T. C.
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

ST YUKSELMESIZ MiYOKART
ENFARKTUSU HASTALARINDA
FiBRINOJEN/ALBUMIN ORANI iLE SYNTAX
SKORU ARASINDAKI ILISKI

Dr. MUHAMMED DEMIR
TIPTA UZMANLIK TEZi

DIYARBAKIR-2015



T. C.
DICLE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

ST YUKSELMESIZ MIYOKART
ENFARKTUSU HASTALARINDA
FIBRINOJEN/ALBUMIN ORANI iLE SYNTAX
SKORU ARASINDAKI ILISKi

Dr. MUHAMMED DEMIR
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
DOC.DR. FARUK ERTAS

DIYARBAKIR-2015



TESEKKUR

Tipta Uzmanlik egitimimde destegini esirgemeyen ve yetismemde emegi gecen
Anabilim Dali baskanimiz Sayin Prof Dr Sait ALAN’a, tezimin her asamasinda bana
destek olan, her zaman yardimlarmi gordiigiim degerli tez danismanim Dog¢ Dr Faruk
ERTAS’a, uzmanlik egitimim boyunca {istlin bilgi ve deneyimlerinden istifade ettigim,
kutsal hekimlik sanatinin inceliklerini 6grendigim degerli hocam Prof Dr Nizamettin
TOPRAK’a, tez calismamda yardimlarmi esirgemeyen degerli hocam Yrd Dog¢ Dr
Murat Yiiksel’e, degerli hocalarim Do¢ Dr Hasan KAYA’ya, Do¢ Dr Abdulkadir
YILDIZ’a, Do¢ Dr Habib CiL’e, Do¢ Dr Mesut AYDIN'a, Do¢ Dr Ebru ONTURK
TEKBAS’a, Do¢ Dr Mehmet Ali ELBEY e, Do¢ Dr Yahya ISLAMOGLU’na, Yrd Dog
Dr M.Ata AKIL’a, Yrd Do¢ Dr M. Zihni BiLiK’e, Dog¢ Dr Mustafa OYLUMLU’ya,
Do¢ Dr Nihat POLAT’a, Do¢ Dr Halit ACET’e ve Dr Adem Aktan’a Kardiyoloji
Anabilim Dali’'nda gorevli tiim asistan doktor arkadaslarima, hemsirelerimize ve

personellerimize tesekkiir ederim.

Her zaman yanimda olan, varliklar1 ile huzur duydugum ve her konuda

desteklerini hissettigim; sevgili aileme tesekkiir ederim.

Subat 2016 Dr Muhammed DEMIR



ICINDEKILER

TESEKKUR SAYFASI ..ottt i
ICINDEKILER ..ottt ettt il
(074 235 WO v
ABSTRACT ...ttt ettt et ettt et e s e b e nae vi
KISALTMALAR LISTESI ..ottt viii
TABLO LISTEST ..ottt ix
SEKIL LISTESI. ..ot X
1. GIRIS VE AMAC ...t 1
2. GENEL BILGILER ....ccoecutitiiiiiiieciniiesieeine st ssse e seesisenes 3
2.1. ARTER DUVARININ ANATOMIST.....cecviimrininiireiineinrirerneienieceseesiecenennen. 3
2.2. ATEROSKLEROZ.......c.ooitiiiiietieieeiesitet ettt sttt ettt sttt s 4
2.2.1. Aterosklerozun histOPatOlOJiSi......eeerveeerieeeriiieeriiieeiiee et et eiee e e 6
2.2.2. Aterogenez HIPOtEZICTT .......eevuiiiriiieeiieeiiie ettt 10
2.2.3. AteroSKIEroz PatOZENEZi .......cc.eeevuieeriieeiiieeiee ettt et siee et sbee e 12
2.2.4. Ateroskleroz Patogenezinde Rol Alan Maddeler...........c.ccceevvievniiennniennnnn. 16
2.3.AKUT FAZ REAKTANLARININ ATEROSKLEROZ VE
INFLAMASYONDAKI ONEMI......oiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeee e 19
2.3.1. C-ReaKtif PrOteIn .......coouiiiiiiiiiiiiieieeieeeeie e 19
2.3.2. PENLIaXin 3 ...ceoiiiiiieiieeieeeet ettt e 20
2.3.3. HOMOSISTEIN ...uvvveeeeiiiiieeeeiiieeeesiaeeeeeiteeeeestteeeeesnareeeessssaeeeesnssaeesenssneeessnssneeeans 20
234, AMILOIA A oottt 20
2.3.5. FIDINOJEM ...ttt st 21
P I ST 7] (0 1] L =) USRS 22
2.3.7. AIDUININ .ttt ettt et et et e et e e b e neeenns 23
2.4. ATEROSKLEROZ RISK FAKTORLERI........ccovveiiniiiieiniineincieecineeneieenene. 24
2.5. EPIDEMIYOLOJI ...ttt 27
2.6. AKUT KORONER SENDROM .....ccccoiiiiiiiiiiieiiecieeee ettt 27



20, TN et —a——— 28

2.6.2. KINTK TABIO ........oeoveeveeeeceeeceeeee e ses e 29
2.6.3. Tan1sal araglar........c.c.ccccuieeeiieeiiie et 29
2.6.4. GOTUNTUIEINE ....vvvveieiiiiieiiieeee et e e e ee et e e e e e e e e e aareeeeeas 32
2.6.5. AYITICT tANTIAT .....oiiiiiiiiieie ettt e 33

2.7. SYNTAX SKORU .....oomomiiimieeieeeeeeeeeeeeeee e ses s seseneas 34
2.8. GENSINI SKORU ....oooviviieiiiceeieeecee ettt 36
3. GEREC VE YONTEM ........cooiiiiieieeeeeeeeeeee e, 38
3.1. CALISMA POPULASYONU......coouiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 38
3.2 YONTEM ..ottt 39
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ ......oovoiieiieeeeeeeeeeeeeee e 40
3.4. CALISMA PROTOKOLU ......coouiuitieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
4. BULGULAR .....oooooiiieeeeeeeeeeeeeee e 41
4.1. DEMOGRAFIK VE KLINIK BULGULAR .....c.cocovoviiiieieeeceeeeee e, 41
4.2. LABORATUVAR BULGULARLI..........ccoceviiiieeeieeeeeeeseeeseeeeeeseeseeessenes s 42
4.3, KORELASYON ANALIZLERI .....coooviviviiiiieeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeee e 44
4.3.1. Yas ve Kan Parametrelerinin Syntax ve Gensini Skoru Ile Korelasyonu.....44

4.3.2. Notrofil, Lenfosit, Notrofil / lenfosit Oran1 Parametrelerinin Syntax ve

Gensini Skoru Ile KOrelasyonU...........c.cvucvevruevierueiceeieeree e, 45
4.3.3. Fibrinojen, Albiimin, Fibrinojen / alblimin Oran1 Parametrelerinin Syntax ve
Gensini Skoru [le Korelasyonu...........ooeuieiiiiiiiiiieniieeiieeieeeeeeeee e 46
4.4. MULTIVARIATE LOGISTIK REGRESYON ANALIZI .....ccccocoviuviieiincin. 49
4.5. ROC ANALIZL....ooiiiiiiiiiieiscniecce et 50
5. TARTISMA ..ottt sttt et s 51
6. SONUC ...ttt ettt ettt ettt st sbe et et e saeesbe et e saeenaeennenn 61
T KAYNAKLAR ..ottt sttt st nae e 62



OZET

Amag: Fibrinojen pozitif akut faz reaktani olup inflamatuar siireclerde plazma
konsantrasyonu yiikselmektedir. Fibrinojenin plazma viskozitesi ile olan giiclii
korelasyonu da bilinmektedir. Yiiksek plazma fibrinojen diizeyi gerek yikimi sonucu
olusan fibrin gerekse de plazma viskozitesini artirdigindan dolay1 ateroskleroza meyili
artirir. Albiimin bir negatif akut faz reaktam1 olup inflamatuar siireclerde plazma
konsantrasyonu diismektedir. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda diisiik plazma
albiimin konsantrasyonu ile kardiyavaskiiler mortalite arasinda iliski gosterilmistir. Bu
calismanin amaci, inflamatuar bir siire¢ olan aterosklerozun yayginligin1 gdsteren bir

parametre olarak fibrinojen / albiimin oraninin klinik pratikte yerini almasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2015 ile Eyliil 2015 tarihleri arasinda, Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Hastanesi’ne bagvuran 40-93 yas araligindaki “Avrupa
Kardiyoloji Dernegi” 2013 ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii kilavuzuna gore akut
koroner sendrom tanist almis 83 hasta alinmistir. Syntax ve Gensini skoru ile
aterosklerozun ciddiyeti ve yaygmlig degerlendirildi. Hastalar Syntax skoruna gore
diisiik Syntax skoru (n:60), orta-yiiksek Syntax skoru (n:23) olmak iizere iki gruba
ayrildi. Demografik ve klinik 6zellikler acisindan benzer 6zellikli gruplar olusturulmaya

calisildi. Fibrinojen / albiimin orani iki grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Diisiik Syntax skoru grubunda nétrofil / lenfosit orani1 3.68 * 3.1, orta-yiiksek
Syntax skoru grubunda 7.04 + 4.27 (p<0.001) olarak saptandi. Diisiik Syntax skoru
grubunda fibrinojen / albiimin oram1 80.71 + 30.3, orta-yiiksek Syntax skoru grubunda
120 + 49.72 (p<0.001) olarak saptandi. Diigiik Syntax skoru grubunda D-dimer 0.63 *
0.87 mg/dl, orta-yilkksek Syntax grubunda 1.49 * 1.18 mg/dl (p<0.001) olarak
Olclilmiistiir. Gensini skoruna gore istatistiksel olarak albiimin, D-dimer degerleri
anlamli bulunmustur; ancak fibrinojen / albiimin oram istatistiksel olarak anlaml
olmayip “p degeri” 0.05 olarak bulunmustur. Yapilan korelasyon analizlerinde notrofil /

lenfosit oran1 ile Syntax skoru arasinda zayif pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak



anlamlidir (r=0.450, p<0.001). D-dimer ile Syntax skoru arasinda zayif derecede pozitif
korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.406, p<0.001). Fibrinojen / albiimin
orant ile Syntax skoru arasinda zayif pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak
anlamhdir (r=0.496, p<0.001). Fibrinojen / albiimin orani ile notrofil / lenfosit orani
arasinda ¢ok zayif derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir

(r=0.219, p=0.04).

Syntax skoru degiskenini etkileyen faktorleri bulmak igin yapilan multivariate logistik
regresyon analizinde degiskenler arasinda en anlamli degiskenin fibrinojen / albiimin
orani oldugu saptandi [p=0.01, 95% CI (1.005-1.042)]. Verilerin ROC analizinde
fibrinojen / albiimin oraninin 85 ve tizeri degerleri %83 sensitivite, %68 spesifite ile

koroner arter hastaliginin ciddiyetini gosterir.

Sonuc¢: Plazma fibrinojen / albiimin orani Syntax skoru orta-yiikksek olan hasta
grubunda Syntax skoru diisiik olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksektir. Fibrinojen / albiimin diizeyleri koroner arter hastalifi yayginligi ve

ciddiyetinin Ongordiiriictistidiir.

Anahtar Kelimeler; Fibrinojen, Albtimin, Fibrinojen / albiimin orani, Notrofil / lenfosit

orani, D-dimer, Syntax Skoru, Gensini Skoru



ABSTRACT

Background: Fibrinogen is a positive acute phase reactant its plasma concentration
increases in case of inflammatory processes. Strong correlation between fibrinogen
levels and plasma viscosity is also well-known. High fibrinogen levels increase
tendency to atherosclerosis both fibrinogen degradation by products and increased
plasma viscosity. Albumin is a negative acute phase reactant and its plasma level
decreases during the inflammatory processes. Epidemiological studies have shown that
there is a correlation between cardiovascular mortality low plasma level of the albumin.
The purpose of this study is to show the clinical importance of fibrinogen/albiimin ratio

as an inflammatory parameter indicating the severity and extent of atherosclerosis.

Material and methods: 83 patients between 40-93 ages who were admitted to Dicle
University school of Medicine Department of Cardiology between January and
September 2015 and diagnosed with acute coronary syndrome according to non-ST
elevated myocardial infarction guidelines published on 2013 by European Society of
Cardiology are included in this study. The severity and extent of atherosclerosis was
assessed using Syntax and Gensini scores. Patients were divided into two groups
according to their Syntax scores as medium-high Syntax score (n=23) and low Sytnax
scores (n=60). Groups were matched on demographic and clinical characteristics.

Fibrinojen / alblimin ratio of the groups were compared.

Results: Neutrophil / lymphocyte ratio was 3.68 + 3.1 in low Syntax score group and
7:04 £ 4.27 in the mid-high Syntax score group, respectively (p <0.001). Fibrinogen /
albumin ratio was 80.71 = 30.3 in low Syntax score group and 120 +49.72 in the mid-
high Syntax score group, respectively (p <0.001). D-dimer level was 0.63 + 0.87 mg/dl
in low Syntax score group, and 1.49 + 1.18 mg/dl in the mid-high Syntax score group,
respectively (p<0.001). Albumin, fibrinogen, and D-dimer were found to be statistically
meaningful according to Gensini score, however fibrinojen / albumin ratio was not
statistically significant with a marginal p-value (p=0.05). In correlation analysis,
neutrophil / lymphocyte ratio and Syntax score showed a statistically significant weak

positive correlation (r = 0.450, p <0.001). D-dimer and Syntax score were also

Vi



statistically significantly correlated with a weak association (r = 0.406, p <0.001).
Fibrinogen / albumin ratio and Syntax score again demonstrated a weak positive
correlation (r = 0.496, p <0.001). Neutrophil / lymphocyte ratio and fibrinogen /
albumin ratio were very weakly correlated, however it remained statistically significant

as well (r =0.219, p = 0.04).

In multivariate logistic regression analysis of factors affecting the Syntax score, the
most significant variable was found to be fibrinogen / albumin ratio [p = 0.01, 95% CI
(1005-1042)]. In ROC analysis, fibrinogen / albumin ratio values of 85 and above
demonstrated 83% sensitivity and 68% specificity in indicating the severity of coronary

artery disease.

Conclusions: Plasma fibrinogen / albumin ratio in patients with moderate-to-high
Syntax score is statistically significantly higher than that found in those with a low
Syntax score. Fibrinogen / albumin levels were a strong predictor of the extent and

severity of coronary artery disease.

Keywords: Fibrinogen, Albumin, Fibrinogen / albumin ratio, Neutrophil / lymphocyte

ratio, D-dimer, Syntax Score, Gensini Score

vii



KISALTMALAR LISTESI
AA: Arasidonik asit

ADP: Adenozin difosfat

AF: Atrium fibrilasyonu

AKS: Akut koroner sendrom
ALT: Alanin aminotransferaz
AMP: Adenozin monofosfat
AMI: Akut miyokart enfarktiisii
ASAP: Anstabil angina pektoris
AST: Aspartat aminotransferaz
CK: Kreatin kinaz

CRP: C-reaktif protein

DL: Dislipidemi

DM: Diyabetes mellitus

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi
HB-GF: Heparin-binding growth factor
HDL: Yiiksek dansiteli kolesterol

HT: Hipertansiyon

viii

IFN- v: interferon- y

IL-1p: Interlokin 1 beta

KKH: Koroner kalp hastaligi
LDL: Diisiik dansiteli kolesterol

MI: Miyokart enfarktiisii

MRFIT: Multiple Risk  Factor
Intervention Trial
NO: Nitrik oksit
NSTE-AKS: ST yiikselmesiz akut

koroner sendromlar

NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokart
enfarktiisti

PKG: Perkutan koroner girisim

PTX3: Pentraxin 3

TG: Trigliserid

TF: Doku faktori

TK: Total kolesterol

TNI: Troponin I

VKIi: Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz ve onun en ciddi komplikasyonu olan akut miyokart enfarktiisii
(AMI), kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde biiyiik gelismelere ragmen, bircok
ilkede kadin ve erkeklerde 6liim nedeni olarak basta gelmekte ve ayni1 derecede 6nemli
olarak yasami kisitlamaktadir (1). Koroner kalp hastaligi (KKH), giiniimiizde en 6nemli
morbidite ve mortalite sebeplerindendir. Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik on iki

milyon kiside koroner kalp hastali§i bulundugu tahmin edilmektedir.

Sigara, dislipidemi, diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon gibi endojen ve
eksojen faktdrlerin herbiri AMI riskini belirgin olarak artirmaktadir. Ancak bu faktorler
olgularin sadece bir kismini izah etmektedir. Bireylerin AMI riskini ortaya koymak icin

konuyla ilgili baska risk faktorleri de arastirilmaktadir(2).

Fibrinojen (Faktor I) yapisal olarak disiilfid kopriileri ile kovalent baglarla bir
arada tutulan biiyiik bir ikili molekiildiir. Fibrinojen fibrine doniiserek trombosist
agregasyonunda major rol alir. Aym1 zamanda plazma viskozitesini ve eritrosit
agregasyonunu saglar. Fibrinojenin plazma viskozitesi ile olan giiclii korelasyonu
bilinmektedir (3-9). Ozellikle artan fibrinojen diizeyleriyle bagmtili olarak, kan
hiicrelerinde artmis agregasyon egiliminin kan akim hiz1 lizerine olumsuz etkisi
bilinmektedir (10). Bu nedenle, tikaniklik mevcut olan damarlarda, artmis plazma
viskozitesine bagl olarak olusan azalmis kan akim hizi, aterosklerotik gelisim siirecini
hizlandirmakta ve trombotik egilimi arttirmaktadir (11-14). Akut faz yaniti olarak
sentezi ve salinimi artar. Bazi ¢alismalarda artmis fibrinojen diizeyleri ile koroner arter

hastalig1 ve AMI arasinda iliski gosterilmistir (15,16).

Albiimin major plazma proteini olup normal deger araligi 35-50 gr/l “dir.
Albiimin, kan plazmasinda bulunan en yaygin proteindir. Albiimin plalatelet fosfolipaz
A2 (PLA2) aktivitesini artirarak platalet fosfolipidlerinden aragidonik asit (AA)
sentezini artirir. Ancak arasidonik asitten tromboksan A2 sentezini inhibe eder (17).
Vaskiiler ADPaz damar endotelinde fonksiyon gosteren ADP’den AMP, AMP’den
adenozin lreten bir enzimdir. AMP daha zayif olarak, adenozin giiclii bir sekilde
platelet inhibisyonu gosterir. Albiimin’in caligmalarda vaskiiler ADPaz aktivitesini

artirdig1 gosterilmistir (18).



Albtimin fibrinolizisi artirip, kirmizi kan hiicresi agregasyonunu inhibe eder.
Fibrinojenin endotel hiicresine baglanmasini nétralize eder (19). Bu sayede albiimin

fibrinojenin bir¢ok protrombotik etkisini antagonize eder.

Serbest radikallere bagli gelisen vaskiiler endotel hasar1 aterogenez siirecinde
onemli rol oynar. Okside diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) aterosklerozda kardinal role
sahiptir (20). Albiimin serbest radikallere bagli vaskiiler endotel hasarini 6nler. Ayni

zamanda albiimin diabetik hastalarda antioksidan aktiviteyi modiile eder (21).

Albiimin bir negatif akut faz reaktani olup inflamatuar siireclerde kan diizeyleri
diismektedir. Iki biiyiik ¢alismada, Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) ve
British Regional Heart Study calismasinda diisiik albiimin diizeyi ile vaskiiler olay

insidasinda artis gosterilmistir (22,23).

Bu aragtirmanin amaci, inflamatuar bir siire¢ olan aterosklerozun yayginligini
gosteren bir parametre olarak fibrinojen / albiimin oranmin klinik pratikte yerini

almasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ARTER DUVARININ ANATOMISI

Arter duvart histolojik olarak ii¢ tabakadan olusur: Arter ¢eperi ve kan arasinda
bariyer olusturan tunika intima, diiz kas tabakas1 olan tunika media ve bir bag dokusu

tabakasi olan tunika adventisya (24).

Tunika intima: Endotel denen tek hiicre tabakasi, bazal membran ve az miktarda
pirimitif mezenkimal hiicrelerle birlikte olan bir bag dokusundan olusur. Endotel, damar
limeni icerigi ile arter ceperi arasinda bir bariyer olusturarak, duvar biitiinligilini
saglamasinin yaninda, kan ile arter duvari arasindaki gegirgenligin kontroliinii de saglar.
Bu tabakada zamanla ilerleyici intimal kalinlasma olur. Bu durum bag dokusu lifleri,
proteoglikanlar ve mezenkimal hiicrelerin devamli birikmesi ile olusur. Mezenkimal
hiicrelerin kontraktilite 6zelligini kaybetmis modifiye diiz kas hiicreleri oldugu
distiniilmektedir.

Tunika media: Arter duvarinin en kalin tabakasidir. Tek bir hiicre tipinden, vaskiiler
diiz kas hiicresinden olusmustur. Vaskiiler diiz kas hiicresi arterin hiicre kitlesini ve
tunika medianin ekstraselliiller matriks bilesenlerini olusturur. Diiz kas hiicreleri
birbirlerine birlesme yeri kompleksleri ile yapisan uzun hiicrelerdir. Bu hiicreler dairesel
tabakalar seklinde organize olmustur ve arter llimenini konsantrik daireler seklinde
cevrelerler. En kiiclik atar damarlar olan arteriyollerin tunika medias1 tek bir damar diiz
kas hiicre tabakasindan olusur. Kiigiik arterlerin benzer bir yapisi olmakla birlikte,
mediyal damar diiz kas hiicre tabakasi daha kalindir. Arteriyoller ve kiigiik arterler
diren¢ damarlari olarak isimlendirilirler ve damar direncini direkt olarak etkileyerek kan
basincinin ayarlanmasinda gorev alirlar. Biiylik ve orta biiytikliikteki arterler ise iletken
arterler olarak kabul edilirler ve tunika media tabakalarinda bulunan yiiksek orandaki
elastin igerikleri bunlar1 digerlerinden ayirir. Tunika mediada bulunan diiz kas hiicreleri
damar tonus ve kontraktilitesini ayarlayan yapilardir.

Tunika adventisya: Arterin en dis tabakasini olusturur. Tunika adventisya ¢evresinde
bulunan bag dokusu stromasi ile devamlilik gosteren fibroblastlar, mast hiicreleri,
adipositler, sempatik sinir uclari, kan damarlar1 ve lenfatikleri iceren bir bag dokusu

tabakasidir (Sekil 1). Normal arterde medianin i¢ kismi ve intima avaskiilerdir (24).
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Sekil 1: Arter Duvar1 Anatomisi

2.2. ATEROSKLEROZ

Tiim diinyada epidemik hale gelen kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik nedeni
aterogenez ve buna eklenen trombozdur (25,26). Aterosklerozun olusum ve gelisim
mekanizmalar1 uzun yillardir bilim adamlarmnin dikkatini gekmektedir. Ilk olarak 1856’
da Alman patolog Rudolph Wirchow aterosklerozun, plazma komponentlerinin arter
duvarinda inflamatuar bir yanit ¢ikardigi zaman gelisecegini One slirmiistiir.
Aterosklerozun tarihsel gelisiminde ¢ok sayida hipotez ©ne siiriilmekle birlikte
molekiiler tibbin da ilerlemesiyle, aterosklerozun patogenezi icin daha spesifik
hipotezler kurmak miimkiin hale gelmistir. Giinlimiizde bu ¢alismalara dayanarak ortak
bir hipotez ortaya koymak olasidir (27). Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan
kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine kars1 gelisen kompleks bir inflamatuar-

fibroproliferatif yanttir (25,26).

Ateroskleroz, aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen biiyiikliikte

sistemik arterlerin etkilendigi kronik bir hastaliktir. Ateroskleroz primer olarak tunika



intimadan baglar. Intima tabakasinin endotel ve subendotelyal bélgelerinde lipid
birikimi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve degisik derecelerde fibrozis izlenir.
Ateroskleroz, damarlar1 diizenli bir sekilde tutmaz; fokal tutulum 6zelligi gosterir. Ileri
evrelerde ¢esitli lezyon tipleri bir arada goriilse de, ateroskleroz birbirinden ayr1 intimal
plaklar ile karakterizedir. Ekstraselliiler lipid, kopiiksii sitoplazmasi olan hiicrelerdeki
lipid ile diiz kas hiicrelerinin irettigi kollajen gibi bag dokusu elemanlarindan olusan

plak icerigi, plaktan plaga degiskenlik gosterir.

Ateroskleroza bagl olarak gelisen klinik semptom ve bulgular ise plak gelisimi,
olgunlagmasi ve plak boyutlarindaki artistan ¢cok mevcut plaklarin dejenerasyonu, plakta
fissiir gelismesi veya plak riiptiirii gibi plaga baglh komplikasyonlarla iliskilidir. Damar
duvarmin lipid igerige kars1 verdigi inflamatuar cevap ya da tamir yanit1 aterosklerotik

plagin vazgecilmez bir kompenentidir (28).

Patologlara gore ii¢ tip aterosklerotik plak vardir: 1.Yagh c¢izgilenmeler

2.Fibroz plaklar 3.Komplike lezyonlar

Yagl cizgilenmeler ¢ok sayida lipid damlaciklari ile dolu makrofajlarin intimada
birikmesiyle olusurlar (kopiik hiicreler). Fibroz plaklarda ise lipidler hem makrofaj
kopiik hiicrelerinde, hem de ekstraselliiler matriks icinde bulunurlar. Komplike
lezyonlar ise lipidler, inflamatuar hiicreler ve fibr6z dokuya ek olarak hematom veya
kanama ile trombotik depozitler de iceren plaklardir. Komplike lezyonlar daha cok
fibroz plagin riiptiirii sonucu olusurlar. 1990’11 yillarda vaskiiler patologlar hassas
plaklarda 3 karakteristik histolojik ozelligi belirlemistir; biiyiik bir lipid ¢ekirdek,
inflamasyon hiicreleri birikimi ve ince fibroz baslik (29). Kararli ve hassas plaklar
arasinda hem lipid kor genisligi hem de makrofaj hacminde belirgin farkliliklar vardir.
Felton ve arkadaslar1 334 insanda aort plaklarini incelemisler ve ¢atlamis plaklara sahip
aortlarda, duyarl lezyonlarda kararli ateromlara gore 4 kat fazla lipid, 8 kat fazla
makrofaj alani ve iigte bir kalinlikta fibroz baslik gostermislerdir (30). Fakat yine bu ii¢
karakteristik bulguya neden olan biyolojik olaylar kesin olarak aydinlatilamamistir

(Sekil 2).
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Sekil 2: Ateroskleroz Gelisimi. Duyarli plagin riiptiirii (%75) veya erozyonu (%25)
sonucu akut koroner sendrom gelisir. Bu plaklarin; lipit igerigi fazla, diiz kas hiicresi az,
makrofaj icerigi fazla, fibroz kapsiilii ince ve doku faktori icerigi yliksektir. Plaklar
aktif (proteolitik enzimlerle) veya pasif olarak (fibroz kapsiiliin en gii¢siiz noktasindan-

omuz bdlgesi) yirtilirlar.

2.2.1. Aterosklerozun histopatolojisi

Amerikan Kalp Cemiyeti Damar Lezyonlari Komitesi, lezyonun ilerleme siirecini sekiz
farkli evreye ayiran histolojik siniflama 6ne stirmistiir (31,32).

Tip I Lezyon: En erken aterosklerotik lezyondur ve minor lipid birikimleri ve nadir
makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir. Koroner arterlerde bu lezyonlar ¢ogunlukla
adaptif intimal kalinlagmalar ile birlikte bulunurlar. Dogum sonrast bebeklerin

neredeyse yarisinda tip I lezyon vardir (Sekil 3).



Sekil 3: Tip I Aterosklerotik Lezyonun Progresyonu A-Endotel Gegirgenligi, B-
Lokosit Gogii, C- Lokosit Adhezyonu

Tip II lezyon: Makrofaj kopiik hiicreleri daha faza bulunur ve arterlerin i¢ yiizeyinde
sar1, yiizeyden kabarik ¢izgi olarak yaglh c¢izgilenmeler seklinde goriiniirler. Bu tip
lezyonlarda az sayida T hiicreleri, mast hiicreleri ve lipidle dolu diiz kas hiicreleri
bulunur. Tip II lezyonlar ¢ocuklarda sik goriiliir. Tip II lezyonlar progresyona meyilli
olup risk faktorlerinin devami halinde yillar sonra kalic1 aterosklerotik lezyonlara

dontsiirler(Sekil 4).

Sekil 4: Tip II Aterosklerotik Lezyonlarin Progresyonu (A- Kopiik Hiicre Gelisimi, B-
Kas Hiicresi Gogii, C- Trombosit Adhezyon Ve Agregasyonu, D- Lokosit Adhezyonu
Ve Girisi)



Tip III lezyon: Kiiciik ekstraselliiler lipid depozitleri mevcuttur. Lipidler makrofaj ve T
hiicrelerinin altinda lezyonun en derin bolgelerinde birikir. Lipid depozitleri intimanin
hiicresel organizasyonunu bozar ve ekstraselliiler matriks kompartmanini genisletir. Bu
lezyonlar zaman icerisinde aterom plagina doniisiirler. Tip I-III lezyonlar daha sonraki
lezyonlarin 6nciileri olmasina ragmen klinik semptomlara sebep olmazlar.

Tip IV lezyon: Ekstraselliiler lipid miktar1 artmig ve hiicreden yoksun bir kolesterol
depozit havuzu olugmustur. Lipid hem dejenere olmus kopiik hiicrelerinden, hem de
lipoprotein lipidlerin direkt birikiminden kaynaklanir. Lipid ¢ekirdegi inflamatuar
hiicreler tarafindan ¢evrelenmis ve ince bir diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu
tarafindan kaplanmigtir. Normal goriilen bir koroner arterin bir boliimiinde tikaniklik
veya ciddi darlik gelistigi zaman yirtilmig tip IV lezyonlarda trombus olusumu soz
konusudur (Sekil 5). Tip IV lezyon ¢ogunlukla yarim ay seklindedir ve damar duvari
kalinligmi artirir. Bu safhada limen ¢apini korumak i¢in arterde yeniden yapilanma

olusur.

Sekil 5: Tip IV Aterosklerotik Lezyonlarin Progresyonu (A- Makrofaj Birikimi, B-
Nekrotik Cekirdek Olusumu, C- Fibroz Tabaka Olusumu)

Tip V lezyon: Yogun bag doku depolanmasi vardir ve lipid ¢ekirdegi cevreleyen fibroz
bir kapsiil olusur. Cekirdegi liimenden ayiran kapsiil kismu plak baslhigidir. Bu lezyonlar
cogunlukla ¢ok biiyliktiir ve bu sebeple arter duvarinda yeniden yapilanma (remodeling)

ile kompansasyon gelisemediginden liimen ¢ap1 daralir.



Tip VI lezyon: Cogunlukla tip V plaklarda gelisen trombozun veya kanamanin
komplike ettigi plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin nedeni plak yirtilmasidir ve
subendotelyal fibroz dokuda fissiirler, erozyonlar ve iilserasyonlar cogunlukla gozlenir
(Sekil 6). Akut miyokart enfarktiisii ve kararsiz angina gibi klinik olaylar genellikle tip
VI lezyona baglhdir.

Sekil 6: Tip VI Aterosklerotik Lezyonlarin Progresyonu (A- Plak riiptiirii, B- Fibroz
Plak Kalinlagsmasi, C- Plak Kanamasi)

Tip VII plaklarda yogun kalsifikasyon vardir.

Tip VIII plaklar ise hemen hemen tiimiiyle kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur.
Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI
lezyonlar tip VIII lezyona doniistiiriilebilirse klinik a¢idan biiyiik fayda elde edilmis
olur. Statinlerin bu sekilde plak stabilizasyonu sagladigini gdsteren pek ¢ok caligsmalar
vardir (33). Ileri tip IV ve tip V plaklarin varlig1 klinik semptomlara yol agar. Bati
toplumlarinda hemen herkeste plak bulunmasina karsilik herkeste iskemik kalp hastalig
(IKH) gelismez. IKH gelisenlerde risk faktorleri ile plak sayisi iliskilidir. Sigara,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabet gibi faktorler semptoma yol acabilecek plaklarin
sayisin1 artirirlar (34). Tip IV ve tip V plaklarin cogu koroner anjiyografide
saptanmayabilir. Ciinkii aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip atrofiye olarak
plagin disar1 degil de iceri dogru tiimseklesmesine olanak saglar. Ayrica intimal bir

plagin gelismesi, arter duvarinin yeniden yapilanmasina ve dis ¢apin kalinlasmasina



sebep olarak plagin limen boyutlarii degistirmeden yerlesmesine katkida bulunur.
Intravaskiiler ultrasonografi bu plaklarin tespit edilmesinde yardimcidir (33). Tip V
plaklarin hepsinde ortak olarak fibromiiskiiler bir baglik bulunur. Bu baslik goreceli
olarak kalin ve uniform olabilir veya araya giren ince alanlarla kalinlik degisebilir.
Lipid cekirdek plak hacminin %10-70’ini olusturabilir. inflamatuvar aktivitenin

derecesi de plak heterojenitesinin dnemli bir pargasidir (34).
2.2.2. Aterogenez Hipotezleri

Ateroskleroz patogenezi icin ¢ok sayida hipotez One siirlilmiistiir. Son yillarda
tizerinde durulan ve en yaygin kabul goéren hipotez, hasara karsi yanit hipotezidir

(35,36).

Hasara cevap hipotezi: Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, hasara cevap
hipotezinin kose noktasidir (35). Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylari
endotel disfonksiyonu baslatmaktadir (Sekil 7). Metabolik, mekanik, toksik,
immiinolojik olaylar ile enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna sebep olurlar. Bilinen
risk faktorlerinin neredeyse hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi,
okside LDL kolesterol) endotelde islevsel bozukluga neden olabilir. Endotel
disfonksiyonu, tek hiicre sirasindan olusan bu tabakanin, kan ile damar duvari arasinda
bariyer olma 6zelligini, seg¢ici gegirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar. Bunun
sonucu olarak gelisen inflamatuar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin
olusmasma sebep olur (36). Endotel hasar1 endotelin dokiilmesini gerektirmez.
Kaybolan endotel hiicrelerinin hizla yerine konmasi endotel hasarinin en basit
gostergesi  olabilir. Endotel permeabilitesinde degisiklikler, endotele 10kosit
adezyonunun artmasi, vazoaktif madde ve biliyiime faktorlerinin salinmasi endotel
disfonksiyonunu gosterir. Endotel hasar1 endotel fonksiyonunu degistirirken, 6nemli
hiicresel etkilesimlere sebep olmakta ve aterosklerotik lezyon gelisimine yol agmaktadir

(37).
Hasara cevap hipotezinin kdkeninde asagidaki 6zellikler vardir (35):

1. Endotel permeabilitesinde artis veya diger endotel fonksiyon bozuklugu bulgular ile

neticelenen genellikle hafif, fokal, kronik endotel hasar1 alanlar1 olugmasi.
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2. Esas olarak yiiksek kolesterol icerikli LDL veya modifiye LDL ve ayni zamanda
VLDLler olmak iizere lipoproteinlerin damar duvari i¢ine dogru gegisin artmasi.

3. Bu hasarlanma noktalarinda endotel hiicreleri, monosit / makrofajlar, T lenfositleri ve
intima veya medyanin diiz kas hiicrelerini iceren bir dizi hiicresel etkilesimlerin olmasi.

4. Ekstraselliiler matriks olusumu ile beraber intimadaki diiz kas hiicrelerinin ¢gogalmasi.
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Sekil 7: Aterogenezin hasara-cevap teorisi
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Lipid hipotezi: En eski hipotezlerden biridir. Aterosklerozun damar duvarinda lipid
birikmesi ile olustugu gosterilmistir. Ancak bu hipotez, kolesterol diizeyleri normal olan

hastalarda gelisen aterosklerotik kalp hastaliklarini agiklayamamaktadir.

Trombojenik hipotez: Bu hipoteze gore, damar icinde olusan trombiis yavas yavas
arter duvar1 ig¢ine girer ve ateroskleroza neden olur. Ancak bu hipotez immatiir

damarlardaki aterosklerozu agiklamaz. Trombiis bir neden degil bir sonugtur.

Monoklonal Hipotez: Bu hipoteze gore aterosklerotik lezyon i¢indeki tiim hiicrelerin
kaynagi tek bir kas hiicresidir. Viriisler, kimyasal ajanlar ve diger mitojenlerin etkisi ile
gelisen hiicre transformasyonundan olusan benign neoplaziler aterosklerotik lezyonu

olusturmaktadirlar (37).

2.2.3. Ateroskleroz Patogenezi

Plak olusumunda ilk basamak, aterojenik lipoproteinlerin endotelden
subendotelyal bosluga ge¢meleridir. Subendotelyal boslukta lipoprotein birikimi ile
lipoproteinlerin modifiye edilebilecekleri ve kiimelenecekleri bir mikrogcevre olusur.
LDL’ nin intimadan eliminasyonu smirlidir, bu nedenle LDL ekstraselliiler matriks
icinde tutulur. Matriks proteoglikanlarinin LDL'ye afinitesi vardir; bdylece LDL
matrikse baglanir ve LDL havuzu olusur. LDL intimada agregasyon, oksidasyon ve
LDL komponentlerinin degradasyonunu iceren bir seri modifikasyona ugrar.
Modifikasyon enzimatik yollarla olabilecegi gibi enzimatik olmayan yollarla da
gerceklesebilir. LDL’nin oksidasyonu lizofosfotidilkolin gibi modifiye lipidlerin
salimimina yol agar. Bu lipid tiirlerinin bazilar1 sinyal molekiilii gibi davranip endotel
hiicrelerini aktive eder ve VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule-1) ekspresyonuna
neden olur (38). VCAM, monosit ve T lenfositler i¢in reseptor gorevi goriir. Modifiye

olan lipoproteinler daha aterojenik hale gelirler (39).

Hiperkolesterolemi gibi pro-aterojenik uyarilara maruz kalan deney
hayvanlarinda, subendotelyal intima tabakasindaki kan kaynakli lipidlerin birikimine
ilaveten endotel yiizeyinde de 16kosit adezyon molekiillerinin arttig1 gosterilmistir (40).

Pro-inflamatuar ve sitotoksik olan okside LDL, makrofaj ¢opcii hiicreleri tarafindan
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taninarak hiicre igine alinir. Makrofajlarin yaptig1 fagositoz sonucunda hiicre i¢i lipid
birikimi ve kopiik hiicre olusumu gozlenir (Sekil 8). Copcli reseptdr dogal LDL
reseptorii gibi down regiile olmaz ve diizensiz alimin devam etmesiyle hiicre lipidle
dolu hale gelir. Olusan makrofaj kopiik hiicreleri, tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-
alfa) ile metalloproteinazlarin yani sira prokoagiilan doku faktoriinii de igeren

cesitlilikte, inflamatuar sitokinleri tiretir (41,42).

Lipoprotein retansiyonu ApoB ve matrix proteoglikanlari arasindaki etkilesimler
sonucu meydana gelir (43,44). Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerince iiretilen
kemotaktik sitokinlerin de indiiksiyonu ile lipid birikimi ve modifikasyonu artar. Yagh
cizgilenme ise, endotel icerisinde kopiik hiicrelerinin ve T hiicrelerinin ekstraselliiler

kolesterolle birlikte birikmesidir.

Aktif makrofaj ve T hiicrelerinin varlig1 aterosklerotik plakta immiinolojik bir
reaksiyonun varligm gostermektedir. Immiinglobulinlerin lezyonlardaki varlig
gosterilmis olmakla birlikte B hiicreleri insan plaginda yer almamaktadir. Ayni sekilde,
aterosklerotik arterleri cevreleyen tunika adventisyadaki inflamatuar infiltratta plazma
hiicreleri olmasma ragmen plagin kendisinde bu hiicreler yok denilecek kadar azdir.
Yine immiinite ve ateroskleroz gelisimi arasindaki iligki, okside LDL’ye karsi olusan
oto-antikorlarin aterosklerozu olan hastalarda ve hastaligin deneysel modellerinde
yiiksek titrede gosterilmesi ile ortaya konmustur. Okside LDL gibi modifiye edilmis
lipoproteinler disinda, aterojenik substrat olarak aterosklerozu tetikleyen baska
molekiiller de gosterilmis olup, 1s1 sok proteini 60, Chlamydia pneumoniae proteinleri

ve Herpes simplex tip 1 antijenleri bunlardan birkagidir (45).

Makrofajlar, hiicre iglerine aldiklar1 modifiye lipoproteinleri, hiicre
membranlarinda bulunan siif 2 histokompatibilite antijenleri (MHC simif 2) vasitasiyla
immiin sistemin diger hiicrelerine sunarlar. Burada modifiye lipoproteinler antijen
olarak immiin reaksiyonlarin merkezinde yer alirlar. Antijen-MHC smif 2 kompleksleri,
CD4 (+) T hiicrelerince taninir. T hiicreleri aktive olarak otokrin biiylime faktorlerini ve

sitokinleri salgilarlar. Bu durum selliiler sitotoksisiteyi artirir.

Insan aterosklerotik plagindaki T hiicrelerinin ¢ogu, makrofaj aktivasyonu ve

inflamasyona neden olan T helper-1 (Th-1) tipindedir. Plak gelisimi ve inflamasyonun
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gelisiminde T hiicrelerinin, 6zellikle de Th-1 hiicrelerinin proinflamatuar diizenleyici
etkileri, yapilan bircok c¢alisma sonucunda gosterilmistir (46). T helper hiicrelerinin
salgiladig1 en 6nemli sitokin belirgin vaskiiler aktivitesi bulunan interferon gama (IFN-
gama)’dir. [IFN-gama major makrofaj aktive edici sitokindir. Fagositozu artirmak {izere
makrofajlart uyarir; TNF-alfa ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri salgilatir; proteolitik
enzimlerin agiga ¢ikmasina neden olarak biiyiik miktarda toksik oksijen radikalleri ve
nitrik oksit (NO) olusmasina neden olur (47). TNF-alfa, prokoagiilan aktiviteyi uyarir.
Meydana gelen tiim bu immiin reaksiyonlar aterogeneze neden olarak, ateroskleroz

gelisimini hizlandirir.
Lipid Cekirdek

Lipid ¢ekirdek, intimanin bag dokusu matriksindeki hiicre kalintilarindan ve
kolesterolden olusan potansiyel bosluklardir. Ekstraselliiler lipidlerin bir kismi
dogrudan intimal matriks proteoglikanlarina bagli olan LDL kaynaklidir (24). Ancak
lipid ¢ekirdegindeki kolesterol ve lipid esterleri biiylik oranda 6len kopiik hiicrelerinin
sitoplazmasindan salinir. Makrofajlar LDL oksidasyonuyla olusan lipid peroksidazlarla
Oldiiriilebilirler, ancak artik gilinlimiizde makrofaj hiicre oliimiiniin apoptozis yoluyla
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (48). Makrofaj Koloni Stimulan Kemotaktik
Faktor-1 (MCSF-1) gibi biiylime faktorlerinin tikenmesi, 6zellikle hiicresel plaklarda
biiyiik miktarlarda bulunan TNF-alfa ile birlikte, apoptozisi indiikleyebilir. Cekirdek
icindeki makrofajlarin doku faktorii (TF) eksprese etmeleri de bu alani arter liimenine

maruz kaldiginda trombojenik kilar (49).
Yagh Cizgilenme ve Plak Olusumu

Kollajen depolanmasi, diiz kas hiicre gog¢ii ve cogalmasi, cesitli biliylime
faktorlerinin etkisiyle gerceklesir. Bu biiylime faktorleri diiz kas hiicreleri ve ortamdaki
diger hiicreler tarafindan salinir. Damar duvarinda trombosit, fibrin ve trombin birikimi
de diiz kas hiicre ¢ogalmasini uyarabilir. Diiz kas hiicrelerinin subendotelyal arali§a go¢
etmeleri sonucunda lipid ¢ekirdegi endotelyal yiizeyden ayiran fibroz bir baslik olusur.
Buna fibroz bashk adi verilir. Proliferasyon, diiz kas hiicrelerinin temel fibroblast
biiyiime faktorii (bFGF) ve trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) gibi sitokinlerce

daha da uyarilmasiyla devam eder.
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Lipid ¢ekirdek, fibroz baslik ile endotelyal yiizeyden ayrilmistir ancak bu durum
arter liimeninde daralmayla sonuglanmistir. Olusan plaklar, IFN-gama yolu ile diiz kas
hiicre proliferasyonunu diizenleyen T lenfositleri icerir. Plaklarda bulunan CD40 (+) T
lenfositler, makrofajlarla etkileserek aktivasyon, sitokin ekspresyonu, doku faktor

ekspresyonu ve metalloproteinaz iiretimine yol acarlar.
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Sekil 8: Temel Ateroskleroz Siireci. Plazmadaki diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
intimaya girer, modifiye olur ve endotelde monosit migrasyonuyla sonuc¢lanan
degisiklikleri baslatir. intimada daha da fazla okside olan LDL, makrofajlar tarafindan
aktif bicimde alindiginda koptik hiicreleri olusur. Makrofaj 6liimiiyle, lipidler serbest
kalarak c¢ekirdegi olusturur. Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinan biiyiime

faktorleri, diiz kas hiicresinde biiylimeyi ve bag dokusu matriksinde sentezi uyarirlar

(50).
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2.2.4. Ateroskleroz Patogenezinde Rol Alan Maddeler
Adezyon Molekiilleri (Sckil 9)

Endotel disfonksiyonu hiicrelerin yiizeyinde daha cok adezyon molekiillerinin
belirmesine neden olur (up-regulasyon). VCAM-1 ve "intercellular adhesion molecule-
1" (ICAM-1) gibi molekiiller 16kositlerin endotel hiicresine daha kolay tutunmasina
neden olurlar. Insanda heniiz kanitlanamasa bile inflamasyon hiicrelerinin (6zellikle
monosit ve T-lenfositlerin) endotele tutunup daha sonra da endotel bariyerini agmasi
aterosklerozu baglatan olaylardan biri olarak kabul edilmektedir. Nitekim deneysel
olarak, yiiksek kolesterol igeren diyet ile beslenen tavsanlarin, lezyon olusacak arter
kesimlerinde, endotel yiizeyinde VCAM-1 diizeyinde artma oldugu gosterilmistir

(51,52).

Normal arterlerde bulunan laminar akim itme giicleri VCAM-I’in
ekspresyonunu baskilayabilir. Aterosklerotik lezyonlarin siklikla olustugu bolgelerde
(dallanma noktalar1 gibi) laminar akim bozulmustur. Ayrica normal laminar akim
endotelyal hiicrelerden salinan nitrik oksiti arttirir. Sabit diisiik diizeyde nitrik oksit
salimimi ile hem vazodilatasyon saglanir hem de 16kosit adezyonu engellenmis olur.
Hemodinamik giiclerdeki lokal bozukluklar hiicresel mekanizmalar etkileyerek

ateroskleroz egilimini artirirlar.

Monositler ve lenfositler arteryel endotel yiizeyindeki VCAM-1 reseptoriine
tutunarak adhezyonu gerceklestirir. Lokositler endotel duvarinda, selektin ailesi
molekiiller ve reseptorler ile etkileserek yuvarlanmaya baslarlar. Endotelyal ‘gap
junction’ lar vasitasi ile ekstravaskiiler alana ge¢cmeden Once (diapedez), endotelyal
yiizeye sikica baglanirlar (adezyon). Daha sonra intimanin igine girerler ve endotel
hiicreler arasindan geg¢is olur (transmigrasyon). Bu gecisi monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1) ve diger kemotaktikler kolaylastirirlar. Lokosit birikiminde sitokinler de
diizenleyici rol alirlar. Modifiye olmus lipoproteinler de vaskiiler duvar hiicrelerinden
sitokin salinimini arttiracagindan bu yol lipoproteinlerin modifikasyonu ve birikimi ile

16kosit birikimi arasinda ekstra baglanti saglar.

Bunlarin yani sira Platelet Endotelyal Selliiler Adezyon Molekiilleri (PECAM-1)
ise dolasimdaki hiicrelerin damar duvar1 ve daha alttaki dokulara ekstravazasyonunu

saglarlar. Glikoprotein yapisinda olan integrinler hiicrelerin birbirlerine ya da
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cevrelerindeki yapilara tutunmalarini saglar. Ayrica, hiicre zarindaki konumlar
nedeniyle, hiicre dis1 uyarilarin hiicre i¢i olaylar1 baglatmasina aracilik yaparlar. Plak
komplikasyonu sonucunda aktive olan trombositlerin endotel hiicrelerine ve endotel alt1
yapilara tutunmasinda rol oynayan glikoprotein IIb/Illa reseptorleri integrin
yapisindadir (53). Selektinler, obiir adezyon molekiillerinin aksine, proteinler yerine,
karbonhidrat ve glikopeptidlere baglanir. Endotel hiicresinde bulunan E-selektin,
l16kositlerin bu hiicrelere tutunmasini ve oradan da subendotelyuma gecisini saglar. P-
selektin (platelet kaynakli) ateromada l6kositlerin cagrilmasinda ve 16kositlerin endotel

izerinde yuvarlanma hareketi yapmalarinda etkilidirler (53).
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Sekil 9: Adezyon Molekiilleri ve Aterogenez.
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Sitokinler

Aterosklerozun baslamasinda, adezyon molekiillerinin endotel yiizeyindeki
miktarlarinin artmasinda ve aterom plaginin komplike olmasinda sitokinlerin 6nemli bir
yeri vardir. IL-6, esas olarak prokoagiilan sitokindir. Fibrinojen, plazminojen aktivator
inhibitorii tipl, CRP diizeylerini arttirir. Salgilanan kemotaktik maddelerle lezyonlu
alana goc¢ eden monositler inflamatuar sitokinler salgilar. IL-1, TNF alfa, CRP gibi
sitokinler, adezyon molekiillerinin salinimini arttirir ve endotele daha ¢ok 16kosit ve
LDL baglanmasima neden olurlar ve trombojenisiteyi arttirirlar. CRP ayni1 zamanda
monositleri uyararak koagiilasyonda rol oynayan doku faktorii salinmasini arttirir.
Interlokin-1B (IL-1B) ve TNF-a gibi sitokinler endotel hiicresinde VCAM-1 geninin

transkripsiyonuna neden olarak aterosklerotik plagin olusumuna yol acarlar.

Aterom plaginda bulundugu gosterilen bir bagka sitokin olan MCP-1, daha cok
sayidaki monositi plagin bulundugu bolgeye c¢eker (54). Lezyonda bulunan T
lenfositlerin salgiladigi interferon-y'nin (IFN-y) ise diiz kas hiicrelerinin apoptozisine
neden olarak plagin komplike olmasinda rol aldigina inanilmaktadir (54,55). Interlokin-
1B ve TNF-a makrofajlar1 aktive ederek metalloproteinaz salgilamalarini uyarirlar ki bu
maddenin akut koroner sendromlarin olusumundaki 6nemi de bilinmektedir (56,57).
Sitokinlerin bir baska 6nemi de, akut koroner sendromlarin prognozunu belirlemede

giderek onem kazanan, akut faz reaktanlarinin yapimini uyarmalaridir (58).
Biiyiime faktorleri

Trombosit kaynakh biiyiime faktorii (PDGF): Trombositlerin o graniilleri igerisinde
depolanan cok giiclii bir mitojendir. Proliferasyon yetenegi olan biitiin hiicrelerde
proliferasyonu uyarict giice sahiptir. Mitojenik etki gosterdigi hiicreler iizerine ayni
zamanda kemotaktik etki de gosterir. Diiz kas hiicre reseptorlerine baglanan PDGF,
hiicre siklusunu uyararak DNA yapimina neden olur. Bunun sonucu hiicrelerin bdliiniip
cogalmasidir. Bu etkileri yaninda PDGF, diiz kas hiicrelerinin pinositoz yapmasini,
protein ve RNA sentezini uyarir. Ayrica hiicre ylizeyindeki LDL reseptor sayisi artar.
Bir bagka deyisle bu mitojen ile karsilasan diiz kas hiicreleri, hem prolifere olur hem de

bag dokusu sentezini artirirlar.
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Fibroblast biiyiime faktorii (FGF): Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlar yaralandiklar1 zaman igerdikleri fibroblast biiyiime faktoriinii salgilarlar. Bu
hiicrelerde fibroblast biiyiime faktoriiniin salgilanmasina neden olacak diizeyde bir
hiicre zar1 hasar1 olustugunda, aciga ¢ikan fibroblast biiyiime faktorii, gerek diiz kas
hiicrelerinin ve gerekse endotel hiicrelerinin prolifere olmasini uyarir.

Transforming growth factor B (TGF-B): Endotel hiicreleri ve makrofajlardan
salgilanir. Diisiik dozlarda diiz kas hiicrelerinin sekresyon ve proliferasyonunu uyarir.
Yiiksek dozlarda ise giiclii bir hiicre proliferasyon inhibitdriidiir. Ayrica kollajen,
proteoglikan ve elastik lif proteinleri gibi bag dokusu yapilarinin sentezini uyaran
bugiine kadar tanimlanmis en gii¢lii ajandir.

Heparin-binding epidermal growth factor (HB-GF): Diiz kas hiicreleri ve aktive
olmus makrofajlardan salgilanir. Diiz kas hiicreleri i¢in en az PDGF kadar etkili bir
mitojendir.

Insulin-like growth factor (ILGF): Fibroz baslik olusumu ve stabilizasyonu arttirir.

2.3.AKUT FAZ REAKTANLARININ ATEROSKLEROZ VE
INFLAMASYONDAKI ONEMIi

Aterosklerotik plak riiptiirii neticesinde izlenen trombosit agregasyonu ve
tromboz akut iskemik sendromlara yol acar (59). Inflamasyon, ateroksklerozun
olusumuna, gelisimine ve progresyonuna neden olur. Artmis serum akut faz
reaktanlarini diizeyi ile aterosklerozun gelisimi, myokart enfarktiisii gibi yan etkiler
arasindaki iligki epidemiyolojik olarak dokiimente edilmistir (60-62). Bu molekiiller
serum C-reaktif protein (CRP), pentraxin 3 (PTX3), amiloid A, homosistein ve
fibrinojendir (60-62).

2.3.1. C-Reaktif Protein

CRP karacigerden sentez edilen bir plazma proteini olup sistemik inflamasyonu
gosteren dinamik ve duyarli bir belirtectir (63). CRP diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)’e baglanip ateroklerotik plaklarda gosterilmistir. Bu nedenle akut koroner
sendromlardeki (AKS) o6nemi arastirlmistir (64-66). Yiiksek CRP diizeyleri ile akut
koroner sendromlar arasinda iligki gosterilmistir (60-62). Liuzzo ve ark. (67) anstabil

angina pektoris (ASAP) hasta grubunda artmigs CRP ve serum amiloid A diizeyleri ile
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miyokart hiicre hasar1 arasindaki iliskiyi gdstermistir. Son analizlerde Chew ve ark. (68)
perkiitan koroner girisim (PKG) yapilan hastalarda CRP diizeyini 1 aylik 6liim ve mi
riskini ongordiiren bir parametre olarak tespit etmislerdir. CRP generalize inflamasyon

ve aterogenezle iliskili inflamasyonu gosteren iyi bir belirtectir (69-71).

2.3.2. Pentraxin 3

PTX3,bir akut faz reaktani olup vaskiiler inflamasyonu CRP’ye kiyasla daha iyi
gosteren bir belirte¢ olduguna inanilmaktadir. Stabil koroner arter hastalarinda yiiksek
PTX3 diizeyleri artmig sistemik inflamasyonla iliskili tiim nedenlere bagli mortalite,
kardiyovaskiiler olaylar, kalp yetmezligi ile iliskili olaylar ile iliskilendirilmistir (72-
75).

2.3.3. Homosistein

Son ¢alismalarda yiiksek homosistein diizeyleri ile yiiksek troponin I (tnl)
diizeyleri miyokart hasarin1 gosteren alternatif birer biyobelirte¢ olarak gosterilmislerdir
(76). Bu calismalarda yiiksek homosistein diizeyleri daha sik tromboz olaylar ile ve
artmig troponin [ diizeyleri ile iliskili bulunmustur. Kalp yetmezligi miyokart
enfarktiisiiniin 6nemli bir klinik sonucudur. Renal yetersizligi bulunmayan AMI
hastalarinda artmig homosistein  diizeyleri kalp yetersizliginin 6nemli  bir

ongoriidiiriictisidiir (77).

Son ¢aligmalarda yiiksek homosistein diizeyleri daha yaygin vaskiiler hastaliga
isaret etmistir. Ayrica, yiiksek homosistein diizeyi kardiyovaskiiler hastaliklarin major
ongordiriicli olarak tespit edilmistir. Bu sonuglarla homosistein diizeyleri ile koroner
aterosklerotik hastaliklarin ciddiyeti ve kardiyovaskiiler hastaliklarin klinik pratikte

riskini ongordiirmede pozitif bir iliski gosterilmistir (78).
2.3.4. Amiloid A

Yiiksek CRP diizeyinin kardiyovaskiiler olaylar1 O6ngordiiren bir belirteg
olduguna inanilmaktadir. Ayni sekilde serum amiloid A’nin da iyi bir prognostik faktor
belirteci olarak kullanilabilir. Bunu ayndinlatmak i¢cin Kosugue ve ark. (79) AKS
sonrast 30 giin boyunca CRP diizeyleri ne olursa olsun artmig amiloid A diizeyinin

kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugunu goéstermistir. Bu iliski bagka calismalarda da
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gosterilmistir. Yiiksek amiloid A diizeyi olan grup diisiik serum amiloid A diizeyi olan
grup ile karsilastirildi. Amiloid A diizeyi yiiksek olan grupta daha diisiik ejeksiyon
fraksiyonu (EF), daha fazla kardiyak riiptiir, kardiyojenik sok, subakut tromboz ve daha
cok kardiyak kokenli 6liim izlenmistir (80).

Diger risk faktorleri ile karsilastirildiginda artmis serum amiloid A diizeyleri 3
yil i¢indeki kardiyovaskiiler olaylar1 hs-CRP diizeyleri kardiyavskiiler kalp hastaligi ile
iliskili gosterilmediginde i1yi bir prediktor olarak kullanlibilecegi gosterilmistir. Ek
olarak, serum amiloid A diizeyleri kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 gostermede cok

giiclii bir prediktordiir (81).
2.3.5. Fibrinojen

Fibrinojen (Faktor I) yapisal olarak disulfid kopriileri ile kovalent baglarla bir
arada tutulan biiyiik bir ikili molekiildiir. Simetrik yar1 molekiillerin her biri Aa , Bf ve
y admi alan ii¢ degisik polipeptid zincirini igeren bir kiime olusturur. iki yar1 molekiil
merkezi amino terminal bolgede anti paralel bir tarzda zincirler arasi {i¢ disulfid koprii
ile birbirine baglanir. Bunlardan ikisi y zincirleri digeri ise a zinciri arasindadir. B ve y
zincirleri asparjin bagli kompleks oligosakkaritler tasirlar. Bu zincirlerin iicii de
karacigerde sentezlenir. Iliskili olan genlerin {i¢ii ayn1 kromozom iizerinde bulunur.
Insanlarda bu kromozomlarin ifadeleri birbirleri ile uyumlu olacak tarzda diizenlenir. 6
adet zincirin amino terminal bolgeleri bir takim disiilfid baglar tarafindan birbirleri ile
yakin konumda tutulurken buna karsilik karboksi terminal bolgeleri birbirlerinden
acilarak asimetrik olarak uzanmis bir molekiil yapisinin gelismesine yol agmaktadir.
Zincirlerin amino terminal uglarinda yer alan sirasi ile fibrinopeptid A ve fibrinopeptid
B olarak isimlendirilmis bdliimleri tirozin siilfatin yani sira aspartat ve glutamat
kalintilarinin varlig1 nedeniyle asir1 negatif yiikler tasir. Bu negatif yiikler plazmada
fibrinojenin ¢oziiniirliligiine katkida bulunur. Ayn1 zamanda fibrinojen molekiillerinin
elektrostatik olarak birbirlerini uzaklastirmalarina neden olarak agregasyonu

engellemeye yardimci olur (82).

21



Fibrinojen fibrine doniiserek trombosist agregasyonunda major rol alir. Ayni
zamanda plazma vizkozitesini ve eritrosit agregasyonunu saglar. Akut faz yanit1 olarak
sentezi ve salinimi artar. Bazi ¢alismalarda artmis fibrinojen diizeyleri ile koroner arter

hastalig1 ve AMI arasinda iliski gosterilmistir (15,16).

Fibrinojen diizeyini diisiiren bir ajan olmamasina karsin, bazi ajanlarla total
kolesterol ve inflamasyon azaltildiginda fibrinojen diizeyleri de diigmiistiir. Genetik
polimorfizme bagli degisen fibrinojen diizeyleri MI riskinde bir artisa yol agmaz. Tiim
bu bulgular fibrinojenin koroner arter hastaligindaki 6nemine yonelik aragtirmalar

yapilmasina neden olmustur.

AMI hastalarinda gelecekteki fatal ya da nonfatal olaylar1 6n gordiirmede
ihtilafli olmasina ragmen bir¢ok caligmada artmis fibrinojen diizeyleri koroner arter
hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir (15,16). 1984 ve 1998 yillar
arasinda yapilan 22 calisgmayr kapsayan bir meta analizde plazma fibrinojen
konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski incelendiginde yiiksek

plazma fibrinojen diizeyi kardiyovaskiiler hastalik i¢in yiiksek riski gostermektedir (83).

2.3.6. Lokositler

Lokositoz, siklikla enfeksiyona ya da inflamasyona nadiren de kemik iligi
hastaliklarina baghdir. Kortikosteroidler, lityum beta agonist gibi ilaclar bazende

fizyolojik stres olaylar1 yol acar.

Iskemik inme, periferik arter hastaligi, AMI hastalrinda l6kositler koroner arter
hastaligmin bir belirteci olmasi agisindan degerlendirildi. Iskemik olaylar1 takiben ilk
bir hafta icerisinde l6kositoz o©zellikle de nétrofiller yiiksek riskli hasta grubunda

iskemik dolagim hastaliklari ile iliskili bulunmustur (84).

Notrofiller

Notrofiller trombus formasyonuna yol acarlar. Akut stres, travma, AMI gibi
durumlarda dolasimda notrofil sayist hizla artar. AKS, stabil angina, sistamik
inflamatuar hastaliklarda nétrofil aktivasyonu karsilastirildi. AMI erken tanisinda ve

risk smiflamasinda nétrofil sayisinin ek bir yarar1 olup olmadigr agisindan gozlemsel,
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prospektif, ¢ok merkezli caligma yapildi. Bu calismada go6giis agrist olan AMI
hastalarinda nétrofillerin erken tanida ek bir yararinin olmadigr ancak 6liim riski armig

hasta grubunu ayirt etmede etkin oldugu gosterildi (85).

2.3.7. Albiimin

Albiimin major plazma proteini olup normal deger aralig1r 35-50gr/1 “dir. Bir¢ok
endojen (bilurubin, hormanlar ve yag asitleri) ve eksojen(ilaglar) molekiillere baglanir.
Albiimin, kan plazmasinda bulunan en yaygin proteindir. Kanda bulunan
proteinlerin %60'm1 olusturur. Ayrica, doku sivilarinda, Ozellikle kas ve deride, az
miktarda gozyasi, ter, mide sular1 ve safrada da bulunur. Vicuttaki toplam
albiiminin %30-40" kandadir. Yag asitleri ve ¢esitli bagka maddeleri kanda tagimasinin
yani sira en Onemli islevi, kan ile doku sivilar arasinda suyun dengelenmesini (osmotik

basinci) saglamaktir.

Alblimin, suda c¢oziinirliikleri diisiik olan yag asitlerinin kandaki baslica
tagiyicisidir. Bunun yani sira, oksijen serbest radikallerine baglanarak bunlari kontrol
altina alir, ayrica bilirubin (hem molekiiliiniin yikimi sirasinda ortaya cikar) gibi suda
¢oziinmeyen bazi toksik metabolizma iirlinlerine baglanarak onlar1 zararsiz kilar.
Alblimin, bir kismi yiiksek konsantrasyonda zehirli olabilecek olan cesitli metal
iyonlarina da baglanabilir. Pekcok fizyolojik siirecte yer alan nitrik oksitin (NO)
kandaki baslica tasiyis1 da gene albiimindir. Bu maddelere baglanmasi sayesinde
alblimin hem bu maddelerin kandaki konsantrasyonlarinmi diisiik ve zararsiz diizeylerde
tutar, hem de onlarin ihtiya¢ duyulduklar1 yerlere ulagsmalarini saglar (86). Albliminin

bir diger 6zelligi de kan pH'sini kismen tamponlayabilmesidir.

Albiimin plalatelet fosfolipaz A2 (PLA2) aktivitesini artirarak platalet
fosfolipidlerinden arasidonik asit (AA) sentezini artirir. Ancak arasidonik asitten
tromboksan A2 sentezini inhibe eder (87). Tromboksan sentaz aktivitesi ile PGH2’den
tromboksan A2 sentezlenir. Albiimin izomeraz aktivitesini artirarak PGH2 olusumunu

baskilayip platalet agregasyonu iizerine inhibe edici etkisi olan PGD2 sentezini artirir.
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Vaskiiler ADPaz damar endotelinde fonksiyon gosteren adenozin difosfat
(ADP)’dan adenozin monofosfat (AMP), AMP’den adenozin iireten bir enzimdir. AMP
daha zayif olarak, adenozin giiclii bir sekilde platelet inhibisyonu gdsterir. Albiimin’in

caligmalarda vaskiiler ADPaz aktivitesini artirdigi gosterilmistir (88).

Albtimin fibrinolizisi artirip, kirmizi kan hiicresi agregasyonunu inhibe eder.
Fibrinojenin endotel hiicresine baglanmasini nétralize eder (19). Bu sayede albiimin

fibrinojenin bir¢ok protrombotik etkisini antagonize eder.

Serbest radikallere bagli gelisen vaskiiler endotel hasar1 aterogenez siirecinde
onemli rol oynar. Azalmis antioksidan diizeyleri, vitamin E ve C diizeyleri artmis
iskemik kalp hastaligr ile iligkilidir. Okside LDL aterosklerozda kardinal role sahiptir
(20). Bu nedenle bir¢cok calismada albiimin bir antioksidan role sahip midir diye ilgi
alan1 olmustur. Kuzey Finlandiya c¢alismasinda albiimin iceren antioksidanlar koroner
arter hastaligina bagli mortaliteyi azaltmistir (89). Ayni zamanda albiimin diabetik

hastalarda antioksidan aktiviteyi modiile eder (21).

Iki bilyiik calismada, Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) ve
British Regional Heart Study c¢alismasinda diisiik albiimin diizeyi ile vaskiiler olay
insidasinda artis gosterilmistir (22,23).

2.4. ATEROSKLEROZ RiSK FAKTORLERI

Risk faktorleri, modifiye edilebilir risk faktorleri ve sabit risk faktorleri olarak
ayrilmaktadir. Cinsiyet ve genetik (aile Oykiisii) sabit risk faktorlerini olugturmakta
iken, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, obezite, sedanter yasam
tarzi, sosyal siif, sigara icmek ve A tipi kisilik ise modifiye edilebilir risk faktorleri

olarak kabul edilmektedir (90).

Klasik risk faktorlerine ilaveten; endotel disfonksiyonu, lipoprotein (a),
homosistein ve C reaktif protein (CRP) diizeyleri yiiksekligi yeni risk faktorleri olarak
kabul edilmektedirler.
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Yas: AHA klavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve iistiinde, kadinlarda 55 yas ve iistiinde

olmak 6nemli bir risk faktoriidiir.

Cinsiyet: Menapoz Oncesi donemde koroner arter hastaligina kadinlarda erkeklerden
daha az rastlanmaktadir. Menapoz sonras1 donemde, 60 yas ve iizerinde erkek ve kadin
arasindaki risk esitlenmektedir. Bunun nedeni reproduktif donemde kadinlardaki
dstrojenin koruyuculugudur. Ostrojen iiretiminin azaldigi menapoz sonrasi donemde,
serum LDL diizeyi artmakta ve HDL diizeyi azalmaktadir. Premenapozal kadinlarda

eger diyabet mevcutsa bu koruyuculuk ortadan kalkmaktadir (91).

Aile hikayesi: Aile Oykiisii olanlarda aterosklerozun ¢ocukluk yaslarinda basladigi
diisiiniilerek daha ciddi ve erken yaslarda arastirilmalidir. Aile oykiisii pozitif olanlarda;
koroner arter hastaligi riski 1,3-1,6 kat artmustir (92). Ayrica bu grupta, genetik
yatkinlik, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitus gibi birkac risk faktorii
bir arada olabilir (90).

Sigara: Sigara icen saglikli geng eriskinlerde endotel bagimli vazodilatasyonda doza
bagli ve geriye donebilen bir bozulma saptanmistir (93). Koroner arter hastaligina bagl
ani Olimlerde, sigara icenlerde sigara i¢cmeyenlerden daha sik koroner trombiis
saptanmistir (94). Mevcut bilgiler, sigaranin doku faktor ekspresyonunu arttirarak

plagin trombojenitesini arttirabilecegini diistindiirmektedir (95).

Hipertansiyon: Ateroskleroz, koroner kalp hastalifi ve stroke gelismesi icin bir risk
faktoriidiir. Kan basinci ytliksekligi ne kadar erken yasta baglamis ve siddetli ise koroner
damarlarda ateroskleroz o kadar fazladir. Kan basinci yiiksekligi yaninda nabiz basinci
da esastir. Nabiz basinci, sistolik basing ile diyastolik basing arasindaki farktir.
Framingham calismasinin verilerine gore ateroskleroz olusumu acisindan nabiz basinci,

diyastolik ve sistolik basinglarin yiliksekliklerinden daha dnde gelir (96).

Hiperlipidemi: Diigiik serum HDL, yiiksek LDL ve de total kolestrerol bagimsiz biiyiik
risk faktorleridir (97). LDL’ nin aterogenezdeki dnemi biiyliktiir. Bunda, kii¢iik ¢apl
olusundan dolayr bu molekiiliin intimaya girebilmesi, birikmesi ve modifikasyonu
etkilidir. LDL, karacigerden diger dokulara kolesterolii tasir. LDL yiiksekligi damar

duvarinda kolesterolden zengin aterom plagit olusumu ve gelisiminde basta sayilan
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sorunlu etkenlerdendir. Diger lipoproteinler VLDL ve silomikronlar molekiil
yapilarindaki biiyiikliik nedeni ile LDL gibi damar duvarindan gegemezler. Bu nedenle

aterogenez acisindan etkili degillerdir (98).

Diyabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom: Diyabet olusturdugu mikroanjiopati ve
makroanjiopati nedeni ile giicli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir (99). Buna da,
vaskiiler hiicrelerde yapisal degisiklikler, endotel ve intima degisiklikleri, kapiller
permeabilite degisiklikleri, pihtilasma faktor degisiklikleri, hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci ile neden olmaktadir. Insiilinin kendisi bir biiyiime faktorii olup diiz kas hiicre
proliferasyonunu uyarir. Metabolik sendrom, klinik agidan son dénemlerde tanimlanmis
ve cok hizli evrim gosteren bir alandir. Metabolik sendrom ve insiilin direnci
sendromunun belki de en 6nemli 6zelligi, hem kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) hem
de tip 2 diyabet acisindan anlamli risk altindaki hastalarin tanimlanmasina hizmet
etmesidir. Yayginlig1 son donemlerde ¢ok hizli bir artis gostermekle birlikte, icerdigi
komponentler nedeniyle koroner kalp hastaligi yoniinden onemli bir saglik sorunu
olusturmaktadir. Temel olarak obesite, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, insiilin direnci
gibi komponentleri icermekte ve kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden 6nemli risk

teskil etmektedir.

Lipoprotein(a): Kardiyovaskiiler risk faktorii olarak lipoproteinle iliskili yeni bir
bagimsiz faktor olarak belirlenmistir. Lipoprotein (a) seviye artislarinin plazminojenin

trombolitik aktivitesini inhibe ettigi ileri stirtilmustiir.

Fibrinojen ve D-Dimer: Plazma fibrinojen diizeyi, platelet agregasyonunu ve kan
akiskanligini etkiler, plazminojen baglanmasiyla etkilesir ve trombinle beraber pihti
olusumunun son basamagini1 yonlendirir. Fibrinojen; yas, obezite, sigara, diyabet, LDL
kolesterol diizeyi, alkol kullanimi, egzersiz diizeyi ve ters olarak HDL diizeyi ile
iligkilidir (100). Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktanidir ve inflamatuar yanitla
artar. Gothenburg ve Framingham, kardiak aragtirmalarinda fibrinojen diizeyi ile
kardiyovaskiiler risk arasinda anlamli pozitif iliski saptamistir (101). Fibrinojen 6l¢iim
ve standardizasyonu yetersizdir ve birgok calismada gosterildigi gibi CRP’ ye gore
prediktif degerinin daha azdir. Bu nedenle fibrinojenin klinikte kullanim alani sinirh

kalmistir. D-dimer, dolagimdaki fibrin dongiisiiniin genisligini yansitir. Klinikte D-
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dimerin arteryel trombozu Ongérmede kullanilmasi sinirhdir.  Siipheli vendz

tromboemboli degerlendirilmesinde ise giiglii klinik kullanima sahiptir.

2.5. EPIDEMIiYOLOJi

Koroner kalp hastaligi (KKH), gilinlimiizde en 6nemli morbidite ve mortalite
sebeplerindendir. Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik on iki milyon kiside koroner
kalp hastalig1 bulundugu tahmin edilmektedir. Erkeklerde, KKH prevalansinin 40 ile 49
yaslar1 arasinda %7, 50 ile 59 yaslar arasinda %13, 60 ile 69 yaslar1 arasinda % 16 ve
70 ile 79 yaslar arasinda %22 oldugu bildirilmistir. Kadinlarda ise erkeklere kiyasla
daha diisiik oranlarda seyretmektedir. Kadinlarda ayn1 yas gruplarinda sirastyla %5 , %8
, % 1lve % 14 tiir (102). Ulkemizde ise (TEKHARF calismasi) eriskinlerde KKH
prevalansit % 3,8 olarak tespit edilmistir. Erkeklerde %#4,1, kadinlarda ise %3,5dir.
Erkeklerde 40 ile 49 yaslari arasinda %3,2, 50 ile 59 yaglar1 arasinda %7,8, 60 ile 69
yaslar1 arasinda %17,2 ve 70 yas tistiinde % 3,7dir. Kadinlarda ise yas araliklarina gore

strastyla %1.,4, %8.3, %11,3 ve %11,5 olarak bulunmustur.

Miyokart enfarktiisii geciren hastalarin 6 yillik takibinde miyokart enfarktiisii
riski erkeklerde %18, kadinlarda % 35dir. Anjina gelisimi erkeklerde % 27, kadinlarda
%14, kalp yetersizligi erkeklerde %22, kadinlarda % 46 ve inme erkeklerde % 8,
kadinlarda % 11 olarak bulunmustur (103). Bu hastalikta 6liim orani 25 ile 34 yaslar
arasinda erkeklerde kadinlardan 3 kat daha yiiksek iken, 75 ile 84 yaslar1 arasinda oran
1,6 kata diismektedir (104). Goriildiigii gibi diger kalp hastaliklarina oranla yliksek
morbidite ve mortalite oranlarina sahip olan KKH’ 1 erken taninmasi ve miidahalesi

oldukca 6nemlidir.
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2.6. AKUT KORONER SENDROM

ST yiikselmesiz akut koroner sendromlar (NSTE-AKS), aterosklerozun yasami
tehdit edici belirtisini temsil eder. Genellikle yirtilmis veya asinmis aterosklerotik
koroner plak, akut trombozu tetikleyerek, vazokonstriksiyonla birlikte veya yalniz
basimna durumu agirlastirir, kan akiminda ani ve kritik bir azalmaya neden olur.
Karmasik plak parcalanmasi siirecinde enflamasyonun 6nemli bir fizyopatolojik 6ge
oldugu ortaya konmustur. Nadiren, AKS ateroskleroz disi bir nedene (Orn: arterit,
travma, diseksiyon, tromboemboli, dogustan anomaliler, kokain k&tiiye kullanim1 veya
kalp kateterizasyonu gibi) bagli olabilir. Mevcut tedavi stratejilerinin dogru bicimde
kullanilmast i¢in kirilgan plak, koroner tromboz, kirillgan hasta, endotel islev
bozuklugu, hizli seyirli aterotromboz, ikincil NSTE-AKS mekanizmalar1 ve miyokart
hasar1 gibi kilit fizyopatolojik kavramlarin anlagilmas: gerekir. AKS’nin habercisi olan
lezyonlar genellikle anjiyografik degerlendirmede ince baslikli fibroaterom, genis bir
plak, kisa bir liimen veya bu karakteristik 6zelliklerin kombinasyonu seklinde hafif

belirtilerdir (105).
2.6.1. Tam

Miyokart enfarktiisii (MI), elektrokardiyografik (EKG) bulgular, miyokart
nekrozunun biyokimyasal belirteclerinin (biyobelirtegler) yilikselmesi ve goriintiilemeyi
kapsayan klinik 6zellikleri ile taninabilir veya patolojik olarak tanimlanabilir (Tablo 1).
Diinya genelinde 6liim ve is goremezligin baglica nedenidir. AKS’nin 6nde gelen
semptomu tipik olarak gogiis agrisidir. NSTE-AKS’de pratik tan1 yontemi EKG’ye
dayanarak (EKG’de 1srarc1 ST yiikselmesinin olmamasi) diger tanilarin diglanmasi
seklindedir. Biyolojik belirtecler (troponinler) ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii
(NSTEMI) ve kararsiz anjinay1 birbirlerinden daha iyi ayirt eder. Ayirict tanilari
dislamak veya degerlendirmeye dahil etmek icin goriintiileme teknikleri

kullanilmaktadir.
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Tablo 1: Uciincii Evrensel Miyokart Enfarktiisii Tanim

Miyokart enfarkblisinin tanmm
Akut miyokart enfarktis( icin kriterier

Akur miyokart enfarktiisi (ME) teriml, akur miyokart Iskemis! lle uywmiu kiinlk bir durumda miyokart nekrozu kanidan varsa kullanimahdir. Bu
kosullar alunda agagidakl kriterlerden herhangl birl ME @misini kargilar:
+ Kardiyak biyobelirieglerden en az bir degerin 99. persandl Ust referans simnnin (URS) Gstunde olmasi lle birlikte, biyobelirteg degerlerinde
[cercihen kardryak troponin (kTn)] yukselme vefveya dugisun sapranmasi ve asagidakilerden en az birinin varlign
+ Iskemi belirulert.
+ Yenl veya yenl oldugu dusunulen anlamh 5T-segmenc-T dalgas: (ST-T) deglsikliklar] veya yenl sol dal blogu (SoDB).
+ EKG'de parolojik Q dalgalaninin gellsmesl.
+ Yenl canlh miyokart kaybi veya yenl bolgesel duvar hareket bozuklugunun gorunculeme lle kanidanmasi.
+ Anjiyografi veya otopside intrakoroner trombos belirlenmesl.

+ Kardiyak biyobelirtecler olculemeden veya biyobelirteg degerler yukselemeden gerceklesen, miyokart Iskemisinl dusonddren belirtler ve yenl
oldugu distundlen EKG defisikiikler! veya yenl 50DE lle birlkre kardtyak: Slim.

« Perkucan koroner girisimle (PK.G) lliskill ME. bazal kTn seviyes normal (<99. persantll URS) olan hastalarda kTn degerinin (keyfl olarak tanimianan)
=5x99. persandl URS' ye yikselmes! veya bazal degerler! yuksek ve sabic veya dusmekre olan hasmlarda kTn degerinde >%20 arns olarak
tammilanir. Ek olarak, (1) miyokart Iskemis! doginddren belirdler veya (1) yenl Iskemik EKG deglzikililer! veya (i) Islemn komplikasyonlan lle uyumiu
anjlyografik bulgular, weya (i) yenl canh mbyokarc kayti ya da yenl btigesel duvar hareker bozuklugunun gérinoileme kanidan gerekmekredir,

« Stent wrombozu lle lisklll ME, kardiyak biyobelirteclerde en az bir degerin >99. persandl URS Ustinde olmasi lle birllkre arogiveya dugls
gozlenmes! ve miyokart iskemis| variginda anjtyografl veliveya otopside tespitl olarak tanimiznir

« Koroner arter baypas grefleme (KABG) lle ligkall ME, bazal KTn degerleri normal (<99. persantl URS) olan hastalarda kardiyak biycbelirteglerin
(keyfi olarak belirlenmig) > 10x99. persanul URS kadar yokselmes! olarak tanimianir: Ek olarak, (I) yenl patolojlk Q dalgalan veya SoDE, veya (I}
anjlyografik olarak belgelenen yenl greft veya yenl dogal koroner arter okanikhg, veya (W) yenl canh miyokart kayb veya yenl bolgesel duvar
hareker bozuklugunun gorunculeme kanio gerekidir.

Asapidakilerden kriterlerden herhangl birl geciriimis ME mmisini kargilar:
+ Iskemik olmayan nedenlerin yoklugunda, belirdler olsun olmasin, pacolojik Q dalgatar.
* |skemik olmayan nedenlerin yoklugunda Incelmig ve kasiima kusuru olan bolgesel canl miyokart kaybinin goruncileme lle kaniclar.
+ Gegiriimis ME" nin pacolojik bulgular.

2.6.2. Klinik Tablo

NSTE-AKS’nin tipik klinik belirtisi sternum arkasinda algilanan, sol kol, boyun
ve ceneye yayilan, aralikli gelip genellikle birka¢ dakika suren veya kalici agr1 veya
baski hissidir (‘anjina’). Bu yakinmalara asir1 terleme, bulanti, karin agrisi, nefes darligi
ve senkop gibi baska belirtiler de eslik edebilmektedir. Ancak atipik belirtiler de seyrek
goriilmemektedir (106). Bu belirtiler epigastrik agri, sindirim zorlugu, bigak saplanir
gibi veya bir miktar akciger zar1 yangisi1 belirtileriyle birlikte gogiis agrist veya giderek
artan nefes darligimi igerir. Atipik belirtiler daha ¢ok yash (> 75 yas) hastalarda,
kadinlarda, diyabet, kronik bobrek yetmezligi veya demansi olan kisilerde
gozlenmektedir (106,107). Gogilis agrisinin olmamasi hastaligin yeterince taninmamasi
ve tedavi edilmemesine yol acar (108). EKG 06zellikle normal veya normale yakin
oldugunda tan1 ve tedavi acisindan zorlukla karsilagilir. Aksine ventrikiil i¢i ileti
kusurlar1 veya sol ventrikiil hipertrofisi gibi altta yatan patolojiler nedeniyle kontrol

EKG’si anormal oldugunda tan1 kolaylasir (109).
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2.6.3. Tamsal araclar
Fizik muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Kalp yetersizligi veya hemodinamik
kararsizlik doktoru tani ve tedaviyi hizlandirmaya tesvik etmelidir. Fizik muayenenin
onemli bir hedefi de goglis agrisi, iskemiye bagli olmayan kalp bozukluklari (6rn:
akciger embolisi, aort diseksiyonu, perikardit, kalp kapagi hastaliklar) veya akut
akciger hastaliklar1 gibi potansiyel kalp dis1 nedenleri 6rn: pndomotoraks, pnémoni,
plevra efiizyonu dislamaktir. Bu agidan iist ve alt ekstremitelerden Olgiilen kan
basinglar1 arasinda farkliliklar, diizensiz nabiz, kalp Tufliriimleri, slirtlinme sesi,
palpasyonla agri ve karin i¢i kitleler NSTE-AKS dis1 tanilara isaret eden fiziksel
bulgulardir. Soluk deri, asir1 terleme ve tremor gibi diger fiziksel bulgular anemi ve

tirotoksikoz gibi durumu agirlastirici patolojileri gosterebilir.

Elektrokardiyogram

NSTE-AKS’den kuskulanilan hastalarda ilk tanisal arag¢ istirahat sirasinda
cekilen 12 derivasyonlu EKG’dir. Ilk tibbi bagvurudan sonraki ilk 10 dakika icinde
(hasta acil servise geldiginde veya hastaneye gelmeden dnce tibbi yardim ekibiyle ilk
temas aninda) ¢ekilmeli ve uzman doktor tarafindan hemen yorumlanmalidir (110).
NSTE-AKS’nin karakteristik EKG anormallikleri, ST ¢okmesi veya gecici yiikselmesi
ve/veya T dalgas1 degisiklikleri seklindedir (111). Israrc1 ST-yiikselmesi (> 20 dk) farkl
bir tedaviyi gerektiren ST elevasyonlu miyokart enfarktiisi(STEMI)’nii diistindiiriir
(112). Ik cekilen EKG normalse veya kesin sonu¢ vermiyorsa, hastada semptomlar
gelistiginde ilave EKG’ler cekilmeli ve EKG kayitlar1 asemptomatik durumda elde
edilenlerle karsilastiriimalidir. Ozellikle sol ventrikul hipertrofisi veya miyokart

enfarktiisii 6ykiisii olanlarda miimkiinse 6nceki EKG’lerle karsilastirma énemlidir.

EKG cekimleri ilk bagvurudan sonraki en azindan 3., 6.-9. ve 24. saatte, gogiis
agris1 veya semptomlar niiks ettiginde hemen yinelenmelidir. Hasta taburcu olmadan
once de EKG ¢ekilmesi Onerilir. Tamamen normal bir EKG’nin NSTE-AKS olasiligini

ekarte etmedigi bilinmelidir.
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Ozellikle sirkumfleks atardamarin besledigi alandaki iskemiyle izole sag
ventrikiil iskemisi siklikla rutin 12 derivasyonlu EKG’de gozden kagmakla birlikte
sirastyla V7-V9, V3R ve V4R derivasyonlarinda saptanabilmektedir. iskemik ataklar

sirasinda ara sira gegici dal blok ataklar1 olugsmaktadir.
Biyolojik belirtecler

Kardiyak troponinler taniyr belirleme ve riski siniflandirmada 6nemli bir rol
oynamakta, NSTEMI ile kararsiz anjinanin ayrimina olanak saglamaktadir. Troponin
kreatin kinaz (CK) veya izoenzimi CKMB ve miyoglobin gibi klasik kalp enzimlerine
gore daha 6zgiil ve duyarli bir belirtectir. Kardiyak troponin diizeylerinin yiikselmesi
miyokart hiicre hasarini gostermektedir. Yirtilmis veya asinmis bir plaktan kopan
trombositlerden zengin trombiislerin distalde emboliler olusturmasi sonucu NSTE-AKS
gelisebilmektedir. O halde troponin aktif trombiis olusumunu gosteren bir belirtec
olabilir (113). Miyokart iskemisi ortaminda (gogiis agrisi, EKG degisiklikleri veya yeni
olusmus kalp duvari hareket anormallikleri) troponin diizeylerindeki artis miyokart

enfarktiisiiniin gostergesidir (111).

Miyokart enfarktiisii hastalarinda ilk kez bulgular ortaya ciktiktan sonraki
yaklasik 4 saat icinde troponinler yiikselir. Kontraktil bilesenlerde proteoliz nedeniyle
troponinler 2 hafta kadar yliksek diizeyde kalabilir. NSTE-AKS’de kii¢iik ¢capli troponin
yiikselmeleri genellikle 48-72 saat i¢cinde kaybolmaktadir. Troponin T ile troponin I

arasinda onemli bir farklilik yoktur.

Son on yilda sayisiz enflamatuar belirte¢ icinden yiiksek duyarlikli (ydCRP)
analizleriyle Olciilmiis CRP en yaygin bicimde incelenmis ve olumsuz olaylarla
iliskilendirilmistir. Troponin negatif NSTE-AKS hastalar1 arasinda bile yiiksek ydCRP
(>10 mg/L) diizeylerinin uzun dénemde olusan olum oranlarinin (6 ay-4 yil arasi)
ongordiiriicti faktorleri olduguna iliskin saglam kanitlar mevcuttur (114-118). FRISC
calismasi yliksek ydCRP diizeylerinin ilk tipik atak sirasinda yiiksek 6liim oranlariyla
iligkili oldugunu ve bu riskin 4 y1l boyunca siirekli arttigin1 dogrulamistir (119). Bu artig
PKG planlanmasi i¢in gonderilen genis hasta kohortlarinda da gézlenmistir. Siirekli
yiiksek duyarlikli CRP diizeylerine sahip hastalar en yliksek riski tagimaktadir (120).
Ancak yd-CRP’nin AKS tanisinda higbir rolii yoktur.
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Yeni biyolojik belirtecler

Risk degerlendirmesini daha c¢ok iyilestirme ve AKS tanisini daha erken
donemde dislamak i¢in ¢ok sayida biyolojik belirte¢ test edilmistir. Vaskiiler
enflamasyon siireclerini daha spesifik bicimde yansitan biyolojik belirtegler ve oksidatif
stres belirtecleri altta yatan mekanizmalar1 yansitmada ¢ok yiliksek potansiyele sahiptir.
Bu belirtecler arasinda miyeloperoksidaz, bliylime farklilasma faktor-5 ve lipoproteinle
iliskili fosfolipaz A-2 umut verici secenekleri temsil etmektedirler (121-124). Yag asidi
baglayici1 protein (125) veya iskemiyi modifiye edici albiimin (126) ve yine sistemik
stres belirteclerinin (kopeptin) Ol¢iimleriyle (127) daha erken donemde AKS tanisi
konabilmektedir. Ancak bu testlerin 6zellikle yiiksek duyarlikli troponin testlerine
kattiklar1 ilave yararin heniiz degerlendirilmemis olmasi simdilerde bu testlerin rutin

kullanim i¢in 6nerilmelerini engellemektedir.
2.6.4. Goriintiilleme
Invaziv olmayan goriintiileme teknikleri

Invaziv olmayan goriintiileme teknikleri icinde hizli ve yaygin bicimde
bulunabilirligi nedeniyle akut ortamda ekokardiyografi en Onemli goriintiileme
yontemidir. KAH hastalarinda sol ventrikiil fonksiyonu en 6nemli prognostik degisken
olup ekokardiyografiyle kolayca ve dogru bicimde degerlendirilebilir. Deneyimli ellerde
iskemi sirasinda gecici segmental hipokinezi veya akinezi saptanabilir. Ayrica, ayiric
tanilar arasinda aort diseksiyonu, akciger embolisi, aort darligi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve perikart efiizyonu da tanimlanabilir (128). O halde acil servislerde
veya gogls agrist iinitelerinde rutin olarak ekokardiyografi olanagi bulunmali ve her

hastada kullanilmalidr.
Invaziv goriintiileme (koroner anjiyografi)

Koroner anjiyografi KAH’in varligt ve siddet derecesi hakkinda benzersiz
bilgiler sagladigindan altin standart bir incelemedir. AKS’de siklikla var olan dinamik
bileseni dislamak icin koroner anjiyografinin koroner atardamar icine damar genisletici
ilaglar (nitratlar) vermeden 6nce ve sonra ¢ekilmesi Onerilir. Hemodinamik acidan risk

altinda olan hastalar (6rn: akciger 6demi, hipotansiyon veya agir yasami tehdit edici
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ritim dilizensizlikleri) i¢in koroner ig¢i enjeksiyonlarin sayisini sinirlamak ve sol
ventrikul anjiyografisi uygulamasindan kag¢inmak igin aort i¢cine balon yerlestirdikten
sonra anjiyografik inceleme Onerilebilir. Yiiksek riskli hastalarla ayirict taninin kesin
olmadig1 hastalarda tanisal amacl acil anjiyografi c¢ekilmelidir .Semptomlar1 devam
eden veya tanisal EKG degisiklikleri yoklugunda akut trombotik tikanmalarin (6rn:

sitkumfleks atardamar) tanimlanmasi acisindan anjiyografi 6zellikle 6nem tagimaktadir.

TIMI -3 B (129) ve FRISC-2 (130) c¢alismalarinin verileri kararsiz koroner
sendromlar1 olan hastalarin % 30-38’inde tek, % 44-59’unda (damar ¢apinda % 50’den
fazla daralma) birden fazla damarin tutuldugunu gostermistir. Sol ana damarda daralma
ise % 4-8 oraninda goriilmektedir. Birden fazla damar1 veya sol ana damari tutulmus
hastalar ciddi kardiyak olaylar acisindan son derece yiiksek riskli hastalardir. iliskin
EKG bulgular1 ve bolgesel kalp duvari hareket anormallikleri baglaminda koroner
anjiyografi bulgular1 siklikla su¢lu lezyonun tanimlanmasina olanak tanir. Anormal
goriintiiler, diizensiz sinirlar, liseraysan, flu goriinti ve dolma defektleri gibi tipik
anjiyografik goriintiiler koroner atardamar i¢inde trombus varligini diisiindiiriir. Siddet
derecesini degerlendirmenin zor oldugu lezyonlarda ilk olaydan 5 giinden uzun zaman
gectikten sonra uygulanan intravaskuler ultrasonografi veya fraksiyonel akis rezervi

caligmalar1 tedavi stratejisini kararlastirmada yararli olmaktadir (131).
2.6.5. Ayiric1 tamlar

Bircok kalp veya kalp disi rahatsizlik NSTE-AKS’yi taklit edebilmektedir.
Hipertrofik kardiyomiyopati ve kalp kapak hastalifi (6rn: aort darligi veya aort
yetersizligi) gibi altta yatan kronik patolojiler tipik NSTE-AKS semptomlari, yiikselmis
kardiyak biyobelirtecleri ve EKG degisiklikleriyle iligkili olabilmektedir (132). Bazen
paroksismal atriyal fibrilasyon (AF) AKS’yi taklit eder. Bu hastalarin bir boliimiinde

KAH’de bulundugundan tanisal siire¢ zorlasabilir.

Farkli etiyolojilere sahip miyokartit, perikardit veya miyoperikardit NSTE-
AKS’nin tipik anjinasina andiran gogiis agrist ve kardiyak biyobelirteclerde artis, EKG
degisiklikleri ve kalp duvari hareket bozukluklariyla iliskili olabilmektedir. Ust
solunum yoluyla iliskilendirilen gribal enfeksiyona benzer atesli bir rahatsizlik yukarida

belirtilen patolojilerden dnce ortaya gikar veya bunlara eslik eder. Ozellikle iist solunum
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yolu enfeksiyonlar1 siklikla NSTE-AKS’den 6nce gelir veya ona eslik eder. Miyokartit
veya miyoperikarditin kesin tanist siklikla yalnizca hastanede yatig sirasinda

konulabilmektedir.

Yasamu tehdit edici kalp disi rahatsizliklar da digslanmalidir. Bu rahatsizliklar
arasinda bulunan akciger embolisine nefes darligi, gogiis agrisi, EKG degisiklikleri ve
NSTE-AKS’da goriilen kardiyak biyobelirteclerde yiikselmeler eslik edebilmektedir. D-
dimer testleri, ekokardiyografi ve BT tercih edilen tanisal testlerdendir. Miimkiinse
alternatif bir goriintiileme teknigi olarak akciger atardamarlarinin MRG anjiyografisi
cekilebilir. Onemli bir ayirici tan1 olarak aort diseksiyonu da gdz Oniine alinabilir.
Diseksiyon koroner atardamarlari da igine aldiginda aort diseksiyonunun bir
komplikasyonu olarak NSTE-AKS olusabilir. Ayrica, inmeye de EKG degisiklikleri,
kalp duvar1 hareket anormallikleri ve kardiyak biyobelirte¢ diizeylerinde artis eslik
edebilir. Aksine, nadiren miyokart iskemisi yalnizca bas agris1 ve bag donmesi gibi

atipik semptomlarla ortaya cikabilir.

2.7. SYNTAX SKORU

Syntax skoru bir bilgisayar programi araciligi ile ardisik, interaktif bir dizi soru
ile hesaplanir. 12 temel soruyu icerir. iki gruba béliinebilir. Ilk i{i¢ soru dominansi,
lezyonlarin toplam sayis1 ve lezyonlarin bulundugu damar segmentini kapsamaktadir.
Her lezyonun bulundugu segment 1°den 16’ya kadar numaralandirilir. Izin verilen
toplam lezyon sayist 12 ile sinirlidir. Lezyonlar niimerik olarak iiciincii sorudan itibaren
hesaplanir. Her lezyon bir ya da daha fazla damar segmentini kapsayabilir. Bu durumda

her segment skora katkida bulunacaktir.

Son dokuz soru her lezyonun teker teker karakteristigini sorgulamaktadir.
Burada ilk olarak damarin total olup olmadigina deginilir. Eger total oldugu belirtilirse
sonrasinda birka¢ ayrintili soru daha sorulacaktir. Bu sorular da yan dalin olup
olmadigi, varsa damar capinin genisliginin ka¢ oldugu ile ilgilidir. Eger yan dal yoksa
ya da damar ¢ap1 <1.5 mm ise miidahele gerektirmeyeceginden otomatik olarak bir

sonraki basamaga gecip trifiirkasyon, bifiirkasyon lezyonunun olup olmadigini
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soracaktir. Eger yan dal damar ¢ap1 >1.5 mm ise total okliide ve bifiirkasyon lezzyonlar1
icin algoritmaya gore sorular sorulacaktir. Ayni durum total olmayan lezyonlari da
icermektedir. Bifilirkasyon ya da trifiirkasyon lezyonlar1 disinda geriye kalan tiim sorular
evet ya da hayir seklinde cevap verilecektir. Son soru damarda diffiiz hastalik olup
olmadigi ile ilgilidir. Evet cevabi verilirse difiiz hasta olan segmentler yeniden

isaretlenecektir (Tablo 2).

Syntax skorunun 6nemli bir 6zelligi lezyon temelli olmasidir. Her lezyon icin
ayr1 skor hesaplanir. Her lezyondan ayr1 ayri edinilmis toplam puan Syntax skoru olarak
hesaplanir. Algoritma tamamlandiktan sonra her lezyonun karakterisitigi, puani rapor

edilir.

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 ¢coklu damar hastaligi olan
hasta grubu peruktan koroner girisim veya koroner arter baypas greft operasyonu

acisindan degerlendirilir.

Synergy between percutaneous coronary intervention with taxus and cardiac
surgery (SYNTAX) calismasinda, ti¢c damar ya da sol ana koroner arter hastalig1 olan
1800 hasta KABG ya da PKG koluna randomize edildi. SYNTAX c¢alismasinin 5 yillik
sonuglarinin yayimlanmasi baslangi¢ bulgularini dogruladi ve PKG grubunda, biiyiik
Olclide artmis tekrarlayan revaskiilarizasyondan dolayi, 12 ayda daha yiliksek oranda
major kardiyak veya serebrovaskiiler olay vardi (133-135). 5 yillik takipte, tiim
nedenlerden 6lim PKG ile %13,9 ve KABG ile %11.4°tii ve kardiyak 6liim KABG
lehine %9 ve %35.3’tii (p=0.003). Ayrica KABG ile MACE anlamli olarak azaldi. Ilging
olarak, bu faydada SYNTAX skorunun iist iki tertili etkili olmustur; SYNTAX skoru 22
ve daha az oldugunda tiim sonlanim noktalarinda PKG ve KABG etkili olmasina
ragmen, 0zellikle SYNTAX skoru 33 ve daha fazla olanlanlarda 5 yilda KABG lehine
acik bir fayda vardi. Orta ya da yiiksek SYNTAX skoru olan hastalarda, PKG ile
MACE anlaml olarak artt1 (ara skor, KABG grubunda %25,8, PKG grubunda %36;
p=0.008; yiiksek skor, %26.8 vs. %44.0;9=0.0001).
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Tablo 2: Syntax Skoru Algoritmasi

1. Dominansi

2. Lezyonlarin sayis1

3. Lezyonlarin bulundugu segmentler

4. Total okliizyon

I. Kapsadig1 segment sayis1

II. Total okliizyonun yasi(>3 ay)

III. Kor kiitik

IV. Koprii kollateraller

V. Lezyon sonrasinda antegrad ya da retrograd dolum ile goriilebilen ilk segment
VL. Yan dal tutulumu

5. Trifiirkasyon

I. Hasta segmentlerin sayisi

6. Biftirkasyon

L. Tipi

II. Distal damar ile yan dal arasindaki ag1 < 70 derece
7. Aorto osteal lezyon

8. Yaygin tortiiyozite

9. Lezyon uzunlugu > 20 mm

10. Agir kalsifikasyon

11. Trombiis

12. Difiiz damar hastalig1

2.8. GENSINI SKORU

Koroner arter hastaliinin yaygmhigini degerlendirmek icin kullanilan bir
skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemine gore anjiyografik darlik derecesi; %0-25
arasi i¢in 1 puan, %25-50 aras1 i¢in 2 puan, %50-75 arast1 i¢in 4 puan, %75-90 arasi i¢in
8 puan, %90-99 arasi i¢in 16 puan %100 tam tikali lezyon i¢in 32 puan verildi. Daha

sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan katsayi ile
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carpilir. (Sol ana koroner lezyonu icin 5 puan, proksimal sol 6n inen dal ve sol
sirkumfleks arter i¢in 2.5 puan; orta sol inen arter lezyonu i¢in 1.5 puan; birinci
diyagonal dal ve obtus marjinal dallar1 ve sag koroner arter i¢in 1 puan; ikinci diyagonal
ve sol sirkumfleks arter posterolateral dal i¢in 0.5 puan) ve ¢ikan sonuglar toplanarak

Gensini Skoru elde edilir.

Sekil 10: Koroner anjiyografide saptanan lezyonlarin koroner anatomik yerlesimlerine

gore kullanilan ¢arpim faktorleri

Sekil 11: Koroner anjiyografide saptanan lezyonlarin darlik yiizdelerine gore ¢arpim

faktorleri



3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA POPULASYONU

Calismaya Ocak 2015 ile Eyliil 2015 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Kalp Hastanesi’ne bagvuran 40-93 yas araligindaki “Avrupa Kardiyoloji
Dernegi” 2013 kilavuzuna gore akut koroner sendrom tanist almis 83 hasta alinmistir.
AKS tanis1 i¢in hastalara hemogram, biyokimya, D-dimer, fibrinojen, troponinin I ve
CK-MB calisilmistir. Calismaya katilmay1 reddeden, hakkinda bilgi alinamayan hastalar
calismaya alinmadi. Her hastaya arastirmanin kapsami hakkinda bilgi verildi ve katilim
icin imzali onam formu alindi. Bilgiler hasta ya da birinci derece yakinlarindan edinildi.

Calismaya alinan hastalar, Avrupa Kardiyoloji Dernegi’'nin 2013 ST
yiikkselmesiz miyokart enfarktiisii kilavuzu esas alinarak Tablo 1’de goriilen tani
kriterlerine gore belirlendi. Standart femoral yolla uygulanan koroner angiografi
neticesinde Syntax ve Gensini skoru ile aterosklerozun ciddiyeti ve yayginlig
degerlendirildi. Hastalar Syntax skoruna gore diisiik Syntax skoru (n:60), orta-yiiksek
Syntax skoru (n:23) olmak {izere iki gruba ayrildi. 83 hastanin Gensini skorunu
hesaplanarak medyan deger 50 olarak saptandi. 50’nin alt1 diisiik, iistii yiiksek Gensini
skoru kabul edilerek siniflandi. Calismaya toplam 83 hasta dahil edildi. Caligmada
dislanma kriterlerini de Tablo 3°de goriilen AKS ile benzer klinigi olan hastaliklar, agir
sistemik hastaliklar ya da inflamasyon kaynakli fibrinojen, albiimin diizeyini

degistirmesi muhtemel olan hastaliklard.

Tablo 3: Calismada Dislanan Hastahklar

1.Pulmoner emboli

2.Kronik karaciger hastalig

3.Kronik bébrek yetmezligi

4.Kronik akciger hastalhiklar:

5.Bag dokusu hastaliklar:

6.Malignite

7.Son bir ay icerisinde agir travma ya da cerrahi operasyon gecirmis olmasi

8.Akut ya da kronik enfeksiyon

9.Son 4 hafta icerisinde gecirilmis iskemik serebrovaskiiler olay

10.Prostetik kalp kapak hastaliklar:
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3.2. YONTEM

Tiim hastalarin demografik ve klinik verilerinin ¢ikarilmasi i¢in: Yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi [viicut agirhigi/boyun karesi (kg/m2)], sigara kullanimi, HT
(antihipertansif ilaglar ile tedavi edilen, bilinen hipertansiyon veya iki kez kan basinci
Ol¢iimiiniin 140/90 mmHg iizerinde olmasi), DM (diyet veya ilaclar ile tedavi edilen,
bilinen diyabet veya aglik serum glukoz diizeyinin 126 mg/dl {izerinde olmasi),

dislipidemi (ACC/AHA 2013 giincel kilavuzuna gore) sorgulandi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan acil servis veya poliklinige bagvurudan
sonra yatar pozisyonda, on kol 6n yiiziinden kola bandaj uygulanmadan kanlar alindi.
Hemogram; Wbc (beyaz kiire), nétrofil, lenfosit, Mpv (ortalama trombosit hacmi),
biyokimyasal parametreler; aglik kan sekeri (glukoz), iire kreatinin, ALT (alanin
aminotransferaz), AST (aspartat aminotrasnferaz), total protein, albiimin, kardiyak

enzimler; troponin I, CK-MB, koagiilasyon parametleri; D-dimer ve fibrinojen ¢aligildu.

Lipid diizeyleri ile ilgili dl¢imler oda sicakliginda 3000 devirde santrifiijle
ayrilan serumda yapilmistir. Total kolesterol (TK), yiiksek dansiteli kolesterol (HDL),
trigliserid (TG), kreatin kinaz ve kreatin kinaz-MB diizeyi Konelab kitlerle (Konelab
Corporation, Ruukintie 18, FIN-02320 Espoo, Finland) sirasiyla, Konnelab 60i ve
Thermo Clinical Labsystems (Thermo Clinical Labsystems Oy Ratostic 2, Vantae,
Finland) cihazlarinda degerlendirilmistir. Hastalarda LDL kolesterol diizeyi Friedewald
formiilii (23) ile hesaplanmistir. Troponin I diizeyi heparinli tiipe alinan tam kandan

Innotrac kit (Innotrac Diagnostics Oy, Turku, Finland) ile bakilmstir.

Hastalarin beyaz kiire, eritrosit, hemoglobin, hemotokrit, trombosit sayisi,
ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) dlgiileri, notrofil,
lenfosit, Mpv diizeyi tanimlanan sekilde Ks ETDA’l tiipe alinan kanda oda sicakliginda
2 saat bekletildikten sonra, Sysmex SE 9000 analyzer (Roche Diagnostics, Germany)
cithazinda belirlenmistir. Plazma fibrinojen diizeyi Claus Clotting metodu ile Symex CA
1500 cihazinda, D-dimer diizeyi AQT90 Flex cihazinda ol¢iildii. Biyokimya
parametreleri rutin olarak hastane merkez biyokimya laboratuvarinda 6l¢iildii. 12 kanalli
elektrokardiyografi cihazi ile 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV kalibrasyon ile 12
derivasyonlu yilizey EKG kayitlar1 alindi.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi icin "Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 18" programi kullanildi. Siirekli degiskenlerin dagilimlarinin normal olup
olmadigr Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile belirlendi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma big¢iminde, nominal
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenler Student t testi, normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenler ise Mann
Whitney-U testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Ki kare testi veya Fischer Exact testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametreler
arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi, normal dagilim
gostermeyen parametreler arasindaki iligkinin incelenmesinde Spearman’s rho

korelasyon testi kullanildi.

Pearson korelasyon analizlerinde, korelasyon katsayisi (r) hesaplandi.
Korelasyon katsayis1 (0 ile 0.25) arasinda olanlar ¢cok zayif derecede, (0.25 ile 0.50)
arasinda olanlar zayif derecede, (0.50 ile 0.69) arasinda olanlar orta derecede, (0.70 ile
0.89) arasinda olanlar yiiksek derecede ve (0.90 ile 1) arasinda olanlar ¢ok yiiksek
derecede korele olarak tanimlandi. Ayrica korelasyonlarin anlamlilik testleri de yapilip
anlamlilik derecesi olarak da bilinen p-degerleri verildi. Elde edilen verilerin
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “p” degeri ile yorumlandi. P< 0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. ROC analizi ile Fibrinojen / albiimin oraninin

koroner arter hastaliginin yayginligini ve ciddiyetine gosteren sensitivite ve spesifitesi

arastirildi.
3.4. CALISMA PROTOKOLU

Calisma ile ilgili protokol hazirlandiktan sonra, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan onay alindi (Onay tarihi: 23/10/2015 ve numarasi: 140). Caligmaya
alan tiim hastalara ikinci Helsinki deklarasyonunda bildirilen, insan iizerinde yapilan
arastirmalardaki etik prensiplere uygun olarak calisma hakkinda bilgi verildi ve yazili

bilgilendirilmis onamlar1 alindi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE KLIiNIiK BULGULAR

Cesitli nedenlerden dolayr calismaya katilamayan veya caligmaya katilmay1
reddeden hastalar degerlendirme dis1 birakildi. Gruplarin  temel 6zelliklerinin
karsilastirilmast Tablo 4’de verilmistir. Calismaya toplam 83 hasta alindi. Bunlarin 60°1
diisiik Syntax skoru, 23’ti de orta-yiikksek Syntax skoruna sahip olan hastalardi.
Calismaya katilanlarin 51°1 (%61.44) erkek, 32’si (%38.55) kadindi. Diistik Syntax
skoru grubunun 38’1 (%68.3) erkek, 22’si (%36.7) kadind1. Orta-yiiksek Syntax skoru
grubunda erkek sayis1 13 (%56.5), kadin sayist 10 (%43.5). Ancak cinsiyet acisindan
her iki grup karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamhi fark yoktu (p=0.75).
Hipertansiyon 46 (%55.4) hastada mevcuttu. Diisiik Syntax skoru grubunda 33 (%55),
orta-yliksek Syntax skoru grubunda 13 (%56.5) hasta hipertansiyon oykiisiine sahipti.
Ancak HT agisindan her iki grup istatistiki olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark
yoktu (p=0.90). DM 18 (%21.6) hastada mevcuttu. Diigiik Syntax skoru grubunda 17
(%28.3), orta-yiiksek Syntax skoru grubunda 11 (%47.8) hasta DM Oykiisiine sahipti.
Ancak DM agisindan her iki grup istatistiki olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark
yoktu (p=0.15). DL 43 (%51.8) hastada mevcuttu. Diisiik Syntax skoru grubunda 30
(%350), orta-yiiksek Syntax skoru grubunda 13 (%56.5) hasta dislipidemi (DL) Oykiisiine
sahipti. Ancak DL acisindan her iki grup istatistiki olarak karsilastirildiginda anlaml bir
fark yoktu (p=0.77). Sigara 29 (%34.9) hastada mevcuttu. Diisiik Syntax skoru
grubunda 21 (%35), orta-yiikksek Syntax skoru grubunda 8 (%34.7) hasta sigara
Oykiistine sahipti. Ancak sigara agisindan her iki grup istatistiki olarak
karsilagtirildiginda anlamli bir fark yoktu (p=0.98). Calismaya alinan bireylerde
ortalama yas diisiik Syntax skoru grubunda 67.01 + 12.24 y1l, orta-yiiksek Syntax skoru
grubunda 70.65 + 10.14 yild1. Istatistiki olarak gruplar arasinda yas agisindan anlamli
bir farklihk yoktu (p=0.20). Calismaya alman bireylerde viicut kitle indeksi (VKI)
diisiik Syntax skoru grubunda 26.83 + 4.5 kg/mz, orta-yiiksek Syntax skoru grubunda
26.28 + 5.1 kg/m” olarak olgiildii. Istatistiki olarak gruplar arasinda VKI agisindan
anlaml bir farklilik yoktu (p=0.62).
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Tablo 4: Hastalarin Demografik Ve Klinik Ozellikleri

Demografik ve Klinik Diisiik Syntax Orta-Yiiksek Syntax

Ozellikler N:60 N:23
Erkek 38(%68.3) 13(%56.5)
Cinsiyet(%) 0.750
Kadin 22(%36.7) 10(%43.5)
HT (%) 33(%55) 13(%56.5) 0.90
DM (%) 17(%28.3) 11(%47.8) 0.155
DL(%) 30(%50) 13(%56.5) 0.774
Sigara(%) 21(%35) 8(%34.7) 0.985
Yas ort.(y1l) 67.01£12.24 70.65+10.14 0.20
VKi(kg/m®) 26.83%4.5 26.28+5.1 0.62

4.2. LABORATUVAR BULGULARI

Gruplar arasi laboratuvar bulgular1 Syntax ve Gensini skorlariyla ayri ayri
karsilastirildi. Istatistiksel olarak Syntax skoruna gére Mpv ve lenfosit diizeyleri disinda
diger parametreler anlamli bulunmustur. Diisiik Syntax skoru grubunda Wbc 9.15 +
2.78/mm3, orta-yliksek Syntax grubunda 13.17 + 4.99/mm?3 (p<0.001). Diisiikk Syntax
skoru grubunda Mpv 7.93 + 1.44 {/l, orta-yiikksek Syntax grubunda 8.04 % 1.56f/1
(p=0.75). Diisiik Syntax skoru grubunda notrofil 6.06 + 2.52, orta-yiiksek Syntax
grubunda 10.13 + 4.2 (p<0.001). Diisiik Syntax skoru grubunda lenfosit 2.08 + 0.89,
orta-yiiksek Syntax grubunda 1.66 * 0.55 (p=0.42). Diisiik Syntax skoru grubunda
notrofil / lenfosit orami 3.68 + 3.1, orta-yiiksek Syntax grubunda 7.04 = 4.27
(p<0.001). Diisiik Syntax skoru grubunda fibrinojen 282.78 + 93.6 mg/dl, orta-yiiksek
Syntax grubunda 360.9 * 136.9 mg/dl (p=0.004). Diisiik Syntax skoru grubunda
albiimin 3.57 = 0.41 g/dl, orta-yiiksek Syntax grubunda 3.09 + 0.42 g/dl (p<0.001).
Diisiik Syntax skoru grubunda Fibrinojen / albiimin orant 80.71 * 30.3, orta-yiiksek
Syntax grubunda 120 + 49.72 (p<0.001). Diisiik Syntax skoru grubunda D-dimer 0.63 *
0.87 mg/dl, orta-yiiksek Syntax grubunda 1.49 * 1.18 mg/dl (p<0.001) olarak
Olclilmiistiir (Tablo 5).
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Tablo 5 : Gruplar Aras1 Kan Parametrelerinin Karsilastirilmasi (Syntax Skoru)

Parametre Diisiik Syntax Orta-Yiiksek Syntax
N:60 N:23

Whbe(/mm?3) 9.15+2.78 13.17+4.99 <0.001

Mpv(f/) 7.93+1.44 8.04+1.56 0.750
Notrofil 6.06£2.52 10.13+4.2 <0.001

Lenfosit 2.08+0.89 1.66+0.55 0.420

Notrofil / lenfosit Orani 3.68%3.1 7.04+4.27 <0.001
Fibrinojen(mg/dl) 282.78+93.6 360.9+136.9 0.004
Albiimin(g/dl) 3.57+0.41 3.09+0.42 <0.001
Fibrinojen / albiimin Oram1  80.71£30.32 120+49.72 <0.001
D-dimer(mg/dl) 0.630.87 1.49+1.18 <0.001

Gensini skoruna gore istatistiksel olarak albiimin, D-dimer anlamli bulunmus
olup Fibrinojen / albiimin orani istatistiksel olarak anlamli olmayip ancak “p degeri”
0.05 olarak bulunmustur. Diisiik Gensini skoru grubunda Wbc 9.6 = 3.08/mm3, yiiksek
Gensini grubunda 10.94 £+ 4.6/mm?3 (p=0.122). Diisiik Gensini skoru grubunda Mpv 7.72
+ 1.46 f/1, yiiksek Gensini skoru grubunda 8.2 + 1.46 f/l1 (p=0.141). Diisiik Gensini
skoru grubunda nétrofil 6.53 + 2.96, yiiksek Gensini skoru grubunda 7.86 + 4 (p=0.09).
Diisiik Gensini skoru grubunda lenfosit 2.1 £ 0.9, yiiksek Gensini skoru grubunda 1.8 *
0.72 (p=0.134). Diisiik Gensini skoru grubunda notrofil / lenfosit orani 3.99 * 3.6,
yiiksek Gensini skoru grubunda 5.24 + 3.92 (p=0.133). Diisiik Gensini skoru grubunda
fibrinojen 283.6 + 103.1 mg/dl, yiliksek Gensini skoru grubunda 325.7 = 118.16 mg/dl
(p=0.08). Diisiik Gensini skoru grubunda albiimin 3.62 + 0.37 g/dl, yiiksek Gensini
skoru grubunda 3.24 + 0.48 g/dl (p<0.001). Diisiik Gensini skoru grubunda Fibrinojen /
albiimin oran1 79.46 = 31.74, yiiksek Gensini skoru grubunda 104 = 44.8 (p=0.05).
Diisiik Gensini skoru grubunda D-dimer 0.63 = 0.98 mg/dl, yiiksek Gensini skoru
grubunda 1.1 £ 1.04 mg/dl (p=0.03) olarak 6l¢iilmiistiir (Tablo 6).
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Tablo 6: Gruplar Aras1 Kan Parametrelerinin Karsilastirilmasi (Gensini Skoru)

Parametre Diisiik Gensini Yiiksek Gensini
N:42 N:41

Whbc(/mm?3) 9.6+3.08 10.94+4.6 0.122
Mpv(f/) 7.72+1.46 8.2+1.46 0.141
Notrofil 6.53+£2.96 7.86x4 0.09
Lenfosit 2.1+0.9 1.8+0.72 0.134
Notrofil / lenfosit Orani 3.99+3.6 5.24+3.92 0.133
Fibrinojen(mg/dl) 283.6+x103.14 325.7£118.16 0.08
Albiimin(g/dl) 3.62+0.37 3.24+0.48 <0.001
Fibrinojen / albiimin Oram1  79.46+31.74 104+44.8 0.05
D-dimer(mg/dl) 0.63+0.98 1.1+1.04 0.03

4.3. KORELASYON ANALIZLERI
4.3.1. Yas ve Kan Parametrelerinin Syntax ve Gensini Skoru ile Korelasyonu

Tablo 7°de gosterildigi gibi yas ve Syntax skoru arasinda ¢ok zayif pozitif
korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.226, p=0.004). Wbc ile Syntax skoru
arasinda orta derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.528,
p<0.001). Mpv ile Syntax skoru arasinda ¢ok zayif pozitif korelasyon olup istatistiksel
olarak anlamsizdir (r=0.094, p=0.397). D-dimer ile Syntax skoru arasinda zayif
derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.406, p<0.001).
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Tablo 7: Yas ve Kan Parametrelerinin Syntax ve Gensini Skoru Ile Korelasyonu

Yas Whbe Mpv D-dimer
Syntax Skoru
Pearson Korelasyonu(r) 0.226 0.528 0.094 0.406
P Degeri 0.04 <0.001 0.397 <0.001
Gensini Skoru
Pearson Korelasyonu(r) 0.290 0.375 0.131 0.339
P Degeri 0.08 <0.001 0.236 0.002

Ayni zamanda Tablo 7°de yas ve kan parametrelerinin Gensini skoru ile
korelasyonu gosterilmistir. Yas ve Gensini skoru arasinda zayif pozitif korelasyon olup
istatistiksel olarak anlamsizdir (r=0.290, p=0.08). Wbc ile Gensini skoru arasinda zayif
derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.375, p<0.001). Mpv
ile Gensini skoru arasinda c¢ok zayif pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak
anlamsizdir (r=0.131, p=0.236). D-dimer ile Gensini skoru arasinda zayif derecede

pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.339, p=0.002).

4.3.2. Notrofil, Lenfosit, Notrofil / lenfosit Oram1 Parametrelerinin Syntax ve

Gensini Skoru ile Korelasyonu

Tablo 8’de gosterildigi gibi notrofil ve Syntax skoru arasinda orta derecede
pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.555, p<0.001). Lenfosit ile
Syntax skoru arasinda zayif derecede negatif korelasyon olup istatistiksel olarak
anlamlidir (r=-0.218, p=0.04). Nétrofil / lenfosit orani ile Syntax skoru arasinda zayif

pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.450, p<0.001).
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Tablo 8: Notrofil, Lenfosit, Notrofil / lenfosit Oram1 Parametrelerinin Syntax ve

Gensini Skoru ile Korelasyonu

Notrofil Lenfosit Notrofil / lenfosit

Oram

Syntax Skoru

Pearson Korelasyonu(r) 0.555 -0.218 0.450
P Degeri <0.001 0.04 <0.001
Gensini Skoru

Pearson Korelasyonu(r) 0.413 -0.264 0.390
P Degeri <0.001 0.01 <0.001

Tablo 8’de gosterildigi gibi notrofil ve Gensini skoru arasinda zayif derecede
pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.413, p<0.001). Lenfosit ile
Gensini skoru arasinda zayif derecede negatif korelasyon olup istatistiksel olarak
anlamhidir (r=-0.264, p=0.01). Notrofil / lenfosit oran1 ile Gensini skoru arasinda zayif

pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.390, p<0.001).

4.3.3. Fibrinojen, Albiimin, Fibrinojen / albiimin Oram Parametrelerinin Syntax

ve Gensini Skoru ile Korelasyonu

Tablo 9°de gosterildigi gibi fibrinojen ve Syntax skoru arasinda zayif derecede
pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.364, p=0.001). Albiimin ile
Syntax skoru arasinda orta derecede negatif korelasyon olup istatistiksel olarak
anlamlidir (r=-0.504, p<0.001). Sekil 12 de ve tablo 9’da gosterildigi gibi Fibrinojen /
albiimin orani ile Syntax skoru arasinda zayif pozitif korelasyon olup istatistiksel

olarak anlamlidir (r=0.496, p<0.001).
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Sekil 12: Fibrinojen / alblimin orani ile Syntax skoru arasindaki iliski

Tablo 9: Fibrinojen, Albiimin, Fibrinojen / albiimin Oram Parametrelerinin

Syntax ve Gensini Skoru ile Korelasyonu

Fibrinojen Albiimin Fibrinojen / albiimin

Oram

Syntax Skoru

Pearson Korelasyonu(r) 0.364 -0.504 0.496
P Degeri 0.001 <0.001 <0.001
Gensini Skoru

Pearson Korelasyonu(r) 0.407 -0.469 0.517
P Degeri <0.001 <0.001 <0.001
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Tablo 9’da gosterildigi gibi fibrinojen ve Gensini skoru arasinda zayif derecede
pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.407, p<0.001). Albiimin ile
Gensini skoru arasinda zayif derecede negatif korelasyon olup istatistiksel olarak
anlamlidir (r=-0.469, p<0.001). Fibrinojen / albiimin orani ile Gensini skoru arasinda

orta derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.517, p<0.001).

Tablo 10°da gosterildigi gibi Fibrinojen / albiimin orani ile ndétrofil//lenfosit
orani arasinda ¢ok zayif derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir

(r=0.219, p=0.04).

Tablo 10: Fibrinojen / albiimin Oram ile Nétrofil / lenfosit Oram Arasindaki

Pearson Korelasyonu

Fibrinojen / albiimin Oram

Pearson Korelasyonu(r) 0.219

P Degeri 0.04

Tablo 11°de gosterildigi gibi Syntax skoru ile Gensini skoru arasinda ¢ok giiclii
derecede pozitif korelasyon olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=0.900, p<0.001).

Tablo 11: Syntax Skoru ile Gensini Skoru Arasindaki Pearson Korelasyonu

Syntax Skoru

Pearson Korelasyonu(r) 0.900

P Degeri <0.001
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4.4. MULTIVARIATE LOGISTiK REGRESYON ANALIZi

Syntax skoru degiskenini etkileyen faktorleri bulmak i¢in yapilan multivariate
logistik regresyon analizinde degiskenler arasinda en anlamli degiskenin Fibrinojen /
alblimin orani oldugu saptandi [p=0.01,%95 CI(1.005-1.042)]. Buna gore Fibrinojen /
albiimin degerindeki 1 artig Syntax skorunun yiiksek olma olasilin1 %?2 artirmaktadir.
Niimerik olarak 50 artis riski 2 katina ¢ikarmaktadir (Tablo 12). Odds Ratio (OR)
degerinin 1.02 gibi diisiik ¢ikmasi Fibrinojen / albiimin diizeyinin genis dagilim
araligina sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Fibrinojen / albiimin degerinin dagilim

araligi ise 33.78-252.25 dir.

Tablo 12: Multivariate Lojistik Regresyon Analizi

Parametre OR %95 CI P
Yas 0.98 0.92-1.04 0.59
Cinsiyet 1.39 0.35-5.4 0.63
BMI 0.96 0.82-1.13 0.66
DL 0.45 0.22-11.7 0.25
Sigara 1.62 0.36-7.2 0.52
HT 1.72 0.41-7.2 0.45
DM 0.39 0.08-1.7 0.22
Notrofil / lenfosit Oram 1.18 0.97-1.4 0.08
Fibrinojen / albiimin Orani 1.02 1.005-1.042 0.01
D-dimer 1.75 0.86-3.55 0.12
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4.5. ROC ANALIZI

Verilerin ROC analizinde Fibrinojen / albiimin orami ile Syntax skoru arasinda
korelasyon mevcuttu(p<0.001). Fibrinojen / albiimin oraninin 85.38 ve iizeri degerleri

%83 sensitivite,%068 spesifite ile koroner arter hastaliginin ciddiyetini gosterir.

ROC EGRISI
——  Fibrinojen/albiimin oram
—— MNotrofillanfosit oram
D-dimer

g — Raferans Cizgisi

E
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1
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1
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E
SEKIL 13: ROC Egrisi
Tablo 13: ROC analizi

AUC %95 CI | Cutoff Sensitivite Spesifite

Fibrinojen / albiimin oram 0.76 0.64-0.88 <0.001 >85.38 %383 %068
Notrofil / lenfosit orani 0.77 0.67-0.88 <0.001 >0.515 %83 %73
D-dimer 0.81 0.70-0.92 <0.001 =>3.49 %83 %67
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5. TARTISMA

Plazma Fibrinojen / albiimin oram1 Syntax skoru orta-yilksek olan hasta
grubunda Syntax skoru diisiik olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksektir. Fibrinojen / albiimin diizeyleri koroner arter hastaligi yayginligt ve

ciddiyetinin Ongordiiriiclisiidiir.

Ateroskleroz ve onun en ciddi komplikasyonu olan akut miyokart enfarktiisii,
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde biiyiik gelismelere ragmen, bir¢ok iilkede
kadin ve erkeklerde 6liim nedeni olarak basta gelmekte ve ayni derecede dnemli olarak
yasami kisitlamaktadir (1). Koroner kalp hastaligit (KKH), giiniimiizde en Onemli
morbidite ve mortalite sebeplerindendir. Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik on iki

milyon kiside koroner kalp hastaligi bulundugu tahmin edilmektedir.

Sigara, dislipidemi, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon, insiilin direnci,
metabolik sendrom, sedanter yasam, yiiksek homosistein diizeyi, yiikksek CRP diizeyi,
yiiksek fibrinojen diizeyi, kadinlarda ostrojen diisiikligli gibi endojen ve eksojen
faktorlerin herbiri AMI riskini belirgin olarak artirmaktadir (136-138). Ancak bu
faktorler olgularin sadece bir kismini izah etmektedir. Bireylerin AMI riskini ortaya

koymak i¢in konuyla ilgili bagka risk faktorleri de arastirilmaktadir (2).

Koroner olaylarin timii ¢ok sayida geleneksel risk faktorleri olan kisilerde
ortaya ¢tkmamaktadir. Ozellikle miyokart enfarktiisleri ve inmelerin neredeyse yarisi
hiperlipidemisi olmayan kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu da yeni risk faktorleri ve
belirteclerin arastirilmasini saglamis ve koroner kalsiyum skoru, karotis intima media
kalmligi (KIMK), CRP, fibrinojen, endotel disfonksiyonu ve homosistein gibi

belirteclerin de aterosklerozla iligkili oldugu saptanmistir (136).

Bu caligmada iyi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yaninda akut faz
yanit1 olarak salinimi artan pozitif akut faz reaktani fibrinojen ve negatif akut faz
reaktan1 olarak kan diizeyi diisen albliminin birlikte kullanilarak koroner arter hastalig1

ciddiyetinin 6ngoriilmesi amaglanmistir.
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Literatiirde fibrinojen diizeyi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkiyi
arastiran bircok ¢alisma ve metaanaliz mevcuttur. Isvec’te bilinen kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan gelisiglizel belirlenmis, yas ortalamasi 50 olan 792 erkegi kapsayan
toplam 13,5 yillik takip neticesinde yapilan prospektif Gothenburg calismasinda 129
kardiyovaskiiler olay gézlenmis; ortalama fibrinojen diizeyi 330 mg/dL ve 360 mg /dL
olan gruplar karsilastirtlmis ve fibrinojenin kardiyovaskiiler hastaliklart 6ngdrmesi
acisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (139). Bilinen kardiyovaskiiler
hastalig1 olan ortalama yasi 70 olan, 965 erkek ve kadin hastanin alindigi prospektif
Toss caligmasinda 6 aylik takip neticesinde 137 olay izlenmis olup yiiksek fibrinojen
diizeyi ile iligkili riskin bagimsiz oldugu ve miyokart nekrozunda prognoz agisindan

onemli bir parametre oldugu sonucuna varilmistir (140).

Ingiltere’de kardiyovaskiiler hastalig1 bilinmeyen gelisigiizel belirlenmis 40 ile
64 yas aras1 1494 erkegin alindig1 toplam 10 yillik takip siirecini igeren prospektif
NPHS (Northwich Park Heart Study) calismasinda 106 kardiyovaskiiler olay gozlendi.
Fibrinojen diizeyi 290 + 59 mg/dL ve 315 + 71 mg/dL olan gruplar karsilastirildiginda
takip siiresinin ilk 5 yili igerisinde yiiksek fibrinojen diizeyi ile kardiyovaskiiler risk
arasinda giiclii iliski tespit edilmistir (141). 10 yillik takibin yapildig1 prospektif
CSCHDS (Caerphilly and Speedwell Colloborative Heart Disease Studies ) ¢alismasina
45 ile 59 yagslan arasinda 4641 saglikli erkek bireyler alindi. 571 kardiyovaskiiler olay
goriildii. Fibrinojen diizeyi 364 = 81 mg/dL ile 398 + 89 mg/dL olan gruplar
karsilagtirildiginda yiiksek fibrinojen diizeyinin kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz

bir risk faktorii oldugu sonucuna varildi (142).

Amerika Birlesik Devletlerinde bilinen kardiyovaskiiler hastali§i olmayan kadin
ve erkek bireyleri kapsayan Framingham ve ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities Study) c¢aligmasinda fibrinojen diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iliski incelenmis. Yiiksek fibrinojen diizeylerinin artmis kardiyovaskiiler
olaylarla ilskili oldugu ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucu elde edilmistir. 12
yillik takibin yapildig1 prospektif Framingham c¢alismasinda yaslar1 49 ile 79 arasinda
degisen 554 erkek ve 761 kadin birey alinmistir. Fibrinojen diizeyi ortalama 291 + 56
mg/dL bulundu. Erkek grubunda 164 ve kadin grubunda 147 kardiyovaskiiler olay
gozlendi (141).
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ARIC calismasinda yaglar1 45 ile 64 arasinda degisen 6297 erkek ve 8180 kadin
hasta 5,2 ve 5,5 yillik takibi sonrasinda erkeklerde fibrinojen diizeyi 295 + 65 mg/dL ile
320 £ 65 mg/dL ve kadinlarda 306 * 65 mg/dL ile 346 + 65 mg/dL olan gruplar
karsilastirildi. Fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii oldugu ispatlandi
(143). ECAT (European Concerted Action on Trombosis and Disabilities), BIP
(Bezafibrte Infaction Prevention Study), Finrisk, PVCMETRA (Prevention
cardiovasculaire en Medecine du Travail) ¢alismalarinda da benzer sonuglar elde edildi
ve fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii oldugu tespit edilmistir (144-
149). 1984 ve 1998 yillar1 arasinda gergeklestirilmis toplam 22 c¢alismayi igeren bir
metaanalizde plazma fibrinojen diizeyi ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligki
arastirilmis ve yiiksek plazma fibrinojen konsantrasyonunun kardiyovaskiiler hastalik

icin yiiksek riski gosterdigi anlagilmistir (150).

Fibrinojenin plazma viskozitesi ile olan giiclii korelasyonu bilinmektedir (3-9).
Ozellikle artan fibrinojen diizeyleriyle bagmntili olarak, kan hiicrelerinde artmus
agregasyon egiliminin kan akim hizi {izerine olumsuz etkisi bilinmektedir (10). Bu
nedenle, tikaniklik mevcut olan damarlarda, artmis plazma viskozitesine bagli olarak
olusan azalmis kan akim hizi, aterosklerotik gelisim siirecini hizlandirmakta ve

trombotik egilimi arttirmaktadir (11,14).

Daha onceki ¢alismalarda plazma viskozitesi ile koroner arter hastaliginin
ciddiyeti arastirilmistir. Junker ve arkadaslarinin yaptigi miyokart enfarktiisii geciren
1142 erkek hasta iizerinde yaptifi calismada damar hastaliginin ciddiyeti arttikca
plazma viskozitesinde artig izlenmistir (151). Fibrinojenin plazma viskozitesini
belirleyen major protein oldugu diisiiniiliirse bizim ¢aligmamizda da Gensini ve Syntax
skoruna gore ciddiyeti belirlenmis koroner arter hastalifinda fibrinojen diizeyi
yiikseldik¢e skorlarin da artmis oldugu izlenmistir. Syntax skoruna gore istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001) bir artis oldugu ancak Gensini skoruna gore ise istatistiksel
olarak anlamli artmadig1 ancak p degerinin 0.05 oldugu, yani niimerik olarak belirgin

bir artis oldugu izlenmistir.
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Gensini skorunun net alt ve lst kestirim degerleri yoktur. Hastalarin Gensini
skorlariin ortalama degerlerine gore medyan degeri 50 alinmis olup alt1 diisiik, 50 ve
tistii yliksek Gensini skoru olarak ele alinmis oldugundan bdyle bir sonug ortaya ¢ikmis

olabilir.

Bilindigi iizere koroner arter hastaliginin ciddiyetini gosteren bir¢cok skorlama
sistemi mevcuttur. Ancak Sullivan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada biitiin
angiografik skorlamalar birbirine benzer cikmistir (152). Ancak yine de Syntax
skorlama sisteminde koroner lezyonlar diger skorlama sistemlerine gore lezyon
karakteristikleri, bifiirkasyon ya da trifiirkasyon 6zellikleri, anatomik yerlesimi, trombiis
yiikii, kollateral dolasim 6zelligi gibi bir¢ok agidan ¢ok daha ayrintili ele alindig1 i¢in bu
calismamizda referans skorlama sistemi olarak kullanilmistir ve ¢alismanin sonuglar1 bu
skorlama sistemi merkezinde yorumlanmistir. Bizim ¢alismamizda Syntax skoruna gore

fibrinojen diizeyi ile Syntax skoru arasindaki iliski literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Yiiksek plazma fibrinojen diizeyi gerek yikimi sonucu olusan fibrin gerekse de
plazma viskozitesini artirdigindan dolay1 ateroskleroza meyili artirir (153). Bu durum
stabil ve anstabil koroner arter hastaliginda, periferik okliiziv arter hastaliginda ve
serebrovaksiiler hastaliklarda gosterilmistir (154). Tataru ve arkadaslarinin yapmis
oldugu miyokart enfarktiisii sonras1 hayatta kalan 1112 erkek, 299 kadin stabil koroner
arter hastas1 ve bilinen kardiyovaskiiler semptomlari olmayan rastgele secilmis 326
erkek, 138 kadin hastanin kontrol grubu olarak secildigi bir ¢alismada artmis plazma
fibrinojen diizeyinin daha yaygin koroner arter hastalig: ile iliskili oldugu izlenmistir.
Ayni zamanda koroner arter hastalifina ek olarak periferik arter hastaligi olanlarda
sadece koroner arter hastaligi bulunanlara gore istatistiksel agidan daha yiiksek

fibrinojen diizeyleri izlenmistir (155).

Koichi Honda ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada fibrinojen diizeyi ile
koroner arter hastaliginin ciddiyeti arasindaki iligski gosterilmistir (156). 25 ile 82 yas
arasinda 229 hasta (162 erkek, 67 kadin) koroner angiografi neticesinde > %75 darliga
sahip olan lezyon sayist ve Gensini skoru ile koroner arter hastaliginin ciddiyeti
belirlenmis olup fibrinojen diizeyi ile karsilagtirllmistir. Erkek hasta grubunda yiiksek
fibrinojen diizeyi ile aterosklerotik ciddiyet arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki

tespit edilmistir. Kadin hasta grubunda da benzer sonuglar olup ancak istatistiksel olarak
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anlamli sonug elde edilmemistir. Bizim ¢alismamizda cinsiyete gore bir degerlendirme
yaptlmamistir. Calismamizin Gensini skoru esas alinirsa Honda ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismanin kadin alt grup sonuclari ile uyumlu olup erkek alt grup sonuglar ile
uyumlu degildir. Toplam hasta sayisi referans alinirsa Gensini skoruna gore bizim
yaptigimiz ¢aligmanin sonuglart Honda ve arkadaslarinin sonuglart ile uyumlu degildir.
Bunun sebebi ¢alismamiza alinan hasta sayisinin az olusu ve Gensini skorunun net
kestirim degerlerine sahip olmayasindan kaynaklanabilir.Bunun i¢in daha c¢ok hasta

grubunda daha genis ¢apli arastirmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde plazma proteinlerinde, akut miyokart enfarktiisii sirasinda meydana
gelisen degisiklikler ile ilgili yapilmis birgok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda
da akut miyokart enfarktiisii sirasinda plazma proteinleri degerlerinde azalma meydana

geldigi gozlenmistir (157).

Akut miyokart enfarktiisii geciren hastalarda, kan proteinlerinde tespit edilen bu
anlamli azalma, albiimin ve globulinin artmis iriner atilimina bagli olabilecegi gibi,
viicutta olusan akut faz reaksiyonu sirasinda plazma proteinlerinde meydana gelen
degisiklikler ile de iligkilendirilebilir. Zira albiimin ve prealbiimin, negatif akut faz

reaktani olarak bilinmektedir.

Alblimin bir negatif akut faz reaktan1 olup inflamatuar siireclerde plazma
konsantrasyonu diismektedir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda diisiik plazma
albiimin konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda iliski gosterilmistir
(22,23). Iki biiyiik calismada, Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) ve
British Regional Heart Study c¢alismasinda diisiik albiimin diizeyi ile vaskiiler olay

insidasinda artis gosterilmistir (22,23).

Narang ve arkadaslarinin retrospektif olarak gerceklestirdigi ortalama yas1 31 ile
81 arasinda degisen 376 stabil koroner arter hastasinin alindigi bir ¢alismada serum
fosfor diizeyi ile koroner arter hastaliginin yayginligi arasinda pozitif korelasyon
(p=0.003), serum plazma albiimin diizeyi (p=0.004), kalsiyum diizeyi ile negatif
korelasyon izlenmistir (158). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hem Syntax hem de

Gensini skoruna gore negatif korelasyon izlenmis olup istatistiksel agidan anlamlidir.
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Ancak bizim ¢aligma NSTEMI hastalarinda yapilmis olup Narang ve arkadaslarinin
calismas1 ise stabil koroner arter hastaligint kapsamaktadir. Ancak yine de
aterosklerozun inflamatuar bir stire¢ oldugu diisiiniildiigiinde sonuglarin benzer sekilde

¢ikmis olmast uygundur.

Joki ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada hemodiyaliz 6nerilen son donem
bobrek hastalarinda plazma alblimin diizeyi ile koroner arter hastaliginin ciddiyeti
arastiritlmistir. Calismaya ortalama yas1 63 olan 100 hasta kabul edildi. Aterosklerozun
ciddiyeti %75 ve lizerinde darlig1 olan damar sayis1 ve Gensini skoru ile belirlendi. 64
hastada KAH tespit edildi.41 tanesinde c¢oklu damar hastaligi mevcuttu. Logistik
regresyon analizinde yas, diyabet ve hipoalbliminemi ¢oklu damar hastalig1 ile belirgin
bir sekilde iliskilendirildi. Lineer regresyon analiznde ise yas ve diyabet ile Gensini
skoru arasinda pozitif korelasyon, VKI ve albiimin ile negatif korelasyon izlendi. Bu
calismada yas ve plazma albiimin diizeyi diisiikliigii ile ¢oklu damar hastaligr ve
Gensini skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gosterildi (159). Bizim
calismamizda yas ile Syntax skoru arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli pozitif
korleasyon tespit edilmekle birlikte gensini skorunda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon izlenmemistir. Ancak alblimin diizeyi bu c¢alisma ile benzer ¢ikmistir. Bu
caligmadan farkli olarak ¢alismamizda kronik bobrek yetersizligi dislama kriteri olarak

belirlenmistir.

Sherif ve arkadaglar1 diyabetik hasta grubunda HBA1C, mikroalbiiminiiri ile
Gensini skoruna kullanilarak koroner arter hastaligimin ciddiyeti ile olan ilskisini
arastirmiglar. Calismaya yaslar1 39 ile 70 arasinda degisen 100 Tip 2 DM (diyabetes
mellitus) hastast alinmistir. Mikroalbiiminiiri ile Gensini skoru arasinda arasinda
istatisksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p<0.001). HBAI1C ile Gensini skoru
arasinda pozitif korelayon izlenmistir (p<0.001). Yas arttikca ve Tip 2 DM siiresi
uzadik¢a da Gensini skoru ile pozitif korelasyon izlenmistir. Bizim ¢aligmamizda ise
yas ile Gensini skoru arasinda zayif pozitif korelasyon olup istatistiksel agidan
anlamsizdir (p=0.008). Ancak Syntax skoru ile ¢ok zayif pozitif korelasyon olup
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.004), (160).
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Lekatsas ve arkadaslar1 diyabeti olmayan 87 normoalbiiminiirik, 47
mikroalbiiminirili hastada Gensini skoru ve Hamsten skoru ile koroner arter hastaliginin
ciddiyetini ve yayginligin1 arastirmiglar. Mikroalbiiminiirisi olan hasta grubunda

belirgin olarak Gensini ve Hamsten skorlar1 daha yiiksek ¢ikmistir (161).

Sukhija ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada diyabetik ve mikroalbliminiirik
hasta grubunda nondiyabetik ve normoalbiiminiirisi olan gruba gore daha ciddi ve
yaygin koroner arter hastaligimi tespit etmislerdir (162). Deveci ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada mikroalbliminiiri ile koroner arter hastaliginin yaygmligi ve
ciddiyeti arasindaki iligski Gensini skoru kullanilarak arastirilmistir. Mikroalbiiminiiri ile

koroner arter hastaliginin ciddiyeti arasinda giiclii bir iliski bulunmustur (163).

Parvizi ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 228 hasta calismaya alinmis ve
angiografik olarak hastalar iki gruba ayrilmislar. 114 hasta iki damar, 114 hastada ii¢
damar hastas1 olmak tizere iki gruba ayrilmislar. Her iki grupta da kontrol grubuna gore
idrar albiimin/kreatinin oran1 daha yiiksek ¢ikmistur (p<0.001). Bu calisma idrar
albiimin/kreatinin orani ile aterskleroz ciddiyeti ve yayginligi arasindaki giiglii iliskiyi

gostermistir (164).

Diyabetes mellitiisa bagli gelisen ciddi proteiniiriye bagli hipoalbliiminemi
gelisebilir (165). Artmis renal yetersizlige bagli gelisen proteiniiri, mikroalbiiminiiri
artmis vaskiiler olaylar ile iliskilidir (166). Yine benzer sekilde diabetik hastalarda
plazma fibrinojen diizeyi yiikselmektedir (167,168). Sigara igiciliginin de plazma
albiimin konsantransyonu diisiikliigii ile iliskisi gosterilmistir. British Regional Heart
Study caligmasinda sigara icenlerde igcmeyenlere gore daha diisiik plazma albiimin
diizeyleri izlenmistir (22). Yine hipertansif nefropatiye bagli gozlenen albiiminiiri
hipoalbiiminemiye yol acabilmektedir. Bazi ilaglar da plazma alblimin diizeyini
etkilemektedir. Omegin; angiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri, statinler,
mineraloreseptor antogonistleri gibi ilaglar plazma albiimin diizeyini etkilemektedir. Bu
caligmada hastalarin kullandig1 ilaglarin  kullaniminin dikkate alimmamis olmasi
calismanin kisithiliklarindandir. Ancak bu ¢alismada gruplar arasinda HT, DM ve sigara

iciciligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Literatiirde daha ¢ok mikroalbiiminiiri ile koroner arter hastaliginin yayginlig ve
ciddiyeti aragtiritlmis olmakla beraber kisith sayida ¢alismada dogrudan plazma albiimin
konstantrasyonu ile koroner arter hastaliginin yaygmhgi arastirilmistir. Bizim
calismamizda ise fibrinojen ve plazma albiiminini igeren Fibrinojen/albiimin
parametresi aterosklerozun yayginliginin degerlendirmesinde kullanilmistir. Daha
onceden literatirde boyle bir parametre ile aterosklerozun  ciddiyeti

degerlendirilmemistir.

Yine bu ¢alismada koroner arter hastaliginin ciddiyeti notrofil / lenfosit orani, D-
dimer diizeyleri ile arastirilmistir. Inflamasyon aterskleroz gelsiminde esas rolii
oynamaktadir (169,170). WBC, notrofil, lenfosit bilinen koroner arter hastalig
olanlarda kardiyovaskiiler mortaliteyi 6ngdrdiiren markerlar olarak 6nceki ¢aligmalarda
gosterilmistir (171-174). Stabil koroner arter hastaliginda yiiksek nétrofil / lenfosit oran
artmig kardiyovaskiiler mortalite ile iligkilidir (173,174). STEMI hastalarinda artmis

notrofil / lenfosit oran1 uzun donemde mortalite ile iliskilendirilmistir (175).

Sahin ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada (176) primer koroner
angioplasti uygulanmis 840 tane STEMI hastasinin koroner arter hastaliginin cidddyeti
Syntax skoru ile belirlendi. Notrofil / lenfosit orani ile Syntax skoru arasindaki iligki
incelendi. Syntax skoruna gore hastalar diistik, orta ve yiiksek Syntax skoru olmak iizere
3 gruba ayrildi. Syntax skoru yliksek olan grup ile orta ve diisiik olan gruplar ayr1 ayri
karsilagtirildi. Syntax skoru yiiksek olan grup her iki gruba gore istatistiksel olarak
anlamli olarak daha yiiksek notrofil / lenfosit oranina sahipti (p<0.001). Yine
multivariate logistik regresyon analizinde notrofil / lenfosit orani, yas, ejeksiyon
fraksiyonu, diyabet ile Syntax skoru arasinda anlamli iligki tespit edildi. Bizim
calismamizda da benzer sekilde notrofil / lenfosit orani sirastyla diisiik ve orta-yiiksek
Syntax grubu arasinda sirastyla (3.68 + 3.1, 7.04 = 4.27, p <0.001) anlaml1 ¢ikt1. Ancak
bizim ¢alismada hastalar; yiiksek Syntax skoruna sahip olan az sayidaki hastadan dolay1
(n=7) distik ve orta-yiiksek Syntax grubu olarak iki gruba ayrilmisti ve NSTEMI hasta

grubundan hasta profili se¢ilmisti.
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Aterogenezin inflamatuar bir siire¢ oldugu (169) diisiiniildiigiinde bu uyumun
tespit edilmis olmasi literatiir ile uyumludur. Yine bizim ¢alismamizda Syntax skoruna
gore yas ve DM ile koroner arter hastaliginin yayginligi arasinda yapilan multivariate

logistik regrasyon analizinde iliski bu ¢alismadan farkli olarak gdsterilmemistir.

D-dimer ile koroner arter hastaliginin ciddiyeti arasinda literatiirde sinirli sayida
calisma mevcuttur. Plazma D-dimer konstanrasyonu c¢apraz baglarla birbirine baglanmis

fibrinin fibrinolitik aktivite ile yikiminin yayginligini gosterir.

Tataru ve arkadaglarinin (177) yapmis oldugu bir calismada D-dimer ile
aterosklerozun yayginligi arastirilmistir. Bu ¢alismaya 1112 erkek, 299 kadin hasta akut
miyokart enfarktiisii sonrasi ortalama 36 * 5.6 giin sonra alinmistir. Bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 326 erkek, 138 kadin da kontrol grubu olarak
alimmstir. Aterosklerozun yayginligt KAH, KAH+PAH, KAH+PAH+SVH, KAH+sol
ventrikiil anevrizmasi1 olmak iizere dort gruba ayrilarak belirlenmistir. Aterogenezin
yayginligt ile D-dimer arasinda anlamli iliski izlenmistir. Aterosklerotik lezyon iceren
damar sayisina gére 1 damar, 2 damar, 3 damar olarak ayrildiginda yine D-dimer ile
damar hastaliginin ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ izlenmistir. Bu
calismada yas ile birlikte plazma D-dimer konsantrasyonunda anlaml artis izlenmistir.
Bizim calismamizda da benzer sekilde D-dimer diizeyi arttik¢a Gensini ve Syntax skoru
da artis gostermis olup sirastyla istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustir (p=0.03,

p<0.001).

Koenig ve arkadaslarinin (178) yaptigi bir g¢aligmada stabil koroner arter
hastalarinda plazma D-dimer diizeyi ile aterogenezin ciddiyeti aragtirilmistir. Calismaya
angiografik olarak belirlenen 321 adet stabil koroner arter hastasi, 477 kisi kontrol
grubu olarak alimmigtir. KAH yayginli§i 3 farkli skorlama sistemi ile belirlenmistir.
Stabil koroner arter hastalar1 ile kontrol grubu arasinda D-dimer diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenirken (p<0.001); plazma D-dimer diizeyi ile
herhangi bir skorlama sistemi ile aterosklerozun yayginligi ve ciddiyeti arasinda bir
iligki gosterilmemistir. Bizim ¢alismamizda plazma D-dimer diizeyi ile hem Gensini
hem de Syntax skoru ile aterosklerozun yaygmligi ve ciddiyeti arasinda iliski

gosterilmistir.
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Sonug olarak; bu ¢aligmada aterosklerozun inflamatuar bir siire¢ oldugu, pozitif
akut faz reaktan1 olan fibrinojenin yiikseldigi, negatif akut faz reaktani olan albiiminin
plazma konstantrasyonun diistiigli, yine plazma vizkozitesini belirleyen en Onemli
molekiil olan fibrinojenin inflamasyona bagli armtis diizeyleri kan viskozitesini de
artirarak aterogenezi hizlandiracag: diislincesinden yola ¢ikarak bu iki parametreyi bir
arada kullanarak Fibrinojen / albiimin oranma bakarak koroner arter hastaliginin
ciddiyetini ve yaygmhiginm1 gosterdik. Fibrinojen / albiimin orami ile notrofil / lenfosit
orant ile arasinda (r=0.219, p=0.04) arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli pozitif
korelasyon tespit edilmis olmasi bu hipotezimizi desteklemektedir. Calismada iki farkl
koroner skorlama kullanilmis olup ikisi arasinda giiglii poztif korelasyon mevcuttur

(r=0.9, p<0.0019).
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6. SONUC

(Calismamizda plazma Fibrinojen / albiimin oran1 Syntax skoru orta-yiiksek olan
hasta grubunda Syntax skoru diisiik olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksektir. Fibrinojen / albiimin orani i¢in 85.38 degeri cut-off olarak alinirsa
%83 sensitivite,%68 spesifite ile koroner arter hastaligi yayginligi ve ciddiyetinin

ongordiiriictistidiir.

Calismamizda plazma notrofil / lenfosit orani ile Fibrinojen / albiimin orani
arasindaki iligski incelenmis, literatiirle uyumlu olarak aralarinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir. Yine ¢alismamizda Fibrinojen / albiimin degerindeki 1 artig
Syntax skorunun yiiksek olma olasilgin1 %2 artirmaktadir. Niimerik olarak 50 artig riski
2 katna cikarmaktadir. Sonug¢ olarak; Fibrinojen / albiimin diizeyleri koroner arter

hastalig1 yayginligi ve ciddiyetinin 6ngordiiriictisiidiir.
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