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OZET

GIRIS VE AMAC: Calismamizda STYMI hastalarinda, sirkadiyen dagilima gore
hastalar1 gece ve giindiiz basvuran hastalar olarak gruplandirarak, bu gruplar arasinda
koroner plakta destabilizasyonu baslatan patofizyolojik mekanizmalarda bir fark olup
olmadigini ortaya ¢ikarmak amaglanmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, plak
yirtilmasinda inflamasyonun 6n planda oldugu kanitlanmis olup, artmig MMP-1,
MPO, hsCRP ve NE aktivitelerinin plak stabilitesini bozarak plak yirtilmasina
yatkinlik yarattigi gosterilmistir. Bu nedenle, calismamizda bahsi gecen vekil
biyobelirtecler kullanilmistir. Bahsi gegen patofizyolojik mekanizmalar arasinda bir
farklilik belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, STYMI tanis1 ile hastanemize gelen ve primer
PKG yapilan 88 hasta dahil edildi. Miyokart enfarktiisiine sebep olan total tikali
arterde kan akimi saglandiginda, islem girisim yerinden arteryal kan alindi. MPO,
MMP-1, NE, hs-CRP seviyeleri 6l¢iimii i¢in 6rnekler alindi.

BULGULAR: Degerlendirmeler sonunda, sirkadiyen dagilima gore gece ve giindiiz
olarak gruplandirilan hastalar arasinda 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)
arasinda anlamli bir farklilik gosterilmemistir.

SONUC: Calismamizda, mevcut biyobelirte¢ler arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Arastirma konumuzun daha fazla hasta sayisi ile calisilmasi daha
anlamli ve kesin sonuglara ulasmamiza yardimci olabilir. Bu nedenle yukarda bahsi
gecen yontemlerin kullanilarak yapildigi, daha biiyiik katilimli olgu gruplarinin
izlendigi klinik caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, plak yirtilmasi, sirkadiyen dagilim



ABSTRACT

Investigation Of Clinicopathological Differences Between Day And Night
References According To The Time Of Arrival in Patients Followed And Treated
With The Diagnosis 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.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), KVH' larlailgili gesitli risk faktorleri i¢in gelismis
terapotik miidahalelere ragmen, diinya ¢apinda hala 6nde gelen 6liim nedenidir ve her
tic olimden en az birinden sorumludur. (Reiner, 2017; Virani, 2020). Tipik bir
kardiyak acil durum olan, miyokard infarktiisii (M), miyokardiyal hiicre nekrozu,
uyarilmis inflamasyon ve 16kosit akisinin ardindan bir dizi kardiyak yara iyilesmesine
neden olan koroner arter stenozu ve trombogenezi igeren iskemik kalp hastaliginin
sonucudur. (Chapman, 2020) Gelismekte olan iilkelerde, yilda 7,4 milyon 6liime yol
acar. (Cuval, 2017; Prabhakaran, 2018)

Mi, koroner arterlerdeki plak bozulmas1 sonucu ortaya cikar. Ateroskleroz, vakalarin
%90"'min altinda yatan sebeptir. (Libby ve Theroux, 2005) Ateroskleroz, baslangicta
elastik ve miiskiiler arterlerin intimasini tutan ve fibroenflamatuvar lipid plaklarin
(ateromlar) varlig: ile karakterize kronik bir vaskiiler hastaliktir. Bir plagin biiyiimesi,
iist iiste binen akut olaylarla birlikte dogustan gelen ve adaptif bagisikligi igeren
kronik, dinamik bir inflamatuar siirectir. En ciddi akut olaylar plak riiptiiri ve
aterosklerotik anevrizma riiptiiriidiir. (Libby, 2022) Plak riiptiirii, koroner trombozun
en yaygin nedenidir. Yirtilmig plaklar, lipitten zengin biiyiik bir ¢ekirdek, az sayida
diiz kas hiicresi ve ¢ok sayida makrofaj igeren ince fibroz baslik, anjiyogenez,
adventisyal yogun inflamasyon ve disa dogru yeniden sekillenme ile karakterize edilir
(Libby ve Theroux, 2005). Plak destabilizasyonu ile ilgili altta yatan mekanizmalar
tam anlamiyla anlagilamamis olsa da cok sayida anahtar molekiiler ve hiicresel

mekanizma tanimlanmustir.

Ik olarak, vaskiiler diiz kas hiicre (VDKH) apoptozisinin hizlanmas: plak
instabilitesine neden olan olaylarin basinda gelir. VDKH’leri, elastin ve kollajen gibi
ekstraselliiler matriks proteinleri ireterek fibroz basligin kalinligini arttirarak
stabilitesini arttirir. Fakat plak igine olan makrofaj, mast hiicre ve sitotoksik T lenfosit
infiltrasyonu VDKH oliimiine neden olurken proinflamatuar sitokin ve proteaz
salinimi artar. Sonug olarak fibroz baglik incelir, inflamasyon tetiklenir ve nekrotik

¢ekirdek genisler (Silvestre ve ark., 2014).



Ikincisi, makrofaj &liimiiniin plak riiptiirine 6nemli bir katki sagladig
diistiniilmektedir. Clinkii apoptotik makrofajlar, riiptiire plaklarin fibréz basliklarinda
stabil plaklara gore daha fazla goriiliir (Kolodgie ve ark., 2000). Makrofajlar, hidrolize
olan lipoproteinleri yutar, sonrasinda endoplazmik retikulumda kopiik hiicrelerinin
yag damlaciklarini olusturmak iizere yeniden esterlenir. ilerlemis aterosklerozda,
endoplazmik retikuluma yonelik stres etkenleri, drnegin bozulmus esterlesme ve
oksitlenmis kolesterole maruz kalma, apoptozu tetikler. Sonu¢ olarak nekrotik
¢ekirdek genisler (Bornfeldt ve Tabas, 2016).

Uciinciisii, makrofaj ve nétrofiller, fibréz bashigin mekanik olarak zayif olmasinda
onemli bir rol oynarlar. inflamatuar gevre tarafindan iiretilen kemokinler sayesinde
ortama gelen makrofaj ve nétrofiller, ekstraselliller matriks proteinlerinin
pargalanmasinda rol alan matriks metalloproteinazlart (MMP) tiretirler (Silvestre ve
ark., 2014).

Son olarak, neoanjiyogenez, ilerlemis aterosklerotik plaklarin énemli bir 6zelligidir ve
plak zayiflamasinda énemli bir katkis1 oldugu diisiiniiliir. Intimal kalinligin artmasi
nedeniyle oksijen difuzyonunun azalmasina bagli olusan hipoksi ile metabolik olarak
yiiksek oksijen gereksinimi olan aktif inflamatuar hiicrelerin neovaskiilarizasyonu
tetikledigi diistiniilmektedir. Fakat olusan bu yeni damarlar yapisal olarak daha zayif
ve yirtilmaya daha yatkindir (Daemen ve Sluimer, 2009; Sluimer ve ark., 2008)

Cok sayida klinik ¢alisma, KVH ciddiyeti ve plak riiptiir riskinin degerlendirilmesi
icin inflamatuar biyobelirteglerin yararin1 arastirmistir.  Erken epidemiyolojik
caligmalar, inflamatuar biyobelirteglerin (komplement- reaktif protein (CRP),
adhezyon molekiilleri, sitokinler) klinik kullanimimni degerlendirmistir (Zhang ve ark.,
2001). Giiniimiizde, CRP ve troponin rutin olarak kullanilan plazma belirtegleri
olmasina ragmen ikisinin de kullanimi kisithdir. ileri diizeyde koroner arter hastalig
olan hastalarda miyokardiyal hasar1 belirlemede kullanilan troponin, plak yirtilmasina
yatkin hastalar1 belirlemede yetersiz kalmistir. CRP, bir akut faz reaktani ve spesifik
olmayan inflamasyon belirteci olup, enfeksyion ve travmaya yanit olarak aktive
16kositlerden; ateroskleroza yanit olarak VDKH’lerinden salinir. CRP, yiiksek
derecede aterojenik olan okside diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii (LDL-K)
dogrudan baglar ve lipid yiikli plaklarda bulunur (Libby, 2002). Aterosklerotik



sliregte, monosit ve makrofajlarin infiltrasyonuna yol acan CRP, proinflamatuar siireci
tetikler (Libby ve ark., 2008). Ayn1 zamanda, endotelyal nitrit oksit sentazi inhibe

ederek vazoreaktiviteyi bozar (Jialal ve Verma, 2009).

Makrofajlar tarafindan tiretilen miyeloperoksidazin (MPQ) aterosklerotik siirece
katilim1 ve plak progresyonuna katkist iyi bilinmektedir. Yapilan galismalar, akut
koroner sendroma (AKS) sebep olan yirtilmis plaklarda artan sayida MPO f{ireten
makrofajlar1 belgelemistir. (Sugiyama ve ark., 2001) MPO, cesitli yollarla trettigi
oksidanlar sayesinde fonksiyonel olmayan yiiksek yogunluklu kolesterol (HDL)
tiretimine, aterojenik okside LDL-K olusumuna ve MMP’lerin aktive olmasina neden
olur. Bununla birlikte nitrik oksit (NO) biyoyararlanimini bozarak endotelyal
fonksiyon bozukluguna sebep olur. MPO sahip oldugu bu pro-aterojenik 6zellikler ile

aterosklerotik plak yirtilmasinda rol oynar.

MMP’ler, hiicre dis1 matriks bilesenlerini pargalayan proteolitik enzimlerdir. MPO,
MMP’lerin aktivasyonuna neden olarak plak stabilizasyonun bozulmasina ve
MMP’nin doku inhibitorlerini (TIMP) inaktive ederek fibroz basligin bozulmasina
neden olur. MPO tarafindan iiretilen oksidan maddeler, 6zellikle MMP-1"in TIMP’ini
inhibe eder ve hiicre dig1 matriksin zayiflamasina neden olur (Wang ve ark., 2007).
Sonug olarak makrofajlardan tiretilen MMP’ler plak yirtilmasina, aterotromboza ve

miyokart infarktiistiine katkida bulunur.

Notrofil elastaz (NE), nétrofil aktivasyonu tizerine azurofilik graniillerden salinan bir
serin proteazdir. Bu serin proteazlar, istilac1 patojenleri o6ldiirebilir ve bakteriyel
enfeksiyonun neden oldugu iltihabi giderebilirken: elastin, kollajen ve fibrinojeni de
pargalayabilir. Bu nedenle miyokart infaktiisiinden sonra kalp hasarina yol agabilir.
NE, NO bagimli bir mekanizma yoluyla interlokin-6 (IL-6) salinimini indiikleyerek,
inflamasyonu arttirarak aterosklerotik plak stabilitesinin bozulmasia yardime olur.
(Yu ve ark., 2003) Ayni zamanda MMP-9’ u aktive ederek plak yirtilmasina ve
aterotromboza katkida bulunur (Jackson, 2010).

Insanlarda sirkadiyen ritimler, kardiyovaskiiler sistemde kapsamli bir sekilde
incelenmis olup kalp ve damarsal yapidaki tiim hiicre tiplerinde ve viicut 1sis1, kalp
hiz1, kan basinci, hormon seviyeleri gibi ¢ok 6nemli biyolojik siireglerde sirkadiyen

saatlerin etkili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. EK olarak kardiyovaskiiler



hastaligin insidansi, gelisim ve sonucu sirkadiyen ritme baghidir. Kan basinci ve kalp
hiz1 degerleriyle, epinefrin, norepinefrin, katekolamin ve kortizol seviyeleri sempatik
otonomik aktivasyona bagli sabah saatlerinde daha yiiksektir. Benzer sekilde, fibrin
yapim Ve yikim asamasinda gérev alan enzim aktivitelerinin giinliik varyasyonlarina
bagli sabah saatlerinde fibrinolitik aktivite daha yavastir. Sonug olarak, ST yiikselmeli
miyokard infarktiisiiniin (STYMI) baslama zamanmi belirgin bir sirkadiyen

periyodiklige sahiptir ve olaylarin en yiiksek insidansi sabahtir.

Calismamizin amaci STYMI hastalarinda, sirkadiyen dagilima gore hastalar gece ve
giindiiz bagvuran hastalar olarak gruplandirip, bu gruplar arasinda koroner plakta
destabilizasyonu baslatan patofizyolojik mekanizmalarda bir fark olup olmadigini
arastirmaktir. Bunu arastirirken aterosklerotik plaklar: direk histolojik olarak inceleme
olanagi olmadigindan vekil biyobelirtegler kullanilacaktir. Yukarida bahsedildigi gibi,
yapilan ¢alismalarda, plak yirtilmasinda inflamasyonun 6n planda oldugu kanitlanmis
olup, artmig MMP-1, MPO, hs-CRP ve NE aktivitelerinin plak stabilitesini bozarak
plak yirtilmasina yatkinlik yarattigi gosterilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

KVH'lar, diinyada 6nde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin ¢ogu bi¢imi, ana itici gii¢ olan aterosklerozdan kaynaklanir (Ibanez ve
ark., 2021)

Ateroskleroz, tipik lezyonlari olan arterlerin tunika intimasini etkileyen, kronik,
inflamatuar ve ilerleyici bir hastaliktir. (Tanriverdi ve Tetik, 2017) Endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri ve beyaz kan hiicreleri bu hastaligin gelisimindeki baslica
oyunculardir. Tek basina ateroskleroz nadiren dliimciildiir; akut koroner sendromlar
ve inme gibi hayati tehdit eden olaylar1 hizlandiran, yirtilmis veya asinmis bir

aterosklerotik plak tizerine bindirilmis trombozdur. (Falk, 2005)

Aterosklerozun patofizyolojisini anlayabilmek i¢in Oncelikli olarak normal endotel
hiicre 6zelliklerini, fonksiyonlarini ve normal arter yapisin1 bilmek gerekir. Arteriyel
intimanin endotel hiicresi, kanla temas yiizeyi olusturur. Ayni zamanda arteryel
hastaliklarin patogenezi sirasinda siklikla ters giden vaskiiler homeostazda biiyiik
Onem tastyan bircok mekanizmaya sahiptir. Normal arter duvarinin ikinci ana hiicre
tipi olan diiz kas hiicresi, arteriyel hastaliklarin patogenezinde, tedavilerin hedefi
olarak, normal vaskiiler homeostazda birgok 6nemli fonksiyona sahiptir. Bu hiicreler
kasilir, gevser ve boylece genellikle muskiiler arteriyoler diizeyde olmak iizere ¢esitli
arteriyel yataklardan kan akigin1 kontrol eder. Ancak anormal diiz kas kasilmasi, kan
akisin1 engelleyebilen aterosklerozun bir komplikasyonu olan vazospazma neden
olabilir. Diiz kas hiicreleri normal vaskiiler homeostazda ve aterosklerotik lezyonlarin
olusumunda ve komplikasyonunda anahtar rol oynayan karmasik arteriyel hiicre disi
matrisin biyiik kismimi sentezler. Bu hiicreler ayrica ateroskleroz ve restenoz dahil
olmak tizere intimal hiperplastik lezyonlarin olusumuna katkida bulunarak gog edebilir
ve ¢ogalabilir; perkiitan girisim sonras1 Stent stenozu, veya ven greftlerini zorlastiran
anastomoz hiperplazisine neden olabilir. Diiz kas hiicrelerinin 6liimii, ateromatéz

plaklarin destabilizasyonunu tesvik edebilir veya ektatik yeniden sekillenmeyi ve



nihayetinde anevrizma olusumunu destekleyebilir. (Libby, 2022). Normal bir arter
standart olarak tunica intima, tunica media ve tunica adventisya olmak iizere toplam 3
katmandan olusur. Tunika intima, endotel, bag dokusu (kollajen, laminin, fibronektin
ve diger hiicre dis1 matris molekiilleri) ve tunika intimay1 tunika mediadan ayiran ig¢
elastik lamina ad1 verilen bir bazal elastik doku tabakasindan olusur. Tunika media,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin katmanlarinin ve elastinden zengin ekstraselliiler
matrisin varlig1 ile karakterize edilir. Internal elastik lamina ile tunica intima arasinda
bulunur. Damar tonusunu diizenleyen sinyallerin son alicisidir ve dis elastik lamina ile
adventisyadan ayrilir. Tunica adventisya, damar duvarinin dis tabakasidir ve
fibroblastlar, kollajen, mast hiicreleri, sinir uglart ve vasa vasorumdan olusur.
Adventisya ayn1 zamanda tigiinciil lenfoid organlar olarak bilinen ve lokal periarteriyel

immiin yanitlara katkida bulunabilen lenfosit kiimelerini de igerir. (Libby, 2022)
2.1.1 Ateroskleroz patogenezi
2.1.1.1. Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, vasodilatasyon gibi endotel hareketlerinin bozuldugu,
protrombotik ve proinflamatuar bir siireci kapsamaktadir. Bu durum hipertansiyon,
diyabet, koroner arter hastaligi, kronik kalp yetmezligi, perifer arter hastaligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin birgok formu ile iliskilidir (Endemann ve Schiffrin,
2004).

Endotelyal homeostasisin ~ bozulmasi  permeabiliteyi,  vasokonstriksiiyonu,
koagiilasyonu etkiler. Inflamasyonu ve immiinolojik reaksiyonu tetikler. Endotel
disfonksiyonunun, anjiyografik hastalik kanit1 olmasa bile aterosklerozun en erken
belirtilerinden biri oldugu gosterilmistir. Endotel fonksiyon bozuklugunun en erken ve
daha 6nemli belirteclerinden biri, NO aktivitesinin azalmasidir. (Kaperonis ve ark.,
2005). Nitrik oksit endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan iiretilir ve tretim
kaynagina bagli olarak koruyucu veya aterojenik etkiler sergileyen giiglii bir
oksidandir. Endotelyal NOS (Nitrit oksit sentaz) tarafindan iretilen nitrik oksit, damar
genisletici ve ateroprotektiftir. Bununla birlikte, giiclii oksidatif 6zelliklerine bagh
olarak antimikrobiyal islevlere hizmet eden makrofajlarda ¢cok daha yiiksek kapasiteli,

potansiyel olarak proaterojeniktir. (Falk, 2005) Endotel hiicrelerinde sentezlenen NO



aterosklerozda etkili olan adezyon molekiilii intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-
1), vaskiiler hiicre adezyonu molekiili-1 (VCAM-1), P-selektin ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) genlerinin ekspresyonunu azaltarak siireci inhibe
edebilir. (Vanhoutte ve ark., 2009).

2.1.1.2 Lokosit tutulumu

Saglikli endotel I6kositler ile baglanmaz. Ancak aterojenik siiregler ile bir¢ok endotel
hiicresi, monositler ve T-hiicrelerinde bulunan glikokonjugatlar ve integrinler igin
reseptor gérevi goren yiizey adezyon molekiillerin diizeyini (selektinler, ICAM'ler,
VCAM'ler) arttirmaya baslar.

Ateroprotektif mekanizmalarin bozulmasi, aterosklerozun baslamasina katkida
bulunur. Aterosklerozun neden oldugu tiirbiilan akim ve gerilme stresi, ICAM-1
tiretimini arttirabilir. Arteriyel diiz kas hiicreleri tarafindan proteoglikanlarin tiretimini
tesvik edebilir. Lokositler, arter duvarina baglandiktan sonra, intimaya go¢ etmeye

baglar.
2.1.1.3 Kopiik hiicre olusumu

MCP-1, monositlerin intimaya gociinden sorumludur. Intimaya girdikten sonra,
monositler makrofajlara doniistiiriiliir, ayn1 zamanda makrofaj koloni uyarici faktoriin
(M-CSF) etkisi altinda yiizeylerinde modifiye lipoproteinler igin ¢opg¢ii reseptorler
tiretmeye baglarlar. M-CSF, lipitlerin alinmasina ve monositlerin makrofaj kopiik
hiicrelerine gogalmasina ve farklilasmasina yol acar (Kaperonis ve ark., 2005).
Endotelyal hiicrelerin tek tabakasinin altinda yer alan makrofaj kopiik hiicreleri ile T-
hiicrelerinden olusan bu lezyon, yagh ¢izgi olarak adlandirilan aterosklerozun ilk
lezyonudur. (Libby, 2022)

2.1.1.4 Ateromun gelisim

Yagli ¢izgi lezyonunun olusumu, T hiicrelerini aktive eder ve timdr nekroz faktorii- B
(TGF- B) ve gama- interferon gibi sitokinler ve fibrojenik aracilar diiz kas hiicrelerinin
goclinii ve gogalmasini tesvik edebilen biiyiime faktorlerini salgilar. Uyarilan diiz kas
hiicreleri hem bag dokusu olusumunu uyarir hem de monosit gogiinii saglayan gesitli

mediyatorler salgilar.



Plakta olusan makrofaj-lipit bileseni, T-lenfositler ve fibromiiskiiler bilesenler VDKH’
leri ve hiicre dis1 matris, subintimal bolgeye hiicre gogii, hiicre ¢ogalmasi ve fibroz
dokunun agir1 tiretimi, intimal kalinlasmaya, ara lezyonlara yol agan bir kisir dongiiye
girer. Bunun sonucu olarak aterom yeniden yapilandirilmis olur. Her {i¢ aktif hiicre
smifi da proinflamatuar mediatorleri serbest birakir. IL-1, TNF ve CRP dahil
inflamatuar sitokinler, 16kositlerin endotele yapismasma aracilik eden hiicresel
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikler. Kademeli olarak, fibrz bir baslik ile
kaplanan karakteristik lipitler ve nekrotik doku cekirdegi ile gelismis aterosklerotik

lezyon olusur.

Nekrotik cekirdek, lipit igeriklerini plak i¢ine bosaltan makrofajlarin apoptozu ve
nekrozundan olusur. Fibroz baslik, tipik kontraktil VDKH’ lerin ortamdan gog
etmesiyle olusur. (Adalet, 2021; Kaperonis ve Liapis, 2005) Aterosklerotik plak yapisi

sekil 2.1' de gosterilmistir.
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©® Kdpiik Hiicreleri @ Hiicre Artiklan

® Lenfositler

Media Tabakasi
@ Diiz Kas Hiicreleri

Sekil 2.1. Aterosklerotik Plak Anatomisi (Kumar V, Robbins Temel Patoloji adli
eserden esinlenmistir.)

Aterom baslangicindaki erken olaylardan, birincil olarak endotel disfonksiyonu,
16kositlerin toplanmasi ve birikmesi sorumlu iken, ateromun daha karmagik plaklara
dontsimiinden VDKH-‘leri sorumludur. Aterosklerotik intimadaki VDKH ’leri
morfolojik olarak normal arter media tabakasindaki VDKH’lerinden farklidir (Bennett
ve ark., 2016). Ateromatoz lezyonlarda VDKH ¢ogalmasi normalden ¢ok daha hizli
olmaktadir. VDKH ¢ogalmasina ek , bu hiicrelerin apoptozisi de aterosklerotik plak
komplikasyonuna katilabilir. Apoptoz, gelisen ateromda bulunan inflamatuar
sitokinlere yanit olarak ortaya ¢ikabilir. Programlanmis hiicre 6liimiinii tetikleyebilen
sitokinlere ek, ateromda bulunan T hiicreleri bazi VDKH'lerinin ortadan



kaldirilmasina katilabilir. Ozellikle plaklarda biriktigi bilinen bazi T hiicresi
popiilasyonlari, yiizeylerinde Fas ligand: ifade edebilir. Fas ligandi, VDKH'lerinin
yiizeyinde Fas ile birlesebilir ve ¢6ziiniir proinflamatuar sitokinlerle birlikte DKH

6liimiine yol agabilir. (Libby, 2022)

llerlemis aterosklerotik plagin hacminin c¢ogunu hiicrelerin kendisinden ziyade
ekstraselliiler matriks (ESM) olusturur. Ateromda biriken ana ESM makromolekiilleri,
interstisyel kolajenleri (tip I ve 111) ve proteoglikanlar1 (agrekan, dekorin ve versikan)
igerir. Aterosklerotik plaklar i¢inde elastin lifleri de birikebilir. Arteryel VDKH’leri
tipk1 normal arterin gelisimi sirasinda yaptiklart gibi, hastalik sirasinda da ESM

molekiillerini uretirler.

VDKH'lerinin birikmesinde oldugu gibi, ESM salgilanmasi da bir dengeye baglidir.
Bu durumda, ESM molekiillerinin biyosentezinin dengeleyicisi, kismen katabolik
enzimler, 6zellikle MMP'ler tarafindan katalize edilen parcalanmadir. ESM yikimi,
lezyon biiylimesine eslik eden arteriyel yeniden yapilanmada da muhtemelen rol
oynar. Ateromatoz bir lezyonun erken yasaminda plaklar, liimen stenozuna yol agacak
sekilde damar icine dogru degil, disa dogru biiyiir. Intimanmn damar disina dogru
biiylimesi, tiim arterin kalibresinde bir artisa neden olur. Bu olay pozitif remodeling
olarak adlandirilir ve ESM molekiillerinin yapim ve yikim miktarinin artisi rol
oynamaktadir. (Libby, 2022)

Endotel migrasyonu ve replikasyonu nedeniyle, aterosklerotik plaklar biiyiidiik¢e
kendi mikrosirkiilasyonlarin1 gelistirirler. Olusan mikrovaskiiler yapilar, aterom
plaginda asir1 fazla tretilen, vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) , plasental
biiytime faktori (PIGF) gibi anjiyojenik peptitlere yanit olarak olusur. (Libby, 2022)

Anjiyogenez plak biiyiimesinde ve plak instabilitesine neden oldugundan plak
patolojisinde ¢ok onemli bir role sahiptir. Yeni olusan damarlar kirilgandir ve
yirtilabilir, bu da intraplak kanama nedeniyle plagin akut genislemesine neden olur.
Genellikle plagin odak alanlarinda bulunan hemosiderin yiiklic makrofajlar, uzak bir
plak i¢i kanamanin ve/veya fibr6z kapagin iyilesmis bir fokal yirtilmasimin kanitidir.
(Maximilian ve ark., 2022)



Aterom plagi genisledikge kalsifikasyon odaklar1 olusmaya baslar. Bazi VDKH’leri
kemik morfogenetik proteinleri veya transforme edici biiyiime faktorii- beta (TGF- p)

gibi sitokinlerin salgilarinin artmasi ile kalsifikasyonu indiikleyebilir. (Libby, 2022)
2.1.2 Ateroskleroz komplikasyonlari
2.1.2.1 Arteryal stenoz gelisimi

Daha fazla makrofaj ve lenfosit birikimi, daha fazla lipid birikimi, VDKH
proliferasyonu, matriks makromolekiillerinin yeniden modellenmesiyle ESM
genislemesi, intraplak kanama ve mural trombiis olusumu plak biiyiimesine neden
olur. Merkezi nekrotik cekirdegin genislemesi, sitokinler tarafindan devam eden
makrofaj aktivasyonu ve makrofajlarin ve lenfositlerin akisini ve okside-LDL’nin
¢cOpgli reseptor aracili alimiyla hiicre i¢i lipid birikimini tesvik eden niikleotid
baglanma ve oligomerizasyon domeyn-2’nin (NOD-2) aktivasyonu ve HDL aracili
kolesterol akisinin inhibisyonu ile meydana gelebilir. Adventisyada, fibroblastlar,
miyofibroblastlar ve inflamatuar hiicreler aktive olmaya devam eder ve kok/progenitor
hiicreler, plak ve ¢evre dokuyu doldurabilen VDKH miyofibroblastlarina ve makrofaj
benzeri hiicrelere, osteositler ve kondrositlere farklilagir. Ozellikle adipokin salgilayan
aktive adipositler biiyiimeye katkida bulunur. Ileri plak biiyiimesi ciddi liimen
stenozuna yol agar. Siddetli liimen darlig1 (koroner arterlerde %75 'ten fazla) ve/veya
{ist iiste binen trombotik damar tikanikl1g1, kronik kalp hastalig1 (anjina pektoris, AMI,
ani kardiyak oliim), periferik arter hastaligi ve inme gibi hastaliklara yol agar.
(Maximilian ve ark., 2022).

2.1.2.2. Tromboz ve aterom komplikasyonlar:

Akut miyokard infarktiislerinin yaklasik ticte ikisini olusturan ilk mekanizma, plagin
fibroz bashiginm yirtilmasidir. Ikinci bir mekanizma intimanin yiizeysel erozyonudur
ve akut Mi'lerinin dértte biri ile iigte birini olusturur. (Libby, 2022) Erozyon ve plak
yirtilmasindan kaynaklanan trombiis farklari tablo 2.1' de 6zetlenmis olup, sekil 2.2'

de gosterilmistir.
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Limen ince Fibroz Bashk

intima

Doku Faktérii +
Makrofaj

Media
Kollajenden Zengin .
e Internal
Elastik
Lamina
Eksternal
Elastik

Lamina

Erezyondan Kaynaklanan Tromboz Riptirden Kaynaklanan Tromboz

PMN + NETs

Sekil 2.2: Koroner Arter Enine Kesiti

Tablo 2.1. Erozyondan ve Riiptiirden Kaynaklanan Trombiis Farklar1 (Braunwald’s
Heart Disease adli eserden alinmistir.)

Erozyondan kaynaklanan trombiis Riiptiirden kaynaklanan trombiis
Kalin ve saglam fibroz baslhik Fissure olmus ince fibroz baslik
“Beyaz “fibrin-zengin trombiis “Kirmizi “fibrin zengin trombiis
Tetikleyici faktor kollajen Tetikleyici faktor TF

Diiz kas hiicreleri baskin Makrofajlar baskin

Genellikle sapsiz,nonokluzif trombiis Genellikle okluzif trombiis

Notrofil ekstraseliiler tuzaklar (NETS) dahil Daha az NET mevcut

Daha ¢ok NSTYMI ‘a neden olur. Daha ¢cok STYMI ‘a neden olur.

2.1.2.3. Plak riiptiirii ve tromboz

Plak riiptiirii akut koroner olaylarin en sik nedenidir. Trombojenik nekrotik ¢ekirdegin
dolagimdaki kanla temas etmesine izin veren ince fibroz kapagin bozulmasi ile
karakterizedir. Riiptiire egilimli plaklarin histolojik ozellikleri arasinda biiytik bir
nekrotik c¢ekirdek, ince (<65 um) fibréz basliklar, bir c¢ok inflamatuar hiicre
(makrofajlar, T lenfositler), pozitif wvaskiiler yeniden sekillenme, artmisg
neovaskiilarizasyon VDKH bulunur. Artan kanitlar, inflamasyonun plak riiptiiriiniin
patogenezinde anahtar bir rol oynadigi fikrini desteklemektedir. Plaklardaki

makrofajlar, fibroz kapaklar1 pargalayabilen proteolitik kolajenazlari, matriks
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metalloproteinazlari (MMP-1, MMP-8, MMP-9) ,jelatinazlar1 ve elastolitik enzimleri
tretir. Makrofajlar ve aktif T lenfositler kollajen sentezini inhibe eden ve VDKH
apoptozunu indiikleyen interferon-gamay1 (INF-y) eksprese edebilir ve salgilayabilir.
Bu nedenle, inflamatuar yollar, plak istikrarsizlasmasina énemli 6l¢tide katilir. (Asada
ve ark., 2020)

VDKH’lerinin goreceli eksikligi, dliimciil MI *lara neden olan plaklari da karakterize
eder. Daha once agiklandigi gibi hem ¢oziiniir olan hem de T lenfositlerinin yiizeyi ile
iligkili olan inflamatuar mediatorler, VDKH ’lerinin programlanmis 6liimiine neden
olabilir. Plaklar i¢indeki lokal inflamasyon bolgelerinde VDKH ’lerinin azalmasi
muhtemelen plak yirtilma noktalarinda goreceli VDKH eksikligine katkida bulunur.
Bu hiicreler, fibréz bagligin matriksini onarmak icin sart olan yeni kollajeni tirettikleri
icin, VDKH ’lerinin eksikligi fibroz bashgin zayiflamasina ve bu plagin riiptiir
egilimine katkida bulunabilir. (Libby, 2022) Plak yirtilmast ile iligkili durumlar tablo
2.2" de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Plak riiptiirii ile iliskili durumlar
Plak riiptiirii ile iliskili durumlar

Hemodinamik duvar stresi

Endotelyal soyulma, iilserasyon, erozyon, fissur
Ince fibréz baslik

Fibroz baslikta azalmis diiz kas hiicreleri
Kopiik hiicreleri

Nodiiler kalsifikasyon

Makrofajlar

Metalloproteinazlar

2.1.2.4. Plagin yiizeysel erozyonundan kaynaklanan tromboz

Endotel hiicrelerinin apoptozisi, yilizeysel erozyon alanlarinda endotel hiicrelerinin
soyulmasia katkida bulunabilir. Benzer sekilde bazal membranda bulunan fibriler
olmayan kollajeni (6rn. kollajen tip 1V) parcalamada 6zellesmis bazi jelatinazlar gibi
MMP'lar da endotel hiicrelerinin alttaki bazal laminayla olan baglarini kesebilir ve

bunlarin soyulmasini tesvik edebilir.
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Yiizeysel erozyona neden olan lezyonlar, plak yirtilmasina neden olanlardan oldukga
farkli goriinmektedir. Yiizeysel erozyonla iligkili lezyonlar, riiptiire plaklarin 6zelligi
olan kollajeni tiikkenmis fibroz baslhigin aksine, bol miktarda versikan ve hyaluronan

iceren VDKH ve proteoglikan matriksi agisindan zengindir (Asada ve ark., 2020).

Erozyona ugrayan lezyonlarda az sayida makrofaj bulunurken, bu kronik inflamatuar
hiicreler riiptiire plaklarda bol miktarda bulunur. Aksine, yiizeysel erozyonla karmasik
olan plaklar, akut inflamatuar hiicreler olan bir¢ok graniilosit iceren trombiislere
sahiptir. Aktive edilmis graniilositler bir¢ok pro-oksidan ve proinflamatuar
mediatorleri serbest birakirlar ve 6ldiiklerinde NETS 'leri olusturmak igin niikleer
DNA'larini ¢gikarirlar. Bu DNA seritleri, salinan nétrofil tirinlerinin ¢ogunu baglar. Bu

durum pro-oksidan, proinflamatuar ve protrombotik ortami siddetlendirir.

Yapilan son ¢alismalar bagisiklik reseptorii Toll-like reseptor 2°nin (TLR2) yiizeysel
erozyona yatkinlik yaratabilecek endotel degisikliklerine isaret ettigini gostermistir.
Asmmis plakta bozulan kan akisi, TLR2'ye bagli endotel hiicre apoptozunu ve IL-8'in
salgilanmasini tetikleyerek notrofil alimina, NET’lerin aktivasyonuna ve salinmasina
yol agar, endotel hiicre tabakasinin hasarini siddetlendirir ve trombiis olusumunu
arttirir.  Ek olarak, biriken hyaluronik asit, endotel hiicrelerinde apoptozu ve
inflamasyonu indiikler, ardindan noétrofillerin yapismasini saglar. Hyaluronik asit
ayrica diiz kas hiicrelerinin replikasyonuna ve gogiine de yardim eder. (Luo ve ark.,
2021)

Hiucresiz DNA, MPO ve NE igeren NET'ler, aktif notrofillerin zarlarindan ¢ikinti
yapan lifli aglardir. Son yapilan calismalar, plak erozyonu olan hastalarda suglu
lezyonlarin yiizeyinde NET’lerin var oldugunu ortaya koymasimin yaninda daha
yiiksek MPO plazma seviyeleri sergiledigini gosterdi (Tan ve ark., 2020). Ek olarak
MPO'nun yerel olarak endotel hiicre apoptozu ve doku faktorii ekspresyonunu
indiikleyebilen gii¢lii bir pro-oksidan olan hipoklordz asit iiretebildigi kanitlandi.
(Sugiyama ve ark., 2004)
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2.1.2.5. Tromboz ve ateromda iyilesme

Cogu plak bozulmasi, klinik olarak belirgin koroner olaylara yol agmaz. Ancak mural
trombosit trombiisii, arteriyel okliizyona neden olmadan plak erozyonlarini komplike
hale getirebilir. Bu nedenle, tekrarlayan plak bozulmasi, in situ tromboz ve iyilesme
dongiileri muhtemelen lezyon gelisimine ve plak biiylimesine katkida bulunur. Bu tiir
tromboz ve iyilesme epizotlari, plak olusum siirecinde bir VDKH proliferasyonu,
migrasyonu ve matriks sentezi patlamasina neden olabilir. Sonug olarak fibroz ve
kalsifiye olmus aterom, onceden riiptiirle iliskili 6zelliklerle lipid agisindan zengin
olan, ancak tromboz iiriinlerinin aracilik ettigi bir yara iyilesme yaniti nedeniyle lifli

ve hiposelliiler hale gelen bir plagin ge¢ bir asamasini temsil edebilir. (Libby, 2022)
2.1.2.6. Aterogenezde riiptiir ve inflamasyona karsi plak duyarhiliginin dogasi

Hayat1 tehdit eden tromboza sebep olan aterosklerotik plaklar “hassas “veya “yiiksek
riskli” plak olarak adlandirilir. (Libby, 2022) Hassas plaklar, aniden obstriiktif ve
semptomatik hale gelen, obstriiktif olmayan ve sessiz koroner lezyonlar olarak

tamimlanir. (Moreno, 2010)

Yiiksek riskli aterom, doku faktorii tasiyan makrofajlart igeren genis bir lipid
cekirdegin iizerinde uzanan ince fibroz bir bashiga (TCFA) sahiptir. Iltihapli TCFA,
hassas plak olarak adlandirilan en yaygin formdur ve akut koroner tromboz olaylarinin
%60- 70'ini olusturur. (Virman ve ark., 2000). Fibroz kapak kirildiginda, kanin sivi
fazindaki pihtilagma proteinleri, plagin kat1 halindeki apoptotik hiicrelerden tiiretilen
doku faktorii ile iliskili makrofajlara ve doku faktorii tasiyan mikropartikiillere erigim

saglar.

Bu olaylar, yirtilan plak iizerinde trombiis olusumunu tetikler. Klinik sonuglar, plagin
¢ekirdegindeki doku faktorii ve apoptoz miktarina ve kanin sivi fazindaki plazminojen

aktivator inhibitorii (PAI)-1 ile fibrinojen seviyelerine baghidir. (Libby, 2022)

Kardiyovaskiiler risk ve hassas plak olusumu ig¢in potansiyel bazi biyobelirtegler
tamimlanmistir. CRP monositlerde doku faktorii (TF) ekspresyonunun indiiksiyonu
yoluyla bir protrombotik durumu indiikledigi ve CRP diizeylerinin plak riiptiiriinden
ziyade kardiyovaskiiler hastaliklarin daha kompleks olmasi i¢in 6nemli bir risk faktorti

oldugunu gostermistir. (Ji ve ark., 2014) Birgok sitokin, aterom olusumu ve
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komplikasyonlart ile iliskilendirilmistir. Son yapilan c¢alismalar, 1L-18
inhibisyonunun, aterosklerozda belirgin bir azalmaya neden oldugu, plak
stabilizasyonu i¢in potansiyel faydalar1 oldugunu ve koroner arter hastaligi (KAH)
tanis1 alan hastalarda serum IL-18 seviyeleri ile gelecekte yasanabilecek
kardiyovaskiiler olaylar arasinda gii¢lii bir bag oldugunu kanitlamistir. (Elhage ve ark.,
2003) Diger prospektif ¢alismalar, yiiksek fibrinojen diizeylerinin artmig 6liimciil KV
komplikasyon riski ile iligkili oldugu bulgularini desteklemistir. (Blankenberg ve ark.,
2002). Gebelikle iliskili plazma protein A (PAPP-A) serum konsantrasyonu, kararsiz
aterosklerotik plaklarin bir belirteci olarak 6ne siiriilmiistiir (Ojrzanowski ve ark.,
2012). Tlging bir sekilde, daha yiiksek PAPP-A diizeylerinin, KAH'li (Koroner arter
hastalig1) hastalarda daha ytiksek TCFA yiikii ile iligkili oldugu bulunmustur (Wu ve
ark., 2016). Bu nedenle PAPP-A, plak instabilitesini tahmin etmek icin degerli bir
biyobelirteg olabilir. MPO’nun, herhangi bir klinik durumda rutin Glgiilmesi
Onerilmemesine ragmen, plaklarin olusumuna ve yirtilmasina onemli bir katkida
bulundugu oOne stiriilmiistir. (Abdo ve ark., 2016) Daha da &nemlisi, matriks
metalloproteinaz  (MMP) c¢alismalar, MMP-2, MMP-8 ve MMP-9'un, plak
matriksinin yapisal bilesenlerini dejenere ederek plak yirtilmasina ve klinik olaylara
katkida bulunan proteazlar oldugu kabul etmistir. (Lahdentausta ve ark., 2018; Wang
ve ark., 2017)

2.2. Koroner Arter Hastahigi

KAH, tikayict veya tikayict olmayan epikardiyal damarlarda aterosklerotik plak
birikimiyle karakterize olan patolojik bir siiregtir. Bu siire¢, yasam tarzi degisiklikleri,
medikal tedaviler ve hastaligin stabil kalmasini veya gerilemesi saglamak igin

tasarlanmis invaziv miidahalelerle degistirilebilir. (Knuuti ve Saraste, 2020)

KAH, gelismis iilkelerdeki en dnemli 6liim nedenidir. Avrupa’da bir yilda yaklasik 4
milyon kisi KAH sonucu hayatin1 kaybetmektedir. Bu 6liimlerin %45’ini erkekler, %
55 ’ini kadinlar olusturur. (Townsend ve ark., 2015) Amerika’da ve Tirkiye’de de
durum benzer olup Slimlerin yaklasik %42°si KVH’a bagl olarak olusmaktadir.
(Virani ve ark., 2021) 2005 yayinlanan TEKHARF ¢aligmasinin sonuglarina goére
KVH’in neden oldugu olimler Tirkiye’de giderek artmaktadir. Avrupa ile
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karsilastirildiginda Tirkiye’de KAH’a bagli 6liimlerin her iki cinsiyet icin de daha
yiiksek oldugu saptanmistir. (Onat ve ark., 2016)

KAH uzun ve stabil donemlere sahip olabilirken tipik olarak plak yirtilmasi veya
erozyonunun neden oldugu akut trombotik olay sebebiyle herhangi bir anda kararsiz
hale gelebilir. KAH siireci, akut koroner sendromlar (AKS) veya kronik koroner
sendromlar (CCS) olarak siniflandirilabilen ¢esitli klinik tablolarla sonuglanir. (Virani
ve ark., 2021)

2.2.1. Akut koroner sendromlar

AKS, koroner kan akiminda gelisen ani azalma sonucu ortaya ¢ikan durumlarin
miyokardda yarattigi iskemik durumlar1 tanimlar. Unstabil angina pektoris (USAP) ve
ST elevasyonu olmayan ST eleve miyokard enfarktiisiinden (non-STYMI) STYMI

kadar uzanan farkl: klinik senaryolarda goriilebilir. (Hasdai ve ark., 2002)

Bu klinik tablolar; 12 derivasyon EKG kaydi ve miyokard hasarimi tespit eden
biyokimyasal belirtegler araciligiyla birbirinden ayrilir.

Aterotrombotik lezyon, AKS’nin ayirt edici patobiyolojik olayidir. Kan akisindaki
azalmaya tamamen tikayici bir trombiis veya tamamen tikayict olmayan bir trombiis
neden olabilir. Mevcut iskemik degisiklik EKG ’de ST yiikselmesi ile veya ST
yiikselmesi olmadan kendini gosterebilir. ST elevasyonu olmayan USAP ve Non-
STYMI hastalar1 serum veya plazma kardiyak biyomarkerlarmin (kardiyak troponin )
yiiksekliginin olup olmamasina bagl olarak birbirinden ayrilir. Bu hastalarda gegici
ST yiikselmesi, devamli veya gegici ST ¢okmesi, T dalgasinda diizlesme veya
negatiflesme goriilebilirken tamamen normal EKG’de gortilebilir. ST elevasyonu olan
hastalarin cogunda iskemi veya kollateralizasyon siiresine bagli olarak, Q dalgali Ml
gelisir. Ve bu hastalarda serum kardiyak troponini yiiksek olarak saptanir. (Collet ve
ark., 2021; Libby, 2022)

2.2.1.1. Akut koroner sendrom patofizyolojisi

AKS patogenezinde 4 farkli mekanizma rol alir. Bunlar:
1.Stabil olmayan aterosklerotik plagin dejenerasyonu

2.Koroner arterlerde vazokonstriiksiyon
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3.Aterosklerozun ilerlemesine bagl epikardiyal koroner damarlarin ve damar ici

stentlerin zamanla daralmasi
4.0ksijen sunum ve istek dengesinin istek lehine bozulmasi

Koroner arterlerdeki plagin dejenerasyonu; plagin yirtilmasi, erozyonu veya damar
liimeninin i¢ine Kalsifik nodul uzanmasi sonucu ortaya cikar. Epikardiyal arterlerde
tamamen veya kismi okliizyona sebep olan aterosklerotik plak yirtilmasi AKS’ye
neden olan en 6nemli mekanizmadir. Aterosklerotik plagin belirli anatomik 6zellikleri,
riiptiire veya AKS ’ye neden olma olasiligini arttirir. Bunlar; ince fibréz baslik, fazla
sayida inflamatuar hiicre ile doldurulmus biyiik bir lipid ¢ekirdek, matriks
metalloproteinaz fazlaliligi ve diiz kas hiicre eksikligidir.” Hassas plak “olarak
adlandirilan bu plaklar anatomik olarak obstriiksiyona sebep olmayabilecekleri gibi

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

Plak erozyonu; makrofaj aktivasyonu sonucu, endotel hiicrelerinin damar duvarina
yapismasini engelleyen proteazlarin tiretimi ile endotel hiicre 6liimiine neden olmasi
sonucu ve/veya oksidatif stres veya aterom iligkili aktive lokositten salgilanan
MPO’nun bir tirtinii olan hipokloroz asit nedeniyle baslayan endotel hiicre apoptozisi
sonucu olusur. (Gallego, 2014) ESM fazlaligi, lipid igerigi ve inflamatuar hiicre
igeriginin az olmasi bu plaklarin baglica 6zellikleridir. (Davies, 2000)

Plak dejenerasyonu sonucu, trombiis formasyonu olusumunu saglayan, trombosit ve
koagulasyon kaskad aktivasyonuna neden olan subendotelyal kollajen agiga ¢ikar.
Ayrica aktive trombositlerden salinan adenozin difosfat (ADP) ve tromboksan A2
(TxAZ2), trombositlerin aktivasyonunun ve adezyonunun daha da artmasina neden olur.
Bunun sonucunda trombosit ve fibrinlerden olusan trombiisler meydana gelir. Olusan
trombusiin distal embolizasyonu veya koroner okliizyonu sonucu koroner mikro

dolagimda kan akisinin azalmasina bagli olarak miyokardiyal iskemi ortaya ¢ikar.

“Kalsifiye nodiil “, limene dogru ¢ikint1 yapan nodiiler Kkalsifikasyonlar sonucu
olusan, plak dejenerasyonu ile iliskilendirilen nadir goriilen bir koroner tromboz
sebebidir. Genellikle yasli bireylerde ve kivrimli, asir1 Kireglenmis arterlerde goriiliir.
(Gallego ve ark., 2014)
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2.2.1.2. Akut koroner sendrom risk faktorleri

Yapilan arastirmalar bir bireyde meydana gelen ateroskleroz olasiligini arttiran
gevresel kosullarin, biyolojik ajanlarin, hastalik ve genetik durumlarinin
tamimlanmasina yol agmistir. Tanimlanan risk faktorleri degistirilebilen veya tedavi
edilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. EK
olarak son zamanlarda yapilan arastirmalarda tanimi1 yapilan yeni risk faktorleri vardir.
AKS risk faktorleri tablo 2.3' de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Akut Koroner Sendrom Risk Faktorleri

Cinsiyet Hipertansiyon CRP
Yas Diyabetes Mellitus Lipoprotein A(LpA)
Irk Insiilin Direnci Fibrinojen

Aile Oykiisii Sigara ve Alkol Kullanimi ~ Homosistein

Menapoz Dislipidemi

Obezite

Sedanter Yasam

Depresyon

Degistirilemeyen risk faktorleri:

Ateroskleroz gelisiminde degistirilemeyen en onemli risk faktorii, yastir. Kadinlarda
55, erkeklerde 45 yas sonrast AKS geligsme riski artmaktadir. (Onat ve ark., ,2016)
Erkeklerde 70 yasina kadar kiimiilatif KAH riski %35 ve 90 yasina kadar %49'dur.
Kadinlar tipik olarak KAH" erkeklerden yaklagik 10 yil sonra gelistirirler ve kiimiilatif
risk 70 ve 90 yaslarinda sirasiyla %24 ve %32'dir.(Scheuner, 2003) Koroner arter
hastaliginin  erkeklerde daha erken ortaya ¢ikmasinin nedeninin dstrojenin
kardiyoprotektif etkisi oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle erken menapoz,

kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir. (Yadav ve ark., 2010)
Degistirilebilir risk faktorleri

KAH igin en énemli, bagimsiz risk faktorlerinden bir tanesi sigaradir. Akut trombiis

nedeniyle meydana gelen ani kardiyak oliimlerin tigte ikisini sigara igen bireyler
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olusturmaktadir. Bilinen KAH’1 olan kisilerin sigaray1 birakmasi, tekrarlayan Mi ve
kardiyak 6liim riskini %30- 50 oraninda azaltir. (Abroug ve ark., 2020)

Hipertansiyon ateroskleroz i¢in 6nemli risk faktorlerinden biridir. Renin-anjiyotensin
sisteminin ana triinii ve gi¢li bir vazokonstriktér olan anjiyotensin Il, protein
sentezini ve diiz kas hiicre hipertrofisini artirir. Ayn1 zamanda diiz kas lipoksijenaz
aktivitesini de artirir, bu da inflamasyonu ve LDL oksidasyonunu artirarak aterogenezi
hizlandirir. Yapilan ¢alismalarda sistolik kan basincindaki her 5 mmHg azalmanin
kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riskini %17 azalttig1 gosterilmistir. (Herrington ve
ark., 2016)

Diyabetes mellitusun endotel disfonksiyonu ve inflamasyona sebep olarak
aterosklerozu hizlandirdigi ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarda rol oynadigi
diistiniilmektedir. Tipik olarak diyabeti olan hastalarda trigliserit degerleri
yiikselmekte, HDL diismekte ve aterojenik kiicilk ve yogun LDL kolesterol
parcaciklart artmaktadir. Unstabil anjinast olan diyabetik hastalarin koroner
plaklarinda makrofaj infiltrasyonunun ve trombiis olusumunun arttig1 gosterilmistir.
Yapilan son galigmalara gore, 20 yillik takipler sonucunda aterosklerotik KVH gelisme

oraninin diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gére 2—3 kat artmustir.

Dislipidemi  ateroskleroz gelisiminde rol oynayan en o6nemli faktordiir.
Hiperkolesterolemide, ateroskleroz gelisiminde 6nemli olan ilk etken monosit
kemotaksisi iken digeri inflamasyondur. LDL ve okside LDL (oxLDL) gibi modifiye
formlar1 endotel ve altta yatan diiz kas hiicreleri tizerinde zararli bir etkiye sahiptir.
oXLDL olusumundan sonra makrofajlar oxLDL’yi kontrolsiiz sekilde hiicre i¢ine
alarak kopiik hiicrelerini olusturur. Kopiik hiicrelerinin birikmesi ve diiz kas hiicre
kemotaksisinin ve profilerasyonunun artmasi sonucu intima kalinlagir. Bunun
sonucunda vazodilatator mekanizma daha fazla bozulurken vazokonstriksiyon artar.
Boylece aterosklerotik olaylar zinciri baslatilir. (Tetik ve Tanriverdi, 2017) LDL
yiiksekligi kardiyovaskiiler hastalik riskinin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan
parametredir. Medikal tedavi ile LDL ’yi 1 mmol/ L azaltmak, kardiyovaskiiler

hastalik olay riskini %23 oraninda azaltir. (Butany ve Maximilian, 2022)

Diger risk faktorleri:
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Aterosklerozdaki biyobelirtegler genellikle, enflamasyon, nérohormonlar, hemostaz,
endotel disfonksiyonu ve lipid metabolizmasi dahil olmak iizere ateroskleroz
patogenezinde onemli kabul edilen biyolojik olarak farkli yollarda veya siireglerde
bulunan spesifik molekiillerdir. Bu molekiiller lipidler, inflamatuar ajanlar,
homosistein, fibrinojen, PAI-1 gibi molekiillerdir. Bunlarin i¢inde en kolay tespit
edilebilen ve tizerinde calisilan biyobelirteg CRP’dir. CRP aterosklerozun ilerlemesi
sirasinda aterogenezin erken evrelerinde saptanabilir hale gelir ve birikir. Endotelyal
NO iiretimini inhibe ederek plak instabilitesine katkida bulundugu gibi trombosit

aktivasyonunu arttirarak trombiis biiylimesini indiikler. (Badimon ve ark., 2018)

Birkag ¢alisma, yiiksek serum fibrinojen diizeylerinin KAH ile siki bir sekilde iligkili
oldugunu kanitlamistir. Fibrinojen, inflamasyon siddetini arttirarak, aterosklerotik
plak olusumunu tesvik eden proinflamatuar sitokinlerin iiretimine yol agan trombosit
aktivasyonunu ve damar duvar gegirgenligini arttirarak aterosklerotik plak gelisimini

kolaylastirir. (Surma ve ark., 2021)

Lipoprotein-A (Lp-A) ve homosistein konsantrasyonu ile koroner kalp hastalig:
gelisme riski arasinda pozitif iligkiler oldugu yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.
LpA’nin trombozu, inflamasyonu ve kopiik hiicre olusumunu destekleyebilecegi,
homosisteinin de kardiyovaskiiler endotelyum ve diiz kas hiicreleri tizerindeki
olumsuz etkileriyle kardiyovaskiiler hastaliklara aracilik ettigi bildirilmistir. (Alam ve
Ganguly, 2015)

2.3. ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii

Diinya ¢apinda,iskemik kalp hastalig1 en sik goriilen mortalite sebebidir ve goriilme
sikligi giderek artmaktadir. EK olarak, Avrupa’da son 30 yilda iskemik kalp hastaligi
mortalitesinde genel bir azalma egilimi olmustur. Ulkeler arasinda biiyiik farkliliklar
olmakla birlikte, iskemik kalp hastaligi Avrupa’da yaklasik 1,8 milyon yillik 6limden
ve tiim 6limlerin %20°’sinden sorumludur. (Ibanez ve ark., 2018) Tiirk erigkinler kalp
hastaliklar1 ve risk faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinda iskemik kalp hastaliginin tiim

oliimlerin %43’iinii olusturdugu gosterilmistir. (Onat, 2011)

STYMI hastalarinda mortalite, ileri yas, Killip smfi, tedavi gecikmesi, tedavi

stratejisi, STYMI oykiisii, diyabetes mellitus, bobrek yetmezligi, sol ventrikiil
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ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), hastalikli koroner arter sayisi gibi birgok faktorden
etkilenir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, reperfiizyon tedavisi, birincil perkiitan
koroner girisim (PKG), modern antitrombotik tedavi ve ikincil korumanin daha fazla
kullanilmasina paralel olarak STYMI 'yi takiben akut ve uzun vadeli mortalitede bir

diististi vurgulamis olsa da 6liim oran1 6nemli olmaya devam etmektedir.

STYMTI’in ortaya ¢ikma ve genel sagkalim agisindan cinsiyetler arasinda farkliliklar
oldugu bilinen bir gergektir. Bu farkliliklar sadece biyolojik farkliliklara degil, ayni
zamanda fiziksel aktivite veya diyet gibi yasam tarzi aliskanliklar1 da dahil olmak
lizere sosyokiiltiirel ve davranigsal yonlere atfedilebilir. Cinsiyetler demografik olarak
farklihk gosterir, kadinlar daha yashdir ve STYMI sirasinda daha fazla
kardiyovaskiiler komorbiditeye sahiptir. Genel olarak, kadinlar erkeklerden daha kotii
bir sonuca sahiptir, bu genellikle daha ileri yas ve daha fazla olan komorbidite

oranlartyla agiklanir. (Fischer ve ark., 2022)

STYMI’in en sik sebebi 6nceden var olan bir aterosklerotik plagin riiptiire olmasi
sonucu trombiis olusmasi ve buna bagli damar limeninin tamamen veya tama yakin
ttkanmasidir. 20 dakikadan fazla koroner okliizyon kardiyak miyositlerde geri
doniisiimsiiz hasara sebep olur. Bu tablo klinikte STYMI olarak tammlanmaktadir.
USAP ve NSTYMI gibi diger AKS’lerden farkl: olarak STYMI’da sorumlu koroner
arter tam tikalidir ve nekroz transmuraldir. (Mehta ve ark., 2009)

2.3.1. ST Yiikselmeli miyokard infarktiisii tam yontemleri
2.3.1.1. Klinik bulgular

STYMTI’in en spesifik ve en fazla goriilen semptomu, sikisma, yanma veya baski
tarzinda olan substernal bolgede hissedilen gogiis agrisidir. Agri genelde 30 dakikadan
uzun siirer, hatta bazen saatler siirebilir. Tanimlanan gdgiis agris1 dinlenmekle ve
nitrogliserinle gegmedigi gibi pozisyonla da degismez. Sol omza, sol kola, boyna,
geneye, sirta, epigastrik bolgeye yayilabilir. Sol kolda uyusma ile de kendini
gosterebilir. Ozellikle yash, kadin ve diyabeti olan hastalar; nefes darligi, halsizlik,
sersemlik, carpint1 gibi atipik semptomlarla basvurabilirler. Mide bulantisi, kusma,
siskinlik hissi gibi gastrointestinal semptomlar 6zellikle inferior miyokard infarktiisii

ile iligkilidir. Miyokard infarktiisii ile gelen hastalarda yogun agri sebebi ile 6liim
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korkusu ve anksiyete hakimdir. Sempatik aktivasyona bagli soguk terleme veya

solukluk goriilebilir.

Fizik muayene, akut MI tanisinda ¢ok katki saglamaz ancak akut Mi’1 taklit eden diger
hastaliklarin dislanmasinda, risk siniflandirilmasinda ve akut Mi’in mekanik
komplikasyonlarmin degerlendirilmesinde oldukg¢a énemlidir. inferior Ml ile bagvuran
hastalar bradikardik ve hipotansif olabilirken anterior Mi ile gelen hastalarda
hipertansiyon ve tasikardi hakimdir. Akciger oskiiltasyonunda krepitan rallerin
duyulmasi veya solunum seslerinin azalmasi, 3. veya 4. Kalp seslerinin duyulmasi,
jugiiler venoz dolgunlugun artmasi gibi kalp yetmezligi ve pulmoner 6dem
bulgularmin saptanmasi klinik riski yiiksek olan hastalar1 saptamada oldukca

onemlidir. (Manual ve ark., 2018)
2.3.1.2. Elektrokardiyografi

STYMI tamsindan siiphelenildiginde, erken STYMI tamsii ve triyajim
kolaylagtirmak amaciyla miimkiin olan en kisa siirede 12 derivasyonlu bir EKG
alinmal1 ve yorumlanmalidir. EKG siipheliyse veya klinik M1 siiphesini destekleyecek
kanit gostermiyorsa, EKG’ler tekrarlanmali ve miimkiinse onceki kayitlarla
karsilastiriimahidir. (Ibanez ve ark., 2017) Akut Mi' a bagli EKG degisiklikleri tablo
2.4' de gosterilmistir.

Tablo 2.4. Akut Miyokard Infarktiisiine Bagli EKG Degisiklikleri

En az iki ardisik derivasyonda:

-40 yas alt1 erkeklerde> 2,5 mm ST segment yiikselmesi olmasi

-40 yas ustl erkeklerde >2 mm ST segment yiikselmesi olmasi

-Kadinlarda V2-V3 derivasyonlarinda >1,5 mm ve/ veya diger
derivasyonlarda, sol ventrikiil hipertrofisi (LVVH) veya sol dal blogu (LBBB)
yoklugunda = 1 mm ST segment yiikselmesi olmasi

Inferior MI'l hastalarda, eslik eden sag ventrikiil enfarktiisiinii belirlemek
icin sag prekordiyal derivasyonlarin (V3-R ve V4-R) kaydedilmesi onerilir.

Posterior miyokard enfarktiisiinde V1-V3 derivasyonlarinda > 0,5 mm ST
cokmesine eslik eden T dalga pozitifligi, V7-V9 derivasyonlarinda >0,5 mm
ST segment yiikselmesi goriiliir.
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aVR velveya V1 derivasyonlarinda ST segment yiikselmesi, sekiz veya daha
fazla ylizey derivasyonunda > 1mm ST depresyonu sol ana koroner veya
esdegeri lezyonu veya cok damar hastaligini diisiindiiriir.

LBBB veya ventrikiiler pacemaker: olan hastalarda EKG ile STYMI tanis1 koymak
daha zor olabilir. LBBB' de STYMI tanis1 koymada kullanilan Sgarbossa kriterleri

tablo 2.5' de gosterilmistir.

Tablo 2.5. Sgarbossa Kriterleri

LBBB’de STYMI tamsi koymada kullanilan Sgarbossa Kriterleri:

-pozitif QRS kompleksi olan derivasyonlarda ayni yonlii olan > 1 mm ST
segment yiikselmesi (5 puan )

-V1-V3 derivasyonlarinda >1 mm ayni yonlii ST ¢okmesi (3 puan)

-Negatif QRS kompleksi olan derivasyonlarda> 5 mm ters yonlii ST segment
yiikselmesi. (2 puan)
Toplamda > 3 puan miyokard infarktiisii tanis1 koymak i¢in %90 6zgiilliige
sahiptir.

Kalp pili bulunan hastalarda,EKG LBBB &zelligi gosterdiginden STYMI tanis
koymak i¢in Sgarbossa kriterleri kullanilir.

AMI siiphesi yiiksek olan, LBBB’lu hastalar, LBBB tanisinin daha énceden bilinip
bilinmemesinden bagimsiz olarak, STYMI hastalar1 ile benzer sekilde tedavi
edilmelidir. (Collet ve ark., 2021)

2.3.1.3. Kardiyak biyobelirtecler
2.3.1.3.1 Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kas hiicrelerinde bol miktarda bulunan, oksijen tasiyan,
demir baglayici bir proteindir. Diisiik molekiler agirligi ve hizli kinetigi sebebiyle akut
olayin baslamasindan sonraki erken dénemde, 30 dakikada, yiikselir. Bu nedenle
AMI’de yiikselen ilk belirtectir. Tiim AMI hastalarinda 6-10 saat i¢inde yiikselir. 12
saat i¢cinde degeri maksimuma ulasir. 24 saat i¢inde bobreklerden hizla uzaklagtirilir.
(Aydin ve ark., 2019) Bobrek yetmezligi, noromiiskiiler bozukluklar, kas igi
enjeksiyon, yorucu egzersiz gibi AMI ile ilgili olmayan durumlarda da yiikselebildigi

icin spesifikligi oldukga diisiiktiir. Buna ragmen miyoglobin serum seviyesinin hizl
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kinetigi, reperfiizyon ve yeniden infarktiis teshisi i¢in belirteg olarak kullanilmasi
acisindan onemlidir. (Hasic ve ark., 2006)

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

CK, kreatin ve adenozin trifosfatin (ATP), kreatin fosfat ve ADP geri doniistiimlii
dontisimiinii katalize eden bir enzimdir. CK, mitokondri ve kas hiicrelerinde sitozolde
bulunur. CK-BB, CK-MB, CK-MM olmak iizere ti¢ izoenzimi vardir. CK-MM tiim
dokularda bulunan baskin formdur. CK-BB; beyin, bobrek ve gastrointestinal sistemde
bulunur. CK-MB Kalp, iskelet kasi, ince bagirsak, diyafram, rahim, dil ve prostatta
bulunabilir. Miyokarddaki toplam CK’nin yaklasik %20 si MB formundadir. Bu
durum MB izoenziminin MI teshisinde spesifikligini arttirmis olsa da az miktarda
diger organlarda da olmasi Mi tamsinda kullanimimi smirlamaktadir. CK-MB,
miyokardiyal hasardan 4-9 saat sonra artmaya baslar, 24 saat sonra en yiiksek
noktasina ulasir ve 48-72 saat sonra normal seviyesine geri doner. Toplam CK ve CK-
MB seviyeleri infarkt boyutu ile iligkilidir ve prognozun 6nemli belirleyicileridir.

Yapilan bazi ¢alismalarda CK-MB’nin déniistiigic CK-MB2/ CK-MB1 oraninin> 1,5
olmasmn ilk 6 saatte %91 duyarlilhik ve 6zgiillikle AMI tanis1 koydurabilecegini

gostermistir. (Aydin ve ark., 2019)

CK-MB, kardiyak troponin ile karsilastirildiginda, Mi’dan sonra daha yiiksek hizda
bir distis gosterir bu nedenle miyokardiyal hasarin zamanlamasi ve erken

reinfarktiisiin belirlenmesi igin yarar saglayabilir. (Libby, 2022)

Bobrek yetmezligi, maligniteler, pulmoner emboli, kas i¢i enjeksiyonlar, astim, iskelet
kas1 yaralanmalari, astim, kalp disi cerrahilerin ¢ogu CK-MB’de yanlis pozitif
sonuglara neden olur. (Maghamiour ve ark., 2014)

2.3.1.3.3. Kardiyak Troponinler

Giiniimiizde AMI tamisinda kullanilan en &nemli kardiyak proteinler Kardiyak
troponinlerdir (cTn). cTn kompleksi kas kasilmasinin diizenlenmesinde énemli bir rol
oynar. Bu kompleks, kalsiyumu baglayan cTn-C, aktomiyosinin ATPaz aktivitesini
inhibe eden cTn-1 ve aktomiyosin ile etkilesime giren cTn-T olmak iizere iig

izoformdan olusur. cTn-1 ve cTn-T, yalnizca kalp kasinda bulunur ve miyokardiyal
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hasarin spesifik ve hassas biyobelirtecleri oldugu dogrulanmistir. Klinik pratikte,
geleneksel cTn yerine yiiksek duyarlikli ¢Tn (hs-cTn) testleri &nerilir. AMI
hastalarinda hs-cTn 3-12 saat iginde artmaya baslar, 5-14 giin kadar devam eder.
(Wang ve ark., 2020)

Troponinler, kardiyomiyosit hasarinin Kantitatif belirtegleridir ve AMI olasiligi, cTn
seviyesindeki artigla artar. Hastalar acil serviste test edildiginde, hs-cTn testlerinin
negatif prediktif degeri, AMI  dislanmas1 icin> %95'tir. Bu test 3 saat sonra
tekrarlanirsa, negatif prediktif degeri yaklasik %100'e yiikselir. Bu nedenle hs-cTn,
AMI 'niin daha erken dislanmasini kolaylastirarak, acil serviste kalis siiresinin
kisalmasima ve AMI tanis1 alan hastalar igin daha erken tedaviye olanak saglayarak

daha iyi sonuglar saglar.

Yiiksek troponin diizeyleri miyokardiyal hasar1 yansitmakla beraber etiyolojiyi
aydinlatmaz. AMI  disinda troponin yiikselmesine sebep olan bircok neden vardir.
Bunlar Tablo 2.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 2.6. AMI Disinda Troponin Yiiksekliginin Diger Nedenleri

Oksijen arz/talep Tasi/bradiaritmiler, hipertansif kriz, anemi,

uyumsuzlugu hipovolemi, hipotansiyon, hipertrofik
kardiyomiyopati, yorucu egzersiz, aort
disseksiyonu veya aort kapak hastaligi

Dogrudan Kardiyak kontiizyon, kardiyak prosediirler

miyokardiyal hasar  (kardiyoversiyon, kardiyak pacing, ablasyon,
biyopsi) kemoterapi, miyokardit, perikardit,
kardiyak infiltratif hastaliklar ( amiloidoz,
sarkoidoz) kardiyak transplantasyonu

Plazmada troponin Akut veya kronik bobrek yetmezligi
birikimi

Sistemik siirecler Sepsis, sistemik inflamatuar siiregler, yaniklar,
hipotiroidizm, nobetler, intraserebral kanama, inme

Yiksek 6zgiilligii korumak igin, akut hs-cTn yiikselmesini kronik olandan ayirt etmek
onemlidir. hs-cTn yiikselmesinin akut nedenleri, hs-cTn ’de 6nemli bir artig veya

diisiis ile iliskilidir. Akut kardiyomiyosit hasari, AMI, sok, miyokardit, pulmoner
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emboli, stres kardiyomiyopatide ani troponin salinimi olur iken yapisal kalp hastaligi
olan hastalarda hs-cTn’nin 99. persentilde veya iizerinde, 6nemli bir artis veya diisiis
olmaksizin kronik, stabil yiikselmeleri yaygindir. Bu, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp
kapak hastaligi, stabil konjestif kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, stabil anjina
veya Klinik olarak stabil kardiyomiyopatinin diger formlar1 olan hastalarda
gozlenmistir. (Garg ve ark., 2017)

2.3.2. ST Yiikselmeli miyokard infarktiisiinde sirkadiyen ritim

Tiim tiirler, ortamdaki giinliik degisikliklere en iyi sekilde uyacak bi¢imde davraniglar
diizenler ve bu da aydmlik/karanlik dongiistinii izleyen belirgin aktivite/dinlenme
dongiilerine yol agar. Beyin, otonom sinir sistemi, kalp ve damarlardaki endojen,
yaklagik 24 saatlik sirkadiyen ritimler, bu beklenen davranissal dongiiler sirasinda
kardiyovaskiiler sistemi optimal islev i¢in hazirlar. Bununla birlikte, kardiyovaskiiler
sirkadiyen ritimler, iki ucu keskin bir bicak olabilir. Sabah verilen normal
giiclendirilmis yanitlar, uykudan aktiviteye gecise yardimci olabilir, ancak bu tiir
abartili yanitlar, olumsuz kardiyovaskiiler olaylara duyarli bireylerde potansiyel olarak
tehlikelidir. Gergekten de inme, miyokard infarktiisii ile ani kardiyak 6liim olaylarinin
hepsinin giinliik kaliplar1 vardir ve en sik olarak sabahlari goriliir. Ayrica sirkadiyen
saatin kronik olarak bozulmasi, gece vardiyasinda oldugu gibi, artmis kardiyovaskiiler
riske katkida bulunur. (Thosar ve ark., 2018) Insanlarda giindiiz ve gecenin farkl
saatlerinde degerlendirilen kan basinci, kalp hizi gibi kardiyovaskiiler degiskenlerin
(Degaute ve ark.,1991) ayrica dolasimdaki katekolaminler, (Deegan ve Turton, 1974)
kan pihtilasma belirtegleri (Angleton ve ark., 1989) ve vaskiiler endotel fonksiyonu
(Otto, 2004) gibi diger degiskenlerin bir gece/giindiiz modeline sahip oldugu
bulunmustur. Tipik sabah davranislar1 (6rnegin, uykudan uyanma, gece boyunca
uzandiktan sonra ani durus degisikligi, artan aktivite, psikolojik stres) sempatik
tonusta, vazokonstriksiyonda, perifer arter direncinde, kalp hizi ve kan basincinda,
trombosit agregasyonunda artisa neden olurken, trombolitik aktivitede azalmaya ve
parasempatik tonus ve vaskiiler endotel fonksiyonunda bozulmaya neden olur.
Sabahlar1 yapilan bu tiir kardiyovaskiiler degisiklikler, saglikli bireylerde avantajli
olabilir, ancak duyarli kisilerde olumsuz bir kardiyovaskiiler olayr hizlandirmayla
iliskilendirilebilir. (Thosar ve ark., 2018)

26



Plazma epinefrin, norepinefrin, kortizol, kardiyak vagal tonus ve kalp hiz1 gibi kan
basinci diizenleyicileri de sirkadiyen ritimler sergiler. (Burgess ve ark., 1997)

Giindiiz ve gece saatlerinde olan trombosit aktivasyonu ve fibrinolizin dinamik
dengesi, sabah saatlerindeki tikayici trombiis i¢in artmis riske katki saglayabilir.
Omegin, en yiiksek trombosit agregasyonu ve en yiiksek PAI-1 konsantrasyonu
sabahlar1 meydana gelir. Bu da sirkadiyen saatin sabahlar1 fibrinolitik aktiviteyi
azaltmada rolii oldugunu distindiiriir. (Tofler, 1987) Sirkadiyen ritmin, trombosit
agregasyon yolunun son kismi olan GPlIb -1lla ile trombosit aktivasyonu tizerinde de
etkileri vardir. (Scheer, 2011) Bu nedenlerle sabahlar1 artan pihtilasma, olumsuz

kardiyovaskiiler olay riskini arttirabilir.

Insanlarda vaskiiler endotel fonksiyonu sabahlar1 nispeten bozulur ve bu durum
potansiyel olarak sabahlar1 olumsuz kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden olur.
(Etsuda, 1999)

Sirkadiyen saatin tekrarlanan degismesi (6rnegin, gece vardiyasi) saglhiga zararlidir.
Vardiyali ¢alisma, kardiyak hastaliklar da dahil olmak tizere bir¢ok kronik hastalik
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. (Knutsson ve ark., 1986) insanlarda, davranislarin
ve sirkadiyen saatin gegici olarak yanlis ayarlanmasi inflamasyonu arttirir ve glukoz
regiilasyonunu bozar. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastalikla potansiyel ilgisi vardir.
(Morris ve ark., 2016)

27



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Calisma Popiilasyonu

Calismaya baslamadan Once c¢aligmanin protokolii Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi 1s131nda Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan gozden gegirildi ve 07.05.2021 tarihinde onaylandi. (ETIK KURUL NO:
E-16214662-050.01.04-28531-92) Calisma kesitsel, tanimlayici bir ¢alisma olarak
planlandi. Nisan 2021 — Haziran 2022 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi’ne bagvuran ve dahil edilme kriterlerini karsilayip STYMI tanisi ile primer
PKG yapilan 88 hasta ¢alismaya dahil edildi.

2017 ESC STYMI kilavuzuna gore, en az iki ardisik derivasyonda, V2-3
derivasyonunda ST segmentleri 40 yas alt1 erkeklerde >2,5mm, 40 yas tizeri erkeklerde
>2 mm olmast, kadinlarda ST segment yiikselmesinin >1,5 mm olmasi ve/veya diger
derivasyonlarda >1 mm olmasi, inferior miyokart infarktiisinde V3R ve V4R
derivasyonlarinda ST elevasyonu olmasi ve posterior miyokart infarktiisiinde V1-3
derivasyonlarinda ST depresyonu, V7-9 derivasyonlarinda >0,5 mm ST segment
yiikselmesi olmas1 STYMI tanisin1 koymada EKG kriterleri olarak belirlendi. (Ibanez
ve ark., 2017)

Calismaya dahil edilme kriterleri:
1) 18 yas listii ve 75 yas altindaki hastalar

2) 2017 ESC kilavuzuna gore STYMI tanis1 konan ve primer perkiitan girisim
yapilan hastalar

Cahismadan dislama Kriterleri:
1) 18 yas altindaki ve 75 yas iistiindeki hastalar
2) Kronik karaciger hastaligi olanlar
3) Akut bobrek yetmezligi olanlar

4) Kronik bobrek yetmezligi olanlar
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5) Malnutriyonu olanlar
6) Malignitesi olanlar
7) Aktif kanamas1 olan hastalar

8) Kronik inflamatuar hastalig1 olanlar (Sistemik lupus eritematosus, Romatoid

artrit, Crohn hastalig, Ulseratif kolit vb.)
9) Akut ciddi enfeksiyoz hastaligi olanlar
10) Daha 6nce koroner arter hastalik ve kalp yetersizligi tanis1 konmus hastalar

11) Baska bir nedenle antiagregan, antikoagiilan, antiinflamatuar ve statin tedavisi

alan hastalar
3.2. Yontem

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi’ne bagvuran STYMI tanis1 alan hastalara zaman
kaybedilmeden ve siklikla transport siirecinde ¢alismaya iliskin bilgi verildi ve
onamlar1 alindi. Onamlar1 alman hastalar PKG yapilmak amaciyla Kkateter
laboratuvarina alindi. Hastalarin tiimiine baslangigta 300 mg asetil salisilik asit, 180
mg tikagrelor (tikagrelor kontrendike ise 600 mg klopidogrel), 5000 1U UFH verildi.
Miyokart enfarktiisiine sebep olan total tikali arterde tel veya balon sonras1 kan akimi
saglandiginda, islem girisim yerinden (radyal veya femoral) yaklasik 5 mL arteryal
kan alindi. MPO, MMP-1, NE, hs-CRP seviyeleri 6l¢iimii i¢in antikoagiilansuz tiiplere
alinan ornekler, pihtilagsma siireci tamamlandiktan sonra 3000 RPM’de 15 dakika
santrifiije edilerek serumlarina ayrildi. Ornekler porsiyonlanip ¢aligma giiniine kadar -
80 °C’de muhafaza edildi. Numuneler, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Biyokimya Laboratuvarinda ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Hastalar PKG yapildiktan sonra Koroner Yogun Bakim Unitesinde takip edildi. Islem
sonrasi takipleri ve tetkikleri Koroner Yogun Bakim Unitesinde hastalar monitorize
takip edilirken gerceklestirildi. Hastalardan detayli anamnez alindi.Fizik muayeneleri
yapildi.Rutin laboratuar tetkikleri alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara igme
durumlari, KAH, hipertansiyon, diyabet varligi, kullandiklari ilaglar, boy ve kilolar1
kaydedildi. Hastanin gbgiis agrisinin ne zaman basladigi, semptomunun ne kadar

stirdiigii, agrinin kaginci saat veya dakikasinda acile basvurdugu sorgulandi.
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3.3. Tanimlamalar

Koroner arter hastaligi, herhangi bir nedenle daha 6ncesinden yapilan koroner
anjiyografisinde koroner arterlerde %50 ve lizeri darlik olan olgular seklinde

belirlendi.

Hastalarda LDL kolesterol seviyesinin 55 mg/dL nin {izerinde olmasi ya da hastanin

lipit diistiriici ila¢ kullanmast HL olarak tanimlanda.

Diyabetes mellitus, hastanin insiilin ya da oral antidiyabetiklerle tedavi altinda
olmasi ya da aclik plazma glukozunun 126 mg/dL nin lizerinde olmasi, oral glukoz
yiikleme testinde ikinci saat kan sekerinin 200 mg/dL nin {izerinde olmasi, HbA1C

degerinin %6,5 un ilizerinde olmasi olarak tanimland.

Kronik bobrek hastaligi, glomertiler filtrasyon hizinin (GFR) 60 mg/dL nin altinda

olmasi ya da hastanin rutin hemodiyaliz programinda olmasi olarak tanimlandi.

Son doénem bobrek yetmezligi, GFR’nin 15 mg/dL'nin altinda olmasi ya da hastanin

rutin hemodiyaliz programinda olmasi olarak tanimlandi.

Sigara maruziyeti, halen sigara kullanan, daha dncesinde kullanmig birakmais biitiin

hastalar seklinde belirlendi.

Hipertansiyon, poliklinik kontrollerinde kan basinci 140/90 mm Hg (izerinde seyreden

ya da antihipertansif ila¢ kullanimi olan olgular seklinde tanimlandi.
3.4. Istatiksel Yontem

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk
Testi ile incelendi. Ikili gruplarda normal dagilima uymayan parametrelerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Ug ve iizeri gruplarda normal
dagilima uymayan parametrelerin karsilastirmasinda Kruskal Wallis Testi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare Testi kullanildi ve ¢oklu
karsilagtirmalar Bonferroni Diizeltmeli Z Testi ile yapildi. Analiz sonuglar1 kategorik
degiskenler icin frekans (yiizde) seklinde, nicel degiskenler icin ortalama =standart
sapma ve ortanca (minimum — maksimum) seklinde sunuldu. Onem diizeyi p<0,050

olarak alindi.
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4. BULGULAR

88 hastanin dahil edildigi ¢aligmada yas ortalamasi gece grubunda 54,11 + 9,32 iken
giindiiz grubunda 54,25+ 9,70 olarak hesaplanmistir. Gece grubundaki hastalarin
%22,7 si kadin, %77,3°1 erkek, giindiiz grubundaki hastalarin %29,5’1 kadin, %70,5°1
erkek olarak hesaplanmistir. Gece grubunda, hastalarin %52,3’linde hipertansiyon,
%27,3’iinde diyabet, %61,4’linde sigara kullanma, %56,8’inde hiperlipidemi Oykiisii
saptanmis iken, glindiiz grubundaki hastalarin %47,7’sinde hipertansiyon, %22,7’linde
diyabet, %70,5’inde sigara kullanma, %75’inde hiperlipidemi Oykiisii saptanmustir.

Calismaya katilan hastalarin klinik 6zellikleri tablo 4.1' de gosterilmistir.

Gece grubunda ortanca hs-CRP degeri 5,7 iken giindiiz grubunda 5,4 olarak elde
edilmigtir. Elde edilen ortanca hs-CRP degerleri gruplara goére farklilik
gostermemektedir (p=0,370). Gruplara goére ortanca MPO degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark olmadig: tespit edilmistir (p=0,280). Gece grubunda ortanca
deger 4,1 iken giindiiz grubunda 4,4 olarak elde edilmistir. Gruplara gore ortanca NE
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olmadig: tespit edilmistir (p=0,854). Gece
grubunda ortanca deger 14,1 iken giindiiz grubunda 13,4 olarak elde edilmistir. Gece
grubunda ortanca MMP-1 degeri 6,8 iken giindiiz grubunda 7,5 olarak elde edilmistir.
Elde edilen ortanca MMP-1 degerleri gece ve giindiiz gruplarinda farklilik
gostermemektedir (p=0,203). Giindiiz (08.00-20.00) ve gece (20.00-08.00) olarak
ayrilan gruplarda parametrelerin karsilagtirilmasi tablo 4.2' de gosterilmis olup bu

gruplar arasinda 6l¢iilen biyobelirtegler sekil 4.1' de sematize edilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin klinik ozellikleri

Grup Gece Grup Giindiiz P degeri
(n=44) (n=44)

Yas 54,11 £9,32 54,25+ 9,70 0,947
Cinsiyet
K 10 (22,7) 13 (29,5) 0,467
E 34 (77,3) 31 (70,5)
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 9 (20,5) 8(18,2)

LAD 14 (31,8) 16 (36,4)

LAD-CX - 1(2,3) 0,618

LAD-RCA 1(2,3) -

LMCA-LAD- - 1(2,3)
X 20 (45,5) 17 (38,6)

RCA ) 1(2.3)

RCA-CX

32



Tablo 4.2. Gruplara gore parametrelerin karsilastiriimasi

Gece (20.00-08.00) Giindiiz (08.00-20.00) Test fst.” p
Ortalama + Ortanca Ortanca (Min -
SS (Min - Maks) ~ Ortalama=Ss Maks)

HSCRP 6,2 +2,2 5,7 (2,5- 15,5) 59 +2,3 5,4(0,8-15,2)  1076,000 0,370

MPO 45 £19 4,1(1,8-12,1) 48 +19 4,4 (1- 10,8) 838,000 0,280

NE 141 +6,2 14,1 (2,4- 31,3) 156 +96 13,4 (5,3-65,3) 990,500 0,854

MMP-1 7,7 +4,8 6,8 (1,8- 26,4) 9 +59 7,5 (1,8-30,8) 815,000 0,203

“Mann Whitney U testi
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Sekil 4.1. Gece ve Giindiiz Saatlerine Gore Biyobeliteglerin Dagilimi
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Gruplara gore hs-CRP ortanca degerleri farklilik gostermemektedir (p=0,640). 08.00-
16.00 saatleri arasinda hs-CRP ortanca degeri 5,48 iken 16.00-00.00 saatleri arasinda
ortanca deger 5,34, 00.00-08.00 saatleri arasinda ortanca deger 5,81 olarak elde
edilmistir. Gruplara gore MPO ortanca degerleri farklilik géstermemektedir (p=0,402).
08.00-16.00 saatleri arasinda MPO ortanca degeri 4,51 iken 16.00-00.00 saatleri
arasinda ortanca deger 4,09, 00.00-08.00 saatleri arasinda ortanca deger 4,26 olarak
elde edilmistir. Gruplara gore NE ortanca degerleri farklilik gostermemektedir
(p=0,626). 08.00-16.00 saatleri arasinda NE ortanca degeri 13,55 iken 16.00-00.00
saatleri arasinda ortanca deger 13,64, 00.00-08.00 saatleri arasinda ortanca deger 13,17
olarak elde edilmistir. Gruplara gore MMP-1 ortanca degerleri farklilik
gostermemektedir (p=0,332). 08.00-16.00 saatleri arasinda MMP-1 ortanca degeri
7,98 iken 16.00-00.00 saatleri arasinda ortanca deger 7,42, 00.00-08.00 saatleri
arasinda ortanca deger 6,62 olarak elde edilmistir. 08.00-16.00, 16.00-00.00, 00.00-
08.00 olarak ayrilan gruplarda parametrelerin karsilastirilmasi tablo 4.3' de gosterilmis

olup bu gruplar arasinda 6lgiilen biyobelirtecler sekil 4.2" de sematize edilmistir.

Tablo 4.3. Gruplara gore parametrelerin karsilagtirilmasi

08.00-16.00 16.00-00.00 00.00-08.00 Jestlst.
Ortalama +  Ortanca (Min - Ortalama+  Ortanca (Min- Ortalama + Ortanca (Min -
SS Maks) SS Maks) SS Maks)
ng)c 578 £2,02 548 (0,81-1244) 6,18 279 534 (2,49- 15,48) 6,15 +1,72 gi)l (289 5894 0640
4,26 (2,5-
MPO 495 +196 451(0.95-1033) 455189 409 (185-1209) 458 +168 g0 1,821 0,402
13,17 (2,56-
NE 1552 £7.4 1355 (526-4265) 1462 £1003 1364 (24-65.27) 1435 679 23] 0,935 0,626
[\fMP 9,17 45,63 7,08 (187-2829) 872 501  7.42 (1,83-30,81) 7,13 +4,27 ‘256%1()1’76' 2205 0,332

*Kruskall-Wallis H testi
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Sekil 4.2. Belirlenen Saat Araliklarinda Olgiilen Biyobelirtegler

45 yas altinda olanlarin ortanca hs-CRP degeri 5,2 iken 45 yas ve iizeri olanlarda bu
deger 5,7 olarak elde edilmistir. Elde edilen ortanca degerler yas kategorilerine goére
farklilik gostermemektedir (p=0,484). 45 yas altinda olanlarin ortanca MPO degeri 4,7
iken 45 yas ve iizeri olanlarda bu deger 4,2 olarak elde edilmistir. Elde edilen ortanca
degerler yas kategorilere gore farklilik gostermemektedir (p=0,282). 45 yas altinda
olanlarin ortanca NLE degeri 13,2 iken 45 yas ve tizeri olanlarda bu deger 13,6 olarak
elde edilmistir. Elde edilen ortanca degerler yas kategorilerine gore farklilik
gostermemektedir (p=0,329). 45 yas altinda olanlarin ortanca MMP-1 degeri 7,9 iken
45 yas ve iizerinde olanlarda bu deger 7,1 olarak elde edilmistir. Elde edilen ortanca
MMP-1 degerleri yas kategorilerine gore farklilik géstermemektedir (p=0,277). Yas
kategorilerine gore yapilan karsilastirmalar tablo 4.4' de gosterilmis olup 45 yas alti1 ve
iistli hastalar arasinda mevcut biyobelirteglerin dagilimi sekil 4.3'de sematize

edilmistir.
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Tablo 4.4. Yas kategorilerine gore karsilagtirmalar

45 yas alti 45 yas ve tizeri
Ortalama  Ortanca (Min-  Ortalama  Ortanca (Min- |0 1St P
ESS) Maks) +SS Maks)
HSCRP 61 429 52(29-152) 621  57(08-155) 484000 0,484
MPO 5 =19 4,7 (2,7- 10,8) 46 +1,9 4,2 (1-12,1) 645,000 0,282
153 £
NE 145 132(2,4-653) 14,7 +61  136(34-42,7) 459,000 0,329
MMP-1 9,5 46,2 7,9 (4,6- 30,8) 8,2 £5,2 7,1(1,8- 28,3) 646,000 0,277
B Hscrp M Mpo [l Ne [H Mmp-1
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda STYMI ile basvuran ve sirkadiyen dagilima gére gece ve giindiiz olarak
gruplandirilan hastalar arasinda koroner plagin destabilizasyonuna katkida bulunarak
plak yirtilmasina neden oldugu kanitlanmis biyobelirtegler (MMP-1, MPO, hs-CRP,
NE) arasinda anlamli bir farklibk bulunmamistir. KAH olasiligini  arttiran
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi gibi risk faktorlerine sahip hasta gruplari
arasinda ayni biyobelirtecler ¢alisilmis olup bu gruplar arasinda da anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Calismamiz sirkadiyen dagilima gére gruplandirilan hastalar arasinda

plak patofizyolojisindeki farki inceleyen literatiirde bilinen ilk ¢alismadir.

Miyokardiyal hiicre hasari trombosit aktivasyonu, polimorfoniikleer nétrofillerin
aktivasyonu ve inflamasyon ile iliskilidir. Polimorfonukleer notrofiller MPO’yu
dolagima salarak AKS hastalarinda daha yiiksek MPO diizeyine neden olur. (Buffon
ve ark., 2002; Jaremove ark., 2000) MPO, MMP’leri aktive ederek (Fu ve ark., 2001)
ve MMP inhibitorlerini devre disi birakarak (Shabani ve ark., 1998) plak fibroz
bagliginin zayiflamasini destekler, boylece plak riiptiiriine yatkinlik artar. MPO, LDL
kolesterol oksidasyonunu arttirmanin yani sira, koroner damar dilatasyonunu bozan ve
kardiyak iskemiyi kotiilestiren endotel kaynakli NO biyoyararlanimini sinirlayarak
koroner aterosklerotik plagi destabilize eder. Cok sayida birincil ¢alisma, dolasimdaki
MPO konsantrasyonunun KAH ile iliskisini arastirmigtir. Degerlendirilen 20
caligmadan 15 ‘i yliksek MPO protein konsantrasyonu ile KAH varligi ve/veya siddeti
arasinda pozitif bir iliski bulurken, bes ¢alisma higbir iliski bulamamistir. Zhang ve
ark. koroner anjiyografi ile teshis edilen ve 6nceki MI, 6nceki perkiitan koroner girisim
(PCI) veya en az bir koroner arterde>%50 darlik olarak tanimlanan KAH varlig ile
plazma MPO arasinda pozitif bir iliski bildiren ilk kisilerdi. (Zhang ve ark., 2001)
Kaya ve arkadaslari, STYMI ile gelen 73 hastada plazma MPO’sunun yas Ve cinsiyet
olarak eslestirilmis saglikli kontrole goére anlamli derecede yiiksek oldugunu
gozlemlemistir. (Kaya ve ark., 2012) Bu galismalar MPO’yu 6l¢gmek i¢in vendz kan
toplamistir. KAH patolojisindeki potansiyel olarak 6nemli rolii géz 6niine alindiginda,
MPO'nun akut yiikselmeleri, plak yirtilmasindan hemen &nce nétrofillerin ve

makrofajlarin aktivasyonunu temsil edebilir. (Teng ve ark., 2017) Goldmann ve ark.

37



akut MI ' hastalarda semptomlarin baslamasindan iki saat sonra ve muhtemelen
miyokard hasart meydana gelmeden 6nce bile MPO'nun biiyiik 6l¢iide yiikseldigini
gozlemlediler. (Goldmann ve ark., 2009) Mevcut ¢alismalara dayanarak, viicudun
sirkadiyen ritim 6zeligine bagli olarak 6zellikle sabaha karsi artmis olan plak yirtilma
olasiligint kandaki MPO aktivitesi ile gostermeyi hedefledik. Fakat giindiiz (08.00-
20.00) ve gece (20.00-08.00) saatleri arasinda gelen STYMI hastalar1 arasinda MPO
diizeylerinde anlamli bir fark saptayamadik. Bunun tizerine hasta gruplarimi 08.00-
16.00, 16.00- 00.00 ve 00.00-08.00 olarak ayirdik ve bu gruplar arasindaki MPO
seviyeleri karsilastirdik. Fakat anlamli bir sonug¢ elde edemedik. Sonuglarin anlaml
¢ikmamasinin sebeplerinden bir tanesi hasta sayisinin yetersizligi olabilir. Ek olarak,
MPO seviyesi STYMI’dan hemen sonra énemli 6lgiide daha yiiksek oldugundan,
hastanin hastaneye basvuru siiresine gore degisen numune toplanma zamanlamasi
degisken sonuglarda rol oynayabilir. Ayn1 zamanda MPO ‘nun aterosklerotik plak
spesifik olmamasi nedeniyle viicutta herhangi bir yerde bilinmeyen nétrofil ve

makrofaj aktivitesini gosterebilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizda inceledigimiz  bir diger parametre olan MMP-1, plak
destabilizasyonunda yer alan, 6zellikle tip 1 ve 3 kollajeni parcalayan, enflamatuar
uyaranlara yanit olarak makrofaj, VDKH ve endotel hiicrelerinden salman bir
enzimdir. MMP-1 ve MMP-9, ozellikle aterosklerotik plaklarin hassas omuz
bolgelerinde ve kopiik hiicre olusum alanlarinda saptanir. (Acemi, 2008; Sukhova ve
ark., 1999) Birkag ¢alisma, MMP asir1 iretiminin, plak riiptiiriine yatkin olan
aterosklerotik lezyonlarda hiicre disi matriksin yikimi ile pozitif iligkili oldugunu
gbstermistir. Ornegin, Sukhova ve arkadaslari, ateromatdz plaklarda artan kollajen
yikiminda, interstisyel kollajenazlar MMP-1 ve MMP-13 ‘iin aracilik ettigini
gostermistir. (Sukhova ve ark., 1999) Benzer sekilde Nikkari ve ark.larinin yaptigi
calismada, MMP-1 ‘in plagin ana yapisal kollajenlerini bozabileceginden, plagin
biitiinligii igin kritik olan bolgelerde makrofajlar tarafindan iiretilen bu proteazlarin
plaklarin genislemesine, yirtilmasina ve kanamasina katkida bulundugu gosterilmistir.
(Nikkari ve ark., 1995) Ayrica aterokslerotik plaklarda yirtilmaya egilimli bolgelerde
makrofaja bagli kopiik hiicresinin biriktiginin gosterilmesinin makrofaj kokenli
MMP’lerin plagin riiptiir ve frajilitesinde temel rol aldigini diisiindiirmektedir. (Iguchi
ve Kuzuya, 2003) Tanindi ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada STYMI ile
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gelen hastalarda MMP-1 ve MMP-9 seviyeleri stabil KAH" olanlara kiyasla yiiksek
saptanmustir. (Tanindi ve ark., 2011) Bu bulgular baz1 histolojik ¢alismalarin sonuglari
ile uyumludur. (Alsheikh-Ali ve ark., 2010; Sluijter ve ark., 2006) Literatiirdeki bu
calismalara dayanarak gece ve giindiiz saatlerinde gelen hastalar arasinda plak
destabilizasyonundaki farki MMP-1 enzim aktivitesi ile gostermeyi hedefledik. Ancak
hasta gruplarimiz arasinda MMP-1 aktiviteleri arasinda anlamli bir fark saptayamadik.
Tanindi ve arkadaslarmin yapmis oldugu ayni ¢alismada MMP-1 diizeyleri diyabetik
alt grupta anlamli olarak yiiksek bulunmasina ragmen bizim c¢alismamizda
hipertansiyonu, diyabeti veya hiperlipidemisi olan hastalar ayr1 ayri incelenmis fakat
MMP-1 seviyelerinde anlamli bir fark gozlenmemistir. Hasta sayimizin azlig1 anlamli
sonuglar elde edemememizdeki en biiyiik nedendir. Ayn1 zamanda aldigimiz kan
orneklerinin teknik yetersizlikten o6tiirii intrakoroner degil femoral veya radyal girisim
yerinden alinmis olmasi sonug¢larimizi etkilemis olabilir. Bunu destekleyen; MMP-1,
MMP-9 ve MMP-8 diizeylerinin savunmasiz plaklarda stabil plaklara gore daha
yiiksek oldugunu bildiren ve STYMI hastalarmin sorumlu koroner arterinden alinan
kan 6rneginde, ayni hastalarin periferik damarlarindan alinan kan 6rneklerine kiyasla
daha yiiksek MMP-9 seviyeleri bildiren klinik bir ¢alisma mevcuttur. (Higo ve ark.,
2005) Lehrke ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada MMP-1 serum diizeylerinin
toplam plak yiikii ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir. Elde edilen sonuglar, MMP-
1’in aterosklerotik plaklardan 6nemli 6lgiide salindigi kavramini desteklese de MMP-
1 serum seviyelerinin belirli bir plak morfolojisi igin ayirt edici giiciiniin eksik olmasi,
MMP-1’in morfolojilerinden bagimsiz olarak tim plaklarda benzer sekilde mevcut
oldugunu diisiindiirtir. (Lehrke ve ark., 2009) Bu da ¢alismamizda anlamli MMP-1
sonuglar1 elde edememe nedenimizi agiklayabilen bulgulardan bir tanesidir. Hirohata
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada STYMI ile basvuran 13 hastada basvuru
aninda ve sonraki 14 giin boyunca serum MMP-1 konsantrasyonlar1 dl¢iilmiis ve
bagvuru anindaki MMP-1 konsantrasyonlarinin tespit edilemeyecek derecede diisiik
oldugu gozlenirken, MI ‘1 takip eden giinlerde MMP-1 konsantrasyonunun arttigi
tespit edilmistir. (Hirohata ve ark., 1997) Bu nedenle hastanin semptom baslama
zamanin1 takiben, hastaneye basvuru siiresine gore degisen numune toplanma
zamanlamasi anlamli sonuglar elde edemememizde rol oynamis olabilir. MPO ile

benzer sekilde, MMP-1"in de aterosklerotik plak spesifik olmamasi nedeniyle viicutta
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herhangi bir yerde bilinmeyen nétrofil ve makrofaj aktivitesini gosterebilecegi goz

oOninde bulundurulmalidir.

Calismamizda inceledigimiz bir diger biyobelirteg olan noétrofil elastaz, notrofil
degraniilasyonu sonucu hiicre dis1 ortama salinan bir serin protaezdir. (Zhang ve ark.,
2022) Mi 'da nétrofil alimu siireci sirasinda, nétrofil degraniilasyonunun, MI sirasinda
nétrofillerin diizenleyici islevi i¢in ¢ok dnemli bir adim olduguna dair gesitli raporlar
bildirilmistir. Shi ve ark., notrofil degraniilasyonunun koroner kalp hastalig: ile iligkili
en kritik siireglerden biri oldugu sonucuna varmistir. (Shi ve ark., 2017) Hoenderdos
ve ark. hipoksinin, zararli proteinlerin ve proteazlarin hiicre dis1 ortama kaymasina yol
acan notrofil degraniilasyonunu arttirdigin1 ve agir doku yaralanmalarma neden
oldugunu gostermistir. (Hoenderdos, 2016) Dollery ve arkadaslari, ince bir fibroz
baslik ve makrofaj acisindan zengin omuz bolgesi gibi morfolojik kirilganlik
ozelliklerine sahip ateromat6z plaklarin, fibréz plaklara ve 6zellikle normal arterlere
gore daha fazla NE igerdigini kanitlamistir. Ayni1 ¢alismada NE’in hassas plaklarin
omuzlarinda bulunan enzimler olan MMP-2,3 ve 9’u aktive edebildigi, TIMP-1’i
etkisiz hale getirerek MMP’lerin inhibisyonunu 6nledigi ve boylece plak yirtilmasina
katkida bulundugu gosterilmistir. (Wang ve ark., 2022) Wang ve arkadaslarinin
yaptigl, 234 adet STYMI hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada STYMI olan
hastalarda daha yiiksek NE degeri saptanmustir. Ozellikle immunohistokimyasal
boyamalarla kanitlanan NE pozitif alaninin, stabil plaklara kiyasla ayrilmig
embolilerde énemli 6lgiide arttigini ortaya koymustur. (Wang ve ark., 2022) AMI ‘ne
neden olan aterosklerotik plaklarda nétrofillerin belirgin varligini kanitlayan ve
notrofillerin aterosklerotik plaklarin destabilizasyonuna aracilik etmede rol oynadigini
kuvvetle diisiindiiren bu ¢alismalar sonucunda, ¢alismamizda belirledigimiz hasta
gruplar1 arasinda plak patofizyolojisindeki farki belirlemede NE’dan yararlanmak
istedik. Fakat anlamli sonuglar elde edemedik. Wang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada plak yirtilmasi ve plak erozyonu olan tiim numunelerde belirgin nétrofil
infiltrasyonu tespit edilmistir. Calismamizda anlamli sonu¢ elde edememe
nedenlerimizden biri bu olabilir. Ayrica bu ¢aligmada alinan 6rnekler direkt olarak
otopsi yapilan vakalarin koroner arterlerinden alinmis veya AKS ile gelen hastalarda
aterektomi sonrasinda elde edilmistir. Biz ise islem girisim yerlerinden aldigimiz

arteryal kanlarda mevcut parametreyi calistik. Direkt olarak aterosklerotik plak
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tizerindeki NE aktivitesini 6lgemedigimizden, arteryal kandan c¢aligilan 6rneklerin
viicutta herhangi bir yerde olan ve bilinmeyen notrofil aktivitesini gosterebilme

ihtimali, anlamli sonuglara ulasmamizi engellemis olabilir.

Ilk gozlemsel calismalar, akut koroner sendromlu hastalarn artmis inflamatuar
belirteglere (I6kosit, notrofili, artmis eritrosit sedimentasyon hizi, fibrinojen, CRP)
sahip oldugunu gostermistir. (Gogo ve ark., 2005) CRP, ¢esitli klinik ortamlarda
miyokarda enfarktiisii, inme ve vaskiiler 6limi giiglii ve bagimsiz bir sekilde tahmin
eder. Ek olarak, son calismalar, CRP’nin aterosklerotik lezyon olusumunda yer alan
hiicresel fonksiyonlar iizerinde dogrudan proaterojenik etkilere sahip oldugunu
gostermektedir; endotel hiicre aktivasyonunu, diisik yogunluklu lipoproteinin
makrofajlar tarafindan alimini destekledigini kanitlanmistir. (Pasceri ve ark., 2000;
Verma ve ark., 2002) Montero ve arkadaslarinin yaptig1 calismada CRP’nin endotelyal
MMP-1 ve -10 iretimini indiikledigi ve yiiksek CRP diizeylerinin in vivo artmis
MMP-1 ve -10 dretimi ile iligkili oldugu ve inflamasyon ile aterosklerotik plak
destabilizasyonu arasinda bir baglant1 sagladigini gosterilmistir. Literatiirde var olan
bu ¢alismalara dayanarak, gece ve giindiiz saatlerinde gelen AMI hastalar1 arasinda
var oldugunu disiindiigiimiiz plak destabilizasyonundaki farki, hs-CRP degerleri
arasindaki fark ile gostermeyi hedefledik. Fakat ¢alismamiz sonucunda anlamli bir
farklilik saptayamadik. CRP’nin, akut inflamatuar yanit sirasinda hepatositler
tarafindan {retildigi bilinmesine ragmen yapilan birkag c¢aligma aterosklerotik
dokunun kendisinin de CRP salgilayabilecegini ileri siirmiistir. (Calabro ve ark.,
2003). Bu nedenle, ¢alismamizda kullandigimiz kan 6rneklerinin intrakoroner degil
sistemik arteryel yoldan alinmis olmas1 sonuglarimizi etkilemis olabilir. Yine de Fong
ve arkadaslarinin AKS patogenezinden sorumlu CRP ve diger belirteclerin yerini
arastirmak i¢in yapmis oldugu calismada, intrakoroner ve sistemik venoz kanda
bakilan CRP degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamustir. (Fong ve ark., 2015)
Bu durum, CRP gibi inflamatuar belirteclerin esas olarak koroner olmayan bolgeden
salindigin1 diisiindiirmektedir. Bu nedenle, viicutta bilinmeyen mevcut herhangi bir
inflamasyon benzer sekilde ¢alismamizin sonucunu etkilemis olabilir. Ek olarak, bazal
CRP degerlerinin, sigara igen, diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda yiiksek
oldugu bilinmektedir. (Mugabo ve ark., 2010; Ohsawa ve ark., 2005; Shafi ve ark.,
2010). Calismamiza dahil olan hastalarin sigara, diyabet ve hipertansiyon gibi CRP
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degerlerini etkileyen faktorlerin varligi da anlamli sonuglar elde edemememizin bir

diger nedeni olabilir.

Calismamiz yaklasik bir yilda toplam 88 hasta ile tamamlanmistir. Vaka sayisinin
diistikligi ¢alismamiz agisindan kisitlayict en 6nemli faktordiir. Calismamizda olgu
gruplarinin se¢imleri olgularin klinik durumlari, EKG’de ST segment elevasyonunun
ve koroner anjiyografide total damar tikanikliginin olup olmamasina gore yapilmustir.
Koroner anjiyografi ile karsilastirildiginda, intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) plak
morfolojisi hakkinda daha ayrintili veriler sunmaktadir. (Bangalore, 2013) Benzer
sekilde, damar yapisim1 ayrintili olarak degerlendirmek igin en giiglii in-vivo
goriintiileme yontemi olarak ortaya ¢ikan koroner optik koherens tomografi (OCT),
koroner arter hastaliginin patogenezi hakkinda fikir veren yararli bir arastirma aracidir.
Calismamizda Klinik yetersizlikten otirti 1VUS ve OCT kullanilamamis olmasi
calismamiz agisindan kisitlayici 6nemli bir diger faktordir. Kullandigimiz
biyobelirteglerin her ne kadar plak olusum asamasinda yer aldiklari ispatlanmig olsa
da higbiri aterosklerotik plak spesifik degildir. Calismaya aldigimiz hastalarda aktif
enfeksiyon veya bilinen sistemik inflamatuar hastalik olmamasina dikkat etmemize
ragmen, secilen biyobelirte¢ler viicutta herhangi bir yerde mevcut olan fakat

bilinmeyen bir ndtrofil veya makrofaj aktivitesini gosterebilir.

Calismamizda plak destabilizasyonuna katkida bulunarak plak yirtilmasina neden
oldugu kanitlanmis olan ¢esitli biyobelirtegler kullanilarak, sirkadiyen ritme gore
gruplandirilmis gece ve giindiiz saatlerinde gelen AMI hastalar1 arasinda plak
destabilizasyonunu baslatan patofizyolojik mekanizmalarda bir fark olup olmadigi
arastirtlmak istenmis olup, mevcut biyobelirtegler arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamugtir. Arastirma konumuzun daha fazla hasta sayisi ile ¢alisilmasi ve plak
morfolojisi hakkinda daha ayrintili bilgi almak amaciyla koroner anjiyografi sirasinda
OCT ve IVUS ’tan yararlanmak, daha anlamli ve kesin sonuglara ulasmamiza yardimci
olabilir. Ek olarak alinan orneklerin sistemik dolasim yerine koroner anjiyografi
sirasinda, mikro Kateter kullanilarak direkt olarak infarkta neden olan koroner arterden
alinmalar1 ile daha dogru sonuglar elde edilebilir. Gece ve giindiiz saatlerinde
gerceklesen miyokart enfarktiisleri arasinda plak destabilizasyonunu baslatan
patofizyolojik mekanizmalarda bir farklilik saptanmasi tedavide farkliliklar yaratabilir

ve miyokart enfarktiisiiniin 6nlenmesi igin yeni hedefler olusturabilir. Bu nedenle
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yukarda bahsi gecen yontemlerin kullanilarak yapildigi, daha biiyiik katilimli olgu

gruplarinin izlendigi klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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EK- 2: Asgari bilgilendirilmis gonillii onam formu

ASGARI BILGILENDRILMiS GONULLU ONAM FORMU

Cahsmanin Adi: “Akt koroner sendrom ile gelen hastalarda gelis saatine gore gece
ve giindiiz bagvurular1 arasindaki klinikopatolojik farkliliklarin ve hastalarin erken

dénem prognozunun incelenmesi”

Bir arastirma g¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip katilmama
karar1 tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden Once
aragtirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacagimin ¢alismanin neleri
icerdigini ve olas1 yararlarini, risklerini ve rahatsizlik verebilecek konular1 anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz. Eger
calismaya katilmaya karar verirseniz imzalamaniz igin size bu Bilgilendirilmis
Gonillii Olur Formu verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta

O0zgursunuz.
Calismamin Konusu ve Amaci:

Akut koroner sendrom ile takip edilen hastalarda epikardiyal koroner arterlerde akut
koroner sendroma sebep olacak total veya subtotal okliizyon patogenezinde farkl
mekanizmalar rol oynamaktadir. Hastalarin bir kisminda koroner arterlerdeki sorumlu
lezyonlarda inflamasyon bulgularinin baskin oldugu aterosklerotik plaklara
rastlanirken bir kisminda ise plak fissiirli veya riiptiirii gibi mekanik plak riiptiiriiniin
ve trombozunun baskin oldugu patofizyolojik mekanizmalara rastlanmaktadir. Bu iki
farkli mekanizmanin klinik olarak 6nemi net olarak bilinmemekle beraber hastalarda
akut koroner olayin baslangi¢ zamanini etkileyebilecegi ongériilmiistiir. Inflamasyon
ile “shear stress* mekanizmalar1 arasinda ayrima gidebilmek i¢in indirekt bir yontem
olan biyokimyasal parametreler kullanilabilir. Bu ¢alismanin amaci hem akut koroner
olaylarin patofizyolojisinde diurnal ritmin bir etkisinin olup olmadigin1 hem de
hastalarin hastaneye basvuru zamanlarinin (gece vs. giindiiz) kisa vadede klinik

sonlanim noktalarinda fark olusturup olusturmadigini ortaya koymaktir.
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Cahsma Islemleri:

Calismamiz, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde akut koroner
sendrom ile gelen hastalar iizerinde yapilacaktir. Yaklasik 200 hastanin, 6 aylik siire
zarfinda calismaya dahil edilmesi planlanmaktadir. Calismaya katilmay1 kabul
ettiginiz takdirde, hastanin matriks metalloproteinaz ve notrofil 16kosit esteraz
seviyesine bakilacaktir. Sonrasinda hastanin kan sonuglar1 degerlendirilecektir. Bu
islemlerle ilgili olarak sizlerden herhangi bir maddi yiikiimliiliikk istenmeyecektir. Bu

durum, ¢alismadan goniillii olarak ayrilmak istemeniz halinde de gegerlidir.
Calismaya Katilmanin Olas1 Riskleri Nelerdir?

Yukarida anlatilan tetkikler akut koroner sendrom ile gelen hastalardan kan yoluyla
alinarak bakilacaktir. Hasta agisindan Dbilinen herhangi bir hayati risk

olusturmamaktadir.
Kisisel Bilgilerim Nasil Kullamilacak?
Bu formu imzalayarak arastirmaya katilim i¢in onay vermis olacaksiniz.

Bununla birlikte kimlik bilgileriniz ¢alismanin herhangi bir asamasinda acikga
kullanilmayacaktir. Doldurdugunuz anketlere verdiginiz cevaplar ve aragtirma
stiresince gorsel/isitsel cihaz kullanilarak edinilen her tiirlii bilgi yalnizca bilimsel
amagclar i¢in kullanilacaktir. Bilgileriniz ancak istenildigi takdirde etik kurul, veri
izleme komitesi veya saglik otoriteleri ile paylasilacaktir. Bilgileriniz, yukarida
belirtilen kurumlarin disinda hi¢bir kurum ile paylasilmayacaktir. Calismamizin
yayimlanmasi durumunda dahi kimlik bilgileriniz yayinlanmayacak ve kamuoyu ile
paylasilmayacaktir. Eger arastirmanin amaci ile ilgili verilen bu bilgiler disinda, simdi
veya sonra daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyarsaniz arastirmaciya simdi sorabilir veya

asagida yer alan iletisim adreslerinden ulasabilirsiniz.

Soru ve Problemler i¢in Basvurulacak Kisiler:

DR. MUHAMMED NECATI MURAT AKSOY 05327020071
DR. CAGLA AKCAY URKMEZ 05364957065

Calismaya Katilma Onay1
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigim, istedigim
zaman gerekeeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z
konusu aragtirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul

ediyorum.
Goniillii Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Tanik 1 Ad1 Soyadr: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Aragtirmaci 2 Ad1 Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Yasal Temsilci Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

1: Goniilliiniin bilgilendirilme islemine bagsindan sonuna dek taniklik eden kisi

2: Gondilliyti aragtirma hakkinda bilgilendiren kisi
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OZGECMIS

Ad1 Cagla Soyadi AKCAY URKMEZ
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E-mail

Egitim Diizeyi Mezuniyet Yili
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Is Deneyimi

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
Pratisyen Hekim 2017-2018
Arastirma 2018-2023
gorevlisi

Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* Konugma* Yazma*

*Cok 1yi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendiriniz.
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