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ÖZET 

Koroner arter hastalığı erişkin hasta grubunda tüm dünyada önemli bir morbidite ve 

mortalite nedenidir. Koroner arter hastalığı farklı klinik prezentasyonlarla görülebilir. 

Genellikle aterosklerotik plak rüptürü veya erozyonu sonrası Akut Koroner Sendromlar 

görülür. Akut Koroner Sendromlarda kardiyak troponinler gibi miyokart hasarını gösteren 

kardiyak belirteçlerin yanısıra vasküler enflamasyonu gösteren belirteçler de 

yükselmektedir. 

Çalışmamıza acil servise ST segment yükselmesiz akut koroner sendrom kliniğiyle 

başvuran ve klinik açıdan orta-yüksek riskli olarak değerlendirilerek koroner anjiyografi 

yapılan 40 hasta alındı. Hastaların ortalama yaşı 65.1±13.8 (p=0.642) idi. Hastaların 19 

(%47,5) tanesi kadın, 21 (%52,5) tanesi erkekti. Tüm hastaların başvuru anı ve 72.saat 

kontroldeki hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü değerlerine bakıldı. Aterosklerotik plak yükü 

skorlaması olan modifiye Gensini skoru tüm hastalarda hesaplandı. Daha sonra hastalar 

demografik özellikleri açısından benzer 2 gruba randomize edilerek 2 farklı statin 

(Atorvastatin vs. Rosuvastatin) verildi ve 72.saat kontrollerindeki hs-CRP ve sLOX-1 

reseptörü değerlerindeki değişimler karşılaştırıldı. Primer sonlanım noktası akut koroner 

sendrom hastalarında vasküler enflamasyon belirteçleri üzerine 2 statin arasındaki fark 

olarak belirlendi. Sekonder sonlanım noktası olarak aterosklerotik plak yükü ile vasküler 

enflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkinin açıklanması belirlendi.  

Elde edilen sonuçlarda modifiye Gensini skoru başvuru hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü 

değerleriyle korele idi. Daha yüksek hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü değeri olan hastalarda 

modifiye Gensini skoru daha yüksek hesaplandı (p değerleri<0.01). Spearman korelasyon 

testlerinde Gensini skorları ile hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü değerleri ilişkili saptandı 

(sırayla r=0.423, p<0.01 ve r=0.653, p<0.01). Hastaların 72.saat kontrollerindeki 

enflamasyon biyobelirteçleri arasında 2 farklı statin grubu açısından fark saptanmadı. hs-

CRP değerleri arasında Atorvastatin ve Rosuvastatin verilen hastalarda fark saptanmadı (p 

değerleri 0.888 ve 0.079). sLOX-1 reseptörü değerleri arasında Atorvastatin ve 

Rosuvastatin verilen hastalarda fark saptanmadı (p değerleri 0.681 ve 0.296). Enflamasyon 

biyobelirteçleri olan hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü akut koroner sendrom hastalarında 

koroner arter hastalığının yaygınlığı ve aterosklerotik plak yükü ile doğru orantılıdır. Statin 

grubu ilaçların vasküler enflamasyon biyobelirteçleri üzerine hastane içi  
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dönemde etkisi yoktur. 

Anahtar kelimeler: akut koroner sendrom, vasküler enflamasyon, sLOX-1 reseptörü,        

hs-CRP, statinler                                              
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İNGİLİZCE ÖZET-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 angına 

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 sLOX-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, sLOX-1 receptor, 

hs-CRP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

vii 



İÇİNDEKİLER 

TEŞEKKÜR………………………………………………………………………………iii 

ÖZET………………………………………………………………………………………iv 

İNGİLİZCE ÖZET…………………………………………………………………….....vi 

İÇİNDEKİLER………………………………………………………...…………..……viii 

KISALTMALAR.................................................................................................................xi 

ŞEKİLLER…………………………………………………………………………...…..xii 

TABLOLAR………………………………………………………………………..…….xii 

1.GİRİŞ…………………………………………………………………………………..…1 

2.GENEL BİLGİLER……………………………………………………………………..3 

 2.1. Ateroskleroz Gelişiminde Temel Mekanizmalar……………………………3 

  2.1.1. Yağlı Çizgiler…………………………………...……………………3 

  2.1.2. Fibröz Plak…………………………………………………………..4 

  2.1.3. Aterosklerotik Lezyonun İlerlemesi………………………………..4 

  2.1.4. Kalsifikasyon ve Plak Rüptürü……………………………………..4 

  2.1.5. Tromboz……………………………………………………….……..5 

2.2. Acil Servise Göğüs Ağrısı Şikayeti ile Başvuran Hastanın 
Değerlendirilmesi…………………………………………………………….…….7 

2.3. Akut Koroner Sendrom Kliniği……………………………………………..10 

  2.3.1. Kararsız Anjina Tanımı……………………………………….….10 

  2.3.2. ST Segment Elevasyonsuz Miyokart İnfarktüsü (NSTEMI)…....12 

  2.3.3. ST Segment Elevasyonlu Miyokart İnfarktüsü (STEMI)……….12 

  2.3.4. Akut Koroner Sendrom Hastalarında Koroner Arter Hastalığının 
Yaygınlığı ve Aterosklerotik Plak Yükünün Değerlendirilmesi (modifiye 
Gensini skorlaması)………………………………………………………………14 

2.4. Miyokart Hasarını Gösteren Geleneksel ve Yeni Kardiyak 
Biyobelirteçler…………………………………………………………….………16 

2.4.1. İskemi ve Kardiyak Biyobelirteç Yükselmesi……………………16 

  2.4.2. Kardiyak Troponin……………………………………………..….16 

 

viii 



2.4.3. Koroner Arter Hastalığı ve Akut Koroner Sendrom Hastalarında 
Enflamatuar Biyobelirteçlerin Kullanımı……………………………….……19 

   2.4.3.1. CRP ve hs-CRP’nin Akut Koroner Sendromdaki 
Yeri………………………………………………………………………………19 

   2.4.3.2. Okside Olmuş LDL-1 Reseptörü (LOX-1)…………….21 

    2.4.3.2.1. LOX-1 Reseptörünün Periferik Kanda 
Saptanabilen Çözünebilir Formu (sLOX-1)…………………………………….22 

2.5. Statin Grubu İlaçların Akut Koroner Sendrom Hastalarında 
Kullanımı……………………………………………………………………….…23 

  2.5.1. Statin Grubu İlaçların Etki Mekanizması…………………..……23 

  2.5.2. Statin Grubu İlaçların Plak Stabilizasyonu ve Enflamasyon 
Üzerine Etkisi……………………………………………………………………..23 

  2.5.3. Atorvastatin ve Rosuvastatin’ in Antienflamatuvar Etkilerinin 
Araştırıldığı Klinik Çalışmalar……………………………………………….....25 

   2.5.3.1. Atorvastatin……………………………………………....25 

   2.5.3.2. Rosuvastatin…………………………………………..….26 

3.GEREÇ VE YÖNTEM…………………………………………………………...……27 

 3.1. Çalışmaya Alınma Kriterleri………………………………………..………27 

 3.2. Kullanılan Laboratuar Parametreleri………………………………...……29 

 3.3. İstatistiksel Analiz……………………………………………………..….....30 

4.BULGULAR……………………………………………………………………………31 

 4.1. Hastaların Demografik Özelliklerinin Dağılımı……………………...……31 

4.2. Farklı Statin Gruplarının Hasta Dağılımı (Atorvastatin vs. 
Rosuvastatin)……………………………………………………………….……..32 

4.3.Hastaların aldıkları tedaviler………………………………………..………33 

4.4. Başvuru Anındaki hs-CRP Değerlerinin modifiye Gensini skorları ile 
İlişkisi.......................................................................................................................34 

4.5. Başvuru Anındaki sLOX-1 Reseptörü Değerlerinin modifiye Gensini 
skorları ile İlişkisi……………………………………………………………..….35 

 4.6. Başvuru Anındaki hs-CRP ve sLOX-1 Reseptörü Değerlerinin İlişkisi….36 

 4.7. hs-CRP Değerlerinin Başvuru Anı ve 72.saat Kontroldeki Değişimi…….37 

4.8. sLOX-1 Reseptörü Değerlerinin Başvuru Anı ve 72.saat Kontroldeki 
Değişimi……………………………………………………………………..…….37 

ix 



4.9. Başvuru Anı ve 72.saatteki hs-CRP Değerlerinin Atorvastatin ve 
Rosuvastatin Verilen Hastalarda Karşılaştırılması…………………….………38 

4.10. Başvuru Anı ve 72.saatteki sLOX-1 Reseptörü Değerlerinin Atorvastatin 
ve Rosuvastatin Verilen Hastalarda Karşılaştırılması........................................39 

5.TARTIŞMA…………………………………………………………………………….41 

6.SONUÇLAR………………………………………………………………………...…..47 

7.KAYNAKLAR……………………………………………………………………...…..48 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

x 

KISALTMALAR 



USAP: Kararsız Anjina Pektoris 

NSTEMI: ST Segment Elevasyonsuz Miyokart Enfarktüsü 

STEMI: ST Segment Elevasyonlu Miyokart Enfarktüsü 

hs-CRP: Yüksek Duyarlıklı C-Reaktif Protein 

oxLDL: Oksidayona uğramış, modifiye olmuş LDL partikülü 

sLOX-1 reseptörü: Lektin benzeri okside olmuş LDL reseptörü-1’ in periferik kanda 

saptanabilen çözünebilir formu 

cTn: Kardiyak troponin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

xi 

ŞEKİLLER 

Şekil-1: Aterosklerotik plak gelişiminde LDL oksidasyonu ve enflamasyonun rolü……....6 



Şekil-2: Acil serviste iskemi kökenli göğüs ağrısına yaklaşım…………………………….9 

Şekil-3 A: LOX-1’ in hücre yüzeyinde bulunan kısmı……………………………………21 

  B: oxLDL’ nin LOX-1’ e bağlanması……………………………………...……..21 

Şekil-4: LOX-1 reseptörünün hücre zarında yer alması ve boyun bölgesinden parçalanarak 

periferik kanda tesbit edilebilir düzeye ulaşması…………………………………...……..22 

 

TABLOLAR 

Tablo-1: Ağrısız miyokardiyal infarktüs için risk faktörleri……………………………….7 

Tablo-2: Kararsız anjina kliniğinde Braunwald sınıflaması………………….......………11 

Tablo-3: ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendrom hastalarında klinik risk 

belirlenmesi………………………………………………………………………………..13 

Tablo-4: Klinik sebebe göre miyokart infarktüsü yeni sınıflaması…………………...…..14 

Tablo-5: Miyokart nekrozu dışında serum cTn düzeyini yükseltebilen klinik durumlar…18 

 

 

 

 

 

 

 

xii 

1. GİRİŞ 

Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada erişkinlerde en önemli morbidite ve mortalite 

sebebidir (1). Aterosklerotik damar hastalığı kardiyovasküler hastalıkların en önemli 



kısmını oluşturmaktadır. Ateroskleroz oluşumunda ve ilerlemesinde dislipidemi, 

hiperkoagülabilite, oksidatif stres, enflamasyon, endotel disfonksiyonu ve enfeksiyon gibi 

pekçok faktörün rol oynadığı öne sürülmüştür (2). Ateroskleroz çoğunlukla orta çaplı 

elastik arterler olmak üzere aslında bütün boyutlardaki kan damarlarını tutabilen sistematik 

kronik enflamatuvar bir hastalıktır. Sıklıkla aort, koroner, karotis ve alt ekstremitenin 

arterleri tutulum göstermektedir (3). Genellikle ileri yaş, ateroskleroz patogenezinde en 

önemli faktör olarak görülse de, aterosklerotik lezyonların temelini oluşturan yağlı 

çizgilerin (fatty streaks) çocukluk ve genç erişkinlik çağından itibaren arter duvarlarında 

yerleşmeye başladığı saptanmıştır (4). 

Aterosklerotik damar hastalığının en korkulan komplikasyonu plak rüptürü ve sonrasında 

gelişen trombotik tıkanıklıktır. Bu tıkanıklığın sonucunda miyokart iskemisi ve takiben 

miyokart enfarktüsü gelişebilir. Bu tablo kliniğe Akut Koroner Sendrom’ lar adı verilen ve 

bir ucunda kararsız anjina pektoris öbür ucunda ST segment elevasyonlu miyokart 

enfarktüsünün yer aldığı geniş bir spektrum olarak yansır. 

Olası akut koroner sendrom tanısıyla acil servise başvurmuş bir hastada şikayetinin uygun 

şekilde sorgulanması bu hastanın hızlı ve doğru bir tanı alacağını ve uygun tedavi 

seçeneklerine erken ulaşabileceğini sağlayacağı için hayati önem taşımaktadır. Bununla 

birlikte hastanın 12 derivasyonlu elektrokardiyografisinde oluşan değişiklikler de tanı 

koymada esastır. Ne yazık ki, acil servise gelen bütün akut koroner sendrom hastaları 

semptomatik olamayabilir ve elektrokardiyografi çoğu zaman tanısal olarak 

değerlendirilemeyebilir. Akut koroner sendromlarda tanı aşamasının üçüncü basamağını 

kardiyak biyobelirteçler tutmaktadır. Kardiyak Troponin’ ler, miyokart hasarını 

göstermede yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip biyobelirteçlerdir. Ancak, Troponin bizi 

her zaman doğru yönlendiremeyebilir. Troponin, akut koroner sendromlar dışında birçok 

klinik durumda yüksek bulunabilir. Bununla birlikte, akut koroner sendromlara bağlı 

Troponin yükseklikleri de periferik kanda saptanabilecek düzeylere ancak birkaç saat 

içinde ulaşır. Erken reperfüzyon gerekliliği olan hastalarda Troponin düzeylerinin 

yükselmesi beklenmemelidir. Öte yandan kardiyak Troponin’ ler akut iskemiye bağlı  

1 

miyokart hasarını gösteren kardiyak biyobelirteçler olarak günümüzde altın standarttır. 

Akut koroner sendromların patogenezinde enflamasyon, endotel disfonksiyonu ve takiben 

plak rüptürünün temel rolü olduğundan bahsetmiştik. Enflamatuvar akut faz 



proteinlerinden CRP ve yüksek duyarlıklı CRP akut koroner sendromlar sırasında 

yükselmektedir. Tanıda kullanılması önerilmez ama hs-CRP’ nin serum düzeyi akut 

koroner sendromlar sonrası risk sınıflaması yapmada ve prognozu belirlemede kanıtlanmış 

bir kardiyak biyobelirteçtir. 

Statin türevi ilaçların kan lipitlerinin düzeylerinden bağımsız olarak akut koroner 

sendromlarda sitokin aracılı enflamasyonu baskıladığı kanıtlanmıştır. Akut koroner 

sendrom hastalarına yatıştan sonra mümkün olan en kısa zamanda ve taburculukta kan 

lipitlerinin düzeylerinden bağımsız olarak yüksek doz statin verilmesi önerilmektedir. 

Son yıllarda yapılan klinik çalışmalar, akut koroner sendromda enflamasyon başlangıcında 

oksidatif olarak modifiye olmuş LDL partiküllerinin (oxLDL) ve bunların endotel hücreleri 

üzerindeki reseptörlerinin (LOX-1) artış gösterdiğini ve plak rüptüründen sorumlu 

olabileceklerini kanıtlamıştır. LOX-1’ in periferik kandan alınan örnekle ölçülebilen 

çözünür formu vardır (sLOX-1). 

Çalışmamızda 2 farklı statin türevinin akut koroner sendrom hastalarındaki 

antienflamatuvar ve pleiotropik etkilerini hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü düzeyleri ile 

değerlendirmeyi planladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ateroskleroz Gelişiminde Temel Mekanizmalar 



Ateroskleroz, kanda dolaşan başta LDL kolesterol olmak üzere, lipoprotein parçacıklarının 

sağlam ve/veya disfonksiyonel vasküler endoteli geçerek intima tabakasında birikmesi, 

okside olması, okside LDL kolesterolün tetiklediği sitokinlerin, büyüme faktörlerinin 

salgılanmasıyla başlayan monosit-makrofaj, T-lenfosit, düz kas hücresi, fibroblast vb. 

hücrelerin rol oynadığı kronik enflamatuvar, fibroproliferatif bir hastalıktır (5). Bir 

zamanlar, aterosklerozun yaşlanmanın kaçınılmaz bir sonucu olan dejeneratif bir hastalık 

olduğu düşünülürdü. Son 20 yılda yapılan araştırmalar aterosklerozun dejeneratif ya da 

kaçınılmaz bir hastalık olmadığını göstermiştir. Öte yandan, aterosklerozun kronik 

enflamatuvar bir hastalık olduğu ve plak rüptürü ve takip eden tromboz ve eşlik eden 

vazospazm ile akut koroner sendromlara yol açtığı gösterilmiştir (6). Aterosklerozun öncül 

lezyonu olan yağlı çizgilenmelerin oluşumunda arteryel hücre duvarında lipoprotein 

birikimi rol oynamaktadır. 

2.1.1.  Yağlı Çizgiler 

Aterosklerozdaki başlangıç lezyon intima tabakasındadır ve çocukluk döneminde yağlı 

çizgilenmeler olarak başlamaktadır. Histolojik olarak, intimadaki fokal kalınlaşma ile 

birlikte düz kas hücrelerinde ve ekstrasellüler matrikste artış mevcuttur. Hematopoetik kök 

hücrelerinden türediği düşünülen düz kas hücreleri intima tabakasına göç eder ve orada 

çoğalırlar (7). Küçük bir dermatan sülfat proteoglikan olan biglikan, aterosklerotik koroner 

arter segmentlerinin intima tabakalarında saptanmaktadır ve apolipoprotein E, VLDL 

kalıntıları, LDL ve HDL gibi lipoproteinlere bağlanarak onları bu bölgede hapsetmektedir 

(8). Yağlı çizgilerin derin tabakasında bulunan düz kas hücreleri apopitozise yatkındır. 

Apoptoz sonucu makrofaj infiltrasyonu ve sitoplazmik kalıntıların kalsifikasyonunun yağlı 

çizgilerden aterosklerotik plak formuna geçişe katkısı olduğu düşünülmektedir (9). Ayrıca 

arter duvarına göç eden bu makrofajlar ve düz kas hücreleri reseptör aracılı endositoz ile 

değil plazma konsantrasyonu ile ilişkili olarak (10) LDL partiküllerini hapseder ve 

oluşturdukları oksidatif ürünlerle lipit oksidasyonunu başlatırlar (11). 
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2.1.2. Fibröz Plak 



İlk oluşum okside-LDL’yi fagosite ederek köpük hücresine dönüşen makrofajların 

birikmesiyle oluşan yağlı çizgilerdir. Daha sonra bu yapıya düz kas ve fibroblast 

proliferasyonu ve migrasyonunun eklenmesiyle fibröz plak oluşur. Plağın fibröz başlığının 

hacminin tüm plağa oranı ve kalınlığı klinik durumu belirleyen en önemli etmendir. 

Lümene doğru büyüme kritik düzeyi aşarsa klinik verir. 

2.1.3. Aterosklerotik Lezyonun İlerlemesi 

Okside olmuş LDL potent bir enflamatuvar moleküldür. Hafif derecede okside olmuş 

LDL’nin bile monositleri uyardığı ve endotel hücrelerine bağlanmalarını arttırdığı 

gösterilmiştir (12). Hafif ve ağır derecede okside olmuş LDL molekülleri P-Selektin gibi 

hücrelerarası bağlanma moleküllerinin (13) ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) 

(14) gibi potent monosit aktivatörlerinin sentezini arttırırlar. Oluşan bu enflamatuvar ortam 

köpük hücrelerinin gelişimini hızlandırır. Yüksek derecede okside olmuş LDL 

makrofajlara karşı toksik etki de gösterir ve makrofajların apopitozu ve ilerlemiş 

lezyonların temelini oluşturan nekrotik çekirdek oluşumundan sorumludur (15). Nekrotik 

lipit çekirdeğinden oluşan bu lezyon kritik bir noktaya ulaşana kadar adventisyaya doğru 

genişleme (pozitif remodelling) gösterir (16). Kritik nokta geçildikten sonra lezyonun 

büyümesi lümene doğru olur ve negatif remodelling evresine geçilir (17). 

2.1.4. Kalsifikasyon ve Plak Rüptürü 

Yapılan son klinik çalışmalar göstermiştir ki, intimal rüptürün ya da erozyon bölgesinin 

trombozu dominant plak morfolojisinden bağımsız olarak enflamasyon ile ilişkilidir (18). 

Plağın rüptür bölgesinin yapısal güçsüzlüğü ile ilişkili nekrotik faktörler bu tabloda 

etkilidir. Aterosklerotik plakla ilgili mekanik faktörleri plağın kalsifikasyon oranı belirler 

(19). Yine Demer ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada kalsifik bir zemin üzerine yerleşmiş 

yumuşak karakterde, zayıf yapıda enflamatuvar bir plak rüptür riski en çok olan lezyondur 

(20). Duyarlı plak fibröz kapsülü ince, kolesterol içeriği fazla, metalloproteinaz aktivitesi 

artmış, matriks yapısı gevşek ve enflamatuvar hücrelerden zengin plaklardır. Bu plaklarda 

lümen içindeki kısımda fissür, rüptür veya plak içi kanamalar olaşılığı yüksektir. Plak 

rüptüre olunca prokoagülan ve proagregan olan plak içeriği dolaşıma katırılır (komplike 

plak)(Şekil-1). 
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Plak rüptürüne bağlı gelişen akut miyokart enfarktüslerinin %70’nde vakalarda ince 

kapsüllü fibroaterom izlenmektedir. Bunun yanında akımı azaltan ciddi koroner darlıklarda 



veya plak erozyonu vakalarında ince kapsüllü fibroaterom %30 oranında izlenmektedir. 

İnce kapsüllü fibroateromlar koroner arterlerin proksimal kesimlerinde yer alırlar ve 

vakaların yarısına yakınında LAD’nin proksimalinde bulunurlar (21). 

2.1.5. Tromboz 

Yüksek riskli hassas plakların rüptürü veya erozyonu sonucunda plağın geometrisi 

bozulmakta ve koroner trombüs oluşumu tetiklenmektedir. Damarda oluşan trombüse bağlı 

olarak akut koroner sendrom kliniği ortaya çıkmaktadır. Aterosklerotik plağın rüptürü akut 

koroner sendrom vakalarının yaklaşık 2/3’nden sorumludur. Geri kalan 1/3’lük kısımdan 

plak erozyonu sorumludur (4). 

Lokal arteriyel hasarın olduğu bölgedeki plağın trombojenitesi klinik durumun ciddiyetini 

belirleyen önemli unsurlardandır. Aynı insanda bile plak kompozisyonunun heterojenitesi 

farklılıklar gösterebilmektedir. Okside olmuş LDL içeriği zengin olan plaklar en 

trombojenik plaklardır. Trombojenite makrofajlardan zengin bölgelerdeki doku faktörü 

içeriği ile de doğru orantılıdır (22). 

Lokal arteriyel bölgedeki trombojeniteyi belirleyen önemli faktörlerden diğer bir tanesi de, 

rüptüre olan plak ve oluşan mural trombüsün yaptığı darlığın derecesidir. Plak rüptüründen 

sonraki akut trombosit birikimi rüptür sonrasındaki darlığın derecesiyle doğru orantılıdır. 

Geometrideki bu değişimler trombosit birikimini arttırmaktadır ve hasar bölgesinde 

trombüsün ani büyümesi daha fazla daralmaya ve trombotik tıkanmaya yol açmaktadır. 

Bunların yanında, lipit metabolizmasındaki değişiklikler, hormonal metabolizmalar, sigara 

kullanımı, hiperglisemi ve hemostaz gibi birçok faktör tromboz gelişimine eğilimi 

arttırmaktadır. Plazma katekolamin seviyesindeki artış trombosit aktivitesini ve 

agregasyonunu arttırmaktadır. Bu ilişki özellikle emosyonel stres ve sabah saatlerinde 

miyokart enfarktüsü sıklığındaki artışı açıklamaktadır. 

Temel olarak ateroskleroz zemininde okside olmuş lipoprotein parçacıklarının yer aldığı, 

plak progresyonunda lokal enflamasyon ve endotel disfonksiyonunun rol oynadığı, plak 

rüptürü veya erozyonu ve eşlik eden koroner vazospazm sonucunda akut koroner sendrom 

kliniğinin oturduğu sistemik bir hastalıktır. 
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 Şekil-1: Aterosklerotik plak gelişiminde LDL oksidasyonu ve enflamasyonun rolü 
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2.2. Acil Servise Göğüs Ağrısı Şikayeti ile Başvuran Hastanın Değerlendirilmesi 

Okside LDL Enflamasyon Endotel Disfonksiyonu 

Yağlı Çizgiler 

Duyarlı, Yumuşak Plak 

Plak Rüptürü 

Tromboze Akut Koroner Sendrom 



Miyokart iskemisinin klinik prezentasyonu çoğu zaman göğüs üzerinde hissedilen baskı 

ya da rahatsızlık hissidir. Acil servis bölümünün görevi göğüste hissedilen rahatsızlığı 

değerlendirmek, olasın nedenleri açıklamak ve uygun tedavi seçeneklerini 

uygulamaktır. Yapılacak ilk değerlendirme ve uygulanacak tedaviye hızlı başlanılmalı 

ama aynı zamanda sistematik ve kanıt dayalı olunmalıdır (23). 

Acil servise göğüste rahatsızlık hissi ile başvuran hastada hayati önem taşıyan olası 

ayırıcı tanılar akılda tutulmalıdır. Miyokart enfarktüsü ya da kararsız anjina gibi akut 

koroner sendromlar yanında aort disseksiyonu, pulmoner emboli ya da özefagus rüptürü 

gibi iskemik olmayan göğüs ağrısı nedenleri de ayırıcı tanıda düşünülmelidir. 

Akut koroner sendrom hastaları acil servise her zaman göğüs ağrısı ile başvurmayabilir. 

Anjinal yakınmaları olmayan akut koroner sendrom olgularına tahmin edilenden daha 

yüksek oranda rastlanılmaktadır. National Registry of Myocardial Infarction 2    

(NRMI-2) çalışmasında olguların 1/3’nde göğüs ağrısı bulunmamaktadır (24). Ağrısız 

miyokardiyal enfarktüs için risk faktörleri yaş, kadın cinsiyet, beyaz ırktan olmamak, 

diabetes mellitus, inme öyküsü ve konjestif kalp yetmezliği olarak sıralanabilir    

(Tablo-1). 

Tablo-1: Ağrısız miyokardiyal infarktüs için risk faktörleri (24) 

Risk Faktörleri Ağrısız Miyokardiyal Enfarktüs Oranı(%) 

Yaş>85 60 

Kalp yetmezliği hikayesi 51 

İnme geçirme hikayesi 47 

Yaş>75 45 

Kadın cinsiyet 39 

Diabetes mellitus 38 

Beyaz ırktan olmamak 34 
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Akut koroner iskemi kökenli göğüs ağrısının tanısında ağrının karakteri, 

elektrokardiyografik değişiklikler ve kardiyak biyobelirteçlerin serum düzeyleri göz 



önünde bulundurulmalıdır. Olası akut koroner sendrom vakasına uygun olan tedavi en 

kısa sürede başlanılmalıdır. Tanı konulma sürecinin öncesi ve tanı konulma sırasında 

yapılması gereken acil müdahaleler yapılmalıdır. ACC/AHA klavuzlarında geçtiği üzere 

tüm hastanelerin göğüs ağrısı olan hastalara uygulanacak olan klavuz temelli, 

multidisipliner yaklaşımları olmalıdır (23). Olası tanı ve tedavi seçenekleri belirlenen 

hastalar için acil olarak Kardiyoloji bölümü’nden konsültasyon isteği yapılmalıdır. Eğer 

akut koroner sendrom en kuvvetli olası tanı ise ilk müdahaleler ve girişimler hızlıca 

yapılmalıdır (Şekil-2).  

Kadınlar, diabetik hastalar ve yaşlı hastaları değerlendirirken dikkatli davranılmalıdır. 

Bu gruplardaki hastalar akut koroner iskemi varlığında bile atipik semptomlarla 

başvurabilirler (25). Her hastanenin acil servisi’nin kendine spesifik bir “göğüs ağrısı 

protokolü” geliştirilmelidir. Olası akut koroner sendrom vakalarında hastanın şikayeti 

ve ağrının karakteri değerlendirildikten sonra en fazla 10 dakika içinde 

elektrokardiyografi görülmeli ve kardiyak biyobelirteçler için serum örneği    

alınmalıdır (26). Acil serviste sık yapılan bir hata olarak özellikle atipik semptomlarla 

başvuran kadın hastalarda önerilen bu 10 dakikalık süre gecikmektedir. Göğüs ağrısı 

şikayeti ile acil servise başvuran hastadan kısaca ve hızlı olarak özgeçmiş bilgisi 

alınmalıdır. Hastanın varsa koroner arter hastalığı geçmişi, risk faktörleri, ağrının 

karakteri ve eşlik eden diğer semptomların varlığı ve trombolitik tedavi için olası 

kontraendikasyon durumları sorgulanmalıdır (25). Hastayla iletişim kurulurken göğüs 

ağrısının akut aort disseksiyonu, pulmoner emboli, pnömotoraks, perfore peptik ülser ve 

özefagus rüptürü gibi mortalitesi yüksek kardiyak kökenli olmayan nedenleri de 

sorgulanmalıdır. Hasta olası akut koroner sendrom olarak değerlendirildikten sonra 

vakit kaybetmeden elektrokardiyografi çekilmelidir. İlk elektrokardiyografi tanısal 

olmayabilir, bu durumda her 5-10 dakikada bir elektrokardiyografi tekrar edilmelidir ve 

hastanın şikayetleri ve klinik durumu sürekli gözlem altında tutulmalıdır. İlk başvuru 

elektrokardiyogramı akut koroner sendrom hastalarında çoğunlukla tanısal değildir. 

Yapılan bir çalışmada, akut miyokart enfarktüsü hastalarında ilk alınan 

elektrokardiyografinin hastaların %45’nde tanısal olmadığı ve yine hastaların %20’nde 

normal olduğu saptanmıştır (27). 
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Miyokart enfarktüsünün erken evrelerinde sivrileşmiş hiperakut T dalgaları tek bulgu 

olabilir. Bazı klinisyenler göğüs ağrısı sırasında çekilen elektrokardiyografinin normal 



olması durumunda akut koroner sendromların dışlanabileceği gibi bir iddiası vardır. 

Yapılan prospektif, gözlemsel çalışmalarla bu iddianın doğru olmadığı gösterilmiştir 

(28). 

 

    Başvuru                                                                 

    En fazla 10 dakika içinde                                                                                                                                                                                

    EKG                                                                 

                     

    Kardiyak                         

    biyobelirteçler  

 

 

 

 

 Şekil-2: Acil serviste iskemi kökenli göğüs ağrısına yaklaşım 

Akut miyokart enfarktüsü hastalarının %7’nde başvuru anında elektrokardiyografi sol 

dal bloğu paterninde ya da pil ritminde saptanmaktadır. Koroner iskemiye bağlı tanısal 

elektrokardiyografik değişiklikler sol dal bloğu ya da pil ritmi varlığında atlanabilir. 

Bununla birlikte sol dal bloğu olan akut miyokart enfarktüsü hastalarının yarısında 

göğüs ağrısı bulunmaz (29) ve bu hastalar özellikle göğüs ağrısı da tariflemedikleri 

durumda uygun olan reperfüzyon tedavisini daha az alırlar (30). Sol dal bloğu 

varlığında akut koroner sendrom hastaları için kanıta dayalı tanısal öneriler bulunsa da 

bu hastalarda klinik prezentasyon ve kardiyak biyobelirteçler ön planda yer almaktadır. 

Akut miyokart hasarının göstergesi olan Troponin T ve I gibi kardiyak biyobelirteçlerin 

seri ölçümleri miyokart enfarktüsü tanısının konulmasında esastır (31). 
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2.3.      Akut Koroner Sendrom Kliniği 

ST elevasyonu yok 

İskemik Göğüs Ağrısı 

Akut Koroner Sendrom 

ST elevasyonu ya da 
yeni LBBB var 

Kararsız anjina 

ST elevasyonsuz 
miyokart enfarktüsü 
(NSTEMI) 

ST elevasyonlu 
miyokart enfarktüsü 
(STEMI) 

Q Dalgasız MI Q Dalgalı MI 

Miyokart Enfarktüsü (MI) 



Kararsız anjina pektoris (USAP), ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktüsü 

(NSTEMI) ve ST segment elevasyonlu miyokart enfarktüsü (STEMI) akut koroner 

sendromların klinik prezentasyon şekilleridir. Bazı araştırmacılar esasında miyokart 

enfarktüsü ve USAP’ in komplikasyonu olan ani kardiyak ölümü (AKÖ) de akut 

koroner sendromlar arasında sayarlar. İlk adım akut koroner sendrom hastasına hızlı ve 

doğru tanı konulması ve uygun tedavi seçeneğinin belirlenmesidir. Tedaviye ne kadar 

erken başlanırsa hasta o kadar çok fayda görür. Akut koroner sendrom şüphesi ile acil 

servise başvuran hastalarda göğüs ağrısını sorgulamanın yanında elektrokardiyografik 

bulgular ve kardiyak biyobelirteç düzeyleri de değerlendirilmelidir. Akut koroner 

sendrom ile ilişkili olabilecek göğüs ağrısının üç tane klinik prezentasyon şekli 

bulunmaktadır (23,32); 

-İstirahatte 20 dakikadan uzun süren anjina 

-Fiziksel aktiviteyi kısıtlayan yeni başlangıçlı anjina 

-Daha sık, daha uzun süren veya daha hafif egzersizle tetiklenen anjina 

USAP ve NSTEMI ayrımı kardiyak biyobelirteçlerin (temelde Troponin-cTn) 

pozitifleşmesine göre yapılır. cTn’ nin kanda saptanabilir hale gelmesi birkaç saat 

alabileceği için başvuru anında USAP ile NSTEMI ayrımı yapılamaz. Bununla birlikte 

bu iki klinik durum için uygulanacak ilk müdahale ve koroner girişim yaklaşımı farklı 

değildir. Her iki durumun tanısı miyokart iskemisinin ilerleyen saatlerde miyokart 

zedelenmesine yol açarak kardiyak biyobelirteçleri yükseltip yükseltmemesine göre 

konulacaktır. 

2.3.1. Kararsız Anjina (USAP) Tanımı 

Akut koroner sendromlar içinde en subjektif tanı konulabilen klinik durumdur. Daha 

önce de bahsettiğimiz gibi klinikte üç farklı şekilde karşımıza çıkabilir. Braunwald 

USAP’ ta risk belirlenmesi açısından oldukça faydalı bir sınıflama oluşturmuştur 

(33)(Tablo-2). Bu sınıflamada anginanın ortaya çıkış şekli, primer kardiyak ilişkili 

nedenler ya da anemi, hipotansiyon veya taşikardi gibi miyokardiyal iskemiyi arttıran 
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ikincil nedenler bulunması veya miyokart enfarktüsü sonrası gelişen durumlar göz 

önüne alınarak risk belirlenmesi yapılmaktadır. 

Tablo-2: Kararsız angina kliniğinde Braunwald sınıflaması 

İskemi ciddiyeti İkincil nedenler Birincil nedenler Postenfarktüs anjina 

Yeni ortaya çıkan ya 

da Kreşendo anjina 

(İstirahat angina yok) 

IA IB IC 

Son 1 ay içinde olan 

ancak son 48 saat 

içinde olmayan 

istirahat anjina 

IIA IIB IIC 

Son 48 saat içinde 

olan istirahat anjinası 

IIIA 
IIIB 

cTn+ ya da cTn- 
IIIC 

   

Bu sınıflamada sayılar ve harfler arttıkça risk artmaktadır.  Braunwald sınıflaması 

tarafından öngörülen akut koroner sendrom ciddiyeti koroner anjiyografi sonuçları ile 

uyumludur (34). Sınıf III anjinası olan hastalar (son 48 saat içinde tariflenen istirahat 

anjina mevcut) daha kompleks lezyonlara (eksantrik, ülsere, sınırları düzensiz ve 

intrakoroner dolum defekti gösteren) sahipledir ve TIMI akım oranları daha düşüktür. 

Yine sınıf C anjina tarifleyen hastalarda (postenfarktüs anjina) daha kompleks 

lezyonlar, daha düşük TIMI akım oranları ve daha sık intrakoroner trombüs görünümü 

saptanmıştır. Klinik prezentasyon ile koroner anjiyografi görüntülerinin bu uyumuna 

karşın ST elevasyonsuz akut koroner sendrom (USAP ve NSTEMI)               

hastalarının %12-14’nde koroner anjiyografide ciddi koroner arter hastalığı 

saptanmamıştır (34). Kardiyak biyobelirteç artışları özellikle cTn artışı USAP’ ın 

NSTEMI ile örtüştüğü geçiş dönemini oluşturmaktadır. Miyokart enfarktüsünün yeni 

tanımında cTn değerlerinin temel alınması USAP olan hastaların birçoğunun NSTEMI 

tanısı almasına yol açacaktır. Bu yeni tanımda cTn değeri temel alındığında eskiden 

USAP tanısı alan hastaların %30’u şimdi NSTEMI olarak sınıflandırılmaktadır (35). 
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2.3.2. ST Segment Elevasyonsuz Miyokart Enfarktüsü (NSTEMI) 

NSTEMI, USAP’ a yakın bir klinik tablodur. Elektrokardiyografide ST segment 

elevasyonunun olmadığı durumda miyokart nekrozu olduğunu kanıtlayan kardiyak 

biyobelirteçlerin yüksekliğine bakılarak tanı konulur. Kardiyak biyobelirteç 

yüksekliğinin saptanması USAP’ a göre daha objektif bir tanı imkanı sağlar. Erken 

evrede risk belirlemede kardiyak biyobelirteç yüksekliği ve olası ST segment 

değişiklikleri hastaların riskini belirler ve yüksek riskli olduğunu gösterir. Bu hastalar 

agresif antitrombosit (asetilsalisilik asit, klopidogrel ve glikoprotein IIb/IIIa 

antagonistleri)(36) ve antikoagülan tedavi başlandıktan sonra erken dönemde koroner 

girişim planlanırsa konservatif tedavi planına daha fazla fayda görürler (37,38). 

Miyokart enfarktüsü tanısında daha hassas olması sebebiyle NSTEMI tanısında cTn 

tercih edilmektedir. Kreatin kinaz düzeyleri normalken cTn düzeyi yüksek olan 

hastaların ele alınması tartışmalara yol açmıştır. Günümüzde biliyoruz ki, cTn daha 

küçük enfarktüsleri dahi gösterecek kadar hassas ölçüm yapabilmesi nedeniyle bu grup 

hastalar mikroenfarktüs geçiren hastalar olarak tariflenmektedir (39). 

Elektrokardiyografik değişiklik olsun ya da olmasın cTn düzeyi yüksek olan hastalar 

daha yüksek riske sahiptir (40)(Tablo-3). 

2.3.3. ST Segment Elevasyonlu Miyokart Enfarktüsü (STEMI) 

Akut koroner sendromlar içerisinde mortalitesi en yüksek olan gruptur. Hastalar 30 

dakikadan uzun süren göğüs ağrısı, ardışık çekilen elektrokardiyografilerde dinamik 

değişiklikler ve miyokart hasarını gösteren kardiyak biyobelirteçlerin artıp azalmasıyla 

karakterizedir (41). Hastanın tariflediği semptomlar ve elektrokardiyografik 

değişiklikler tanı koydurucu olsa da, hastaların 1/3’lik kısmında herhangi bir göğüs 

ağrısı olmayabilir, bunun yanında ST segment elevasyonu klinikte başka durumlarda da 

görülebilir. Tüm bu sebeplerden dolayı miyokart enfarktüsünün en spesifik bulgusu 

kardiyak biyobelirteçlerdeki yükselmedir. STEMI acil revaskülarizasyon gereksinimi 

açısından hızlı ve doğru şekilde tanı konulması gereken bir durumdur (42). Miyokart 

enfarktüsünü NSTEMI ve STEMI olarak sınıflamak tedavi planını çizmek açısından 

faydalıdır ancak unutulmaması gereken miyokart enfarktüsünün yeni tanımının klinik 

olarak daha ayrıntılı yapıldığıdır (35)(Tablo-4). 

      12 

Tablo-3: ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendrom hastalarında klinik risk belirlenmesi 



Özellikler 
Yüksek Risk (en 

az biri olmalı) 

Orta Risk (en az 

biri olmalı) 

Düşük Risk (en az 

biri olmalı) 

Hikaye 

Son 48 saat içinde 

artan iskemik 

yakınmalar 

Eski 
kardiyovasküler 
hikaye varlığı 

Aspirin kullanımı 

 

Ağrının karakteri 

20 dakikadan fazla 

süren istirahat 

anjina 

20 dakikadan az 

süren veya dilaltı 

nitrata yanıt veren 

anjina 

Son 2 haftada yeni 

anjina veya kreşendo 

vasıfta anjina 

Klinik Bulgular 

Pulmoner Ödem 

Yeni Mitral 
yetmezlik 

Hemodimaik 
instabilite 

Yaş>75 

Yaş>70  

Elektrokardiyografi 

İstirahat anjinasına 
eşlik eden >0.05mV 

ST segment 
değişiklikleri 

Olası yeni dal bloğu 

Sustained VT 

>0.2mV T dalga 

negatifleşmesi 

Angina sırasında 

elektrokardiyografik 

değişiklik olmaması 

Kardiyak 

Biyobelirteçler 

cTnI veya 

cTnT>0.1ng/mL 

cTnI veya cTnT 

>0.01ng/mL ancak 

<0.1ng/mL 

Normal 

 

Akut koroner sendromların klinik olarak sınıflandırılması farklı hasta tiplerine uygun 

tedavi seçeneklerinin belirlenmesi açısından hayatidir. STEMI hastalarında erken 

revaskülarizasyon ve agresif antitrombositer ve antikoagülan tedavinin gerekliliği 

tartışmasızdır. Kardiyak biyobelirteçleri pozitif saptanan veya refrakter anjina tarifleyen 

NSTEMI hastalarında ise yine erken revaskülarizasyon şarttır. Bununla birlikte 

kardiyak biyobelirteçleri normal olan, göğüs ağrısı devam etmeyen ve dinamik 

elektrokardiyografik değişiklikleri olmayan hastalarda konservatif bir plan çizilebilir.  
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Hastanın tariflediği semptomlar her zaman spesifik olmayacağı için ve 

elektrokardiyografide her zaman diagnostik bulgular görülemeyebileceği için kardiyak 



biyobelirteçlerin akut koroner sendromların tanı ve tedavi planının şekillenmesindeki 

önemi artmaktadır. 

Tablo-4: Klinik sebebe göre yeni miyokart enfarktüsü sınıflaması 

Tip 1 
Spontan miyokart enfarktüsü; Plak rüptürü ya da erozyonuna bağlı 

primer koroner olayla ilişkili iskemi 

Tip 2 
Oksijen sunumu ile ihtiyacı arasındaki dengesizliğe bağlı olan sekonder 

miyokart enfarktüsü 

Tip 3 
Ani kardiyak ölüm ile ilişkili miyokart enfarktüsü (ST segment 

elevasyonu ya da olası yeni LBBB veya otopside dökümente koroner 

trombüs varlığı)  

Tip 4a Perkütan koroner girişim ile ilişkili miyokart enfarktüsü 

Tip 4b Dökümente stent trombozu ile ilişkili miyokart enfarktüsü 

Tip 5 Koroner bypass cerrahisi ile ilişkili miyokart enfarktüsü 

 

 

2.3.4. Akut Koroner Sendrom Hastalarında Koroner Arter Hastalığının 

Yaygınlığı ve Aterosklerotik Plak Yükünün Değerlendirilmesi (modifiye Gensini 

skorlaması) 

Koroner arter hastalığının yaygınlığı ve aterosklerotik plak yükü anjiyografik 

görüntülerde görsel olarak değerlendirilebilir ve lezyonların derecesine ve yerleşimine 

göre modifiye Gensini skorlaması adı verilen bir puanlama yapılabilir. Bilindiği gibi 

akut koroner sendromlarda patogenezden sorumlu kulprit lezyonların büyük çoğunluğu 

daha öncesinde ciddi koroner darlık oluşturmayan lezyonlardan kaynaklanmaktadır. 

Gensini veya modifiye Gensini skorlamasında kulprit lezyon dışındaki lezyonlar da 

değerlendirilerek hastanın total aterosklerotik plak yükü ve koroner arter hastalığının 

yaygınlığı konusunda bir fikir edinilebilir (43). 
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Bu skorlamada hastanın kulprit lezyonunun derecesi ve lokalizasyonunun yanısıra diğer 

aterosklerotik darlık ve plaklarına da puan verilmektedir. Puanlama yapılırken <%25 



darlıklara 2 puan, %26-50 darlıklara 4 puan, %51-75 darlıklara 8 puan, %76-90 

darlıklara 16 puan, %91-99 darlıklara 32 puan ve total oklüzyonlara 64 puan 

verilmektedir. Darlığın lokalizayonuna göre bu puanlar 0.5 ile 5 arasındaki katsayı 

değerleriyle çarpılmaktadır.   
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2.4. Miyokart Hasarını Gösteren Geleneksel ve Yeni Kardiyak Biyobelirteçler 



Kardiyak hasar kardiyak miyositlerin hücre zarı bütünlüğünün bozulması sonucu 

intrasellüler içeriğinin kana ve ekstrasellüler matrikse karışmasını ifade eder. Troponin, 

kreatin kinaz, miyoglobin, kalp tipi yağ asidi bağlayıcı protein (heart type fatty acid 

binding protein) ve laktat dehidrogenaz gibi biyolojik olarak aktif olan ya da yapısal 

işlev gören sitoplazma proteinleri kanda tespit edilecek düzeylere ulaşır. Kardiyak 

hasarın nedenleri arasında travma, toksin maruziyeti ve viral enfeksiyonlar sayılabilir 

ancak oksijen sunumu ve ihtiyaç arasında oluşan dengesizlik sonucu gelişen iskemi 

veya enfarktüs en sık görülen kardiyak hasar sebebidir. 

2.4.1. İskemi ve Kardiyak Biyobelirteç Yükselmesi 

Troponin veya kreatin kinaz gibi kardiyak biyobelirteçlerin irreversible kardiyak hasar 

yanında reversible kardiyak hasar ile de salındığı hakkında çeşitli tartışmalar vardır. 

Eğer böyle bir durum söz konusuysa irreversible kardiyak hasarı reversible kardiyak 

hasardan ayırmak biyokimyasal olarak mümkün olmayabilirdi (44). Bunun yanında 

reversible hasar kardiyak biyobelirteçlerde hafif yükselmelere de sebep olabilir. 

Maraton atletlerinde ya da ciddi pulmoner emboli hastalarında görülen hafif kardiyak 

biyobelirteç yükseklikleri akut miyokart enfarktüsü hastalarından farklı olarak çok daha 

düşük seviyelerdedir ve geçicidir (45,46). Bu durum normal yöntemlerle saptanamayan 

kardiyak biyobelirteç yüksekliklerinin daha yüksek hassasiyete sahip yöntemlerle 

ölçülmesini zorunlu kılmaktadır. 

2.4.2. Kardiyak Troponin 

Troponin kompleksinin C, I ve T olmak üzere 3 alt birimi vardır. Troponin C kalp kası 

hücrelerine spesifik değildir. Oysa kalp kası hücrelerinde bulunan Troponin I (cTnI) ve 

Troponin T (cTnT)’nin aminoasit dizilimi iskelet kası hücrelerinin Troponin I ve 

Troponin T’sinden farklıdır. cTnI ve cTnT kalsiyum aracılı miyozin ve aktin iletişimini 

düzenleyen kardiyak proteinlerdir. O nedenle miyokart hasarını göstermede kalp 

hücresine spesifik cTnI ve cTnT olarak bakılırlar. Troponinler 1 gram gibi çok düşük 

derecede miyokardiyal hasarı gösterme yeteneğindedirler. Troponinlerin pozitif olması 

tanı koymanın yanında yüksek riskli hastaları da belirlemekte ve tedavi seçimini 

yönlendirmektedir. 

16 

cTn pozitif olan ST segment yükselmesiz akut koroner sendrom hastaları glikoprotein 

IIb/IIIa inhibitörleri ve erken invaziv tedaviden daha fazla yarar görmektedirler. 



Troponinlerin özgüllük ve duyarlılığı kreatin kinaz MB bandından daha yüksektir. cTnI 

ve cTnT’nin miyokardiyal hasarı göstermede özgüllük ve duyarlılıkları benzer olmakla 

birlikte cTnI ile ilgili yapılmış çalışmalarda neonatal gelişim evresinde kalp dışı 

dokularda cTnI’ya rastlanmamıştır (47). Buna karşın cTnT iskelet kası hücrelerinde 

hafif miktarda sentezlenmektedir. Öte yandan günümüzde kullanılan yöntemlerle bu 

sentez tesbit edilebilecek düzeyde değildir. 

cTnI ve cTnT akut koroner sendrom hastalarının risk değerlendirilmesinde de 

kullanılabilir. Serum cTn düzeylerindeki artış miktarı artmış kardiyovasküler riskle 

ilişkilidir. GUSTO IV ACS çalışmasında erken invaziv tedavi planlanmayan 7000’in 

üzerinde hasta cTnT değerlerine göre 4 gruba ayrılmıştır (≤0.01,0.01-0.12,0.12-0.47 ve 

>0.47 ng/mL olmak üzere). 30 günlük mortalite cTnT değeri en düşük olan grupta 

%1.1, en yüksek olan grupta %7.4 olmuştur (48). Benzer sonuçlar TIMI IIIB, GUSTO 

IIa ve FRISC çalışmalarında da elde edilmiştir (49-51). Belirgin cTn yüksekliği ile 

başvuran hastalar geç dönemde başvuranlardır, anjiyografik olarak dökümente trombüs 

görünümleri vardır ve daha düşük oranda TIMI 3 akım sağlanır, ventrikül fonksiyonları 

bozulmuştur ve elektrokardiyografik olarak patolojik Q dalgaları mevcuttur (52). Bu 

hastalarda 1 yıllık takipte tekrarlayan miyokart enfarktüsüne daha az rastlanır çünkü 

çoğunlukla kronik total oklüzyon gelişmiş ve enfarktüs süreci tamamlanmış olur. 

Serum cTn düzeyleri miyokardiyal hasarın 2-3.saatinden sonra artış gösterir ve 

başvurundan sonraki 3 saat içinde akut miyokart enfarktüsü hastalarının %80’nde 

pozitif olarak saptanır (53). Yapılan bazı klinik çalışmalarda başvuru anındaki cTn 

pozitifliği %90’lara kadar çıkmaktadır. Bu sonuç ilgili çalışmalarda ele alınan hastaların 

ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktüsü olma oranlarıyla ilişkili olabilir. ST 

segment elevasyonsuz miyokart enfarktüsü hastaları hastaneye daha geç başvurur ve bu 

gecikme başvuru anındaki cTn yüksekliğini açıklayabilir (54). ST segment 

elevasyonsuz miyokart enfarktüsü hastalarında cTn yüksekliği kısa dönem ve uzun 

dönem istenmeyen olayların artışı ile ilişkilidir (55). 

 

 

17 

cTn’ler akut miyokart enfarktüsünde kardiyak hasarın başlangıcından 3 saat sonra kanda 

tesbit edilebilir düzeylere ulaşırlar ve 10 ile 14 gün süreyle yüksek kalırlar. 



Miyokardiyal enfarktüsün ilk saatlerinde cTn negatif olan hastalarda takipte 6 saat 

içinde yeniden cTn düzeylerine bakılmalıdır. Yine enfarktüsün ilk saatlerinde yetersiz 

kalmalarının yanında cTn’ler kanda uzun süre yüksek kalmaları nedeniyle tekrarlayan 

miyokart enfarktüsü tanısının konulmasında da yetersiz kalmaktadır. Öte yandan 

cTn’lerin yükselmesi miyokart hasarını göstermektedir ancak mekanizmasını 

açıklayamamaktadır. Miyokart enfarktüsü dışında da kanda Troponin yüksekliğine 

sebep olan durumlar mevcuttur (56,57)(Tablo-5). cTn değerleri yüksek olup koroner 

anjiyografisi normal olarak değerlendirilen hastaların incelendiği bir çalışmada 

hastaların yarısında cTn yüksekliğini açıklayacak herhangi bir neden bulunamamıştır 

(58). 

Tablo-5: Miyokart nekrozu dışında serum cTn düzeyini yükseltebilen klinik durumlar 

Konjestif kalp yetmezliği 

Miyokardit veya endokardit, perikarditin miyokarda yayılımı 

Renal yetersizlik 

Aort disseksiyonu 

Apikal balonlaşma sendromu 

Kardiyak travma, cerrahi müdahaleler (ablasyon, kardiyoversiyon dahil) 

Aort kapak hastalıkları 

Hipertrofik kardiyomiyopati 

Pulmoner emboli, ciddi pulmoner hipertansiyon 

Akut nörolojik hastalıklar 

Geniş yanıklar 

İlaç toksisitesi (Adriamisin, 5-Florourasil, Herceptin) 

Solunum yetersizliği, sepsis gibi kritik klinik durumlar 
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Kardiyak Troponin (cTn) miyokardiyal hasarın tesbitinde yüksek duyarlılığa sahip bir 

biyobelirteçtir. Ancak cTn her zaman koroner arterin trombotik tıkanıklığına bağlı 



yükselmeyebilir. Bu açıdan cTn NSTEMI hastalarında dışlama kriteri olarak çok 

faydalıdır, ancak düşük riskli akut koroner sendrom hastalarında olası miyokardiyal 

enfarktüs tanısını koymada her zaman güvenilir değildir. Olası akut koroner sendrom 

hastalarını değerlendirirken cTn yanında hastanın iskemik elektrokardiyografik 

bulguları, göğüs ağrısının karakteri ve eşlik eden aterosklerotik risk faktörleri de göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

2.4.3. Koroner Arter Hastalığı ve Akut Koroner Sendrom Hastalarında 

Enflamatuvar Biyobelirteçlerin Kullanımı 

Son 20 yıldaki deneysel ve klinik çalışmalar enflamasyonun ateroskleroz progresyonu 

ve aterosklerotik plak rüptürü veya erozyonundaki rolünü kanıtlamıştır (59). Okside 

olmuş LDL’ ye yanıt olarak modifiye hale gelmiş makrofajlar monosit kemotaktik 

protein-1 (MCP-1)(60), intrasellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1)(61), soluble 

CD40L (62) ve IL-6 (63) gibi birçok enflamatuvar sitokin salgılarlar. 

Ateroskleroz progresyonunda enflamasyonun rolünü en iyi açıklayan bulgulardan bir 

tanesi de sistemik enflamasyon belirteçlerindeki artıştır. Bu enflamasyon 

belirteçlerinden hakkında en çok kanıt 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 edilmiş yüksek duyarlıklı CRP (hs-CRP) 

kardiyovasküler hastalıklarda enflamasyonun yerini kanıtlamak amacıyla hakkında en 

çok klinik araştırma yapılmış enflamatuvar biyobelirteçtir (64). CRP, karaciğer 

hücrelerinde IL-6 ve tümör nekrotizan faktör alfa (TNF-α) gibi sitokinlere yanıt olarak 

üretilen akut faz proteinidir. 

CRP’ nin artmış serum düzeylerinin altta yatan ateroskleroz, dökümente koroner arter 

hastalığı olanlarda tekrarlayan kardiyovasküler olaylar ve koroner arter hastalığı 

olmayanlarda ilk kardiyovasküler olay riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (66). 
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CRP aterosklerotik plaklarda yüksek düzeyde bulunur ve olası mekanizma olarak 

okside olmuş LDL’ nin makrofajlar tarafından modifikasyona gerek kalmadan 

alınabilmesini sağladığı öne sürülmüştür (67). 

Koroner arter hastalığı riskinin CRP düzeylerine göre değerlendirildiği bir çalışmada 

CRP düzeyi >3mg/L olanların <1mg/L olanlara göre kardiyovasküler açıdan artmış 

riske sahip olduğu gösterilmiştir (68). 

Serum CRP düzeylerinin geleneksel ölçümleri enfeksiyöz ve enflamatuvar hastalıkları 

tesbit etmek amacıyla kullanılmaktadır. Bu ölçümlerde tesbit edilebilen alt limit 3-

5mg/L civarındadır. Yüksek duyarlıklı CRP ölçümlerindeyse 0,3mg/L’ ye kadar olan 

serum düzeyleri tesbit edilebilmektedir. Kardiyovasküler hastalık riski açısından düşük, 

orta ve yüksek riskli hastalar serum hs-CRP değerlerine göre <1, 1-3 ve >3mg/L olarak 

belirlenmiştir. Eğer hs-CRP’ nin serum düzeyi >10mg/L ise hastanın enfeksiyon odağı 

açısından incelenmesi önerilmektedir (69). Primer korunma popülasyonlardaki referans 

hs-CRP değerleri daha düşük olmakla birlikte stabil koroner arter hastalığında >3mg/L, 

akut koroner sendromlarda ise >10mg/L prognozun öngördürücüsü olarak   

kullanılabilir (55). 

Akut koroner sendromlarda hs-CRP düzeylerinin artışı sadece lokalize plak rüptürünü 

değil, aynı zamanda yaygın vasküler enflamasyon ve enflamatuvar sistemin aşırı 

cevabını da göstermektedir. NSTEMI hastalarında başvuru anındaki ve taburculuk 

öncesi yüksek hs-CRP değerleri kısa dönem ve uzun dönem prognozla ilişkilidir 

(70,71). Bunun yanında, miyokardiyal nekroz bulgusu olmayan, cTn değeri negatif 

hastalarda bile yüksek CRP değerleri artmış kardiyovasküler olay riskiyle ilişkilidir 

(70). hs-CRP’ nin akut koroner sendromlardaki yeri tanı aşamasında değil, risk 

sınıflamasındadır (71). 

Statin grubu ilaçlar serum hs-CRP değerlerini serum LDL kolesterol düzeyinden 

bağımsız olarak düşürmektedir. Statinlerin bu etkisi IL-6 ve TNF-α düzeylerindeki 

azalma (72,73) ya da CRP gen transkripsiyonunun baskılanması (74) ile gerçekleşebilir. 

Akut koroner sendrom hastalarında statin tedavisi ile hs-CRP düzeylerindeki azalma 

14.günde saptanabilir (75). 
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2.4.3.2. Okside Olmuş LDL-1 Reseptörü 

Daha önce de bahsettiğimiz gibi oksidatif stres ve enflamasyon aterogenez 

progresyonunda temel rol oynamaktadır. Oksidatif stres, LDL’ yi modifiye ederek 

okside olmuş LDL (oxLDL) haline getirir (76). Makrofajlar ve düz kas hücreleri 

oxLDL’ yi çöpçü resptörleri aracılığıyla fagosite ederken (77), endotel hücreleri hücre 

yüzeyindeki özelleşmiş reseptörle bu fagositozu sağlar (78). Lektin benzeri-oxLDL 

reseptörü-1 (LOX-1) endotel hücrelerinde bulunur ve oxLDL’ nin temel reseptörüdür 

(Şekil-3A,B)(82). LOX-1, makrofajlar ve düz kas hücrelerinde de bulunmaktadır. 

 

Şekil 3A: LOX-1’ in hücre yüzeyinde bulunan kısmı              Şekil 3B: oxLDL’ nin LOX-1’e bağlanması 

 

LOX-1 ekspresyonu hipertansiyon, diabetes mellitus ve ateroskleroz gibi klinik 

durumlarda artış gösterir (79-81). LOX-1 artışıyla oxLDL’ nin endotel hücreleri 

üzerindeki enflamatuvar ve apopitotik etkileri artar (83). İmmünohistokimyasal 

çalışmalar LOX-1’ in aterosklerotik endotel hücrelerinde arttığını göstermiştir (81). 
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Endotel hücrelerinde, oxLDL’ nin LOX-1 reseptörüne bağlanması sonucunda nükleer 

faktör-ĸB aktive olur, monosit adezyonu artar ve endotel disfonksiyonu gelişir (83). 

Yine aterosklerotik lezyonlarda matrix metalloproteinaz enzimlerinin sentezini arttırır 

ve bu yolla aterosklerotik plak rüptüründe rol oynar (84). 

2.4.3.2.1.LOX-1’ in Periferik Kanda Saptanabilen Çözünebilir Formu (sLOX-1) 

Normalde endotel hücresinin dış yüzeyinde bağlı halde bulunan ve aterosklerotik 

lezyonlarda ekspresyonu artış gösteren LOX-1 reseptörü, boyun bölgesinden  

parçalanarak serumda ölçülebilir düzeylere ulaşır (Şekil-4)(79). Akut koroner sendrom 

hastalarında, LOX-1’ in ekspresyonu ve çözünür formunun periferik kanda tesbit 

edilebilen düzeyleri artış gösterir. cTn düzeyleri ile yapılan karşılaştırmada,  sLOX-1 

reseptörü cTn’den daha erken bir dönemde yükselmektedir ve pik değerlere daha erken 

ulaşmaktadır. Bu bulgu, sLOX-1’ in miyokart hasarından ziyade aterosklerotik plak 

rüptürüyle ilişkili olabileceğini desteklemektedir (85). Koroner arter hastalığı ve akut 

koroner sendromların tanısında kullanılan biyobelirteçlerden, cTn miyokardiyal hücre 

nekrozunu, hs-CRP ise enflamatuvar yanıtı göstermektedir. sLOX-1 düzeyleri akut 

koroner sendrom hastalarında tanısal olarak aterosklerotik plak rüptürü, risk sınıflaması 

ve prognoz olarak da aterosklerotik plak yükü hakkında bilgi verir (86). 

 

 Şekil-4: LOX-1 reseptörünün hücre zarında yer alması ve boyun bölgesinden parçalanarak, 

periferik kanda tesbit edilebilir düzeye ulaşması 
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2.5. Statin Grubu İlaçların Akut Koroner Sendrom Hastalarında Kullanımı 

2.5.1. Statin Grubu İlaçların Etki Mekanizması  

Antihiperlipidemik ilaçlar, HMG-CoA redüktaz inhibitörleri (statin grubu), fibrik asit 

türevleri, safra asidi bağlayıcı reçineler, kolesterol emilimini inhibe eden ilaçlar ve 

nikotinik asit gibi grupları barındırmaktadır. En azından statin grubu ilaçların yer 

alacağı lipit düşürücü tedavi koroner arter hastalığı’nın primer (87,88) ve sekonder (89) 

korunma stratejisinde temel unsurlardan biridir. 

Lipit düşürücü tedavinin koroner arter hastalığı’nın gelişimini önlemedeki ya da varolan 

koroner arter hastalığını geriletmedeki etkileri tam anlaşılamamıştır. Aterosklerozun 

gerilemesi hastaların bir kısmında gerçekleşir ve belirgin aterosklerotik gerileme 6 

aydan önce gözlenmez. Klinikte antihiperlipidemik tedavinin faydaları plak 

stabilizasyonu ve antienflamatuvar etkiler, endotel disfonksiyonunun düzeltilmesi veya 

tromboza yatkınlığın azaltılması gibi mekanizmalarla sağlanmaktadır (90). 

Antihiperlipidemik tedavi ile aterosklerotik lezyonlarda damar duvar alanı veya 

kalınlığı değişmeden gerileme gözlenmektedir. Yalnız aterosklerozun gerilemesinin tam 

olarak statin tedavisinin kaçıncı ayında başladığının tespiti özellikle koroner 

ateroskleroz için sınırlıdır. Aortik ve karotid arter plaklarıyla ilgili yüksek çözünürlüklü 

MRI çalışmalarında 6 aydan önce gerileme izlenmemektedir (91). En erken gerileme 

12.aydan itibaren izlenmektedir ve plak boyutunda gerileme lümen alanında artışla 

sonuçlanan arteryel yeniden şekillenme tarafından takip edilmektedir (92). 

2.5.2. Statin Grubu İlaçların Plak Stabilizasyonu ve Enflamasyon Üzerine Etkileri 

Akut koroner sendrom kliniğinin gelişiminden çoğu zaman koroner arter plak rüptürü 

sorumludur. Öte yandan, bu hastaların çoğunda koroner dolaşımdaki yaygın 

enflamasyonu öngören birden çok damarda aterosklerotik tutulum ve kararsız yapıda 

plaklar bulunmaktadır. Bu yüzden kulprit lezyona perkütan koroner girişim yapmanın 

yanısıra diğer plakların stabilizasyonunu sağlayacak şekilde erken dönemde başlanacak 

statin tedavisinin önemli klinik faydası vardır. Hayvan modelli ve insanlar üzerindeki 

çalışmalar bize göstermiştir ki, statin tedavisi plak gelişimini geriletmektedir ve rüptüre 

olmuş veya kararsız yapıdaki aterosklerotik plakları stabilize etmektedir (93). 
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Atorvastatin’in aterosklerotik plak yapısı üzerine olan etkisinin IVUS ile incelendiği bir 

çalışmada 12 aylık statin tedavisi sonrası plaseboya oranla ortalama plak hacminde 

azalma izlenmiştir. Bunun yanında aterosklerotik plağın hiperekojenitesi artmış olarak 

bulunmuştur. Bu bulgu, plağın içeriğindeki lipit zengin yapıdan fibrotik ve kalsifiye 

yapıya olan değişimi göstermektedir. Bu şekilde aterosklerotik plak statin tedavisi ile 

stabilitesini arttırmakta ve rüptüre olma olasılığı azalmaktadır (94). 

Aterosklerotik plağın rüptüre olması ve akut koroner sendrom kliniğinin 

tetiklenmesinde birkaç faktör rol oynamaktadır (95). Statin tedavisinin önemli bir etkisi 

plağın fibröz kapsülünün bütünlüğünün devam ettirilmesidir. Bu etki, makrofaj 

proliferasyonunun inhibisyonu, matriks metalloproteinaz enzimlerinin ekspresyonunun 

azaltılması ve trombüs oluşumunu tetikleyen doku faktörünün makrofajlar tarafından 

sentezinin azaltılmasıyla sağlanır (96). Bunlardan matriks metalloproteinaz enzimleri 

üzerindeki inhibitör etkileri prostaglandin sentezinin inhibisyonu sonucu olabilir (97). 

Plak stabilizasyonunda etkili olan olası bir diğer mekanizma statin grubu ilaçların düz 

kas hücre apoptozunu inhibe etmesi ve bu sayede koruyucu fibröz kapsüldeki kollajen 

miktarının artmasıdır (98). Akut koroner sendrom hastalarında gelişen yaygın 

enflamasyon da plak rüptüründe etkili olan bir diğer faktördür. Yükselmiş serum 

enflamatuvar belirteçlerinden özellikle yüksek duyarlıklı C-Reaktif Protein (hs-CRP) 

aterosklerozun progresyonu, sağlıklı erkeklerde ilk miyokart enfarktüsü riski ve kararlı 

ve kararsız anjina nedeniyle koroner arter stentlemesi uygulanan hastalarda prognozun 

kötü seyretmesiyle ilişkilidir (99). Statin tedavisi ile serum kolesterol düzeylerinden 

ilişkisiz olarak hs-CRP düzeylerinde azalma sağlanmaktadır (100). Akut koroner 

sendrom hastalarında statin tedavisinin erken başlanmasının antienflamatuvar etkileri 

yoluyla faydalı olabileceği gösterilmiştir (101). Bu klinik fayda, okside olmuş LDL’nin 

azaltılması ve fibröz kapsülün kollajen içeriğinin arttırılması sonucu plağın daha stabil 

hale gelmesiyle sağlanır. Farklı statin türevlerinin erken dönem antienflamatuvar 

etkinlikleri değişkenlik göstermekle birlikte PROVE IT ve MIRACL çalışmalarında 

erken dönem Atorvastatin tedavisini klinik faydaları gösterilmiştir (102,103). Klinik 

çalışmalarda, başvuru anında enflamasyon belirteçleri yüksek olan hastalarda statin 

türevi ilaçların klinik yararının daha çok olduğu gösterilmiştir. 
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CARE çalışmasında akut koroner sendrom hastalarında yüksek serum enflamasyon 

belirteçlerinin tekrarlayan koroner olaylarda artış ile ilişkili olduğu ve verilen 

pravastatin tedavisi sonrası lipid profilinden bağımsız olarak bu riskin azaldığı 

gösterilmiştir (104). 

Anjiyografik olarak ciddi koroner arter hastalığı olan veya perkütan koroner girişim 

uygulanan ve hs-CRP değeri yüksek olan hastalarda koroner işlem öncesi statin türevi 

ilaçlarla yüksek dozlarda premedikasyonun artmış sağkalım ve azalmış 

komplikasyonlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (105). Randomize edilmiş klinik 

çalışmalarda statin tedavisinin klinik faydası LDL kolesteroldeki düşüşten çok özellikle 

hs-CRP düzeylerindeki düşüş ile gösterilen antienflamatuvar etkiler sonucu 

gelişmektedir. Statin türevi ilaçlar tarafından tetiklenen hs-CRP düzeyindeki bu azalma 

monositlerin akut faz reaktanı proteinlerin salınımını arttıran proenflamatuvar 

sitokinlerinin salınımının inhibisyonu ile alakalı olabilir (106). 

Statin grubu ilaçların oxLDL ve LOX-1 reseptörü üzerine olan antienflamatuvar etkileri 

in vitro tasarlanan bir çalışmada kanıtlanmıştır. Daha önce de bahsettiğimiz gibi 

oxLDL, sitokin aracılı enflamasyonu ve endotel hücre apoptozunu arttırmaktadır. Statin 

tedavisi sonrası enflamasyonu arttıran histone deasetilaz inhibitörlerinde modifikasyon 

izlenmiştir (107). 

2.5.3. Atorvastatin ve Rosuvastatin’in Antienflamatuvar Etkilerinin Araştırıldığı 

Klinik Çalışmalar 

2.5.3.1. Atorvastatin 

PROVE IT ve MIRACL çalışmaları akut koroner sendrom nedeniyle yapılan 

başvurularda erken dönemde Atorvastatin başlanmasının artmış sağkalım ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (108,109). 

Akut koroner sendrom hastalarında başvuru anındaki yüksek hs-CRP düzeyleri perkütan 

koroner girişim sonrası gelişebilecek kontrast madde ilişkili akut böbrek hasarı ile 

ilişkilidir. Bu hastalarda Atorvastatin tedavisi ile sağlanan hs-CRP düşüşleri sonucu 

kontrast madde ilişkili böbrek hasarında azalma sağlanmıştır, bu da Atorvastatin’in 

sistemik antienflamatuvar etkisini göstermektedir (108). 
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Aort koarktasyonu nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan hastalarda 1 aylık Atorvastatin 

tedavisi ile IL-1 ve sVCAM-1 (soluble vascular adhesion molecule-1) düzeylerinde 

azalma sağlandığı gösterilmiştir (109). 

Romatoid artrit hastalarında hs-CRP ve eritrosit sedimentasyon hızı oranlarının 

Atorvastatin ile değişiminin araştırıldığı bir çalışmada enflamatuvar belirteçlerin 

gerilemesinde Atorvastatin’in plaseboya olan üstünlüğü gösterilmiştir (110). 

Tüm bu klinik çalışmalar Atorvastatin’in koroner dolaşımdaki ve vücudun genelindeki 

antienflamatuvar etkilerini bize kanıtlamaktadır. 

2.5.3.2. Rosuvastatin 

Rosuvastatin’in enflamatuvar belirteçler üstüne etkinliğinin araştırıldığı ve en yeterli 

kanıtların elde edildiği çalışma JUPITER’dir (88). JUPITER primer kardiyovasküler 

korunma çalışmasıdır ve LDL<130 mg/dl ve hs-CRP≥2 mg/dl olan 17000’den fazla 

asemptomatik hasta incelenmiştir ve hastalar Rosuvastatin 20 mg/gün veya plaseboya 

randomize edilmiştir. Yaklaşık 2 yıllık takip neticesinde Rosuvastatin grubunda primer 

sonlanım noktası (miyokart enfarktüsü, inme, kararsız anjina nedeniyle hastane yatışı) 

belirgin olarak daha düşük çıktığı için çalışma erken sonlandırılmıştır. 1 yıllık tedavi 

sonrasında Rosuvastatin grubunda LDL kolesterol ve hs-CRP düzeyleri daha düşük 

saptanmıştır. 

ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktüsü nedeniyle perkütan koroner girişim 

yapılan 117 kadın hastada işlem öncesi Rosuvastatin yüklemesinin etkisi araştırılmış ve 

plasebo ile karşılaştırılmıştır (111). Rosuvastatin grubunda periprosedürel miyokart 

enfarktüsü, periprosedürel hs-CRP değişkenliğinin işlem sonrasında daha düşük olduğu 

saptanmıştır. 

Aterosklerotik plak progresyonunda önemli rolü olduğu gösterilen Rho kinaz yolağı 

aktivitesi üzerine Rosuvastatin’in etkisinin araştırıldığı bir çalışmada yüksek doz 

Rosuvastatin ile düşük doza göre ROCK aktivitesinde daha fazla gerileme ve hs-CRP 

düzeyinde daha fazla düşüş sağlanmıştır (112). 

Bu klinik çalışmalar ışığında Rosuvastatin’in sistemik ve koroner dolaşım açısından 

yeterli düzeyde antienflamatuvar etkinliği olduğunu söyleyebiliriz. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya hastanemiz acil servisine ve Kardiyoloji polikliniğine Haziran 2011-Ekim 

2011 tarihleri arasında başvurmuş toplam 40 hasta alındı.  

KA11/21 proje numaralı bu çalışma Başkent Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulunun 10/05/2011 tarihli 11/21 karar sayılı onayı ile yürütülmüştür. 

Acil servise kararsız anjina (USAP) ya da ST segment elevasyonsuz miyokart 

enfarktüsü (NSTEMI) kliniğiyle başvurup, koroner yoğun bakıma yatırılan ve koroner 

anjiyografi yapılan 40 hasta çalışmaya alındı. NSTEMI/USAP tanımı; en az 20 dakika 

süre ile devam eden göğüs ağrısı yanısıra kardiyak marker yüksekliği ve/veya 

elektrokardiyografide komşu 2 derivasyonda ≥0.05mV ST segment çökmesi ve/veya 

≥0.3mV T dalga negatifliği olarak belirlendi. Grace risk skoru ile hastaların klinik 

riskleri belirlendi ve GRACE skoru >108 olan hastalara (orta-yüksek riskli) koroner 

anjiyografi yapıldı. Hastaların başvuru sırasında rutin laboratuvar tetkikleri, 

elektrokardiyografi, ekokardiyografi, hs-CRP ve sLOX-1 değerleri bakıldı. hs-CRP ve 

sLOX-1 reseptörü düzeylerinin koroner anjiyografi sonuçlarıyla birlikte çalışmaya 

alınan hastalarda koroner arter hastalığı’nın yaygınlığına bakıldı. Koroner arter 

hastalığının yaygınlığı ve aterosklerotik plak yükü ile kardiyak enflamatuvar 

biyobelirteçler olan hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü düzeyleri arasındaki ilişki araştırıldı. 

Koroner arter hastalığı yaygınlığı ve aterosklerotik plak yükünün araştırılmasında 

modifiye Gensini skor kullanıldı. 

Acil servisten yatırılan ve ST segment elevasyonsuz akut koroner sendrom olarak 

belirlenen hastalar 20-20 olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Gruplar arasında yaş, cinsiyet ve 

demografik özellikler açısından farklılık yoktu. Her 2 gruba da statin tedavisi başlandı, 

bir gruba Atorvastatin 40mg, diğer gruba Rosuvastatin 20mg verildi. Gruplara verilecek 

statin türü randomize olarak belirlendi. Her iki gruptaki hastaların rutin laboratuvar 

tetkikleri, Troponin-I, hs-CRP ve sLOX-1 düzeyleri başvuru anında ve 72.saatte bakıldı. 

Değişik çalışmalarda sLOX-1 reseptörü düzeyleri için farklı referans değerleri alınmıştır 

(120). Çalışmamızda ölçtüğümüz sLOX-1 reseptörü değerlerinin dağılım aralığının 

geniş olması ve önceki çalışmalarda saptanan referans değerlerden daha yüksek değerler 

elde edilmesi nedeniyle çalışmamızda sLOX-1 reseptörü için ortanca değeri kullandık.    
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50 persentil değeri 562.5pg/mL olarak saptandı ve hastalarda <50 persentil ve ≥50 

persentil olmak üzere 2 gruba ayrıldı. 

3.1.  Çalışmaya Alınma Kriterleri 

Acil servise akut koroner sendrom kliniğiyle başvurmuş, çalışma kriterlerini karşılayan 

ve çalışmaya katılmayı kabul eden hastalar dahil edildi. Hastalar klinik durumları 

açısında bilgilendirildi. Hastalar yatışları sırasında gelişebilecek mevcut risk faktörleri 

açısından sorgulandı, mekanik komplikasyonlar, refrakter anjina ve hemodinamik 

stabilite açısından yakından izlendi. 

ST segment elevasyonlu miyokart enfarktüsü hastalarında acil reperfüzyon stratejisi 

mutlak şart olduğundan ve revaskülarizasyon sonrası enflamatuvar parametreler 

değişeceğinden bu hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Daha önceden statin türevi ilaç kullanan hastalarda, statini en az 1 aydır kullanmama-

ilacı kesmiş olma şartı arandı. 
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Çalışmaya Alınma Kriterleri 

• >18 yaş 

• Kararsız anjina ya da ST 
segment elevasyonsuz 
miyokart enfarktüsü kliniği 

 

Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

• <18 yaş 

• ST segment elevasyonlu 
miyokart enfarktüsü kliniği 

• Statin türevi ilaç kullanma 

• Kreatin>2,0mg/dl olması 

• Hastanın oral antikoagülan 
kullanıyor olması 

• Sistemik enflamatuvar 
hastalık tanısı olan hastalar 

• Aktif enfeksiyon varlığı 



3.2. Kullanılan Laboratuvar Parametreleri 

Hastalara başvuru anında ve 72.saatte olmak üzere ikişer kere hs-CRP, sLOX-1, Kreatin 

ve Tam kan sayımı ölçümü yapılmıştır. 

Parametre Ölçüm Yöntemi Kullanılan Kit ve Cihaz 

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

hs-CRP Immunotürbidimetrik metod 
CRP Vario Reagent Abbott 

Architect C8200 Analizörü 

Troponin-I 
Kemilüminesan 

mikropartikül immunoassay 

metodu 

Abbott Architect C8200 

Analizörü 

Kreatin 
Kinetik Alkalin Pikrot 

Metodu 

Abbott Architect C8200 

Analizörü 

Tam Kan Sayımı 
Otomatik hücre sayım cihazı 

ile 

Abbott Cell-Dyne 3700 System 

(Abbott Diagnostics, Santa 

Clara,USA) 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

Sürekli değişkenler bakımından dağılımların normalliği Shapiro-Wilk testi ile, grup 

varyanslarının homojenliği ise Levene testi ile kontrol edilmiştir. Parametrik testlerin 

varsayımları sağlandığında bağımsız iki grup ortalamaları karşılaştırılması Student t 

testi ile, sağlanmadığında ise Mann Whitney-U testi ile yapılmıştır. Bağımli iki grup 

ölçümler ise  parametrik test varsayımı sağlandığında eş yapma t testi, sağlanmadığında 

ise Willcoxon testi ile değerlendirilmiştir. Ölçülen iki değişken arasındaki ilişki 

parametrik testlerin varsayımları sağlandığında Pearson Korelasyon Katsayısı, 

sağlanmadığında ise Spearman Korelasyon Katsayısı ile değerlendirilmiştir. Zamana 

bağlı değişimler gruplara göre faktoriyel düzende, faktörlerden biri tekrarlanan varyans 

analizi ile değerlendirilmiştir. Tekrarlanan ölçümler varyans analizinde Greenhause 

geisser düzeltmesi kullanılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler fisher exact 

test ve ki-kare analizi ile değerlendirilmiştir. Sonuçlar (ort±std.sapma) ve 

(Ortanca(Minimum - Maksimum)) olarak belirtilmiştir. p<0,05 düzeyi istatistik olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. Veriler SPSS istatistik paket programında (Version 17, 

Chicago IL, USA) değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Demografik Özelliklerinin Dağılımı 

Çalışmaya alınan hastaların yaşları 65,1±13,8 idi. Hastaların 19 tanesi kadın, 21 tanesi 

erkekti (%47,5 vs. %52,5). Hastaların 29 tanesi NSTEMI, 11 tanesi kararsız anjina 

olarak değerlendirildi (%72,5 vs. %27,5). 14 hastada daha önceden bilinen koroner arter 

hastalığı tanısı mevcuttu (%35). Hipertansiyon 31 hastada (%77,5), Diabet Mellitus 15 

hastada (%37,5), Hiperlipidemi 33 hastada (%82,5) mevcuttu. 12 hastada sigara içme 

öyküsü mevcuttu (%30). Hastaların ortalama laboratuvar değerlerinden Kreatinin 

0,92±0,23mg/dL, Hemoglobin 14,0±1,6gr/dL, Lökosit 8,3±2,3(x1000)/mL, Trombosit 

259,2±89,3(x1000)/mL olarak saptandı. Başvuru anındaki hs-CRP değerleri 

7,2±9,1mg/L(ortalama) ve 4,1mg/L(ortanca) olarak, başvuru anındaki sLOX-1 

reseptörü değerleri 798,6±645,0pg/mL(ortalama) ve 562,5pg/mL(ortanca) olarak 

saptandı. 

sLOX-1 reseptörü için sınır değer olarak ortanca değer 562,5pg/mL olarak belirlendi. 

hs-CRP değerlerine göre hastalar <3mg/L ve ≥3mg/L olarak 2 gruba ayrıldı. 

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

Rosuvastatin 20mg olmak üzere 2 farklı statin verildi. 

Tablo-4.1’ de görüldüğü gibi Rosuvastatin verilen grupta ve Atorvastatin verilen grupta 

hastaların demografik özellikleri açısından fark yoktur. İki grup arasında başvuru 

anındaki hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü düzeyleri açısından fark bulunmamaktadır (p 

değerleri sırasıyla 0.330 ve 0.144). 
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4.2. Farklı Statin Gruplarının Hasta Dağılımları (Atorvastatin vs. Rosuvastatin) 

Tablo-4.1: Farklı statin gruplarının hasta dağılımları (Atorvastatin vs. Rosuvastatin) 

 
Atorvastatin 

(n=20)(%) 

Rosuvastatin 

(n=20)(%) 
p değeri 

Yaş, Yıl 64,3±13,8 66±14,1 0,598 

Kadın 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 öyküsü 6/20 (%30) 8/20 (%40) 0,513 

Hiperlipidemi 15/20 (%75) 18/20 (%90) 0,218 

Ailede KAH öyküsü 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 

Lökosit (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 

Başvuru hs-CRP (mg/L) 
5,8±8,7 

3,6 (0,3-39,7) 

8,5±9,4 

4,2 (0,4-35,4) 
0,330 

Başvuru sLOX-1 reseptörü 

(pg/mL) 

775,0±641,8 

508,0           

(258,9-3461,5) 

822,3±664,1 

712,5           

(229,1-2500,0) 

0,144 
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4.3. Hastalara uygulanan tedaviler 



 
Atorvastatin 

(n=20)(%) 

Rosuvastatin 

(n=20)(%) 
p değeri 

Heparin 

(UFH/LMWH) 
20/20(%100) 20/20(%100) 1,000 

Asetilsalisilik asit 20/20(%100) 20/20(%100) 1,000 

Gp IIb/IIIa 

antagonisti 

(Tirofiban) 

14/20(%70) 15/20(%75) 1,000 

Beta blokör 15/20(%75) 19/20(%95) 0,080 

Kalsiyum kanal 

blokörü 
10/20(%50) 4/20(%20) 0,048 

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. Başvuru anındaki hs-CRP değerlerinin modifiye Gensini skorları ile ilişkisi 

Tablo-4.2: Başvuru anındaki hs-CRP değerlerinin modifiye Gensini skorları ile ilişkisi 



 
hs-CRP düşük-

orta(<3mg/L) 

hs-CRP 

yüksek(>3mg/L) 
p değeri 

modifiye Gensini 

skoru 
32,4±16,3 70,1±39,1 0.001* 

*p<0.01 

hs-CRP yüksek hastaların modifiye Gensini skoru ile hesaplanan aterosklerotik plak 

yükü hs-CRP düşük-orta olan hastalardan belirgin olarak daha yüksektir               

(Tablo-4.2). Modifiye Gensini skoru arttıkça hs-CRP değerleri de doğru orantılı 

artmaktadır.(Grafik-1). 

 

Grafik-1: Başvuru hs-CRP değerlerinin modifiye Gensini skoru ile Spearman korelasyon 

katsayısı r=0.653, p<0.01 
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4.5. Başvuru anındaki sLOX-1 reseptörü değerinin modifiye Gensini skoru ile 

ilişkisi 



Tablo-4.3: Başvuru anındaki sLOX-1 reseptörü değerinin modifiye Gensini skoru ile ilişkisi 

 

sLOX-1 reseptörü 

<50 persentil 

(<562,5pg/mL) 

sLOX-1 reseptörü 

≥50 persentil 

(≥562,5pg/mL) 

p değeri 

modifiye Gensini 

skoru 
36,2±19,7 73,8±40,6 0,002* 

*p<0.01 

Aterosklerotik plak progresyonunun, plak rüptürünün ve eşlik eden enflamasyonun 

belirteci olan sLOX-1 reseptörü serum düzeyi arttıkça modifiye Gensini skoru da daha 

yüksek bulunmaktadır. Serum sLOX-1 reseptörü değeri ≥50 persentil olanlarda 

(≥562,5pg/mL) <50 persentil olanlara göre modifiye Gensini skoru daha yüksektir 

(range 229.1-3461.5pg/mL)(Tablo-4.3). sLOX-1 reseptörü düzeyi arttıkça modifiye 

Gensini skorları da artar (Grafik-2). 

 

Grafik-2: Başvuru sLOX-1 reseptörü ile modifiye Gensini skorunun ilişkisi, Spearman 

korelasyon katsayısı r=0.423, p<0.01 
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4.6. Başvuru anındaki hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü değerlerinin ilişkisi 



 

Grafik-3: Başvuru anındaki hs-CRP değerleri ile sLOX-1 reseptörü değerlerinin ilişkisi, 

Spearman korelasyon katsayısı r= 0,482, p<0.01 

hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü düzeleri arasında çalışmaya alınan akut koroner sendrom 

hastalarında pozitif korelasyon vardır (p<0.01)(Grafik-3). 
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4.7. hs-CRP düzeylerinin başvuru anı ve 72.saat kontroldeki değişimi 

Tablo-4.4: hs-CRP düzeylerinin başvuru anı ve 72.saat kontroldeki değişimi 



 Başvuru anı 72.saat kontrol p değeri 

hs-CRP düzeyleri 

(mg/L) 

7,2±9,1 

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

9,2±17,5 

3,1 (0,4-81,0) 
0.167 

 

hs-CRP düzeylerinde 72.saatte ortanca değerlerde her ne kadar bir miktar düşüş izlense 

de, bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı değildir (Tablo-4.4). 

 

4.8. sLOX-1 reseptörü düzeylerinin başvuru anı ve 72.saat kontroldeki değişimi 

Tablo-4.5: sLOX-1 reseptörü düzeylerinin başvuru anı ve 72.saat kontroldeki değişimi 

 Başvuru anı 72.saat kontrol p değeri 

sLOX-1 

reseptörü 

düzeyleri 

(pg/mL) 

798,6±645,0 

562,5         

(229,1-3461,5) 

776,8±804,7 

550,0         

(101,1-4000,0) 

0.320 

 

sLOX-1 reseptörü düzeylerinde başvuru anı ve 72.saat kontrolde anlamlı bir değişiklik 

izlenmemiştir (Tablo-4.5). 
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4.9. Başvuru ve 72.saatteki hs-CRP değerlerinin Atorvastatin ve Rosuvastatin 

verilen hastalarda karşılaştırılması 



Tablo-4.6: Başvuru ve 72.saatteki hs-CRP değerlerinin Atorvastatin ve Rosuvastatin verilen 

hastalarda karşılaştırılması 

 Başvuru anı 72.saat kontrol p değeri 

Atorvastatin 

grubu (mg/L) 

5,8±8,7 

3,6 (0,3-39,7) 

6,1±10,0 

2,8 (0,4-45,6) 
0.888 

Rosuvastatin 

grubu (mg/L) 

8,5±9,4 

4,2 (0,4-35,4) 

12,2±22,6 

4,3 (0,5-81,0) 
0.079 

 

Atorvastatin ve Rosuvastatin alan 2 hasta grubunda başvuru anındaki hs-CRP değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemektedir (p=0.330)(Tablo-4.6). 

72.saat kontrollerde Atorvastatin grubunda hs-CRP düzeylerindeki artış daha düşük 

seviyelerde kalsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Grafik-3). 
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Grafik-3: Atorvastatin ve Rosuvastatin verilen 2 hasta grubunun hs-CRP düzeylerinin 

grafiksel gösterimi 

4.10. Başvuru anı ve 72.saatteki sLOX-1 reseptörü düzeylerinin Atorvastatin ve 

Rosuvastatin verilen hastalarda karşılaştırılması 

Tablo-4.7: Başvuru anı ve 72.saatteki sLOX-1 reseptörü düzeylerinin Atorvastatin ve 

Rosuvastatin verilen hastalarda karşılaştırılması 

 Başvuru anı 72.saat kontrol p değeri 

Atorvastatin 

grubu (pg/mL) 

775,0±641,8 

508,0 (229,1-2500,0) 

830,8±858,8 

600,0 (101,1-4000,0) 
0.681 

Rosuvastatin 

grubu (pg/mL) 

822,3±664,1 

712,5 (258,9-3461,5) 

722,8±765,2 

468,7 (104,1-3692,3) 
0.296 
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Atorvastatin ve Rosuvastatin verilen 2 gruptaki hastaların başvuru ve 72.saat 

kontroldeki sLOX-1 reseptörü değerlerinin karşılaştırılmasında hastaların sLOX-1 

reseptörü düzeyleri arasında fark yoktu (p=0.144)(Tablo-4.7)(Grafik-4). 

 

Grafik-4: 2 farklı gruptaki sLOX-1 reseptörü düzeylerindeki değişimin grafiksel 

gösterimi. 
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5. TARTIŞMA 



Kardiyovasküler hastalıklar erişkin popülasyonda en önemli morbidite ve mortalite 

sebebidir. Koroner, karotis ya da periferik arterleri tutan aterosklerotik damar 

hastalıkları kardiyovasküler hastalıkların en önemli kısmını oluşturmaktadır (2). Orta 

çaplı elastik arterlerin tutulduğu ateroskleroz sonucunda kararlı anjina pektoris, 

intermittan kladikasyo gibi nisbeten stabil klinik durumlar gelişebileceği gibi kararsız 

anjina pektoris (USAP), ST segment elevasyonsuz miyokart enfarktüsü (NSTEMI) ve 

ST segment elevasyonlu miyokart enfarktüsü (STEMI) gibi akut koroner sendromlar da 

gelişebilir (6). Akut koroner sendrom tablosunun gelişiminden intimal disseksiyonu 

takiben oluşan yoğun enflamatuvar ortam ve tromboz sorumludur. 

Aterosklerotik plak oluşumu, gelişimi ve akut koroner sendromların ortaya çıkmasında 

sistemik enflamasyon biyobelirteçlerinin rolü vardır ve bunlar arasında en önemlisi ve 

hakkında en çok kanıt bulunanı hs-CRP’ dir. CRP, karaciğer hücrelerinde TNF-α ve IL-

6’ ya yanıt olarak üretilen enflamatuvar biyobelirteçtir (64). hs-CRP 10 yıllık koroner 

arter hastalığı açısından orta riske sahip hastaların değerlendirilmesinde kullanılır (65). 

Yüksek hs-CRP değerleri ateroskleroz için bağımsız risk faktörüdür ve varolan diğer 

risk faktörlerinin tanısal değerini arttırmaktadır. hs-CRP değerlerindeki artış iskemik 

kalp hastalığı ve iskemik serebrovasküler olaylarla birliktelik gösterir. hs-CRP değerleri 

>3mg/L olan hastalar <1mg/L olanlara göre koroner arter hastalığı veya iskemik 

serebrovasküler olaylar açısından daha yüksek risk taşımaktadır (66). CRP makrofajlar 

tarafından yapılan LDL alımını arttırmaktadır. Okside olmamış native LDL yüksek CRP 

değerlerine yanıt olarak makrofajlar tarafından daha çok hapsedilmektedir (67). 

Serum lipitlerinin oksidasyonu sonucunda okside LDL oluşur (11). Modifiye olmuş 

okside LDL, aterosklerotik plak progresyonunda önemli rolü olan endotel 

disfonksiyonu ve vasküler enflamasyonu tetikler (12). Okside LDL ayrıca aterosklerotik 

plakların öncül lezyonu olan yağlı çizgiler’in gelişimine de yol açar. Enflamasyon ve 

endotel disfonksiyonunun etkisiyle aterosklerotik plak duyarlı ve yumuşak bir yapı 

alacak şekilde ilerleme gösterir (15). Yapılan klinik çalışmalar kanıtlamıştır ki, akut 

koroner sendrom kliniğinin gelişiminden sorumlu olan plak rüptürü ve trombozun 

oluşumunda plağın damarda yarattığı darlık ve plak içeriğinden çok vasküler 

enflamasyon etkilidir (18). 
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Akut koroner sendromlara yaklaşımda ilk basamak doğru tanının hızlı bir şekilde 

konulabilmesidir (23). Hızlı ve doğru tanı konulması sonrasında hastalar ne kadar erken 



dönemde tedavi alabilirlerse aldıkları tedaviden o kadar faydalanırlar. Tanı konulması 

esnasında hastanın göğüs ağrısı sorgulanmalı, elektrokardiyografik değişiklikler 

incelenmeli ve kardiyak biyobelirteçlerin serum düzeyleri tayin edilmelidir. Kardiyak 

biyobelirteçlerden Troponin T ve I (cTn’ler) miyokardiyal hasarı gösterir ve günümüzde 

akut koroner sendromların tanısında kullanılan altın standart testlerdir (31). Her ne 

kadar cTn’lerin akut koroner sendrom tanısındaki yeri tartışılmaz ise de, görece geç 

dönemde yükselme göstermesi ve başka birçok klinik durumda da artış göstermesi 

kısıtlılıklarıdır. Akut koroner sendrom hastalarının tanısının konulmasında birçok yeni 

kardiyak biyobelirteç klinik olarak çalışılmıştır ve sLOX-1 reseptörü de bunlardan 

biridir. Akut koroner sendrom nedeniyle primer perkütan girişim yapılan hastalardan 

ortalama 2 senelik takip sonucunda tekrarlayan kardiyovasküler olay gelişenlerde 

sLOX-1 reseptörü değeri daha yüksek saptanırken, hs-CRP ve cTn’ler açısından böyle 

bir fark saptanmamıştır (85). sLOX-1 reseptörü değerleri akut koroner sendromlar 

yanında stabil koroner arter hastalarında da oksidatif stres belirteçleriyle ilişkili 

bulunmuştur (122). 

Klinik pratikte akut koroner sendrom oluşumundan neredeyse her zaman koroner arter 

intima tabakasının disseksiyonu ve takiben gelişen trombotik oklüzyon sorumludur. 

Bunun yanında miyokardiyal hasar gelişimi koroner vasospazma ya da disseksiyon 

olmaksızın gelişen trombüs oluşumuna da bağlı olabilir. sLOX-1 reseptörü koroner 

arterlerdeki aterosklerotik plak içeriğiyle doğru orantılıdır. Koroner intimal disseksiyon 

ve sonrasında gelişen enflamasyon ve tromboz tablosunda yükselmektedir. Disseksiyon 

dışı nedenlere bağlı miyokardiyal hasar gelişen ve belirgin aterosklerotik plak oluşumu 

bulunmayan hastalarda cTn’ler artarken sLOX-1 reseptörü düzeyleri normal sınırlarda 

bulunabilir (117). Akut koroner sendrom kliniğinin oluşumundan sorumlu lezyonlar 

çoğu zaman ince fibroaterom kapsüllü, lipit içeriğinden zengin, enflamatuvar ortam 

açısından yoğun ve genellikle koroner arterlerde orta derece darlık yapan lezyonlardır. 

Koroner arterlerde ciddi darlık oluşturan lezyonlarda ince fibroaterom kapsül daha nadir 

görülmektedir. Günümüzden 30 yıl kadar önce aterosklerozun damar duvarı endotel 

hasar sonrası trombosit agregasyonu ve trombosit kökenli büyüme faktörü’ nün (PDGF) 

salınımı sonucunda arteryel intima bölgesinde düz kas hücre proliferasyonunun arttığına  
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ve bunun sonucunda aterosklerotik plağın çekirdeğinin oluştuğuna inanılmaktaydı (112). 

Aslında bu görüş, 19.yüzyılda yaşamış Virchow’ un vasküler hasar sonrası patogenezle 



ilgili ilkelerini temel alıyordu. Günümüzde yapılan çalışmalarda aterosklerotik plaklarda 

düz kas hücrelerinin yanısıra immün kaynaklı hücreler ve faktörlerin de rolü kanıtlanmıştır 

(113). Okside olmuş LDL tarafından stimüle edilen ve modifiye olan makrofajlar birçok 

enflamatuvar sitokin salgılar. Lipopolisakkaritler veya okside olmuş LDL’ ye maruz kalan 

düz kas hücrelerinde Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP)’ in ekspresyonu artarken, 

native LDL’ ye maruz kalanlarda artış gözlenmez. Bu durumun düz kas hücreleri 

tarafından süperoksit anyonu üretiminin artışı ya da Nükleer Faktör-KappaB (NF-ĸB) 

proteininin transkripsiyonunun artışı ile ilişkisi gösterilmiştir (60). Tümör Nekrotizan 

Faktör-alfa (TNF-α) ve Interlökin-1 (IL-1) düz kas hücre migrasyonunu ve 

proliferasyonunu düzenleyen proenflamatuvar sitokinlerdir. Hayvan temelli çalışmalarda 

TNF-α ve IL-1’ in neointimal hiperplazi gelişimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (114). 

Bu bilgiler ışığında akut koroner sendrom gelişiminde vasküler enflamasyonun temel bir 

rolü vardır. Koroner anjiografi yapılan stabil koroner arter hastalarında artan hs-CRP 

değerleriyle birlikte koroner aterosklerotik plak yükü hakkında bilgi veren Gensini skoru 

artış göstermektedir (116). Bizim çalışmamızda da, hs-CRP değeri yüksek olan hastalar 

(≥3mg/L), düşük-orta olan hastalara göre (<3mg/L) daha yüksek modifiye Gensini 

skorlarına sahiptirler (70.1±39.1 vs. 32.4±16.3)(p<0.01). Spearman korelasyon testine göre 

daha yüksek hs-CRP değerleri daha yüksek modifiye Gensini skorları ve aterosklerozun 

koroner tutulumunun yaygınlığı ile ilişkilidir (r=0.653, p<0.01). 

Çalışmamızda araştırdığımız diğer enflamasyon biyobelirteci olan sLOX-1 reseptörünün 

daha yüksek olduğu hastalarda (≥50 persentil), daha düşük olan hastalara göre (<50 

persentil) daha yüksek modifiye Gensini skorları hesaplanmıştır (36.2±19.7 vs. 73.8±40.6) 

(p<0.01). Yine Spearman korelasyon testine göre sLOX-1 reseptörü değeri arttıkça 

modifiye Gensini skorları da korele olarak artmaktadır (r=0.423, p<0.01). 

hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü vasküler enflamasyon biyobelirteçleridir. Yaptığımız 

çalışmada hastaların hs-CRP değerleri ile sLOX-1 reseptörü değerleri karşılaştırılmıştır. 

Buna göre hs-CRP değerleri ile sLOX-1 reseptörü değerleri birbirleriyle doğru orantılı bir 

ilişki içerisindedirler (Spearman korelasyon katsayısı r=0.482, p<0.01). CRP’ nin Tümör 

Nekrotizan Faktör-alfa yoluyla sLOX-1 reseptörü düzeylerini arttırabileceği sanılmaktadır 
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(119). Sonuç olarak vasküler enflamasyon ve oksidatif stresin göstergeleri olan sLOX-1 ve 

hs-CRP değerleri birbirleriyle ve aterosklerotik plak yükünü gösteren modifiye Gensini 

skorlarıyla uyum göstermektedir. 

Statin türevi ilaçlar koroner arter hastalığı’nın primer ve sekonder korumasında önemli yer 

tutmaktadır. Akut koroner sendrom hastalarında statin’ler serum lipitlerini düşürmenin 

yanısıra esas olarak antienflamatuvar etkiler ve plak stabilizasyonu sağlamaktadırlar. Akut 

koroner sendrom hastalarında yaygın vasküler enflamasyon ve prognozun önemli bir 

göstergesi olan hs-CRP, serum lipidlerinden bağımsız olarak statin tedavisi ile düşüş 

göstermektedir (100). JUPITER çalışmasında, bilinen koroner arter hastalığı ve 

hiperlipidemi tanısı olmayan ve hs-CRP değeri yüksek olan hastalar Rosuvastatin ve 

plaseboya randomize edilmiştir. Rosuvastatin grubunda miyokart enfarktüsü ve inmeden 

oluşan primer birleşik sonlanım noktası daha düşük olduğu için çalışma erken 

sonlandırılmıştır (88). 

Yüksek doz statin tedavisinin akut koroner sendromlarda etkinliğinin kanıtlanmış 

olmasıyla birlikte statin tedavisine ne kadar erken başlanırsa elde edilecek faydanın o kadar 

yüksek olacağı öngörülmektedir. Akut koroner sendrom hastalarına LDL düzeylerinden 

bağımsız olarak başlanacak statin tedavisi 3 hafta içinde aterosklerotik plak yapısında 

olumlu değişikliklere yol açmakta ve plak hacmini azaltmaktadır (123). Yine bu gruptaki 

hastalara statin tedavisi yatışlarından sonra ne kadar erken başlanırsa hastaların 1.aydaki 

mortaliteleri o kadar düşük saptanmıştır (124). 

Statinlerin primer korumada ve akut koroner sendrom hastalarında hs-CRP üzerindeki 

düşürücü etkileri genellikle 14.günden sonra görülmektedir (75). Bununla birlikte 

statinlerin erken başlanması akut koroner sendrom kliniğinin başlangıç safhasındaki yoğun 

enflamatuvar ortamın sınırlanmasıyla sonuçlanabilir. 

Farklı statin türevlerinin ve farklı statin dozlarının serum lipitleri, enflamasyon ve plak 

stabilizasyonu üzerindeki etkileri araştırılmaktadır. Diyabetik hastalarda antioksidan 

kapasite üzerine etkilerin araştırıldığı bir çalışmada Rosuvastatin 10mg ile Atorvastatin 

20mg eşdeğer bulunmuştur (125). Orta derece koroner arter darlıklarına sahip hastalarda 

yapılan başka bir çalışmada aterosklerotik plak yükünün gerilemesi ve hs-CRP değerleri 

üzerinde Atorvastatin 40mg ve Rosuvastatin 20mg eşdeğer bulunmuştur (126). 

Çalışmamızda statin dozlarını belirlerken literatürde yer alan bu çalışmaları temel aldık. 
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Vasküler enflamasyon ve aterosklerotik plak yükünün bir göstergesi olan sLOX-1 

reseptörü düzeyleri akut koroner sendrom hastalarında yükselmektedir. Düşük doz statin 

tedavisinin uzun dönemde hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü ve LOX-1 ligandı üzerine 

etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada 6 aylık tedavi sonucunda hs-CRP ve sLOX-1 

düzeylerinde azalma gözlenmezken, LOX-1 ligandı düşük doz statin ile azaltılmıştır (120). 

Bunun yanında aterosklerotik özellik gösteren insan aort örnekleriyle in-vitro ortamda 

yapılan çalışmada LOX-1 reseptörünün hücre zarına bağımlı olan kısmının düzeylerinde 

statin tedavisi ile önemli miktarda gerileme sağlanmıştır (121). 

Çalışmamızda akut koroner sendrom hastalarında hastane içi erken dönemde farklı statin 

türevlerinin (Atorvastatin vs. Rosuvastatin) hs-CRP üzerine olan etkisini araştırdık. 

Başvuru anı hs-CRP değerleri arasında Atorvastatin ve Rosuvastatin grubunda fark yoktu 

(Atrovastatin grubu ortalama 5.8±8.7mg/L, ortanca 3.6mg/L; Rosuvastatin grubu ortalama 

8.5±9.4mg/L, ortanca 4.2mg/L; p değeri=0.330). 72 saatlik statin tedavisi sonrası 

Atorvastatin ve Rosuvastatin grupları hs-CRP değerleri açısından değerlendirildi. Her ne 

kadar Atorvastatin grubundaki yükselme daha az saptansa da, 2 grup arasında anlamlı bir 

farklılık izlenmedi (Atorvastatin grubu p değeri=0.888, Rosuvastatin grubu p 

değeri=0.079). 

Hastaların başvuru anındaki sLOX-1 reseptörü değerleri Atorvastatin ve Rosuvastatin 

verilen grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 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 değeri=0.144). 72 saatlik statin tedavisi 

sonrasında Atorvastatin ve Rosuvastatin grupları sLOX-1 reseptörü düzeyleri açısından 

değerlendirildi. 2 grup arasında sLOX-1 reseptörü düzeyleri açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı (Atorvastatin grubu p değeri=0.681, Rosuvastatin grubu p değeri=0.296). 

Bu sonuçlara göre akut koroner sendrom hastalarında Atorvastatin ve Rosuvastatin 

arasında vasküler enflamasyon biyobelirteçleri açısından erken dönemde bir farklılık 

saptanmamıştır. Her ne kadar her 2 grupta da hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü düzeylerinde 

azalma sağlanamamışsa da, statin tedavisiyle akut koroner sendrom kliniğinin erken 

safhasındaki yoğun enflamatuvar ortamın baskılandığını ve vasküler enflamasyon 

biyobelirteçlerinde olası artışların engellendiğini düşünüyoruz. 
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Çalışmanın Kısıtlılıkları: 



• Hasta sayısının azlığı çalışmamızın en önemli kısıtlayıcı faktörüdür. 

• Literatürde sLOX-1 reseptörü için akut koroner sendrom tanı veya takibinde net 

bir referans tanı değeri verilmemiştir. Bu nedenle çalışmamızda sLOX-1 

reseptörü referans değeri olarak hastalarımızın sLOX-1 reseptörü değerlerinin 

ortancasını kullanmayı tercih ettik. 

• Akut koroner sendrom hastalarında enflamatuvar biyobelirteçler genellikle 2 

haftadan sonra azalmaya başlar. Çalışmamızda başvuru anı ve 72.saat kontrol 

olmak üzere hastane içindeki değişimleri inceledik. Orta vadeli değişimler için 

hastalar bir kontrole daha çağırılabilirlerdi. 

• Etik kaygılar nedeniyle hastaların tümüne statin türevi bir ilaç başlandı. Statin 

türevi ilaç verilmeyen kontrol grubumuz hastalar zarar görebileceği için 

oluşturulmadı. 
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6. SONUÇLAR 



• Akut koroner sendrom hastalarında aterosklerotik plak yükü ve vasküler 

enflamasyonu tayin etmede hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü eş değerde 

kullanılabilir. 

• Vasküler enflamasyon biyobelirteçlerinden hs-CRP ve sLOX-1 reseptörü akut 

koroner sendrom hastalarında birbirine paralel değişimler göstermektedir. 

• Statin türevi ilaçlar akut koroner sendrom hastalarında hastane içi erken 

dönemde aterosklerotik plak stabilizasyonunda ve vasküler enflamasyonun 

baskılanmasında önemli yer tutmaktadır. Hastane içi erken dönemde 

Atorvastatin ve Rosuvastatin verilen hastalar arasında vasküler enflamasyon 

belirteçleri açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

• Bu konuda plasebo kontrollü, orta ve uzun vadeli, yeni koroner görüntüleme 

yöntemleriyle desteklenmiş klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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