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OZET
Koroner arter hastaligi, mortalite ve morbidite oranlar1 diistiniildiigiinde Amerika Birlesik
Devletleri ve diger endiistrilesmis iilkelerde tek basina en dnemli hastaliktir. Halen tiim 6liim
sebepleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Ulkemizde TEKHARF calismasinin 2009’ daki
son verilerine gore yaklasik 3,1 milyon kiside koroner arter hastaligi bulundugu tahmin
edilmektedir. Koroner kalp hastaliginin iilkemizde yillik mortalitesi erkeklerde binde 7.1,
kadinlarda ise binde 3.5'tir.
Risk faktorlerinin azaltilmasi, Koroner arter hastaliginin sebep oldugu morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi i¢in yapilmasi gereken en onemli klinik yaklagimdir. Koroner arter
hastaligindaki major risk faktorleri hiperlipidemi, hipertansiyon, aile anamnezi, cinsiyet,
sigara i¢imi ve diyabetes mellitustur. Son zamanlarda ortalama trombosit hacmininde risk
faktorii oldugu yoniinde bulgular elde edilmistir.
Biiytlik trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftir ve artmis trombotik potansiyel
icerir. Bu trombositler yiiksek diizeyde P-selektin ve glikoprotein Illa gibi prokoagiilator
yiizey proteinleri salgilar.
Bu calismada, ST segment ylikselmesi olmayan miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalarda
ortalama trombosit hacminin mortalite ve morbidite {izerine etkisi degerlendirildi. Calismaya
67’s1 kadin 170 ST segment yilikselmesi olmayan miyokard infarktiisii tanili hasta ve 70’1
kadin 179 kontrol olmak {izere toplam 349 kisi dahil edildi. Hastalardan alinan kan 6rnekleri
biyokimya laboratuarinda calisildi.
NSTEMI hastalarinda kontrol grubuna gore MPV degerleri anlamli olarak ytiiksek bulundu.
Hastane i¢i donemde ve ilk iki y1l sonunda NSTEMI grubunda kalp nedenli mortalite ve

morbiditede ortalama trombosit hacminin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler; Koroner arter hastaligi, ST segment ylikselmesi olmayan miyokard

infarktiisli, Ortalama trombosit hacmi, mortalite ve morbidite



ABSTRACT

Mortality and morbidity rates are considered, coronary artery disease is the most important
diseases in the United States and other industrialized countries. Still it takes first place among
all causes of death. In Turkey, according to recent data of TEKHARF study in 2009,
approximately 3,1 million people are estimated to suffer coronary artery disease. The
mortality rate of coronary artery disease is 0.5% in men, 0.3% in women in Turkey.
Reduction of risk factors is the most important clinical approach to reduce morbidity and
mortality of coronary artery disease. The major risk factors for coronary artery disease are
hyperlipidemia, hypertension, family history, gender, smoking and diabetes mellitus. Recently
some clues were found about mean platelet volume as a risk factor of coronary atery disease.
Large platelets have an increased thrombotic potential due to high level secreted
procoagulator surface proteins such as P-selectin and glycoprotein Illa.

In this study, the effect of the mean platelet volume on mortality and morbidity were
evaluated in patients with non-ST-segment elevated myocardial infarction. 170 patients (67
women) with non-ST-segment elevation myocardial infarction and 179 controls (70 women)
were included in the study. Mean platelet volume, platelet and white blood cell count,
hemoglobin, and hematocrit levels were measured in the blood samples which were collected
from patients.

Non-ST-segment elevated myocardial infarction patients than the control group were
significantly higher mean platelet volume values. Mean platelet volume was found to be
significantly higher in the non-ST-segment elevated myocardial infarction group with cardiac

mortality and morbidity in hospital period and at the end of the first two years.

Keywords; Coronary artery disease, non-ST-segment elevation myocardial infarction, mean

platelet volume, mortality and morbidity.
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KISALTMALAR
KAH; Koroner arter hastaligi
KKH; Koroner kalp hastaligi
MPYV; Ortalama trombosit hacmi
AMI; Akut miyokard infarktiisti
NSTEMI; ST yiikselmesi olmayan miyokard enfarktiisii
TK; Total kolesterol
LDL; Diisiik dansiteli lipopretein
HDL; Yiiksek dansiteli lipopretein
TG; Trigliserid
DM; Diyabetes mellitus
VKI; Viicut kitle indeksi
CRP; C-reaktif protein
PAH; Periferik arter hastaligi
Lp (a); Lipoprotein (a)
VCAM-1; Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
ICAM-1; Hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1
NO; Nitrik oksit
ET-1; Endotelin-1
Ox-LDL; Okside LDL
HT; Hipertansiyon
PTCA; Perkutan Transluminal Koroner Anjioplasti
ACBG; Aortokoroner By-Pass Greftleme
AKS; Akut Koroner Sendrom
STE-AKS; ST yiikselmesi bulunan akut koroner sendrom
STEMI; ST yiikselmeli miyokard infarktiisii
NSTE-AKS:; ST yiikselmesi olmayan akut koroner sendrom
DKH; Diiz kas hiicresi
CCS; Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu
PG; Prostaglandin
TxA2; Tromboksan A2
PDGF; Trombosit kaynakli bliytime faktorii
GP; Glikoproteinler
ADP; Adenozin difosfat



TDG; Trombosit dagilim genisligi
EDTA; Ethylenediaminetetraacetic asid
ACD:; asid-sitrat-dekstroz

ATP; Adenozin trifosfat

SKB; Sistolik kan basinci

DKB; Diyastolik kan basinci

WBC; Beyaz kiire sayis1

HB; Hemoglobin

HCT; Hematokrit

PLT; Trombosit sayist
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar giinlimiizde endiistrilesmis iilkelerde oOliimiin 6nde gelen
nedenlerindendir ve gelismekte olan iilkelerde de 2020’de bdyle olmasi beklenmektedir.
Bunlar arasinda, koroner arter hastaligi (KAH) kardiyovaskiiler hastaliklarin en yaygin ortaya
cikan seklidir ve yiiksek mortalite ve morbidite ile iligkilidir (1).

Koroner kalp hastaligi (KKH) gelismis iilkelerde oldugu gibi iilkemizdede gerek mortalite,
gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada yer almaktadir. Ortalama yasam siiresinin uzamasi
ve gelisen tedavi olanaklar1 nedeniyle daha yaslh ve tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylara agik
hasta sayisida artmaktadir. KAH, risk faktorleri kontrol altina alindiginda insidansi
azaltilabilen ¢ok faktorlii hastaliklarin muhtemelen en sik karsilasilan 6rnegidir (2).

Yas, cinsiyet, sigara i¢imi, aile Oykiisii, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, hipertansiyon
(HT) vb endojen ve eksojen faktorler KKH riskini belirgin olarak artirmaktadir. Ancak bu risk
faktorleri olgularin tamamini acgiklamada yetersiz kalmaktadir. Bireylerin riskini
hesaplayabilmek i¢in ilgili baska risk faktorleri de arastirllmaktadir. Bu konuda son
zamanlarda ortalama trombosit hacmi (MPV) iizerinde giderek artan siklikta durulmaktadir
(3, 4).

KAH, stabil anjina ve akut koroner sendrom (AKS) seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir.
Kararsiz anjina pektoris, akut miyokard infarktiisii (AMI) ve ani kalp oliimiinden olusan
AKS’lere koroner arterlerde olusan trombiis neden olmaktadir. Trombiis olusumuna yol acan
aterosklerotik plaktaki riiptiir ya da iilserasyondur. Bundan sonra trombositlerin aktivasyonu
cok Onemli bir rol oynar (4, 5). Trombositlerin adezyon ve agregasyonu ile trombiis
olusumunu, koagiilasyon sisteminin aktive olmasiyla stabil bir koroner fibrin trombiisii
olusumu izler (5). Dolasimdaki trombositler boyut, yogunluk ve reaktivite acisindan
heterojendir. Artmis trombosit reaktivitesi kanama zamaninin kisalmasina ve trombosit
hacminin artmasina neden olmaktadir. Trombosit boyut degisikligi, trombosit yikim hizi
arttiginda, trombosit liretiminin artis1 ile birlikte olan megakaryosit hacim artigiyla olmaktadir
(6). Biiyiik trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftir ve artmis trombotik
potansiyel igerir (4, 5, 7). Bu trombositler yiiksek diizeyde P-selektin ve glikoprotein Illa gibi
prokoagiilator yiizey proteinleri salgilar (4).

Yapilan calismalarda KAH’da ve AMI’da MPV’nin arttig1 gosterilmistir (4, 8, 9). AMI
sonras1 yapilan kemik iligi biyopsilerinde megakaryositlerin ortalama stoplazma hacminin
arttigr saptanmistir (10). Artmis MPV’nin biyolojik ve prognostik degeri halen tartismalidir

ve trombositlerin biiyiikliigiindeki artisin nedenleri tam olarak agiklanmamustir.
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Bu calismada, ST segment ylikselmesi olmayan miyokard enfarktiisi (NSTEMI) geciren

hastalarda MPV’nin mortalite ve morbidite {izerine etkisini degerlendirmeyi hedefledik.
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2.GENEL BILGILER

2.1.Koroner Arter Hastahg:

KAH, mortalite ve morbidite oranlar1 diisiiniildiiglinde Amerika Birlesik Devletleri ve diger
endiistrilesmis iilkelerde tek basina en énemli hastaliktir. Halen tiim 6liim sebepleri arasinda
ilk sirada yer almaktadir. Son yillarda Bati Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde KKH
mortalitesinde diisme olmasina karsin bu hastaliktan 6lenlerin mutlak sayisinda bir azalma
olmamistir. Her yil Amerika Birlesik Devletleri’'nde yaklagtk 1 milyon kisi AMI
gecirmektedir (11).

KAH genellikle is kariyeri edinilen yaslarda olusur. AMI'nin yaklasik %45°1 65 yas alt1
hastalarda meydana gelirken; KAH’dan 6len erkeklerin %37’si, kadinlarin ise %29’u 55 yasin
altindadir (12).

Ulkemizde TEKHARF ¢alismasmin 2009°daki son verilerine gére yaklasik 3,1 milyon kiside
KAH bulundugu tahmin edilmektedir. KKH’nin {ilkemizde yillik mortalitesi erkeklerde binde
7.1, kadinlarda ise binde 3.5'tir (13).

Risk faktorlerinin azaltilmasi, KAH 1 sebep oldugu morbidite ve mortalitenin azaltilmasi igin
yapilmas1 gereken en Onemli klinik yaklagimdir. Risk faktorlerinin belirlenmesi ve
diizeltilmesi ilkesinin temelinde kisiye bagli ve cevresel faktorlerin hastalik gelisimindeki
istatistiksel riski arttirmasi yatmaktadir. Bu faktorlerin diizeltilmesi ise riski azaltir. KAH’daki
major risk faktorleri hiperlipidemi, HT, sigara i¢imi ve diyabetes mellitustur (DM). Diger risk
faktorleri; fiziksel hareket azligi, obezite, aile anamnezi, cinsiyet, hemostatik faktorler,
homosisteinemi, alkol kullanimi, psikolojik faktorlerdir. Risk faktorlerini tammmak KAH
riskini azaltmak i¢in olanak saglar. Diizeltilebilir risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi
tedavi etkinligini artirir.

2.2.Aterosklerozda Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde KKH’nin
onlenmesi ve KKH belirlenmis olan kisilerde tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi igin gereklidir.
2.3.Modifiye Edilemeyen Faktorler

Modifiye edilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet, aile Oykiisiidiir. Ailede erken baglangich
KAH 0ykiisiiniin, bir sonraki nesilde yiiksek riskle iliskili oldugu, iyi bilinmektedir. Bu iligki,
ailede etkilenen kisi sayisi ile ifade edildigi icin, sasirtici sekilde saglamdir. Yasamin erken
doneminde paylasilan ortami veya ortak genleri ne derecede yansittigi, tam olarak belirgin
degildir (14).

Cinsiyetin erkek olmasi bir¢ok c¢alismada bagli bagina bir risk olarak belirmektedir.

Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha erken baslamakta olup sikligi
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kadinlardan 3-6 kat daha fazladir. Erkeklerde 45 yas ve {istiinde, kadinlarda 55 yas ve iistiinde
olmak ¢ogu caligsmada ateroskleroz gelisimi i¢in 6nemli bir risk olarak goriilmektedir.
2.4.Modifiye Edilebilir Faktorler

2.4.1.Dislipidemi

Yiiksek serum total kolesterol (TK) ve diisiik dansiteli lipopretein (LDL) diizeyleri ile diistik
yiiksek dansiteli lipopretein (HDL) diizeyi KAH i¢in bagimsiz risk faktoriidiirler (15).
Kanitlar, LDL kolesteroliin primer aterojenik faktdr oldugunu desteklemekte olup, kilavuzlar
lipid diisiirticii tedavide LDL kolesterolii primer hedef olarak gostermektedir (16).
Lipoproteinlerin ¢esitli reseptdrler vasitasi ile dolasimdan, viicut sivilarindan ve interstisyel
bosluklardan alinmalarindan sonra, igerdikleri kolesterol ve triagilgliseroller (trigliseridler)
farkl1 yollarla metabolize olurlar.

Triacilgliseroller adipoz ve kas dokularina taginarak yag asitleri olarak depolanir veya enerji
iretimi i¢in okside olurlar. Kolesterol ise karaciger, barsak ve diger ekstrahepatik dokular
arasinda devamli olarak taginir (17).

Yiiksek LDL kolesterol seviyeleri, aterosklerozun tiim evrelerinde rol almaktadir. Plazmada
yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti, LDL partikiillerinin arter duvarinda
oksidasyonuna ve cesitli inflamatuvar mediyatorlerin sekresyonuna neden olur (18). Bu
olaylarin sonucunda okside LDL tarafindan endotel hiicre fonksiyonlar1 bozulmaktadir.
Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasindaki iliski dogrusal olup, kolesterol diisiiriicii
tedavinin KAH riskini azalttigin1 gosterilmistir. Giiclii LDL diisiirticii ajanlar olan statinler ile
yapilan c¢alismalarin sonucunda, LDL kolesterol diizeyinin diisiirtilmesi ile major koroner
olaylarda belirgin bir azalma gozlenmistir (16).

Lipoproteinler albuminden ¢ok daha biiyiikk oldugundan endotel bariyerini ancak transsitoz
yani plazmalemma vezikiilleri aracilifiyla gegebilirler. Bu mekanizma lipoprotein
reseptorlerinden bagimsizdir ve kandaki lipoprotein diizeyiyle iliskilidir. Endotel
zedelendiginde, bu bariyer o6zelliginin bozuldugu ve lipoproteinlerin subendotelyuma
gecisinin hizlandigr o6ne siirlilmiistiir. Ancak, aterosklerozun gelisimini hizlandiran esas
basamagin serbest lipoprotein girisi degil, bundan sonra gelisen olaylar (oksidasyon vs)
oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (19).

Intimaya yerlesen lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hiicreleri
tarafindan gerceklestirilir. Okside LDL kolesteroliin olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme
olay1 tetikleyen ilk temel basamaktir.

Diistik plazma HDL kolesterol diizeyleri ile koroner olay gelisme riski arasinda da gii¢lii bir

iliski olup, HDL kolesterolde ortalama 1 mg/dl diisme, KAH riskini %2-3 artirmaktadir (20).
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Genetik faktorler, yasam tarzi, sigara, fiziksel inaktivite ve obeziteye yol acan asir1 kalori
alim1 diisik HDL kolesterol diizeyleriyle iliskilidir (21). Bunlarin yanisira beta-blokerler,
anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar da HDL kolesterolii diisiirmektedir.
Nikotinik asit, fibratlar ve statinler ise HDL kolesterol diizeyini yiikseltmektedirler (22).

Son meta-analizler trigliserid yiiksekliginin KKH i¢in bir risk faktérii oldugunu ortaya
koymustur. Obezite ve kilo fazlalig, fizik aktivite azlig1, agir1 alkol alimi, asir1 karbonhidrath
beslenme (toplam enerji tiikketiminin %60'indan fazlasi), diyabet, kronik bdbrek yetersizligi,
nefrotik sendrom gibi hastaliklar, kortikosteroidler, dstrojenler, retinoidler, yliksek doz beta
bloker gibi ilaclar ve ailevi kombine hiperlipidemi, ailevi hipertrigliseridemi, ailevi
disbetalipoproteinemi gibi genetik bozukluklar trigliserid (TG) yliksekligine neden olurlar.
Trigliserid ytiksekligi siklikla metabolik sendromun bir 6gesi olarak karsimiza ¢ikar.
2.4.2.Sigara

Sigara tiiketimi KAH acisindan tek, en onemli degistirilebilir risk faktoriidiir. Sigara i¢imi
kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artirmaktadir. Igilen sigara miktari ile bu risk dogrusal
olarak artmaktadir. Sigara i¢genlerde AMI ve kardiyak 6liim riski, icmeyenlere gore erkeklerde
2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (23). Aktif sigara iciciliginin yan1 sira sigara
dumanina cevresel olarak maruz kalma veya pasif i¢icilik de degistirilebilir bir risk faktorii
olarak saptanmustir. Pasif sigara i¢iciligi de koroner dolagimda endotel disfonksiyonuna neden
olabilmektedir (24). Sigara icimi HDL kolesterol diizeyini diisiirmekte ve LDL kolesteroliin
oksidasyonunu artirmakta, trombosit agregasyonunda artisa ve arter endotelinin hasarina yol
acmaktadir. Sigara i¢cenlerde kanin fibrinojen diizeyinin ve viskozitesinin arttig1 gosterilmistir.
2.4.3.Hipertansiyon

HT, KKH i¢in ¢ok 6nemli bir risk faktoriidiir. Biitlin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin
%35'inden HT sorumludur. KKH, hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir
(25). HT, kadin ve erkekte, AMI riskini 2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15
mmHg veya sistolik kan basincinda 25 mmHg'lik yiikselme reinfarktiis riskini sirasiyla %40
ve %37 artirmaktadir ve bu durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir (26).

Kardiyovaskiiler risk agisindan daha onceki yillarda bilinenin aksine sistolik kan basinct ve
nabiz basinci, diyastolik kan basinci kadar dnemlidir. Artik izole sistolik HT un da toplam
kardiyovaskiiler mortalite ve inme sonuglar1 agisindan diyastolik kan basinci kadar 6nemli
oldugu bilinmekte ve etkili sekilde tedavisi onerilmektedir (24).

Yine sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki fark olarak tanimlanan nabiz basinci da

kardiyovaskiiler olay agisindan artmus riskle iliskilidir (27).

15



HT’da KKH riskinin arttiim1  gosteren etkenler sunlardir; nabiz basincinda artis,
mikroalbiiminiiri (giinde 30-300 mg), hiperiirisemi, sol ventrikiil hipertrofisi, dislipidemi,
diyabet, obezitenin varlig1 ve C-reaktif protein yiiksekligi.

2.4.4.Diyabet

DM, KAH ig¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, erkek ve kadinda KAH riskini sirasi ile iki ile
dort kat artirmaktadir (28). AMI hikayesi olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite riski,
AMI gegirmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile aynidir (29). Tip II DM’li hastalarda
insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal bir
lipoprotein profili mevcuttur. Bu hastalarda yiiksek LDL kolesterol, diisitk HDL kolesterol ve
artmis TG diizeylerileri ile iligkili bozuk bir lipoprotein profili mevcuttur. Diyabet’in birkag
mekanizma ile ateroskleroza yol ac¢tigi bilinmektedir. Diyabette de sik rastlanan
hipertrigliseridemi ve diisiik HDL oriintiisii, baz1 biiylime faktorleri ve hiperinsiilineminin
aterogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica diyabetik hastalarda tromboza egilim de
vardir. DM’de LDL kolesterol diizeyi normal olabilir, fakat kiiciik yogun LDL kolesterol
yiiksek olabilir. Ayrica lipoproteinler glikolize olabilir ve bu da fonksiyonlarinda
anormalliklere yol agar. DM’li hastalarin sonucta %80’inde koroner ateroskleroz
gelismektedir. Bunun 6tesinde, kalp ve damar hastalik riskinin klinik diyabet ortaya ¢ikmadan
cok Once arttig1 gosterilmistir. Benzer bicimde, metabolik sendrom ve insulin direnci de major
kalp damar hastalig1 risk faktorlerinden biridir. Diyabetik hastalarda koroner olaylarin ¢ok sik
goriilmesi ve bu hastalarin lezyonlarinin yayginligi nedeniyle, DM artik kanitlanmis KAH’a
esit derecede riskli kabul edilmektedir. Diyabetik hastalarda mikroalbuminiiri derecesinde
nefropati bulunmasi risk oranin1 daha fazla artirir. Diyabetik hastalarda inme ve periferik
damar hastalig1 gortilme sikliklar1 da anlamli derecede artmistir (31).

Diyabetik hastalarda uzun donemde KAH riskinin azaltilmas: i¢in mevcut risk faktorlerine
miidahale gereklidir. Bu hastalarda siklikla eslik eden obezite, HT ve dislipidemi soz
konusudur.

2.4.5.Sedanter Yasam Tarz1

Diizenli egzersiz miyokardin oksijen gereksinimini azaltir ve egzersiz kapasitesini artirir.
Egzersiz yaglanmay1 engelleyerek, DM insidansi ve kan basincim1 diisiirerek vaskiiler
enflamasyon ve dislipidemi iizerine olumlu etkiler gostererek kalbi korur. Egzersizin kalbi
koruyucu etkileri; viicuttaki yaglanmayi, diyabet insidansini, kan basincini azaltmasi; vaskiiler
enflamasyon ve dislipidemi iizerine olumlu etkiler gostermesidir. Egzersiz ayrica endotel

hiicre fonksiyon bozuklugunu iyilestirir; insulin duyarliligini ve endojen fibrinolizi artirir.
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Egzersizle ilgili giincel oneri, siddetli fiziksel aktiviteden ziyade, orta diizeyde fiziksel
aktiviteyi vurgular ve haftanin ¢ogu giinlerinde, 30 dakikalik orta diizeyde aktiviteyi hedefler.
Aktivite epizodlari, en az 10 dakika stirmelidir. Amag, asir1 bir kardiyorespiratuvar form
saglamak degil, aktif bir yasam tarzi edinmek ve bunu idame ettirmektir. Diizenli fizik
aktivite, agirligi kontrol etme 6zelligine ek olarak, HDL kolesterolii yiikseltir ve kemik kitlesi
ve formunu korumaya yardime1 olur. Minér anksiyete ve depresyona karst koruyucu olduguna
dair bulgular da vardir. Egzersiz kisinin kendini iyi hissettigi zamanlarda, agken veya
yemekten iki saat sonra, yeterli sivi alinarak, ¢ok sicak, nemli ve asir1 giinesli olmayan
ortamda, rahat elbise ve ayakkabi ile yapilmali, yavas baslamali ve yavas sonlandirilmalidir.
Asirt yorgunluk, gogiiste baski, agri ve benzeri rahatsizlik, nefes darligi, kas, iskelet ve eklem
agrist gibi yakinmalar ortaya ¢iktiginda egzersize devam etmemeli ve doktora bagvurmalidir
(32).

2.4.6.0Obezite

Obezite 6lgiitii olarak kullanilan viicut kitle indeksi (VKI) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
yapilan smiflamada VKI:18.5-24.9 normal, 25-29.9 kilo fazlaligi, >30 obezite, >40 kg/m2
ileri derecede obezite olarak tanimlanmaktadir (33). Obezite genel mortalitede de artisa yol
agmaktadir. Tip 2 diyabeti olan olgularm %67'sinde VKi'nin kilo fazlaligi, yarisinda ise
obezite sinirlarinda oldugu saptanmistir. Eslik eden metabolik anormallikler obezitenin
derecesi ve siiresi ile artmaktadir. Obez bireylerde CRP ve lipoprotein (a) diizeylerinin de
yiiksek oldugu gosterilmistir (34).

Obeziteyi diger koroner risk faktdrlerinden ayiran baslica 6zellik, bagimsiz bir risk faktorii
olusu yaninda HT, hiperkolesterolemi, diisiik HDL kolesterol, hipertrigliseridemi ve tip II DM
gibi diger birgok risk faktoriiyle birliktelik gdstermesidir. Obezite ile KAH riski arasinda
dogrusal bir iliski bulundugu ve erigskin caginda orta derecede kilo aliminin KAH riskini
arttirdigr bilinmektedir.

2.5.Yeni Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

2.5.1.Homosistein

Homosistein diyette bulunmayan nonesansiyal bir aminoasittir. Diyetle alinan metionin hiicre
boslugunda vitamin B6 ve B12 ko-faktorliigli ile homosisteine doniistiiriiliir. Artmis
homosistein seviyelerinin diiz kas hiicre proliferasyonu ve endotel hasar1 veya disfonksiyonu
yoluyla ateroskleroza neden olduguna inanilir (35-37).

Artmis homosisteinin endotel disfonksiyonu, LDL kolesteroliin artmis oksidasyonu, arteriyel
vazodilatasyonun bozulmasi, artmis trombosit aktivasyonu, inflamasyona yol acan interlokin

8 miktarinin artmasi ve artmis oksidatif stres gibi olumsuz etkileri mevcuttur (24).
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2.5.2.inflamatuar Belirtecler

Kardiyovaskiiler riski belirleme yoniinden en ¢ok incelenen inflamatuar markirlar C-reaktif
protein (CRP) ve fibrinojendir. CRP, karacigerde iiretilen bir akut faz proteinidir ve protein
inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal belirtecidir. Diizeyi akut inflamatuvar
durumlarda veya doku hasarinda gegici olarak 1000 kata kadar artmakta, kronik inflamatuvar
olaylarda ise stirekli yliksek degerler izlenmektedir. Birgok calismada, CRP ve diger
inflamasyon belirteglerinde yiikselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmiin
olaylarda kardiyovaskiiler riskin de arttig1r goriilmistiir. Fonksiyonel olarak CRP, vaskiiler
hastaligin ilerlemesini de etkilemektedir. CRP’nin inflamatuvar reaksiyonda bir¢ok olay1
aktive ettigi in vitro calismalar ile gdsterilmistir. Inflamasyonun basit bir belirteci olmaktan
cok daha fazlasi olarak CRP, lokal adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmasi, endotel
nitrik oksit biyoaktivitesinin azalmasi, makrofajlar tarafindan LDL alimini etkilenmesi gibi
cok sayida mekanizma {izerinden damarin zedelenebilirligini etkileyebilmektedir (38).
CRP’nin yiiksek duyarlikli analiz ile dl¢iildiigiinde (Hs-CRP) kisilerde; AMI, inme, Periferik
Arter Hastalig1 (PAH) ve ani 6liim riski ile bagimsiz olarak iligkili oldugu gosterilmistir (39).
Artmis Hs-CRP diizeyi tekrarlayan koroner olaylar, anjiyoplasti sonrasi trombotik olaylar,
kararsiz angina pektoris ve koroner bypass sonrasi kotii prognozla iliskilidir (40).

Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktanidir. Fibrinojen karacigerde sentezlenen bir
glikoproteindir. Trombin gibi pihtilagma faktorlerinin aktivasyonu, trombosit agregasyonu ve
diiz kas hiicre proliferasyonunu stimiile eder (41). HT, diyabet, sigara, obesite, hiperlipidemi
ve menopoz gibi risk faktorleri yiiksek fibrinojen diizeyleri iligskili bulunurken egzersiz,
hormon replasman tedavisi ve yliksek HDL kolesterol durumunda fibrinojen diizeyleri diisiik
bulunmustur (42). CRP ile karsilastirildiginda 6ngoriicii degerinin daha kisitli olmasi
nedeniyle fibrinojen diizeyi 6l¢iimii klinikte sinirlt olarak kullanilmaktadir. Yine fibrinojen
diizeyi kisiler arasinda CRP’den daha genis bir aralikta degisiklik gostermektedir.
2.5.3.Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a) disiilfid bagi ile apoprotein a polipetid zincirine baglanmis olan LDL
partikiiliinden olugmaktadir. Lp (a) plazminojen i¢in yarigsmali bir inhibitér olup endojen
fibrinolizisi baskiladigt One siirilmustir. Lp (a) seviyelerinin yiiksek bulunmasi;
Kardyovaskiiler hastalik, AMI, beyin damar hastaligi, periferik damar hastali§i, balon
anjiyoplasti sonrasi restenoz veya safen ven bypas greft operasyonu sonrasi restenoz arasinda

bagimsiz bir iliski oldugu calismalarda gosterilmistir (43).
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Yeni risk faktorleri icerisinde Hs-CRP, en yiiksek Ongoriisel degere sahiptir. Homosistein,
fibrinojen ve lipoprotein (a)’nin aksine Hs-CRP global risk ongoriisiine prognoza iliskin
verilerde eklemektedir (24).

2.5.4.Infeksiyon Ajanlari

Hem viriislerin hem de bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin aterosklerotik plaklarin
ilerlemesinde rol aldiklar1 diisiiniilmektedir. Ozellikle Chlamydia pneumoniae, Helicobacter
pylori, herpes simplex virus, Cytomegalo virus ve Coxsaki viriisler baslica suglanan
patojenlerdir.

2.6.Arter Duvar1 Anatomisi

Normal arter anotomik olarak ii¢ tabakadan olusur; arter duvar1 ve dolasan kan arasinda
bariyer olusturan tunika intima, kalin kas tabakasi olan tunika media ve ¢evredeki organlarin
bag dokusu ile birlesen ve bag dokusu tabakasi olan tunika adventisyadir (20).

Tunika intima; tek sira biciminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1t destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membran intimayr olusturur. Intima tabakasi, media
tabakasindan internal elastik membran ile ayrilir (44).

Tunika media; arter duvarinin en genis tabakasi olan media tabakasi, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinden olugsmustur. Vaskiiler diiz kas hiicreleri, arterin hiicre kiitlesinin biiytik kismini
olusturur. Bu hiicreler dairesel tabakalar seklinde organize olup, arter liimenini konsantrik
daireler seklinde ¢evreler. Adventisya tabakasindan eksternal elastik membran ile ayrilir.
Tunika adventisya; arter duvarinin en dis kismini olusturan adventisya tabakasi bag dokusu
yapisindadir. i¢ kismi1 fibroéz olup, kollagen ve elastinden olugmaktadir. Adventisya tabakasi,
bunlarin yaninda fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler ve sempatik sinir uglarmi da
igcermektedir (44).

2.7.Ateroskleroz Patogenezi

Aterosklerozun hastalik siireci, primer olarak arter duvarinin intima tabakasina sinirlidir. Bu
tabaka, lipidler ve inflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis
gelisir (45). Arteryel travma, mediyal diiz kas hiicrelerinin, intima i¢ine go¢ eden, fibroblasta
benzer tamir hiicrelerine fenotipik modiilasyonunu igeren bir iyilesme reaksiyonu baslatir.

Bu hiicreler, intima iginde prolifere olur ve ekstraseliiler matriksi olugtururlar. Arteryel tamir
stirecinin hemen hemen tamamen intima tabakasi i¢inde gelismesinin nedeni bilinmemektedir,
ama daha uygun mekanik 6zellikler buna neden olabilir (14). Travmaya vaskiiler yanit ve
ateroskleroz arasindaki benzerliklerin 1s18inda, Ross ve Glomset 1976'da, ateroskleroz

patogenezi igin, "hasara yanit" hipotezini onesiirmiislerdir (46).
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Lipoprotein kaynakli lipidlerin ve oOzellikle oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin
birikmesinin arteri hasara ugrattigina ve diiz kas hiicresine bagimli tamir siirecini baglattigina
inanilmaktadir (47). Bu durum, diger iyilesme reaksiyonlarinda goriilen skar dokusuna
benzeyen intimal plaklarin olusmasima yol agar. lyilesme reaksiyonlari, siirekli travma ile
engellendigi zaman, skar dokusu cogunlukla hipertrofiye ugrar. Bu durum, aterosklerotik
plaklarin gerilemek yerine (vaskiiler iyilesme yanitinin normal kosullarda gelismesine izin
verildiginde plaklar geriler) neden biiyliimeye devam ettiklerini de agiklayabilir (14).

Daha cok liimen ylizeyi ile LDL gibi kandaki partikiiller arasinda etkilesim siiresinin artmis
oldugu, diisiik shear stresi bulunan dallanma bolgelerine yakin yerlerde yerlesirler. Bu durum,
lipoproteinlerin  transendotelyal difflizyonunda artisla ve hiperlipidemi varliginda,
subendotelyal matrikste lipid birikiminde artisla iligkilidir. Vaskiiler permeabilite iizerinde
etkisi olabilecek diger bir risk faktorii, homosisteinemidir, ¢ilinkii homosisteinin yiiksek
konsantrasyonlari, endotel tabakasindaki hiicrelerde hasara neden olabilir (14).
Aterosklerozun klinik semptomlari, plak gelisimi ve biiyiimesinden ziyade, olugsmus plaklarin
dejenerasyonu ve riiptiirii ile iligkilidir. Lipid birikimi ve fibrozisle birlikte plak gelisimi,
nadiren, kan akimim1 6nemli Ol¢iide simirlayacak derecede biiyiik lezyonlara neden olur
(%75'den fazla limen daralmasi). Bu durumda bile, koroner arterlerde olustugunda, plagin
yavas olusumu, kii¢iik kollateral damarlarin olusmasi i¢in yeterli zaman saglamis olur.
2.7.1.Endotel Disfonksiyonu

Endotelyum insan viicudundaki en biiylikk organ sistemidir ve tek tabaka Ozellesmis
hiicrelerden olusur. Mekanik ve hormonal stimuluslart algilama ve baz1 fonksiyonlar1 géren
vazoaktif maddeleri saliverme becerisi bulunmaktadir. Bu fonksiyonlar arasinda vaskiiler
tonusun idamesi, antitrombolitik ve antienflamatuar siirecler yer almaktadir (48).

Endotel hiicre yiizeyinde belli baz1 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonu monositler ve
T-hiicrelerinin endotele adezyonunu diizenlemektedir. iki genis 186kosit adezyon kategorisi
bulunmaktadir. Immiinglobulin iist ailesi iiyeleri vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) ve hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’dir (49). Selektinler yaygin bir
diger lokosit adezyon kategorisini olusturmaktadir. Selektinlerin prototipi olan E-selektinin
erken donem aterogenezle ¢ok az ilgisi vardir. E-selektin tercihen polimorfoniikleer 16kositleri
bir araya toplamaktadir. Nadiren erken donem ateromlarda saptanmaktadir (50). VCAM-1,
ICAM-1 ve selektinler dolagan inflamatuar hiicreleri ¢eker ve yakalar, bunlarin subendotelyal
araliga gociinii kolaylastirir.

Normal endotelyal hiicreler, bu molekiilleri tagimazlar ama anormal arteryal shear stresi,

okside olmus subendotelyal lipid ve diyabetik hastalarda arter duvarinda ileri glikolizasyon
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iirlinleri, bunlarin ortaya c¢ikmasini uyarabilir. Aterosklerozun gelismesinde selektinler ve
adezyon molekiillerinin 6nemi yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur. VCAM-1 ve ICAM-1
endotel disfonksiyonunu belirlemede kullanilan kan parametrelerinden biridir (51).

Damarlar normal sartlarda biiyiik Ol¢iide endotelyal nitrik oksit (NO) sentezi ve
saliverilmesine bagl olarak vazodilatasyon durumundadir. NO, endotelde L-arjinin’den NO
sentaz ile tretilir (52). Endotel kaynakli NO bilinen en gii¢lii vazodilatordiir (53). NO,
vazorelaksasyona neden olur, konstriktif faktorlerin salimimini, diiz  kas hiicre
proliferasyonunu, inflamatuar hiicrelerin farklilasmasini, 16kosit adezyonunu, trombosit
agregasyonunu ve doku faktorii iiretimini inhibe eder (54). Bu vazoaktif, antiproliferatif,
antiinflamatuar, antitrombotik etkiler saglam endotel gerektirmektedir (52). NO
aktivitesindeki azalma media tabakasinda kalinlasmaya ve/veya miyointimal hiperplaziye
neden olur, vaskiiler lezyonlarin gelisimi hizlanir ve bu da ateroskleroz gelisimine katkida
bulunur (53). Endotel disfonksiyonun da rol alan bir diger faktdr Endotelin-1"dir (ET-1). ET-
1, endotelin polipeptit ailesine ait olan ve vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan sentez edilen
potent bir vazokonstriktdr polipeptitdir (55). Saglikli bireylerde endotel uyarisinin baskin
etkisi vazodilatasyondur.

Ancak HT, DM, dislipidemi, sigara gibi risk faktorleri varliginda endotel kokenli konstriktif
ve gevsetici faktorler arasindaki denge bozulur ve endotel disfonksiyonu ile sonuglanir (56).
Endotel disfonksiyonunun karekteristik 6zelligi antiaterosklerotik molekiil olan NO'nun
biyoaktivitesindeki azalmadir (57). Endotelyal disfonksiyonda uygunsuz vazokonstriksiyon
olusur. Endotelyal hasar genellikle ytliksek shear stres ve yliksek oksidatif stresten kaynaklanir
ve oksidatif stres diislik dansiteli lipoproteinlerin oksidasyonuna yol agar. Bu iiriinler anormal
NO sentezine ve es zamanli olarak vazokonstriksiyon, inflamasyon ve koagiilasyonu arttiran
maddelerin saliverilmesine sebep olur. Inflamatuar hiicreler okside LDL ile reaksiyon
gostererek koplik hiicreleri olustururlar. Bu da endotelyal hiicre 6liimii ve/veya disfonksiyonu,
hiicre dis1 matriks sindirimi vaskiiler diiz kas proliferasyonuna sebep olur. Endotelyal
disfonksiyon daha sonra subklinik ateroskleroza ve nihayetinde akut koroner ve vaskiiler
sendromlara ilerleyebilir.

Endotelyal disfonksiyon genellikle aterosklerotik hastaliktan once oldugundan endotel
disfonksiyonunun erken dénemde belirlenmesi ateroskleroz i¢in yiiksek riskli hastalara daha
erken tani konmasimi saglayabilir. Endotel disfonksiyonunun siddeti ne kadar fazlaysa
kardiyovaskiiler hastalik riski o kadar fazladir. Endotel disfonksiyonu olan hastalarda koroner
arterler anjiografik olarak normal olsa bile miyokard iskemisi gelisebilir (sendrom X) (58).

2.7.2. Diisiik Dansiteli Lipoproteinin Oksidasyonu
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LDL'"nin oksidasyonu, lizofosfatidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimina yol agar. Bu lipid
tirlerinin bazilari, endotelyum hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilleri olarak rol
oynayabilir (59). Bu durum, 16kosit adhezyon molekiilii olan, VCAM-1’in ekspresyonuna yol
acar. VCAM-1, monositler ve T lenfositleri i¢in bir reseptordiir (60). LDL’ nin oksidasyonu
monositler, makrofajlar, notrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde
olusabilmektedir (61). Okside LDL (Ox-LDL), normal arterlerde bulunmayip sadece
makrofajlarda aterosklerotik lezyonlarda bulunmaktadir. Vaskiiler hiicrelerde oksidatif stres
ve siliperoksit anyonunun artmast LDL’nin Ox-LDL’ye doniisiimiinii arttirmaktadir (62).
Giiniimiizde LDL oksidasyonu ve ateroskleroz arasindaki iligki, endotelyal hiicrelere Ox-LDL
aracili hasar ispatlandifi zaman ilk olarak ortaya cikmustir. Insanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda karotis ve koroner arterlerden alinan aterosklerotik plak orneklerinde Ox-
LDL’nin varligi dikkat ¢ekmistir. Aterosklerotik lezyonlarda Ox-LDL’nin miktar1 ile plazma
Ox-LDL arasinda da korelasyon oldugu bildirilmistir (63).

2.7.3.Kopiik Hiicre Olusumu

Makrofaj, aterosklerotik lezyonun olusmasinda c¢ok Onemli bir rol oynar. Okside
lipoproteinleri i¢ine alma kapasitesi nedeniyle, kolesterolii biriktirir ve lipid dolu kopiik
hiicresine doniistiiriir. Kopiik hiicresi, aterosklerozun prototip hiicresidir. Brown ve Goldstein,
makrofajlarin, 6nemli miktarda normal, yerli LDL almadigimi goézlemislerdi. Ancak,
temizleyici reseptorler yoluyla, biiyiik miktarlarda okside LDL'yi i¢lerine alabiliyorlardi (64).
Bu hiicre yiizey reseptorleri, birikmis negatif yiik iceren "makromolekiiler sekiller’1”
taniyorlardi; boyle sekiller, okside LDL'de bulunurlar, ama bakteri endotoksinleri ve diger
bazi makromolekiillerde de bulunabilirler (65). Boyle ligandlar, temizleyici reseptorlere
baglanirlar, lizozomlarin i¢ine aliir ve parcalanirlar. Okside LDL'de bulunan kolesterol
esterleri, hidrolize olur ve serbest kolesterol sitoplazma igine kagar. Sitozolik enzimler
tarafindan yeniden esterifiye olur ve kolesterol ester havuzu, makrofaj iginde, intraseliiler
damlaciklar olugturmaya baslar.

Okside LDL'min alimimin devam etmesi ile makrofaj, lipid yiiklii kopiik hiicresine doniisene
kadar, bu lipid damlaciklar birikir. Yagh cizgilenme, esasen saglam endotelyumda, kdpiik
hiicrelerinin bir miktar T hiicresi ve ekstraseliiler kolesterolle (biiyiik 6l¢iide lipoproteinler)
birlikte birikmesidir (14).

2.7.4.Lipid Cekirdeginin Olusumu

Lezyon ilerledik¢e hiicre disinda da lipid birikmeye baslar. Ekstraselliiler lipidin olas1 iki
kaynagr vardir; dolasimdaki LDL’nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki

proteoglikanlara baglanmasi yada kopiik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan
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kolesterol esterlerinin agiga c¢ikmasidir. Hiicre dis1 lipidin ¢ogunlugunun bu ikinci yoldan
kaynaklandigi kabul edilmektedir. Sonugta olusan lipid cekirdek, intima tabakasimnin bag
dokusu yapist icinde kolesterol ve hiicre yikim firiinleri ile dolu bosluklardir. Bu asamada
lipid ¢ekirdegin lizerinde heniiz fibrotik bir tabaka yoktur (66).

2.7.5.Fibroz Kihif Olusumu

Olgunlagsmis aterom plaginda lipid cekirdeginin istii fibroz bir bashkla ortilidiir. Fibroz
baslik yogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin iirettigi bag dokusundan olusur. Lezyonun yas1
ilerledikce diiz kas hiicrelerinin sayisi da artar. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan
olusan ilerlemis lezyona fibroaterom denir. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibréz tabakanin
miktari, plagin zedelenebilirligini belirler (66).

2.8. Koroner Arter Hastaliginin Tanisi

KAH’dan korunma yontemlerinin yanisira dogru tani ve tedavinin uygulanmasi da cok
onemlidir. Girisimsel olan ve olmayan ¢ok sayida tani1 yontemi olmakla beraber, koroner
anjiografi bizim i¢in altin standart olmaya devam etmektedir.

Egzersiz elektrokardiyografi stres testi; gerek KAH tanisi, gerekse prognoz ve
revaskiilarizasyon sonras1 degerlendirme amaciyla uzun yillardir yaygin olarak
kullanilmaktadir. Uygun hastalarda ¢ok giivenli bir prosediirdiir. Ortalama duyarlilik %70,
ozgiillik ise %75 dolayindadir. Miyokard perflizyon tek foton emisyon kompiitarize
tomografi; Talyum-201 ya da teknesyum-99m isaretli maddelerden birisi (sestamibi,
tetrafosmin) 1ile tek foton emisyon kompiitarize tomografi kullanilarak miyokard
perflizyonunun goriintiilenmesi, goglis agrisiyla gelen hastalarda KAH’in saptanmasi ve
kronik KAH olan yada yeni AMI geciren hastalarda risk degerlendirilmesi amaciyla en sik
kullanilan radyoniiklid goriintiileme teknigi olarak ortaya ¢ikmustir. Islemin duyarlilign %98,
ozgillugi ise %93 dolayindadir. En 6nemli avantaji miyokardiyal canlilik hakkinda bilgi
vermesidir.

Egzersiz radyoniiklid ventrikiilografi; stres kosullarinda global ve bolgesel ventrikiil
fonksiyonunun degerlendirilmesi, KAH’1 saptamak ve sonlanimi degerlendirmek igin
miyokard perfiizyon sintigrafisine bir alternatiftir. Ancak duyarliligi ve ozgilliigii daha
diistiktiir. Bu nedenle ¢ok tercih edilen bir yontem degildir.

Ekokardiyografi; istirahat ekokardiyografisi sol ventrikiil segment hareketleri, sistolik ve
diastolik disfonksiyon varligi, gecirilmis AMI varliginda anevrizma yada trombiis
mevcudiyeti ve AMI'nin mekanik komplikasyonlarinin varlig1 hakkinda bilgi verir.

Elektron 1511 kompiitarize tomografi; koroner arter duvarindaki kalsiyum, koroner

ateroskleroz i¢in duyarl ve 6zgiil bir belirtectir. Semptomatik ya da asemptomatik hastalarda
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EBCT goriintiileme bilgisi kullanilarak, aterosklerotik olay riskini saptamak i¢in koroner arter
kalsiyum skoru gelistirilmistir. Koroner arter kalsiyum skoru yiiksek olan hastalarda koroner
olay insidansinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Yaygin kullanimi i¢in daha genis klinik
deneyimlere ihtiyag¢ vardir.

Kardiyak magnetik rezonans goriintiilleme, kardiyovaskiiler morfoloji, fonksiyon, perfiizyon
ve canliligi degerlendirmede ¢ok degerli bir yontem olma potansiyeline sahiptir. Hatta
koroner damarlarin goriintiilenmesi bile miimkiin olabilmektedir. Baz1 ¢calismalarda duyarlilik
%81, ozgillik %99 olarak gosterilmistir ancak bu yontem daha genis tecriibelere ihtiyag
duymaktadir.

Koroner anjiografi; bir takim kisitliliklarina ragmen giiniimiizde halen KAH tanist i¢in altin
standart olarak kabul edilmektedir. Tikayict KAH igin kesin tan1 konulmasinda yararlt bir
prosediirdiir. Kabul edilebilir bir komplikasyon oranina sahiptir. Bu komplikasyonlar inme,
AMI, bobrek yetersizligi, allerjik reaksiyonlar, periferik damar yaralanmalar1 ve oliimdiir.
Koroner anjiografi damarlardaki darligin derecesi ve lokalizasyonunu gostermektedir. Ancak
anjiografik goriintiilerin degerlendirilmesinde 6nemli Olciide gézlemciler arast uyumsuzluk
izlenmektedir. Yiiksek maliyetinden dolay1 her gogiis agrili hastaya kesin tan1 amaciyla rutin
olarak yapilmasi 6nerilmez. Oncelikle girisimsel olmayan testler diisiiniilmelidir.

Sol ventrikiilografi; sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, segment hareketleri ve kapak
yetersizlikleri hakkinda fikir verir.

Koroner anjiyoskopi; kiiciik fiberoptik endoskoplar kullanilarak koroner arter liimeni
icerisinden direk olarak gorsel inceleme yapma metodudur. Kan, distalde tuzlu su piiskiirten
proksimal okliizyon balonuyla goriintii alanindan uzaklastirilir. Bu yontem aterosklerotik
plaklarla ilgili patofizyolojik bilgiler saglamistir ancak rutin kullanimda sabit bir yer elde
edememistir.

Intravaskiiler ultrasonografi; kateter uglu iki boyutlu bir ultrason probu kullanilarak yapilan
girisimsel bir islemdir. Arter liimeni ve duvarin1 ayni1 anda gosterir. Siipheli bir lezyonun ve
cevresinin ¢ok acik olarak goriintiilenmesini, koroner anjiografik olarak saptanamayan lokal
hastaligin yada intimal diseksiyonlarin taninmasini ve arteriyel duvar yada plak icerisinde
kalsifikasyonun saptanmasint saglar. Tedavinin secimini etkileyebilir. Rutin olarak
kullanilmayan pahali bir islemdir (14).

2.9.Koroner Arter Hastaliginda Tedavi Yaklasimlar:

KAH’da tedavinin amaci, semptomlar1 gidererek yasam kalitesini artirma yaninda, AMI ve
AMTI’ya bagli 6liimleri dnlemektir. Yasam tarzi degisiklikleri ve bazi ilaglar her iki amaca da

hizmet eder. Bazi durumlarda revaskiilarizasyon gibi girisimlere de ihtiya¢ duyulabilir.
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Aterosklerotik risk faktorlerini arastirma, degistirilebilir risk faktorlerini degistirmeye yonelik
cabalar ve prognozu etkileyecek yasam tarzi degisikliklerini iceren genel tedbirler tedavinin
onemli bir boliimidiir (67).

Farmakolojik tedavide aspirin, nitratlar, beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri (bazi
hastalarda), anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri gibi ilaglarla beraber kiside bulunan
risk faktorlerinin diizeltilmesine (lipid disiiriicli, HT ve DM kontrolii) yonelik tedavi de
onerilmektedir.

Girisimsel tedavi yaklagimlarinda Perkutan Transluminal Koroner Anjioplasti (PTCA),
Intrakoroner stentler ve Aortokoroner By-Pass Greftleme (ACBG) cerrahisi gibi ydntemler
kullanilmaktadir.

2.10.Akut Koroner Sendrom

Iskemik kalp hastaligimin klinik ortaya cikis sekilleri arasinda sessiz iskemi, kararli angina
pektoris, kararsiz angina, AMI, kalp yetmezIligi ve ani 6liim vardir. Avrupa’da tiim akut tibbi
hastaneye yatislarin ¢ok biiyilik bir oranin1 gégiis agris1 bulunan hastalar olusturur. Kardiyak
agr1 kuskusu bulunan ¢ok biiyiik oran i¢inde Akut Koroner Sendrom (AKS) olanlarin ayirt
edilmesi tanisal bir giigliik olusturmaktadir; bu giicliik, semptomlar: veya elektrokardiyografik
ozellikleri ¢ok agik olmayan kisilerde 6zellikle s6z konusudur. Cagdas tedaviye karsin, AKS
hastalarinda 6liim, AMI ve yeniden hastaneye yatis oranlar1 ¢ok ytiksektir (1).

Farkli klinik ortaya ¢ikis sekillerinde AKS’nin biiyiik oranda ortak bir zemin tasidigi kesin
olarak ortaya konulmustur. Patolojik, anjiyoskopik ve biyolojik gozlemlerde, tizerine farkl
diizeylerde tromboz ve distal emboli binen aterosklerotik plak yirtilmasi veya asinmasinin
miyokardin normalden az kanlanmasina neden oldugu ve AKS’lerin ¢ogunda bunun temel
fizyopatolojik mekanizmay1 temsil ettigi gosterilmistir.

AKS yasami tehdit edici bir aterotrombotik hastalik oldugu i¢in, hekimlerin her bir hastaya
0zel farmakolojik tedavi ya da koroner revaskiilarizasyon stratejisi gelistirmeye yonelik
zamaninda kararlar almasina olanak saglamak amaciyla risk katmanlandirma o6lgiitleri
gelistirilmistir. Tan1 ve tedavi zincirini baglatan 6nemli semptom gogilis agrisidir; fakat
hastalarin  siniflandirilmas1  elektrokardiyografiye dayalidir ki hasta kategorisiyle
karsilasilabilir:

(1) Tipik akut gogiis agris1 ve stireklilik gosteren (>20 dakika) ST segment yiikselmesi
bulunan hastalar.

Bu, ST yiikselmesi bulunan AKS (STE-AKS) olarak adlandirilir ve genellikle akut tam

koroner tukanmayi yansitir. Bu hastalarin ¢ogu sonunda ST yiikselmeli bir AMI gegirir
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(STEMI). Tedavide amag, primer anjiyoplasti veya fibrinolitik tedavi ile stirekli yeniden
kanlanma saglanmasidir.

(i1) Akut gogiis agris1 bulunan, ama stirekli ST segment yiikselmesi bulunmayan hastalar.

Bu hastalarda daha ¢ok, siirekli veya gecici ST segment ¢okmesi veya T dalgasinin tersine
donmesi, diiz T dalgalari, T dalgalarinin yalanci normallesmesi goriiliir veya baslangicta
hicbir EKG degisikligi gbézlenmez. Bu hastalarda ilk strateji iskeminin ve semptomlarin
hafifletilmesi, hastalarin seri EKG ile izlenmesi ve kalp kasi nekrozu belirteglerinin yeniden
Olciilmesidir. Ortaya cikisinda, ilk tan1 olan STE olmayan AKS (NSTE-AKS) troponin
Olciimlerine dayanarak daha ileride NSTEMI veya kararsiz angina seklinde siniflandirilacaktir
(Sekil 1). Belli sayida hastada, daha sonra ayirici tanida KAH’in semptomlarin nedeni

olmadig asilacaktir. Tedavi nihai taniya gére yonlendirilmelidir (1).

(Gotsatr)

Akut koroner sendrom kuskusu

Siireklilik gosteren i Nermal or
ST yikselmesi ST/T anormallikleri bebrenmemis EKG

4 X !

: oo Troponin
Troponin pozitit 2 wnegati
Yiiksek risk Disiik risk
Ell . | STEMI ' NSTEMI Kararsiz angina
I —1
Cedai |_m Yeniden . L
edavi B | kanlandirma | |Girisimsel Girigimsel olmayan

Sekil 1. AKS’de tan1 ve tedavi algoritmasi (1).

2.11.Epidemiyoloji ve Dogal Seyir

NSTE-AKS tanisinin konulmas1 STEMI tanisindan daha giigtiir ve bu nedenle yayginliginin
hesaplanmasi da zordur. Ayrica, son yillarda, hiicre 6liimiiniin daha duyarli ve daha 6zgiil
biyobelirteglerinin  kullanimini dikkate alan yeni bir AMI tanisi ortaya c¢ikmistir. Bu
baglamda, STEMI’ye nazaran NSTE-AKS yayginlig1 ¢ogul tarama ve kayitlara dayanarak

26



saptanmistir (1). Genelde, veriler NSTE-AKS yillik goriilme sikliginin STEMI’den daha
yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. NSTE-AKS ve STEMI arasindaki oran zaman iginde
degismistir, ¢iinkii STEMI’ye nazaran NSTE-AKS orani artmistir; ancak, bu evrimin
ardindaki nedenlere iliskin net bir agiklama yoktur (1).

NSTE-AKS oriintiisiindeki bu degisiklik gercekte hastalik tedavisindeki degisikliklere ve son
20 yilda KAH’tan korunmaya yonelik c¢abalarin daha fazla olmasina baglanabilir (1).
Genelde, bu kayit ve taramalara dayanarak NSTE-AKS i¢in yillik hastaneye basvuru
sikliginin 1000 kisi basina 3 civarinda oldugu gosterilmistir. Bugiline kadar, merkezi saglik
istatistigi i¢in ortak bir merkez olmadigindan bir biitiin olarak Avrupa’ya iliskin net hesaplar
yoktur. Ancak, hastaligin goriilme siklig1 Avrupa iilkeleri arasinda biiyiik oranda degisiklik
gostermekte, batidan doguya gittikce farklilagarak, Orta ve Dogu Avrupa lilkelerinde daha
yiliksek goriilme sikligr ve 6liim orami ortaya ¢ikmaktadir. Genelde, NSTE-AKS prognozu
diinya capinda 100.000°den fazla hastay1 igeren taramalardan elde edilebilir. Veriler, tutarh
bir sekilde, tarama popiilasyonlarindaki 1 ve 6 ay sonunda gozlenen mortalite oraninin
rastgele yontemli klinik ¢alislmalara gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Hastanedeki
mortalite STEMI hastalarinda NSTE-AKS hastalarina gore daha yiiksektir (sirasiyla, %7’ye
kars1 %S5); fakat 6 ay sonunda her iki durumda da mortalite orani1 ¢cok benzerdir (sirasiyla,
%12 ve %]13). Hastaneye ulasacak kadar yasayan kisilerin uzun siireli izleminde O6lim
oranlarinin NSTE-AKS bulunanlarda STE-AKS bulunanlara gore daha yiiksek oldugu ve 4 yil
sonunda ikikat fark bulundugu gézlenmistir (1). Orta ve uzun siireli donemdeki bu fark hasta
profillerinin farkli olmasina bagl olabilir; ¢iinkii NSTE-AKS hastalar1 daha yasli olma egilimi
gosterir ve bu hastalarda diyabet ve bobrek yetersizligi gibi komorbiditeler daha siktir. Bu
fark ayrica koroner arter ve damar hastaliklar1 yayginlifinin daha fazla olmasma veya
enflamasyon gibi kalic1 tetikleyici faktorlere bagli olabilir (1). Tedaviye iliskin yansimalar
asagidaki gibidir.

* NSTE-AKS, STEMI’den daha siktir.

* Olaylarin bagvurudan dnce veya hemen sonra goriildiigli STEMI’nin tersine, NSTE-AKS’de
bu olaylar giinler ve haftalar boyu siirebilir.

* 6 aydan sonra, STEMI ve NSTE-AKS mortalitesi benzerdir.

Bu durum NSTE-AKS i¢in kullanilacak tedavi stratejilerinin akut faz ve uzun siireli tedavi
gereksinimlerine hitap etmesi geregini ortaya koymaktadir.

2.12.Fizyopatoloji

Ateroskleroz, kronik, ¢ok odakli immiinoenflamatuar, fibroproliferatif ve temelde yap1

birikimi nedeniyle orta biiytikliikteki ve biiyiik arterlerde ortaya ¢ikan bir hastaliktir (1). KAH
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iki farkli siireci igerir: Sabit ve ¢ok az tersine cevrilebilir olan, onyillar i¢inde damar
liimeninin agamali1 olarak daralmasina neden olan bir siire¢ (ateroskleroz) ve dinamik ve
potansiyel olarak geriye g¢evrilebilir olan ve yavas ilerlemeye ani ve beklenmedik sekilde
nokta koyarak hizli tam veya kismi koroner tikanmaya yol agan siire¢ (tromboz veya
vazospazm veya herikisi birlikte). Boylece, belirti veren koroner lezyonlar kronik ateroskleroz
ve akut trombozun karsumini degisken oranda igerir. Bu karisiminmi kesin yapisi hastada
bilinemedigi icin, aterotromboz terimi sik kullanilir. Genellikle, kronik kararli anginadan
sorumlu lezyonlarda ateroskleroz baskinken AKS’den sorumlu lezyonlarin kritik bilesenini
tromboz olusturur (1). AKS, genellikle akut tromboz ile baglayan aterosklerozun yasami
tehdit edici bir belirtisini temsil eder. Tromboz, yirtilan veya aginan bir aterosklerotik plak ile
baslar; birlikte vazokonstriksiyon bulunur veya bulunmaz; ancak kan akiminda ani ve 6nemli
bir azalma gerceklesir. Plak yirtilmasi karmasik siireci igcinde temel fizyopatolojik unsurun
enflamasyon oldugu ortaya cikarilmistir. Ender olgularda, AKS’nin arterit, travma,
diseksiyon, tromboemboli, konjenital anomaliler, kokain kullanimi ve kalp kateterizasyonu
komplikasyonlar1 gibi ateroskleroz disi nedenleri olabilir. Tedavi stratejilerinin anlasilmasi
i¢cin 6nemli olan bazi temel fizyopatolojik unsurlar daha ayrintili ele alinacaktir.

2.13.Hassas Plak

Ateroskleroz, siirekli, ¢izgisel bir siire¢ degildir. Tersine, kararli ve kararsiz evreleri birbirinin
yerini alan bir hastaliktir. Semptomlardaki ani ve beklenmedik degisikliklerin plak yirtilmasi
ile iliskili oldugu goriilmektedir. Kararli plaklar ile karsilastirildiginda kararsizhiga ve
yirtilmaya yatkin plaklarda biiytik bir lipid ¢ekirdegi vardir, diiz kas hiicrelerinin yogunlugu
diistiktiir, enflamatuar hiicre konsantrasyonu yiiksektir ve lipid ¢ekirdegini orten fibroz baslik
incedir (1). Plak hassasiyeti plagin bulundugu yere ve plak boyutuna, c¢epecevre duvar
gerilimine ve luminal plak yiizeyi lizerindeki akimin etkisine de bagldir. Plak yrtilmasina ek
olarak, plak asinmasi da AKS’ye neden olan bir diger mekanizmadir. Asinma ortaya
ciktiginda trombiis plak ylizeyine yapisir; 6te yandan, plak yirtilmasi durumunda trombiis
lipid ¢ekirdege kadar ulasan daha derin katmanlar1 igerir. Trombiise pozitif yeniden
bigimlenme ile uyum saglanmazsa bu durum plagin biiyiimesi ve hizli ilerleme gostermesine
katkida bulunabilir. Fibroz baslik genellikle yliksek konsantrasyonda tip I kollajen icerir ve
yiiksek ¢ekme gerilimini kirilmadan destekleyebilir.

Ancak, fibroz bashk biiylime faktoriiniin modiile ettigi kollajen sentezi ve eyleme ge¢mis
makrofajlardan koken alan proteazlar ile yikim arasindaki siirekli denge halinde dinamik bir
yapidir. Diiz kas hiicrelerinin apoptozu da baslik dokusunu zayiflatabilir ve plak yirtilmasi

lehine ortam hazirlar. Patolojik c¢alismalarda makrofaj infiltrasyonu varligr stirekli
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gosterilmistir; yirtilmis plaklarda makrofaj oranmi kararli plaklara gore 6-9 kat daha fazladir ve
yirtilmis plaklar plak yirtilma yerindeki makrofajlar1 harekete gegirebilecek ve diiz kas hiicre
proliferasyonunu kolaylastracak c¢esitli sitokinleri salgilayabilecek aktive olmus T
lenfositlerinin varlig ile karakterizedir. Bu hiicreler hiicre dis1 matriksi sindiren proteazlari
uretebilirler.

Invitro olarak, makrofajlar insan fibroz basliklarindan elde edilen edilen kollajenin yikimin
bagslatir ve proteaz inhibitorleri bu siireci engelleyebilir.

2.14.Plagin Yapisi ve Klinik Tablo Arasindaki iliski

2.14.1.Kararh (Stabil) Aterosklerotik Plak

Komplike olma riski diisiik olan plaklar.kararli plak olarak nitelendirilir. Kararli plakta baskin
yap1 fibroz basliktir. Kalin bir fibroz baghiga karsilik, lezyon hacminin en fazla %40’ 1m
olusturan lipit ¢ekirdek vardir; Diiz kas hiicreleri (DKH) ve kollojen bakimindan zengin,
inflamasyon hiicresi bakimindan fakirdir. DKH’ler plagin mekanik giiciinii arttirmakla
kalmayip, prolifere olarak ve kollojen salgilayarak hasarlanmis plagin onarilmasimi da
saglarlar. Kararli aterom plagi liimende kritik diizeyde daralma yapacak kadar biiyiir ise
olusturacag klinik tablo kararli angina pectoristir.

2.14.2.Kararsiz (Anstabil) Aterosklerotik Plak

Kolay hasar gorebilecek, komplikasyon riski yiliksek plaklar kararsiz plak olarak
nitelendirilirler.Kararli plagin aksine; kollojen igerigi azalmis ince bir fibroz baslik, plak
hacminin %40’ indan fazlasini olusturan lipid ¢ekirdek, ¢ok sayida inflamasyon hiicresine
karsilik az sayida DKH igerir. Tip IV ve V lezyonlar, AHA siniflamasima gore kararsiz
plaklardir. Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin  %10-20’sini olustururken,
AKS’lerin %80-90’1ndan sorumludurlar. Kararsiz plaklarin hasarlanmaya en agik bolgeleri,
omuz bdlgeleri diye nitelendirilen, fibréz basligin damar duvar ile birlestigi bolgelerdir.
Inflamasyon hiicreleri en yogun olarak buralarda birikmistir. Proinflamatuar sitokinler,
lipidler, antijenler ve mikroorganizmalar inflamatuar hiicreleri aktiflestir. Bir yandan matriks
metalloproteinazlar fibroz baslig1 pargalarken, 6te yandan sitokinler (interferon-y ve TNF-a)
DKH’larin proliferasyonu ve sentezini inhibe ettiginden plagin onarim mekanizmasi da
bozulmus olur. Neticede zayiflayan fibroz baslik mekanik streslere (kan pulsasyonu gibi)
kars1 direngsiz hale gelir. Fibroz bagligin hasarlanmasi sonucunda subendotel dokudaki adeziv
ve prokoagiilan maddeler, kan elemanlar1 ve pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombiis
olusumunu tetiklerler. Bu da AKS’nin gelismesine yol agar. Bir aterom plagmin koplike

olmasi i¢in koroner arteri kritik diizeyde daraltmasi gerekmez. Miyokard iskemisine neden
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olmayacak kadar kiiclik plaklar da, eger kararsiz ozelliklere sahiplerse, zedelenerek AKS’ye
yol agabilirler (68).

2.15.Koroner Tromboz

AKS gelismesinde trombozun oynadigi merkezi rol, otopsi verileri ve sorumlu lezyon
bolgesinde trombiislerin anjiyografik ve anjiyoskopik olarak saptanmasi yoluyla yaygin
bicimde kanitlanmistir. Ayrica, trombin olusumu ve trombosit aktivasyonu belirteglerinin
saptanmasi ve antitrombotik tedaviler ile sonlanimin iyilestigine iliskin kanitlarin bulunmasi
AKS’de trombozun rolii ile ilgili bilgilerimize katkida bulunmustur (1). AKS’de koroner
tromboz, genellikle hassas bir plak bolgesinde gelisir. Plak yirtildiktan sonra agikta kalan
lipidden zengin ¢ekirdek oldukca trombojeniktir ve yiiksek konsantrasyonda doku faktorii
icerir. Tromboz, plak yirtilmasi veya asimmmast bulunan bolgeden baslayabilir ve damar
darliginin siddetinde hizli degisikliklere yol agarak tama yakin veya tam damar tikanmasina
neden olabilir. Trombiis STEMI’de fibrinden zengin ve tam tikayicidir. Ote yandan, NSTE-
AKS’de trombositten zengin ve kismen veya aralikl tikayicidir (1).

Kendiliginden ortaya ¢ikan tromboliz gecici trombotik damar tikanmasi yari/tikanmasi
ataklarim1 ve bununla iliskili gecici iskemiyi agiklayabilir. Plak yirtilma bolgesindeki
trombositten zengin trombiis kiigiik pargaciklara boliinebilir ve daha asagidaki kan akimi
bolgelerine tikaglik yaparak arteriyol ve kilcal damarlar1 tikayabilir. Bu trombosit tikaglar
sorunlu damarin kanlandirdigi miyokardda kiiciik nekroz alanlarina neden olarak miyokard
nekrozu belirteclerinin salgilanmasina yol agabilir (1).

2.16.Tam ve Risk Degerlendirmesi

AKS’de tan1 ve risk degerlendirmesi birbiriyle yakindan iligkilidir. AKS tanis1 konulmasi ve
ayirict tanilarin diglanmasi siireci iginde, risk defalarca degerlendirilir ve tedavi agisindan
kilavuz olarak islev goriir. NSTE-AKS bulunan hastalar AMI, AMI yinelemesi veya 6lim
acisindan yiiksek risk altindadirlar. Risk iki kisimli olarak degil, ¢cok yiiksek riskli hastalardan
diistik riskli hastalara dogru uzanan bir siireklilik durumu olarak goriilmelidir. Klinik ortaya
cikis ve Oykii NSTE-AKS klinik ortaya ¢ikis sekli ¢ok cesitli semptomlar: kapsar (1).
Geleneksel olarak, birkag ortaya ¢ikis sekli ayirt edilmektedir:

* Dinlenme durumunda uzun siireli (>20 dakika) angina agrisi,

* Yeni baslayan (de novo) siddetli angina [Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu (CCS)
Siniflandirmasina gore Sinif I11]

* Daha o6nce kararli olan anginanin en az CCS III angina 6zelligi ile (kresendo angina) kisa
stire Once kararsiz hale gelmesi veya

* AMI sonrasi angina.
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Hastalarin %80’inde uzun siireli agr1 gbzlenirken, yalnizca %20’sinde de novo veya hizlanmis
angina gozlenir. ST yiikselmesi olan ve olmayan AKS ayirici tanisinin semptomlara
dayanarak giivenilir bicimde ayirt edilemeyeceginin kaydedilmesi énemlidir (1).
NSTE-AKS’nin klinikte tipik ortaya ¢ikis sekli sol kol, boyun veya ¢eneye yayilan aralikli
(genellikle birka¢ dakika siliren) veya siirekli olabilen retrosternal basing veya agirliktir
(“angina”). Bu semptomlara terleme, bulanti, karin agrisi, nefes darlig1 ve senkop gibi bagka
belirtiler de eslik edebilir. Ancak, NSTE-AKS’nin atipik ortaya ¢ikis sekilleri de ender
degildir (1). Atipik semptomlar arasinda epigastrik agri, kisa siire 6nce baglayan sindirim
giicligli, batic1 gogiis agrisi, ploretik ozellikleri olan gdgiis agris1 veya nefes darliginda artis
yer almaktadir.

Atipik yakinmalar genellikle geng (25-45 yas) ve yashi (>75 yas) hastalarda, kadinlarda ve
diyabet, kronik bdbrek yetersizligi veya demans hastalarinda goriiliir. G6glis agrisinin
yoklugu, hastaligin tanisinin gercekte oldugundan daha diisiikk oranda konulmasma ve
gereginden az tedavi edilmesine yol acar. EKG normal veya normale yakin oldugunda veya
tersine, ventrikiil i¢i iletim kusurlar1 veya sol ventrikiil hipertrofisi gibi altta yatan nedenlere
bagl olarak baslangicta EKG anormal oldugunda tan1 ve tedaviye iliskin sorunlar ortaya
cikar. Semptomlara iliskin bazi 6zellikler KAH tanisini destekler ve tedaviye kilavuzluk eder.
Semptomlarin fiziksel zorlanma ile alevlenmesi veya dinlenme ya da nitrat tedavisi ile
giderilmesi iskemi tanisini dogrulayicidir. Dinlenme durumunda goriilen semptomlar,
yalmizca fiziksel zorlanma durumunda goriilenlerden daha kotii prognozludur. Aralikli
semptom goriilenlerde, indeks olaydan onceki atak sayilarindaki artisin sonlanim iizerinde
etkisi olabilir. Tagikardi, hipotansiyon veya kalp yetersizligi semptomlarinin ortaya ¢ikmasi
kotii prognoz gostergesidir ve hizli tan1 ve tedavi gerektirir. Anemi, enfeksiyon, enflamasyon,
ter veya metabolik ya da endokrin (6zellikle tiroid) hastaliklar1 gibi NSTE-AKS’yi
alevlendirebilecek ya da baslatabilecek klinik durumlarin saptanmasi 6nemlidir (1).
2.17.Trombositler

Trombositler, kiigiik, ¢ekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4pm capinda 6zellesmis
kan hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur. Hemopoetik sistemin en
biiyiikk hiicreleri olan megakaryositler, trombositlere kemik iliginde ya da periferik kana
cikinca Ozellikle pulmoner kapillerden gecerken boliintir. Periferik kanda normal
konsantrasyonu 150-400x109/L’dir. Trombositlerin yar1 émrii 8-12 giindiir, yaridan fazlas
dalakta olmak iizere doku makrofaj sistemi tarafindan uzaklastirilir. Trombositler protein
sentezi icin diisiik kapasitededir. Nukleus ve DNA igermemelerine karsin hiicrenin tiim

fonksiyonlarin1 gosterir (69). Membran fosfolipidleri prostaglandin (PG) ve tromboksan A2
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(TxA2) sentezine Onciiliik edecek subsratlari igerir. Trombositlerdeki membran sistemi;
yiizeyle iligkili kanalikiiler sistem, dens tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal
bandi; trombosit boyutu, kontraksiyonu ve graniil saliniminda dnemli roller {istlenir. Dens
graniiller adenozin difosfat (ADP) substanslari, seratonin ve kalsiyum iyonlar1 igerir.
Trombositlerdeki a-graniiller, trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), trombosit faktor 4,
B-tromboglobulin, fibrinojen ve plazminojen aktivatdr inhibitorii igerir. Trombositlerde
mitokondriler, lizozomlar ve glikojen graniilleri de vardir. Trombosit graniil ve membrani
trombositlerin progenitor hiicresi olan megakaryositlerce olusturulur (5) Kanamay1 durdurma,
trombositlerin primer fonksiyonu olarak ilk kez 1920’de Duke tarafindan tanimlanmustir.
Endotel biitlinliigii bozuldugunda ya da hasara ugradiginda trombositler damar duvarina
yapisir. Trombosit membranindaki glikoproteinler (GP), von Willebrand faktor ve plazmadaki
fibronektin bu siiregte onemli roller oynar. Subendotelyal yapilara adezyon, temel olarak
kollajenin GP la-Ila reseptorlerine baglanmasi ve von Willebrand faktoriin GP Ib
reseptorlerine baglanmasi yoluyla olur. Trombosit ylizeyinde bulunan integrin reseptor
ailesine ait GP reseptorlerinden biri olan GPIIb-IIla reseptorleri en ¢ok bulunan GP’lerden
biridir (her trombositte 80.000 kadar). Istirahat durumunda GPIIb-Illa reseptorlerinin
fibrinojene afinitesi diisiik diizeydedir. Agonist uyarilmasi ile bu reseptérde konformasyonel
degisiklikler olarak fibrinojene afinite belirgin sekilde artar. Trombosit agregasyonu temel
olarak GPIIb-IIIa’ya bagli fibrinojen ile olur. Trombosit uyarilmasi i¢in en 6nemli agonistler,
ADP, epinefrin, trombin, kollajen ve seratonindir (14). Damar duvarina trombositlerin
yapismasi, PGI2 gibi endotelyal vazodilatatér faktorleri ve nitrik oksit gibi trombosit
adezyonunu oOnleyen faktorleri uyarir (5). Adezyon gergeklestiginde trombositler sismeye
baglar ve yiizeyi diizensiz bir hal alir. Yiizeyinde bir ¢ok radyal olusum ortaya cikar.
Kontraktil proteinlerinin giiglii bir sekilde kasilmasi sonucu graniillerden proagregatuar
faktorlerin (TxA2, ADP, seratonin, kalsiyum ve trombosit aktive edici faktdr) sentez ve
salimimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu artirir (14).

Trombositler aterosklerotik lezyonlarinin baslangicinda da  onemli bir rol oynar.
Trombositlerin a-graniillerinden salinan PDGF damar diiz kasinin biiylimesini uyarir ve
fibroblastlar ile inflamatuar hiicreler i¢in kemotaktiktir (2). Aterogenezin hemen her
asamasinda lezyon iizerinde trombosit kiimeleri veya mural trombiisler goriilebilir.
Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein iiretememelerine karsin, trombositler igerdikleri
graniillerde (o graniilleri) cok sayida degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler
tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bi¢gimde tetiklenen trombosit aktivasyonu

ve agregasyonu, sonucta degraniilasyona ve bu maddelerin saliverilmesine neden olur. Biiytik
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olasilikla bu mekanizma aterogenezde rol oynamaktadir. Yiiksek katekolamin diizeyi, stres ve
sigaranin, trombosit agregasyonunu artirarak, bu mekanizmay1 hizlandirdigi diigiiniilmektedir.
Trombositler, komplike aterosklerotik plaktaki en o©Onemli hiicreler olup, igerdikleri
graniillerde cesitli sitokin ve vazoaktif maddeler tasirlar. Hassas aterosklerotik plagin
biitlinliigiinlin bozulmasiyla aktive olan trombositler, salgiladiklar sitokinler ile fissiire ya da
riiptiire olarak komplike olan aterosklerotik bolgede toplanarak trombiis olusumuna neden
olurlar ve boylelikle AKS’lere yol agarlar.

2.17.1.0rtalama Trombosit Hacmi

Elektronik Olgiim cihazlarindan 6nce MPV, ortalama eritrosit hacmine benzer sekilde,
hematokrit tipi mikrosantrifiij tiipiinde o6lgiilen trombositkrit’in trombosit sayisina bdliinmesi
ile 6l¢iillirdii. Giiniimiizde degisik hiicre boyutlarinin elektronik hiicre sayicilarinda basarili
bir sekilde 6l¢tilmesi, MPV nin, klinikte ve arastirmalarda siklikla degerlendirilmesine olanak
saglamistir.

Trombopoezin arttifi durumlarda, dolasimda gen¢ trombositlerin artmasima bagli olarak
MPV’nin de yiikseldigi gosterilmistir. Biiyiik trombositler daha yogun graniiller igerirler.
Klinik olarak Idyopatik Trombositopenik Purpurada oldugu gibi, trombosit émriiniin azaldig1
durumlarda boyut ve yogunlugun genc¢ trombosit popiilasyonu ile korele olarak arttig
belirlenmistir. Ciddi trombositopenilerde diisiik MPV’nin kanama epizodlarina yatkinlikla
korele oldugu gosterilmistir (70). Daha yogun graniiller i¢eren biiyiik trombositler agik¢a daha
fazla biyokimyasal, fonksiyonel ve metabolik yeterlilik tasirlar. Trombosit biiyiikliigii artmis
megakaryosit sayist ile de iligkilidir (71).

Normalde trombositler megakaryositlerden serbestlestigi zaman heterojendir, hepsi yeni
olduklar1 i¢in biiyiik ve yogun degildirler, ayn1 zamanda kii¢iik ve daha az yogun olabilirler
(71). Ancak trombosit yapimini stimiile eden bir neden varsa sadece MPV artmakla kalmaz,
ayn1 zamanda trombosit dagilim genisligi (TDG) de artar. Myeloproliferatif hastaliklar ve
esansiyel trombositozun reaktif trombositozlarin ayiriminda MPV ve TDG o6nem tasir (72,
73). Radyoizotop caligmalar1 biiylikliik ve yogunlugun trombosit yasiyla azaldigini
gostermistir. Akut trombositopenilerde trombosit boyut ve yogunluk artiginin, megakaryosit
boyutu, ploidisi ve sitoplazmik organellerinin degisiminden once olmasi, stimiilasyonun
direkt megakaryosit parcalanmasi tiizerine etkidigini disiindiirmektedir (5, 71, 74).
Megakaryositlerdeki niikleer degisiklikler, artan trombosit sayisinin izleyen stimiilasyonuna
bagli olabilir (71, 74).

Megakaryositlerin artmis trombosit boyutuna proliferatif bir yanit olusturdugu, trombosit

kitlesi normale dondiigiinde hacmin de normale dondiigii gosterilmistir. Trombosit kitlesinin
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yerine konamadigi, artmis yikimla giden kronik durumlarda MPV yiiksekligi, diisiik ya da
siirda trombosit sayist ile birliktedir. Yetersiz trombopoezi olan, kemoterapi almis ya da
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda ise MPV normalden kiigiik olmaktadir (71).

MPV Olgiimiinde Yéntemle iliskili Degiskenler; Tam kan saymmi ve beyaz kiire dagilim
analizinde antikoagiilan olarak Ethylenediaminetetraacetic asid (EDTA)’in kullanimi
onerilmektedir (75). Sitrat ise daha ¢ok koagiilasyonla ilgili ¢aligmalarda kullanilmaktadir
(76). Trombosit sayiminin tam kanda yapilmasi tercih edilmektedir. Trombosit voliimiiniin
normal dagilimi 2-20 fL arasinda degisiklik gostermektedir.

MPV 1sidan ve kullanilan antikoagiilandan etkilenmektedir. Trombosit hacmi potasyumlu
ETDA’l tiiplere alinan kanlarda, asid-sitrat-dekstroz (ACD)’lu tiipe alinanlara gore daha
biiylik olclilmekte ve biiytikliik farki zamanla artmaktadir (9, 71, 77, 78). MPV, ETDA’l1 kan
orneklerinde 30 dakika sonra, antikoagiilan kullanilmaksizin 30 saniye i¢inde bakilanlara
gore, %12-20 arasinda degisen degerlerde artis gostermektedir (6, 78, 79), EDTA’l1 kan
ornekleri 60-120 dakika bekletilirse bu artis %3.4 oraninda olmaktadir (79). Sitratli kan
orneklerinde de trombosit hacmi 1-2 saat i¢inde %3-10 oraninda artmaktadir K3 ETDA ile
antikoagiile edilen kanlarda MPV, 30-180 dakikalar arasinda oda ve +4°C’de dipiridamol ve
ETDA-+dipiridamol ile yapilanlara gére anlamli sekilde diisiik kalmaktadir (76). Istya bagh
trombosit boyut artis1 ACD’li kan 6rneklerinde de olmaktadir (71).

2.17.2. Ortalama Trombosit Hacmi’nin Klinik Yararlan

Trombosit stimiilasyonu ya da trombosit iiretimi diizeyi ile MPV’nin iligkili oldugu agikca
bilinmesine karsin, MPV ve TDG’nin klinik yarar1 tiimiiyle uygulanmamaktadir. Bu durum
kismen yontemle iliskili sorunlarla aciklanabilir. Son yillarda, trombositopeniler (6, 74),
trombositozlar (6, 72, 73), konjenital trombosit hastaliklari, sepsis, tiroid hastaliklar
(hipertiroidide yiiksek (80). hipotiroidide diisiik (81), Kronik obstriiktif akciger hastaliklari
(82), splenektomi, mikrositik anemiler, serebral infarktiis (83-85), kronik vendz yetmezlik
(78), gebelikte HT ve preeklampsi, organik sol ventrikiil toksisitesi gibi pek ¢ok konuda
MPV’nin klinik yarar1 lizerine yapilmis ¢aligmalar vardir. Ancak standart bir yontemle ve
daha stabil kan Orneklerinin hazirlanmasi ile yapilacak MPV 6lgiimleri dncelikle vaskiiler
hastaliklar olmak tizere pek ¢ok klinik durumun tani ve izleminde yararli olabilir (71).
2.17.3.Trombositler ve Iskemik Kalp Hastahklari

Trombositler ve onlarin damar duvarn ile etkilesimleri, koroner ateroskleroz ve
komplikasyonlarinin patogenezinde onem tasir. AMI ve ani kalp oliimleri daha ¢ok sabah
saatlerinde olmaktadir. Saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismalarda trombosit agregasyonunun

(86) glinilin sabah saatlerinde arttig1 gosterilmistir. Ateroskleroz yasla progresyon gostermekte
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ve erkeklerde daha hizli gelismektedir. Kanama zamani yasla birlikte azalmaktadir. Yashlarda
trombositler ADP ve kollagene daha duyarlidir. Idrarla atilan TxA2 ve PGI2 metabolitleri
yine yasla artmaktadir. Saglikli erkeklerde yine saglikli kadinlara gore kanama zamani daha
kisadir. Trombositlerin rolii ve 6zellikle dolasimdaki trombositlerin artmis reaktivitesinin yol
actig1 proaterojenik ya da trombojenik durum, iskemik kalp hastalig1 ve komplikasyonlarinin
ana nedenlerinden biridir. Trombosit reaktivitesini gosteren laboratuvar testlerinin
standardizasyonundaki giicliikler ve kardiyovaskiiler ya da diger ilaglarin trombositler
iizerindeki olast etkileri bu konudaki kontrollii calismalar1 giiglestirmektedir (5). Son
zamanlarda yapilan baz1 calismalarda AMI (4, 7-9, 87-89), stabil olmayan angina pektoris (7,
90), iskemik kalp hastaligi (90, 91), ve konjestif kalp yetmezliginde MPV’nin arttig1
gosterilmistir (92).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.Gruplarin Olusturulmasi

01.01.2007-01.01.2008 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Klinigi’ne AKS 6n tanisi ile yatirilan, rutin tetkik, goriintiileme ve tedavi uygulamalari
yapilan ve ¢alisma protokoliinii kabul eden 500 hasta ¢alismaya alind.
Elektrokardiyografisinde ST elevasyonu olmayip, kardiyak enzim (CK-MB ve troponin) artis1
saptanan ve koroner anjiyografide KAH tanist konulmus 170 hasta (ortalama yag; 62 yil)
NSTEMI grubu olarak caligmaya dahil edildi. Kardiyak enzim artis1 olmayan, koroner
anjiyografisi normal olarak saptanan gogiis agrisi kardiyak olmayan 179 hasta (ortalama yas;
60 yil) ise kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalardan, herhangi bir ilag verilmeden dnce EDTA’l1 tiiplere tam kan Ornekleri alindi.
Ornekler alindiktan sonraki ilk bir ile ikinci saatler arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuari’nda galisildi. Hastalarin biyokimyasal parametreleri ilk ¢alisilan kan
orneklerinin sonuglarina gore degerlendirildi.

Hastalarin hastanede yatis siiresi igerisindeki kardiyak kokenli ve tiim nedenlere bagli 6liimler
hastane i¢1 6liim olarak degerlendirildi.

Hastalarin taburcu edildikten sonraki ilk iki y1l igerisinde kalp yetmezligi atagi, AMI ve diger
kardiyak nedenlere (aritmi, kararsiz angina vb.) bagli hastaneye yatis, serebrovaskiiler olay
gecirme, kardiyak kokenli ve tiim nedenlere bagh 6liimler arastirildi.

Hastane ici sonlanimlar hakkindaki bilgi, hastalarin kendisi veya takip eden doktor ile yapilan
goriismeler ve hastane kayitlarindan elde edildi. Ikinci yil takiplerinde hastalarm kendisi,
yakinlar1 ya da takiplerini yapmakta olan klinisyenleriyle yapilan telefon goériismelerinden ve
merkezimize tekrarlayan semptomlar nedeniyle bagvuran hastalarin hastane kayitlarindan elde
edilen bilgilerden faydalanildi.

3.2.Calismaya Alinma Kriterleri

1. Dicle Universitesi Kardiyoloji Klinigine gogiis agris1 sikayeti ile bagvuru sonucu yatirilan
ve kardiyak enzim Olclimleriyle NSTEMI tanisi konmus olan toplam 170 (67 kadin) hasta
caligma grubuna dahil edildi.

2. Dicle Universitesi Kardiyoloji Klinigi’'ne gdgiis agris1 sikayeti ile basvuran ve koroner
anjiyografisi normal olarak degerlendirilen toplam 179 (70 kadin) hasta kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi.

3. Bilgilendirilmis onay formunu okuyup ¢alisma protokoliinii kabul edenler ¢alismaya alindi.

3.3.Calismadan Dislanma Kriterleri
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1. Dicle Universitesi Kardiyoloji Klinigi’ne AKS 6n tanis1 ile yatirilan ancak rutin tetkik ve
goriintiilemesi tamamlanamayan veya eksik kalan hastalar,

2. Anemi, malignite ve/veya hematolojik hastalik saptananlar,

3. Ciddi karaciger, kalp ve bobrek yetersizligi olan hastalar,

4. Son bir hafta igerisinde antiagregan, antikoagiilan, antiinflamatuar ila¢ kullanmis olan
hastalar,

5. Bag doku hastalig1 olan hastalar,

6. Ciddi infeksiyonu olan hastalar,

7. STEMI veya stabil olmayan anjina tanisi alan hastalar,

8. Bilgilendirilmis onay formunu okuyup calisma protokoliinii kabul etmeyen hastalar
caligmaya dahil edilmemistir.

4.Sonuclarin Istatistiki Yontemlerle Analizi

Calismada iki grubun kategorik degiskenlerinin karsilastirilmasinda ki-kare (chi-square),
devamli degiskenler icinde normal dagilima uygunluk gdsteren grup ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Independent Simple t-testi kullanildi. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen farkli iki grup arasindaki sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 16.0 programi
kullanildi. Tiim veriler ortalama + standart sapma seklinde verildi. Karsilastirmalarda p degeri

< 0.05 olmast durumunda anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR
NSTEMI grubundaki toplam 170 hastanin 67’si kadin (%39), kontrol grubunda ise toplam
179 kisinin 70’1 kadinlardan (%39) olusmaktaydi. (Tablo 1)
Yas ortalamasit NSTEMI grubunda 63.6+12.5, kontrol grubunda ise 60.8£8.8°di. Sistolik ve
diyastolik kan basinct degerleri  NSTEMI grubunda siras1 ile 127.1£23.4mmHg,
78.5£12.7mmHg, kontrol grubunda ise sirasi ile 126.0+11.4mmHg, 78.0+7.2mmHg idi. Her
iki grup arasinda yas, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (Sekil 2).
Nabiz sayisi NSTEMI grubunda 88.1+14.9 atim/dakika, kontrol grubunda ise 74.3+£9.5
atim/dakika olup anlamli fark saptandi (Sekil 2).
NSTEMI ve kontrol gruplarinda risk faktdrlerinden DM, AMI, sigara ve CVO’da anlaml1 fark
gozlenirken, cinsiyet, HT, aile oykiisii, PAH ve dislipidemi agisindan anlamli fark saptanmadi
(Tablo 1).

Tablo 1. KAH risk faktorleri agisindan gruplarin karsilastirilmasi.

Degisken NSTEMI (n=170) | Kontrol (n=179) D
Cinsiyet Erkek 103 (%61) 109 (%61) AD
Kadin 67 (%39) 70 (%39)
Hipertansiyon Var 85 (%50) 76 (%42) AD
Yok 85 (%50) 103 (%58)
Diyabetes Mellitus Var 102 (%60) 26 (%15) <0,001
Yok 68 (%40) 153 (%85)
) Var 24 (%14) 0 (%0)
Akut Miyokard infarktiisii <0,001
Yok 146 (%86) 179 (%100)
Alle Ovkiisi Var 28 (%16) 29 (%16) AD
ile Oykusi
Yok 142 (%84) 150 (%84)
S Var 77 (%45) 45 (%25) <0.001
igara ’
Yok 93 (%55) 134 (%75)
Var 6 (%3) 1 (%0,5)
Serebrovaskdler Olay <0,05
Yok 164 (%97) 178 (%99,5)
Var 0 (%0) 0 (%0) AD
Periferik Arter Hastaligi
Yok 170 (%100) 179 (%100)
Dislivideni Var 35 (%20) 24 (%13) AD
islipidemi
Yok 135 (%80) 155 (%87)

AD; anlamli degil
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50 -

0l
DKB
B NSTEMI | 62,59 |127,18 | 78,583
& Kontrol | 60,85 | 126,03 | 78,03

nab/z
88,1

Sekil 2. NSTEMI ve kontrol grubu yas, sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci
(DKB) ve nabiz degerleri.
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Calisma gruplar1 laboratuar parametreleri agisindan karsilastirildiginda NSTEMI grubunda;
glukoz, iire, kreatin, beyaz kiire sayis1 (WBC) ve MPV degerlerinin anlamli olarak yiiksek,
hemoglobin (HB), hematokrit (HCT) ve trombosit sayisinin (PLT) ise anlamli olarak diistik
oldugu saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi.

Pegisken NSTEMI (n=170) Kontrol (n=179) p
Glukoz (mg/dL) 145,5£72,2 98,8+26,6 <0,001
Ure (mg/dL) 58,9+39,8 33,1210,3 <0,001
Kreatin (mg/dL) 1,5£1,6 0,8+0,2 <0,001
Beyaz Kiire Sayisi (K/UL) 11,5¢4,5 7,742,2 <0,001
Hemoglobin (g/dl
globin (e/c) 12,8+2,2 13.6+1,5 <0,001
Hematokrit (%
) 38,516,6 41,1£4,6 <0,001
Ortalama Trombosit

Hacmi (fL) 10,2+1,6 8.9+1,1 <0,001

Trombosit Sayisi (K/UL
et (U0 279,3£72 310,6466,9 <0,001
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NSTEMI grubunda hastane i¢i déonemde 15 (%9) 6liim vakas1 gozlendi. Kontrol grubunda ise
oliim goriilmedi. Olen hastalar ile yasayanlarin hematolojik parametreleri karsilastirildiginda
WBC ve MPV degerlerinin dlenlerde anlamli olarak daha yiliksek, PLT degerlerinin ise
anlaml olarak daha diisiik oldugu saptandi. HB ve HCT degerlerinde ise fark saptanmadi
(Tablo 3).

Tablo 3. NSTEMI grubunda hastane i¢i donemde 6len ve yasayan hastalarin hematolojik

parametrelerin karsilastirilmasi.

Degisken Olen (n=15) Yasayan (n=155) p
Beyaz Kiire Sayisi (K/UL) 16,4+6,7 11,144 <0,001
Hemoglobin (g/dl
globin (g/dl) 12.542.2 12.842.2 AD
Hematokrit (%
(%) 38,3462 38,5467 AD
Ortalama Trombosit
Hacmi (fL) 11,3+1,7 10,1+1,6 <0.05
Trombosit Sayisi (K/UL
yist (KIUL) 20754314 286,3+71,3 <0,001
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Hastalarin iki yillik takiplerinde NSTEMI grubunda kardiyak nedenlere bagl 38 kiside (%22)
oliim gozlenirken kontrol grubunda 6lim goriilmedi. NSTEMI grubunda 6len ve yasayan
hastalarin hematolojik parametreleri karsilastirildiginda WBC ve MPV degerlerinin 6lenlerde
anlaml olarak yiiksek, HB, HCT ve PLT degerlerinin ise anlamli olarak diisiik olarak saptandi
(Tablo 4).

Tablo 4. NSTEMI grubunda ilk iki y1l i¢erisinde kardiyak nedenli 6liimler ile yagayanlarin

karsilagtirilmasi.
Degisken Olen (n=38) Yasayan (n=132) p
Beyaz Kiire Sayisi (K/UL) 13,2457 114 <0,05
Hemoglobin (g/dl
globin (g/dl) 11,742.1 13.142.1 <0,001
Hematokrit (%
(%) 35 5+6,1 30,3+6,6 <005
Ortalama Trombosit
Hacmi (fL) 11,3+1,4 9,9+1,6 <0,001
Trombosit Sayisi (K/UL
yist (KUL) 216,9+41.2 297,3+69 <0,001
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NSTEMI grubunda ilk iki yil igerisinde 42 kisinin (%25) AMI nedeni ile tekrar hastaneye
yatirildig tespit edildi. Kontrol grubunda ise vaka goriilmedi. Reinfarktiis gecirenler ile
gecirmeyenler arasinda MPV, WBC, HB ve HCT degerlerinde fark saptanmazken, PLT degeri

reinfarktiis gecirenlerde ise anlamli olarak diisiik saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. NSTEMI grubunda ilk iki y1l i¢erisinde AMI gegiren ve gegirmeyen hastalarin

karsilagtirilmasi.
Degisken AMI (+) (n=42) AMI () (n=128) P

Beyaz Kiire Sayisi (K/UL) 11,7+4,5 11,5+4,5 AD

Hemoglobin (g/dl) 12.941.9 12849 3 AD

Hematokrit (%) 38.645.6 38.447 AD

Ortalama Trombosit

Hacmi (fL) 10,6+1,9 10,115 AD

Trombosit Sayisi (K/UL) 251£54.9 088.6474.7 <0,05
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NSTEMI grubunda ilk iki yil igerisinde kalp yetmezligi atagi ile hastaneye yatis yapilan 44
hasta (%26) tespit edildi. Kontrol grubunda ise goriilmedi. Bu hastalarin WBC, MPV, HB,
HCT ve PLT degerlerinde fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. NSTEMI grubunda ilk iki y1l i¢erisinde kalp yetmezligi atagi olan ve olmayan

hastalarin karsilagtirilmasi.

i Kalp Yetmezligi (-
Degisken Kalp Yetmezligi (+) (n=44) P 9e) p
(n=126)
Beyaz Kiire Sayisi (K/UL) 12451 11,4443 AD
Hemoglobin (g/dl) 12552 4 12942 1 AD
Hematokrit (%) 38473 38.66.4 AD
Ortalama Trombosit
Hacmi (fL) 10,741,9 10,1415 AD
Trombosit Sayisi (K/UL) 315.1476.5 300479 AD
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NSTEMI grubunda ilk iki y1l igerisinde CVO nedeni ile hastaneye yatis yapilan 10 hasta (%6)
saptandi. Kontrol grubunda ise CVO goriilmedi. CVO gegiren hastalarin WBC, MPV, PLT,
HB ve HCT degerlerinde fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. NSTEMI grubunda ilk iki yil igerisinde CVO gegiren ve gecirmeyen hastalarin

karsilastirilmast.
Degisken CVO (+) (n=10) CVO (-) (n=160) p
Beyaz Kiire Sayisi (K/UL) 11,8+4,9 11,5+4,5 AD
Hemoglobin (g/dl) 12,9¢1,7 12,8+2,2 AD
Hematokit (%) 37,546 38,546,7 AD

Ortalama Trombosit

Hacmi (fL) 9,715 10,3+1,7 AD
Trombosit Sayisi (K/UL) 293.9472.3 078,4+72.1 AD
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NSTEMI grubunda ilk iki yil igerisinde kardiyak olay (kardiyak nedenli 6liim, AMI, kalp

yetmezligi atagi ve herhangi bir kardiyak nedene bagli yatis) gozlenen 101 hasta (%59)

saptandi. Kontrol grubunda ise vaka goriilmedi. Hastalann WBC, HB, HCT ve PLT

degerlerinde fark saptanmadi. MPV degeri ise anlaml1 olarak yiiksek saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. NSTEMI grubunda ilk iki y1l i¢erisinde kardiyak olay (kardiyak nedenli 6liim, AMI,

kalp yetmezligi atag1 ve herhangi bir kardiyak nedene bagl yatis) gézlenen ve gézlenmeyen

hastalarin karsilagtirilmasi.

Degisken Kardiyak Olay (+) (n=101) Kardiyak Olay (-) (n=69) P
Beyaz Kiire Sayisi (K/UL) 11,95 10,9£3,6 AP
Hemoglobin (g/dl) 12,6422 13142 2 AD
Hematokrit (%) 37 946.5 39 3+6.8 AD
Ortalama Trombosit
Hacmi (fL) 10,5¢1,7 9,841,5 0.0
Trombosit Sayisi (K/UL) 271 3+78 291 1+60.9 AD
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TARTISMA
Ateroskleroz ve onun komplikasyonu olan AMI, diinyanin pek ¢ok iilkesinde 6liim ve yasam

kisitlamasinin en Onemli nedenidir. Aterosklerozu baslatan ve ilerlemesine yol agan
biyokimyasal ve hiicresel olaylar tiimiiyle aciklanabilmis degildir. Geneleksel risk
faktorlerinin yaninda, oOzellikle genc hastalarda genetik risk faktorleri Onemli rol
oynayabilmektedir (93).

Homosistein, Hs-CRP, lipoprotein (a) ve infeksiyon ajanlar1 gibi yeni kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin yaninda, MPV’nin de bunlardan biri olabilecegi {izerinde giderek artan siklikta
durulmaktadir (1, 3, 4).

Yiiksek MPV, KKH’ye sahip hastalarda AMI i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (4). Diyabetes
mellitus (94), hiperkolesterolemi (95) ve renal arter stenozlu (96), hastalarda artmis trombosit
boyutu rapor edilmistir. Sigara igenlerde de trombosit boyutu yiiksek bulunmustur (79).
Bugiine dek yapilan calismalarda AMI’da (4, 9), stabil olmayan angina pektoriste (90),
koroner arter hastaliginda (90, 91) ve katekolamin diizeyi ile iliskisiz olarak konjestif kalp
yetmezliginde (9) MPV’nin arttig1 gosterilmistir.

Efor ile MPV’nin degerlendirildigi bir calismada efor testi 6ncesi MPV degerleri koroner
arter hastalar1 ve kontrol grubunda benzer bulunmus, fakat efor testi sonrasi koroner arter
hastalarinda MPV degerleri baslangica gore daha yiiksek tespit edilmistir. Yiiksek
seyretmesinin nedeni koroner arter hastalarinda fibrinolitik sistemin yetersizligine
baglanmstir (97).

Yesilbursa ve arkadaslarinin yaptigi calismada, akut koroner olaylarda MPV’nin artmis,
PLT nin ise azalmis oldugu tespit edilmistir (98).

Pizzuli ve arkadaslar1 kararsiz anginali hastalarla, kararli anginali ve kardiyak olmayan gogiis
agrili hastalarda MPV’yi karsilastirmis ve kararsiz anginali hastalarda MPV’nin daha yiiksek,
PLT nin ise daha diisiik oldugunu bulmuslardir (10). Acil anjiyoplasti gereksinimi olan
kararsiz anginali olgularda MPV daha da yiiksek tespit edilmistir. Biiyiik hacimli
trombositlerin koroner arterde trombiis olusumuna katkida bulundugunu ve PLT azalmasina
neden oldugunu bildirmislerdir (10).

Dogan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada AMI ve kararsiz anginali hastalarda MPV kararli
anginal1 hastalar ve kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmus ancak PLT’de farklilik
saptanmamistir (99).

Senaran ve arkadaglari yaptiklar1 calismada KAH olan hastalar ve kontrollerde MPV’yi
karsilastirmislar, AMI ile kararsiz anjina pektorisi olan hastalarda MPV’nin kontrollere gore

anlaml1 yiiksek oldugunu bildirmislerdir (7).
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Biz de ¢alismamizda literatiir bilgilerini destekleyen sonuglar elde ettik. Calisma verilerimizin
degerlendirilmesinde; NSTEMI grubunda MPV degerlerini kontrol grubuna gore anlamli daha
yiikksek, PLT’yi ise anlamli daha diisiik saptadik. Ek olarak; glukoz, iire, kreatin, WBC
degerlerinin anlamli yiiksek, HB ve HCT degerlerinin ise anlamli diisiik oldugunu bulduk.
Nitekim bu ek veriler de literatiir ile uyumludur.

AKS’lerde trombositler hizli tiiketildigi i¢in kemik iliginde iiretilen trombositlerin heniiz
olgunlagmadan biiyiik hacimli olarak salindig1 ifade edilmektedir (100). Kemik iliginde hizl
iiretilen trombositlerin ortalama hacimlerinin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica koroner
olaylarda kii¢clik hacimli trombositlerin biiyiiklere goére daha o©nce tliketilmesi sonucu
dolasimda daha az kalmalarinin da MPV’deki artisin nedeni olabilecegi dne siiriilmiistiir (88,
101).

AKS’lerin gelisiminde kronik inflamasyonun alevlenerek aterom plaginin riiptiiriine neden
oldugu diisiiniilmektedir. Inflamatuar yanittan sorumlu olan interlokin-6’ninda AKS’li
hastalarda kontrollere goére yiiksek bulundugu gosterilmistir (102). Interlokin-6"nin kemik
iliginde trombopoez sathasinda trombosit hacminde artisa neden oldugu gosterilmistir (103).
Sigara icilmesi, ateroskleroz i¢in risk faktdrleri tasiyan yash hastalarda MPV’yi artirmaktadir.
Kario ve arkadaglar1 142 erigkin aterosklerotik risk faktorleri olan ve olmayan, sigara kullanan
ve kullanmayan kiglileri alarak sigaranin arteryel hastaliklarda MPV {izerine etkilerini
arastirmiglardir. Aterosklerozu olan sigara icenlerde MPV en yiiksekken, aterosklerozu
olmayan sigara i¢cenlerde de MPV anlamli olarak yiliksek bulunmus ve sigaray: biraktiktan 1-3
ay sonra MPV belirgin olarak azalmstir (79).

Biz de NSTEMI grubunda sigara i¢en hasta sayisinin anlamli daha yiiksek oldugunu saptadik.
Nitekim bu grupta MPV degeri de kontrol grubuna oranla anlamli daha ytiksekti.

Daha fazla sayida yogun graniiller igeren biiyiik trombositler nedeni ile bir trombosit hacim
Olciisti belirteci olan MPV degeri ile anjiografik restenoz gelisim riski arasinda bir iliski
oldugu gosterilmistir (104-106).

Yiiksek MPV’nin koroner anjiyoplasti sonrasi restenoz olasiligmi sozii edilen tim risk
faktorlerinden bagimsiz olarak gosterebilecegi bildirilmistir (107). Endler ve arkadaslar
bilinen koroner hastalig1 olanlar ve AMI olan hastalar iizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda, 11.6
fL’den yiiksek olan MPV’nin DM, HT ve sigara i¢ciminide iceren degiskenler arasinda,
AMTI’y1 gostermede bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir (4).

Osuna ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada, AMI'nin ge¢ fazinda MPV yiikselmesinin,
rekiirren AMI ve 6liim igin bagimsiz bir dngdriicii, yatis sirasinda saptanan yiilksek MPV’nin

de, kalp yetersizligi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ileri stirmiislerdir (108).
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AMI’da ilk basvuruda yiiksek MPV degerleri saptanan hastalarda mortalite ve
revaskiilarizasyon gereksiniminin daha fazla oldugu ve bu hastalarin takip ve tedavisine 6zen
gosterilmesi gerektigi bildirilmektedir (109).

Martin ve arkadaglar1 AMI geciren ve hicbiri diyabetik olmayan 1716 hastayi, ilk AMI’den 6
ay sonra Olciilen verilerle, iki yillik rekiirren AMI ve siirvi acisindan degerlendirdikleri
arastirmalarinda; MPV, serum fibrinojen diizeyi, plazma viskositesi ve beyaz kiire sayisinin
istatistiksel olarak anlamli bagimsiz risk faktorleri oldugunu 6ne stirmiislerdir (87).

Bizim calismamizda da, NSTEMI grubunda hastane i¢i donemde 6len hastalarin MPV ve
WBC degerleri yasayanlara oranla anlamli daha yiliksek, PLT ise anlamli daha diisiiktii.
Benzer sekilde NSTEMI grubunda ilk iki yil igerisinde kardiyak nedenlere bagli 6lenlerde
MPV ve WBC degerleri diger hastalara oranla anlamli ytiksekti.

Reinfarktiis geciren hastalarda da MPV degeri gecirmeyenlere oranla daha ytiksekti. Ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Calisma daha fazla sayida hasta ile yapilmisg
olsaydi, farkin istatistiksel anlamliliga ulasabilecegini diisiiniiyoruz. PLT ise anlamli daha
diistiktii.

Saglikl1 kisilerde trombosit fonksiyonlarinin yas ile iligkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
agregasyon ve sekresyon bakimindan bir farklilik saptanmamustir. Yine ayni ¢alismada
kolesterol degeri ile trombosit fonksiyonlar1 arasinda iliski bulunmamistir (110). Akut
iskemik olaylardan sonra trombosit hacmi artisinin takip eden giinlerde normale dondiigii
caligmalarla gosterilmistir. Deniz ve arkadaslarinin yaptigi calismada, iskemik stroklu
hastalarda MPV vyiiksekliginin zamanla normallestigi, sebat eden yiiksekligin ise kotii
prognozla iliskili oldugu sonucuna vardilar (111). Benzer sekilde miyokard infaktiisiinden
sonra da artan MPV zamanla normallesmektedir. Yiiksek seyreden degerler
komplikasyonlarla iliskilidir (112).

Aterosklerozun bir diger onemli komplikasyonu olan serebrovaskiiler hastaliklarda da
MPV’nin prognostik degeri arastirilmis, gegici iskemik atak ve inmeli hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek MPV o6l¢iimleri saptanmis (83) ve bunun inme igin
bagimsiz bir degisken oldugu gosterilmistir (85).

Sharpe ve Trinick DM’li hastalarda ve saglikli kontrollerde MPV’yi karsilagtirmiglar ve
DM'’lilerde MPV nin saglikli kontrollere gére anlamli arttigini géstermislerdir (113).

Bath ve arkadaglar yaptiklar1 ¢aligmada, 5 yil i¢inde inme ya da gegici iskemik atak gecgiren
6105 hastayr ortalama 3.9 yil takip etmisler ve dncesinde serebrovaskiiler hastalik oykiisii

olan yiiksek riskli kisilerde inme riski ile MPV arasinda pozitif bir birliktelik gostermislerdir.
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MPV’deki her 1 fL’lik artisin inme riskinde %12’lik artmis rélatif risk ile birlikte oldugunu
gostermislerdir. Bu gozlenen birliktelik diger belirleyici etmenlerden bagimsizdir (114).
Nadar ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada CVO igin bir risk faktorii olan HT nin MPV iizerine
olan etkisini incelemisler ve hipertansif hastalarda MPV’nin HT’si olmayan hastalara gore
anlamli yiiksek oldugunu, 6 aylik izlemde sistolik ve diastolik kan basincinda diisiis
gozlenenlerde MPV’nin de anlamli diistiigiinii bildirmislerdir (115).

Calismamizda NSTEMI grubunda ilk iki yil igerisinde CVO nedeni ile hastaneye yatist
yapilan hasta oran1 %5°di. CVO geciren hastalarin MPV ve diger hematolojik parametrelerini
gecirmeyenlerle karsilagtirdigimizda anlamli fark saptamadik. Sonug¢larimizin literatiirden
farkli olmasinin hasta sayimizin az olmas ile iliskili olabilecegini diislindiik.

Hendra ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢aligmada (116), AMI gecirmis 59 diyabetik ve 88
nondiyabetik hasta ile, AMI gecirmemis 50 diyabetik ve 100 nondiyabetik hastanin MPV,
trombosit sayisi, TDG kiyaslanmasi yapilmistir. Diyabetik olmayan hastalarda MPV ve TDG,
AMI ge¢irmis veya gegirip ciddi kalp yetersizligi gelismemis olanlarla benzer bulunmustur.
DM’si olup da AMI geciren grup, infarktiis ge¢irmeyen diyabetiklerle kiyaslandiginda, MPV
ve TDG anlamli olarak biiylik bulunmustur. Ciddi kardiyak yetersizlik gelisen vakalar, orta
derecede yetersizligi olan ya da hi¢ kalp yetersizligi gelismeyenlerle karsilastirildiginda
MPV’nin artmis oldugu saptanmistir. Artmig MPV trombosit aktivitesindeki artigla veya fazla
miktarda agregasyon yetenegi olan biiylik trombositlere bagli olabilir. Anormal trombosit
fonksiyonunun, AMI geciren DM’li hastalarin prognozuna kotii katkida bulunabilecegi
diistiniilebilir.

NSTEMI grubunda ilk iki y1l igerisinde kalp yetmezligi atag ile hastaneye yatis yapilan hasta
orant %26 idi. Bu hastalarin MPV degerleri kalp yetmezligi gézlenmeyenlere gore daha
yliksek olmasina ragmen istatistiksel fark saptamadik.

Trowbridge ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada ise, koroner yogun bakim tinitesine
ard1 ardina gelen 175 hasta degerlendirilmistir. Olgularin 103’line klinik olarak AMI tanisi
konulmustur (AMI grubu). 72’sinde ise gogiis agris1 ve EKG’lerinde miyokardiyal iskemi
bulgulari olup akut AMI’nin diger bulgulari bulunmamaktaydi (kontrol grubu). AMI grubu,
iki degiskenli Gauss istatistigine gore trombosit sayimi ve trombosit hacmi parametreleri
degerlendirilerek iki gruba ayrildi. AMI grubunun %65°lik biiyiik bolimiinde MPV yiiksek,
trombosit sayis1 diisiik bulunmustur. AMI grubunun geri kalani ise kontrol grubundan farksiz
oldugu saptanmis. Hacim dispersiyonu, asimetri ve konveksite acisindan degerlendirildiginde
MPV yiiksek hastalarda, belirgin olarak farklilik saptanmis. Bu sekildeki TDG, IKH’nin
pretrombotik bir gostergesi oldugu diisiiniilmiistiir. Boyle bir hastada, bu tip bir trombosit
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profilinin bulunmasi halinde, uygun tedavi ile AMI riski azaltilabilir oldugunu ileri
stirmiislerdir (8).

Biz calismamizda ilk iki yil icerisinde toplam kardiyak olay sikligin1 da inceledik. NSTEMI
grubunda ilk iki yil igerisinde kardiyak olay (kardiyak nedenli 6liim, AMI, kalp yetmezligi
atag1 ve herhangi bir kardiyak nedene bagli yatis) gozlenen 101 (%59) hasta tespit ettik.
Kardiyak olay gozlenenlerde MPV’nin anlamli olarak daha ytiksek oldugunu saptadik.
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8.SONUCLAR

e NSTEMI hastalarinda MPV degeri artmustir.
e NSTEMI hasta grubunda hastane i¢i donemde ve iki yil igerisinde 6lenlerde MPV daha

yiiksektir.

e NSTEMI hasta grubunda ilk iki yil icerisinde herhangi bir kardiyovaskiiler olay
gecirenlerde de MPV daha yiiksektir.

e (alisma sonuglarimiza dayanarak MPV’nin NSTEMI ge¢iren hastalarda klinik olarak
onemli bir yere sahip oldugunu diisiinmekteyiz. Artmis MPV’nin NSTEMI gelisimine

katkida bulunacagi kanisindayiz.

e Koroner ateroskleroz ve NSTEMI i¢in tanimlanan risk faktorleri arasinda MPV’nin de
yerini almas1 gerektigini diisiinmekteyiz.
e Basit ve ucuz bir yontemle belirlenebilmesi MPV’nin énemli bir tistiinliigiidiir.

e Ateroskleroz ve akut miyokard infarktiisii icin tanimlanan risk faktorleri arasinda, daha
genis Olgekli hasta gruplarinda arastirilarak, klinik uygulamada hak ettigi yeri almasi

gerektigini diislinmekteyiz.
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