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OZET

Amag: Koroner arter hastaligi (KAH) iilkemizde ve diinyada basta gelen
olim nedenidir. ST segment ylikselmesi olmayan miyokard infarktiisii
(NSTEMI) ise biyolojik belirteglerde artis olmasi ancak patolojik ST segment
yiikselmesinin  goriilmemesi ile karakterizedir. Koroner anjiyografiye
dayanan; lezyonlarin kompleksligi, morfolojisi koroner arter sistemindeki
yerine gore yayginlik ve ciddiyetini belirlemede anatomik bir skorlama
sistemi olan SYNTAX skoru kullanilmaktadir. SYNTAX skoruna
hesaplanmasindan sonra 6 klinik degisken (yas, cinsiyet, ejeksiyon fraksiyonu
(EF), kreatin klirensi, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve periferik
arter hastaligt (PAH) eklendikten sonra SYNTAX II skoru hesaplanr.
Notrofil degerinin lenfosit oranina boliinmesiyle elde edilen nétrofil/lenfosit
(NLR) degerinin akut koroner sendrom (AKS) ve stabil KAH’ da kardiyak
olaylar agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve NLR diizeyinin
ateroskleroz yaygmligi ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu ¢alismanin amaci,
inflamatuar bir siire¢ olan aterosklerozun yayginligini1 gosteren bir parametre
olarak NLR oraninin klinik pratikte yerini almasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2018 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda,
Adiyaman {iniversitesi egitim ve arastirma hastanesi kardiyoloji klinigine
bagvuran 18 yas tstii “Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2015 ST yiikselmesiz
miyokart enfarktiisii kilavuzuna gore 100 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
SYNTAX ve SYNTAX II ile aterosklerozun ciddiyeti, yaygihigi ve klinik
degerlendirilmesi yapilmistir. Hastalar SYNTAX II skoruna gore diisiik
SYNTAX II (n:59) ve yiiksek SYNTAX II (n:41) olmak {izere iki gruba
ayrildi. Calismamiz tek merkezli, retrospektif olarak dizayn edildi. NLR
orani iki grup arasinda kiyaslandi.

Bulgular: Calismaya 100 hasta dahil edilmis olup bu hastalar sntax skorona
gore grup 1 ve grup 2’ ye ayrilmistir. Grup 1 (Syntax II <23) 59 hastay1
kapsamakta olup, grup 2 ise (Syntax II >32) ise 41 hastay1 icermektedir. Grup
1’ in yas ortalamas1 72.2+7.2 iken, Grup 2’ nin yas ortalamas1 75.0+£8.3” dur.
Grup 1’ de erkek hasta oran1 29 (%49.2) iken grup 2 nin erkek hasta oran1 19
(46.3)tiir. Syntax skor, Syntax II, total kolestrol, beyaz kiire sayisi, notrofil,



lenfosit, NLR degerleri ise grup 2 de grup 1 e gore istatiksel olarak belirgin
farklilik gostermistir (p<0,05). Lojistik regresyon analizinde Syntax II
(Relative risk (RR): 2.150;% 95 giiven aralig1 (GA): 1.539—-3.272; p = 0.001)
ve NLR (RR: 1.836;% 95 GA: 0.888-2.324; p = 0.005), NSTEMI’in ¢ok
degiskenli bagimsiz prediktorleri olarak belirlendi

Sonug¢: Plazma NLR oran1 Syntax skoru yiiksek olan hasta grubunda Syntax
skoru diisiik olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
SYNTAX -II’ nin anatomik SYNTAX’ a gore belirgin {istiinliigli olup, bizim
calismamizda yiliksek NLR diizeyleri yliksek SYNTAX -II skoru ile paralellik
gostermistir. Sonug olarak; NLR diizeyleri koroner arter hastaligi yayginlig
ve ciddiyetinin ongordiiriictstdiir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, Ejeksiyon fraksiyonu, Kronik
obstruktif akciger hastaligi, Notrofil / lenfosit orani, Periferik arter hastaligi,

ST segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii, Syntax Skoru



ABSTRACT
Objective: Coronary artery disease (CAD) is the leading cause of death in

our country and the world. Myocardial infarction without ST-segment
elevation (NSTEMI) is characterized by an increase in biological markers
without ST-segment elevation. Based on coronary angiography; SYNTAX
score, which is an anatomical scoring system, is used to determine the
complexity, morphology, and extent of lesions according to their location in
the coronary artery system. Six clinical variables (age, gender, ejection
fraction (EF), creatine clearance, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), and peripheral artery disease (PAD) are added to the SYNTAX
score for calculating the SYNTAX II score. The neutrophil to lymphocyte
ratio (NLR) is an independent risk factor for the acute coronary syndrome
(ACS) and stable CAD and associated with the prevalence of atherosclerosis.
The purpose of this study is to show the NLR ratio as a parameter of the
prevalence of an inflammatory process, atherosclerosis, in clinical practice.
Materials and Methods: The study was performed between January 2018
and January 2019, and 100 patients were included in the study according to
the European Society of Cardiology 2015 non-ST segment elevated
myocardial infarction guideline, who applied to the cardiology clinic of
Adiyaman University. The severity, extent, and clinical evaluation of
atherosclerosis have been performed with SYNTAX and SYNTAX II. The
patients were divided into two groups as low SYNTAX II (n: 59) and high
SYNTAX II (n: 41) according to the SYNTAX II score. Our study was
designed as a single-center, retrospectively. NLR ratio was compared
between the two groups.

Results: 100 patients were included in the study and divided into group 1 and
group 2 according to syntax score. Group 1 (Syntax II <23) comprised 59
patients, while group 2 (Syntax II> 32) comprised 41 patients. The average
age of Group 1 was 72.2 £ 7.2, and the average age of Group 2 was 75.0
8.3. The rate of male patients in group 1 is 29 (49.2%), and the rate of male
patients in group 2 was 19 (46.3). Syntax score, Syntax II, total cholesterol,
white blood cell count, neutrophil, lymphocyte, and NLR values showed a



statistically significant difference in group 2 compared to group 1 (p <0.05).
In logistic regression analysis, Syntax II and NLR were determined as
multivariate independent predictors of NSTEMI (Relative risk (OR): 2.150;
95% confidence interval (CI): 1.539— 3.272; p = 0.001, OR: 1.836; 95% CI:
0.888-2.324; p = 0.005).

Conclusion: The plasma NLR ratio was found statistically significantly
higher in the patient group with a high syntax score compared to the group
with a low syntax score. SYNTAX -II has a distinct advantage over
anatomical SYNTAX, and in our study, high NLR levels were in parallel with
high SYNTAX -II score. As a result, NLR levels are predictive of the
prevalence and severity of coronary artery disease.

Keywords: Acute coronary syndrome, Ejection fraction, Chronic obstructive
pulmonary disease, Neutrophil/lymphocyte ratio, Peripheral artery disease,

Myocardial infarction without ST-segment elevation, Syntax Score



1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastali§i (KAH) tilkemizde ve diinyada basta gelen 6lim
sebebidir. Avrupada 75 yas alt1 kadin 6liimlerinin % 45 i, erkek Sliimlerinin
%38 inden kardiyovaskiiler hastaliklar sorumludur(1). Ulkemizde KAH ile
ilgili yapilan en 6nemli ¢caligma Tiirk eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve risk
faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinda 45-74 yas kohortunda 19,5 yilda KAH
Oliim insidans1 5,6 bin kisi/y1l olarak tespitedilmistir. KAH Tiirk halkinda
1990 dan bu yana %6,4 hizinda arttig1 ve KAH prevalansininda 1990’lara
oranla 50 yas tistiinde %80 arttig1 goriilmektedir(2).

Koroner arter hastaliginin stabil iskemik kalp hastaligindan ani
kardiyak 6liime uzanan spektrumu igersinde yer alan, unstabil anjina pektoris
(USAP), ST segment yiikselmesi olmayan miyokard enfarktiisiit (NSTEMI),
ST segment yliksekligi olan miyokard enfarktiisii (STEMI) ve ani kardiyak
Olim akut koroner sendrom (AKS) olarak adlandirilir. USAP biyolojik
belirteglerin yiikselmedigi ve patolojik ST segment yiikselmesinin olmadigi
bir AKS tipidir. NSTEMI ise biyolojik belirteclerde artis olmasi ancak
patolojik ST segment yiikselmesinin gériilmemesi ile karakterizedir. STEMI
ise ST segment yiikselmesi ve biyolojik belirteclerin artisi ile taninir(3).

NSTMI-AKS’nin tipik belirtisi sternumun arkasinda hissedilen sol
kolu tutan, boyun ve ¢eneye yayilabilen aralikli olup birkag¢ dakika siirebilen
yada kalic1 agri veya baskinin hissedilmesidir. Bu sikayetlerle birlikte
terleme, bulanti, nefes darligi, karin agrisi, senkop gibi baska belirtilerde
goriilebilmektedir. Atipik belirtiler epigastrik agri, sindirim zorlugu, bigcak
saplanir tarzda agri, akciger yangisi ile birlikte giderek artan nefes darlig
seklinde olabilir. Atipik  belirtiler daha c¢ok yaghilarda, kadinlarda,
diyabetiklerde, kronik bobrek rahatsizli§i  olanarda, demanshilarda
goriilmektedir(4). NSTEMI-AKS’ nin EKG’sinde ST depresyonu veya
gecici elevasyonu ve/veya T dalgasi anormallikleri goriiliir(5). ilk tibbi
temastan sonraki 10 dk icinde EKG c¢ekilmeli ve uzman doktor tarafindan

degerlendirilmelidir(6).



AKS de erken donemde taninin konulmasi ve tedavinin baglanmasi
morbidite ~ ve  mortaliteyi  azaltacagi  gibi  ortaya  c¢ikabilecek
komplikasyonlarinda daha kolay kontroliinii saglayacaktir(7). Bu nedenle
risk skorlama sistemleri ve biyokimyasal belirtecler hem erken tani hem de
kisa ve uzun dénem prognozun degerlendirilmesinde 6nemli olan faktorlerdir.

Koroner anjiyografiye dayanan; lezyonlarin kompleksligi, morfolojisi
koroner arter sistemindeki yerine gore yayginlik ve ciddiyetini belirlemede
anatomik bir skorlama sistemi olan SYNTAX I skoru kullanilmaktadir.
SYNTAX 1 skoruna hesaplanmasindan sonra bazi klinik 06zelliklerin
eklenmesiyle SYNTAX II skoru olusturulmaktadir.

Bu calimada ST elevasyonu olmayan myokard infarktiislii hastalarda,
SYNTAX II skoru ile biyokimyasal belirteclerden olan nétrofil/lenfosit

arasindaki iliskiyi gosterme amaglandi.

2. GENEL BILGILER

2.1 Akut koroner sendromlar
Koroner arterde bulunan aterosklerotik plagin yirtilmasi sonrasinda

meydana gelen bir dizi tepkimeyle meydana gelen trombiisiin koroner arter
liimenini  total ya da subtotal tikamasi sonucu olusan, Akut koroner
sendromlar, acil klinik olusturan durumlardir(8, 9). Koroner arter hastaligi
diinya genelinde basta gelen 6liim sebebidir. Toplumun giderek yaslanmasi
diyabet ve obezite gibi hastaliklarin artist gelecekte KAH’in giderek
artacagim1  gostermektedir. Hastane yatislarindan elde edilen veriler
NSTEMI'nin STEMI’dan daha sik goriildiiglinii gostermektedir(10). Yapilan
izlemlerde goriilen NSTEMI hastalarindaki 6lim oraninin STEMI da
goriilenlerden daha sik oldugudur. Dordiincii yilin sonunda ise NSTEMI’de
Oliim oran1 STEMI‘ye gore 2 kat daha fazladir(11).



2.1.1 Fizyopatoloji
Ateroskleroz, damar liimeninde dolasan basta diisilk yogunluklu

lipoprotein (LDL) kolesterol olmak {iizere, lipoprotein pargaciklarin saglam
ve/veya hasarlanmig vaskiiler endoteli gegerek intima tabakasinda birikmesi,
okside olmasi, okside LDL kolesteroliin tetikledigi sitokinlerin, biiylime
faktorlerinin salgilanmasiyla baslayan monosit-makrofaj, T-lenfosit, diiz kas
hiicresi, fibroblast vb. hiicrelerin rol oynadigt kronik enflamatuvar,
fibroproliferatif bir hastaliktir(12). inflamasyon hastaligin baslamasinda ve
progresyonuna olan etkisi yaninda, plagin yirtilmasinda ve trombiisiin
olusumunda da oOnemli rolleri bulunmaktadir. AKS anjiyografik olarak
degerlendirilen lezyonlari, kisa bir liimen, ince baglikli fibroaterom, genis bir
plak, veya bunlarin birlesimi seklindeki 6zelliklerin kombinasyonudur (13).
Ateroskleroz yagl cizgilenmeyle cocukluk cagindan baglayan bir
hastaliktr. Yasla paralel olarak aterosklerotik lezyon da ilerlemektedir(14-16).
Lipid yiiklii makrofajlarin (kopiik hiicresi) ve ekstra seliiler matriksin damar
intima tabakasina gogiiyle olusan fokal kalinlasma aterosklerozun ilk
evresidir (17). Plazma LDLkolesterol seviyesi artisiyla beraber LDL-
kolesterol, endoteli gegip intimaya ulasir. Intimada mevcut monosit kdkenli
makrofajlar, intimay1 gecen ve oksidatif degsime ugrayan LDL‘leri ¢Opgii
reseptorleri vasitasiyla igeri alip lipitten zengin kopiik hiicresine doniisiirler.
Kopiik hiicreleri erken ateromun en iyi gostergesidir., erken yaglh ¢izgi
lezyonlarin esas kismini bu enflamatuar hiicreler ve T hiicreleri olustururlar.
Buda yagli ¢izgilerin aterosklerotik plaklara donlismesinde dnemlidirler (18).
Ileri koroner lezyonun baslangici fibroaterom Lipitten zengin
nekroze bir merkez ve etrafi fibroz dokuyla karakterize bir lezyondur. Lipit
havuzu alanina makrofaj infiltrasyonu ve nekroz ile karakterizedir.
Fibroateromun ge¢ evrelerinde, 6li hiicre pargalarinin toplanmasi, serbest
kolestrol artiklar ve tama yakin ekstraselliiler matriksin tiikendigi goriiliir.
Fibroaterom, yiizey bozulmasi ve kalsifikasyon olsun olmasin kanama
ataklarindan sonra anlamli derecede liimen daraltan bir lezyona
doniisebilir(17,19).  Aterosklerotik  plagim  koruyucu  kaplamasinin

biitiinliiglinlin bozulmasi sonucunda liimen ig¢inde pihtt olusumu oldugu



diistiniilmektedir. Plagin koruyucu kaplamasinin biitiinliigiinii yitirmesi plak
rliptiirii ve/veya plak erozyonu olusuturur. Bu bozulma kan ile plagin nekrotik
merkezindeki ¢ok trombojenik igeriklerin karsilasmasina olanak verir ve
luminal trombiis meydana gelir. Akut liimen i¢i trombiis degisken miktarda
fibrin ve platelet birikimi, kirmizi kan hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerin bir
araya gelmesinden olugmaktadir. Akut koroner trombozdan plak riiptiirii, plak

erozyonu ve kalsifiye nodiil gibi patolojik mekanizmalar sorumludur(20, 21).

ATEROSKLEROZ
GELISIMI

KopLIKS YaglisGrraidereceli i HibroZ s komplike
HucrelEriNGZa1 Enmes N E2yon AT ERonT; plaRENCeZyonyRupT:

sekil 1: Ateroskleroz gelisimi

Koronerlerdeki aterosklerotik plaklar stabil degildir, yagh
cizgilenmelerin hepsi ileri lezyona doniismezken, bir kismi progresyon
gosterir. AHA vaskiiler lezyon siniflamasina gore plak progresyonunu bes
patolojik / klinik faza ayirmistir(22).

» Faz 1 : Lezyonlar kii¢iik, genelde erken yaslarda izlenmekte ve ii¢
siifa kategorize edilmektedir. Tip 1 lezyonlar, kopiik hiicresi igermektedir.

Bunlar lipit damlaciklar1 igeren makrofajlardan olugsmustur. Tip 2 lezyonlar,



makrofajlarin yaninda hafif derecede hiicre disi lipit birikimi ve diiz kas
hiicrelerini igerir. Tip 3 lezyonlar da ise, hiicre dis1 bag dokusu, lipit birikimi
ile ¢evrelenmis diiz kas hiicreleri ve fibriller bulunmaktadir.

» Faz 2 : Lezyonlar genellikle darliga neden olmasa da, yiiksek lipit
icermelerinden, artmis inflamasyonla ve ince fibroz kiliflarindan dolay:
yirtilmaya meyillidir. Bu plaklar morfolojik olarak iki tipte kategorize
edilebilirler. Tip 4 lezyonlar, biraraya gelmis hiicrelerin, hiicre dis1 lipit
birikiminin yogun oldugu fibréz bir kilifla karakterizedir. Tip Sa lezyonlar
hiicre dis1 lipit ¢ekirdegi kapsayan fibroz kilifi icermektedir. Faz 2 plaklar
akut olarak faz 3 ve 4 plaklarma doniisebilmektedir.

» Faz 3 : Burdaki lezyonlar erode olmus veya yirtilmis tip 4 veya Sa
lezyonlariin olusturdugu akut komplike tip 6 lezyonlarin1 kapsar. Buda
mural, tikayici olmayan trombiise yol acar ve genelde de sessizdir, ancak
zaman zaman anjina goriilebilmektedir(23).

* Faz 4 : Burdaki lezyonlar, fikse veya tekrarlayan tikayici trombiisle
karakterize komplike tip 6 lezyonlar1 icermektedir. Bu durum genellikle AKS
klinigi ile iligkilidir. Yaklagik AKS’larin {igte ikisinde tikayici trombiis darlik
olusturmayan plaklar iizerinde olusmaktadir.

* Faz 5 : Burdaki lezyonlar, anjina olusturan tip 5b (kalsifik) ve tip Sc
(fibrotik) lezyonlarla karakterizedir. Bununla birlikte darlik veya iskemi
iligkili ~ tikanikliklarda, = miyokard  kollateral = dolasimin  etkisiyle
korunabilmektedir. Bu nedenle boyle lezyonlar klinik olarak sessiz

seyredebilmektedir(24).

2.1.2 Koroner arter hastaligi ve enflamatuvar siireg
Koroner arter hastalig1 (KAH) inflamasyonun ilk asamadan son plak

riiptiirli agamasina kadar merkezi bir rol oynadig1 ¢ok faktorlii bir hastaliktir.
Cesitli temel bilimlerden elde edilen ¢ok biiylik kanitlar, epidemiyolojik ve
klinik ¢alismalar, artmis inflamatuar belirteg seviyelerinin, KAH hastalarinda
artmis kardiyak olay oranlartyla iligkili oldugunu gdstermistir(25, 26).
Notrofili sistemik enflamatuar durumu yansitir. Benzer sekilde, diisiik bir
lenfosit sayisi, artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile anlamli ve

bagimsiz bir sekilde iligkilidir(27, 28). Prognostik degerine ek olarak, NLR



KAH'in siddetini de tahmin edebilir(29-32). Inflamasyon, aterotrombozun
tim evrelerini karakterize eder ve aterosklerotik lezyonunundaki
inflamasyon, plak olusumunda ve akut riiptiirde kritik bir patofizyolojik role
sahiptir(33, 34). Beyaz kan hiicresi alt tipleri, 6zellikle notrofil / lenfosit orani
(NLR) prognostik bir belirte¢ olarak onerilmis ve kardiyovaskiiler hastalig
olan hastalarda daha kétii klinik sonuglar veren proinflamatuar bir durumla

iligkili gériinmektedir (35).

2.1.3 immun sistemin hiicresel elemanlari ve inflamasyon

belirtecleri
Kanin hiicresel elemanlar1 ortak bir pluripotent hematopoetik hiicreden

gelisir. Bu hiicre progenitor hiicredir ve mitotik boliinmeyle eritrosit, 16kosit
ve trombosit gibi major kanin hiicresel elemanlarinin iiretilmesini saglar.
Lokositlerden granulosit, lenfosit ve monosit serileri olusur. Granulositik
l6kositler ayrica alt gruplara boliinerek noétrofil, eozinofil, bozofil ve
monositik- makrofaj serilerine ayrilir. Hangi hiicresel elemanin ne zaman ne
kadar tiretilecegi hematopoetik biiytime faktorleri (koloni-uyarici faktor...) ve
interlokinler araciligiyla diizenlenmektedir.

Saglikli eriskinlerde ve c¢ocuklarda kandaki granulositik lokosit
miktar1 degiskenlik gosterebilmektedir. Her bir granulositik hiicre tipi i¢in

normal aralik belirlenmistir.

Normal erigkin popiilasyonun referans 16kosit miktarlari;

Hiicre tipi Referans aralik (%)
Notrofil 40 —-47
Eozinofil 1-4

Bazofil 0.5-1
Monosit 2-6

Lenfosit 34



2.1.3.1 Nétrofiller
Granulositik  16kositlerin ~ basinda gelen notrofillerin - major

fonksiyonlar1 fagositozdur. Fagositozu gergeklestirmek i¢in hedef bakterinin
veya artiklarinin taninmasini gerekir. Immiinglobinlerin veya kompleman
faktorler C3b‘nin hedef hiicre yiizeyine baglanarak opsonize olmaktadir.
Notrofilde bulunan hedefin taninmasina ve baglanmasina olanak saglayan
C3b‘nin ve IgG‘nin Fc kismimin yilizey reseptdrii ile opsonizasyon
gerceklesir. Olusan hedef notrofil graniilleriyle kaynasan bir fagositik vakuol
icine alinir(36).

Notrofillerin karakteristik goriinlimlerini olusturan graniiller, nétrofil
aktivasyonu ve 6ldiirme stirecinde 6nemli gdrevler iistlenir. Birincil graniiller
asit hidrolaz, nétral proteazlar ve myeloperoksidaz gibi ¢ok sayida protein
icerir. Ikincil graniiller de ise matriks degistirici enzim, laktoferin,
transkobalamin, kollejenaz ve jelatinaz igerir. Bu proteinler hedefin
yikilmasinda ayni zamanda enflamasyon yerindeki bag dokularinin
yikilmasinda gorev alirlar. Bu yikimlar tiimdriin mikrogevresinde katkida
bulunabilmektir(37). Ozellikle matriks metalloproteinaz 9 (MMP9) ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) araciligiyla giiclii anjiojenik
aktiviteye sahiptirler(38).

2.1.3.2 Lenfositler
Lenfositler, 0zgiil patojenlere cevap olusturan ve tekrarlayan

enfeksiyonlara karst bagisiklik olusturan, immiin sistemin 6zgiil olmasini
saglamakta ve uyarlanmis bir immiin sistemin olugmasini saglayan immiin
sistemin merkezi konumundaki hiicreleridir. B ve T lenfositler olmak iizere
baslica iki islevsel sinifa ayrilirlar. Periferik kandaki lenfositlerinin %80 -
%901 T lenfositlerden, geri kalanin biiyiikk kismi B lenfositlerden, daha
kiigiik bir kismi ise dogal dldiiriicii hiicrelerden (NK) olugmaktadir(39).

B lenfositler, hiicre yiizey immiinoglobulinlerinin bulunmasiyla
karakterizedir. Ana gorevleri antijene 6zgiil antikor iireterek antijenlere karsi
humoral immiin cevabta rol almaktir. iImmunglobulin genlerinin yeniden
dizayni ile her birinin kendine has antijeni olan immiinglobulin molekiiliiniin

oldugu cok sayida B lenfosit olusumu gerceklesmektedir. B lenfositler



olgunlagtiktan sonra kemik iliginden lenfoid dokulara gé¢ ederler ve CD19,
CD20 ve CD21 gibi B lenfositlere 6zgii yiizey immiinglobulinlerince kolayca
taniirlar. Antijenlerin hiicre yilizey immiinglobulinlerine baglanan antijenler
B lenfositleri aktiflesirler ve plazma hiicresine doniiserek antikor
iiretirler(40).

T lenfosit onciilleri kemik iliginden timusa giderler ve burada
olgun T lenfositler haline gelerek hiicresel immiin cevapta rol alirlar. T
lenfositler Timusta kendine 6zgii CD3, CD4 ve CDS8 gibi hiicre yiizey
reseptorlerini  kazanirlar. CD4 ve CD8 reseptorlerinden yanlizca birini
kazanan hiicreler iki ana gruba ayrilirlar. Bunlardan CD8+ olan hiicreler;
sitotoksik hiicreler olup hedef hiicrelerin o6ldiiriilmesi, immiin islevi
baskilanmasinda rol alirlar ve baskilayict T lenfositler olarak adlandirilirlar
(17). CD4+ hiicreler ise; B lenfositler ve makrofajlar gibi diger immiin
hiicreleri aktive ederler ve yardimci T lenfositler diye adlandirilirlar. T
lenfositler de kendine has antijenleri taniyan benzersiz TCR molekiillerine
sahiptirler. T lenfositler sadece hiicre yiizeyinde MHC molekiilii bulanan

peptidlere tepki verirler(39).

2.1.3.3 Notrofil /Lenfosit orani
Notrofil-Lenfosit orani giinlimiizde sik¢a karsilastigimiz, yiizlerde

arastirma makalesinde ana konu olan bir parametredir. Bu parametre
oranlanan substratlar1 goz Oniine aldigimizda enflamasyonu gosteren bir
belirtectir. Bu denli kullanimin amaci da gilinlimiizde bu ¢ok kolay

ulagilabilir, rutin olarak bakilan, ucuz bir parametre olmasindandir.

2.2 Koroner Arter Hastalig1 icin Risk Faktorleri
KAH patogenizinde yas (kadinlarda 55 yas istii, erkeklerde 45 yas

iistll), erkek cinsiyet, aile hikayesi ve erken menapoz degistirilemeyen risk
faktorleridir, ilaglarla modifiye edilebilinen hiperlipidemi, hipertansiyon, DM
ve yasam tarzi degisikligiyle modifiye edilebilinen fiziksel inaktivite ve
sigara kullanimi ise degistirilebilir risk faktorleridir(41-46). Ayrica klasik risk

faktorlerine disinda endotel disfonksiyonu, lipoprotein (a), homosistein ve C



reaktif protein (CRP) diizeylerindeki yiiksekliklerde yeni risk faktorleri olarak
kabul edilmektedirler.

2.2.1 Yas; KAH i¢in giiglii ve bagimsiz bir risk faktoridiir. Erkeklerde
her gecen 10 yilda, riskte artar ve erkeklerle kadinlar karsilastirildiginda,
premenopozal kadinlarda riskin yaklasik 10 yas daha geng¢ bir erkeginkiyle
esit oldugunu gosterir(47). AHA klavuzu erkekler i¢in 45 yas ve iistiindekileri
kadinlarda ise 55 yas ve istlindekileri yasindan dolay1 6nemli bir risk faktori
olarak gérmektedir.

2.2.2 Cinsiyet; Menapoz Oncesi donemdeki kadinlarda erkeklerden daha
az koroner arter hastaligini goriilmektedir. Bunun nedeni ise reproduktif
donemde  kadimnlardaki  Ostrojenin  koruyuculugudur. postmenopozal
donemdeki 60 yas ve iistiindeki kadinlarin riski erkeklerle esitlenmektedir.
Bunun nedeni menapoz sonrast donemde, dstrojen iiretiminin azalmasi, serum
LDL diizeyi artarken HDL diizeyinin azalmasidir. Diyabet varligi
premenapozal kadinlarda koruyuculugu ortadan kalkdirmaktadir(48).

2.2.3 Aile hikayesi; Bilinen biitiin risk faktorleri goz oniine alindiginda,
aile Oykiisiiniin koroner kalp hastalig1 gelismesi bakimindan anlamli bagimsiz
bir risk faktorii oldugu goriilmektedir. Kisinin bir yakininda erken yasta
koroner kalp hastalig1 dykiisiiniin olmasi koroner arter hastaligi agisindan en
giiclii ailesel risk faktoriidiir. Baba yada birinci derece erkek akrabalarda 55
yasindan oOnce, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarinda 65
yasindan once erken koroner arter hastaligi bulunmasi, o kiside ateroskleroz
gelisimini  ve buna baglh AKS gecirme riskini 1,3-1,6 kat
yukseltmektedir(49). Elli iki iilkede gergeklestirilen INTERHEART olgu-
kontrol caligmasinin yakin zamanda yayinlanan bir analizinde, anne ya da
babada gecirilmis MI olmast AKS igin giiclii bir risk faktdrii olarak
belirtilmektedir(50)

2.2.4 Sigara: Genglerde veya yashlarda, tiim irklar i¢in, her iki
cinsiyette ve ig¢ilen sigara miktar1 ile dogru orantili olarak koroner arter
hastalig1 arasinda gii¢lii bir iliski bulunur. KAH i¢in sigara degistirilebilir
onemli bir risk faktoriidiir. MI insidans1 giinde en az 20 adet sigara icenlerde

hi¢ sigara i¢meyenlere gore bayanlarda 6 kat, erkeklerde 3 kat riski



artmistir(51). Koroner arter hastaligina bagl ani 6liimlere bakildiginda, sigara
icenlerin sigara igmeyenlere gore daha sik koroner trombiisiiniin oldugu
saptanmistir(52). Aktif sigara iciciliginin bilinen ciddi bir risk faktorii
olmasinin yaninda, pasif i¢iciliginin yani sigara dumanina g¢evresel olarak
maruz kalmaninda degistirilebilir bir risk faktorii oldugu bilinmektedir(53).
Sigara iciciligine son verilmesi, koroner kalp hastalifinin goriilmesinin
diisiisii ile pareleldir. Sigara icen bir kisinin sigaray1r birakmasi durumunda
goreceli riski sigara icmeyen bir kisinin risk seviyesine bir yildan daha az bir
stirede iner. 35 yasindaki bir kisinin sigaray1 birakmasi koroner kalp hastaligi
goriilme sikligint azalttigmmi ve yasam siiresini de 3 ile 5 yil uzattig
hesaplanmistir(54).

2.2.5 Hipertansiyon; Yiiksek kan basinci bircok epidemiyolojik
calismada KAH, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter
hastaligt (PAH), bobrek yetersizligi ve daha yakin zamanda atriyal
fibrilasyonun (AF) bir risk faktorii olarak tanimlanmistir(55, 56). Koroner
kalp hastaligi, normotansiflerde hipertansiflere gore 2-3 kat daha azdir(44).
Hipertansiyon, kadin ve erkekte, akut koroner sendrom riskinin goriilmesini
2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan basincindaki 15 mmHg veya sistolik
kan basincinda 25 mmHg'lik yilikselme reinfarktiis riskini sirasiyla %40 ve
%37 artirmaktadir. Bu diger risk faktorlerinden bagimsiz bir durumdur(57).
Hayat boyunca hipertansiyonlu hastalarda KAH gelisme riski anlamli
derecede artmistir. KAH olmayan, %20’ sini hipertansiyon tedavisi alan 30
yas ve ustii 1,25 milyon hastayla yapilan bir kohort ¢aligmada, hipertansiyonu
olan hastalarin hayat boyu KAH gelisme riski %63.3 iken normal kan basinci
olanlarin %46.1 olarak bulunmustur(58). Ayrica kan basinct yiiksekligi
yaninda nabiz basinci da 6nemli bir etkendir. Nabiz basinci, sistolik basing ile
diyastolik basing arasindaki farktir. Ozellikle yaslilarda goriilen izole sistolik
hipertansiyon ve siklikla buna eslik eden nabiz basincindaki artisin vaskiiler
olaylarin goriilmesinde ciddi bir risk faktorii oldugu gosterilmistir(45).

2.2.6 Diabetes Mellitus; Kiside Diabetes mellitus olmasi koroner arter
hastaligiyla esdeger olarak goriilmektedir. Diyabet, koroner arter hastaligi

icin bagimsiz bir risk etkenidir(46). Diyabetik hastalarda tiim 6liimlerin %
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60°’ndan KVH’lar sorumludur. Tip-1 ya da tip-2 diyabeti olan insanlarda
KVH riski iki-ii¢ kat daha fazladir, bu risk kadinlarda orantisiz bir sekilde
daha da yiiksektir(59). Diyabet, 6zelliklede tip-2 diyabetes mellitus (DM) ve
bozulmus glukoz tolerans1 c¢ok sayidaki diger KAH risk faktorleri ile
iligkilidir. Bu risk faktorleri dislipidemi, hipertansiyon, obezite, albiiminiiri,
prokoagiilasyon ve inflamasyon belirteclerini i¢ermektedir(60-62). Diabet,
ateroslerozu hizlandirmiyorsa bile trombotik olaylar1 tesvik ederek
ateroskleroza bagli olay riskini arttirabilir. Diabette trombosit aktivitesi artar,
plazma fibrinojen ve plazminojen aktivatdr inhibitor-1 diizeyleri yiikselir(63).
Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC)’nin bir ac¢iklamasinda belirttigi gibi diyabet bir
kardiyovaskiiler hastaliktir(48).

2.2.7 Dislipidemi; Aterosklerotik damar hastalig1 patogenezinde LDL
kolestroliin 6ncii rol oynadig1 birgok kaynakta gdsterilmistir(64-67). Yiiksek
serum LDL kolesterol ile diisiik serum HDL kolesterol diizeyi KAH igin
bagimsiz major risk faktorleridir(68). Total kolestrol ve LDL diizeyi ne kadar
yuksekse aterosklerotik olay goriilme riski o kadar yiiksektir(69). Diisiik
yogunluklu lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolii
uzaklastirarak koruyucu etki gostermektedir. HDL ile ateroskleroz arasinda
ters yonde bir bag vardir. HDL’deki her 1 mg/dI’lik diisiis durumda koroner
kalp hastalig1 olaylar1 riskinde %2 ile % 3 arasinda artis bildirilmektedir(70,
71). Plazma lipoprotein a yiiksekliginin gen¢ yasta olan iskemik
serebrovaskiiler olay (SVO) ve AKS icin risk faktorii olabilecegi
gosterilmistir(72).

Bir¢ok randomize kontrollii ¢alismanin sonuglarina dayanan saglam ve
gozard1 edilemeyecek veriler total kolesterol (TK) ve LDL kolesterol (LDL-
K) diizeylerindeki diismelerin kardiyovaskiiler hastaliklar1 Onleyebildigini
gostermektedir. Bu nedenle, TK ve LDL-K diizeylerinin distiriilmesi
tedavinin birincil hedefleri olmayi siirdiirmektedir(73).

2.2.8 Obezite; Obezite pek cok iilkede epidemik boyuta ulasan ve
prevelanst giderek artan bir saglik problemi haline gelmistir(74). Obezite;
diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, dislipidemi, ve bazi

kanserlerin goriilme olasiligini ciddi bir sekilde arttirdig1 gosterilmistir(75).
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2.2.9 Fiziksel inaktivite; Fiziksel aktivite, kan basincini diizenler, HDL-
kolesterol diizeyini arttirir, insiilin rezistansini diizeltir ve viicut agirligini
azaltir(76). Diizenli yapilan egzersizlerle, kisilerin ani 6liim riskinin azaldigi
ancak hareketsiz kisilerin bir egzersiz programina baslamasiyla ani kardiyak
olim riskinde bir artis oldugu belirtilmektedir. Aktif hareketli bir yasam
stirenlerin MI goriilme riskinin, sedanter yasayanlara gére % 35-55 daha az

oldugu hesaplanmustir.

2.3 Tani Araglari
2.3.1 Fizik muayene
Fizik muayene siklikla normaldir. Fizik muayenede pulmoner
emboli, aort disseksiyonu, perikardit ve kapak hastaliklar1 gibi gogiis
agrisiin iskemik olmayan nedenlerini ve pndmotoraks, pndmoni ve plevral
efiizyon gibi kardiyak kokenli olmayan akut agrilarin nedenlerini diglamak
onemli hedeflerdendir. Ust ve alt ekstremitelerden bakilan kan basinglarmin
farkli ¢ikmasi, diizensiz nabiz, kalpte iifiriim duyulmasi, siirtiinme sesi,
palpasyonla agr tariflenmesi ve karn ici kitleler NSTEMI disindaki tanilar:
diisiindiiren fiziksel bulgulardir(77).

2.3.2 Elektrokardiyogram
Elektrokardiyografi (EKG) akut koroner sendromlarin tanisinda ¢ok

degerli bir tanisal aragtir. Ayrica terapotik alternatiflerin tayin edilmesinde de
yararlidir. Acil servise bagvuruda AKS olan hastalarda ¢ekilen ilk EKG*‘nin
%20 olasilikla normal olabilecegi unutulmamalidir. 2013 tarihli son
rehberlerde kap1i-EKG zamaninin 5 dk olmasi onerilmektedir. Hastalar seri
EKG takipleri ile izlenmelidir. Daha 6nce ¢ekilmis bir EKG kaydinin varligi
ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi gibi eslik eden kardiyak patoloji veya eski
bir miyokard infarktiisii varliginda deger tasiyabilir(78). NSTEMI’ 1
karakteristigi olan EKG bulgulari, ST c¢okmesi veya gecici ylikselmesi
ve/veya T dalgas1 degisikligi seklindedir(5).

Israrc1 ST vyiikselmesi (> 20 dk) farkli bir tedaviyi gerektiren STEMI’yi

diisiindiiriir. ilk ¢ekilen EKG normal veya kesin sonug vermiyorsa, hastada
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semptomlar gelistiginde ilave EKG’leri ¢ekilmelidir ve EKG kayitlari
asemptomatik iken c¢ekilenlerle karsilastirilmalidir(79). ST segment
depresyonu olan derivasyon sayisi, ST segment depresyonunun derinligi
iskeminin yayginhig ve prognozuyla alakali bilgi verebilir. iki veya daha
fazla derivasyonda 0,5 mm’den fazla ST segment ¢okmesi; hastanin klinik
degerlendirmesi ile uyumluysa, AKS’yi gostermede onemlidir ve prognostik
deger tasir. Gegici ST elevasyonu varlig yiiksek risk gostergesidir. Izole T
dalga negatifligi kotii prognozla iliskili degildir. Ancak hizli tam ve tedaviyi
tetikleyici etkisi olur(80).

EKG ¢ekimleri ilk bagvurudan sonra gégiis agrisi veya semptomlarin
tekrar1 durumunda 3. 6. 9. ve 24. saatte, tekrar cekilmelidir. Normal bir
EKG’nin varligt NSTE AKS olasiligin1 dislamadig1 akilda bulundurulmalidir.
Ciinkii yapilan calismalar normal EKG nedeniyle acil iinitelerinden taburcu
edilen olgularin %5’ ine sonradan akut miyokard enfarktiisii (AMI) veya
UAP tanisinin kondugunu gostermistir (81). Yine yapilan bir ¢alismada, AMI
hastalarinda ilk alinan EKG’nin hastalarin %45’inde tanisal olmadig1 ve yine
hastalarin %20°’nde normal oldugu saptanmistir(78).

NSTE AKS diyebilmenin en pratik yolu EKG ¢ekilerek (EKG’de
israrct ST yiiksekliginin  olmadigin1 goérerek) ve diger olasi tanilarin
dislanmasi seklindedir. Biyolojik belirtecler (troponinler) bize NSTEMI ve
kararsiz anjinay1 birbirlerinden ayirmamizda yardimci olur. Goriintiileme
teknikleri ise bize ayirici tanilart diglamak veya degerlendirmeye almak i¢in
kullanilmaktadir. Tani, bulgular ve risk siniflandirmasi birbirleriyle yakindan
iligkilidir.

2.3.4 Biyokimyasal belirtecler

Kardiyak troponinler, NSTEMI ile kararsiz anjinanin ayriminda,
tanty1 koymada ve risk smiflandirmasini yapmakta énemli derecede olanak
saglamaktadir. Troponin degeri, kreatin kinaz (CK) veya izoenzimi CKMB
ve miyoglobin gibi klasik kalp enzimlerine kiyasla daha 6zgiil ve duyarh
belirtegtir. Miyokart hiicre hasar1 var diyebilmek kardiyak troponin
diizeylerinin yiiksekligi ile saglanabilmekltedir. NSTE-AKS yirtilmis veya

asinmis bir plaktan kopan trombositlerden olusan zengin trombiislerin
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distalde emboliler olusturmasi sonucu meydana gelmektedir. Dolayisiyla
troponin aktif trombiis olusumunun gostergesi de olabilir(82). Miyokartta
iskemi diistiniildiigiinde (EKG degisiklikleri,g6giis agrris1 veya yeni olustugu
diistintilen kalp duvar hareket kusuru) troponin diizeylerinin artis1 miyokart
enfarktiisiiniin gostergesidir(83).

Miyokart enfarktiisii hastalarinda bulgularin ilk ortaya ¢ikimasindan
sonraki yaklasik 4 saat icinde troponinler yiikselmege baslar ve kontraktil
bilesenlerdeki proteoliz nedeniyle de kanda 2 hafta kadar yiiksek diizeyde
seyredebilir. NSTE-AKS’deki kiiciik ¢aptaki troponin ylikselmeleri 48-72
saat icinde genelde kaybolmaktadir. Troponin T veya troponin I olmasi
arasinda onemli bir fark bulunmamaktadir. Calisma verilerindeki farkliliklar
orneklem kaliplarindaki degiskenlikler, ¢calismaya katilma kriterleri ¢esitliligi,
farkli tanisal sinir degerleri olan analizlerin kullanilmasina baglanmaktadir.

Klinik taniyr dislamak (negatif ongordiiriicii deger) veya dogru
tanty1 koydurma yetisi yliksek olan bir test biiyilk onem tasimaktadir.
Miyokart enfarktiisii i¢in kardiyak troponinin tan1 koydurucu sinir degeri, iist
referans sinirda kesinsizlik (degiskenlik katsayisi) orant < % 10 olan bir
analiz yontemiyle Olclildiigiinde normal referans populasyonunda 99.
yiizdelik dilimi asan (iist referans sinir) degerdir. Bu sinir degerin faydasi
birkag¢ ¢alisma ile kanitlanmistir(84, 85).

Yakin zamanda kullannoma sunulmus yiiksek veya ¢ok yiiksek
duyarliklr analizlerin alt dl¢lim sinirlar1 10-100 kat daha asagi ¢ekilmis olup
analiz kesinligi gerekliliklerini kargilamaktadirlar. Bundan dolay1 artik gogiis
agris1 olan kisilere miyokart enfarktiisii tanis1 koymak daha sik ve daha erken
donemde olmaktadir. Hasta kabulde tek bir testin miyokart enfarktiisii i¢in
negatif Ongordiiricii degeri %95’den yiiksek olup en azindan Onceki
analizlerde bir dizi dl¢limle ancak saglanan yiiksek bir orandir. Ancak ¢ok
erken sathada hasta gozden kagabilmektedir. Basvurudan sonraki 3 saat
icinde hastaya yapilan ikinci bir testle miyokart enfarktlisii i¢in testin

duyarlilig1 % 100’e varmaktadir(86, 87).
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2.4 Gorintiileme
2.4.1 invaziv olmayan goriintiilleme
Ekokardiyografi Invaziv olmayan goriintiilleme teknikleri iginde

ulagabilirliginin kolay olmasi nedeniyle koroner olaylarda en Onemli
goriintiileme segenegidir. KAH’ta Sol ventrikiil fonksiyonu en Onemli
prognostik degisken olup ekokardiyografiyle kolayca ve dogru bir bicimde
degerlendirilebilmektedir. Iskemi sirasinda gegici segmental hipokinezi veya
akinezi tecriibeli kisilerce yakalanabilmektedir. Dahasi ekokardiyografi ile
aort diseksiyonu, aort darligi, perikard efiizyonu, hipertrofik kardiyomiyopati
ve akciger embolisi de tanimlanabilir(88).

Stres testi kararsiz anjinali hastalarda anstabil plak varliginda artmis
kardiyak yiik ile birlikte akut okliizyon riskinin ortaya ¢ikma olasiligindan
dolay1 kontraendike olarak goriilmekle birlikte diisiikk ve orta riskli olan
hastalardan en az 12-24 saat boyunca go6glis agris1 ve kalp yetersizligi
semptomlart olmamis ise stres testi gilivenle yapilabilir. Egzersiz
yapamayacak hastalarda farmakolojik stres testi alternatif olarak
diistintilebilir. Farmakolojik stres testi dobutamin veya bir vazodilator ajan
olan adenozin ile yapilabilir(89).

Glinlimiizde  iskeminin  belirlenmesi  i¢in  multidedektorlu
bilgisayarli tomografi (BT) cihazi yaygin olarak kullanilmakta olup koroner
anatominin dogrudan goriintiilenmesini saglamaktadir. Bir¢cok calismada
tarama testi olarak kullanilmigs ve normal olmasi halinde yiiksek negatif

ongordiiriicli degerler ve milkemmel sonuglar bildirilmistir(90-94).

2.4.2 Invaziv gériintiilleme (koroner anjiyografi)
KAH’mn varlig1 ve siddet derecesi hakkinda bizlere essiz bilgiler

saglayan koroner anjiyografi goriintiilemede altin standarttir. Hastanin, EKG
bulgular1 ve ekokardiografisinde goriilen bolgesel kalp duvari hareket
kusurlar1 beraberliginde yapilacak koroner anjiografiyle suglu lezyon siklikla
tanimlanabilmektedir. Yiksek riski olan ve ayirict tanisi kesinlesmeyen
hastalarda tanisal amach acil anjiyografi ¢ekilmelidir. Tamsal EKG
degisikliklerinin olmadigi semptomlar1 devam eden akut trombotik

tikanmalarin ekarte edilmesinde de anjiyografi 6zellikle 6nem tasimaktadir.
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Koroner arterlerde trombus varligin1 disiindiiren tipik anjiyografik
goriintiiler; diizensiz sinirlar, iilseraysan, flu goriintii ve dolma defektleri gibi
anormal  gorilintiilerdir.  Koroner  lezyonlarda  Siddet  derecesini
degerlendirmenin ~ zor  oldugu  durumlarda, tedavi  stratejisinin
kararlagtirllmasinda, ilk baglangicindan 5 gilin gectikten sonraki zamanda
uygulanan intravaskuler ultrasonografi veya fraksiyonel akis rezervi

caligmalar1 yararli olabilmektedir(95).

2.5 SYNTAX skorlama sistemi
koroner arter yataginin degerlendirilmesinde 6nemli veriler sunan

syntax skoru anjiyografik olarak lezyon sayisi, fonksiyonel Onemi ve
lezyonun  yerlesimi  gibi  Ozellikler = gbézoniinde  bulundurularak
hazirlanmistir(96). SYNTAX skorlama sistemi, sol ana koroner arter lezyonu
olan ve/veya li¢c damar hastalarinda en uygun tedavi stratejisini belirlemek
amaciyla klinisyenlere yardimci olmak igin gelistirilmistir(97, 98). Uzun
yillar boyuncada, revaskiilarizasyon secenekleri arasinda karar vermede
onemli bir arag olarak goriilmiistiir(99, 100).
Syntax skoru asagidaki degerlendirme Olgiitleri temel alinarak

hazirlanmistir;
1. AHA koroner damar segment smiflama sisteminin, ‘Arterial
Revascularization Therapies Study’ (ARTS) ¢aligsmast i¢in diizenlenmis sekli
2. Leaman skoru
3. ACC/AHA lezyon siniflama sistemi
4. Tam tikaniklik siniflama sistemi
5. Duke ve ‘International Classification for Patient Safety’ (ICPS)
bifurkasyon siniflama sistemi
6. Uzman goriisleri

Tiim bu siniflamalar kendisine 6zgii fonksiyonel ve anatomik 6zellikleri
saptamak i¢in kullanilmaktadir. Syntax skorlamasi ise gerekli tiim bu
degiskenlerin siiflamaya dahil edilerek kullanim alan1 genisletilmis ve daha

dogru verilerin elde edilmesi saglanmistir.
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Koroner damar segmentlerinin tanimlanmasi: Koroner damar
segmentleri AHA tarafindan belirlenen ,ARTS I ve ARTS II ¢alismalar ile
yeniden diizenlenen sekliyle tanimlanmistir (101). Bu sistem ile koroner arter
yatagi on alt1 segmente ayrilmis ve Syntax skorlama sistemine dahil edilmistir

(sekil 2).

1 == 1 =

.Sol sistem baskin . Sag sistem baskin

Sekil2: koroner arter segmentleri

Leaman skoru: Limen c¢apindaki darhiin ciddiyeti ve bu
darligin oldugu segmentin LV miyokard dokusunun beslenmesine olan
katkis1 gozoniine alinarak belirlenir(102). Sag baskin bir sistemde, LV’lin %
16’ smi1 sag koroner arter (RCA), % 56’smm1 LAD ve % 28’ ini sirkiimfleks
arter (CX) beslemektedir. Sol baskin bir sistemde ise RCA, LV’ii beslemez,
bu nedenle LV’iin % 66’ sin1 LAD, % 33’ tinii ise CX besler. Bu oranlara
dayanarak her bir segment icin agirlik faktorleri belirlenmistir. Her bir
koroner segmentin LV kan akimina katkis1 (agirlik faktorii) Leaman skorunun
hesaplanmasi i¢in ¢arpim faktorii olarak kullanmilir. 1.5mm’den genis
damarlarda, liimen capinda % 50’ den fazla daralmaya neden olan lezyonlar

kritik olarak kabul edilirken buna uymayan lezyonlar syntax skorlamasina
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dahil edilmemektedir. Bununla birlikte, skorlamaya almnan lezyonlar tam
tikanmaya (%100 darlik) neden olan ve olmayanlar (%50-99 darlik) olarak
ikiye ayrilir. Tam tikanmaya neden olan lezyonlarin ¢arpim faktérii 5,
olmayanlarin 2’dir. Syntax skorlamasinda kullanilan lezyon ozellikleri ve

puanlamaya katkilar1 tabloda gosterilmistir (tablo 1).
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Ozellikler

Puanlamaya katkis1

- Cap daralmasi

-TT sonras goriilen ilk segment

-  Tam tikanma X5
- Kiritik lezyon (%50-99) X2
Tam t kanma (TT)
-Siire > 3 ay ya da bilinmiyor +1
-Kor sonlanma +1
-Kopriile me +1

+ 1/ gériinmeyen her segment i¢in

-Yan dal (YD) +1

Trifikasyon

-1 hastallkli Segment +3
-2 hastahkli  Segment +4
-3 hastallkkli  Segment +5
-4 hastahkli  Segment +6
Bifiirkasyon

-Tip A, B, C +1
-TipD,E, F, G +2
-Acilanma < 70 derece +1
Aorta osteal darhk +1
Ciddi kivrimh damar yapisi +2
Uzunluk > 20 mm +1
Ciddi kalsifikasyon +2
Trombiis +1

Yaygun hastalik / kiiciik damarlar

+ 1/ her segment i¢in

Tablol: SYNTAX skorlamasinda kullanilan lezyon 6zellikleri ve puanlamaya

katkilar

ACC/AHA lezyon smiflama sistemi: Bu lezyon siniflama

sisteminde, uzunluk, egzantrisite, agilanma, yan dal tutulumu, kalsifikasyon,

darligin ciddiyeti ve trombiis varligi gibi parametreler yer almistir(103).
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Lezyonlar ise Tip A (yliksek basari, diisiik risk), Tip B (orta diizeyde basari
ve risk) ve Tip C (diisiik basari, yiiksek risk) olarak siiflandirilmigtir. Bu
sekilde belirtilen lezyon oOzellikleri syntax skorlama sistemine eklenmistir
(Tablo 1).

Tam tikanma smiflama sistemi: Darlik distalinde ileri dogru
akimm olmamasi tam tiklanma olarak adlandirilmaktadir (104). Bununla
birlikte tikanmanin oldugu bélgenin distalindeki segmentler kopriilesme, ayni
tarafli veya karsi tarafli kollateraller ile beslenebilir. Tam tikanmay1
tanimlayan; tikanikligin stiresi (> 3 ay), tikanikligin uzunlugu, kor
sonlanmasi, tikaniklik bolgesinde yan dal varligi ve bu yan dalin genisligi,
kopriilesme kollaterallerin olmas1 gibi parametreler syntax skorlamasinda
kullanilmaktadir (Tablo 1).

Duke ve ICPS bifurkasyon siniflama sistemi: Ana damar ve yan
dalin (>1.5mm) birlesim noktasina bifurkasyon denmektedir. Sadece 5/6/11,
6/7/9, 7/8/10, 11/13/12a, 13/14/14a, 3/4/16 ve 13/14/15 numarali
segmentlerin olusturdugu birlesim noktalar1 bifurkasyon olarak kabul

edilmektedir(105). (Sekil 3)

"B.I"EIB| SDﬂ rasi

yandal oncesi

e

| yandal sonrasi ve osteal I

Sekil3: Duke ve ICPS bifurkasyon siniflamasi
Skorlama sistemindeki sorular esas olarak iki gruptan olugmaktadir;
« {lk ii¢ soru; baskin damar sistemini, toplam lezyon sayisin1 ve lezyon basina

diisen toplam segment sayis1 sorgulamaktadir
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* Son dokuz soruda ise lezyon 6zellikleri sorgulamaktadir ve her lezyon igin
bu sorular tekrarlanmaktadir. Syntax skorlama sisteminde her lezyon igin
puanlar ayr1 ayr1 hesaplanir ve toplam syntax skoru tiim bu lezyon
puanlarinin toplanmasiyla elde edilir. Bilgisayar programi tarafindan
hesaplama algoritmasimin tamamlanmasinin ardindan, her lezyonun
ozelliklerini, puanini ve toplam syntax skorunu belirten bir tablo kullaniciya
verilir.

Syntax skoru 0-22 diisiik, 23-32 orta, 33 ve lizeri yiiksek olarak kabul
edilir. Buna gore ozellikle diyabetik, sol ana koroner hastaligi ya da c¢oklu
damar hastalig1 olan hasta grubu peruktan koroner girisim veya koroner arter

baypas greft operasyonu agisindan degerlendirilir(99).

2.6 SYNTAX II Skorlama Sistemi
SYNTAX I skoru sadece koroner anatomiyi inceleyerek olusturulan bir

skorlama sistemidir. Syntax II skoru, karmasik koroner arter hastalifi olan
hastalarin uzun vadeli kisisellestirilmis bir risk degerlendirmesine izin
vererek KABG ve PCI arasindaki karar vermeyi iyilestirmek i¢in tasarlanmis
SYNTAX I skorunun hesaplanmasinin ardindan, yas, hastanin kreatinin
klirensi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), ana koroner lezyonunun
olup olmamasi, cinsiyet, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve periferik arter
hastaligt olup olmamasi1 durumlar1 hesaba katilarak yapilan skorlama
sistemidir (106-108). Bu skorlama hastanin PKG veya KABG’ye gitmesi

durumunda 4 yillik tahmini mortaliteyi vermektedir(109).
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3.GERECLER VE YONTEM

3.1 Vaka Se¢imi

Bu calisma 01.01.2018 — 01.01.2019 tarihlerinde Adiyaman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Anabilim dalinda poliklinige ve
acil servise bagvuran hastalar segilerek yapilmistir. Dislama kriterlerinden
sonra toplam 100 NSTEMI tanis1 alan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Calismamiz tek merkezli, retrospektif olarak dizayn edildi.

Bu c¢alisma i¢in 21.05.2019 tarihli giin ve 2019/4-4 karar sayisi ile
Adryaman Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul tarafindan kabul edilmistir.
Bu calisma, NSTEMI tanis1 olupta girisimsel islem yapilmis hastalarda
notrofil/lenfosit oraninin SYNTAX I ile iliskisini inceleyen bir caligmadir.
NSTEMI tanis1 “Israrci ST-segment yiikselmesi belirtileri gdstermeyen
hastalarda Akut Koroner Sendromlarin (AKS) tedavi kilavuzlar1 2015 ESC
Kilavuzuna gore tanimlanmaistir.

Calismaya alinan hastalarin geriye yonelik kayitlar1 incelenerek
NSTEMI tanisi olanlar ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin kardiyoloji
yogun bakima yatisindan sonraki bazal rutin kan tetkikleri geriye yonelik
sistemden taranarak kaydedildi. Tam kan sayiminda hemogram, hemotokrit,
beyaz kiire, nétrofil ve lenfosit sayisi, absolii nétrofil, noétrofil / lenfosit
ylzdesi ve platelet sayis1 verileri elde edildi. Hastalarin tam kan sayimi
CELL-DYN Ruby cihazinda, biyokimyasal parametreleri ise Abbott c1600

cihazinda caligilmstir.

3.2 Dislama Kriterleri:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

h)

Alkolik hastalar

KC yetmezligi olan hastalar

Bobrek yetmezligi tanisi olan veya GFR < 30 olan hastalar

Sistemde verileri eksik veya verilerine ulasamadigimiz hastalar

Malignitesi olanlar

Kemoterapi alan immunsuprese hastalar

Kemik iligi hastaligi olanlar, primer nétrofil hastaliklari, otoimmiin
hastaliklar

Prostetik kapak hastalar1
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Tedavi alan ve / veya arteriyel kan basinci> 140/90 olan hastalar hipertansif
olarak tanimlandi. Diyabetes mellitus (DM), hastalarin mevcut diyabetik ilag
kullanmas1 ve / veya aclik kan sekeri seviyesi >126 mg / dL olarak
tanimlandi. Hiperlipidemi (HL), kolesterol seviyesi> 200 mg / dL, trigliserit
seviyesi> 150 mg / dL, dislipidemi Oykiisii ve / veya anti-lipidemik tedavi
kullanilarak tanimlandi. Aktif sigara i¢enler veya ¢alismaya dahil edilmeden
1 ay oncesine kadar en az 1 paket / yil sigara igme Oykiisii olan hastalar olarak
diisiiniildii. Multivessel hastalig1, goriintiilerde >% 50 daralmasi olan 2 veya
daha fazla major epikardiyal koroner arter kanit1 oldugunda tanmlandi. Viicut
kitle indeksi (VKI), viicut agirhiginin (kg) kare yiikseklige (m) boliinmesiyle
Ol¢iilmiis olup kaydedildi.

3.3 Koroner anjiyografi ve primer perkiitan girisim
Selektif koroner anjiyografi, Judkins teknigi kullanilarak 30 kare/saniye ¢oklu

acili gorintiilerde gergeklestirilmistir. Anjiyogramlar en az iki uzman
kardiyolog tarafindan degerlendirilmistir. Anlagsmazlik durumlarinda, nihai
karar oy birligi ile verilmistir. islem sirasinda aspirin (300 mg), klopidogrel
(600 mg'hk yikleme dozu ve 75 mglhk bir idame dozu) ve
fraksiyonlanmamis heparin (70 IU / kg bolus) uygulanmistir. Tirofiban, PKG
sirasinda operatoriin tercihine gore uygulanmistir. Cift antiplatelet tedavi,
beta-bloker, anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitdrii veya anjiyotensin
reseptor bloker ve statin, tim katilimcilar i¢in idame tedavisi olarak

uygulandi.

3.4 SYNTAX II Skor
PKG i¢in SYNTAX II, daha once tarif edildigi gibi hastalarin temel klinik

ozelliklerinden tiiretilmistir (107). SYNTAX II hesaplanarak puanlar,
onceden tanimlanmis bir algoritmaya gore, 6 klinik degisken (yas, cinsiyet,
LVEF, CrCl, KOAH ve periferik arter hastaligi (PAH) dikkate alinarak
eklenmistir. Kreatin klirensi hesaplamak i¢in Cockcroft ve Gault formiili
kullanild1 (111). 2-boyutlu ekokardiyografide LVEF'i degerlendirmek i¢in M-
mod ekokardiyografi uygulanmistir. EuroSCORE tanimina gére KOAH,
akciger bozukluklarina bagli bronkodilatorlerin veya steroidlerin uzun siireli

kullanim1 olarak tanimlanmustir (101). Periferik vaskiiler hastalik Arteriyel
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Revaskiilarizasyon Tedavileri Calismast Boliim I (ARTS I) tanimina uygun

olarak tanimland1 (112).

3.5 Istatistiksel analiz
Verilerin analizinde "Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for

Windows 25" programi kullanmilmistir. Siirekli degiskenlerin normalitesini
belirlemek amaciyla Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleri
kullanilmistir. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+
standartile, kategorik degiskenler icin ise % olarak belirtilmistir. Normal
dagilimli siirekli degiskenler Student t testi ile, normal dagilim géstermeyen
siirekli degiskenler ise Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilagtirilmistir.
Kategorik degiskenler Ki kare testi veya Fischer Exact testi ile istatistiksel
analizi yapilmistir.

Bagimsiz degiskinlerin biribiri arasindaki iligkiyi tanimlamak icin lineer
regresyon analizi kullamismistir. P degeri < 0,25 olanlar lojistik regresyon
analizine dahil edilmistir. Lojistik regresyon analizinde backward step
yontemi kullanilarak final modeline ulasilmistir. Lojistik regresyon analizinde
anlamli  parametreler major advers kardiyak olaylarin bagimsiz
ongordiriiclisii olarak belirlendi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak
anlamlh “p” degeri ile yorumlanmistir. P< 0.05 degerleri istatistiksel agidan

anlamlidir.
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4.BULGULAR

Calismaya 100 hasta dahil edilmis olup bu hastalar sntax skorona gore

grup 1 ve grup 2’ ye ayrilmistir. Grup 1 (Syntax II <23) 59 hastay1
kapsamakta olup, grup 2 ise (Syntax II >32) ise 41 hastay1 igermektedir. Grup
I’ in yas ortalamas1 72.2+7.2 iken, Grup 2’ nin yas ortalamas1 75.0+8.3” dur.
Grup 1’ de erkek hasta oran1 29 (%49.2) iken grup 2 nin erkek hasta oran1 19
(46.3) tiir. Yas ve cinsiyet acisindan gruplar arasinda farklilik gézlenmemistir
(p>0.05). demografik verilerden DM, sigara, PAH, ve HL insidans1 grup 2 de
grup 1 den daha ytiksek izlendi (p<0,001).
KOAH ve HT acisindan ise gruplar arasi farklilik izlenmemistir (p>0,05).
Onceki PKG 6ykiisii ve aile dykiisii grup 2 hastalarinda daha yiiksek oranda
goriilmesine ragmen (p<0,05), gecirilmis inme Oykiisii gruplar arasinda
benzerlik gosterdi (p>0,05). VKI, kalp atim hiz1, glukoz degeri, kreatin
degeri, trigliserit degeri, HDL, LDL, EF, hemoglobin ve platelet degerleri
gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05).
Syntax skor, Syntax II, total kolestrol, beyaz kiire sayisi, nétrofil, lenfosit,
NLR degerleri ise grup 2 de grup 1’e gore istatiksel olarak belirgin farklilik
gostermistir (p<0,05) (Tablo 2).
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Degiskenler Grup 1 Grup 2 P degeri
Syntax II <23 (n=159) | Syntax II >32 (n=41)
Yas, yil 72.2+£7.2 75.048.3 0.646
Cinsiyet, n, erkek, % 29 (49.2) 19 (46.3) 0.782
DM (%) 24 2.8 0.035
Sigara, n, % 10 (16.9) 23 (56.0) <0.001
HT, n, % 15 (25) 18 (43) 0.354
HL, n, % 9 (15) 17 (41) <0.001
KOAH, n, % 4 (6) 6 (14) 0.512
PAH, n, % 3(5) 8 (19) <0.001
Onceki PKI oykiisii, n, % 7 (11) 12 (29) 0.012
Gecmis inme oyKkiisii, n, % 3(5) 5(12) 0.344
Aile hikayesi, n, % 7(11) 15 (36) <0.001
Kalp hiz1 (atim/dk) 76.3£6.6 79.1£7.3 0.580
VKIi (kg/m?) 26.2+4.0 24.9+4.2 0.084
Syntax skor 13.7+£5.3 30.6+5.0 <0.001
Syntax II skor 22.3+5.7 30.3£5.4 <0.001
SVEF (%) 58.5+2.8 57.34£3.1 0.053
Glukoz (mg/dL) 116.2+54.6 118.9+£59.1 0.817
Kreatin (mg/dL) 0.9+0.3 0.840.2 0.173
Kreatin Klirens (ml/min) 62.6+25.1 74.6£36.1 0.070
Total kolestrol (mg/dl) 166.4+40.1 183.6+39.0 0.034
Trigliserit (mg/dl) 155.6+63.7 160.1+45.8 0.351
HDL (mg/dl) 32.0+9.0 31.0+8.2 0.678
LDL (mg/dl) 110.6+30.0 106.6+28.5 0.498
Beyaz kiire sayis1 (10° x uL)) 10.3£3.0 15.943.3 <0.001
Notrofil (/ml) 8.5+£3.8 10.245.4 0.024
Lenfosit (/ml) 1,8+0.7 1.4+0.7 0.022
NLR 5.5+4.2 8.5+7.3 <0.001
Hemoglobin (g/dl) 13.2+1.7 15.8+2.7 0.342
Platelet (10° x pL) 239.5+61.9 237.7£70.3 0.895

DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, HL: hiperlipidemi, KOAH: kronik obtriiktif akciger hastahig, PAH:
periferik arter hastali@i, PKI: peruktan koroner islem, MAKO: major advers kardiyak olay, VKI: viicut kitle
indeksi, SVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, YYL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, DYL: diisiik

yogunluklu lipoprotein

Tablo 2. ST segment elevasyonu olmayan hastalarda temel demografik ve klinik

ozellikler
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Lojistik regresyon analizinde Syntax II (Relative risk (RR): 2.150; %95
giiven aralig1 (GA): 1.539—-3.272; p = 0.001) ve NLR (RR: 1.836; %95 GA:
0.888-2.324; p = 0.005), NSTEMI’n ¢ok degiskenli bagimsiz prediktorleri

olarak belirlendi (Tablo 2).

Cok degiskenli RR, Cok degiskenli p
95% GA degeri
SYNTAX II skor 2.150 (1.539-3.272) 0.001
EF 1.008 (0.800-1.271) 0.945
LDL 1.006 (0.981-1.031) 0.638
NLR 1.836 (0.888-2.324) 0.005

* lojistik regresyon analizi

EF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, GA: giiven arah@, LDL: diisiik yogunluklu
lipoprotein, NLR: notrofil/lenfosit oranmi, RR: rolatif risk

Tablo 3. ST segment elevasyonu olan miyokard infarktiisiiniin bagimsiz

belirleyicileri
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5.TARTISMA

Halen kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis tilkelerde baslica mortalite
nedenleri arasinda olup, koroner girisimsel iglemler dahil tiim medikal
yontemlerle mortalitenin azaltilmas1 amaglanmaktadir. Bu hastaliklar arasinda
AKS sik goriilen nedenlerden olup, yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina
sahiptir. AKS, sessiz iskemi, kararli angina pektoris, kararsiz ve ani 6liim
tablosuyla karsimiza cikabilir. Gogiis agrisi ile gelen hastalar, tibbi tilkemizde
acil klinigine bagvuran hastalin 6nemli bir bolimiinii olusturmaktadir. Cok
yaygin goriillen gogiis agris1 yakinmasi ile AKS hastalarinin ayrimi 6nem
arzetmektedir. Tibbi olarak AKS’ ye yaklasimda biiyiikk mesafeler
katetmemize ragmen, hastaneye basvuralar yinede yiiksek seviyelerdedir.

NSTEMI tanis1 alan ve girisimsel tedavi uygulanan hastalarda nétrofil
/ lenfosit oraninin, koroner arter hastalig1 siddet ve yaygiligimi élgen Syntax
IT ile iliskisini inceleyen ¢alismamizin sonuglart diger literatiir bilgileri ile
uyumluluk gostermistir. Heniliz giincel ¢alismalarda yeterli seviyeye
ulasamayan Syntax II ile ilgili ¢aligmalar dikkate alindiginda c¢alismamizin
giincel literatiire faydal1 bir sekilde ek bilgiler saglayacagini diisiiniiyoruz.

Syntax II, PKG ile ilgili SYNTAX puaninin karar verme giiciine
katkida bulunmak icin gelistirilmistir. Anatomik ve klinik degiskenlerin
birlestirilmesiyle olusturulan yeni skorlama sistemi, orijinal, tamamen
anatomik SYNTAX' a gore mutlak bir tistlinliik gésterir (107). Girasis ve ark.
(113), SIRTAX (Koroner Revaskiilarizasyon i¢in Paklitaksel-Eluting
Stentleri) calismasinda anatomik SYNTAX' 1 yas, kreatinin ve ejeksiyon
fraksiyonu ile konbine ederek, STEMI hastalarinda olaylari tahmin etmek icin
yararli bulmuslardir. Anatomik SYNTAX ile karsilastirildiginda, klinik
SYNTAX 5 yillik tiim nedenlere bagli mortaliteyi 6ngérmede daha giiclii bir
ayirt edici gilic gostermistir (108). Benzer sekilde, ARTS II calismasinda
(Arteriyel Revaskiilarizasyon Tedavileri II Caligma), klinik SYNTAX 5 yillik
bir siire boyunca hem mortaliteyi hem de kompozit iskemik sonlanim

noktalarin1 6nemli 6l¢iide yordamistir (114).
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Rencuzogullari ve ark. (115), tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir
caligmada, kontrast kaynakli nefropatisi olan hastalar daha yasli olup bagvuru
sirasinda tahmini artmis GFR, diisik LVEF ve artmis PAD insidansi
mevcuttu. Bu nedenle, SYNTAX -II degeri yiiksek olan hastalarda kontrast
kaynakli nefropati insidans1 da artar. Farooq ve ark. (116) SYNTAX' ye
onemli klinik degiskenlerin eklenmesiyle daha iyi ve daha spesifik hasta
kategorizasyon sonuglarinin elde edilebilecegini bildirmistir. EuroSCORE ve
SYNTAX kombinasyonu, KAH hastalarinda yalmizca SYNTAX ile
karsilagtirildiginda advers olaylar i¢in gelismis bir risk tahmin yetenegi
gostermistir (117,118). SYNTAX- II, PKG uygulanan STEMI hastalarinda
MACE'yi tahmin etmek i¢in {istiin bir aractir (119).

Rencuzogullari ve ark. (120), KAH siddeti ile yeni baslayan atriyal
fibrilasyon arasindaki iliskiyi SYNTAX ve SYNTAX- II skorlarimi
kullanarak kapsamli bir sekilde degerlendirdi. Yiiksek SYNTAX- II ve AF
arasinda gii¢lii bir korelasyon vardi ve AF'li hastalarin ¢alismalarinda uzun
donem takiplerinde daha kotii prognoz vardi. Baska bir ¢alismada,
Rencuzogullari ve ark. (115), PKG ile tedavi edilen STEMI hastalarinda
SYNTAX- II ve kardiyak riiptiir arasindaki iliskiyi degerlendirdi. SYNTAX-
II'nin STEMI hastalarinda kardiyak riiptiir gelisimi ile iligkili bagimsiz bir
faktor oldugu gosterilmistir. Karakoyun ve ark. (121), hemoglobin Alc ve
SYNTAX-II arasindaki iligkinin orijinal SYNTAX ile olandan daha giiclii
oldugunu bildirmistir.

Bilindigi gibi yillardan beri notrofillerin, iskemi ve reperfiizyon
sonras1 miyokard hasarindaki potansiyel zararli etkileri gosterilmistir. Bugiin
artan verilerin 15181nda bu hiicrelerin doku hasarina yol agan akut inflamatuar
yanitin bir parcasi olmasiyla beraber, direkt olarak miyokardiyal doku
hasarin1 gosterebilir. AKS’da bu hiicreler fonksiyonel olarak aktiftirler.
Notrofiillerin sorumlu plaklardaki lokal infiltrasyonu bize bunlarin, plak
destabilizasyonunda Onemli rolllerinin oldugunu gostermektedir (122).
Notrofiller ile plateletlerin birlikteligi yara iyilesmesi sirasinda nétrofiller
klasik iyilesme kaskadim1 baslatirken, plateletler endotel hiicrelerine

adezyonunu artirirlar (123). Aynm1 zamanda noétrofillerden salinan g¢esitli
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mikromolekiiller koagiilasyonu hizlandirip trombiis olusumunu siirdiiriir.
Notrofiller, plateletleri aktive ederler ve platelet P-selektin ekspresyonunu
artirirlar (124).

Notrofiller akut miyokard infarktiisiinde (AMI) inflamatuar cevabin
olusmasinda elastaz, miyeloperoksidaz, serbest oksijen radikalleri ve ¢esitli
hidrolitik enzimler (6r: asid fosfataz) gibi pek c¢ok mediyatorleri sekrete
ederler. Bu mediyatorler doku hasar1 ve plak riiptiirii ile iliskilendirilmektedir
(125). AMI’de artmis noétrofil sayisi, no reflow fenomenine yol agan
mikrosirkiilasyonda olusan 16kosit platelet agregasyonu (126), artmis infarkt
sahast (127), olumsuz anjiyografik sonuclar (128) ve hem NSTEMI (129)
hem de STEMI’da kisa donem prognozla (130) iligkili bulunmustur.

Lenfositler aterosklerozda inflamatuar cevabin diizenleyicisi olarak
gorev alirlar (131). Lenfosit apopitozisin artisi da inflamatuar siiregte
lenfopeniye yol agar (132). Apopitotik hiicrelerin zayif fagositozuna bagh
olusan apopitotik hiicrelerin zayif klerensi, nekrozu indiikleyen sekonder
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-o. ve GL-6) salgilanmasina yol agar. Ayni
zamanda lenfositlerin ozellikle CD 4 T lenfosit sayist immun sistemin
diizenleyicisi olarak karsimiza ¢ikar ve AMI sonrasi diisiik lenfosit sayilari
kotii prognoz ve artmis mortalite ile iligkilidir. AMI’de goriilen lenfopeni,
akut strese verilen cevapta artmis endojen kortizol sekresyonu ile baglantili
olabilecegi diisiintilmiistiir (133). Blum ve ark. AMI hastalarinda CD4 ve
CD4/CD8 oranmin azaldigini biliyorlardi (134). CD4 sayis1 diisiik olan ve
giinler icinde CD4 sayisinda diizelme olmayan hastalarda, infarkt ve Sliim

gelisme ihtimali daha ileri diizeydedir.

Iyi bilinmektedir ki, nétrofiller infarkt sahasina en erken gelen
hiicrelerdir ve 1-3 giin i¢inde en agir infiltrasyonu yapmaktadirlar. infarktin
iyilesme siirecinden ve fibrozisin ana sorumlusudurlar. Hayvan modellerinde
baz alinan aterosklerotik plaklarda (135) ve AKS geciren hastalarin sorumlu

plaklarinda notrofil invazyonu gosterilmistir (122). Kapiller endotele
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adezyonu sonrasinda, Notrofiller biiyiik ve sert hiicreler olmasi, koroner
iskemiyi takiben kapiller reperflizyonu engelliyor olabilir. nétrofillerin ayn
zamanda vazokonstriiktor etkileri olan tromboxan—B2 ve l6kotrien-B4 gibi
mediyatorlerin salgilanmasindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Notrofiller
iskemik ve reperfiize alanlarda proteolitik enzimler ve reaktif oksijen
radikalleri salgilayarak miyosit hasarini agirlasgtirir (131). Hatta no-reflow
fenomeni direkt notrofil lokalizasyonu ile iliskili olabilir.

Notrofil sayisinin artist kan vizkozitesini ve hiperkoagiilobilitenin
artigt ile de iliskilidir (136). Artan notrofil sayis1 STEMI’da (137) ve periferal
arter hastaliginda (138) da yiiksek kardiyak olay ile iliskilidir. Ozellikle
artmis notrofil sayist STEMI hastalarinda genis infarkt sahasinin bir
gostergesidir (137). Genel olarak calismalarin gosterdigi WBC sayisinin
prognoz agisindan AKS ve kronik koroner arter hastaliginda, hem kisa donem
hem de uzun dénemde anlaminin sinirlt oldugudur. Neden olarakta yapilan
caligmalarda ortalama yasin ileri olmasi ve yasla birlikte genel olarak kemik
iligi baskilanmasidir. WBC sayis1 genelde yasla birlikte azalir ve AKS gibi
akut stres durumlarinda beklenilen artis1 saglamayabilir (139). Bundandir ki
WBC sayist daha az giivenilir bir parametredir. Pek ¢ok ¢alisma NLR ile
KAH arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermektedir.

NLR degerinin kardiyak olaylar agisindan AKS ve stabil KAH’da
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu, KABG operasyonu sonrasi ise diisiik
survey ile iliskili oldugunu gosteren pek cok calismadan sonra, Kaya H ve
ark. (140) NLR diizeyi ile ateroskleroz yayginlig1 arasindaki iliskiyi saptadi.
NLR 2,5 ve iizerinde sensitivitesi % 62, spesifitesi % 69'du ve NLR yaygin
ateroskleroz grubunda, hafif ateroskleroz ve kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha yiiksekti (siras1 ile 4.1£3.0, 2.4+1.2 ve 1.9+1.2). CAPRGE
(141) (clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischemic events) ve
SOLVD (142) (Studies of left ventrikular dysfunction) ¢alismalari, 6zellikle
noétrofiller olmak iizere total WBC sayisinin kardiyovaskiiler olaylarda artisi
ile iliskili oldugunu gostermistir. Tamhane ve ark. (143) ise yliksek NLR’nin
hastane i¢i ve 6 aylik takip sonunda hem mortalite hem de reinfarktiis

acisindan anlamli olusuyla birlikte, yine hem hastane i¢i hem de 6 ayin
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sonunda inme insidansin1 da yiiksek saptadilar. Ayn1 zamanda NLR yiiksek
olan hastalar, hastane i¢i major kanama oranlar1 agisindan daha yiiksek risk
tagiyordu.

Azab ve ark. (125) yaptig1 bir baska calismada ise, NSTEMi geciren
hastalarda kisa ve uzun donemde NLR > 4,7 ve iizerinde anlaml1 6ngordiiriicii
oldgu ancak calisma hangi NLR’nin daha énemli oldugu sorgulaniyordu. (Or:
baslangici, sonuncu, maksimum veya ortalamasi). Ciinkii bilindigi iizere,
noétrofillerin dolasimda yaklasik 7 saat kadar kisa bir Omiirleri vardi.
Beklenenin tersine, tim NLR oOl¢limleri ile mortalite arasinda anlamli bir
iliski oldugu goriildii. Yine Azab B. ve ark. yaptig1 calisma bilinen KAH
olmayan diyabetik hastalarda NLR’nin kardiyak olaylar agisindan prediktif
degerini gosterdi (144). NLR hakkindaki asil bilmemiz gereken hangi
araliklar1 normal kabul edecegimiz ve hangi orandan sonra prognostik deger
tagidigidir.

Genel olarak yapilan caligmalarda 2,5 ile 5,0 orani iistiinde anlaml
prognostik degerler bildirilmistir. Ancak 2,5,tan 11%e¢ kadar araliklarda
yapilan ¢alismalar bulunmaktadir. Ornegin G.K. Lee ve ark (145)
yaymladiklar1 bir makalede sinir degerler arastirilmis ve 5,0 ve istiindeki
oranlarin anlamli oldugu bulunmustur. Akpek ve ark. (146) akut miyokard
infarktiisii sonras1 hastane i¢i mortalite ile koroner akim ve NLR arasindaki
iliskiyi degerlendirdikleri c¢alismalarinin sonucunda NLR ve primer PCI
sonrast TIMI akimi ile major kardiyak olaylar arasinda anlamli iliski
oldugunu gosterdiler. Aym1 zamanda CRP ile NLR iligkiliydi ve korelasyon
gosteriyordu. Basvuruda oOlciilen hs-CRP degeri > 5,3mg/L iizerinde olan
hastalarda, hs-CRP no-reflow fenomeni ile iligskisi bakimindan % 84
sensitivite, % 83 spesifite gosteriyordu. Ayn1 zamanda NLR, > 3,3 iistiinde %
74 sensitiviteye % 83 spesifiteye sahipti. Hastalar NLR > 3,3 degerine gore
ikiye ayrildiklarinda, cok damar hastaligi ve no-reflow fenomeni NLR yiiksek
olan grupta anlamli olarak daha yiiksekti. Hastane i¢i major kardiyak olaylar
da NLR’nin yiiksek oldugu grupta anlamli olarak daha yiiksekti.

PCI sonrasi, prosediirel takip boyunca saliman serbest oksijen

radikalleri ile notrofil fonksiyonlarinda tutarli degisiklikler oldugu ve hiicre
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ylizeyindeki B2 integrin Mac-1 upregiilasyonu gozlenmistir (147,148).
Koroner arter balon hasar1 sonrasi restenoz nétrofil infiltrasyonu ile iliskilidir
(149) ve farkli tip stentleme farkli nétrofil yanitlari olusturur. Mac-1’in
aktivasyonunun c¢iplak metal stent implantasyonundan 24-48 saat sonrasi
hizlandig1 goriildii ve 6zellikle restenoz gelisen hastalarda bu daha ¢ok
belirgindi (150). Aksine ilag kapli (sirolimus) stent implantasyonu sonrast
Mac-1 aktivasyonunun baskilandig1 goriildii (151). Bilindigi iizere stent igi
restenozda pek ¢ok faktor rol oynar (151).

Altta yatan nedenlerin arastirmakla beraber, inflamasyonun restenoz
icin en 6nemli bir risk faktorii oldugu goriilmektedir (152). Genel olarak
inflamasyon, iki mekanizma ile stent i¢i restenoza yol agar. Birincisi stent
implantasyonu sonrasi1 mekanik hasara bagli gelisen lokal vaskiiler
inflamasyon, ikincisi ise iglem Oncesi mevcut olan sistemik inflamatuar
durumdur. Turak M ve ark yaptig1 ¢alismada, islem oncesi yiiksek NLR’nin,
stabil ve unstabil hastalarda, ¢iplak metal stent implantasyonu sonrasi
restenoz riskinde kuvvetli ve bagimsiz bir tahmin Ongoriiciisii olarak
vurgulamistir (153).

Gibson ve ark. yaptiklar1 ¢aligma gosterdi ki, NLR’nin hem pre-
operatif, hem de post operatif yiiksekligi atriyal fibrilasyon gelisiminde
anlamli bir ongordiiriiciiydii. Ancak aksine CRP diizeyleri NLR ile uyumlu
degildi ve CRP’nin ne pre-operatif ne de post-operatif yiiksekligi, yeni atriyal
fibrilasyon gelisimi ile anlamh iliski gostermiyordu (154). Graniilositlerin
adrenerjik reseptorlere, lenfositler ise kolinerjik reseptorlere sahip olmasi
WBC subgruplarinin dagiliminda otonomik sinir sisteminin de katkisinin
oldugunu diisiindiirmiistiir (155). Sonu¢ olarak yiiksek NLR’nin yiiksek
sempatik / parasempatik oranini gostermektedir. Artmis sempatik cevap
yiiksek oksijen tiiketimini tetiklemekte, IL-6 ve TNF-o gibi proinflamatuar
sitokinlerin saliniminda artisa yol acar (156).

KAH tanili hastalarda serum demirinin rolii ise hala tartismalidir.
inflamatuar cevap duodenal demir emilimini azaltarak demir dengesine etki
edebilir. Makrofajlarda demir tutulumunun artmast serum demir

konsantrasyonlarinda azalma ile sonuglanir (157). Ozellikle yapilan iki
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caligmada gosterildi ki, diisikk serum demiri KAH tanili hastalarda pro
inflamatuar etki ile iligkiliydi (158) ve ileri yasta artmis mortalite riski
doguruyordu (159). Bu bulgular 1s18inda Papa A ve ark. (160) yaptiklar
caligmada diisiik serum demir diizeylerinin kardiyak mortalite ile iliskili
oldugunu saptadilar. Calisma, NLR ile CRP, serum demir ve HDL’yi
kapsayan kardiyak o6liimle iliskili belirtegleri igeriyordu ve yiiksek CRP,
diisiik serum demiri ile diisiik HDL diizeyleri NLR yiiksekligi ile korelasyon
gosteriyordu. Calismanin  sonuglarindan biri de, her ne kadar diger
caligmalarla ortiismese de WBC’nin kardiyak oliimlerdeki prediktif degerini
kaybettigini gosterdi. Kardiyak mortalite daha ¢ok NLR ile iligkiliydi.
Bilindigi gibi SYNTAX skoru anjiyografik bulgular1 baz alan bir
skorlama sistemi olup, KAH’in ciddiyetini ve kompleks lezyonlari
derecelendirmemizi saglar (96). Gahin D.Y. ve ark yaptig1 calismada iki
onemli bulgu saptadilar. Bunlardan birincisi SS, diyabet, yas ve EF’ye ek
olarak NLR ile de bagimsiz olarak uyumluydu. ikincisi NLR seviyelerindeki
asil artislarin SS en yiiksek olan grupta saptandigiydi (161). SYNTAX ile
saptanan KAH yaygmhginda artis notrofil sayisimin artmasi ve lenfosit
sayisinin azalmasi ile, yani yliksek NLR ile iligkiliydi. Hiperkolesterolemi,
graniilopoezisin hizlanmasi, kemik iliginden mobilizasyonunda artis ve
azalmis klirense bagli olarak noétrofiliye neden olur (162). Dahasi, endotel
iyilesmesinde notrofil sayisinin artmasina sebep olan cesitli sitokinler ve
kemokinler ile damar duvarindaki kolesterol depozitleri selektin, integrin gibi
adezyon molekiillerinin ekspresyonunun artirir. Damar duvarina migrasyon
gerceklestikten sonra, plateletler, monositler ve makrofajlar gibi diger hiicre
tipleri ile birlikte pro-inflamatuar ve aterojenik etkilerini ortaya ¢ikar (163).
Bu yiiksek inflamatuar aktivite aterosklerotik plaklarin stabilitesini bozarak

rliptiir riskini artirir buda AKS icin zemin olusturur.

6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda plazma NLR orani syntax skoru yiiksek olan grupta,

diisiik olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yliksek gozlendi.
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Bizim ¢alismamizin verileri literatiir ile uyumlu olup, bu konuda yapilan
birgok calismayla paralellik gostermektedir. Ozellikle NSTEMI’ da hiicresel
fonksiyonlar aktif olup sorumlu lezyondaki noétrofil infiltrasyonu plaklarin
destabilizasyonunda ne kadar onemli gorev aldigmi gostermektedir. NLR
seviyeleri ise hastane i¢i kisa donem mortalite acisindan prognozu belirlemek
icin daha elverislidir. Ozellikle NSTEMI hastalarinda artmis ndtrofil sayisi
genis infarkt sahasiin bir gostergesidir. Anatomik ve klinik degiskenlerin
birlestirilmesiyle olusturulan SYNTAX -II’ nin anatomik SYNTAX’ a gore
belirgin stiinliigii olup, bizim ¢alismamizda yiiksek NLR diizeyleri yiiksek
SYNTAX -II skoru ile paralellik gdostermistir. Ayrica, NLR basit, ucuz, bir
test olup, NSTEMI tanili hastalarda kisa donem mortalite ve morbidite
acisindan bize faydal bilgiler saglayabilir. Sonug olarak; NLR diizeyleri

koroner arter hastalig1 yayginligi ve ciddiyetinin 6ngordiiriiciistidiir.
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