyle primer perkiitan girisim yapilan hastalardan
ortalama 2 senelik takip sonucunda tekrarlayan kardiyovaskiiler olay gelisenlerde
sLOX-1 reseptorii degeri daha yiiksek saptanirken, hs-CRP ve cTn’ler agisindan bdyle
bir fark saptanmamistir (85). sLOX-1 reseptorii degerleri akut koroner sendromlar
yaninda stabil koroner arter hastalarinda da oksidatif stres belirtecleriyle iliskili

bulunmustur (122).

Klinik pratikte akut koroner sendrom olusumundan neredeyse her zaman koroner arter
intima tabakasinin disseksiyonu ve takiben gelisen trombotik okliizyon sorumludur.
Bunun yaninda miyokardiyal hasar gelisimi koroner vasospazma ya da disseksiyon
olmaksizin gelisen trombiis olusumuna da bagli olabilir. sSLOX-1 reseptorii koroner
arterlerdeki aterosklerotik plak icerigiyle dogru orantilidir. Koroner intimal disseksiyon
ve sonrasinda gelisen enflamasyon ve tromboz tablosunda yiikselmektedir. Disseksiyon
dis1 nedenlere bagli miyokardiyal hasar gelisen ve belirgin aterosklerotik plak olusumu
bulunmayan hastalarda cTn’ler artarken sLOX-1 reseptorii diizeyleri normal sinirlarda
bulunabilir (117). Akut koroner sendrom kliniginin olusumundan sorumlu lezyonlar
cogu zaman ince fibroaterom kapsiillii, lipit igeriginden zengin, enflamatuvar ortam
acisindan yogun ve genellikle koroner arterlerde orta derece darlik yapan lezyonlardir.
Koroner arterlerde ciddi darlik olusturan lezyonlarda ince fibroaterom kapsiil daha nadir
goriilmektedir. Gilinlimiizden 30 yil kadar once aterosklerozun damar duvari endotel
hasar sonrasi1 trombosit agregasyonu ve trombosit kokenli biiylime faktorii’ niin (PDGF)

salinimi1 sonucunda arteryel intima bolgesinde diiz kas hiicre proliferasyonunun arttigina
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ve bunun sonucunda aterosklerotik plagin ¢ekirdeginin olustuguna inanilmaktaydi (112).

Aslinda bu goriis, 19.yiizyillda yasamis Virchow’ un vaskiiler hasar sonrasi patogenezle



ilgili ilkelerini temel aliyordu. Giiniimiizde yapilan caligmalarda aterosklerotik plaklarda
diiz kas hiicrelerinin yanisira immiin kaynakli hiicreler ve faktorlerin de rolii kanitlanmigtir
(113). Okside olmus LDL tarafindan stimiile edilen ve modifiye olan makrofajlar bir¢cok
enflamatuvar sitokin salgilar. Lipopolisakkaritler veya okside olmus LDL’ ye maruz kalan
diiz kas hiicrelerinde Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP)’ in ekspresyonu artarken,
native LDL’ ye maruz kalanlarda artis gozlenmez. Bu durumun diiz kas hiicreleri
tarafindan siiperoksit anyonu iiretiminin artisi ya da Niikleer Faktor-KappaB (NF-xB)
proteininin transkripsiyonunun artis1 ile iligkisi gosterilmistir (60). Tiimor Nekrotizan
Faktor-alfa (TNF-a) ve Interlokin-1 (IL-1) diiz kas hiicre migrasyonunu ve
proliferasyonunu diizenleyen proenflamatuvar sitokinlerdir. Hayvan temelli ¢alismalarda

TNF-a ve IL-1" in neointimal hiperplazi gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (114).

Bu bilgiler 1s18inda akut koroner sendrom gelisiminde vaskiiler enflamasyonun temel bir
rolii vardir. Koroner anjiografi yapilan stabil koroner arter hastalarinda artan hs-CRP
degerleriyle birlikte koroner aterosklerotik plak yiikii hakkinda bilgi veren Gensini skoru
artis gostermektedir (116). Bizim ¢alismamizda da, hs-CRP degeri yiiksek olan hastalar
(>3mg/L), diislik-orta olan hastalara gore (<3mg/L) daha yiiksek modifiye Gensini
skorlarma sahiptirler (70.1£39.1 vs. 32.4+16.3)(p<0.01). Spearman korelasyon testine gore
daha yiiksek hs-CRP degerleri daha yliksek modifiye Gensini skorlar1 ve aterosklerozun
koroner tutulumunun yayginligr ile iliskilidir (r=0.653, p<0.01).

Caligmamizda arastirdigimiz diger enflamasyon biyobelirteci olan SLOX-1 reseptoriiniin
daha yiiksek oldugu hastalarda (=50 persentil), daha diisikk olan hastalara gore (<50
persentil) daha yiiksek modifiye Gensini skorlar1 hesaplanmistir (36.2+£19.7 vs. 73.84+40.6)
(p<0.01). Yine Spearman korelasyon testine gore sLOX-1 reseptorii degeri arttikga
modifiye Gensini skorlar1 da korele olarak artmaktadir (r=0.423, p<0.01).

hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii vaskiiler enflamasyon biyobelirtecleridir. Yaptigimiz
calismada hastalarin hs-CRP degerleri ile sSLOX-1 reseptorii degerleri karsilastirilmistir.
Buna gore hs-CRP degerleri ile sSLOX-1 reseptorii degerleri birbirleriyle dogru orantili bir
iliski igerisindedirler (Spearman korelasyon katsayisi r=0.482, p<0.01). CRP’ nin Timor

Nekrotizan Faktor-alfa yoluyla sSLOX-1 reseptorii diizeylerini arttirabilecegi sanilmaktadir
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(119). Sonug olarak vaskiiler enflamasyon ve oksidatif stresin gdstergeleri olan sLOX-1 ve
hs-CRP degerleri birbirleriyle ve aterosklerotik plak yiikiinii gosteren modifiye Gensini

skorlartyla uyum gostermektedir.

Statin tiirevi ilaglar koroner arter hastaligi’nin primer ve sekonder korumasinda énemli yer
tutmaktadir. Akut koroner sendrom hastalarinda statin’ler serum lipitlerini diistirmenin
yanisira esas olarak antienflamatuvar etkiler ve plak stabilizasyonu saglamaktadirlar. Akut
koroner sendrom hastalarinda yaygin vaskiiler enflamasyon ve prognozun 6nemli bir
gostergesi olan hs-CRP, serum lipidlerinden bagimsiz olarak statin tedavisi ile diisiis
gostermektedir (100). JUPITER g¢alismasinda, bilinen koroner arter hastaligi ve
hiperlipidemi tanis1 olmayan ve hs-CRP degeri yiiksek olan hastalar Rosuvastatin ve
plaseboya randomize edilmistir. Rosuvastatin grubunda miyokart enfarktiisii ve inmeden
olusan primer birlesik sonlanim noktas1 daha diisilk oldugu i¢in calisma erken

sonlandirilmistir (88).

Yiiksek doz statin tedavisinin akut koroner sendromlarda etkinliginin kanitlanmig
olmastyla birlikte statin tedavisine ne kadar erken baglanirsa elde edilecek faydanin o kadar
yiiksek olacagi ongoriilmektedir. Akut koroner sendrom hastalarina LDL diizeylerinden
bagimsiz olarak baglanacak statin tedavisi 3 hafta i¢inde aterosklerotik plak yapisinda
olumlu degisikliklere yol agmakta ve plak hacmini azaltmaktadir (123). Yine bu gruptaki
hastalara statin tedavisi yatiglarindan sonra ne kadar erken baslanirsa hastalarin 1.aydaki

mortaliteleri o kadar diisiik saptanmistir (124).

Statinlerin primer korumada ve akut koroner sendrom hastalarinda hs-CRP iizerindeki
diisiiriicii  etkileri genellikle 14.glinden sonra goriilmektedir (75). Bununla birlikte
statinlerin erken baslanmasi akut koroner sendrom kliniginin baslangi¢ sathasindaki yogun

enflamatuvar ortamin siirlanmasiyla sonuglanabilir.

Farkli statin tiirevlerinin ve farkli statin dozlarimin serum lipitleri, enflamasyon ve plak
stabilizasyonu tizerindeki etkileri arastirilmaktadir. Diyabetik hastalarda antioksidan
kapasite iizerine etkilerin arastirildigi bir ¢alismada Rosuvastatin 10mg ile Atorvastatin
20mg esdeger bulunmustur (125). Orta derece koroner arter darliklarina sahip hastalarda
yapilan baska bir calismada aterosklerotik plak yiikiiniin gerilemesi ve hs-CRP degerleri
lizerinde Atorvastatin 40mg ve Rosuvastatin 20mg esdeger bulunmustur (126).

Calismamizda statin dozlarini belirlerken literatiirde yer alan bu ¢aligsmalari temel aldik.
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Vaskiiler enflamasyon ve aterosklerotik plak yiikiiniin bir gostergesi olan sLOX-1
reseptorli diizeyleri akut koroner sendrom hastalarinda yiikselmektedir. Diisiik doz statin
tedavisinin uzun donemde hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii ve LOX-1 ligandi iizerine
etkilerinin aragtirlldigi bir ¢alismada 6 aylik tedavi sonucunda hs-CRP ve sLOX-1
diizeylerinde azalma gozlenmezken, LOX-1 ligand1 diisiik doz statin ile azaltilmistir (120).
Bunun yaninda aterosklerotik o6zellik gdsteren insan aort ornekleriyle in-vitro ortamda
yapilan caligmada LOX-1 reseptoriiniin hiicre zarina bagimli olan kisminin diizeylerinde

statin tedavisi ile 6nemli miktarda gerileme saglanmistir (121).

Calismamizda akut koroner sendrom hastalarinda hastane ici erken donemde farkli statin

tiirevlerinin (Atorvastatin vs. Rosuvastatin) hs-CRP {izerine olan etkisini aragtirdik.

Basvuru an1 hs-CRP degerleri arasinda Atorvastatin ve Rosuvastatin grubunda fark yoktu
(Atrovastatin grubu ortalama 5.84+8.7mg/L, ortanca 3.6mg/L; Rosuvastatin grubu ortalama
8.5+9.4mg/L., ortanca 4.2mg/L; p degeri=0.330). 72 saatlik statin tedavisi sonrasi
Atorvastatin ve Rosuvastatin gruplar1 hs-CRP degerleri agisindan degerlendirildi. Her ne
kadar Atorvastatin grubundaki yiikselme daha az saptansa da, 2 grup arasinda anlamli bir
farklilik izlenmedi (Atorvastatin grubu p degeri=0.888, Rosuvastatin grubu p
degeri=0.079).

Hastalarin bagvuru anindaki sLOX-1 reseptorii degerleri Atorvastatin ve Rosuvastatin
verilen gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Atorvastatin grubu
ortalama 775.0+641.8pg/mL, ortanca 508.0pg/mL; Rosuvastatin grubu ortalama
822.3+664.1pg/mL, ortanca 712.5pg/mL; p degeri=0.144). 72 saatlik statin tedavisi
sonrasinda Atorvastatin ve Rosuvastatin gruplart sLOX-1 reseptorii diizeyleri acisindan
degerlendirildi. 2 grup arasinda sLOX-1 reseptorii diizeyleri agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (Atorvastatin grubu p degeri=0.681, Rosuvastatin grubu p degeri=0.296).

Bu sonuglara gore akut koroner sendrom hastalarinda Atorvastatin ve Rosuvastatin
arasinda vaskiiler enflamasyon biyobelirtecleri acisindan erken donemde bir farklilik
saptanmamistir. Her ne kadar her 2 grupta da hs-CRP ve sLOX-1 reseptdrii diizeylerinde
azalma saglanamamigsa da, statin tedavisiyle akut koroner sendrom kliniginin erken
safhasindaki yogun enflamatuvar ortamin baskilandigin1 ve vaskiiler enflamasyon

biyobelirteglerinde olasi artiglarin engellendigini diisiiniiyoruz.
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Cahsmanin Kasithhiklari:



e Hasta sayisinin azlig1 ¢alismamizin en 6nemli kisitlayici faktoriidiir.

e Literatiirde sLOX-1 reseptorii i¢in akut koroner sendrom tani veya takibinde net
bir referans tani degeri verilmemistir. Bu nedenle calismamizda sLOX-1
reseptOrii referans degeri olarak hastalarimizin sLOX-1 reseptorii degerlerinin

ortancasini kullanmayi tercih ettik.

e Akut koroner sendrom hastalarinda enflamatuvar biyobelirtecler genellikle 2
haftadan sonra azalmaya baslar. Calismamizda bagvuru anm1 ve 72.saat kontrol
olmak tizere hastane i¢indeki degisimleri inceledik. Orta vadeli degisimler i¢in

hastalar bir kontrole daha ¢agirilabilirlerdi.

e FEtik kaygilar nedeniyle hastalarin tiimiine statin tiirevi bir ilag baslandi. Statin
tiirevi ilag verilmeyen kontrol grubumuz hastalar zarar gorebilecegi igin

olusturulmadi.
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6. SONUCLAR



e Akut koroner sendrom hastalarinda aterosklerotik plak yikii ve vaskiiler
enflamasyonu tayin etmede hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii es degerde
kullanilabilir.

e Vaskiiler enflamasyon biyobelirteglerinden hs-CRP ve sLOX-1 reseptorii akut

koroner sendrom hastalarinda birbirine paralel degisimler gostermektedir.

e Statin tiirevi ilaglar akut koroner sendrom hastalarinda hastane i¢i erken
donemde aterosklerotik plak stabilizasyonunda ve vaskiiler enflamasyonun
baskilanmasinda oOnemli yer tutmaktadir. Hastane i¢i erken ddénemde
Atorvastatin ve Rosuvastatin verilen hastalar arasinda vaskiiler enflamasyon

belirtecleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

e Bu konuda plasebo kontrollii, orta ve uzun vadeli, yeni koroner goriintiileme

yontemleriyle desteklenmis klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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