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ÖZET 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Çalışmamızda STYMİ hastalarında, sirkadiyen dağılıma göre 

hastaları gece ve gündüz başvuran hastalar olarak gruplandırarak, bu gruplar arasında 

koroner plakta destabilizasyonu başlatan patofizyolojik mekanizmalarda bir fark olup 

olmadığını ortaya çıkarmak amaçlanmaktadır. Daha önce yapılan çalışmalarda, plak 

yırtılmasında inflamasyonun ön planda olduğu kanıtlanmış olup, artmış MMP-1, 

MPO, hsCRP ve NE aktivitelerinin plak stabilitesini bozarak plak yırtılmasına 

yatkınlık yarattığı gösterilmiştir. Bu nedenle, çalışmamızda bahsi gecen vekil 

biyobelirteçler kullanılmıştır. Bahsi geçen patofizyolojik mekanizmalar arasında bir 

farklılık belirlenmesi amaçlanmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya, STYMİ tanısı ile hastanemize gelen ve primer 

PKG yapılan 88 hasta dahil edildi. Miyokart enfarktüsüne sebep olan total tıkalı 

arterde kan akımı sağlandığında, işlem girişim yerinden arteryal kan alindi. MPO, 

MMP-1, NE, hs-CRP seviyeleri ölçümü için örnekler alındı. 

BULGULAR: Değerlendirmeler sonunda, sirkadiyen dağılıma göre gece ve gündüz 

olarak gruplandırılan hastalar arasında MMP-1 (6,8 [1,8-26,4] vs, (7,5 [1,8- 30,8] 

p=0.203), MPO (4,1 [1,8- 12,1] vs, (4,4 [1- 10,8] p=0.280), hs-CRP (5,7 [2,5 - 15,5] 

vs, (5,4 [0,8 - 15,2] p=0.370) , NE (14,1 [2,4 - 31,3] vs, (13,4 [5,3 - 65,3] p =0.854) 

arasında anlamlı bir farklılık gösterilmemiştir.    

SONUÇ: Çalışmamızda, mevcut biyobelirteçler arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır. Araştırma konumuzun daha fazla hasta sayısı ile çalışılması daha 

anlamlı ve kesin sonuçlara ulaşmamıza yardımcı olabilir. Bu nedenle yukarda bahsi 

geçen yöntemlerin kullanılarak yapıldığı, daha büyük katılımlı olgu gruplarının 

izlendiği klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.   

 

Anahtar Kelimeler: İnflamasyon, plak yırtılması, sirkadiyen dağılım 

 



xi 

ABSTRACT 

Investıgatıon Of Clinicopathological Differences Between Day And Night 

References According To The Time Of Arrival İn Patıents Followed And Treated 

With The Diagnosıs Of ST Elevated Myocardial Infectus And The Early 

Prognosis Of The Patients 

INTRODUCTION AND AIM: In our study, it is aimed to reveal whether there is a 

difference in the pathophysiological mechanisms that initiate the destabilization of 

coronary plaque between these groups by grouping the patients as patients presenting 

during the day and night according to the circadian distribution, in our study. MPO, 

hsCRP and NE activities have been shown to destabilize plaque and predispose to 

plaque rupture. Therefore, the aforementioned surrogate biomarkers were used in our 

study. 

MATERIALS AND METHODS: 88 patients who came to our hospital with the 

diagnosis of STEMI and underwent primary PCI were included in the study. When 

blood flow was provided  in the totally occluded artery causing myocardial infarction, 

arterial blood was drawn from the procedure site. Samples were taken for measurement 

of MPO, MMP-1, NE, hs-CRP levels.  

RESULTS:. At the end of the evaluations, among the patients grouped as day and 

night according to the circadian distribution, MMP-1 (6.8 [ 1.8-26.4 ] vs, (7.5 [1.8 - 

30.8] p=0.203), MPO (4.1 [1.8 - 12.1] vs, (4.4 [1 - 10.8] p=0.280), hs-CRP (5.7 [2.5 - 

15.5] etc, ( 5.4 [0.8 - 15.2] p=0.370) NE (14.1 [2.4 - 31.3] vs, (13.4 [5.3 - 65.3] p 

=0.854) No significant difference was found between. 

CONCLUSION: In our study, no significant difference was found among the 

available biomarkers. A larger number of patients and to get more detailed information 

about plaque morphology may help us to reach more meaningful and precise results. 

For this reason, there is a need for clinical studies using the above-mentioned methods 

and following larger case groups. 

Keywords: Circadian distribution, inflammation, plaque rupture  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), KVH' larla ilgili çeşitli risk faktörleri için gelişmiş 

terapötik müdahalelere rağmen, dünya çapında hala önde gelen ölüm nedenidir ve her 

üç ölümden en az birinden sorumludur. (Reiner, 2017; Virani, 2020). Tipik bir 

kardiyak acil durum olan, miyokard infarktüsü (Mİ), miyokardiyal hücre nekrozu, 

uyarılmış inflamasyon ve lökosit akışının ardından bir dizi kardiyak yara iyileşmesine 

neden olan koroner arter stenozu ve trombogenezi içeren iskemik kalp hastalığının 

sonucudur. (Chapman, 2020) Gelişmekte olan ülkelerde, yılda 7,4 milyon ölüme yol 

açar. (Çuval, 2017; Prabhakaran, 2018) 

Mİ, koroner arterlerdeki plak bozulması sonucu ortaya çıkar. Ateroskleroz, vakaların 

%90'ının altında yatan sebeptir. (Libby ve Theroux, 2005) Ateroskleroz, başlangıçta 

elastik ve müsküler arterlerin intimasını tutan ve fibroenflamatuvar lipid plakların 

(ateromlar) varlığı ile karakterize kronik bir vasküler hastalıktır. Bir plağın büyümesi, 

üst üste binen akut olaylarla birlikte doğuştan gelen ve adaptif bağışıklığı içeren 

kronik, dinamik bir inflamatuar süreçtir. En ciddi akut olaylar plak rüptürü ve 

aterosklerotik anevrizma rüptürüdür. (Libby, 2022) Plak rüptürü, koroner trombozun 

en yaygın nedenidir. Yırtılmış plaklar, lipitten zengin büyük bir çekirdek, az sayıda 

düz kas hücresi ve çok sayıda makrofaj içeren ince fibröz başlık, anjiyogenez, 

adventisyal yoğun inflamasyon ve dışa doğru yeniden şekillenme ile karakterize edilir 

(Libby ve Theroux, 2005). Plak destabilizasyonu ile ilgili altta yatan mekanizmalar 

tam anlamıyla anlaşılamamış olsa da cok sayıda anahtar moleküler ve hücresel 

mekanizma tanımlanmıştır. 

İlk olarak, vasküler düz kas hücre (VDKH) apoptozisinin hızlanması plak 

instabilitesine neden olan olayların başında gelir. VDKH’leri, elastin ve kollajen gibi 

ekstrasellüler matriks proteinleri üreterek fibröz başlığın kalınlığını arttırarak 

stabilitesini arttırır. Fakat plak içine olan makrofaj, mast hücre ve sitotoksik T lenfosit 

infiltrasyonu VDKH ölümüne neden olurken proinflamatuar sitokin ve proteaz 

salınımı artar. Sonuç olarak fibröz başlık incelir, inflamasyon tetiklenir ve nekrotik 

çekirdek genişler (Silvestre ve ark., 2014). 
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İkincisi, makrofaj ölümünün plak rüptürüne önemli bir katkı sağladığı 

düşünülmektedir. Çünkü apoptotik makrofajlar, rüptüre plakların fibröz başlıklarında 

stabil plaklara göre daha fazla görülür (Kolodgie ve ark., 2000). Makrofajlar, hidrolize 

olan lipoproteinleri yutar, sonrasında endoplazmik retikulumda köpük hücrelerinin 

yağ damlacıklarını oluşturmak üzere yeniden esterlenir. İlerlemiş aterosklerozda, 

endoplazmik retikuluma yönelik stres etkenleri, örneğin bozulmuş esterlesme ve 

oksitlenmiş kolesterole maruz kalma, apoptozu tetikler. Sonuç olarak nekrotik 

çekirdek genişler (Bornfeldt ve Tabas, 2016). 

Üçüncüsü, makrofaj ve nötrofiller, fibröz başlığın mekanik olarak zayıf olmasında 

önemli bir rol oynarlar. İnflamatuar çevre tarafından üretilen kemokinler sayesinde 

ortama gelen makrofaj ve nötrofiller, ekstrasellüler matriks proteinlerinin 

parçalanmasında rol alan matriks metalloproteinazları (MMP) üretirler (Silvestre ve 

ark., 2014). 

Son olarak, neoanjiyogenez, ilerlemiş aterosklerotik plakların önemli bir özelliğidir ve 

plak zayıflamasında önemli bir katkısı olduğu düşünülür. İntimal kalınlığın artması 

nedeniyle oksijen difuzyonunun azalmasına bağlı oluşan hipoksi ile metabolik olarak 

yüksek oksijen gereksinimi olan aktif inflamatuar hücrelerin neovaskülarizasyonu 

tetiklediği düşünülmektedir. Fakat oluşan bu yeni damarlar yapısal olarak daha zayıf 

ve yırtılmaya daha yatkındır (Daemen ve Sluimer, 2009; Sluimer ve ark., 2008) 

Çok sayıda klinik çalışma, KVH ciddiyeti ve plak rüptür riskinin değerlendirilmesi 

için inflamatuar biyobelirteçlerin yararını araştırmıştır. Erken epidemiyolojik 

çalışmalar, inflamatuar biyobelirteçlerin (komplement- reaktif protein (CRP), 

adhezyon molekülleri, sitokinler) klinik kullanımını değerlendirmiştir (Zhang ve ark., 

2001). Günümüzde, CRP ve troponin rutin olarak kullanılan plazma belirteçleri 

olmasına rağmen ikisinin de kullanımı kısıtlıdır. İleri düzeyde koroner arter hastalığı 

olan hastalarda miyokardiyal hasarı belirlemede kullanılan troponin, plak yırtılmasına 

yatkın hastaları belirlemede yetersiz kalmıştır. CRP, bir akut faz reaktanı ve spesifik 

olmayan inflamasyon belirteci olup, enfeksyion ve travmaya yanıt olarak aktive 

lökositlerden; ateroskleroza yanıt olarak VDKH’lerinden salınır. CRP, yüksek 

derecede aterojenik olan okside düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü (LDL-K) 

doğrudan bağlar ve lipid yüklü plaklarda bulunur (Libby, 2002). Aterosklerotik 
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süreçte, monosit ve makrofajlarin infiltrasyonuna yol açan CRP, proinflamatuar süreci 

tetikler (Libby ve ark., 2008). Aynı zamanda, endotelyal nitrit oksit sentazı inhibe 

ederek vazoreaktiviteyi bozar (Jialal ve Verma, 2009). 

Makrofajlar tarafından üretilen miyeloperoksidazın (MPO) aterosklerotik sürece 

katılımı ve plak progresyonuna katkısı iyi bilinmektedir. Yapılan çalışmalar, akut 

koroner sendroma (AKS) sebep olan yırtılmış plaklarda artan sayıda MPO üreten 

makrofajları belgelemiştir. (Sugiyama ve ark., 2001) MPO, çeşitli yollarla ürettiği 

oksidanlar sayesinde fonksiyonel olmayan yüksek yoğunluklu kolesterol (HDL) 

üretimine, aterojenik okside LDL-K oluşumuna ve MMP’lerin aktive olmasına neden 

olur. Bununla birlikte nitrik oksit (NO) biyoyararlanımını bozarak endotelyal 

fonksiyon bozukluğuna sebep olur. MPO sahip olduğu bu pro-aterojenik özellikler ile 

aterosklerotik plak yırtılmasında rol oynar.  

MMP’ler, hücre dışı matriks bileşenlerini parçalayan proteolitik enzimlerdir. MPO, 

MMP’lerin aktivasyonuna neden olarak plak stabilizasyonun bozulmasına ve 

MMP’nin doku inhibitörlerini (TIMP) inaktive ederek fibröz başlığın bozulmasına 

neden olur. MPO tarafından üretilen oksidan maddeler, özellikle MMP-1’in TIMP’ini 

inhibe eder ve hücre dışı matriksin zayıflamasına neden olur (Wang ve ark., 2007). 

Sonuç olarak makrofajlardan üretilen MMP’ler plak yırtılmasına, aterotromboza ve 

miyokart infarktüsüne katkıda bulunur. 

Nötrofil elastaz (NE), nötrofil aktivasyonu üzerine azurofilik granüllerden salınan bir 

serin proteazdir. Bu serin proteazlar, istilacı patojenleri öldürebilir ve bakteriyel 

enfeksiyonun neden olduğu iltihabı giderebilirken: elastin, kollajen ve fibrinojeni de 

parçalayabilir. Bu nedenle miyokart infaktüsünden sonra kalp hasarına yol açabilir. 

NE, NO bağımlı bir mekanizma yoluyla interlökin-6 (IL-6) salınımını indükleyerek, 

inflamasyonu arttırarak aterosklerotik plak stabilitesinin bozulmasına yardımcı olur. 

(Yu ve ark., 2003) Aynı zamanda MMP-9’ u aktive ederek plak yırtılmasına ve 

aterotromboza katkıda bulunur (Jackson, 2010). 

İnsanlarda sirkadiyen ritimler, kardiyovasküler sistemde kapsamlı bir şekilde 

incelenmiş olup kalp ve damarsal yapıdaki tüm hücre tiplerinde ve vücut ısısı, kalp 

hızı,  kan basıncı, hormon seviyeleri gibi çok önemli biyolojik süreçlerde sirkadiyen 

saatlerin etkili olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Ek olarak kardiyovasküler 
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hastalığın insidansı, gelişim ve sonucu sirkadiyen ritme bağlıdır. Kan basıncı ve kalp 

hızı değerleriyle, epinefrin, norepinefrin, katekolamin ve kortizol seviyeleri sempatik 

otonomik aktivasyona bağlı sabah saatlerinde daha yüksektir. Benzer şekilde, fibrin 

yapım ve yıkım aşamasında görev alan enzim aktivitelerinin günlük varyasyonlarına 

bağlı sabah saatlerinde fibrinolitik aktivite daha yavaştır. Sonuç olarak, ST yükselmeli 

miyokard infarktüsünün (STYMİ) başlama zamanı belirgin bir sirkadiyen 

periyodikliğe sahiptir ve olayların en yüksek insidansı sabahtır. 

Çalışmamızın amacı STYMİ hastalarında, sirkadiyen dağılıma göre hastaları gece ve 

gündüz başvuran hastalar olarak gruplandırıp, bu gruplar arasında koroner plakta 

destabilizasyonu başlatan patofizyolojik mekanizmalarda bir fark olup olmadığını 

araştırmaktır. Bunu araştırırken aterosklerotik plakları direk histolojik olarak inceleme 

olanağı olmadığından vekil biyobelirteçler kullanılacaktır. Yukarıda bahsedildiği gibi, 

yapılan çalışmalarda, plak yırtılmasında inflamasyonun ön planda olduğu kanıtlanmış 

olup, artmış MMP-1, MPO, hs-CRP ve NE aktivitelerinin plak stabilitesini bozarak 

plak yırtılmasına yatkınlık yarattığı gösterilmiştir.



5 

2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Ateroskleroz 

KVH'lar, dünyada önde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Kardiyovasküler 

hastalıkların çoğu biçimi, ana itici güç olan aterosklerozdan kaynaklanır (Ibanez ve 

ark., 2021) 

Ateroskleroz, tipik lezyonları olan arterlerin tunika intimasını etkileyen, kronik, 

inflamatuar ve ilerleyici bir hastalıktır. (Tanrıverdi ve Tetik, 2017) Endotel hücreleri, 

düz kas hücreleri ve beyaz kan hücreleri bu hastalığın gelişimindeki başlıca 

oyunculardır. Tek başına ateroskleroz nadiren ölümcüldür; akut koroner sendromlar 

ve inme gibi hayatı tehdit eden olayları hızlandıran, yırtılmış veya aşınmış bir 

aterosklerotik plak üzerine bindirilmiş trombozdur. (Falk, 2005)  

Aterosklerozun patofizyolojisini anlayabilmek için öncelikli olarak normal endotel 

hücre özelliklerini, fonksiyonlarını ve normal arter yapısını bilmek gerekir. Arteriyel 

intimanın endotel hücresi, kanla temas yüzeyi oluşturur. Aynı zamanda arteryel 

hastalıkların patogenezi sırasında sıklıkla ters giden vasküler homeostazda büyük 

önem taşıyan birçok mekanizmaya sahiptir. Normal arter duvarının ikinci ana hücre 

tipi olan düz kas hücresi, arteriyel hastalıkların patogenezinde, tedavilerin hedefi 

olarak, normal vasküler homeostazda birçok önemli fonksiyona sahiptir. Bu hücreler 

kasılır, gevşer ve böylece genellikle müsküler arteriyoler düzeyde olmak üzere çeşitli 

arteriyel yataklardan kan akışını kontrol eder. Ancak anormal düz kas kasılması, kan 

akışını engelleyebilen aterosklerozun bir komplikasyonu olan vazospazma neden 

olabilir. Düz kas hücreleri normal vasküler homeostazda ve aterosklerotik lezyonların 

oluşumunda ve komplikasyonunda anahtar rol oynayan karmaşık arteriyel hücre dışı 

matrisin büyük kısmını sentezler. Bu hücreler ayrıca ateroskleroz ve restenoz dahil 

olmak üzere intimal hiperplastik lezyonların oluşumuna katkıda bulunarak göç edebilir 

ve çoğalabilir; perkütan girişim sonrası stent stenozu, veya ven greftlerini zorlaştıran 

anastomoz hiperplazisine neden olabilir. Düz kas hücrelerinin ölümü, ateromatöz 

plakların destabilizasyonunu teşvik edebilir veya ektatik yeniden şekillenmeyi ve 
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nihayetinde anevrizma oluşumunu destekleyebilir. (Libby, 2022). Normal bir arter 

standart olarak tunica intima, tunica media ve tunica adventisya olmak üzere toplam 3 

katmandan oluşur. Tunika intima, endotel, bağ dokusu (kollajen, laminin, fibronektin 

ve diğer hücre dışı matris molekülleri) ve tunika intimayı tunika mediadan ayıran iç 

elastik lamina adı verilen bir bazal elastik doku tabakasından oluşur. Tunika media, 

vasküler düz kas hücrelerinin katmanlarının ve elastinden zengin ekstrasellüler 

matrisin varlığı ile karakterize edilir. İnternal elastik lamina ile tunica intima arasında 

bulunur. Damar tonusunu düzenleyen sinyallerin son alıcısıdır ve dış elastik lamina ile 

adventisyadan ayrılır. Tunica adventisya, damar duvarının dış tabakasıdır ve 

fibroblastlar, kollajen, mast hücreleri, sinir uçları ve vasa vasorumdan oluşur. 

Adventisya aynı zamanda üçüncül lenfoid organlar olarak bilinen ve lokal periarteriyel 

immün yanıtlara katkıda bulunabilen lenfosit kümelerini de içerir. (Libby, 2022) 

2.1.1 Ateroskleroz patogenezi 

2.1.1.1. Endotel disfonksiyonu 

Endotel disfonksiyonu, vasodilatasyon gibi endotel hareketlerinin bozulduğu, 

protrombotik ve proinflamatuar bir süreci kapsamaktadır. Bu durum hipertansiyon, 

diyabet, koroner arter hastalığı, kronik kalp yetmezliği, perifer arter hastalığı gibi 

kardiyovasküler hastalıkların birçok formu ile ilişkilidir (Endemann ve Schiffrin, 

2004). 

Endotelyal homeostasisin bozulması permeabiliteyi, vasokonstriksüyonu, 

koagülasyonu etkiler. İnflamasyonu ve immünolojik reaksiyonu tetikler. Endotel 

disfonksiyonunun, anjiyografik hastalık kanıtı olmasa bile aterosklerozun en erken 

belirtilerinden biri olduğu gösterilmiştir. Endotel fonksiyon bozukluğunun en erken ve 

daha önemli belirteçlerinden biri, NO aktivitesinin azalmasıdır. (Kaperonis ve ark., 

2005). Nitrik oksit endotel hücreleri ve makrofajlar tarafından üretilir ve üretim 

kaynağına bağlı olarak koruyucu veya aterojenik etkiler sergileyen güçlü bir 

oksidandır. Endotelyal NOS (Nitrit oksit sentaz) tarafından üretilen nitrik oksit, damar 

genişletiçi  ve  ateroprotektiftir. Bununla birlikte, güçlü oksidatif özelliklerine bağlı 

olarak antimikrobiyal işlevlere hizmet eden makrofajlarda çok daha yüksek kapasiteli, 

potansiyel olarak proaterojeniktir. (Falk, 2005) Endotel hücrelerinde sentezlenen NO 
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aterosklerozda etkili olan adezyon molekülü intrasellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-

1), vasküler hücre adezyonu molekülü-1 (VCAM-1), P-selektin ve monosit 

kemoatraktan protein-1 (MCP-1) genlerinin ekspresyonunu azaltarak süreci inhibe 

edebilir. (Vanhoutte ve ark., 2009). 

2.1.1.2 Lökosit tutulumu  

Sağlıklı endotel lökositler ile bağlanmaz. Ancak aterojenik süreçler ile birçok endotel 

hücresi, monositler ve T-hücrelerinde bulunan glikokonjugatlar ve integrinler için 

reseptör görevi gören yüzey adezyon moleküllerin düzeyini (selektinler, ICAM'ler, 

VCAM'ler) arttırmaya başlar. 

Ateroprotektif mekanizmaların bozulması, aterosklerozun başlamasına katkıda 

bulunur. Aterosklerozun neden olduğu türbülan akım ve gerilme stresi, ICAM-1 

üretimini arttırabilir. Arteriyel düz kas hücreleri tarafından proteoglikanların üretimini 

teşvik edebilir. Lökositler, arter duvarına bağlandıktan sonra, intimaya göç etmeye 

başlar.  

2.1.1.3 Köpük hücre oluşumu 

MCP-1, monositlerin intimaya göçünden sorumludur. İntimaya girdikten sonra, 

monositler makrofajlara dönüştürülür, aynı zamanda makrofaj koloni uyarıcı faktörün 

(M-CSF) etkisi altında yüzeylerinde modifiye lipoproteinler için çöpçü reseptörler 

üretmeye başlarlar. M-CSF, lipitlerin alınmasına ve monositlerin makrofaj köpük 

hücrelerine çoğalmasına ve farklılaşmasına yol açar (Kaperonis ve ark., 2005). 

Endotelyal hücrelerin tek tabakasının altında yer alan makrofaj köpük hücreleri ile  T-

hücrelerinden oluşan bu lezyon, yağlı çizgi olarak adlandırılan aterosklerozun ilk 

lezyonudur. (Libby, 2022) 

2.1.1.4 Ateromun gelişim 

Yağlı çizgi lezyonunun oluşumu, T hücrelerini aktive eder ve tümör nekroz faktörü- β 

(TGF- β ) ve gama- interferon gibi sitokinler ve fibrojenik aracılar düz kas hücrelerinin 

göçünü ve çoğalmasını teşvik edebilen büyüme faktörlerini salgılar. Uyarılan düz kas 

hücreleri hem bağ dokusu oluşumunu uyarır hem de monosit göçünü sağlayan çeşitli 

mediyatörler salgılar. 
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Plakta oluşan makrofaj-lipit bileşeni, T-lenfositler ve fibromüsküler bileşenler VDKH’ 

leri ve hücre dışı matris, subintimal bölgeye hücre göçü, hücre çoğalması ve fibröz 

dokunun aşırı üretimi, intimal kalınlaşmaya, ara lezyonlara yol açan bir kısır döngüye 

girer. Bunun sonucu olarak aterom yeniden yapılandırılmış olur. Her üç aktif hücre 

sınıfı da proinflamatuar mediatörleri serbest bırakır. IL-1, TNF ve CRP dahil 

inflamatuar sitokinler, lökositlerin endotele yapışmasına aracılık eden hücresel 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunu indükler. Kademeli olarak, fibröz bir başlık ile 

kaplanan karakteristik lipitler ve nekrotik doku çekirdeği ile gelişmiş aterosklerotik 

lezyon oluşur.  

Nekrotik çekirdek, lipit içeriklerini plak içine boşaltan makrofajların apoptozu ve 

nekrozundan oluşur. Fibröz başlık, tipik kontraktil VDKH’ lerin ortamdan göç 

etmesiyle oluşur. (Adalet, 2021; Kaperonis ve Liapis, 2005) Aterosklerotik plak yapısı 

şekil 2.1' de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.1. Aterosklerotik Plak Anatomisi (Kumar V, Robbins Temel Patoloji adlı 

eserden esinlenmiştir.) 

Aterom başlangıcındaki erken olaylardan, birincil olarak endotel disfonksiyonu, 

lökositlerin toplanması ve birikmesi sorumlu iken, ateromun daha karmaşık plaklara 

dönüşümünden VDKH‘leri sorumludur. Aterosklerotik intimadaki VDKH ’leri 

morfolojik olarak normal arter media tabakasındaki VDKH’lerinden farklıdır (Bennett 

ve ark., 2016). Ateromatöz lezyonlarda VDKH çoğalması normalden çok daha hızlı 

olmaktadır. VDKH çoğalmasına ek , bu hücrelerin apoptozisi de aterosklerotik plak 

komplikasyonuna katılabilir. Apoptoz, gelişen ateromda bulunan inflamatuar 

sitokinlere yanıt olarak ortaya çıkabilir. Programlanmış hücre ölümünü tetikleyebilen 

sitokinlere ek, ateromda bulunan T hücreleri bazı VDKH'lerinin ortadan 
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kaldırılmasına katılabilir. Özellikle plaklarda biriktiği bilinen bazı T hücresi 

popülasyonları, yüzeylerinde Fas ligandı ifade edebilir. Fas ligandı, VDKH'lerinin 

yüzeyinde Fas ile birleşebilir ve çözünür proinflamatuar sitokinlerle birlikte DKH 

ölümüne yol açabilir. (Libby, 2022) 

İlerlemiş aterosklerotik plağın hacminin çoğunu hücrelerin kendisinden ziyade 

ekstrasellüler matriks (ESM) oluşturur. Ateromda biriken ana ESM makromolekülleri, 

interstisyel kolajenleri (tip I ve III) ve proteoglikanları (agrekan, dekorin ve versikan) 

içerir. Aterosklerotik plaklar içinde elastin lifleri de birikebilir. Arteryel VDKH’leri 

tıpkı normal arterin gelişimi sırasında yaptıkları gibi, hastalık sırasında da ESM 

moleküllerini üretirler. 

VDKH'lerinin birikmesinde olduğu gibi, ESM salgılanması da bir dengeye bağlıdır. 

Bu durumda, ESM moleküllerinin biyosentezinin dengeleyicisi, kısmen katabolik 

enzimler, özellikle MMP'ler tarafından katalize edilen parçalanmadır. ESM yıkımı, 

lezyon büyümesine eşlik eden arteriyel yeniden yapılanmada da muhtemelen rol 

oynar. Ateromatöz bir lezyonun erken yaşamında plaklar, lümen stenozuna yol açacak 

şekilde damar içine doğru değil, dışa doğru büyür. İntimanın damar dışına doğru 

büyümesi, tüm arterin kalibresinde bir artışa neden olur. Bu olay pozitif remodeling 

olarak adlandırılır ve ESM moleküllerinin yapım ve yıkım miktarinin artışı rol 

oynamaktadır. (Libby, 2022) 

  Endotel migrasyonu ve replikasyonu nedeniyle, aterosklerotik plaklar büyüdükçe 

kendi mikrosirkülasyonlarını geliştirirler. Oluşan mikrovasküler yapılar, aterom 

plağında aşırı fazla üretilen, vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) , plasental 

büyüme faktörü (PIGF) gibi anjiyojenik peptitlere yanıt olarak oluşur. (Libby, 2022) 

Anjiyogenez plak büyümesinde ve plak instabilitesine neden olduğundan plak 

patolojisinde çok önemli bir role sahiptir. Yeni oluşan damarlar kırılgandır ve 

yırtılabilir, bu da intraplak kanama nedeniyle plağın akut genişlemesine neden olur. 

Genellikle plağın odak alanlarında bulunan hemosiderin yüklü makrofajlar, uzak bir 

plak içi kanamanın ve/veya fibröz kapağın iyileşmiş bir fokal yırtılmasının kanıtıdır. 

(Maximilian ve ark., 2022)  
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  Aterom plağı genişledikçe kalsifikasyon odakları oluşmaya başlar. Bazı VDKH’leri 

kemik morfogenetik proteinleri veya transforme edici büyüme faktörü- beta (TGF- β) 

gibi sitokinlerin salgılarının artması ile kalsifikasyonu indükleyebilir. (Libby, 2022) 

2.1.2 Ateroskleroz komplikasyonları 

2.1.2.1 Arteryal stenoz gelişimi  

Daha fazla makrofaj ve lenfosit birikimi, daha fazla lipid birikimi, VDKH 

proliferasyonu, matriks makromoleküllerinin yeniden modellenmesiyle ESM 

genişlemesi, intraplak kanama ve mural trombüs oluşumu plak büyümesine neden 

olur. Merkezi nekrotik çekirdeğin genişlemesi, sitokinler tarafından devam eden 

makrofaj aktivasyonu ve makrofajların ve lenfositlerin akışını ve okside-LDL’nin 

çöpçü reseptör aracılı alımıyla hücre içi lipid birikimini teşvik eden nükleotid 

bağlanma ve oligomerizasyon domeyn-2’nin (NOD-2) aktivasyonu ve HDL aracılı 

kolesterol akışının inhibisyonu ile meydana gelebilir. Adventisyada, fibroblastlar, 

miyofibroblastlar ve inflamatuar hücreler aktive olmaya devam eder ve kök/progenitör 

hücreler, plak ve çevre dokuyu doldurabilen VDKH miyofibroblastlarına ve makrofaj 

benzeri hücrelere, osteositler ve kondrositlere farklılaşır. Özellikle adipokin salgılayan 

aktive adipositler büyümeye katkıda bulunur. İleri plak büyümesi ciddi lümen 

stenozuna yol açar. Şiddetli lümen darlığı (koroner arterlerde %75 'ten fazla) ve/veya 

üst üste binen trombotik damar tıkanıklığı, kronik kalp hastalığı (anjina pektoris, AMİ, 

ani kardiyak ölüm), periferik arter hastalığı ve inme gibi hastalıklara yol açar. 

(Maximilian ve ark., 2022). 

2.1.2.2. Tromboz ve aterom komplikasyonları 

Akut miyokard infarktüslerinin yaklaşık üçte ikisini oluşturan ilk mekanizma, plağın 

fibröz başlığının yırtılmasıdır. İkinci bir mekanizma intimanın yüzeysel erozyonudur 

ve akut Mİ'lerinin dörtte biri ile üçte birini oluşturur. (Libby, 2022) Erozyon ve plak 

yırtılmasından kaynaklanan trombüs farkları tablo 2.1' de özetlenmiş olup, şekil 2.2' 

de gösterilmiştir.  
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Şekil 2.2: Koroner Arter Enine Kesiti  

 

Tablo 2.1. Erozyondan ve Rüptürden Kaynaklanan Trombüs Farkları (Braunwald’s 

Heart Disease adlı eserden alınmıştır.) 

Erozyondan kaynaklanan trombüs                                       Rüptürden kaynaklanan trombüs 

Kalın ve sağlam fibröz başlık            Fissure olmuş ince fibröz başlık  

“Beyaz “fibrin-zengin trombüs           “Kırmızı “fibrin zengin trombüs 

Tetikleyici faktör kollajen           Tetikleyici faktör TF 

Düz kas hücreleri baskın           Makrofajlar baskın  

Genellikle sapsız,nonokluzif trombüs                                 Genellikle okluzif trombüs 

Nötrofil ekstraselüler tuzaklar (NETs) dahil           Daha az NET mevcut 

Daha çok NSTYMİ ‘a neden olur.          Daha çok STYMİ ‘a neden olur. 

 

2.1.2.3. Plak rüptürü ve tromboz 

Plak rüptürü akut koroner olayların en sık nedenidir. Trombojenik nekrotik çekirdeğin 

dolaşımdaki kanla temas etmesine izin veren ince fibröz kapağın bozulması ile 

karakterizedir. Rüptüre eğilimli plakların histolojik özellikleri arasında büyük bir 

nekrotik çekirdek, ince (<65 μm) fibröz başlıklar, bir çok inflamatuar hücre 

(makrofajlar, T lenfositler), pozitif vasküler yeniden şekillenme, artmış 

neovaskülarizasyon VDKH bulunur. Artan kanıtlar, inflamasyonun plak rüptürünün 

patogenezinde anahtar bir rol oynadığı fikrini desteklemektedir. Plaklardaki 

makrofajlar, fibröz kapakları parçalayabilen proteolitik kolajenazları, matriks 
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metalloproteinazları (MMP-1, MMP-8, MMP-9) ,jelatinazları ve elastolitik enzimleri 

üretir.  Makrofajlar ve aktif T lenfositler kollajen sentezini inhibe eden ve VDKH 

apoptozunu indükleyen interferon-gamayı (INF-γ) eksprese edebilir ve salgılayabilir. 

Bu nedenle, inflamatuar yollar, plak istikrarsızlaşmasına önemli ölçüde katılır. (Asada 

ve ark., 2020) 

VDKH’lerinin göreceli eksikliği, ölümcül Mİ ’lara neden olan plakları da karakterize 

eder. Daha önce açıklandığı gibi hem çözünür olan hem de T lenfositlerinin yüzeyi ile 

ilişkili olan inflamatuar mediatörler, VDKH ’lerinin programlanmış ölümüne neden 

olabilir. Plaklar içindeki lokal inflamasyon bölgelerinde VDKH ’  lerinin azalması 

muhtemelen plak yırtılma noktalarında göreceli VDKH eksikliğine katkıda bulunur. 

Bu hücreler, fibröz başlığın matriksini onarmak için şart olan yeni kollajeni ürettikleri 

için, VDKH ’lerinin eksikliği fibröz başlığın zayıflamasına ve bu plağın rüptür 

eğilimine katkıda bulunabilir. (Libby, 2022) Plak yırtılması ile ilişkili durumlar tablo 

2.2' de gösterilmiştir. 

Tablo 2.2. Plak rüptürü ile ilişkili durumlar  

Plak rüptürü ile ilişkili durumlar 

 

Hemodinamik duvar stresi 

Endotelyal soyulma, ülserasyon, erozyon, fissur 

İnce fibröz başlık 

Fibröz başlıkta azalmış düz kas hücreleri 

Köpük hücreleri 

Nodüler kalsifikasyon 

Makrofajlar 

Metalloproteinazlar 

 

2.1.2.4. Plağın yüzeysel erozyonundan kaynaklanan tromboz  

 Endotel hücrelerinin apoptozisi, yüzeysel erozyon alanlarında endotel hücrelerinin 

soyulmasına katkıda bulunabilir. Benzer şekilde bazal membranda bulunan fibriler 

olmayan kollajeni (örn. kollajen tip IV) parçalamada özelleşmiş bazı jelatinazlar gibi 

MMP'lar da endotel hücrelerinin alttaki bazal laminayla olan bağlarını kesebilir ve 

bunların soyulmasını teşvik edebilir. 
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Yüzeysel erozyona neden olan lezyonlar, plak yırtılmasına neden olanlardan oldukça 

farklı görünmektedir. Yüzeysel erozyonla ilişkili lezyonlar, rüptüre plakların özelliği 

olan kollajeni tükenmiş fibröz başlığın aksine, bol miktarda versikan ve hyaluronan 

içeren VDKH ve proteoglikan matriksi açısından zengindir (Asada ve ark., 2020). 

Erozyona uğrayan lezyonlarda az sayıda makrofaj bulunurken, bu kronik inflamatuar 

hücreler rüptüre plaklarda bol miktarda bulunur. Aksine, yüzeysel erozyonla karmaşık 

olan plaklar, akut inflamatuar hücreler olan birçok granülosit içeren trombüslere 

sahiptir. Aktive edilmiş granülositler birçok pro-oksidan ve proinflamatuar 

mediatörleri serbest bırakırlar ve öldüklerinde NETs 'leri oluşturmak için nükleer 

DNA'larını çıkarırlar. Bu DNA şeritleri, salınan nötrofil ürünlerinin çoğunu bağlar. Bu 

durum pro-oksidan, proinflamatuar ve protrombotik ortamı şiddetlendirir.  

Yapılan son çalışmalar bağışıklık reseptörü Toll-like reseptör 2’nin (TLR2) yüzeysel 

erozyona yatkınlık yaratabilecek endotel değişikliklerine işaret ettiğini göstermiştir. 

Aşınmış plakta bozulan kan akışı, TLR2'ye bağlı endotel hücre apoptozunu ve IL-8'in 

salgılanmasını tetikleyerek nötrofil alımına, NET’lerin aktivasyonuna ve salınmasına 

yol açar, endotel hücre tabakasının hasarını şiddetlendirir ve trombüs oluşumunu 

arttırır. Ek olarak, biriken hyaluronik asit, endotel hücrelerinde apoptozu ve 

inflamasyonu indükler, ardından nötrofillerin yapışmasını sağlar. Hyaluronik asit 

ayrıca düz kas hücrelerinin replikasyonuna ve göçüne de yardım eder. (Luo ve ark., 

2021) 

Hücresiz DNA, MPO ve NE içeren NET'ler, aktif nötrofillerin zarlarından çıkıntı 

yapan lifli ağlardır. Son yapılan calışmalar, plak erozyonu olan hastalarda suçlu 

lezyonların yüzeyinde NET’lerin var olduğunu ortaya koymasının yanında daha 

yüksek MPO plazma seviyeleri sergilediğini gösterdi (Tan ve ark., 2020). Ek olarak 

MPO'nun yerel olarak endotel hücre apoptozu ve doku faktörü ekspresyonunu 

indükleyebilen güçlü bir pro-oksidan olan hipokloröz asit üretebildiği kanıtlandı. 

(Sugiyama ve ark., 2004) 
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2.1.2.5. Tromboz ve ateromda iyileşme 

Çoğu plak bozulması, klinik olarak belirgin koroner olaylara yol açmaz. Ancak mural 

trombosit trombüsü, arteriyel oklüzyona neden olmadan plak erozyonlarını komplike 

hale getirebilir. Bu nedenle, tekrarlayan plak bozulması, in situ tromboz ve iyileşme 

döngüleri muhtemelen lezyon gelişimine ve plak büyümesine katkıda bulunur. Bu tür 

tromboz ve iyileşme epizotları, plak oluşum sürecinde bir VDKH proliferasyonu, 

migrasyonu ve matriks sentezi patlamasına neden olabilir. Sonuç olarak fibröz ve 

kalsifiye olmuş aterom, önceden rüptürle ilişkili özelliklerle lipid açısından zengin 

olan, ancak tromboz ürünlerinin aracılık ettiği bir yara iyileşme yanıtı nedeniyle lifli 

ve hiposellüler hale gelen bir plağın geç bir aşamasını temsil edebilir. (Libby, 2022) 

2.1.2.6. Aterogenezde rüptür ve inflamasyona karşı plak duyarlılığının doğası 

Hayatı tehdit eden tromboza sebep olan aterosklerotik plaklar “hassas “veya “yüksek 

riskli” plak olarak adlandırılır. (Libby, 2022) Hassas plaklar, aniden obstrüktif ve 

semptomatik hale gelen, obstrüktif olmayan ve sessiz koroner lezyonlar olarak 

tanımlanır. (Moreno, 2010)  

Yüksek riskli aterom, doku faktörü taşıyan makrofajları içeren geniş bir lipid 

çekirdeğin üzerinde uzanan ince fibröz bir başlığa (TCFA) sahiptir. İltihaplı TCFA, 

hassas plak olarak adlandırılan en yaygın formdur ve akut koroner tromboz olaylarının 

%60- 70'ini oluşturur. (Virman ve ark., 2000). Fibröz kapak kırıldığında, kanın sıvı 

fazındaki pıhtılaşma proteinleri, plağın katı halindeki apoptotik hücrelerden türetilen 

doku faktörü ile ilişkili makrofajlara ve doku faktörü taşıyan mikropartiküllere erişim 

sağlar. 

Bu olaylar, yırtılan plak üzerinde trombüs oluşumunu tetikler. Klinik sonuçlar, plağın 

çekirdeğindeki doku faktörü ve apoptoz miktarına ve kanın sıvı fazındaki plazminojen 

aktivatör inhibitörü (PAI)-1 ile fibrinojen seviyelerine bağlıdır. (Libby, 2022) 

Kardiyovasküler risk ve hassas plak oluşumu için potansiyel bazı biyobelirteçler 

tanımlanmıştır. CRP monositlerde doku faktörü (TF) ekspresyonunun indüksiyonu 

yoluyla bir protrombotik durumu indüklediği ve CRP düzeylerinin plak rüptüründen 

ziyade kardiyovasküler hastalıkların daha kompleks olması için önemli bir risk faktörü 

olduğunu göstermiştir. (Ji ve ark., 2014) Birçok sitokin, aterom oluşumu ve 
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komplikasyonları ile ilişkilendirilmiştir. Son yapılan çalışmalar, IL-18 

inhibisyonunun, aterosklerozda belirgin bir azalmaya neden olduğu, plak 

stabilizasyonu için potansiyel faydaları olduğunu ve koroner arter hastalığı (KAH) 

tanısı alan hastalarda serum IL-18 seviyeleri ile gelecekte yaşanabilecek 

kardiyovasküler olaylar arasında güçlü bir bağ olduğunu kanıtlamıştır. (Elhage ve ark., 

2003) Diğer prospektif çalışmalar, yüksek fibrinojen düzeylerinin artmış ölümcül KV 

komplikasyon riski ile ilişkili olduğu bulgularını desteklemiştir. (Blankenberg ve ark., 

2002). Gebelikle ilişkili plazma protein A (PAPP-A) serum konsantrasyonu, kararsız 

aterosklerotik plakların bir belirteci olarak öne sürülmüştür (Ojrzanowski ve ark., 

2012). İlginç bir şekilde, daha yüksek PAPP-A düzeylerinin, KAH'lı (koroner arter 

hastalığı) hastalarda daha yüksek TCFA yükü ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Wu ve 

ark., 2016). Bu nedenle PAPP-A, plak instabilitesini tahmin etmek için değerli bir 

biyobelirteç olabilir. MPO’nun, herhangi bir klinik durumda rutin ölçülmesi 

önerilmemesine rağmen, plakların oluşumuna ve yırtılmasına önemli bir katkıda 

bulunduğu öne sürülmüştür. (Abdo ve ark., 2016) Daha da önemlisi, matriks 

metalloproteinaz (MMP) çalışmaları, MMP-2, MMP-8 ve MMP-9'un, plak 

matriksinin yapısal bileşenlerini dejenere ederek plak yırtılmasına ve klinik olaylara 

katkıda bulunan proteazlar olduğu kabul etmiştir. (Lahdentausta ve ark., 2018; Wang 

ve ark., 2017) 

2.2. Koroner Arter Hastalığı  

KAH, tıkayıcı veya tıkayıcı olmayan epikardiyal damarlarda aterosklerotik plak 

birikimiyle karakterize olan patolojik bir süreçtir. Bu süreç, yaşam tarzı değişiklikleri, 

medikal tedaviler ve hastalığın stabil kalmasını veya gerilemesi sağlamak için 

tasarlanmış invaziv müdahalelerle değiştirilebilir. (Knuuti ve Saraste, 2020) 

KAH, gelişmiş ülkelerdeki en önemli ölüm nedenidir. Avrupa’da bir yılda yaklaşık 4 

milyon kişi KAH sonucu hayatını kaybetmektedir. Bu ölümlerin %45’ini erkekler, % 

55 ’ini kadınlar oluşturur. (Townsend ve ark., 2015) Amerika’da ve Türkiye’de de 

durum benzer olup ölümlerin yaklaşık %42’si KVH’a bağlı olarak oluşmaktadır. 

(Virani ve ark., 2021) 2005 yayınlanan TEKHARF çalışmasının sonuçlarına göre 

KVH’ın neden olduğu ölümler Türkiye’de giderek artmaktadır. Avrupa ile 
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karşılaştırıldığında Türkiye’de KAH’a bağlı ölümlerin her iki cinsiyet için de daha 

yüksek olduğu saptanmıştır. (Onat ve ark., 2016)  

KAH uzun ve stabil dönemlere sahip olabilirken tipik olarak plak yırtılması veya 

erozyonunun neden olduğu akut trombotik olay sebebiyle herhangi bir anda kararsız 

hale gelebilir. KAH süreci, akut koroner sendromlar (AKS) veya kronik koroner 

sendromlar (CCS) olarak sınıflandırılabilen çeşitli klinik tablolarla sonuçlanır. (Virani 

ve ark., 2021)  

2.2.1. Akut koroner sendromlar 

AKS, koroner kan akımında gelişen ani azalma sonucu ortaya çıkan durumların 

miyokardda yarattığı iskemik durumları tanımlar. Unstabil angina pektoris (USAP) ve 

ST elevasyonu olmayan ST eleve miyokard enfarktüsünden (non-STYMI) STYMI 

kadar uzanan farklı klinik senaryolarda görülebilir. (Hasdai ve ark., 2002) 

Bu klinik tablolar; 12 derivasyon EKG kaydı ve miyokard hasarını tespit eden 

biyokimyasal belirteçler aracılığıyla birbirinden ayrılır. 

Aterotrombotik lezyon, AKS’nin ayırt edici patobiyolojik olayıdır. Kan akışındaki 

azalmaya tamamen tıkayıcı bir trombüs veya tamamen tıkayıcı olmayan bir trombüs 

neden olabilir. Mevcut iskemik değişiklik EKG ’de ST yükselmesi ile veya ST 

yükselmesi olmadan kendini gösterebilir. ST elevasyonu olmayan USAP ve Non-

STYMI hastaları serum veya plazma kardiyak biyomarkerlarının (kardiyak troponin ) 

yüksekliğinin olup olmamasına bağlı olarak birbirinden ayrılır. Bu hastalarda geçici 

ST yükselmesi, devamlı veya geçici ST çökmesi, T dalgasında düzleşme veya 

negatifleşme görülebilirken tamamen normal EKG’de görülebilir. ST elevasyonu olan 

hastaların çoğunda iskemi veya kollateralizasyon süresine bağlı olarak, Q dalgalı MI 

gelişir. Ve bu hastalarda serum kardiyak troponini yüksek olarak saptanır. (Collet ve 

ark., 2021; Libby, 2022) 

2.2.1.1. Akut koroner sendrom patofizyolojisi  

AKS patogenezinde 4 farklı mekanizma rol alır. Bunlar: 

1.Stabil olmayan aterosklerotik plağın dejenerasyonu 

2.Koroner arterlerde vazokonstrüksiyon  
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3.Aterosklerozun ilerlemesine bağlı epikardiyal koroner damarların ve damar içi 

stentlerin zamanla daralması  

4.Oksijen sunum ve istek dengesinin istek lehine bozulması  

Koroner arterlerdeki plağın dejenerasyonu; plağın yırtılması, erozyonu veya damar 

lümeninin içine kalsifik nodul uzanması sonucu ortaya çıkar. Epikardiyal arterlerde 

tamamen veya kısmi oklüzyona sebep olan aterosklerotik plak yırtılması AKS’ye 

neden olan en önemli mekanizmadır. Aterosklerotik plağın belirli anatomik özellikleri, 

rüptüre veya AKS ’ye neden olma olasılığını arttırır. Bunlar; ince fibröz başlık, fazla 

sayıda inflamatuar hücre ile doldurulmuş büyük bir lipid çekirdek, matriks 

metalloproteinaz fazlalılığı ve düz kas hücre eksikliğidir.” Hassas plak “olarak 

adlandırılan bu plaklar anatomik olarak obstrüksiyona sebep olmayabilecekleri gibi 

trombozu tetikleyene kadar sessiz kalabilirler. (Makki ve ark., 2015) 

Plak erozyonu; makrofaj aktivasyonu sonucu, endotel hücrelerinin damar duvarına 

yapışmasını engelleyen proteazların üretimi ile endotel hücre ölümüne neden olması 

sonucu ve/veya oksidatif stres veya aterom ilişkili aktive lökositten salgılanan 

MPO’nun bir ürünü olan hipokloroz asit nedeniyle başlayan endotel hücre apoptozisi 

sonucu oluşur. (Gallego, 2014) ESM fazlalığı, lipid içeriği ve inflamatuar hücre 

içeriğinin az olması bu plakların başlıca özellikleridir. (Davies, 2000) 

Plak dejenerasyonu sonucu, trombüs formasyonu oluşumunu sağlayan, trombosit ve 

koagulasyon kaskad aktivasyonuna neden olan subendotelyal kollajen açığa çıkar. 

Ayrıca aktive trombositlerden salınan adenozin difosfat (ADP) ve tromboksan A2 

(TxA2), trombositlerin aktivasyonunun ve adezyonunun daha da artmasına neden olur. 

Bunun sonucunda trombosit ve fibrinlerden oluşan trombüsler meydana gelir. Oluşan 

trombusün distal embolizasyonu veya koroner oklüzyonu sonucu koroner mikro 

dolaşımda kan akışının azalmasına bağlı olarak miyokardiyal iskemi ortaya çıkar. 

“Kalsifiye nodül “, lümene doğru çıkıntı yapan nodüler kalsifikasyonlar sonucu 

oluşan, plak dejenerasyonu ile ilişkilendirilen nadir görülen bir koroner tromboz 

sebebidir. Genellikle yaşlı bireylerde ve kıvrımlı, aşırı kireçlenmiş arterlerde görülür. 

(Gallego ve ark., 2014) 
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2.2.1.2. Akut koroner sendrom risk faktörleri  

Yapılan araştırmalar bir bireyde meydana gelen ateroskleroz olasılığını arttıran 

çevresel koşulların, biyolojik ajanların, hastalık ve genetik durumlarının 

tanımlanmasına yol açmıştır. Tanımlanan risk faktörleri değiştirilebilen veya tedavi 

edilebilen ve değiştirilemeyen risk faktörleri olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Ek 

olarak son zamanlarda yapılan araştırmalarda tanımı yapılan yeni risk faktörleri vardır. 

AKS risk faktörleri tablo 2.3' de gösterilmiştir. 

Tablo 2.3. Akut Koroner Sendrom Risk Faktörleri  

Cinsiyet Hipertansiyon CRP 

Yaş Diyabetes Mellitus Lipoprotein A(LpA) 

Irk İnsülin Direnci Fibrinojen 

Aile Öyküsü Sigara ve Alkol Kullanımı Homosistein 

Menapoz Dislipidemi  

 Obezite  

 Sedanter Yaşam  

 Depresyon  

 

Değiştirilemeyen risk faktörleri: 

Ateroskleroz gelişiminde değiştirilemeyen en önemli risk faktörü, yaştır. Kadınlarda 

55, erkeklerde 45 yaş sonrası AKS gelişme riski artmaktadır. (Onat ve ark., ,2016) 

Erkeklerde 70 yaşına kadar kümülatif KAH riski %35 ve 90 yaşına kadar %49'dur. 

Kadınlar tipik olarak KAH'ı erkeklerden yaklaşık 10 yıl sonra geliştirirler ve kümülatif 

risk 70 ve 90 yaşlarında sırasıyla %24 ve %32'dir.(Scheuner, 2003) Koroner arter 

hastalığının erkeklerde daha erken ortaya çıkmasının nedeninin östrojenin 

kardiyoprotektif etkisi olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle erken menapoz, 

kardiyovasküler hastalık riskini arttırır. (Yadav ve ark., 2010) 

Değiştirilebilir risk faktörleri 

KAH için en önemli, bağımsız risk faktörlerinden bir tanesi sigaradır. Akut trombüs 

nedeniyle meydana gelen ani kardiyak ölümlerin üçte ikisini sigara içen bireyler 
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oluşturmaktadır. Bilinen KAH’ı olan kişilerin sigarayı bırakması, tekrarlayan Mİ ve 

kardiyak ölüm riskini %30- 50 oranında azaltır. (Abroug ve ark., 2020) 

Hipertansiyon ateroskleroz için önemli risk faktörlerinden biridir. Renin-anjiyotensin 

sisteminin ana ürünü ve güçlü bir vazokonstriktör olan anjiyotensin II, protein 

sentezini ve düz kas hücre hipertrofisini artırır. Aynı zamanda düz kas lipoksijenaz 

aktivitesini de artırır, bu da inflamasyonu ve LDL oksidasyonunu artırarak aterogenezi 

hızlandırır. Yapılan çalışmalarda sistolik kan basıncındaki her 5 mmHg azalmanın 

kardiyovasküler hastalık geliştirme riskini %17 azalttığı gösterilmiştir. (Herrington ve 

ark., 2016) 

Diyabetes mellitusun endotel disfonksiyonu ve inflamasyona sebep olarak 

aterosklerozu hızlandırdığı ve kardiyovasküler komplikasyonlarda rol oynadığı 

düşünülmektedir. Tipik olarak diyabeti olan hastalarda trigliserit değerleri 

yükselmekte, HDL düşmekte ve aterojenik küçük ve yoğun LDL kolesterol 

parçacıkları artmaktadır. Unstabil anjinası olan diyabetik hastaların koroner 

plaklarında makrofaj infiltrasyonunun ve trombüs oluşumunun arttığı gösterilmiştir. 

Yapılan son çalışmalara göre, 20 yıllık takipler sonucunda aterosklerotik KVH gelişme 

oranının diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara göre 2–3 kat artmıştır.  

Dislipidemi ateroskleroz gelişiminde rol oynayan en önemli faktördür. 

Hiperkolesterolemide, ateroskleroz gelişiminde önemli olan ilk etken monosit 

kemotaksisi iken diğeri inflamasyondur. LDL ve okside LDL (oxLDL) gibi modifiye 

formları endotel ve altta yatan düz kas hücreleri üzerinde zararlı bir etkiye sahiptir. 

oxLDL oluşumundan sonra makrofajlar oxLDL’yi kontrolsüz şekilde hücre içine 

alarak köpük hücrelerini oluşturur. Köpük hücrelerinin birikmesi ve düz kas hücre 

kemotaksisinin ve profilerasyonunun artması sonucu intima kalınlaşır. Bunun 

sonucunda vazodilatatör mekanizma daha fazla bozulurken vazokonstriksiyon artar. 

Böylece aterosklerotik olaylar zinciri başlatılır. (Tetik ve Tanrıverdi, 2017) LDL 

yüksekliği kardiyovasküler hastalık riskinin değerlendirilmesinde en çok kullanılan 

parametredir. Medikal tedavi ile LDL ’yi 1 mmol/ L azaltmak, kardiyovasküler 

hastalık olay riskini %23 oranında azaltır. (Butany ve Maximilian, 2022) 

Diğer risk faktörleri: 
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Aterosklerozdaki biyobelirteçler genellikle, enflamasyon, nörohormonlar, hemostaz, 

endotel disfonksiyonu ve lipid metabolizması dahil olmak üzere ateroskleroz 

patogenezinde önemli kabul edilen biyolojik olarak farklı yollarda veya süreçlerde 

bulunan spesifik moleküllerdir. Bu moleküller lipidler, inflamatuar ajanlar, 

homosistein, fibrinojen, PAI-1 gibi moleküllerdir. Bunların içinde en kolay tespit 

edilebilen ve üzerinde çalışılan biyobelirteç CRP’dir. CRP aterosklerozun ilerlemesi 

sırasında aterogenezin erken evrelerinde saptanabilir hale gelir ve birikir. Endotelyal 

NO üretimini inhibe ederek plak instabilitesine katkıda bulunduğu gibi trombosit 

aktivasyonunu arttırarak trombüs büyümesini indükler. (Badimon ve ark., 2018) 

Birkaç çalışma, yüksek serum fibrinojen düzeylerinin KAH ile sıkı bir şekilde ilişkili 

olduğunu kanıtlamıştır. Fibrinojen, inflamasyon şiddetini arttırarak, aterosklerotik 

plak oluşumunu teşvik eden proinflamatuar sitokinlerin üretimine yol açan trombosit 

aktivasyonunu ve damar duvar geçirgenliğini arttırarak aterosklerotik plak gelişimini 

kolaylaştırır. (Surma ve ark., 2021) 

Lipoprotein-A (Lp-A) ve homosistein konsantrasyonu ile koroner kalp hastalığı 

gelişme riski arasında pozitif ilişkiler olduğu yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir. 

LpA’nın trombozu, inflamasyonu ve köpük hücre oluşumunu destekleyebileceği, 

homosisteinin de kardiyovasküler endotelyum ve düz kas hücreleri üzerindeki 

olumsuz etkileriyle kardiyovasküler hastalıklara aracılık ettiği bildirilmiştir. (Alam ve 

Ganguly, 2015) 

2.3. ST Yükselmeli Miyokard İnfarktüsü 

 Dünya çapında,iskemik kalp hastalığı en sık görülen mortalite sebebidir ve görülme 

sıklığı giderek artmaktadır. Ek olarak, Avrupa’da son 30 yılda iskemik kalp hastalığı 

mortalitesinde genel bir azalma eğilimi olmuştur. Ülkeler arasında büyük farklılıklar 

olmakla birlikte, iskemik kalp hastalığı Avrupa’da yaklaşık 1,8 milyon yıllık ölümden 

ve tüm ölümlerin %20’sinden sorumludur. (Ibánez ve ark., 2018) Türk erişkinler kalp 

hastalıkları ve risk faktörleri (TEKHARF) çalışmasında iskemik kalp hastalığının tüm 

ölümlerin %43’ünü oluşturduğu gösterilmiştir. (Onat, 2011) 

STYMİ hastalarında mortalite, ileri yaş, Killip sınıfı, tedavi gecikmesi, tedavi 

stratejisi, STYMİ öyküsü, diyabetes mellitus, böbrek yetmezliği, sol ventrikül 
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ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), hastalıklı koroner arter sayısı gibi birçok faktörden 

etkilenir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar, reperfüzyon tedavisi, birincil perkütan 

koroner girişim (PKG), modern antitrombotik tedavi ve ikincil korumanın daha fazla 

kullanılmasına paralel olarak STYMİ 'yi takiben akut ve uzun vadeli mortalitede bir 

düşüşü vurgulamış olsa da ölüm oranı önemli olmaya devam etmektedir. 

STYMİ’in ortaya çıkma ve genel sağkalım açısından cinsiyetler arasında farklılıklar 

olduğu bilinen bir gerçektir. Bu farklılıklar sadece biyolojik farklılıklara değil, aynı 

zamanda fiziksel aktivite veya diyet gibi yaşam tarzı alışkanlıkları da dahil olmak 

üzere sosyokültürel ve davranışsal yönlere atfedilebilir. Cinsiyetler demografik olarak 

farklılık gösterir, kadınlar daha yaşlıdır ve STYMİ sırasında daha fazla 

kardiyovasküler komorbiditeye sahiptir. Genel olarak, kadınlar erkeklerden daha kötü 

bir sonuca sahiptir, bu genellikle daha ileri yaş ve daha fazla olan komorbidite 

oranlarıyla açıklanır. (Fischer ve ark., 2022) 

STYMİ’in en sık sebebi önceden var olan bir aterosklerotik plağın rüptüre olması 

sonucu trombüs oluşması ve buna bağlı damar lümeninin tamamen veya tama yakın 

tıkanmasıdır. 20 dakikadan fazla koroner oklüzyon kardiyak miyositlerde geri 

dönüşümsüz hasara sebep olur. Bu tablo klinikte STYMİ olarak tanımlanmaktadır. 

USAP ve NSTYMİ gibi diğer AKS’lerden farklı olarak STYMİ’da sorumlu koroner 

arter tam tıkalıdır ve nekroz transmuraldır. (Mehta ve ark., 2009) 

2.3.1. ST Yükselmeli miyokard infarktüsü tanı yöntemleri  

2.3.1.1. Klinik bulgular 

 STYMİ’in en spesifik ve en fazla görülen semptomu, sıkışma, yanma veya baskı 

tarzında olan substernal bölgede hissedilen göğüs ağrısıdır. Ağrı genelde 30 dakikadan 

uzun sürer, hatta bazen saatler sürebilir. Tanımlanan göğüs ağrısı dinlenmekle ve 

nitrogliserinle geçmediği gibi pozisyonla da değişmez. Sol omza, sol kola, boyna, 

çeneye, sırta, epigastrik bölgeye yayılabilir. Sol kolda uyuşma ile de kendini 

gösterebilir. Özellikle yaşlı, kadın ve diyabeti olan hastalar; nefes darlığı, halsizlik, 

sersemlik, çarpıntı gibi atipik semptomlarla başvurabilirler. Mide bulantısı, kusma, 

şişkinlik hissi gibi gastrointestinal semptomlar özellikle inferior miyokard infarktüsü 

ile ilişkilidir. Miyokard infarktüsü ile gelen hastalarda yoğun ağrı sebebi ile ölüm 
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korkusu ve anksiyete hakimdir. Sempatik aktivasyona bağlı soğuk terleme veya 

solukluk görülebilir. 

Fizik muayene, akut Mİ tanısında çok katkı sağlamaz ancak akut Mİ’ı taklit eden diğer 

hastalıkların dışlanmasında, risk sınıflandırılmasında ve akut Mİ’ın mekanik 

komplikasyonlarının değerlendirilmesinde oldukça önemlidir. İnferior MI ile başvuran 

hastalar bradikardik ve hipotansif olabilirken anterior Mİ ile gelen hastalarda 

hipertansiyon ve taşikardi hakimdir. Akciğer oskültasyonunda krepitan rallerin 

duyulması veya solunum seslerinin azalması, 3. veya 4. Kalp seslerinin duyulması, 

jugüler venöz dolgunluğun artması gibi kalp yetmezliği ve pulmoner ödem 

bulgularının saptanması klinik riski yüksek olan hastaları saptamada oldukça 

önemlidir. (Manual ve ark., 2018) 

2.3.1.2. Elektrokardiyografi  

STYMİ tanısından şüphelenildiğinde, erken STYMİ tanısını ve triyajını 

kolaylaştırmak amacıyla mümkün olan en kısa sürede 12 derivasyonlu bir EKG 

alınmalı ve yorumlanmalıdır. EKG şüpheliyse veya klinik MI şüphesini destekleyecek 

kanıt göstermiyorsa, EKG’ler tekrarlanmalı ve mümkünse önceki kayıtlarla 

karşılaştırılmalıdır. (Ibánez ve ark., 2017) Akut Mİ' a bağlı EKG değişiklikleri tablo 

2.4' de gösterilmiştir. 

Tablo 2.4. Akut Miyokard İnfarktüsüne Bağlı EKG Değişiklikleri  

En az iki ardışık derivasyonda: 

    -40 yaş altı erkeklerde> 2,5 mm ST segment yükselmesi olması  

    -40 yaş üstü erkeklerde >2 mm ST segment yükselmesi olması  

    -Kadınlarda V2-V3 derivasyonlarında  ≥1,5 mm ve/ veya diğer 

derivasyonlarda, sol ventrikül hipertrofisi (LVH) veya sol dal bloğu (LBBB) 

yokluğunda ≥ 1 mm ST segment yükselmesi olması  

İnferior Mİ'lı hastalarda, eşlik eden sağ ventrikül enfarktüsünü belirlemek 

için sağ prekordiyal derivasyonların (V3-R ve V4-R) kaydedilmesi önerilir. 

Posterior miyokard enfarktüsünde V1-V3 derivasyonlarında ≥ 0,5 mm ST 

çökmesine eşlik eden T dalga pozitifliği, V7-V9 derivasyonlarında ≥0,5 mm 

ST segment yükselmesi görülür. 
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aVR ve/veya V1 derivasyonlarında ST segment yükselmesi, sekiz veya daha 

fazla yüzey derivasyonunda  ≥ 1mm ST depresyonu sol ana koroner veya 

eşdeğeri lezyonu veya cok damar hastalığını düşündürür. 

 

LBBB veya ventriküler pacemakerı olan hastalarda EKG ile STYMİ tanısı koymak 

daha zor olabilir. LBBB' de STYMİ tanısı koymada kullanılan Sgarbossa kriterleri 

tablo 2.5' de gösterilmiştir. 

Tablo 2.5. Sgarbossa Kriterleri  

LBBB’de STYMİ tanısı koymada kullanılan Sgarbossa kriterleri: 

   -pozitif QRS kompleksi olan derivasyonlarda aynı yönlü olan  ≥ 1 mm ST 

segment yükselmesi (5 puan )   

   -V1-V3 derivasyonlarında >1 mm aynı yönlü ST çökmesi (3 puan) 

  -Negatif QRS kompleksi olan derivasyonlarda> 5 mm ters yönlü ST segment 

yükselmesi.  (2 puan)  

Toplamda ≥ 3 puan miyokard infarktüsü tanısı koymak için %90 özgüllüğe 

sahiptir. 

Kalp pili bulunan hastalarda,EKG LBBB özelliği gösterdiğinden STYMİ tanısı 

koymak için Sgarbossa kriterleri kullanılır. 

 

AMİ şüphesi yüksek olan, LBBB’lu hastalar, LBBB tanısının daha önceden bilinip 

bilinmemesinden bağımsız olarak, STYMI hastaları ile benzer şekilde tedavi 

edilmelidir. (Collet ve ark., 2021) 

2.3.1.3. Kardiyak biyobelirteçler 

2.3.1.3.1 Miyoglobin 

Miyoglobin, kalp ve iskelet kas hücrelerinde bol miktarda bulunan, oksijen taşıyan, 

demir bağlayıcı bir proteindir. Düşük moleküler ağırlığı ve hızlı kinetiği sebebiyle akut 

olayın başlamasından sonraki erken dönemde, 30 dakikada, yükselir. Bu nedenle 

AMİ’de yükselen ilk belirteçtir.  Tüm AMİ hastalarında 6-10 saat içinde yükselir. 12 

saat içinde değeri maksimuma ulaşır. 24 saat içinde böbreklerden hızla uzaklaştırılır. 

(Aydin ve ark., 2019) Böbrek yetmezliği, nöromüsküler bozukluklar, kas içi 

enjeksiyon, yorucu egzersiz gibi AMİ ile ilgili olmayan durumlarda da yükselebildiği 

için spesifikliği oldukça düşüktür. Buna rağmen miyoglobin serum seviyesinin hızlı 
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kinetiği, reperfüzyon ve yeniden infarktüs teşhisi için belirteç olarak kullanılması 

açısından önemlidir. (Hasic ve ark., 2006) 

2.3.1.3.2. Kreatin Kinaz ve Kreatin Kinaz Miyokardiyal Band (CK ve CK-MB) 

CK, kreatin ve adenozin trifosfatın (ATP), kreatin fosfat ve ADP geri dönüşümlü 

dönüşümünü katalize eden bir enzimdir. CK, mitokondri ve kas hücrelerinde sitozolde 

bulunur. CK-BB, CK-MB, CK-MM olmak üzere üç izoenzimi vardır. CK-MM tüm 

dokularda bulunan baskın formdur. CK-BB; beyin, böbrek ve gastrointestinal sistemde 

bulunur. CK-MB kalp, iskelet kası, ince bağırsak, diyafram, rahim, dil ve prostatta 

bulunabilir. Miyokarddaki toplam CK’nın yaklaşık %20 si MB formundadır. Bu 

durum MB izoenziminin Mİ teşhisinde spesifikliğini arttırmış olsa da az miktarda 

diğer organlarda da olması Mİ tanısında kullanımını sınırlamaktadır. CK-MB, 

miyokardiyal hasardan 4-9 saat sonra artmaya başlar, 24 saat sonra en yüksek 

noktasına ulaşır ve 48-72 saat sonra normal seviyesine geri döner. Toplam CK ve CK-

MB seviyeleri infarkt boyutu ile ilişkilidir ve prognozun önemli belirleyicileridir. 

Yapılan bazı çalışmalarda CK-MB’nin dönüştüğü CK-MB2/ CK-MB1 oranının> 1,5 

olmasının ilk 6 saatte %91 duyarlılık ve özgüllükle AMİ tanısı koydurabileceğini 

göstermiştir. (Aydin ve ark., 2019) 

CK-MB, kardiyak troponin ile karşılaştırıldığında, Mİ’dan sonra daha yüksek hızda 

bir düşüş gösterir bu nedenle miyokardiyal hasarın zamanlaması ve erken 

reinfarktüsün belirlenmesi için yarar sağlayabilir. (Libby, 2022) 

Böbrek yetmezliği, maligniteler, pulmoner emboli, kas içi enjeksiyonlar, astım, iskelet 

kası yaralanmaları, astım, kalp dışı cerrahilerin çoğu CK-MB’de yanlış pozitif 

sonuçlara neden olur. (Maghamiour ve ark., 2014) 

2.3.1.3.3. Kardiyak Troponinler 

Günümüzde AMİ tanısında kullanılan en önemli kardiyak proteinler kardiyak 

troponinlerdir (cTn). cTn kompleksi kas kasılmasının düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynar. Bu kompleks, kalsiyumu bağlayan cTn-C, aktomiyosinin ATPaz aktivitesini 

inhibe eden cTn-I ve aktomiyosin ile etkileşime giren cTn-T olmak üzere üç 

izoformdan oluşur. cTn-I ve cTn-T, yalnızca kalp kasında bulunur ve miyokardiyal 
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hasarın spesifik ve hassas biyobelirteçleri olduğu doğrulanmıştır. Klinik pratikte, 

geleneksel cTn yerine yüksek duyarlıklı cTn (hs-cTn) testleri önerilir. AMİ   

hastalarında hs-cTn 3-12 saat içinde artmaya başlar, 5-14 gün kadar devam eder. 

(Wang ve ark., 2020) 

Troponinler, kardiyomiyosit hasarının kantitatif belirteçleridir ve AMİ   olasılığı, cTn 

seviyesindeki artışla artar. Hastalar acil serviste test edildiğinde, hs-cTn testlerinin 

negatif prediktif değeri, AMİ   dışlanması için> %95'tir. Bu test 3 saat sonra 

tekrarlanırsa, negatif prediktif değeri yaklaşık %100'e yükselir. Bu nedenle hs-cTn, 

AMİ 'nün daha erken dışlanmasını kolaylaştırarak, acil serviste kalış süresinin 

kısalmasına ve AMİ   tanısı alan hastalar için daha erken tedaviye olanak sağlayarak 

daha iyi sonuçlar sağlar. 

Yüksek troponin düzeyleri miyokardiyal hasarı yansıtmakla beraber etiyolojiyi 

aydınlatmaz. AMİ   dışında troponin yükselmesine sebep olan birçok neden vardır. 

Bunlar Tablo 2.6’da özetlenmiştir.  

 

Tablo 2.6. AMİ Dışında Troponin Yüksekliğinin Diğer Nedenleri 

Oksijen arz/talep 

uyumsuzluğu 

 Tasi/bradiaritmiler, hipertansif kriz, anemi, 

hipovolemi, hipotansiyon, hipertrofik 

kardiyomiyopati, yorucu egzersiz, aort 

disseksiyonu veya aort kapak hastalığı  

Doğrudan 

miyokardiyal hasar  

Kardiyak kontüzyon, kardiyak prosedürler 

(kardiyoversiyon, kardiyak pacing, ablasyon, 

biyopsi) kemoterapi, miyokardit, perikardit, 

kardiyak infiltratif hastalıklar ( amiloidoz, 

sarkoidoz) kardiyak transplantasyonu   

Plazmada troponin 

birikimi       

Akut veya kronik böbrek yetmezliği  

Sistemik süreçler  Sepsis, sistemik inflamatuar süreçler, yanıklar, 

hipotiroidizm, nöbetler, intraserebral kanama, inme 

 

Yüksek özgüllüğü korumak için, akut hs-cTn yükselmesini kronik olandan ayırt etmek 

önemlidir. hs-cTn yükselmesinin akut nedenleri, hs-cTn ’de önemli bir artış veya 

düşüş ile ilişkilidir. Akut kardiyomiyosit hasarı, AMİ, şok, miyokardit, pulmoner 
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emboli, stres kardiyomiyopatide ani troponin salınımı olur iken yapısal kalp hastalığı 

olan hastalarda hs-cTn’nin 99. persentilde veya üzerinde, önemli bir artış veya düşüş 

olmaksızın kronik, stabil yükselmeleri yaygındır. Bu, sol ventrikül hipertrofisi, kalp 

kapak hastalığı, stabil konjestif kalp yetmezliği, pulmoner hipertansiyon, stabil anjina 

veya klinik olarak stabil kardiyomiyopatinin diğer formları olan hastalarda 

gözlenmiştir.  (Garg ve ark., 2017) 

2.3.2. ST Yükselmeli miyokard infarktüsünde sirkadiyen ritim 

Tüm türler, ortamdaki günlük değişikliklere en iyi şekilde uyacak biçimde davranışlar 

düzenler ve bu da aydınlık/karanlık döngüsünü izleyen belirgin aktivite/dinlenme 

döngülerine yol açar. Beyin, otonom sinir sistemi, kalp ve damarlardaki endojen, 

yaklaşık 24 saatlik sirkadiyen ritimler, bu beklenen davranışsal döngüler sırasında 

kardiyovasküler sistemi optimal işlev için hazırlar. Bununla birlikte, kardiyovasküler 

sirkadiyen ritimler, iki ucu keskin bir bıçak olabilir. Sabah verilen normal 

güçlendirilmiş yanıtlar, uykudan aktiviteye geçişe yardımcı olabilir, ancak bu tür 

abartılı yanıtlar, olumsuz kardiyovasküler olaylara duyarlı bireylerde potansiyel olarak 

tehlikelidir. Gerçekten de inme, miyokard infarktüsü ile ani kardiyak ölüm olaylarının 

hepsinin günlük kalıpları vardır ve en sık olarak sabahları görülür. Ayrıca sirkadiyen 

saatin kronik olarak bozulması, gece vardiyasında olduğu gibi, artmış kardiyovasküler 

riske katkıda bulunur. (Thosar ve ark., 2018) İnsanlarda gündüz ve gecenin farklı 

saatlerinde değerlendirilen kan basıncı, kalp hızı gibi kardiyovasküler değişkenlerin 

(Degaute ve ark.,1991) ayrıca dolaşımdaki katekolaminler, (Deegan ve Turton, 1974) 

kan pıhtılaşma belirteçleri (Angleton ve ark., 1989) ve vasküler endotel fonksiyonu 

(Otto, 2004) gibi diğer değişkenlerin bir gece/gündüz modeline sahip olduğu 

bulunmuştur. Tipik sabah davranışları (örneğin, uykudan uyanma, gece boyunca 

uzandıktan sonra ani duruş değişikliği, artan aktivite, psikolojik stres) sempatik 

tonusta, vazokonstriksiyonda, perifer arter direncinde, kalp hızı ve kan basıncında, 

trombosit agregasyonunda artışa neden olurken, trombolitik aktivitede azalmaya ve 

parasempatik tonus ve vasküler endotel fonksiyonunda bozulmaya neden olur. 

Sabahları yapılan bu tür kardiyovasküler değişiklikler, sağlıklı bireylerde avantajlı 

olabilir, ancak duyarlı kişilerde olumsuz bir kardiyovasküler olayı hızlandırmayla 

ilişkilendirilebilir. (Thosar ve ark., 2018) 
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 Plazma epinefrin, norepinefrin, kortizol, kardiyak vagal tonus ve kalp hızı gibi kan 

basıncı düzenleyicileri de sirkadiyen ritimler sergiler. (Burgess ve ark., 1997) 

Gündüz ve gece saatlerinde olan trombosit aktivasyonu ve fibrinolizin dinamik 

dengesi, sabah saatlerindeki tıkayıcı trombüs için artmış riske katkı sağlayabilir. 

Örneğin, en yüksek trombosit agregasyonu ve en yüksek PAI-1 konsantrasyonu 

sabahları meydana gelir. Bu da sirkadiyen saatin sabahları fibrinolitik aktiviteyi 

azaltmada rolü olduğunu düşündürür. (Tofler, 1987) Sirkadiyen ritmin, trombosit 

agregasyon yolunun son kısmı olan GPIIb -IIIa ile trombosit aktivasyonu üzerinde de 

etkileri vardır. (Scheer, 2011) Bu nedenlerle sabahları artan pıhtılaşma, olumsuz 

kardiyovasküler olay riskini arttırabilir. 

İnsanlarda vasküler endotel fonksiyonu sabahları nispeten bozulur ve bu durum 

potansiyel olarak sabahları olumsuz kardiyovasküler olaylarda artışa neden olur. 

(Etsuda, 1999) 

Sirkadiyen saatin tekrarlanan değişmesi (örneğin, gece vardiyası) sağlığa zararlıdır. 

Vardiyalı çalışma, kardiyak hastalıklar da dahil olmak üzere birçok kronik hastalık 

için bağımsız bir risk faktörüdür. (Knutsson ve ark., 1986) İnsanlarda, davranışların 

ve sirkadiyen saatin geçici olarak yanlış ayarlanması inflamasyonu arttırır ve glukoz 

regülasyonunu bozar. Bu nedenle kardiyovasküler hastalıkla potansiyel ilgisi vardır. 

(Morris ve ark., 2016) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1 Çalışma Popülasyonu  

Çalışmaya başlamadan önce çalışmanın protokolü Dünya Tıp Birliği Helsinki 

Bildirgesi ışığında Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından gözden geçirildi ve 07.05.2021 tarihinde onaylandı. (ETİK KURUL NO: 

E-16214662-050.01.04-28531-92) Çalışma kesitsel, tanımlayıcı bir çalışma olarak 

planlandı. Nisan 2021 – Haziran 2022 tarihleri arasında Sakarya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi’ne başvuran ve dahil edilme kriterlerini karşılayıp STYMİ tanısı ile primer 

PKG yapılan 88 hasta çalışmaya dahil edildi. 

2017 ESC STYMİ kılavuzuna göre, en az iki ardışık derivasyonda, V2-3 

derivasyonunda ST segmentleri 40 yaş altı erkeklerde >2,5mm, 40 yaş üzeri erkeklerde 

>2 mm olması, kadınlarda ST segment yükselmesinin >1,5 mm olması ve/veya diğer 

derivasyonlarda >1 mm olması, inferior miyokart infarktüsünde V3R ve V4R 

derivasyonlarında ST elevasyonu olması ve posterior miyokart infarktüsünde V1-3 

derivasyonlarında ST depresyonu, V7-9 derivasyonlarında >0,5 mm ST segment 

yükselmesi olması STYMİ tanısını koymada EKG kriterleri olarak belirlendi. (Ibánez 

ve ark., 2017) 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

1) 18 yaş üstü ve 75 yaş altındaki hastalar 

2) 2017 ESC kılavuzuna göre STYMİ tanısı konan ve primer perkütan girişim 

yapılan hastalar  

Çalışmadan dışlama kriterleri: 

1) 18 yaş altındaki ve 75 yaş üstündeki hastalar  

2) Kronik karaciğer hastalığı olanlar 

3) Akut böbrek yetmezliği olanlar 

4) Kronik böbrek yetmezliği olanlar 
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5) Malnutriyonu olanlar 

6) Malignitesi olanlar 

7) Aktif kanaması olan hastalar 

8) Kronik inflamatuar hastalığı olanlar (Sistemik lupus eritematosus, Romatoid 

artrit, Crohn hastalığı, Ülseratif kolit vb.)  

9) Akut ciddi enfeksiyöz hastalığı olanlar  

10) Daha önce koroner arter hastalık ve kalp yetersizliği tanısı konmuş hastalar 

11) Başka bir nedenle antiagregan, antikoagülan, antiinflamatuar ve statin tedavisi 

alan hastalar  

3.2. Yöntem 

Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi’ne başvuran STYMİ tanısı alan hastalara zaman 

kaybedilmeden ve sıklıkla transport sürecinde çalışmaya ilişkin bilgi verildi ve 

onamları alındı. Onamları alınan hastalar PKG yapılmak amacıyla kateter 

laboratuvarına alındı. Hastaların tümüne başlangıçta 300 mg asetil salisilik asit, 180 

mg tikagrelor (tikagrelor kontrendike ise 600 mg klopidogrel), 5000 IU UFH verildi. 

Miyokart enfarktüsüne sebep olan total tıkalı arterde tel veya balon sonrası kan akımı 

sağlandığında, işlem girişim yerinden (radyal veya femoral) yaklaşık 5 mL arteryal 

kan alindi. MPO, MMP-1, NE, hs-CRP seviyeleri ölçümü için antikoagülansuz tüplere 

alınan örnekler, pıhtılaşma süreci tamamlandıktan sonra 3000 RPM’de 15 dakika 

santrifüje edilerek serumlarına ayrıldı. Örnekler porsiyonlanıp çalışma gününe kadar -

80 ℃’de muhafaza edildi. Numuneler, Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Biyokimya Laboratuvarında ELISA yöntemi ile çalışıldı. 

Hastalar PKG yapıldıktan sonra Koroner Yoğun Bakım Ünitesinde takip edildi. İşlem 

sonrası takipleri ve tetkikleri Koroner Yoğun Bakım Ünitesinde hastalar monitörize 

takip edilirken gerçekleştirildi. Hastalardan detaylı anamnez alındı.Fizik muayeneleri 

yapıldı.Rutin laboratuar tetkikleri alındı. Hastaların yaş, cinsiyet, sigara içme 

durumları, KAH, hipertansiyon, diyabet varlığı, kullandıkları ilaçlar, boy ve kiloları 

kaydedildi. Hastanın göğüs ağrısının ne zaman başladığı, semptomunun ne kadar 

sürdüğü, ağrının kaçıncı saat veya dakikasında acile başvurduğu sorgulandı. 
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3.3. Tanımlamalar 

Koroner arter hastalığı, herhangi bir nedenle daha öncesinden yapılan koroner 

anjiyografisinde koroner arterlerde %50 ve üzeri darlık olan olgular şeklinde 

belirlendi. 

Hastalarda LDL kolesterol seviyesinin 55 mg/dL’nin üzerinde olması ya da hastanın 

lipit düşürücü ilaç kullanması HL olarak tanımlandı. 

Diyabetes mellitus, hastanın insülin ya da oral antidiyabetiklerle tedavi altında 

olması ya da açlık plazma glukozunun 126 mg/dL’nin üzerinde olması, oral glukoz 

yükleme testinde ikinci saat kan şekerinin 200 mg/dL’nin üzerinde olması, HbA1C 

değerinin %6,5’un üzerinde olması olarak tanımlandı. 

Kronik böbrek hastalığı, glomerüler filtrasyon hızının (GFR) 60 mg/dL’nin altında 

olması ya da hastanın rutin hemodiyaliz programında olması olarak tanımlandı.  

Son dönem böbrek yetmezliği, GFR’nin 15 mg/dL'nin altında olması ya da hastanın 

rutin hemodiyaliz programında olması olarak tanımlandı. 

Sigara maruziyeti, halen sigara kullanan, daha öncesinde kullanmış bırakmış bütün 

hastalar şeklinde belirlendi. 

Hipertansiyon, poliklinik kontrollerinde kan basıncı 140/90 mm Hg üzerinde seyreden 

ya da antihipertansif ilaç kullanımı olan olgular şeklinde tanımlandı. 

3.4. İstatiksel Yöntem 

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dağılıma uygunluk Shapiro-Wilk 

Testi ile incelendi. İkili gruplarda normal dağılıma uymayan parametrelerin 

karşılaştırılmasında Mann Whitney U Testi kullanıldı. Üç ve üzeri gruplarda normal 

dağılıma uymayan parametrelerin karşılaştırmasında Kruskal Wallis Testi kullanıldı. 

Kategorik verilerin karşılaştırılmasında Pearson Ki-Kare Testi kullanıldı ve çoklu 

karşılaştırmalar Bonferroni Düzeltmeli Z Testi ile yapıldı. Analiz sonuçları kategorik 

değişkenler için frekans (yüzde) şeklinde, nicel değişkenler için ortalama  ±standart 

sapma ve ortanca (minimum – maksimum) şeklinde sunuldu. Önem düzeyi p<0,050 

olarak alındı.
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4. BULGULAR 

 

88 hastanın dahil edildiği çalışmada yas ortalaması gece grubunda 54,11 ± 9,32 iken 

gündüz grubunda 54,25± 9,70 olarak hesaplanmıştır. Gece grubundaki hastaların 

%22,7 si kadın, %77,3’ü erkek, gündüz grubundaki hastaların %29,5’i kadın, %70,5’i 

erkek olarak hesaplanmıştır. Gece grubunda, hastaların %52,3’ünde hipertansiyon, 

%27,3’ünde diyabet, %61,4’ünde sigara kullanma, %56,8’inde hiperlipidemi öyküsü 

saptanmış iken, gündüz grubundaki hastaların %47,7’sinde hipertansiyon, %22,7’ünde 

diyabet, %70,5’inde sigara kullanma, %75’inde hiperlipidemi öyküsü saptanmıştır. 

Çalışmaya katılan hastaların klinik özellikleri tablo 4.1' de gösterilmiştir. 

Gece grubunda ortanca hs-CRP değeri 5,7 iken gündüz grubunda 5,4 olarak elde 

edilmiştir. Elde edilen ortanca hs-CRP değerleri gruplara göre farklılık 

göstermemektedir (p=0,370). Gruplara göre ortanca MPO değerleri arasında 

istatistiksel olarak fark olmadığı tespit edilmiştir (p=0,280). Gece grubunda ortanca 

değer 4,1 iken gündüz grubunda 4,4 olarak elde edilmiştir. Gruplara göre ortanca NE 

değerleri arasında istatistiksel olarak fark olmadığı tespit edilmiştir (p=0,854). Gece 

grubunda ortanca değer 14,1 iken gündüz grubunda 13,4 olarak elde edilmiştir. Gece 

grubunda ortanca MMP-1 değeri 6,8 iken gündüz grubunda 7,5 olarak elde edilmiştir. 

Elde edilen ortanca MMP-1 değerleri gece ve gündüz gruplarında farklılık 

göstermemektedir (p=0,203). Gündüz (08.00-20.00) ve gece (20.00-08.00) olarak 

ayrılan gruplarda parametrelerin karşılaştırılması tablo 4.2' de gösterilmiş olup bu 

gruplar arasında ölçülen biyobelirteçler şekil 4.1' de şematize edilmiştir. 
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Tablo 4.1. Hastaların klinik özellikleri 

 Grup Gece 

(n=44) 

Grup Gündüz 

(n=44) 

P değeri 

Yaş 54,11 ± 9,32 54,25± 9,70 0,947 

Cinsiyet 

K 

E 

 

10 (22,7) 

34 (77,3) 

 

13 (29,5) 

31 (70,5) 

 

0,467 

HT 23 (52,3) 21 (47,7) 0,670 

DM 12 (27,3) 10 (22,7) 0,622 

Sigara  27 (61,4) 31 (70,5) 0,368 

HL 25 (56,8) 33 (75,0) 0,072 

SVH 0 (0) 1 (2,3) 1,000 

PAH - -  
    

Anterior MI 14 (31,8) 13 (29,5) 0,817 

Anterolateral MI 1 (2,3) 6 (13,6) 0,110 

Posterior MI 4 (9,1) 6 (13,6) 0,739 

Lateral MI 3 (7,0) 3 (7,0) 0,977 

Kulprit Lezyon 

   Cx 

   LAD 

   LAD-CX 

   LAD-RCA 

   LMCA-LAD-

CX 

   RCA 

   RCA-CX 

 

9 (20,5) 

14 (31,8) 

- 

1 (2,3) 

- 

20 (45,5) 

- 

 

8 (18,2) 

16 (36,4) 

1 (2,3) 

- 

1 (2,3) 

17 (38,6) 

1 (2,3) 

 

 

 

0,618 
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Tablo 4.2. Gruplara göre parametrelerin karşılaştırılması 

 

Gece (20.00-08.00) Gündüz (08.00-20.00) Test İst.* p 

Ortalama  ±

SS 

Ortanca  

(Min - Maks) 
Ortalama±SS 

Ortanca (Min - 

Maks) 

  

HSCRP 6,2  ±2,2 5,7 (2,5- 15,5) 5,9  ±2,3 5,4 (0,8- 15,2) 1076,000 0,370 

MPO 4,5  ±1,9 4,1 (1,8- 12,1) 4,8  ±1,9 4,4 (1- 10,8) 838,000 0,280 

NE 14,1  ±6,2 14,1 (2,4- 31,3) 15,6  ±9,6 13,4 (5,3- 65,3) 990,500 0,854 

MMP-1 7,7  ±4,8 6,8 (1,8- 26,4) 9  ±5,9 7,5 (1,8- 30,8) 815,000 0,203 

*Mann Whitney U testi 

 

 

Şekil 4.1. Gece ve Gündüz Saatlerine Göre Biyobeliteçlerin Dağılımı 
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Gruplara göre hs-CRP ortanca değerleri farklılık göstermemektedir (p=0,640). 08.00-

16.00 saatleri arasında hs-CRP ortanca değeri 5,48 iken 16.00-00.00 saatleri arasında 

ortanca değer 5,34, 00.00-08.00 saatleri arasında ortanca değer 5,81 olarak elde 

edilmiştir. Gruplara göre MPO ortanca değerleri farklılık göstermemektedir (p=0,402). 

08.00-16.00 saatleri arasında MPO ortanca değeri 4,51 iken 16.00-00.00 saatleri 

arasında ortanca değer 4,09, 00.00-08.00 saatleri arasında ortanca değer 4,26 olarak 

elde edilmiştir. Gruplara göre NE ortanca değerleri farklılık göstermemektedir 

(p=0,626). 08.00-16.00 saatleri arasında NE ortanca değeri 13,55 iken 16.00-00.00 

saatleri arasında ortanca değer 13,64, 00.00-08.00 saatleri arasında ortanca değer 13,17 

olarak elde edilmiştir. Gruplara göre MMP-1 ortanca değerleri farklılık 

göstermemektedir (p=0,332). 08.00-16.00 saatleri arasında MMP-1 ortanca değeri 

7,98 iken 16.00-00.00 saatleri arasında ortanca değer 7,42, 00.00-08.00 saatleri 

arasında ortanca değer 6,62 olarak elde edilmiştir. 08.00-16.00, 16.00-00.00, 00.00-

08.00 olarak ayrılan gruplarda parametrelerin karşılaştırılması tablo 4.3' de gösterilmiş 

olup bu gruplar arasında ölçülen biyobelirteçler şekil 4.2' de şematize edilmiştir. 

Tablo 4.3. Gruplara göre parametrelerin karşılaştırılması 

 

08.00-16.00 16.00-00.00 00.00-08.00 
Test İst. 

* 
p 

Ortalama + 

SS 

Ortanca (Min - 

Maks) 

Ortalama + 

SS 

Ortanca (Min- 

Maks) 

Ortalama + 

SS 

Ortanca (Min - 

Maks) 
  

HSC

RP 
5,78  ±2,02 5,48 (0,81- 12,44) 6,18  ±2,79 5,34 (2,49- 15,48) 6,15  ±1,72 

5,81 (2,89- 

9,4) 
0,894 0,640 

MPO 4,95  ±1,96 4,51 (0,95- 10,33) 4,55  ±1,99 4,09 (1,85- 12,09) 4,58  ±1,68 
4,26 (2,5- 

9,39) 
1,821 0,402 

NE 15,52  ±7,14 13,55 (5,28- 42,65) 14,62  ±10,03 13,64 (2,4- 65,27) 14,35  ±5,79 
13,17 (2,56- 

31,28) 
0,935 0,626 

MMP

-1 
9,17  ±5,63 7,98 (1,87- 28,29) 8,72  ±5,91 7,42 (1,83- 30,81) 7,13  ±4,27 

6,62 (1,76- 

15,71) 
2,205 0,332 

*Kruskall-Wallis H testi 
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Şekil 4.2. Belirlenen Saat Aralıklarında Ölçülen Biyobelirteçler  

 

45 yaş altında olanların ortanca hs-CRP değeri 5,2 iken 45 yaş ve üzeri olanlarda bu 

değer 5,7 olarak elde edilmiştir. Elde edilen ortanca değerler yaş kategorilerine göre 

farklılık göstermemektedir (p=0,484). 45 yaş altında olanların ortanca MPO değeri 4,7 

iken 45 yaş ve üzeri olanlarda bu değer 4,2 olarak elde edilmiştir. Elde edilen ortanca 

değerler yaş kategorilere göre farklılık göstermemektedir (p=0,282). 45 yaş altında 

olanların ortanca NLE değeri 13,2 iken 45 yaş ve üzeri olanlarda bu değer 13,6 olarak 

elde edilmiştir. Elde edilen ortanca değerler yaş kategorilerine göre farklılık 

göstermemektedir (p=0,329). 45 yaş altında olanların ortanca MMP-1 değeri 7,9 iken 

45 yaş ve üzerinde olanlarda bu değer 7,1 olarak elde edilmiştir. Elde edilen ortanca 

MMP-1 değerleri yaş kategorilerine göre farklılık göstermemektedir (p=0,277). Yaş 

kategorilerine göre yapılan karşılaştırmalar tablo 4.4' de gösterilmiş olup 45 yaş altı ve 

üstü hastalar arasında mevcut biyobelirteçlerin dağılımı şekil 4.3'de şematize 

edilmiştir. 
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Tablo 4.4. Yaş kategorilerine göre karşılaştırmalar 

 

45 yaş altı 45 yaş ve üzeri 

Test İst. * p 
Ortalama 

 ±SS 

Ortanca (Min- 

Maks) 

Ortalama 

 ±SS 

Ortanca (Min- 

Maks) 

HSCRP 6,1  ±2,9 5,2 (2,9- 15,2) 6  ±2,1 5,7 (0,8- 15,5) 484,000 0,484 

MPO 5  ±1,9 4,7 (2,7- 10,8) 4,6  ±1,9 4,2 (1- 12,1) 645,000 0,282 

NE 
15,3  ±

14,5 
13,2 (2,4- 65,3) 14,7  ±6,1 13,6 (3,4- 42,7) 459,000 0,329 

MMP-1 9,5  ±6,2 7,9 (4,6- 30,8) 8,2  ±5,2 7,1 (1,8- 28,3) 646,000 0,277 

 

 

Şekil 4.3. 45 Yaş Altı ve Üstü Hastalarda Biyobelirteçlerin Dağılımı
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Çalışmamızda STYMİ ile başvuran ve sirkadiyen dağılıma göre gece ve gündüz olarak 

gruplandırılan hastalar arasında koroner plağın destabilizasyonuna katkıda bulunarak 

plak yırtılmasına neden olduğu kanıtlanmış biyobelirteçler (MMP-1, MPO, hs-CRP, 

NE) arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. KAH olasılığını arttıran 

hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi gibi risk faktörlerine sahip hasta grupları 

arasında aynı biyobelirteçler çalışılmış olup bu gruplar arasında da anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır. Çalışmamız sirkadiyen dağılıma göre gruplandırılan hastalar arasında 

plak patofizyolojisindeki farkı inceleyen literatürde bilinen ilk çalışmadır.  

Miyokardiyal hücre hasarı trombosit aktivasyonu, polimorfonükleer nötrofillerin 

aktivasyonu ve inflamasyon ile ilişkilidir. Polimorfonukleer notrofiller MPO’yu 

dolaşıma salarak AKS hastalarında daha yüksek MPO düzeyine neden olur. (Buffon 

ve ark., 2002; Jaremove ark., 2000) MPO, MMP’leri aktive ederek (Fu ve ark., 2001) 

ve MMP inhibitörlerini devre dışı bırakarak (Shabani ve ark., 1998) plak fibröz 

başlığının zayıflamasını destekler, böylece plak rüptürüne yatkınlık artar. MPO, LDL 

kolesterol oksidasyonunu arttırmanın yani sıra, koroner damar dilatasyonunu bozan ve 

kardiyak iskemiyi kötüleştiren endotel kaynaklı NO biyoyararlanımını sınırlayarak 

koroner aterosklerotik plağı destabilize eder.  Çok sayıda birincil çalışma, dolaşımdaki 

MPO konsantrasyonunun KAH ile ilişkisini araştırmıştır. Değerlendirilen 20 

çalışmadan 15 ‘i yüksek MPO protein konsantrasyonu ile KAH varlığı ve/veya şiddeti 

arasında pozitif bir ilişki bulurken, beş çalışma hiçbir ilişki bulamamıştır. Zhang ve 

ark. koroner anjiyografi ile teşhis edilen ve önceki MI, önceki perkütan koroner girişim 

(PCI) veya en az bir koroner arterde>%50 darlık olarak tanımlanan KAH varlığı ile 

plazma MPO arasında pozitif bir ilişki bildiren ilk kişilerdi. (Zhang ve ark., 2001) 

Kaya ve arkadaşları, STYMİ ile gelen 73 hastada plazma MPO’sunun yaş ve cinsiyet 

olarak eşleştirilmiş sağlıklı kontrole göre anlamlı derecede yüksek olduğunu 

gözlemlemiştir. (Kaya ve ark., 2012) Bu çalışmalar MPO’yu ölçmek için venöz kan 

toplamıştır. KAH patolojisindeki potansiyel olarak önemli rolü göz önüne alındığında, 

MPO'nun akut yükselmeleri, plak yırtılmasından hemen önce nötrofillerin ve 

makrofajların aktivasyonunu temsil edebilir. (Teng ve ark., 2017) Goldmann ve ark. 
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akut Mİ 'lı hastalarda semptomların başlamasından iki saat sonra ve muhtemelen 

miyokard hasarı meydana gelmeden önce bile MPO'nun büyük ölçüde yükseldiğini 

gözlemlediler. (Goldmann ve ark., 2009) Mevcut çalışmalara dayanarak, vücudun 

sirkadiyen ritim özeliğine bağlı olarak özellikle sabaha karşı artmış olan plak yırtılma 

olasılığını kandaki MPO aktivitesi ile göstermeyi hedefledik. Fakat gündüz (08.00-

20.00) ve gece (20.00-08.00) saatleri arasında gelen STYMİ hastaları arasında MPO 

düzeylerinde anlamlı bir fark saptayamadık. Bunun üzerine hasta gruplarını 08.00-

16.00, 16.00- 00.00 ve 00.00-08.00 olarak ayırdık ve bu gruplar arasındaki MPO 

seviyeleri karşılaştırdık. Fakat anlamlı bir sonuç elde edemedik. Sonuçların anlamlı 

çıkmamasının sebeplerinden bir tanesi hasta sayısının yetersizliği olabilir. Ek olarak, 

MPO seviyesi STYMİ’dan hemen sonra önemli ölçüde daha yüksek olduğundan, 

hastanın hastaneye başvuru süresine göre değişen numune toplanma zamanlaması 

değişken sonuçlarda rol oynayabilir. Aynı zamanda MPO ‘nun aterosklerotik plak 

spesifik olmaması nedeniyle vücutta herhangi bir yerde bilinmeyen nötrofil ve 

makrofaj aktivitesini gösterebileceği göz önünde bulundurulmalıdır.  

Çalışmamızda incelediğimiz bir diğer parametre olan MMP-1, plak 

destabilizasyonunda yer alan, özellikle tip 1 ve 3 kollajeni parçalayan, enflamatuar 

uyaranlara yanıt olarak makrofaj, VDKH ve endotel hücrelerinden salınan bir 

enzimdir. MMP-1 ve MMP-9, özellikle aterosklerotik plakların hassas omuz 

bölgelerinde ve köpük hücre oluşum alanlarında saptanır. (Acemi, 2008; Sukhova ve 

ark., 1999) Birkaç çalışma, MMP aşırı üretiminin, plak rüptürüne yatkın olan 

aterosklerotik lezyonlarda hücre dışı matriksin yıkımı ile pozitif ilişkili olduğunu 

göstermiştir. Örneğin, Sukhova ve arkadaşları, ateromatöz plaklarda artan kollajen 

yıkımında, interstisyel kollajenazlar MMP-1 ve MMP-13 ‘ün aracılık ettiğini 

göstermiştir. (Sukhova ve ark., 1999) Benzer şekilde Nikkari ve ark.larının  yaptığı 

çalışmada, MMP-1 ‘in plağın ana yapısal kollajenlerini bozabileceğinden, plağın 

bütünlüğü için kritik olan bölgelerde makrofajlar tarafından üretilen bu proteazların 

plakların genişlemesine, yırtılmasına ve kanamasına katkıda bulunduğu gösterilmiştir. 

(Nikkari ve ark., 1995) Ayrıca aterokslerotik plaklarda yırtılmaya eğilimli bölgelerde 

makrofaja bağlı köpük hücresinin biriktiğinin gösterilmesinin makrofaj kökenli 

MMP’lerin plağın rüptür ve frajilitesinde temel rol aldığını düşündürmektedir. (Iguchi 

ve Kuzuya, 2003) Tanindi ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada STYMİ ile 
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gelen hastalarda MMP-1 ve MMP-9 seviyeleri stabil KAH'ı olanlara kıyasla yüksek 

saptanmıştır. (Tanindi ve ark., 2011) Bu bulgular bazı histolojik çalışmaların sonuçları 

ile uyumludur. (Alsheikh-Ali ve ark., 2010; Sluijter ve ark., 2006) Literatürdeki bu 

çalışmalara dayanarak gece ve gündüz saatlerinde gelen hastalar arasında plak 

destabilizasyonundaki farkı MMP-1 enzim aktivitesi ile göstermeyi hedefledik. Ancak 

hasta gruplarımız arasında MMP-1 aktiviteleri arasında anlamlı bir fark saptayamadık. 

Tanindi ve arkadaşlarının yapmış olduğu aynı çalışmada MMP-1 düzeyleri diyabetik 

alt grupta anlamlı olarak yüksek bulunmasına rağmen bizim çalışmamızda 

hipertansiyonu, diyabeti veya hiperlipidemisi olan hastalar ayrı ayrı incelenmiş fakat 

MMP-1 seviyelerinde anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Hasta sayımızın azlığı anlamlı 

sonuçlar elde edemememizdeki en büyük nedendir. Aynı zamanda aldığımız kan 

örneklerinin teknik yetersizlikten ötürü intrakoroner değil femoral veya radyal girişim 

yerinden alınmış olması sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. Bunu destekleyen; MMP-1, 

MMP-9 ve MMP-8 düzeylerinin savunmasız plaklarda stabil plaklara göre daha 

yüksek olduğunu bildiren ve STYMİ hastalarının sorumlu koroner arterinden alınan 

kan örneğinde, aynı hastaların periferik damarlarından alınan kan örneklerine kıyasla 

daha yüksek MMP-9 seviyeleri bildiren klinik bir çalışma mevcuttur. (Higo ve ark., 

2005) Lehrke ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada MMP-1 serum düzeylerinin 

toplam plak yükü ile pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir. Elde edilen sonuçlar, MMP-

1’in aterosklerotik plaklardan önemli ölçüde salındığı kavramını desteklese de MMP-

1 serum seviyelerinin belirli bir plak morfolojisi için ayırt edici gücünün eksik olması, 

MMP-1’in morfolojilerinden bağımsız olarak tüm plaklarda benzer şekilde mevcut 

olduğunu düşündürür. (Lehrke ve ark., 2009) Bu da çalışmamızda anlamlı MMP-1 

sonuçları elde edememe nedenimizi açıklayabilen bulgulardan bir tanesidir. Hirohata 

ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada STYMİ ile başvuran 13 hastada başvuru 

anında ve sonraki 14 gün boyunca serum MMP-1 konsantrasyonları ölçülmüş ve 

başvuru anındaki MMP-1 konsantrasyonlarının tespit edilemeyecek derecede düşük 

olduğu gözlenirken, Mİ ‘ı takip eden günlerde MMP-1 konsantrasyonunun arttığı 

tespit edilmiştir. (Hirohata ve ark., 1997) Bu nedenle hastanın semptom başlama 

zamanını takiben, hastaneye başvuru süresine göre değişen numune toplanma 

zamanlaması anlamlı sonuçlar elde edemememizde rol oynamış olabilir. MPO ile 

benzer şekilde, MMP-1’in de aterosklerotik plak spesifik olmaması nedeniyle vücutta 
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herhangi bir yerde bilinmeyen nötrofil ve makrofaj aktivitesini gösterebileceği göz 

önünde bulundurulmalıdır.  

Çalışmamızda incelediğimiz bir diğer biyobelirteç olan nötrofil elastaz, nötrofil 

degranülasyonu sonucu hücre dışı ortama salınan bir serin protaezdır. (Zhang ve ark., 

2022) Mİ 'da nötrofil alımı süreci sırasında, nötrofil degranülasyonunun, Mİ sırasında 

nötrofillerin düzenleyici işlevi için çok önemli bir adım olduğuna dair çeşitli raporlar 

bildirilmiştir. Shi ve ark., nötrofil degranülasyonunun koroner kalp hastalığı ile ilişkili 

en kritik süreçlerden biri olduğu sonucuna varmıştır. (Shi ve ark., 2017) Hoenderdos 

ve ark. hipoksinin, zararlı proteinlerin ve proteazların hücre dışı ortama kaymasına yol 

açan nötrofil degranülasyonunu arttırdığını ve ağır doku yaralanmalarına neden 

olduğunu göstermiştir. (Hoenderdos, 2016) Dollery ve arkadaşları, ince bir fibröz 

başlık ve makrofaj açısından zengin omuz bölgesi gibi morfolojik kırılganlık 

özelliklerine sahip ateromatöz plakların, fibröz plaklara ve özellikle normal arterlere 

göre daha fazla NE içerdiğini kanıtlamıştır. Aynı çalışmada NE’in hassas plakların 

omuzlarında bulunan enzimler olan MMP-2,3 ve 9’u aktive edebildiği, TIMP-1’i 

etkisiz hale getirerek MMP’lerin inhibisyonunu önlediği ve böylece plak yırtılmasına 

katkıda bulunduğu gösterilmiştir. (Wang ve ark., 2022) Wang ve arkadaşlarının 

yaptığı, 234 adet STYMİ hastasının dahil edildiği bir çalışmada STYMİ olan 

hastalarda daha yüksek NE değeri saptanmıştır. Özellikle immunohistokimyasal 

boyamalarla kanıtlanan NE pozitif alanının, stabil plaklara kıyasla ayrılmış 

embolilerde önemli ölçüde arttığını ortaya koymuştur. (Wang ve ark., 2022) AMİ ‘ne 

neden olan aterosklerotik plaklarda nötrofillerin belirgin varlığını kanıtlayan ve 

nötrofillerin aterosklerotik plakların destabilizasyonuna aracılık etmede rol oynadığını 

kuvvetle düşündüren bu çalışmalar sonucunda, çalışmamızda belirlediğimiz hasta 

grupları arasında plak patofizyolojisindeki farkı belirlemede NE’dan yararlanmak 

istedik. Fakat anlamlı sonuçlar elde edemedik. Wang ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada plak yırtılması ve plak erozyonu olan tüm numunelerde belirgin nötrofil 

infiltrasyonu tespit edilmiştir. Çalışmamızda anlamlı sonuç elde edememe 

nedenlerimizden biri bu olabilir. Ayrıca bu çalışmada alınan örnekler direkt olarak 

otopsi yapılan vakaların koroner arterlerinden alınmış veya AKS ile gelen hastalarda 

aterektomi sonrasında elde edilmiştir. Biz ise işlem girişim yerlerinden aldığımız 

arteryal kanlarda mevcut parametreyi çalıştık. Direkt olarak aterosklerotik plak 
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üzerindeki NE aktivitesini ölçemediğimizden, arteryal kandan çalışılan örneklerin 

vücutta herhangi bir yerde olan ve bilinmeyen nötrofil aktivitesini gösterebilme 

ihtimali, anlamlı sonuçlara ulaşmamızı engellemiş olabilir.  

İlk gözlemsel çalışmalar, akut koroner sendromlu hastaların artmış inflamatuar 

belirteçlere (lökosit, nötrofili, artmış eritrosit sedimentasyon hızı, fibrinojen, CRP) 

sahip olduğunu göstermiştir. (Gogo ve ark., 2005) CRP, çeşitli klinik ortamlarda 

miyokarda enfarktüsü, inme ve vasküler ölümü güçlü ve bağımsız bir şekilde tahmin 

eder. Ek olarak, son çalışmalar, CRP’nin aterosklerotik lezyon oluşumunda yer alan 

hücresel fonksiyonlar üzerinde doğrudan proaterojenik etkilere sahip olduğunu 

göstermektedir; endotel hücre aktivasyonunu, düşük yoğunluklu lipoproteinin 

makrofajlar tarafından alımını desteklediğini kanıtlanmıştır. (Pasceri ve ark., 2000; 

Verma ve ark., 2002) Montero ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada CRP’nin endotelyal 

MMP-1 ve -10 üretimini indüklediği ve yüksek CRP düzeylerinin in vivo artmış 

MMP-1 ve -10 üretimi ile ilişkili olduğu ve inflamasyon ile aterosklerotik plak 

destabilizasyonu arasında bir bağlantı sağladığını gösterilmiştir. Literatürde var olan 

bu çalışmalara dayanarak, gece ve gündüz saatlerinde gelen AMİ hastaları arasında 

var olduğunu düşündüğümüz plak destabilizasyonundaki farkı, hs-CRP değerleri 

arasındaki fark ile göstermeyi hedefledik. Fakat çalışmamız sonucunda anlamlı bir 

farklılık saptayamadık. CRP’nin, akut inflamatuar yanıt sırasında hepatositler 

tarafından üretildiği bilinmesine rağmen yapılan birkaç çalışma aterosklerotik 

dokunun kendisinin de CRP salgılayabileceğini ileri sürmüştür. (Calabro ve ark., 

2003). Bu nedenle, çalışmamızda kullandığımız kan örneklerinin intrakoroner değil 

sistemik arteryel yoldan alınmış olması sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. Yine de Fong 

ve arkadaşlarının AKS patogenezinden sorumlu CRP ve diğer belirteçlerin yerini 

araştırmak için yapmış olduğu çalışmada, intrakoroner ve sistemik venöz kanda 

bakılan CRP değerlerinde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. (Fong ve ark., 2015) 

Bu durum, CRP gibi inflamatuar belirteçlerin esas olarak koroner olmayan bölgeden 

salındığını düşündürmektedir. Bu nedenle, vücutta bilinmeyen mevcut herhangi bir 

inflamasyon benzer şekilde çalışmamızın sonucunu etkilemiş olabilir. Ek olarak, bazal 

CRP değerlerinin, sigara içen, diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda yüksek 

olduğu bilinmektedir. (Mugabo ve ark., 2010; Ohsawa ve ark., 2005; Shafi ve ark., 

2010). Çalışmamıza dahil olan hastaların sigara, diyabet ve hipertansiyon gibi CRP 
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değerlerini etkileyen faktörlerin varlığı da anlamlı sonuçlar elde edemememizin bir 

diğer nedeni olabilir.  

Çalışmamız yaklaşık bir yılda toplam 88 hasta ile tamamlanmıştır. Vaka sayısının 

düşüklüğü çalışmamız açısından kısıtlayıcı en önemli faktördür. Çalışmamızda olgu 

gruplarının seçimleri olguların klinik durumları, EKG’de ST segment elevasyonunun 

ve koroner anjiyografide total damar tıkanıklığının olup olmamasına göre yapılmıştır. 

Koroner anjiyografi ile karşılaştırıldığında, intravasküler ultrasonografi (IVUS) plak 

morfolojisi hakkında daha ayrıntılı veriler sunmaktadır. (Bangalore, 2013) Benzer 

şekilde, damar yapısını ayrıntılı olarak değerlendirmek için en güçlü in-vivo 

görüntüleme yöntemi olarak ortaya çıkan koroner optik koherens tomografi (OCT), 

koroner arter hastalığının patogenezi hakkında fikir veren yararlı bir araştırma aracıdır. 

Çalışmamızda klinik yetersizlikten ötürü IVUS ve OCT kullanılamamış olması 

çalışmamız açısından kısıtlayıcı önemli bir diğer faktördür. Kullandığımız 

biyobelirteçlerin her ne kadar plak oluşum aşamasında yer aldıkları ispatlanmış olsa 

da hiçbiri aterosklerotik plak spesifik değildir. Çalışmaya aldığımız hastalarda aktif 

enfeksiyon veya bilinen sistemik inflamatuar hastalık olmamasına dikkat etmemize 

rağmen, seçilen biyobelirteçler vücutta herhangi bir yerde mevcut olan fakat 

bilinmeyen bir nötrofil veya makrofaj aktivitesini gösterebilir. 

Çalışmamızda plak destabilizasyonuna katkıda bulunarak plak yırtılmasına neden 

olduğu kanıtlanmış olan çeşitli biyobelirteçler kullanılarak, sirkadiyen ritme göre 

gruplandırılmış gece ve gündüz saatlerinde gelen AMİ hastaları arasında plak 

destabilizasyonunu başlatan patofizyolojik mekanizmalarda bir fark olup olmadığı 

araştırılmak istenmiş olup, mevcut biyobelirteçler arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır. Araştırma konumuzun daha fazla hasta sayısı ile çalışılması ve plak 

morfolojisi hakkında daha ayrıntılı bilgi almak amacıyla koroner anjiyografi sırasında 

OCT ve IVUS ’tan yararlanmak, daha anlamlı ve kesin sonuçlara ulaşmamıza yardımcı 

olabilir. Ek olarak alınan örneklerin sistemik dolaşım yerine koroner anjiyografi 

sırasında, mikro kateter kullanılarak direkt olarak infarkta neden olan koroner arterden 

alınmaları ile daha doğru sonuçlar elde edilebilir. Gece ve gündüz saatlerinde 

gerçeklesen miyokart enfarktüsleri arasında plak destabilizasyonunu başlatan 

patofizyolojik mekanizmalarda bir farklılık saptanması tedavide farklılıklar yaratabilir 

ve miyokart enfarktüsünün önlenmesi için yeni hedefler oluşturabilir. Bu nedenle 
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yukarda bahsi geçen yöntemlerin kullanılarak yapıldığı, daha büyük katılımlı olgu 

gruplarının izlendiği klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.   
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7. EKLER 

EK-1: Etik kurul kararı 

 



63 

EK- 2: Asgari bilgilendirilmiş gönüllü onam formu 

ASGARİ BİLGİLENDRİLMİŞ GÖNÜLLÜ ONAM FORMU 

Çalışmanın Adı: “Akt koroner sendrom ile gelen hastalarda geliş saatine göre gece 

ve gündüz başvuruları arasındaki klinikopatolojik farklılıkların ve hastaların erken 

dönem prognozunun incelenmesi” 

Bir araştırma çalışmasına katılmanız istenmektedir. Çalışmaya katılıp katılmama 

kararı tamamen size aittir. Katılmak isteyip istemediğinize karar vermeden önce 

araştırmanın neden yapıldığını bilgilerinizin nasıl kullanılacağının çalışmanın neleri 

içerdiğini ve olası yararlarını, risklerini ve rahatsızlık verebilecek konuları anlamanız 

önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice okumak için zaman ayırınız. Eğer 

çalışmaya katılmaya karar verirseniz imzalamanız için size bu Bilgilendirilmiş 

Gönüllü Olur Formu verilecektir. Çalışmadan herhangi bir zamanda ayrılmakta 

özgürsünüz. 

Çalışmanın Konusu ve Amacı: 

Akut koroner sendrom ile takip edilen hastalarda epikardiyal koroner arterlerde akut 

koroner sendroma sebep olacak total veya subtotal oklüzyon patogenezinde farklı 

mekanizmalar rol oynamaktadır. Hastaların bir kısmında koroner arterlerdeki sorumlu 

lezyonlarda inflamasyon bulgularının baskın olduğu aterosklerotik plaklara 

rastlanırken bir kısmında ise plak fissürü veya rüptürü gibi mekanik plak rüptürünün 

ve trombozunun baskın olduğu patofizyolojik mekanizmalara rastlanmaktadır. Bu iki 

farklı mekanizmanın klinik olarak önemi net olarak bilinmemekle beraber hastalarda 

akut koroner olayın başlangıç zamanını etkileyebileceği öngörülmüştür. İnflamasyon 

ile “shear stress“ mekanizmaları arasında ayrıma gidebilmek için indirekt bir yöntem 

olan biyokimyasal parametreler kullanılabilir. Bu çalışmanın amacı hem akut koroner 

olayların patofizyolojisinde diurnal ritmin bir etkisinin olup olmadığını hem de 

hastaların hastaneye başvuru zamanlarının (gece vs. gündüz) kısa vadede klinik 

sonlanım noktalarında fark oluşturup oluşturmadığını ortaya koymaktır. 
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Çalışma İşlemleri: 

Çalışmamız, Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde akut koroner 

sendrom ile gelen hastalar üzerinde yapılacaktır. Yaklaşık 200 hastanın, 6 aylık süre 

zarfında çalışmaya dâhil edilmesi planlanmaktadır. Çalışmaya katılmayı kabul 

ettiğiniz takdirde, hastanın matriks metalloproteinaz ve nötrofil lökosit esteraz 

seviyesine bakılacaktır. Sonrasında hastanın kan sonuçları değerlendirilecektir. Bu 

işlemlerle ilgili olarak sizlerden herhangi bir maddi yükümlülük istenmeyecektir. Bu 

durum, çalışmadan gönüllü olarak ayrılmak istemeniz halinde de geçerlidir. 

Çalışmaya Katılmanın Olası Riskleri Nelerdir? 

Yukarıda anlatılan tetkikler akut koroner sendrom ile gelen hastalardan kan yoluyla 

alınarak bakılacaktır. Hasta açısından bilinen herhangi bir hayati risk 

oluşturmamaktadır. 

Kişisel Bilgilerim Nasıl Kullanılacak? 

Bu formu imzalayarak araştırmaya katılım için onay vermiş olacaksınız. 

Bununla birlikte kimlik bilgileriniz çalışmanın herhangi bir aşamasında açıkça 

kullanılmayacaktır. Doldurduğunuz anketlere verdiğiniz cevaplar ve araştırma 

süresince görsel/işitsel cihaz kullanılarak edinilen her türlü bilgi yalnızca bilimsel 

amaçlar için kullanılacaktır. Bilgileriniz ancak istenildiği takdirde etik kurul, veri 

izleme komitesi veya sağlık otoriteleri ile paylaşılacaktır. Bilgileriniz, yukarıda 

belirtilen kurumların dışında hiçbir kurum ile paylaşılmayacaktır. Çalışmamızın 

yayınlanması durumunda dahi kimlik bilgileriniz yayınlanmayacak ve kamuoyu ile 

paylaşılmayacaktır. Eğer araştırmanın amacı ile ilgili verilen bu bilgiler dışında, şimdi 

veya sonra daha fazla bilgiye ihtiyaç duyarsanız araştırmacıya şimdi sorabilir veya 

aşağıda yer alan iletişim adreslerinden ulaşabilirsiniz. 

Soru ve Problemler için Başvurulacak Kişiler: 

DR. MUHAMMED NECATİ MURAT AKSOY 05327020071 

DR. ÇAĞLA AKÇAY ÜRKMEZ 05364957065 

Çalışmaya Katılma Onayı 
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Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, yukarıda 

konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı 

belirtilen hekim tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim 

zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi biliyorum. Söz 

konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı kabul 

ediyorum. 

Gönüllü Adı Soyadı: Tarih ve İmza: 

Adres ve Telefon: 

 

Tanık 1 Adı Soyadı: Tarih ve İmza: 

 

Adres ve Telefon: 

 

Araştırmacı 2 Adı Soyadı: Tarih ve İmza: 

Adres ve Telefon: 

 

Yasal Temsilci Soyadı: Tarih ve İmza: 

Adres ve Telefon: 

 

1: Gönüllünün bilgilendirilme işlemine başından sonuna dek tanıklık eden kişi 

2: Gönüllüyü araştırma hakkında bilgilendiren kişi 
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ÖZGEÇMİŞ 

Adı Çağla Soyadı AKÇAY ÜRKMEZ 

Doğum Yeri Doğum Tarihi 

Uyruğu Tel 

E-mail

Eğitim Düzeyi Mezuniyet Yılı 

Lisans 

İş Deneyimi 

Görevi Kurum  Süre (Yıl - Yıl) 

Pratisyen Hekim 2017-2018 

Araştırma 

görevlisi 
2018-2023 

Yabancı Dilleri Okuduğunu Anlama* Konuşma* Yazma* 

*Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendiriniz.


