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OZET

Yunus, G.O. Reperfiizyon tedavisi uygulanan akut ST elevasyonlu miyokard
infarktiislii olgulardaki notrofil sayillarinin ve notrofil/lenfosit oranlarinin orta
siireli klinik sonlanim iizerine etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal, Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2013. Bu
calismanin amaci; reperfiizyon tedavisi uygulanan akut STEMI hastalarinda
prognostik degerler olarak 6nem kazanan inflamatuvar gostergelerden notrofil sayisi
ve noétrofil/ lenfosit oranlarmin orta siireli klinik sonlanim {izerine etkilerini
degerlendirmektir. Calismaya hastanemize basvurusunda akut STEMI tanis1 alip
primer PKG uygulanan 110 hasta dahil edildi ancak; takip eden 96 saat igerisinde 5
hasta sistemik enfeksiyon gelismesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Takibe alinan
105 hastanin 85’1 (%81) erkek, 20°si (%19) kadindi; yas ortalamalar1 ise
58.36+13.01 olarak saptandi. Hastalar en az 48 saat olacak sekilde koroner yogun
bakim tnitesinde izlendi. Tiim hastalarda basvuru aninda serum elektrolitleri, kan
sekeri, kan {ire azotu (BUN), kreatinin, AST, ALT, 0., 4., 24. ve 48. saatlerde ise tam
kan sayimi calisildi. Hastalar takiplerinde klinik son nokta olarak 6liim, re-infarktiis
ve SVO agisindan izlendiler. 1. ayda telefon viziti, 6. ayda ise klinik vizit yapildi. 6.
ayda yapilan klinik vizitte 2 boyutlu transtorasik ekokardiyografi ile apikal iki ve
dort bosluk goriintiilemeden “modifiye Simpson” yontemiyle sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu Olciildii. Olgulara uluslararasi gegerliligi olan EQ5D yasam kalite dlgegi
uygulandi. Absolii nétrofil sayilar1 (sirastyla p=0,029, p=0,008, p=0,002, p<0,001)
ve 4., 24., 48. saat WBC sayilarinda artig (sirastyla p=0,021, p=0,009, p<0,001),
absolii lenfosit sayilarinda diisiis (sirasiyla p=0,002, p<0,001, p<0,001) ve nétrofil/
lenfosit oranlarinda artig (p<<0,001) ile MACE gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Bu ¢alismanin sonuglari, yiiksek nétrofil sayilart ve yiiksek
nétrofil/lenfosit oranlarinin hastalarda re-MI, SVO ve 6liim gelisimini etkiledigini,
ayrica enfarkt alanini etkileyerek LVEF diisiisiinde rol oynadigin1 gosterdi. LVEF
diisiisiine bagli olarak da dolayli olarak hastalarin yasam kalitelerini de etkiledigini
diistindiirmistiir.

Anahtar Kelimeler: Nétrofil sayisi, notrofil/lenfosit orani, akut ST-elevasyonu MI,

EQSD



Vi

ABSTRACT

Yunus, G.0. Mid-term clinical effects of neutrophil count and
neutrophil/lymphocyte ratio in acute ST-elevated myocardial infarction patients
treated with reperfusion therapy.Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Cardiology, Medical Speciality thesis.Eskisehir, 2013.
Aim of this study is to evaluate the mid-term clinical effects of neutrophil counts
and neutrophil/lymphocyte ratio that are becoming important inflammatory
prognostic factors,in acute ST-elevated myocardial infarction patients treated with
reperfusion therapy. 110 patients with acute STEMI undergoing PCI for reperfusion
were included the study; but within 96 hours of follow-up 5 patients were excluded
due to diagnosis of systemic infection. 105 patient evaluated; 85 (81%) of them were
male, 20 (19%) were female; the mean age was 59.36+13.01. Patients have been
observed in coronary intensive care unit at least 48 hours. In all patients, serum
electrolytes, glysemia, blood uric nitrogen (BUN), creatine, AST and ALT at
admission and also 0.-4.-24. and 48. hours full blood counting have been studied.
The patients have been observed in terms of re-infarction, cerebrovascular disease
and death as the ultimate. In the first month phone call visits and at the end of 6
months clinical visit was commited. At the end of 6 months left ventricular ejection
fraction has been measured from apical four and two chamber views and "modified
Simpson™ method was used by two dimensional transtorasic echocardiography.
EQ5D quality of life questionnaire which is valid internationallyhas been filled in by
patients. It is revealed that between MACE andat 4.-24.-48. hours absolute
neutrophile counts (respectively p=0.029, p=0.008, p=0.002, p<0.001), the decrease
in the absolute lymphocyte counts (respectively p=0.002, p<0.001,
p<0.001), the increase in the WBC counts (respectively p=0.021, p=0.009, p<0.001),
in neutrophile/lymphocyte ratio (p<0.001) are statistically significant. As a result of
this study, it is obvious that high neutrophile counts and high neutrophile/lymphocyte
ratios effect re-MlI, cerebrovascular disease and even death; and also effect the
decrease of LVEF as affecting infarct area. In relate to the decrease of LVEF,
patients’ quality of life is effected negatively.

Key Words: Nuetrophil count, Neutrophil/lymphocyte ratio, Acute ST-elevated Ml,

EQ5D
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EQS5D Eurogol 5 Dimension
EUROASPIRE European Action on Secondary and Primary Prevention

through Intervention to Reduce Events (ikincil ve Birincik

Korumada Olaylar1 Girisim Yoluyla Azaltmada Avrupa

Eylemi)
HDL Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
Hgb Hemoglobin
HPL Hiperlipidemi
HSCRP Yiiksek Duyarlikli CRP

HT Hipertansiyon
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1.GIRIS

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (KVH) sinsice ilerleyen ve belirtiler
ortaya ¢iktiginda ¢ogu zaman ileri bir asamaya ulasmis olan kronik bir hastaliktir.
Son dekatlarda birgok Avrupa iilkesinde KVH mortalitesi dnemli 6l¢iide azalmasina
ragmen; hala Avrupa’da erken oliimlerin en 6nemli nedeni KVH’ tir. Giiniimiizde
KVH’a bagl oliimlerin >%80’inin gelismekte olan {ilkelerde meydana geldigi
diistiniilmektedir. KVH ayn1 zamanda Kitlesel yeti yitimine sebep olur. Yeti kaybina
uyarlanmig-yasam yillarinin (DALY) 1990 yilinda 85 milyon DALY iken; giderek
artis gostermesi ve 2020 yilinda yaklasitk 150 milyon DALY’ye ulagmasi
beklenmektedir. Dolayisiyla KVH, yakin gelecekte de liretkenlik kaybinin en 6nemli
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaya devam edecektir (1).

Tip biliminin ilerlemesi ve iyilesen yasam kosullar1 ile beraber ortalama insan
omri uzamistir. Yas ilerledik¢e kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligi artmis ve iilke
ekonomilerinde saglik i¢in yapilan harcamalar daha fazla dikkat c¢ekmeye
baslamistir. Yapilan maliyet-etkinlik calismalarinda, hastalik gelistikten sonra
yapilan saglik harcamalarinin belirgin olarak yiiksek oldugu ortaya konmustur.
Tedavi edici hekimlikten ziyade koruyucu hekimligin 6n plana alinmasinin 6énemi bir
kez daha anlasilmistir. Primer korunma kapsaminda, hastaliklar daha gelismeden
once gerekli onlemlerin alinmasi ve tedavilerin uygulanmasina yonelik girisimler 6n
plana ¢ikarilmaya baglanmistir. Bu baglamda, mortalitenin en 6nde gelen sebebi olan
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in primer korunma tedbirleri diisiiniilmiis ve baz1 risk
faktorleri ortaya c¢ikarilmistir. Framingham Kalp Calismasi toplumda genel risk
faktorlerinin tanimlanmasinda ¢ok Onemli bir role sahiptir ve bu calismada yas,
sigara, genetik yatkinlik, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, ve diyabetes mellitus
(DM) en 6nemli risk faktorleri olarak saptanmistir (2). Bununla beraber giiniimiizde
KVH’nin titiin kullanimi, sagliksiz yeme aliskanliklari, fiziksel hareketsizlik ve
psikososyal stres kavramlarini igeren yasam tarzi ile kuvvetli bir iliski gosterdigi
bilinmektedir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO), tiim KVH’a bagh o6liimlerin dortte
liciinden fazlasinin uygun yasam tarzi degisiklikleri ile Onlenebilecegini
belirtmektedir (3).

TEKHARF (Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri)
calismasinin 2000 yili verilerine gore Tiirkiye’de yaklasik iki milyon kiside



KAHoldugu belirlenmis ve her yil yaklasik 160.000 kisinin KAH’a bagli olarak
oldigi bildirilmistir (4). Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2000 yilinda yayinladig
rapora gore ise; lilkemizde aterosklerotik KAH ve inme nedeni ile meydana gelen
Olimlerin, tim o6lim nedenlerinin %43’linii olusturdugu diisiiniilmektedir (5).
Ulkemiz koroner mortalite agisindan Avrupa iilkeleri arasinda erkeklerde iiiincii
sirada (Letonya ve Estonya’dan sonra), kadinlarda ise birinci sirada yer almaktadir
(6).

Yapilan genis epidemiyolojik caligmalar ile KVH’a yol agan maj6r risk
faktorlerinin tanimlandigi daha Once belirtilmistir. Ancak; toplumdaki KVH
prevalansini ve popiilasyonun bir kisminda karsimiza ¢ikan prematiir hastalig
aciklamada tanimlanan major risk faktorleri yetersiz kalmaktadir. Ornegin akut
miyokard enfarktiisii (AMI) ve kararsiz angina tablosu ile basvuran hastalarin
yaklasik yaris1 klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerini tagimamaktadirlar (7).KAH
patogenezi multifaktoriyel olmakla beraber elimizdeki bilgiler 1s18inda gevresel
faktorlerin de etkisi altinda genetik yatkinligin, hastaligin baglangici ve
progresyonunda etkili oldugu goziikmektedir. Aterosklerozda etkisi bilinen ve 6nemi
vurgulanan bir baska konu ise inflamasyondur. Ozellikle son dekatta molekiiler tip
alanindaki gelismeler ile inflamatuvar siirecin ateroskleroz baslangic ve
progresyonunda onemli bir yere sahip oldugu goriilmiistiir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi ve Amerika Kardiyoloji Dernegi gibi 6nemli kuruluslarda yayimladiklar
kilavuzlarda kronik sistemik inflamatuar hastaliklar1 kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi i¢in Onemli birer risk faktorii olarak tanimlamislardir. Lokosit, notrofil,
lenfosit ve monosit sayilari, nétrofil/lenfosit orani, hsCRP, interlokinler gibi bir¢cok
inflamatuvar marker ile ateroskleroz gelisimi ve progresyonu arasindaki iligkiyi
belirlemek agisindan bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, reperfiizyon tedavisi uygulanan akut miyokard
enfarktiislii hastalarda notrofil sayist ve noétrofil/lenfosit orani ile hastalarin

istenmeyen klinik olay gelisimi ve prognoz arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz gelismis ve gelismekte olan toplumlarda morbidite ve
mortalitenin en Onemli nedenidir. Ateroskleroz ile ilgili mevcut bilgilere ragmen
halen bazi temel oOzellikleri anlasilamamistir. Bircok yaygin ve sistemik risk
faktoriiniin  hastaligin  olusmasma zemin hazirlamasina ragmen ateroskleroz,
dolasimin belirli bolgelerini etkilemekte ve etkilenen bolgeye gore farkli klinik
belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.

Ateroskleroz, Yunancada ‘yulaf’ veya ‘yulaf ezmesi’ anlamina gelen “athere”
ve ‘sert’ anlamina gelen “sclerosis” kelimelerinden tiiretilmistir. Bu isim, lipitten
zengin (yumusak) ve kollajenden zengin (sert) bilesen olmak {izere iki bilesenden
olusan olgun ateroskleroz plagin1 tanimlamaktadir ancak; ateroskleroz kronik
inflamatuvar, fibroproliferatif bir damar hastaligidir.

Ateroskleroz damar duvarinin kalinlasmasi ve elastisitesinin kaybolmasi ile
karakterize biiylik ve orta biiytlikliikteki miiskiiler arterlerin tutuldugu bir hastaliktir.
Arteriyel yatagi fokal olarak tutmaya egilimlidir (8). Arter duvart tunika intima,
tunika media ve tunika adventisya olmak iizere ii¢ tabakadan olusur. Tunika intima;
arter duvari ile dolagsan kan arasinda bariyer olusturan tabakadir. “Endotelyum” adi
verilen siirekli tek hiicre tabakasi, bazal membran ve az miktarda primitif
mezengimal hiicrelerden olusan bag dokusunu icerir. Tunika media; arter duvarinin
en genis tabakasi olup vaskiiler diiz kas hiicrelerini igerir. Vaskiiler diiz kas hiicreleri
arteriyel hiicre kitlesinin biiyiik bir kismin1 ve tunika medianin esktraselliiler matriks
bilesenlerini olusturan, birbirlerine birlesme yeri kompleksleri ile yapisan uzun
hiicrelerdir. Bu hiicreler dairesel tabakalar seklinde organize olup arter liimenini
konsantrik daireler seklinde gevrelerler. Tunika adventisya; media tabakasini sarip
cevredeki bag dokusu stromasi igine uzanan bir bag dokusu yapisidir. i¢ kismimni 6n
planda kollajen ve elastin olustururken, media tabakasindan uzaklastik¢ca yerini
gevsek bag dokusu alir. Liflere ek olarak adipositler, mast hiicreleri, fibroblastlar ve
sempatik sinir uclar1 da adventisya tabakasinda bulunur. Normal bir arterde tunika
medianin i¢ kismi ve tunika intima avaskiilerdir (9).

Ateroskleroz dncelikle LDL kolesterol olmak iizere kanda dolasan lipoprotein

parcaciklarinin saglam ve/veya disfonksiyone vaskiiler endoteli gecerek intima



tabakasinda birikmesi ile baslar. LDL okside olur ve okside LDL kolesteroliin
tetikledigi sitokinler ve biiyliime faktorlerinin salgilanmasiyla monosit-makrofaj, T-
lenfosit, diiz kas hiicresi, fibroblast vb. hiicrelerin rol oynadigi kronik inflamatuvar
ve fibroproliferatif bir siire¢ baslar. KAH iki farkli siireci igerir: birincisi sabit ve az
oranda reversibl olup yillar icinde kademeli olarak damar liimeninin daralmasina yol
acan slire¢ (ateroskleroz); ikincisi ise reversible olup yavas ilerleme kaydederken ani,
hizli ve beklenmedik bir sekilde tam veya kismi koroner okliizyona yol agan siireg
(tromboz, vazospazm veya her ikisi birlikte). Belirti veren koroner lezyonlar kronik
ateroskleroz ve akut trombozu farkli oranlarda igerirler ve aterotromboz terimi
siklikla kullanilir.  Genellikle kronik stabil anginadan sorumlu lezyonlarda
ateroskleroz daha baskinken, akut koroner sendromlardan sorumlu lezyonlar1 ise

biiyilik oranda tromboz olusturur (10).

2.2. Aterosklerozun Histopatalojisi

Aterosklerozun gelisiminde 3 evre mevcuttur. Degisik plak tipleri
aterosklerozun degisik evrelerini yansitir. Aterosklerozun baslangi¢ lezyonu intimada
yagli cizgilenmeler olup cocukluk doneminde gozlenmektedir. Yapilan bir otopsi
calismasinda 15-34 yaglar1 arasinda toplam 2876 erkek ve kadinda aortik yagl
cizgilenmeler saptanmistir (11). Yas ilerledikg¢e aterosklerozun ilerlemis lezyonlari
daha sik goriilmektedir. Ilerlemis koroner ateroskleroz plaklar1 15-19 yaslar1 arasinda
erkek ve kadinlarda sirasiyla yiizde 2-0 oraninda izlenirken; 30-34 yaslar1 arasinda
erkek ve kadinlarda sirasiyla yiizde 20-8 oraninda izlenmektedir. Aterosklerotik
lezyonlarin varligi ile non-HDL kolesterol >160 mg/dl ve HDL kolesterol <35 mg/dl

olmasi arasinda iliski saptanmistir (12).

2.2.1.Yagh Cizgiler

Aterosklerozun ilk fazinda, histolojik olarak intimada fokal kalinlagsma ve
buna eslik eden diiz kas hiicreleri ile birlikte ekstraselliiler matrikste artis gozlenir.
Diiz kas hiicreler intima tabakasina go¢ ederek orada ¢ogalir (13). Aterosklerotik
koroner arter segmentlerinde saptanan biglikan (kiiclik bir dermatan siilfat
proteoglikan) apolipoprotein E, VLDL kalintilari, LDL ve HDL gibi lipoproteinleri
baglayarak bu bolgede hapseder. Boylece intraselliiler ve ekstraselliiler lipid

depozitleri birikerek yagli cizgilenmeler olusur (14). Makrofajlar ve az sayida T-



lenfositleri de iceren yagh cizgiler genisledik¢e daha fazla diiz kas hiicresi intima
tabakasina gog¢ eder. Yaglh ¢izgilerin derin tabakasinda yerlesen diiz kas hiicrelerinin
apopitozise yatkin olduklar1 bilinmektedir. Apopitoz ile birlikte makrofaj
infiltrasyonu ve sitoplazmik kalintilarin kalsifikasyonunun yagh ¢izgilerden

aterosklerotik plak formuna gegiste dnemli bir yeri oldugu diisiiniilmektedir (15).

2.2.2.Fibroz Plak

Fibroz plak, zaman i¢inde risk faktorlerinin devam etmesine bagli olarak
yagh ¢izgilerdeki lipid yikli diiz kas hiicrelerinin artis1 ile olusan konnektif doku
birikiminden olusmaktadir. En dista endotel hiicreleri, altinda diiz kas hiicreleri,
makrofajlar ve T lenfositler bulunur. Bu evrede mediadan intimaya gog¢ eden diiz kas
hiicreleri fibroz baslik olusturmak iizere dizilirler. Fibroz bashigin en dnemli gorevi
limendeki kan ile lezyonun merkezindeki aterojenik lipid ¢ekirdegini birbirinden
ayirmaktir. Plagin fibroz baslik hacminin tim plak hacmine orani ve kalinligi klinik
durumu belirleyen en onemli etkendir. Fibr6z plak makroskobik olarak beyaz
renklidir ve liimene dogru biiyliyerek liimeni daraltir. Biiylime kritik diizeyi asarsa

klinik semptomlar gézlenir (16, 17).

2.2.3. Tlerlemis Lezyonlar

Liimenden ve media tabakasindan revaskiilarize olup cogunlukla kalsifiye
olabilen nekrotik lipid ¢ekirdek igerirler. Plagin lipid ¢ekirdek icerigi %40°1 astigi
zaman zedelenebilir plaktan s6z edilir. Devam eden inflamatuvar siirece bagli olarak
makrofajlardan salian metalloproteinazlarin etkisi ile plagin fibréz catist yipranir.
Plagin {izerindeki endotel hasarlaninca, faktor VII ve lipoprotein (a)’dan zengin
trombojenik subendotelyal doku kan ile temasa gecer. Plak iizerine trombiis oturursa
limeni kismi veya tam olarak tikar. Trombiis ve/veya hemoraji ile birlikte komplike
lezyondan soz edilir. Hasar onarimi ve plak {izerine oturan trombiisiin organize
olmasi ile plagin boyutu biiyiir ve liimeni tikarsa akut kardiyovaskiiler olaylara sebep
olur (16, 17).

Ilerlemis lezyonlar koroner arter yeniden sekillenmesi ile iliskilidir. Pozitif ve
negatif yeniden sekillenme olmak iizere iki tip yeniden sekillenmeden s6z
edilmektedir. Pozitif yeniden sekillenmede (Glasgov fenomeni) plak yiikii artis ile

lokal damar capinda artis gozlenir (dilate koroner ateroskleroz). Bunun sonucunda



plak alani ile eksternal elastik membran arasinda pozitif korelasyon olur. Negatif
yeniden sekillenmede ise plak yiikii artisi ile lokal damar ¢apinda biiziilme meydana
gelir (obstriiktif koroner ateroskleroz). Buna bagli olarak eksternal elastik membran
alaninda azalma s6z konusudur. Negatif yeniden sekillenmede aterom plagi damar
liimeni igine biiyiiyerek kan akimina kars1 direng olusturacak sekilde liimeni daraltir.
Uzun yillar belirgin progresyon gdstermeden sessiz kalabilecegi gibi belli bir diizeye
ilerleyerek (liminal kesitte %50 = capsal kesitte %70) distaldeki dokuda iskemiye
yol agabilir. Plagin daha da biiyiimesi, akimin kritik diizeyde yavaslamasina ve
trombiis agregasyonu ve/veya vazospazm gelismesiyle akimm durmasina ve
enfarktiise yol agabilir. Pozitif yeniden sekillenmede ise aterom plagi damar liimeni
disina dogru biiylir ve liimeni belirgin olarak daraltmaz ancak; iskemik olay
olusturmada negatif yeniden sekillenme ile hemen hemen ayni riski tasir. Bunun
sebebi liimeni daraltmasa dahi plak iceriginin fazla olmasi veya plagin duyarl
(vulnerable) olmasi olabilir (17).

Pozitif yeniden sekillenmenin koroner arter hastaliginin erken dénemlerinde
artan plak yiikiine bagli liimen kaybini 6nlemeyi amaglayan kompansatuvar bir
mekanizma oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte arteriyel yeniden sekillenme
ile plak fizyolojisi ve klinik prezentasyon arasinda iligki mevcuttur (17). Pozitif
yeniden sekillenme, kararsiz angina ile prezente olan hastalarin kompleks ve stabil
olmayan plaklarinda gozlenirken; negatif yeniden sekillenme ise kararli angina ile

prezente olan hastalarin diizgiin ve stabil plaklarinda gozlenmektedir (18).

2.3.Aterosklerozun Patogenezi
Ateroskleroz patogenezinde birgok faktor rol oynamaktadir. Bu faktorler
arasinda endotel disfonksiyonu, dislipidemi, inflamatuvar ve immunolojik faktorler

one ¢ikanlardir.

2.3.1. Endotel Disfonksiyonu

Dislipideminin tetikledigi endotel disfonksiyonu aterosklerozun baslangic
basamagini olusturmaktadir. Ailede koroner arter hastalifi Oykiisiiniin varligi,
mikrosirkiilasyondaki endotel disfonksiyonunu gosteren koroner arteriyel kan akimi

regiilasyonundaki bozuklugun 6nemli bir isaretidir. Aile dykiisii ile olan iliski diger



risk faktorlerinden bagimsiz olup; pozitif aile dykiisii yas ve hiperkolesterolemi ile

iligkili endotel disfonksiyonunu arttirmaktadir (19).

2.3.2. Dislipidemi

Ateroskleroz gelisiminde dislipidemi 6nemli bir yere sahiptir. Ozellikle
LDL’nin yiiksek ve HDL nin diisiik olmasi ateroskleroz igin 6nemli risk faktorleridir
(20). Dolasimda bulunan LDL, kopiik hiicreleri adi verilen kolesterolden zengin
makrofajlarin i¢inde birikmektedir (aterosklerotik plagin lipid c¢ekirdeginde degil)
(21). Subendotelyal bolgeye gecen LDL burada oksitlenerek okside LDL’yi
olusturur. LDL’nin oksidasyonu makrofajlar tarafindan fagosite edilebilmesi i¢in
gereklidir. Fagositoz islemine makrofajlar iizerindeki CD36 adi verilen ¢Opcii
reseptorler aracilik eder. Okside LDL’nin makrofajlarca fagositozu baslangicta
endotel hasarin1 6nlemeye yonelik koruyucu bir mekanizma olmasina ragmen; zaman
icinde kopiik hiicrelerinde asir1 kolesterol birikimi mitokondriyal disfonksiyon,
apopitoz ve nekroza neden olur. Ardindan hiicresel proteazlar, inflamatuvar
sitokinler ve protrombotik molekiiller aciga ¢ikar (22,23).

Okside LDL endotel hiicre yiizeyinde direk hasara yol agabilir (24). Ayrica
makrofajlardan sitokin salinimi ve antikor tiretimine aracilik ederek inflamatuvar ve
immiin mekanizmalar tetikleyebilir (sekil 2.1). Protrombotik molekiillerin agiga
¢tkmasina neden olarak trombosit agregasyonunu arttirabilir ve plak instabilitesinde
onemli rol oynayabilir. HDL ise ters kolesterol transferi, endotel fonksiyonlarinin
korunmasi, antitrombotik etki ve diisiik kan viskozitesinin korunmas: gibi anti-
aterojenik ozelliklere sahiptir. Bu veriler 15181inda plazma HDL kolesterol seviyesi ile

kardiyovaskiiler risk arasinda ters iliski mevcuttur (25).
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Sekil2.1. LDL ve okside LDL nin ateroskleroz patogenezindeki rolii (25)

2.3.3. inflamasyon

Ateroskleroz gelisimi ile ilgili yapilan ilk gozlemler ve One siiriilen ilk
teorilerden beri inflamasyonun varligi bilinmektedir (26). Inflamasyonun hem
hiicresel hem de humoral mekanizmalarla ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesinde rol
oynadig1 diisliniilmektedir (27).

Endotel normal sartlar altinda 16kosit adezyonuna direnglidir. Monosit ve T
lenfositlerin endotel ylizeyine yapisabilmesi i¢in bazi lokosit adezyon molekiillerinin
salinmas1 gerekir. Immunglobulin {ist ailesinden olan “vascular celi adhesion
molecule-1” (VCAM-1)ve “intercelluler adhesion molecule-1” (ICAM-1), selektin
ailesi (E-selektin, L-selektin, P-selektin) bunlarin arasinda 6nemli bir yere sahiptir
(28, 29). Ateroskleroza egilimi olan bolgelerde lipoproteinlerin intima tabakasina
gogiinden sonra okside LDL’yi fagosite eden makrofajlardan bir¢ok inflamatuvar
madde, sitokin ve biiylime faktorleri salinir. Bunlar arasinda adezyon molekiillerinin
yanisira monosit kemotaktik protein (MCP-1), makrofaj ve makrofaj-graniilosit
koloni stimiile edici faktorler, ¢ozlintiir CD40 ligand, interlokin (IL)-1, IL-3, IL-8, IL-
18 ve tlimor nekroz faktor (TNF)-alfa gibi sitokinler ve kemokinler de bulunmaktadir
(30,31). Bu molekiiller araciligiyla I6kositler endotele yapisir ve intima tabakasindan

igeriye girerler. Subendotelyal bdlgede lipid birikimi ve ardindan 16kosit migrasyonu



aterosklerozdaki 1srarci vaskiiler inflamasyonun en karakteristik 6zelligidir. Bircok
klinik ve epidemiyolojik caligmalar, kandaki monosit ve nétrofil sayisi ile beraber
l6kosit sayilarindaki artisin kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz 6ngordiriiciisii

oldugunu gostermistir (32).

2.4. Aterom Plaklarinin Yerlesimi

Aterom plaklar1 siklikla arterlerin bifurkasyon ve kivrim bdlgelerinde baslar.
Aterom plaklarinin bu bélgelerde daha sik gézlenmesi, ateroskleroz olusumunda kan
akimi degiskenligi, kan akim hizinda azalma, artmis tiirbiilans ve diisiik kan akis
geriliminin (shear stress) rol oynadigini diisiindiirmektedir. Laminar kan akiminin
bozuldugu bolgelerde diisiik kan akis gerilimi endotel fonksiyonlarini etkiler.
Endotel hiicrelerinden nitrik oksit (NO) salimiminin azalmasi sonucu lokositlerin
damar duvarn ile etkilesimleri kolaylasir, LDL modifikasyonu ve monosit adezyonu
artar, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon indiiklenir (33, 34). Ateroskleroz,
kan akis hizinin azaldig ve kan akig geriliminin diisiik oldugu kiiclik ¢capli koroner

arterlerde daha sik goriilmektedir (35).

2.5. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisimine bazi risk faktorlerinin  katkida bulundugu
bilinmektedir. Bu risk faktorlerinden multivariate analizle bile etkinligini
kaybetmeyenler major risk faktorii olarak adlandirilmakta ve ateroskleroz
gelisiminde Onemli yerlere sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu major risk faktorleri

toplumdaki risk artiginin %90’ 1indan sorumludur (36, 37, 38, 39).

2.5.1. Yas ve Cinsiyet

Amerikan kalp birligi kilavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve tistii, kadinlarda ise
55 yas ve stli onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Artan yas ve erkek
cinsiyetin - KVH  riskiniarttirdigi ~ bilinmektedir.  Risk  degerlendirmesinde
smiflandirmada kullanilan “sabit” 6zelliklerdendir (40). Yas, bilinen ve bilinmeyen
koroner kalp hastaliklar1 risk faktorlerine maruziyetin iyi bir gostergesidir. Nispeten
geng kisilerde risk faktorlerinin tamami mevcut olsa bile, izleyen bir yil iginde
mutlak bir KVH olay: riski diisiiktiir. Ornegin, kan kolesterol seviyesi yiiksek (8
mmol/L), SKB 180 mmHg olan ve sigara i¢en 45 yasinda bir erkek bireyin 10 yillik
olimciil KVH riski %4’tiir (sekil 2.2) ancak; bu bireyin riski hicbir risk faktorii
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olmayan bagka bir bireye gore 12 kat daha yiiksektir (sekil 2.3). Bu birey 50 yasina
ulastiginda izleyen 10 yillik 6liimciil KVH riski %14°e ¢ikacak ve primer profilaktik
tedavi gerektirecektir (41).

Tiim Avrupa iilkelerinde KVH kadinlarda 6liimlerin en 6nde gelen sebebidir.
75 yas altinda kadinlarin %42°si KVH’dan oliirken, erkeklerde bu oran %38dir (42).
Kadinlarda 55 yas altinda inmeden degil ama KKH’dan 6liim oraninin diigiik olmas1
endojen Ostrojenin koruyucu etkisine baglanabilir. KVH mortalitesi menopoz sonrasi
hizlanmaz ve buna bagl olarak kadinlarda riskin tamamen ortadan kalkmadig:

sadece ertelendigi diislintilebilir (41).
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Sekil 2.2.SCORE tablosu: Risk faktorlerine gore yiiksek kardiyovaskiiler riskli
ilkelerde 10-yillik 6liimciil kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski: yas,

cinsiyet, sigara kullanimi, sistolik kan basincive toplam kolesterol.
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Sekil 2.3.10 yillik mortalite icin goreceli risk tablosu. Kolesteroliin mmol/L mg/dL
donistiiriilmesi 8=310, 7=270, 6=230,5=190, 4=155.

2.5.2. Heredite

Bireyin birinci derece erkek yakinlari 55 yasindan 6nce ve kadin yakinlar1 65
yasindan Once aterosklerotik hastaliktan etkilenmisse major risk faktoriinden
bahsedilir. Aile Oykiisii genetik ve cevrenin degisken bir bilesimidir. Birgok
kardiyovaskiiler risk faktoriinde giiglii kalitmin kanitlar1 mevcuttur. Cok sayida
genetik polimorfizmin (>%]1 siklikta goriilen sekans varyantlar1) toplum diizeyinde
riski istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde arttirdigi gozlenmektedir (43).
Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastaligi Oykiisii bulunan bireylerde erken

ateroskleroz riski 12 kat artmaktadir.

2.5.3. Sigara

Sigara birgok hastaligin kanitlanmis bir nedeni olmanin yanisira icenlerdeki
tim Onlenebilir dliimlerin %50’sinden sorumlu tutulmaktadir. Bu oliimlerin yarisi
KVH nedenlidir ki; sigara; KKH, iskemik inme, PAH, abdominal aort anevrizmasi
olmak {iizere her tiir KVH riskinde artisa sebep olur. Sigara igenlerde 10 yillik
oliimciil kardiyovaskiiler risk 2 katina ¢ikmaktadir (sekil 2.4). Miyokard enfarktiisii
goreceli riski, sigara icenlerde >60 yas iki katina ¢ikarken, <50 yas bes katina
cikmaktadir (44, 45). Sigara igiciligi ayrica kadinlarda miyokard enfarktiisii ve ani
olum riskini 4.7 kat, erkeklerde ise 2.7 kat arttirmaktadir (46). EUROASPIRE III

aragtirmasinda katilimeilarin %30°u koroner olay gelisene kadar sigara i¢cmis ve bu
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oran 1.5 yillik ortalama bir siire sonrasinda yar1 yariya diismistiir (47). TEKHARF
calismasina gore sigara igiciligi iilkemizdeki en yaygin risk faktoriidiir. Ulkemizde
sigara igme aliskanligl erkeklerde azalirken, kadinlarda ise artis gostermektedir.
Ulkemizdeki kadmlarda KAH’a bagl mortalite diger Avrupa iilkeleri arasinda en
yiikksek seviyede saptanmustir (48). Sigaranin birakilmasi KAH riskini hizli bir
sekilde azaltmakta ve sigaranin birakilmasinin ardindan bireyin goreceli riski

yaklasik bir y1l i¢inde igmeyen bir bireyin diizeyine inmektedir (49).
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Sekil 2.4. Risk-yas1 kavraminin agiklamasi

2.5.4. Obezite

Obezite, ¢ocuk ve erigkinlerde diinya capinda 6nemli bir sorun haline
gelmektedir (50). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde eriskinlerin yaklasik ticte
biri fazla kilolu, beste biri ise obezdir (51). ABD’de 2005-2020 yillar1 arasinda

obezite egilimi kontrol altina alinamazsa, obezitenin giderek azalan sigara i¢cme
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oranlarinin olumlu etkilerini baskilayacag: diistiniilmektedir (52). TEKHARF
calismasina gore iilkemizde obezite prevalansi 30 yas iizeri erkeklerde %21,
kadinlarda ise %43 tiir. Yaslanmanin etkisi i¢in yapilan diizeltmelerin ardindan dahi
10 y1l icinde beden kitle indeksinde kadinlarda 1.26 kg/m?, erkeklerde ise 1.29 kg/m?
artis gozlenmistir. Dolayisiyla tilkemizde de o6nemli Olgiide obezite egiliminin
oldugu goriilmektedir (53).

Karm yagimnin bilesenlerinden biri olan viseral yag dokusunun matabolik
olarak aktif endokrin bir organ oldugu bilinmektedir. Bu endokrin organ,
kardiyovaskiiler homeostazda rol oynayabilen bazi peptid ve peptid olmayan
bilesenleri sentezleyip kana salivermektedir (54). Viicut agirhigr artisinin saglik
tizerindeki etkileri tablo 2.1 ‘de Ozetlenmistir. Dokuz Avrupa iilkesinden 360.000
katilimer ile yapilan yeni bir arastirmada, hem genel obezite hem de abdominal

yaglanmanin 6liim riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (55).

Tablo2.1.Viicut agirlig: artisinin potansiyel olumsuz kardiyovaskiiler etkileri

* Insiilin direncinde artma (glikoz entolerans, tip 2 diyabet)

*  Kan basincinda artma

Sistemik enflamasyon ve protrombotik durumda artma

Albiiminiri

Dislipidemi (toplam kolesterol, LDL kolesterol, non-HDL
kolesteral, trigliserider, apolipoprotein B, kiigiik yogun LDL
partikiillerinde artma, HDL kolesterol ve apolipoprotein Al' de
azalma)

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler bozukluklar {endotel islev
bozuklugu, kalp yetersizligi, koroner kalp hastalag, atriyal
fibrilasyon, inme, sol ventrikiil geometrisinde bozulma, sistolik ve
diyastolik islev bozuklugu, semparil aktivite artmasi)

Beden kitle indeksi [agirlik (kg)/boy (m)z] viicut agirhigint kategorize etmek
icin yaygim olarak kullanilmaktadir. Yetiskinlerde 25-29 kg/m2 BKI aralig1 fazla
kilolu, >30 kg/m? BKI obez olarak tanimlanir (tablo 2.2). BK1i artis1 ile KVH risk
arasinda Onemli bir iligki oldugu bilinmektedir ancak; yag dokusu bolgesel

dagilimimin kardiyovaskiiler risk belirlemede toplam viicut agirligindan daha 6nemli
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bir yere sahip oldugu disiiniilmektedir. Bel cevresi bolgesel yag dagiliminin
degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre olup; bel ¢evresi Ol¢limii i¢in en uygun
seviye, ayakta duran bir kiside alt kaburga kenar1 ile on siiperior iliak krista
arasindaki mesafenin ortasidir. DSO ‘niin bel ¢evresi esik degerleri Avrupa’da da
yaygin kabul gérmiis ve DSO bel cevresi dlgiimiine gore iki 6neride bulunmustur
(56):

1. Erkeklerde >94 c¢m, kadinlarda >80 cm bel ¢evresi ¢ap1 daha fazla kilo

alinmamas1 gereken esik deger
2. Erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm bel ¢evresi gapt kilo

verilmesinin 6giitlenmesi gereken esik degerdir.

Tablo 2.2.Eriskinlerde viicut agirhigmin beden kitleindeksi olaraksiniflandirilmasi

Erigkinler (=18 yas) Beden kitle indexi (kg/m2)
Layif <185

Mormal |8.5-249

Fazla kilolu 25-199

Obez =30

Sinif | 30-349

Sinif 2 35-399

Siruf 3 =40

Siruf 4 =50

Sinif 5 =60

Ulusal Saghk Enstitiisii ve DSO sinflandirma semalar sinif 4 ve 5 obeziteyi
kapsamamaktadir.

2.5.5. Dislipidemi
Hem genetik ve patolojik c¢alismalar, hem de goézlemsel ve girisimsel
caligmalar 6zellikle hiperkolesterolemi olmak iizere dislipideminin KVH gelisiminde

temel rol oynadigmi ortaya koymustur. Kan plazmasinda, lipitler (kolesterol ve
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trigliseritler gibi) cesitli proteinlere (apolipoproteinler) baglanarak lipoproteinleri
olustururlar. LDL’ler, 6zellikle kii¢iikk ve yogun LDL’ler, aterojeniktir. HDL’ler
ateroskleroza neden olmaz; hatta antiaterojenik etkileri vardir. Silomikronlar ve
VLDL’ler aterojenik degildir ancak; trigliseritden zengin olmalar1 nedeniyle yiiksek
konsantrasyonlarinda pankreatit agisindan dikkatli olmak gerekir (41).

Kolesteroliin ¢ogu plazmada LDL’ler ile tasinir ve LDL’nin en aterojenik
kolesterol oldugu bilinmektedir. Hem toplam kolesterol hem de LDL kolesterol ile
KVH arasinda riski arasinda diizeyleri ile pozitif korelasyon gdsteren giiclii bir iligki
bulunmaktadir ve bu iliski hem kanitlanmis hem de kanitlanmamis KVH olan
bireyler i¢in gecerlidir (57). Hem epidemiyolojik hem de anjiyografik veya klinik
sonlanim noktalarini inceleyen arastirmalar sonucunda, plazma LDL kolesteroliinii
diistirmenin hem KVH riskini azalttigi kanitlanmistir hem de KVH’dan korunmada
Oncelikler arasinda olmasi gerektigi ortaya konmustur (58). Bu konuda yapilan
birgok ¢aligmanin bir meta-analizinde, LDL kolesteroliin diisiiriilmesi ile KVH’da
doza bagimli goreceli azalma oldugu net bir sekilde gosterilmistir. LDL kolesterolde
her 1 mmol/L azalmayla KVH’a bagl 6liimciil olmayan MI ve mortalite %20-25
oraninda azalma kaydedilmistir. Sekonder koruma yapilan hastalarda ise LDL
kolesteroliin 1.8 mmol/L’ye (yaklastk 70 mg/dl) distirilmesi ile tekrarlayan
kardiyovaskiiler olay riskinin en diisiik seviyeye indirildigi goriilmiistiir (59). Bundan
dolay1 yiiksek riskli hastalar i¢in hedef LDL kolesteroliiniin <1.8 mmol/L (yaklasik
70 mg/dl) veya baslangic LDL kolesteroliiniin >%350 diisiiriilmesi 6énem tagimaktadir
(41).

Hipertrigliserideminin  KVH ile iligkisi hiperkolesterolemi kadar giiclii
goriinmemekle beraber anlamli bir bagimsiz KVH risk faktorii oldugu bilinmektedir
(60). Aglik trigliserit 6l¢limiiniin >1.7 mmol/L (yaklasik 150 mg/dl) olmas1 artmis
risk i¢in bir gosterge olarak kabul edilmektedir ancak; tedavi hedefini <1.7 mmol/L
(yaklasik 150 mg/dl) olarak belirlemek i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir (61). Orta
dereceli hipertrigliseridemi ile KVH riski arasinda, ¢ok yiiksek dereceli
hipertrigliseridemiye gore daha giiclii bir iliski bulunmaktadir. Cok siddetli
hipertrigliseridemi (>10 mmol/L veya yaklasitk 900 mg/dl) pankreatit i¢in risk
faktoriidiir ve trigliseritler icin hedef diizey belirleyebilecek yeterli kanit saglayan

randomize ¢aligma yoktur (41).
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HDL kolesteroliin diisik olmast KVH riskini arttiran bagimsiz bir faktordiir
(62). HDL kolesterol i¢in bir tedavi hedefi belirleyebilmek i¢in yeterli bilimsel kanit
yoktur ancak; HDL kolesteroliin erkeklerde <1.0 mmol/L (yaklagik 40 mg/dl)
kadinlarda ise <1.2 mmol/L (yaklasik 45 mg/dl) olmas1 artmis risk belirteci olarak
gortilebilir (41). HDL kolesteroliin >60 mg/dl veya >1.55 mmol/L olmas1 negatif bir
risk faktorii olarak kabul edilir ve toplam risk faktorii sayisini bir risk faktorii azaltir
(63). SCORE projesinden clde edilen degerlere gore, total kolesterol/HDL kolesterol
orani >5 olmasinin gelecekteki koroner olaylarin en iyi prediktif faktorlerinden biri

oldugu goriilmektedir (sekil 2.5) (41).

30

2 | — Sigara icen erkek

& SKB = 160 mmHg

é 20 - Sigara igmeyen erkek

E SKB = 120 mmHg

W

7 159 Sigara igen kadin

5 SKB = 160 mmHg

:; 10

= —= Sigara icmeyen kadin

= md e SKB = 120 mmHg
-——- -
g —— e ——m—— KVH: Kardiyovaskiiler hastalik;

0 T T T T T ! HDL: Yiiksek yogunlullu lipoprotein;

4 5 6 7 8 SKB: Sistolik kan basinecr;

Kolesterol (mmol/L) TK: Toplam kolesterol.

Sekil 2.5.SCORE projesinden elde edilen risk degerlerine gore, 60 yasinda, risk
faktorleri olan ve olmayan kadinve erkeklerde, toplam kolesterol/HDL

kolesterol orani ile 10 yillik 6liimciil KVH olaylari iligkisi

2.5.6. Hipertansiyon

Yiiksek kan basinci birgok epidemiyolojik ¢alismada KKH, kalp yetersizligi,
AF, PAH, bobrek yetersizligi, serebrovaskiiler hastalik icin Onemli bir risk
faktoriidiir (64, 65). Sistemik arteriyel hipertansiyon kolesterole bagimli
aterosklerozun hem hizlandiricis1 hem de KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(66). KKH hipertansif bireylerde normotansif bireylere gore 2-3 kat fazladir (67).
Toplam >1 milyon kapsayan gozlemsel verilere gore, kan basinci diizeyinin sistolik
115 mmHg ve diyastolik 75 mmHg iizerinde olmas1 hem KKH hem de inme nedenli

oliimii progresif ve lineer olarak arttirmaktadir (68).
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Orta ve ileri yaslarda biiyiik arterlerin elastikiyeti azaldigindan sistolik
basingta artma, diyastolik basingta azalma olur ve buna bagl olarak nabiz basinci
artar. Framingham calismasia gore KAH riskini belirlemede nabiz basinci, sistolik
ve diyastolik basingtan daha {istiindiir (69). Baz1 ¢alismalar da nabiz basincinin
ozellikle yiiksek risk altindaki sistolik hipertansiyonlu hastalar1 belirlemede hem de
olumsuz kardiyovaskiiler gidisi degerlendirmede SKB ve DKB’dan daha iyi bir
prediktif deger oldugunu gostermistir (70). Ancak; biiyiikk bir meta-analiz (%70’
Avrupa’da yapilmis 61 gozlemsel ¢alisma), nabiz basincimi SKB ve DKB’dan daha
az Ongordiiriicii bulmus ve sadece nabiz basincinin 55 yasindan sonra oneminin

arttigini dogrulamistir (68).

Tablo 2.3. Kan basinci degerlerinin tanimi1 vesiniflamasi

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Optimal =120 ve <80
Normal 120-129 velveya 80-84
Yiiksek normal 130-139 velveya 85-89
Evre | hipertansiyon 140-159 velveya 90-99
Evre 2 hipertansiyon 160-179 velveya 100-109
Evre 3 hipertansiyon =180 velveya 2110
ksl w0 | e |

Izole HT popiilasyonun %20’sinden azinda goriiliir (71) ve yiiksek kan
basinct olan bireylerde diyabet, insiilin direnci, dislipidemi gibi diger risk
faktorleriyle beraber hedef organ hasari da daha yaygin goriilmektedir (41). Akut Ml
geciren hipertansif bireylerde enfarktiis sonrasi angina, sessiz miyokard iskemisi,
VT, VF, AF, kardiyojenik sok normotansif bireylere gore daha fazla goriilmektedir
(72).

TEKHARF c¢aligmasinin 12 yillik izlem verilerine gore, HT tilkemizde

eriskinlerde KKH’na bagli 6liimlerin en yaygin ve en onemli etkenlerindendir.
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HT’nin ilkemizde hala 5 milyon erkek ve 7 milyon kadmi etkiledigi

distintilmektedir (4).

2.5.7. Diyabetes Mellitus

Diyabet varligt KAH’a esdeger olarak kabul edilmekte (63) ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin diyabetik kisilerde morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedeni oldugu bilinmektedir (41). Erkek ve kadinlarda riski sirasiyla 2 ve 4 kat
arttirirve MI geciren tip II diyabeti olan bireylerin sag kalim oranlar1 diyabeti
olmayan bireylere gore ¢ok daha dusiiktiir. Tip II diyabetli bireylerde artmis
kardiyovaskiiler risk, yiiksek ihtimalle, insiilin rezistansina eslik eden diyabetik
dislipidemi olarak adlandirilan anormal lipoprotein profili ile yakindan iligkilidir.
Diyabetik bireylerde LDL seviyesi yiiksek/normale yakin seyreder ancak; LDL
pargaciklar1 yogun, kii¢iik ve dolayisiyla daha aterojenik bir yap1 kazanmislardir.
Diyabetik dislipideminin diger 6nemli komponentleri yiiksek trigliserid ve diisiik
HDL diizeyleridir. Insiilin bagimli diyabeti olan bireylerde yogun aterosklerotik
ozellik gosteren lipoprotein (a) seviyesi de yliksektir ve insiilin hem damar duvarinda
diiz kas proliferasyonunu uyararak hem de arter duvarinda kolesterol esterlerinin
depolanmasini arttirarak aterosklerotik siireci hizlandirmaktadir. Reaven, insiiline
bagli glukoz alimina kars1 direng ve kompansatuvar hiperinsiilineminin HT, diyabet,
disik HDL, LDL baskinligi ve yiiksek plazma fibrinojeni, plazminojen aktivator
inhibitorii 1 (PAI-1) ve faktor 7 seviyeleri ile karakterize protrombotik durum gibi
koroner risk faktorlerinin metabolik tabanini olusturdugunu One siirmiistiir. Bu
durum, insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom olarak adlandirilmistir (73-
79).

Diyabet KAH’da etken olan risk faktorlerinin ortaya ¢ikisini kolaylastirir ve
MI riskini bagimsiz olarak arttirmaktadir (80). Diyabetik bireylerde yiiksek kan
basmncinin etkin kontrolii ve statinler 1ile dislipidemi tedavisi saglanirsa
kardiyovaskiiler olay riski azalir. Glisemik kontroliin ise retinopati, nefropati ve
noropati gibi diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini 6nemli
oranda azalttigi bilinmektedir. Ancak; yakin doneme kadar glisemik kontrolii
saglamanin kardiyovaskiiler son noktalarin sikligim1 azalttigina dair yeterli kanit

bulunmamaktadir (41).
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TEKHAREF c¢aligmasina gore, iilkemizde tip II diyabeti olan 2 milyona yakin
eriskin birey bulunmakta ve diyabetik birey sayisi ise her gegen yil %6 oraninda
artmaktadir. Yine bu ¢alismaya gore hiperinsiilinemi, diyabeti olmayan erkek ve

kadin bireylerde KAHgelisiminde 6nemli bir bagimsiz etkendir (48).

2.6.Akut ST Segment ElevasyonluMiyokardEnfarktiisii (STEMI)

Koroner kan akimimin ¢esitli nedenlere bagli olarak ani olarak
azalmasi/kesilmesine bagli gelisen ve ilgili arterin besledigi miyokard dokusunda
farkli derecelerde iskemik nekrozla sonuglanan bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarin
sonucunda miyokard enfarktiisii veya akut koroner sendrom olarak degerlendirilen
hastalarda toplam olgu 6liim orani ilk ayda %50 dolaylarina ulastig1 ve bu 6liimlerin
yaklasik yarisinin ilk iki saatte gerceklestigi gosterilmistir. Hastanede tedavi edilen
olgularda ise mortalitenin toplumdaki mortalitenin aksine yillar i¢inde belirgin diisiis
gosterdigi gozlenmistir (81, 82).

Miyokard enfarktiisii alt1 saat ile alt1 giin arasinda akut, bir hafta ile bir ay
arasinda iyilesmekte olan, bir aydan sonra ise iyilesmis olarak siniflandirilabilir.
Kaybedilen doku miktarina gore fokal nekrozlar mikroskobik, sol ventrikiiliin
%10’undan az olanlar kii¢iik, %10-30 arasinda olanlar orta ve %30’dan fazla olanlar
biiyiik miyokard enfarktiisii olarak adlandirilabilirler (25).

Koroner arterlerin besledigi alanlara bagli olarak akut miyokard
enfarktiisiinde etkilenen bélgeler farklilik gosterecektir. Ornegin LAD (sol &n inen
arter) okliizyonunda interventrikiiler septumun 6n tigte ikisi, sol ventrikiil anteriyor
ve lateral duvari, anterolateral papiller kasin bir kismi ile sag ventrikiiliin
anteromediyal bolimii  etkilenirken; Cx  (sirkiimfleks arter) okliizyonunda
anterolateral papiller kasin bir kismi, sol ventrikiil serbest duvarinin laterali ve sol
atriyum etkilenecektir. RCA (sag koroner arter) okliizyonunda ise sag ventrikiiliin
ticte ikisi, sag atriyum ve interventrikiiler septumun arka {igte biri Oncelikle
etkilenecektir. Cx veya RCA ‘dan biri baskinlig1 belirleyen PDA (arka inen arter)’y1
verir. Posteromedial papiller kas da RCA ve Cx’ten beslenmektedir. Sinoatriyal nod
%60 RCA, %40 Cx’ten; Atriyoventrikiiler nod ise %80 RCA, %20 Cx’ten
beslenmektedir. Dolayisiyla RCA ve Cx’in okliizyonu ile olusan akut miyokard

enfarktiisii seyrinde farkli aritmiler de gozlenebilmektedir (25).
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2.6.1.Fizyopatoloji

Miyokard enfarktiisii geciren hastalarin biiyilk bir kisminda aterosklerotik
plak bulunmaktadir. Plagin miyokard enfarktiisiinden 6nceki donemde arter liimenini
daraltma derecesi sanilanin aksine yiiksek degildir ve enfarktiisle iligkili trombiislerin
dortte iicliniin hafif veya orta siddette darliga yol acan plaklar iizerinde gelistigi
diistiniilmektedir. Aterosklerotik plagin yirtilmasi sonucu intimal hasar, trombosit
agregasyonu ve trombilis meydana gelir. Koroner vazokonstriiksiyon ve
mikroemboliler de bu siirece eslik edebilir. Olaya trombiisiin katilmasiyla kisa siirede
darlik ciddi diizeylere ulasir ve hatta;STEMI’de tam tikanmaya ilerlemektedir. Cogu
zaman plagin yirtilmasi ile bunun klinik sonuglari arasinda yaklagik iki haftaya kadar
uzayabilen bir siire¢ bulunmaktadir. inflamasyon plak instabilitesinde ve buna baglh
olarak akut sendromlarin patogenezinde belirgin ve énemli bir rol oynamaktadir. C-
reaktif protein (CRP) ve IL-6 gibi inflamatuvar belirteglerin kan diizeyleri ile akut
koroner sendromlarin klinik seyri ve sonlanimi arasinda iliski bulunmaktadir (25, 81,
83, 84).

Plak yirtilmasindan sonra izlenen trombotik yanit dinamiktir ve gogunlukla
vazospazmla beraber tromboz ve trombolizis es zamanli gergeklesir. Dolayisiyla kan
akisinda ara ara tam tikanmaya ve distal embolizasyonlara yol agabilir (81, 85, 86).
Yaslanan bir plakta reendotelizasyonun eksik olmasi ve buna bagli trombiis olusumu,
ani tikayici koroner tromboz gelisiminde dnemli rol oynamaktadir. Primer perkiitan
koroner girisim uygulanan akut miyokard enfarktiislii olgularda, enfarktiis ile iliskili
arterin %25-30 oraninda agik oldugu (endojen lizis) gozlenmistir (25).

STEMI sirkadiyen degisiklik gdstermekte ve sabahin erken saatlerinde daha
stk goriilmektedir. Bu durum kan basinci artis1 ile sonuglanan beta adrenerjik uyari,
hiperkoagiilabilite ve trombosit hiperaktivitesinin etkilesimi ile agiklanabilir. Fiziksel
ve emosyonel stres gibi sempatik desarj ve vazokonstrilksiyonda artisa yol

acabilecek aktiviteler de plak yirtilmasi ve koroner tromboza yol acabilir (82, 84).

2.6.2. Klinik Prezentasyon

En onemli klinik belirti agridir. Genellikle 10-20 dakika ya da daha uzun
stiren, nitrogliserine yanit vermeyen gogiiste rahatsizlik hissi olarak tarif edilir.
Cogunlukla birkag saati gecer. Epigastrik ya da iki skapula arasinda olacak sekilde

farkli lokalizasyonlarda da anlatilabilir. Agri; boyun, c¢ene, omuz, sag kol ve
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epigastriyuma yayilabilir ancak; c¢ene iistii ve gobek altina yayilim gostermez.
Epigastrik yansima bazen hazimsizlik ve peptik sikayetler ile karisabilir. Inferiyor
MlI’da gastrointestinal semptomlar yaygin olarak goriiliir. Daha o6nce KAH
Oykisliniin olmast hastanin sikayetini tanimlayabilmesi ac¢isindan yol gosterici
olabilir. Agrinin karakteri sol kola yayilan (6zellikle ulnar tarafa) baskilayici,
sikigtirict tarzda anlatilan tipik anginadir. Ancak; daha uzun siireli ve daha
siddetlidir, istirahat veya nitrogliserin ile hafiflemez. Agrn zirve pikine hemen
ulagsmaz. Bagladiktan sonra tedrici olarak agrinin siddeti artar ve zirve siddetine
ulagtiktan sonra saatlerce ayni sekilde devam eder. Bazen operasyon gegirmis
hastalar (anestezik ajan almis), yaslilar, diyabetik ve bayan olgular agn tarif
etmeyebilirler. AMI bu tip olgularda agrisiz ve sessiz olarak da gegirilebilir.
Terleme, bulanti, kusma, halsizlik, bas donmesi, konflizyon, hazimsizlik, bayilma
gibi sikayetler eslik edebilir (25).

AMI olan hastalar huzursuz, endiseli ve sikintili bir tablo sergilerler. Sol
ventrikiil yetersizligi ve sempatik stimiilasyonu olan hastalarda soguk terleme, ciltte
sogukluk klinik tabloya eslik edebilir ve bu olgular ¢ogunlukla oturur pozisyona
gecme egilimindedirler. Komplikasyon gelismemis AMI’li olgularm ¢ogu
normotansif seyrederken; ozellikle inferiyor MI’da vagal uyarinin baskin olmasi
sebebiyle hastalar hipotansif olmaya meyillidirler. Ayrica asir1 kusmaya bagh
hipovolemi nedeniyle de hipotansiyon gozlenebilir. Sol ventrikiil yetersizligi veya
aritmi gelisen olgularda hipotansiyon, tagikardi veya bradikardi gozlenebilmektedir.
Baz1 hastalar ise kardiyojenik sok tablosunda basvurabilmektedir. Olgularin bir
boliimiindekalp sesleri derinden gelebilir ve kalp yetersizligi belirtileri olsun veya
olmasin S3 ve S4 duyulabilir. Papiller kas fonksiyon bozukluguna bagli mitral
yetersizlik varsa erken veya gec sistolde, apekste, orta dereceli sistolik {iiflirlim
duyulabilir. Eger papiller kas riiptiire olmugsa mitral yetersizlik tfiiriimiiniin daha
belirgin olmasi1 beklenir. Ventrikiiler septal riiptiir gelismisse mezokardiyak alanda
daha belirgin olmak {izere pansistolik iifiiriim duyulabilir (25).

Hastalarda agrinin baglamasi ile hastaneye ulasma arasindaki siire uzadikca
miyokard hasar1 artmaktadir. Dolayisiyla miimkiin olan en kisa sirede EKG

cekilmeli ve sol dal blogu veya ST segment elevasyonu saptanirsa erken reperfiizyon
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tedavisi baglanmalidir. Amag tikali olan koroner arteri miimkiin olan en kisa siirede
acmaktir (25).

Hastalarin takibi sirasinda ilk 24-48 saatte yaklasik 38-38.5 dereceye ulasan
ates yiiksekligi goriilebilir. Enfarktiisiin baslangicindan sonra 4-8 saat i¢inde viicut
sicaklig1 yiikselme egilimine girer ve 7-8. giinlerde normale doner. Bu durum doku

nekrozuna nonspesifik bir cevap olarak degerlendirilir.

2.6.3. Elektrokardiyografi

EKG, STEMI i¢in temel tani yontemidir. Miimkiin olan en kisa siirede ve
hizli ¢ekilmelidir. EKG’de ST segment yiikselmesinin gézlenmesi veya gogiis agrisi
ile birlikte yeni gelisen sol dal blogu saptanmasi, reperfiizyon tedavisi
gerektirmektedir. Ciinkii EKG’de 1srarc1 ST segment yiikselmesi olan olgularda,
anjiyografik olarak cogunlukla tam tikali bir koroner arter saptanmaktadir. ST
segment yiikselmesi ile birlikte bazi derivasyonlarda ST segmentte ¢Okme
gozlenebilir. Resiprokal degisiklik olarak adlandirilan bu durum taniy1 destekleyen
bir bulgudur. Baz1 olgularda ise ilk saatlerdeki EKG ile kesin tan1 konamayabilir. Bu
nedenle seri EKG kayitlar1 almak gerekmektedir. Bazi olgularda ise gergek
posteriyor ve sag ventrikiil MI’1 gostermek amaciyla V7-8-9 ile VAR derivasyonlari
ek olarak kaydedilmelidir (25).

STEMI olgularinda EKG’de tipik olarak ii¢ evre gdzlenmektedir. ST segment
yiikselmesinin gozlendigi akut evrede T dalgasi pozitiftir. ST segmentinin izoelektrik
hatta inmeye basladig1 subakut evrede T dalgasi bifazik olarak gdzlenir ve patolojik
Q dalgas1 olugmaya baslar. Kronik evrede ise ST segmenti izoelektrik hattadir ve T
dalgas1 pozitif veya negatif olabilir. Transmural enfarktiis olusmussa, 30 msn’den
daha genis ve 1 mm’den daha derin olarak tanimlanan patolojik Q dalgasi ortaya
cikmaktadir (hastalarin %50’sinden azinda goriiliir). Eger ST segmenti kronik evrede
halen yiiksek izleniyorsa enfarktiis gecirilen bolgede anevrizma gelistigi diisiiniiliir
(25).

Akut donemde ST segment yiiksekliginin gozlendigi derivasyonlar ile
miyokard enfarktiisii yerlesimi arasindaki iliski asagida 6zetlenmistir (25):

e V1-3: Anteroseptal

e D2-3,aVF: inferiyor

e D1, aVL, V5-6: Anterolateral
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e D2-3,aVF, V5-6: Inferolateral
e VI1-6, (D1, aVvL): Anteriyor
e VA4R: Sag ventrikiil

e V1-2’de ST segment ¢okmesi mevcutsa posteriyor MI

2.6.4. Kardiyak Hasar Belirtecleri

Biyokimyasal belirte¢ler hem miyokardiyal nekrozun tanisinda hem de
prognozun belirlenmesinde Onemli bilgiler saglamaktadir. Miyokard hiicresinin
hasarlanmas1 ile agiga c¢ikan ¢esitli hiicre i¢i enzim ve proteinlerin serumda
saptanmast ile miyokardiyal hasar biyokimyasal olarak ortaya konmus olur.
Miyokard hasarin1 gosteren gok sayida belirte¢ mevcuttur ancak; bunlar arasinda en
¢ok kullanilanlar CPK-MB, kardiyak troponinler ve miyoglobindir (87).

Miyoglobin: Kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir hem
proteinidir. Bilinen en hizli yiikselen belirtectir ancak; miyokarda 6zgiil degildir.
Miyokardtan hizli salinip bobreklerden hizla atilir. Agr1 sonrasinda 1 saat iginde
yiikselmeye baslar ve 24 saat iginde normal seviyelere iner. Bu nedenle kardiyak
hasarin erken saptanmasi ve/veya ekarte edilmesi acisindan giivenli bir sekilde
kullanilabilir. Ancak ozgilliigli olmadigi igin pozitif prediktif degerinden ziyade
negatif prediktif degeri daha giivenilirdir. 4-6 saatlik siire igerisinde miyoglobinde
artis olmamasi kardiyak hasar1 ekarte etmek i¢in anlamli bir kriterdir (88).

CPK-MB: CPK’nin elektroforezde ili¢ tane komponenti bulunmaktadir.
Bunlardan MM iskelet kasi, BB beyin ve MB kalp kasina aittir (25). CPK-MB uzun
yillar akut miyokard enfarktiisii tanist igin altin standart olarak gérev yapmustir.
Semptomlarin baslangicindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar, 24 saatte pik
degerine ulasir ve 3 gilin icinde normale doner (89). Herhangi bir nedenle
miyokardiyal hiicre 6liimii gerceklestiginde (6rnegin kardiyak kontiizyon, elektriksel
hasar, miyokardit gibi) CPK-MB’de artig gozlenecektir. CPK-MB diger dokularda da
az miktarda bulundugundan artisin iskelet kasi hasarma, kronik renal yetersizlige
veya hipotiroidiye de bagl olabilecegi unutulmamalidir (90).

Kardiyak Troponinler: Kardiyak troponinlerin  gelistirilmesi ile
miyokardiyal hasar tanisinda ¢ok biiyiik bir adim atilmistir. Troponin {i¢ komponent
icermektedir: troponin I (cTnl), troponin T (cTnT) ve troponin C. Troponin C diiz

kasta bulunan troponin izoformu ile ayni oldugundan kardiyak ozgiilliigii yoktur.
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cTnl kardiyak spesifitesi en yiiksek troponindir ve c¢TnT ile beraber miyokard
enfarktiisinde hasar1 gosteren en Onemli belirteclerdir. c¢Tnl, semptom
baslangicindan itibaren 3. saatte yiikselmeye baslar, 12-24 saatte pik yapar ve 10-14
giin yiiksek seyrettikten sonra normal seviyelere iner. Troponinlerdeki artigin tipik
olarak plak yirtilmast sonrast trombositten zengin trombiislerin  distal
embolizasyonlar1 ile meydana gelen irreversible miyokardiyal hiicre nekrozunu
gosterdigi distliniilmektedir. MI ve 6liim agisindan kisa donem prognoz (30 giin)
tahmini agisindan en iyi biyobelirtegler olduklar1 bilinmektedir. Hastanin hastaneye
basvurusunda negatif saptanan tek bir troponin degeri AKS tanisin1 diglamak igin
yeterli goriilmemektedir. Miyokardiyal hasar1 kanitlamak veya diglamak icin hasta
kabuliinden 6-12 saat sonra yeni bir Ol¢lim yapmak gerekmektedir. Troponinler
miyokardiyal hasar belirtecleri olmakla beraber yiiksek saptandiklari her kosulda
AMI diisiinmek dogru bir yaklasim olmayacaktir. AKS disinda bazi durumlarda da
troponin yliksek saptanabilir ve troponinler de artis gézlenebilir. Bunlar (84, 87, 91,
93, 94):

e  Agir konjestif kalp yetersizligi

e  Aort diseksiyonu, aort kapak hastalig1 veya hipertrofik obsktruktif KMP

e Kardiyak kontiizyon, ablasyon, kardiyoversiyon veya endomiyokardiyal

biyopsi

e Endokardit ve miyokardit

e Apikal balonlagsma sendromu

e Hipertansif kriz

e Tasiaritmiler ve bradiaritmiler

e Inme ve subaraknoid kanama dahil nérolojik hastaliklar

e  Pulmoner emboli, ciddi pulmoner hipertansiyon

e Kronik ve akut bobrek yetersizligi (6zellikle serum kreatinin >2.5 mg/dl)

e Hipotiroidi

e Rabdomiyoliz

e Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatoz, skleroderma)

e Bedenin yiizde otuzundan fazlasini etkileyen ciddi yaniklar

e Illag toksisitesi (5-fluorourasil, adriyamisin, herceptin, yilan zehiri)

e  Solunum yetersizligi, sepsis vb durumlardir.
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STEMI kardiyak hasarin en belirgin oldugu klinik durum olmakla birlikte tani
icin belirtecler yonlendirici degildir. Ciinkii STEMI tanis1 miimkiin olan en kisa
siirede konulmali ve tedavisi baglanmalidir. Dolayisiyla tan1 koymak i¢in kardiyak
hasar belirteclerinin beklenmesi tedaviye baslamada oOnemli gecikmelere yol

agacaktir (25).

2.6.5. Tam
Miyokard enfarktiisinde tani1 i¢in Oykii, klinik bulgular, EKG ve
biyokimyasal belirtecler olmak iizere dort dnemli komponent bulunmaktadir. Bu
komponentlere gére DSO enfarktiis tanisini {i¢ grupta toplamistir (25).

a.Kesin Miyokard Enfarktiisii

e EKG’de bir giinde meydana gelebilen hasarin bulgular1 ve gelisen patolojik Q
dalgalar1

e Tipik veya atipik agr ile birlikte EKG degisiklikleri, miyokardiyal hasar
belirteglerinde yiikselme ile birlikteyse kesin miyokard enfarktiisii tanisini
diisiindiiriir. Atipik gogilis agris1 ve kardiyak hasar belirteglerinde yilikselme
birlikteligi, EKG degisikligi olmasa bile kesin enfarktiis kanit1 olarak alinir.

e Ani Olim ile kargimiza gelen olgularda yeni miyokard enfarktiisiiniin
patolojik olarak ortaya konmasi kesin enfarktiis gostergesidir.
b.Olas1 Miyokard Enfarktiisii

e (Goglis agnis1 tipik karakterde olup yirmi dakikadan uzun siiriiyor ve
nitrogliserine yanit vermiyorsa

e Atipik sikayet olarak kabul edilen hazimsizlik, terleme, asir1 halsizlik veya
akut kalp yetersizligi var ve kardiyak hasar belirte¢lerinde normalin iki
katindan daha az ve EKG’de patolojik Q dalgas1 yoksa olasi miyokard
enfarktiisiinden bahsedilir.
c. Miyokard Enfarktiisii Bulgusu Kabul Edilmeyen

e Tipik klinik Oykiisii olmayan, enzim degisikligi ile EKG degisikligi ve
patolojik Q dalgas1 bulunmayan, otopside kardiyak patoloji gosterilemeyen
olgular miyokard enfarktiisii olarak kabul edilmezler.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Amerikan Kalp Dernegi konunun tartismali

olmasi nedeniyle 2007 yilinda ortak bir ¢alisma diizenleyip miyokard enfarktiistiniin
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evrensel tanimini yapmis ve 2012 yilinda yeniden diizenlemislerdir. Miyokard
enfarktiisiiniin farkli tiplerinin klinik siniflamasini diizenlemislerdir (tablo 2.4) (92).
Bu tanima gore; miyokardiyal hasar belirteglerinde (tercihen troponin) yiikselme
ve/veya diisme (99 persentilin en az bir deger iizerinde) ile beraber miyokard
iskemisi kanitlarindan en az birinin olmasi1 akut miyokard enfarktiisii tanis1 koymak
icin gerekmektedir (94). Tanimda gegcen miyokard iskemisi kanitlart:
Iskemi belirtileri (hastanin klinigi)
e Yeni iskemiye bagli EKG degisiklikleri (Yeni gelisen ST-T degisiklikleri
veya sol dal blogu
e EKG’de patolojik Q dalgasi gelismesi
e Goriintilleme yontemlerinde yeni gelisen canli miyokard kaybi veya yeni

gelisen duvar hareket bozuklugu goriilmesi



27

Tablo 2.4.Miyokard Enfarktiisiiniin Farkli Tiplerinin Klinik Siniflamasi (92)

Tip1 Plak erozyonuve/veya riptdr, catlak veya
yirtilmaya bagh iskemi ile iliskili spontan miyokard
enfarktiisi

Tip 2 Koroner arter spazmi, koroner emboli, anemi,

aritmi, hipertansiyon veya hipotansiyon gibi
miyokard oksijen sunum ve saglanmasi arasindaki
dengesizlikle iskemiye neden olan sekonder
durumilarla iligkili miyokard enfarktiisi

Tip 3 Aciklanamayan ani kardiyak 6lim, kardiyak arrest
sikhikla mivokard iskemisini destekleyen bulgulara
eslik eden yeni 5T segment yikselmesiveya yeni
sol dal blogu ya da koroner anjivografi veya
otopside taze piht kaniti

Tip 4a Perkiitan koroner girisimle ilgili miyokard

Tip 4b Koroner anjiyografi veya otopsiile kanitlanan stent

Tip 5 Koroner by-pass cerrahisi ile iligkili miyokard
enfarktlisi (Troponin dizeyinde 99 persentilinen
az on kati yikselme olmasi)

2.6.6. Akut Miyokard Enfarktiisii ve Inflamasyon

Inflamasyonun akut koroner sendromlarin patogenezindeki rolii iyi
bilinmektedir (95, 96, 97). KVH etyolojisinde bilinen birgok risk faktorii olmasina
ragmen; bu risk faktorlerinden hangilerinin nasil etkilesime girerek hastaligi ortaya
cikardiklari tam olarak bilinmemektedir. Son yillarda, inflamasyonun KVH ve klasik
risk faktorleri arasinda baglanti kurduguna dair 6nemli kanitlar toplanmaktadir (98-
104). Inflamasyon aterojenik siirecin baslamasinda énemli bir yere sahiptir ancak;
yeni kanitlar inflamasyonun aterosklerozun ilerlemesinde ve nihayetinde AKS
gozlenmesinde de dnemli rol oynadigini géstermektedir (105-107).

Sayisiz inflamatuvar belirteglerden C-reaktif protein (CRP), yakin zamana
kadar en genis ¢apli ¢alismis olamidir. Giiglii bir kardiyovaskiiler risk prediktorii
oldugunu gosteren giiclii ve onemli kanitlar bulunmaktadir (100, 101, 104, 106, 108-
111). CRP’ye ek olarak fibrinojen, 16kosit sayisi, serum amiloid A, IL-6, IL-1, D-

dimer ve plazminojen aktivator inhibitor-1’1 igeren diger inflamatuvar belirteclerin
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de ateroskleroz olusumu ve ilerlemesinde katkisi oldugu bilinmektedir (100, 103,
110, 112-128). Son on yilda, inflamatuvar belirte¢ olarak 1okosit sayisinin
aterosklerozdaki roliinlin daha net bir sekilde ortaya konmasina ihtiya¢ duyulmustur.
CRP ile birlikte 18kositoz cevabi,AMI gelisimi sirasinda giivenilir bir akut faz
reaktani olarak tanimlanmigtir. Hatta 16kosit sayis1 saglikli goriinen bireylerde, stabil
anginali ve STEMI/NSTEMI de iceren AKS olgularinda kardiyovaskiiler
sonlanimlarla iligkili bulunmustur (121, 123, 124, 126, 129).

AMI’nin akut déneminde 16kositoz cevabi, akut faz reaktan: olarak Idkosit
sayisindaki artis olarak tanimlanmaktadir. Bu cevap nekrotik yara dokusu tarafindan
uyarilmaktadir ve nihayetinde nekrotik alanin kollajen ile onarimina Onciiliik eden
bir stirecin merkezi komponenti olarak tanimlanir (125). Miyokardiyal nekroz alani
ne kadar genisse bolgesel ve sistemik 16kosit cevabi da o kadar biiyiik olacaktir (108,
113, 115, 116). Bununla beraber, kalic1 ve abartili inflamatuvar cevap, sistemik
inflamasyona ve orijinal yara dokusundan uzakta genis doku hasarina yol agacaktir.
Boyle bir sistemik etki ¢ogunlukla uygunsuz vazodilatasyon, artmig mikrovaskiiler
permeabilite ve 18kosit brikimi ile sonuglanacaktir (125). Inflamasyon gerekli ve
yararli bir cevap olmasina ragmen; bu kompanzatuvar mekanizmanin, kardiyojenik
sokta kanitlandigi tizere, ciddi derecede zararli oldugu bazi durumlar bulunmaktadir.
Kardiyojenik sokta, inflamatuvar yanitta olusan bir disregiilasyonun masif ve
kontrolstiz proinflamatuvar mediyatér salmmimima yol actigma inanilmaktadir.
Ardindan buna bagli olaylar zinciri sonucunda genis doku hasar1 ve Olim
gerceklesmektedir (130). Bu baglamda, inflamatuvar sistem aktivasyonuna sekonder
doku hasart ile enfeksiydz hastaliklara bagli gelisen sepsiste gozlenen doku hasarina
benzerlik gostermektedir. Ancak bu durum enfeksiydz olmayan durumlarda da
gozlenmektedir (O6rnegin pankreatit). Enfeksiyon olmadan gozlenen disregiile
inflamatuvar cevabin sonuglarmi anlatan bu duruma “Sistemik Inflamatuvar Yanit
Sendromu” adi verilmektedir (131). AMI’da gozlenen akut inflamatuvar cevap,
serum sitokin diizeylerindeki yiikselme ile iligkilidir (132, 133). Sitokinlerin
aktivasyonu NO sentaz enziminin indiiksiyonuna ve NO seviyesinde artisa yol
acmaktadir. Bu artis ise uygunsuz vazodilatasyon ile beraber sistemik ve koroner

perfiizyon basincinda diismeye yol acabilmektedir (130, 134).
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Deneysel gozlemler l0kositozun derecesi ile enfarktiislii alanin genisligi
arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (115, 116, 135, 136). Ornegin koroner
okliizyonun gerceklestigi zamanlarda nétrofil seviyesinde olusturulan diisiis
sonucunda miyokardiyal enfarkt alan1 ve miyokardiyal reperfiizyon hasarinda azalma
gbzlenmistir (137, 138). Birgok bilim adaminin da kesfettigi {izere 16kosit sayis1 ve
kalp yetersizligi arasindaki iliski de bu durumla benzerlik gostermektedir (112, 122,
139-141). Ancak; Iokositoz yalnizca enfarkt genisligini gosteren bir belirteg
olmaktan ¢ok daha biiyiik bir rol oynamaktadir. Bircok calisma, AMI’da gdzlenen
16kositozun derecesinin enfarkt bilylkligi ile iliskilendirilen diger klasik
degiskenlerden bagimsiz olarak mortalite ile iliskili oldugunu gostermis ve bu
hipotezi dogrulamistir (157).

Lokositozun AMI’da nekrotik dokunun yerini kollajenin almasi i¢in gerekli
olan onarict cevabin 6nemli bir pargasi oldugu ve bazi durumlarda, kardiyojenik
sokta oldugu gibi, bu yanitin zararli sonuglara yol acabilecegi daha 6nce belirtilmisti
(130). Lokosit sayisi ile kardiyovaskiiler sonlanimlar arasindaki iliskiyi agiklamak
icin birgok mekanizma ortaya atilmistir. Birincisi, dolasan 16kosit-trombosit
agregatlarinin intravaskiiler tikag olusumunu kolaylastirarak no-reflow fenomeni
olusumuna yol agmasidir (139, 142-144). Vaskiiler tikaglarin, nétrofillerin iskemik
endotele CD18 ve adhezyon molekiilii ICAM-1 gibi integrinler aracilig1 ile tutunmasi
ile olustugu distliniilmektedir. Deneysel c¢aligmalardan elde edilen ve klinik
caligmalarla desteklenen gozlemler sonucunda, no-reflow fenomeninde 16kositozun
onemli katkis1 oldugu gériilmiis ve reperfiizyon sonras1 TIMI akiminda kétiilesme ve
buna bagli olarak advers olaylarda artis gdzlenmistir Ikincisi, kardiyojenik sokun
patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla 16kositozun iskemik/reperfiizyon hasarinin
baslamasi ve ilerlemesinde merkezi bir role sahip olmasidir (130). Iskemik alanin
reperflizyonunun saglanmasi ile oksijen radikalleri, proteazlar ve 16kotrienleri serbest
birakan nétrofiller ortamda birikir ve bunun sonucunda mevcut kardiyak hasar daha
da kotiilesir (137, 138, 145, 146). Uciinciisii ise 16kositlerin koagiilasyon sistemi
tizerindeki etkileri ile baglantilidir. Akut inflamatuvar siirecte, 16kositozun derecesi
ve diger akut faz reaktanlarinin salinimi ile kan viskozitesi (147) ve faktor VII, faktor
VIII gibi koagiilasyon faktdr diizeyleri arasinda korelasyon mevcuttur (121).AMI

sirasinda tetiklenen inflamatuvar yanit, interlokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8)ve dolasan
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monositlerin iizerinde makrofaj adezyonmolekiillerinin (MAC-1) ekspresyonlarini da
icermektedir. Buna bagli olarak monositlerin prokoagiilan aktivitelerinde artis
gozlenmektedir (148-150). Ayrica, artmis tromborezistans zayif miyokardiyal
reperfiizyon ile iliskilidir. Bu durum, dolasan monosit ve nétrofiller tarafindan
vaskiiler hasar bolgesinde uyarilan artmig trombin olusumu ile agiklanabilmektedir
(120).

AMI hastalarinda 16kosit sayis1 ile kardiyovaskiiler sonlanimlar arasindaki
iliskiyi gosteren kanitlara ragmen; lokositlerin subgruplarinin dngordiiriiciiliigi
hakkinda yapilan ¢alisma sayist azdir. Son ¢alismalar 16kosit subgruplari ile prognoz
arasinda farkli iliskiler oldugunu gostermistir. Notrofili, monositoz (daha az kapsaml
olmak iizere) ve lenfopeni AMI hastalarinda kétii prognoz ile iliskili bulunmustur
(151-154). Sonugta, 16kosit sayis1 her bir hiicre tipinin kendine ait seyrinin toplamini

yansitmaktadir (155).

Nétrofiller: AMI’da nétrofil birikimi ile iliskili en dramatik ve patolojik
olarak anlamli olan anormallikler, mikrovaskiiler obstriikksiyon ve miyokardiyal
hasardir. Noétrofiller biiyiik ve siki hiicrelerdir. Kapiller endotele yapisarak tromboliz
veya primer anjiyoplasti sonrast kapiller reperfiizyonun gergeklesmesini
engelleyebilirler (152). Inflamasyon olmadifi zaman Idkositlerin damar duvari ile
etkilestigi ¢ok nadir goriilmektedir (152). Inflamatuvar bir uyar1 geldigi zaman L-
selektin, P-selektin ve E-selektin olarak anilan ayr1 adezyon molekiilleri, 16kositlerin
yuvarlanmasini, postkapiller veniillere tutunmasini ve dokuya invazyonunu uyarirlar
(156). Notrofillerin sik1 adezyonu i¢in B2 integrinler (CD18) ve baglanmalari igin de
ICAM-1 aktivasyonu gerekmektedir. Transendoteliyal gog, spesifik toksik iiriinlerin
salmimi aracilifiyla parankim hiicrelerinde direkt hasara yol agmaktadir.STEMI
hastalarinda, bazal nétrofili biiylik enfarkt alaninin ve degisken koroner perfiizyonun
ongordirticiisiidiir (152, 157). 515 hastay1r kapsayan klinik takipte, notrofili ve
yiiksek notrofil/lenfosit orani takip eden aylarda gergeklesen oliimiin 6ngordiiriiciileri

olarak saptand1 (177).



31

Monositler: Nétrofiller hasarli miyokard bolgesinde ilk saptanan 16kositler
olup debris fagositozundan sonra hasarli dokudan ayrilirlar. Buna karsin monositler
kapillerlerden ekstravaskiiler alana go¢ edip makrofajlara doniisiirler ve akut
epizodun ardindan 2-3 giin sonra hasar bolgesinde sayica notrofillerden fazla
saptanirlar. Makrofajlardan salinan sitokinler fibroblast proliferasyonu, kollajen
tiretimi ve monositozu uyarirlar. Makrofajlar ve monositler karacigerde CRP
liretimini uyaran baglica faktor olan IL-6 ve bununla beraber birgcok humoral faktor
sentezleyip salgilarlar (153). Mariani ve arkadaslarinin yiiriittiigii primer anjiyoplasti
ile tedavi edilen 238 STEMI hastasinin dahil edildigi bir calismada, olgularim art arda
16kosit subgruplar1 6l¢iilmils ve bazal ile 6. ay sistolik fonksiyonlar1 ekokardiyografi
ile degerlendirilmistir. Monositozun basarisiz veya inkomplet miyokardiyal
reperfiizyon ile iligkili oldugunu goézlemlemislerdir. Bunun da Gtesinde monosit
sayisinin bagimsiz olarak sistolik fonksiyonlarda 6 ay i¢inde daha az iyilesme ile
iligkili ~ oldugu  goriilmistiir(158). Bu bulgu monositlerin  hiperakut faz
tamamlandiktan sonra onarim stirecindeki 6nemini vurgulamaktadir (155). Notrofili
ve monositozun kotii anjiyografik ve klinik sonlanimlarla iliskili olmalarina ragmen;
halen basit birer belirte¢ mi olduklar1 yoksa bu hiicrelerdeki artisin dogrudan nekroz
alaninin genislemesi ve belirgin reperfiizyon hasarimin gelismesine mi yol actigi tam
olarak anlagilamamistir. Muhtemelen bu etkilesimin gergekte karsilikli oldugu

diistiniilmektedir (153).

Lenfositler: Organizmamizda sahip oldugumuz en gii¢lii koruyucu arag
inflamasyondur. Inflamasyon, immun sistemin hizlica tehlikeleri tanimasina, hasar
bolgelerine hiicre toplamasina, yabanci maddeleri yok etmesine ve yaralar
lyilestirmesine aracilik eden genetik bir cevaptir. Notrofiller kisa yasayan (saatler)
hiicrelerdir. Antijenle karsilagmalari ile ilgili hafiza olusturmazlar ve 6zellikleri tiim
bireylerde benzer olmak iizere kalitimla aktarilir. Lenfositler ise dekatlar boyunca
yasayabilen hiicrelerdir. Lenfosit repertuvari noétrofillerin aksine her bireye 6zel
olarak olusmustur (159). Immun cevapla beraber uyarildiklari zaman klonal
ayrismayla birlikte ayr1 ayr1 efektor hiicrelere farklilagirlar ve antijen ile ilgili hafiza
olustururlar(159-161). Genetik, yas, cinsiyet, enfeksiyonlar ve gevresel faktorler

kisisel lenfosit havuzunu sekillendirmektedir (162).
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Lenfopeni iliskili immunsupresif hastaliklarda kardiyovaskiiler hastaliklarin
insidansinda artig gézlenmistir. AIDS, posttransplant immunsupresyon veya atomik
bomba maruziyeti sonrasi gibi durumlarda, olgularda CD4 hiicre diizeylerinde
anlamli azalma ve aterosklerotik siirecte hizlanma goriilmektedir (161). Son
zamanlarda, hiperinflamasyonun sepsis gibi stres durumlarinda viicudun birincil
cevabi oldugu teorisine meydan okunmaya ve hatta; ¢oklu organ yetersizligine
immun sistemdeki deregiilasyonun sebep oldugu diisiincesi ortaya atilmaya
baslanmistir. Bu cizgide, ciddi lenfopeni sepsisin baslangi¢c asamalarinda ortaya
cikmaktadir. Masif lenfosit apopitozisinin kalitsal olarak aktarilan ve asir
proinflamatuvar sitokin salinimina kars1 koruyucu bir mekanizma olmasi altta yatan
temel mekanizma gibi goriinmektedir. Hasta prognozunun lenfosit sayisinin normale
yiikselmesi ile iliskili oldugu bilinmektedir (162). AMI tanis1 alan hastalarda da
lenfopeni ortaya ¢ikmasina ragmen; prognostik ve patofizyolojik etkileri tam olarak
ortaya konmamustir. Calismalar AMI olan ve olmayan olgularda diisiik lenfosit sayis1
ve yiiksek notrofil/lenfosit oraninin daha fazla kardiyovaskiiler sonlanimlarla iligkili
oldugu goriilmiistiir(151, 154, 177). Dragu ve arkadaslar1 %68’i STEMI hastasindan
olusan 1037 hastay1 kapsayan g¢alismalarinda, bazal olarak olgiilen diisiik lenfosit
sayisinin ortalama 23 aylik takipte mortalitenin bagimsiz bir prediktorii oldugunu
raporlamiglardir(151).

Lenfositler T-lenfositler ve B-lenfositler olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar.
AMI’da T-lenfositlerin aktive olduklari bilinmektedir. T-lenfositler yardimci T
hiicreler (Th-CD4) ve baskilayict T hiicreler (CD8) olmak {iizere iki subgrupta
incelenmektedirler. AMI tanili olgularda terslesmis CD4/CD8 oranmimn kétii bir
prognostik faktor oldugu saptanmistir (163). Antijenik uyari ile beraber Th hiicreler
Thl ve Th2 olmak iizere farkli sitokinlerin araciligi ile iki subgruba farklilasirlar.
Th1 hiicreler tipik olarak interferon gama, tiimor nekrozis alfa, IL-2, IL-12, I1L-18
gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimindan sorumludur. Th2 hiicreler ise ters bir
aktivite sergileyerek IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10,IL-13 gibi antiinflamatuvar
sitokinlerin salimimini gergeklestirirler. Th2’den salinan 1L-10 Thl’e farklilagsmay1
inhibe eder (163, 164). Thl yoniindeki denge ve proinflamatuvar sitokinler
endoteliyal hiicre aktivasyonu, adhezyon molekiillerinin sekresyonu ve lokositlerin

aktivasyonuna katkida bulunur (164, 165). Hatta okliide arterin proinflamatuvar
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sitokinlerin baskin oldugu ortamda reperflizyonu endoteliyal hiicre apopitozunu
indiikleyebilir ve buna bagl olarak mikrovaskiiler obstriiksiyona yol acan agregatlar
olusabilir (166, 167). AMI’l1 olgularda yiiksek proinflamatuvar/antiinflamatuvar
sitokinlerin orani kardiyak sonlanimlar agisindan 6ngordiirticiidiir (168).

Ik elde edilen klinik bilgiler AMi’da gbriilen otoagresif lenfosit yanitinin
kusurlu regiilatuvar lenfosit agindan kaynaklanabilecegini isaret etmektedir. Bu
bulgu stabil seyreden ve akut aterosklerotik klinik veren popiilasyon arasindaki farki
bir miktar agiklamaktadir. Mor ve arkadaslari, ilk kez AMI’lh olgularda T
lenfositlerin iginde bir grup defektif diizenleyici hiicreleri gostermislerdir. Okside-
LDL spesifikdiizenleyici T lenfositlerin unstabil anginali olgularda aktive olduklari
ancak; kronik stabil anginali olgularda aktive olmadiklar1 gdsterilmistir. Ayrica
diizenleyici T lenfositlerin sayis1 ve baskilayici etkilerinin unstabil olgularda azaldigi
gozlenmistir (169). Bu calisma alaninda gelecek terapétik stratejileri yonlendirme

acisindan bu bulgu ¢ok biiyiik 6nem tasimaktadir (155).
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3. GEREC VE YONTEM

Reperfiizyon tedavisi uygulanan akut STEMI hastalarinda prognostik degerler
olarak onem kazanan inflamatuvar gostergelerden notrofil sayis1 ve notrofil/ lenfosit
oranlarinin orta siireli klinik sonlanim tizerine etkilerini degerlendirmek tizere
calisma yapilmasi planlandi. 29.06.2011 tarihli 2011/151 sayili etik kurul onayi
alinarak ¢alisma baslatildi. Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda tek merkezli olarak yapildi. 01.07.2011 ile
01.09.2012 tarihleri arasinda gergeklestirilen bu prospektif ¢alismaya 01.07.2011 ile
01.03.2012 tarihleri arasinda hastanemize bagvurusunda akut STEMI tanisi alip
primer PKG uygulanan 110 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalara galisma
hakkinda bilgi verilerek onam formlar1 alindi. Gebeler, malignite tanisi alanlar,
kronik inflamatuvar hastaligi olanlar veya takip eden 96 saat igerisinde sistemik
enfeksiyon gelisenler (5 hasta bu nedenle ¢alisma dis1 birakild1.), karaciger hastaligi
(akut karaciger hasar1 veya kronik karaciger hastaligl) ya da coklu organ yetmezligi
olanlar ¢alismaya alinmadi.

STEMI “Consensus Document of The Joint European Society of
Cardiology/American College of Cardiology Committee For The Redefinition of
Myocardial Infarction” a gére tanimlandi.

Tiim primer PKGprosediirleri konvensiyonel teknikler kullanilarak uygulandi.
Stent tipi, trombektomi cihazi kullanimi, predilatasyon ve poststent dilatasyon
uygulamalari, intraaortik balon pompasi kullanimi ile tirofiban tedavisi karari
operatdriin takdirine birakildi. Hastalar en az 48 saat olacak sekilde koroner yogun
bakim {initesinde izlendi. Tirofiban tedavisi verilen hastalara sistemik bolus
uygulamas1 karar1 operatoriin takdirine birakildi ve bu hastalara koroner yogun
bakim {initesinde 24 saat tirofiban inflizyonu verildi. Calismaya alinan tim
hastalarda bagvuru aninda serum elektrolitleri, kan sekeri, kan {lire azotu (BUN),
kreatinin, AST, ALT; 0., 4., 24. ve 48. saatlerde ise tam kan saymmi ¢aligildi. Tam
kan sayim1 Beckman Coulter cihazinda, biyokimyasal parametreler ise Cobas 6000
cihazinda ¢aligildi. Tam kan sayimida hemoglobin (Hgb), hematokrit (Htc), beyaz
kiire (WBC), notrofil ylizdesi, absolii notrofil sayisi, lenfosit ylizdesi, absolii lenfosit

say1s1 ve trombosit degerleri elde edildi.
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Hastalar takiplerinde klinik son nokta olarak o6lim, re-infarktiis ve SVO
acisindan izlendiler. 1. ayda telefon viziti, 6. ayda ise klinik vizit yapildi. Telefon
araciligi ile hasta veya yakinlarina ulasilarak 1. ayda hastanin durumu ve bu sliregte
herhangi bir kardiyak olay ge¢irip gecirmedigi sorgulandi. 6. ayda yapilan klinik
vizitte ise bu sorgulamaya ek olarak 2 boyutlu transtorasik ekokardiyografi ile apikal
iIki ve dort bosluk goriintilemeden ortalamalari alinarak“modifiye Simpson”
yontemiyle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu 0l¢iildii. Buna ek olarak da hastalarin
demografik ozelliklerine yonelik bilgiler toplandi. Olgulara demografik verileri
toplandiktan sonra uluslararasi gegerliligi olan ve Tiirkiye’de de akut koroner
sendromlarda gegerlilik calismast yapilmis olan EQSD yasam kalite oOlcegi
uygulandi. EQ5D yasam kalite Olgegi, Bati Avrupa Arastirma Toplulugu olan
EuroQol grubu tarafindan 1987 yilinda gelistirilmis ve 60’1 askin dile ¢evrilmistir.
Bunlardan birisi de Tiirkce’dir. Olgegin Tiirkge versiyonu EuroQol grubundan temin
edilmistir. Olgek iki par¢adan olusmaktadir. Birincisi EQ5D indeks dlgek; ikincisi
iseVAS (Visual Analogue Scale) olgektir. Indeks o6lcekte hastalar 5 konuda 5
seviyelisorulara cevap verirken; VAS 6l¢ekte ise o giinkii saglik diizeylerine 0 (hayal
edebilecegi en kot saglik diizeyi)-100 (hayal edebilecegi en iyi saglik diizeyi)
arasinda olmak tlizere puanlama sistemi dahilinde puan verdiler.

Verilerin istatistiksel analizinde stirekli veriler ortalamazstandart sapma,
median (Q1-Q3); kategorik degiskenler ise yiizde (%) olarak verilmistir. Gruplarin
karsilagtirillmasinda; normal dagilim gosteren gruplar ve grup sayisi iki olanlar igin
Student t testi, normal dagilim gostermeyen gruplar i¢in ise Mann Whitney U testi
kullanilmistir.  Seri  Olglim  yapilmis  degiskenlerin  gruplar  arasinda
degerlendirilmesinde tekrarl 6l¢iimler varyans analizi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda kikare analizi kullanilirken; verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnovtesti ile test edilmistir. Notrofil/lenfosit orani degiskeni igin
kesme noktalar1 receiver operating characteristic curve (roc egrisi) yontemiyle elde
edilmistir. Analizlerin uygulamasinda IBM statistics 21.0 ve MedCalc 11.0 paket
programlar1 kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,005 degeri kriter olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 110 hasta dahil edildi ancak; ilk 96 saat igerisinde 5
tanesinde sistemik infeksiyon gelismesi {izerine ¢alisma dis1 birakildi. Takibe alinan
105 hastanin 85°i (%81) erkek, 20’si (%19) kadindi. Yas ortalamasi 58.36+13.01
olarak saptandi. Hastalarin 35’1 (%33.3) anterior MI, 13’1 (%12.4) anteroseptal Ml,
32’si (%30.5) inferior M1, 23’1 (%21.9) inferior ve sag MI, 2’si (%1.9) lateral Ml
tanis1 ile primer PKG’a alindi.l’inde (%1.0) LMCA, 50’sinde (%47.6) LAD,
12’sinde (%11.4) Cx, 42’sinde (%40.0) RCA kiilprit damar olarak saptandi ve PKG
uygulandi. Olgularin 28’inde (%26.7) DM, 42’sinde (%40) HT, 35’inde (%33.3)
HPL, 18’inde (%17.1) aile Oykiisii, 60’inda (%57.1) sigara kullanimi, 29’unda
(%27.6) obezite ve kadinlarin 4’tinde (%20) erken menopoz Oykiisii mevcuttu.
Hastalarin 71’inde (%67.6) komplikasyon gelismedi. 11’inde (%10.5) ventrikiiler
tasikardi/ventrikiiler fibrilasyon (VT/VF), 8’inde (%7.6) atriyoventrikiiler blok (AV
blok), 2’sinde (%1.9) kanama, 3’iinde (%2.9) kardiyak arrest ve 10’unda (%9.5)
kardiyojenik sok ve akciger 6demi gelisti. Komplikasyon gelismesi ile yas, kadin
cinsiyet, obezite, inferior ve sag MI ve kiilprit damarin RCA olmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ancak; aile oykiisii, DM, HT, HPL, sigara
kullanimi Oykdiisii ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (tablo 4.1).
Laboratuvar bulgularindan glukoz, kreatinin, 4., 24. ve 48. saat 1okosit (WBC),
notrofil sayilart ve nétrofil/lenfosit oranlarmin yiiksek olmas ile; 48. saat trombosit
ile 4., 24. ve 48. saat lenfosit sayilarinin diisiik olmas1 ile komplikasyon gelismesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Sodyum (Na), potasyum (K),
bagvuru sirasinda olgiilen WBC, notrofil, lenfosit ve notrofil/lenfosit orani, 0., 4. ve
24. saat trombosit sayilar1 ve hemoglobin, hemotokrit degerleri ile komplikasyon

gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (tablo 4.2).
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Komplikasyon

Komplikasyon

Tiim hastalar | gelisenler gelismeyenler P
degeri
(n:105) (n: 34) (n: 71)
Yas 58.36+13.01 62.12+12.38 56.56+13.00 0.040
Kadin cinsiyet 20 (%19) 11 (%55) 9 (%45) 0.033
DM 28 (%26.7) 12 (%42.9) 16 (%57.1) 0.251
HT 42 (%40) 13 (%31) 29 (%69) 0.966
HPL 35 (%33.3) 9 (%25.7) 26 (%74.3) 0.417
Sigara 60 (%57.1) 16 (%26.9) 44 (%73.3) 0.217
Aile oyKkiisii 18 (%17.1) 7 (%38.9) 11 (%61.1) 0.710
Obezite 29 (%27.6) 15 (%51.7) 14 (%48.3) 0.017
Kiilprit damar
42 (%40) 20 (%47.6) 22 (%52.4) 0.041
(RCA)
M1 tipi
23 (%21.9) 14 (%60.9) 9 (%39.1) 0.020

(inferior+sag)




Tablo 4.2. Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin laboratuvar bulgulari

(korﬁ;ﬁﬁ:g‘/on) N | Median | 25% 5% degeri
YOK 71 138 136 140
Na = VAR s | 137 | 136 | 1385 | 2405
YOK 71 | 43 | 406 | 45
K= VAR 314 | 415 | 36 28 | 0619
YOK 132 | 12025 | 18175
Glukoz* VAR ;11 163 | 133 | 368 | 2O0M
. YOK 21 | 085 | 071 | 102
Kreatinin* VAR 31 | 1025 | 08 12 | 00t
YOK 10700 | 8637.5 | 14475
WBC 0.saat* VAR ;11 12435 | 9500 | 14000 | 08
YOK 10600 | 8887.5 | 12795
WBC 4.saat* VAR ;11 13300 | 10300 | 18020 | 2902
WBC YOK 21 | 10280 | 8225 | 11950
24 saat* VAR 34 | 13200 | 9490 | 18600 | ~0:001
WEBC YOK 21 | 9070 | 73525 | 104875
48 saat* VAR 34 | 13490 | 8170 | 22200 | <0001
Abs. Nétrofil YOK 71| 7300 | 55225 | 10120 |
0.saat* VAR 34 7695 6600 11500 ’
Abs. Notrofil YOK 71 8200 6612,5 | 10300 <0.001
4.saat* VAR 34 | 11500 | 8000 | 15640 | O
Abs. Nétrofil YOK 71 | 7450 | 56725 | 8ets |
24 saat* VAR 34 | 11350 | 7200 | 17000 | <
Abs. Notrofil YOK 71 | 5600 | 46925 | 7000 |
48 saat* VAR 34 | 11550 | 6450 | 19800 | -
Abs. Lenfosit YOK 71| 2080 | 14325 | 38725 |
0.saat* VAR 34 | 2050 | 1360 | 3020 |
Abs. Lenfosit YOK 71 | 1700 | 13525 | 21225 |
4 .saat* VAR 34 1260 940 1400 ’
Abs. Lenfosit YOK 71 1900 14775 2300 <0.001
24 saat* VAR 34 | 1300 | 940 | 1900 | O
Abs. Lenfosit YOK 71 2100 1670 2600 <0.001
48.saat** VAR 34 1200 772,5 19125 ’
Neu/Lenf YOK 71 3,222 1,748 6,194 0357
0.saat* VAR 34 | 4033 | 1646 | 875 |
Neu/Lenf YOK 71 | 5056 | 349 | 6874 |
4.saat* VAR 34 | 9176 | 5506 | 12.656 | -2
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Tablo 4.2. Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalarin laboratuvar

bulgulari(devami)
Neu/Lenf YOK 71 3,762 | 2,578 | 5455 <0.001
24.saat* VAR 34 8,478 5,366 | 17,323 ’
Neu/Lenf YOK 71 2,647 2,061 3,664 <0.001
48.saat™ VAR 34 7,041 3,208 | 18,333 ’
YOK 71 14,5 13,2 15,9
*x
Hgb 0.saat VAR 34 14.9 13.2 159 0,188
YOK 71 13,6 12,4 14,8
*x
Hgb 4.saa VAR 3 144 13 1515 0,432
13,5 12 14,8
Hgb YOK 71 0.107
24 saat** VAR 34 13,7 13 14,85
Hgb YOK 71 13,5 12,5 15 0.056
48.saat** VAR 34 13,9 11,95 15,1 ’
YOK 71 41,5 38 45,2
**
Htc 0.saat VAR ” 412 37.07 45.08 0,468
YOK 71 39,3 34,9 42,4
**
Hitc 4.saat VAR |34 | 39 | 3428 | 4223 | %%
Htc YOK 71 39,2 35,1 42,3 0.262
24 saat** VAR 34 38,8 33,3 41,73 ’
Htc YOK 71 39 35,7 43,8 0.131
48.saat** VAR 34 38,05 32 43,1 ’
Trombosit YOK 71 244 209,5 | 2885 0.236
0.saat* VAR 34 228 164 295 '
Trombosit YOK 71 234 194,25 | 2775 0.168
4.saat* VAR 34 207 180 290 ’
Trombosit YOK 71 228 194,25 | 271,75 0.096
24.saat* VAR 34 200 180 255 '
Trombosit YOK 71 223 188,5 257,5 0.047
48.saat™ VAR 34 190 159 245 ’

Takibe alinan hastalarin 90’1 (%85.7) ASA, 91’1 (%86.7) klopidogrel, 90’1
(%85.7) beta bloker, 20°si (%19) nitrat, 81’1 (%77.1) statin, 83’i (%79) anjiyotensin
convertin enzim inhibitdrii/anjiyotensin reseptdr blokérii (ACEI/ARB), 10°u (%9.5)
spirinolakton, 4’4 (%3.8) varfarin tedavilerini 6 aylik takip boyunca
kullanmaktaydilar.

Hastalar takiplerinde 6liim, re-infarktiis, stent trombozu ve serebrovaskiiler

olay (SVO) gelisimi agisindan takip edildi. 13’iinde (%12.4) 6liim, 4’tiinde (%3.8)
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stent trombozuna bagli re-enfarktiis ve 2’sinde (%1.9) SVO olmak iizere toplam
19’unda (%18.1) major advers kardiyak olay (primer son nokta) gozlendi.
Oliimlerden biri serebral hemorajiye bagh, digerleri ise takiplerde gelisen kalp
yetersizligine bagli kardiyojenik sok nedeniyle gergeklesti. SVO’larin ikisinin de
etyolojisi iskemikti. Yas, kadin cinsiyet, DM, sigara kullanimi olmast ve
komplikasyon gozlenmesi ile MACE gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. MI tipi, kiilprit damar, HT, HPL, heredite, obezite olmasi ve ASA,
klopidogrel, beta bloker, nitrat, statin, ACEI/ARB, varfarin kullanim1 ile MACE
gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tablo 4.3).
Laboratuvar bulgularindan glukoz, 0., 4., 24., 48. saat Hgb, Htc ve absolii nétrofil
sayilar1 ve 4., 24., 48. saat WBC sayilarinda artig, absolii lenfosit sayilarinde diisiis
ve buna bagli olarak nétrofil/ lenfosit oranlarinda artig ile MACE gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Na, K, kreatinin, bagvuru sirasinda olgiilen
WBC,absolii lenfosit sayilari ve noétrofil/lenfosit oranlari, 0., 4., 24. ve 48. saat
trombosit sayilar1 ile MACE gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (tablo 4.4).

Notrofil/lenfosit oraninin 4., 24. ve 48. saatte yiiksek olmasi ile MACE
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). 4-saat
notrofil/lenfosit oran1 >6,05 olan olgularda (%84,2 sensitivite ve %64 spesifisite),
24-saat noétrofil/lenfosit oran1 >4,8 olan olgularda (%84,2 sensitivite ve %62,8
spesifisite), 48-saat notrofil/lenfosit oran1 ise >5 olan olgularda (%78,9 sensitivite ve
%81,4 spesifisite) MACE gelisimi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiliksek

saptanmustir.



Tablo 4.3. MACE gelisen ve gelismeyen hastalarin klinik 6zellikleri
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MACE MACE
Tiim hastalar | gelisenler gelismeyenler p degeri
(n:105) (n:19) (n:86)
Yas 58.36+13.01 66.37+11.97 56.59+12.62 0,003
Kadin cinsiyet 20 (%19) 9 (%45) 11 (%55) 0,002
DM 28 (%26.7) 9 (%32.1) 19 (%67.9) 0,042
HT 42 (%40) 8 (%19) 34 (%81) 1
HPL 35 (%33.3) 4 (%11.4) 31 (%88.6) 0,324
Sigara 60 (%57.1) 6 (%10) 54 (%90) 0,026
Aile oyKkiisii 18 (%17.1) 2 (%11.1) 16 (%88.9) 0,517
Obezite 29 (%27.6) 6 (%20.7) 23 (%79.3) 0,886
Komplikasyon| 34 (%32.4) 16 (%47.1) 18 (%52.9) 0
ASA 90 (%85.7) 6 (%6.7) 84 (%93.3) 1
Klopidogrel 91 (%86.6) 6 (%6.6) 85 (%93.4) 1
Beta bloker 90 (%85.7) 6 (%6.7) 84 (%93.3) 1
Statin 81 (%77.1) 6 (%7.4) 75 (%92.6) 1
Nitrat 20 (%19) 1 (%5) 19 (%95) 1
ACEIi/ARB 83 (%79) 6 (%7.2) 77 (%92.8) 1
Spirinolakton 10 (%9.5) 3 (%30) 7 (%70) 0,016
Warfarin 4 (%3.8) 1 (%25) 3 (%75) 0,24

Takibe alman 105 hastanin 13’tinde 6liim gelistiginden 92 hastanin 6 aylik

takibi tamamlanabildi. 6 aylik takip sonunda transtorasik 2 boyutlu ekokardiyografi

ile yapilan sol ventrikiil EF ol¢timlerinde hastalarin 15’inde (%16.3) EF: %40 ve

altinda, 77’sinde ise (%83.7) EF: %41 ve iizerinde saptandi. Hastanin cinsiyeti,

tanist, kiilprit damari, DM, HT, HPL, heredite, obezite olmasi, komplikasyon
gelismesi ve ila¢ kullanimi (ASA, klopidogrel, beta bloker, ACEI/ARB, statin, nitrat,

warfarin) ile EF arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bununla

beraber yas arttikca ve MACE gelismis olan (SVO ve stent trombozuna bagl re-
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enfarktiis) olgularda EF istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diigiik saptandi
(sekil 4.1 ve 4.2). Laboratuvar bulgularindan 0., 24., 48. saat absolii lenfosit
sayilariin diisiikliigii, 24. saat absolii notrofil sayisindaki artis ve 0., 4., 24., 48. saat
lenfosit/notrofil oranlarinin yiiksek olusu ile diisiik EF arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. Buna karsin; Na, K, kreatinin, glukoz, Hgb, Htc, WBC ve

trombosit degerleri ile EF arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tablo

4.5).

Tablo 4.4. MACE gelisen ve gelismeyen hastalarin laboratuvar bulgulari

Gruplar

(MACE) N Median 25% 75% p degeri
YOK 86 138 136 139
Na* VAR 19 136 135 139,75 0,363
YOK 86 4,2 3,9 45
K= VAR 19 45 3,9 5,05 0,179
YOK 86 1345 118 181
Glukoz* VAR 19 229 1355 460 <0,001
YOK 86 0,895 0,77 1,06
Kreafinin® VAR 19 1 0813 | 1,152 0,125
WBC 0.saat* YOK 86 10950 8750 14400 0145
VAR 19 13400 9250 16250 '
WBC 4585t YOK 86 10850 8870 14100 0.021
VAR 19 13100 10520 16725 '
WEBC 24.saat* YOK 86 10400 8550 12600 0.009
VAR 19 13000 10285 20400 '
WEC 48 saat* YOK 86 9300 7390 11100 <0.001
VAR 19 14500 9137,5 24000 '
Abs. Nétrofil 0.saat* YOK 86 7210 >500 9880 0,029
VAR 19 9000 7180 13675 '
Abs. Nétrofil 4.saat* YOK 86 8415 6500 11000 0,008
VAR 19 11300 8525 15350 !
Abs. Notrofil YOK 86 7600 5800 9500
24 .saat* VAR 19 11000 7890 18425 0,002
Abs. Notrofil YOK 86 | 5925 4760 7700 <0.001
48.saat* VAR 19 12600 6957,5 20850 '
Abs. Lenfosit 0.saat* YOK 86 2150 1470 3800 0,33
VAR 19 1800 1362,5 2887,5 '
Abs. Lenfosit 4.saat* YOK 86 1600 1300 2100 0,002
VAR 19 1100 850 1475 '
Abs. Lenfosit YOK 86 1900 1350 2200 <0.001
24 .saat* VAR 19 1130 861,25 1650 '




Tablo 4.4MACE gelisen ve gelismeyen hastalarin laboratuvar bulgular1 (devami)

Abs. Lenfosit

YOK

86

2100

1600

2600

48.saat* VAR 19 1040 7575 1625 <0,001
Neu/Lenf YOK 86 3,102 1,658 6,505 0.059
0.saat* VAR 19 5,139 3,067 8,674 ’
Neu/Lenf YOK 86 5,227 3,619 8,244 <0001
4. saat* VAR 19 8,824 6,513 17,139 ’
Neu/Lenf YOK 86 4,064 2,65 7,25 <0.001
24 saat* VAR 19 8,983 5,494 19,115 ’
Neu/Lenf YOK 86 2,8 2,09 4,142 <0.001
48.saat* VAR 19 16,779 5,325 24,688 ’
YOK 86 14,85 13,4 15,92
sk ] b b
Hgb 0.saat VAR 19 13 1 145 0,004
YOK 86 13,75 12,57 15
*xk 1 ]
Hgb 4.saat VAR | 19| 118 11 127 | <000l
YOK 86 13,55 12,57 14,83
Hek ] ] b
Hgb 24.saat VAR | 19| 116 107 | 143 | <0001
YOK 86 13,55 12,48 15
*x 1 ]
Hgb 48.saat VAR 19 12 106 12 0,002
YOK 86 42 38,37 45 35
*x 1 ]
Htc 0.saat VAR 19 38 4 353 44 0,022
YOK 86 39.6 36,15 42 52
JoX b ] b
Htc 4.saat VAR 19 35 317 37 0,002
YOK 86 39,45 36,3 42
* ] H
Htc 24.saat VAR 19 35 30 4105 0,008
YOK 86 391 357 43,8
soxk H H )
Htc 48.saa VAR 19 338 30 411 0,008
Trombosit YOK 86 243 199 284.5 0.886
0.saat** VAR 19 231 164 295 ’
Trombosit YOK 86 2275 194 278 0.163
4.saat* VAR 19 202 160,25 273,5 ’
Trombosit YOK 86 221 188 271 0.405
24 saat* VAR 19 213 157,5 2725 ’
Trombosit YOK 86 2175 181 254 0.318
48.saat* VAR 19 204 151,5 265,25 ’
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yas

70
60 -
50 -~
40 A
30 -+
20 -~
10

B yag

41+ 0-40

EF

Sekil 4.1. Yas ile EF arasindaki iliski

MACE

30,00% -
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -
5,00% -
0,00%

m MACE

41+ 0-40

EF

Sekil 4.2. MACE gelisimi ile EF arasindaki iligki

Alt1 aylik takip sonunda 92 hastanin demografik verileri kaydedildi. Olgularin
9’u (%9.8) okuryazar degil, 6’s1 (%6.5) okuryazar, 30°u (%32.6) ilkokul mezunu,
17’si (%18.5) ortaokul mezunu, 16’s1 (%17.4) lise mezunuydu ve 14’4 (%15.2)
tiniversite ve tizerinde egitim diizeyine sahiptiler. Olgularin 80’i (%76.2) evli, 11°i
(%12) dul ve 1’i (%1.1) bekardi. Hastalarin 14’1 (%14.2) memur, 18’1 (%19.6) is¢i
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olarak, 12’si (%13) serbest meslekte ¢alisirken; 9°u (%9.8) ev hanimi, 39°u (%42.4)
emekliydi. 47°si (%51.1) tam giin, 7’si (%7.6) yarim giin ¢alisiyorken; 38’1 (%41.3)
herhangi bir iste ¢alismiyordu. Olgularin 25’1 (%27.2) hayatinin biiyiik cogunlugunu
koyde, 21’1 (%22.8) ilgede ve 46’s1 (%50) ilde gegirmisti. Hastalarin 4’1 (%4.3)
yalniz, 2371 (%25) esiyle, 55’1 (%59.8) esi ve ¢ocuklariyla, 10°u (%210.9) ise diger
aile liyeleri (torun, gelin vs.) ile yasiyorlardi. Hastalarin 87°sinin (%94.6) saglik
giivencesi varken; 5’inin (%5.4) saglik giivencesi yoktu. Olgularin 34’4 (%37)
yasamlarin1 hareketsiz ve 35’1 (%38) stressiz; 58’i (%63) hareketli ve 57’si (%62)
stresli olarak degerlendirdi. Hastalarin 48’1 (%52.2) kontrollerine her zaman diizenli
geldiklerini, 62’si (%67.4) ilaglarin1 her zaman diizenli kullandiklarin1 ve 16°s1
(%17.4) diyetlerine her zaman uyduklarini belirttiler. 26’s1 (%28.3) kontrollerine
cogu zaman diizenli geldiklerini, 24’4 (%26.1) ilaglarin1 cogu zaman diizenli
kullandiklarini ve 31°1 (%33.7) diyetlerine ¢ogu zaman uyduklarini belirttiler. 18’i
(%19.6) kontrollerine bazen gittiklerini, 5’1 (%5.4) ilaglarin1 bazen diizenli
kullandiklarini ve 32’si (%34.8) diyetlerine bazen uyduklarini belirtirken; 1°i (%1.1)
ilaglarin1 higbir zaman diizenli kullanmadigini ve 13’4 (%14.1) diyetlerine higbir

zaman uyum gostermediklerini belirttiler.

Tablo 4.5.EF<40 ve EF>40 olan hastalarin laboratuvar bulgulari

%J\‘j‘l’z'g)r N | Median | 25% | 75% degeri
>

e {637 s 13| 02
>

S o - B
>

e A RN
>

Kreatinin* Sjg Z; 00”899 067’;8 11’?0593 0,607
>

WBC Osaat* |~ 16 oo | g0a15 | asens | O7%
>

WBC asaat |~y {6 Tito0 T foido | Toate | 0%
>

WBC 24saar |2 {61000 5200 | dszz0 | O

WBC 48.saat* | >40 77 | 9100 | 73975 | 10800 | 0,169




Tablo4.5 EF<40 ve EF>40 olan hastalarin laboratuvar bulgular1 (devami)
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<40 15 12200 | 72825 | 14375
Abs. Notrofil |>40 77 7100 | 5335 | 9960 | ..
0.saat* <40 15 7270 | 7000 | 9150 ’
Abs. Notrofil | >40 77 8400 | 6440 | 10800 | .
4 saat* <40 15 9500 | 7400 | 131625 | '
Abs. Notrofil | >40 77 7100 | 56575 | 8825 | .
24.saat* <40 15 9480 | 73525 | 123075 |
Abs. Notrofil | >40 77 5600 | 46525 | 7100 |
ABsaat* | <40 15 6900 | 50475 | 10850 | '
Abs. Lenfosit | >40 77 2200 | 1700 | 382105 . .
0.saat* <40 15 1370 | 995 | 2550 '
Abs. Lenfosit | >40 77 1690 | 1280 | 22675 | , -
4.saat* <40 15 1400 | 1305 | 15075 |
Abs. Lenfosit | >40 77 1900 | 1500 | 2225 | . .
24.saat* | <40 15 1310 | 1220 | 19225 |
Abs. Lenfosit | >40 77 2100 | 1695 | 26075 | . .
A8saat* | <40 15 1690 | 10525 | 2005 '
Neu/Lenf | >40 77 2,084 | 1,657 | 5461 | o
0.saat* <40 15 6505 | 3142 | 8333 |
Neu/Lenf | >40 77 5,152 | 3434 | 763 |
4.saat* <40 15 7212 | 5408 | 10123 |
Neuw/lLenf | >40 77 38 | 25% | 5903 |
24.saat* | <40 15 6 4738 | 10213 |
Neuw/lLenf | >40 77 2625 | 2038 | 3673 |
48.saat* <40 15 5,286 2,979 6,71 ’
>40 77 14 126 | 147
*xk L] ]
Hgb 0.saat™ 15 15 | 1345 | 161 | 2073
>40 77 131 | 124 | 144
*xk 1 ’ L]
Hgb 4.saa <40 15 139 | 125 | 151 | 0286
>40 77 13 125 | 143
* X 1 ]
Hgb 24.saat™> 1 5 15 137 | 121 | 149 | 0?74
>40 77 12.2 11 14
* X !
Hgb 48.saat™ 15 15 13,9 13 152 | 0002
>40 77 404 | 374 | 424
* X 1 I ]
Htc 0.saat™ 15 226 | 384 | 464 | 2208
>40 77 375 | 347 | 418
*%k J J ]
Htc 4.saat™ —— /5 15 20 | 3585 | 4255 | %414
>40 77 376 | 357 | 427
* 1 ] y
Htc 24.saat™ 5 15 20 | 3565 | 423 | 0%
>40 77 348 | 315 | 411
*xk 1 ] L]
Htc 48.saat™ 5 15 202 | 369 | 4395 | 2007
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Tablo 4.5.EF<40 ve EF>40 olan hastalarin laboratuvar bulgulari(devami)

Trombosit >40 77 225 165 290 0.368
0.saat** <40 15 244 205 289,5 '
Trombosit >40 77 229 194 281,75 0.315
4.saat* <40 15 221 180,75 | 257,25 '
Trombosit >40 77 222 189,5 | 271,25 0.661
24 .saat™ <40 15 214 180 261,5 ’
Trombosit >40 77 223 186,75 | 253,25 0.339
48.saat™ <40 15 203 177 257,5 ’

Olgulara demografik verileri toplandiktan sonra uluslararasi gegerliligi olan
ve Tiirkiye’de de akut koroner sendromlarda gecerlilik ¢alismasi yapilmis olan
EQS5D yasam kalite 6lgegi uygulandi. Hastalar 5 konuda 5 seviyeli sorulara cevap
verdiler ve o giinkii saglik durumlarma O (hayal edebilecegi en kotii saglik diizeyi)-
100 (hayal edebilecegi en iyi saglik diizeyi) arasinda olmak iizere VAS olgek adi
verilen puanlama sistemi dahilinde puan verdiler. Cevapladiklar1 5 seviyeli sorulara
gore ise 0-1 (1’e yaklastik¢a iyilesen yasam kalitesi) arasinda EuroQor Grubunun
belirlemis oldugu indeks 6l¢ek adi verilen puanlar saptandi.

Anket verilerinin istatistiksel olarak yapilan degerlendirmesinde Cronbach
alfa katsayis1 hesaplandi. Cronbach alfa katsayisi 0 ile 1 arasinda deger alir. Katsay1
1’e yaklastikca gilivenilirlik artmakta, 0’a yaklastikca azalmaktadir. Cronbach alfa
katsayis1 <0,40 ise Olgek gilivenilir degil, 0,40-0,60 arasinda ise Olgek diisiik
giivenilir, 0,60-0,80 arasinda ise orta derecede giivenilir, >0,80 ise yiiksek derecede
giivenilir yorumu yapilir. Bizim anket verilerimize gore Cronbach alfa katsayis1 0.83
saptandi ve yiiksek derecede giivenilir oldugu goriildii.

Yasam kalite Olgeginin uygulandigi olgularm 58’1 (%63) yiiriiyerek
dolasirken (soru 1: hareket edebilme) giicliik ¢ekmedigini, 28’1 (%30.4) cok az
giicliik ¢ektigini, 6’s1 (%6.5) orta derecede giicliik ¢ektiginibelirtti. 81’1 (%88) kendi
kendine yikanirken ve giyinitken (soru 2: kendi kendine bakabilme) giicliik
¢ekmedigini, 11°1 ise (%12) c¢ok az giicliik ¢ektigini belirtti. 61°i (%66.3) olagan
islerinin yaparken (soru 3: olagan isler) gii¢liik ¢ekmedigini, 23l (%25) cok az
giclik gektigini, 6’s1 (6.5) orta derecede giigliik ¢ektigini, 2’si (%2.2) ise siddetli
giclik c¢ektigini belirtti. 56’s1 (%60.9) agri veya rahatsizliginin (soru 4:
agri/rahatsizlik) olmadigini, 26’s1 (28.3) hafif oldugunu, 8’i (%8.7) orta derecede
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oldugunu, 2’si (%2.2) ise asir1 derecede oldugunu belirtti. 37°si (%40.2) endise veya
moral bozuklugunun (soru 5: endise/moral bozuklugu) olmadigini, 34’t (%37) hafif
oldugunu, 19’u (%20.7) orta derecede oldugunu, 1°i (%1.1) siddetli derecede ve 1’i
(%1.1) ise asir1 derecede oldugunu belirtti (tablo 4.6).

Tablo 4.6. EQ5D 6l¢eginin her bir maddesine verilen cevaplarin frekans dagilimi

Orta Siddetli Asir1
Hafif derecede derecede | derecede
Problem yok
problem var problem problem | problem
var var var
Hareket edebilme 58 (% 63) 28 (% 30.4) 6 (% 6.5) 0(%0) 0(%0)
Kendi kendine 0 0 0 0 0
bakabilme 81 (% 88) 11 (% 12) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Olagan isler 61 (% 66.3) 23 (% 25) 6 (6.5) 2(%2.2) 0(%0)
Agri/Rahatsizhik 56 (% 60.9) 26 (28.3) 8 (% 8.7) 0(%0) 2(%2.2)
Endise/Moral o o o N o
bozuklugu 37 (% 40.2) 34 (% 37) 19(%20.7) | 1 (%% 11) | 1(%1.1)

Olgularin o giinkii saglik durumlarin1 degerlendirdikleri VAS 6lgek puanlama
sisteminde VAS o0l¢ek ortalamasi 80.58+16.03 olarak saptandi. Hastalarm 69’u
(%75) kendilerine 75 ve iizerinde puan verirken; 23’4 (%25) 74 ve altinda puan
vermisti. VAS 0Olgek puanlama sistemine gore bayanlarda, anterior MI gecirenlerde,
kiilprit damar LAD olanlarda, HT Oykiisii, spirinolakton kullanimi varsa, sigara
icmiyorsa VAS olgek istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik saptandi. DM,
HPL, heredite, obezite varligi, ASA, klopidogrel, beta bloker, nitrat, statin,
ACEI/ARB, varfarin ve alkol kullanimi ile anlamli iliski saptanmadi (tablo 4.7).
Olgunun egitim diizeyinin ortaokul ve altinda olmasi, bekar veya dul olmasi, ev
hanim1 olmasi, herhangi bir iste calismamasi, yasaminin biiyiilk ¢ogunlugunu kdyde
gecirmis olmasi, yalniz veya diger aile iiyeleri ile yasiyor olmasi, yasaminin
hareketsiz ve stressiz olmasi ile VAS 06lcegin diisiik olmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde fark saptanirken; saglik giivencesinin olmamasi,
kontrollerine diizenli gitmemesi, ilaglarin1 diizenli kullanmamas1 ve diyetine
uymamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tablo 4.8).
Laboratuvar bulgularindan 24. ve 48. saat WBC degerleri, 0. ve 48. Ssaat nétrofil

degerleri ve 4. saat notrofil/lenfosit oraninda artis ile VAS 06lgek degerlerinde
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istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiis saptandi (tablo 4.9). VAS o6l¢ek
diisiik olan olgularin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde hareket edebilme,
kendine bakabilme, olagan islerini yapabilmede giicliik ¢ektikleri, daha fazla agr1 ve
rahatsizlik duyup, daha fazla endiseli ve moral bozuklugu icinde olduklar1 saptandi
(sekil 4.3).

VAS olgek
100 -
80 -
60 -
40 -
20
0
IR 83K SIS |SIE|IS|IE|SIE|IS|S]|E
>lx|o| > x| > x%|c|s| > 8 c|® >2c|s|®
o ) o Re) kel
2 2
hareket |kendine olaganisler |agri/rahatsizlik| moral bzk./endise
ede. bak.

Sekil 4.3.VAS 6l¢ek ile olgularin kabiliyetleri arasindaki iligki

Tablo 4.7. VAS o6lgege gore hastalarin klinik bulgulari

Tiim hastalar Vasskor 75+
(n:92) Vasskor 0-74 (n:23) | (n:69) p degeri

Egitim dizeyt 62 (%67.4) 21 (%33.9) 41 (%33.5) 0,001
(ortaokul ve alt1)
Medeni durum

12 (%13) 7 (%30.4) 5 (%7.2) 0,004
(bekar)
Meslek

9 (%9.8) 6 (%66.7) 3 (%33.3) 0,001
(ev hanim)
Nt 38 (%41.3) 20 (%52.6) 18 (%47.4) 0
(cahsmayanlar)
Yagam yeri 25 (%27.2) 12 (%48) 13 (%52) 0,001
(kby)
Yasadifa Kist 14 (%15.2) 9 (%64.3) 5 (%635.7) 0,002
(yalmz/diger aile iiyeleri)
Yagam bi¢imi 34 (%37) 17 (%50) 17 (%50) 0
(hareketsiz)
Stres durumu 35 (%38) 14 (%40) 21 (%60) 0,018
(stres yok)




Tablo 4.8. VAS 06lgege gore hastalarin demografik bulgulari

Tiim hastalar Vasskor 0-74 Vasskor 75+
(n:92) (n:23) (n:69) p degeri
Egitim diizeyi 62 (% 67.4) 21 (% 33.9) 41 (% 33.5) 0,001
(ortaokul ve alt1)
Medeni durum 12 (% 13) 7 (% 30.4) 5% 7.2) 0,004
(bekar)
Meslek 9 (% 9.8) 6 (% 66.7) 3 (% 33.3) 0,001
(ev hanimi)
Caliyma 38 (% 41.3) 20 (% 52.6) 18 (% 47.4) 0
(calismayanlar)
Yasam yeri 25 (% 27.2) 12 (% 48) 13 (% 52) 0,001
(koy)
Yasadig kisi
(yalniz/diZer aile 14 (% 15.2) 9 (% 64.3) 5 (% 35.7) 0,002
iiyeleri)
Yasam bicimi 34 (% 37) 17 (% 50) 17 (% 50) 0
(hareketsiz)
Stres durumu 35 (% 38) 14 (% 40) 21 (% 60) 0,018
(stres yok)
Tablo 4.9. VAS 0lcege gore hastalarin hematolojik verileri
N Ortalama | Standart sapma |p degeri
WBC 0.saat 92 12085.43 4332.88 0,157
WBC 4.saat 92 12121.71 3734.14 0,105
WBC 24.saat 92 12027.33 4366.03 0,005
WBC 48.saat 92 11159.62 5277.26 0,002
Abs. Notrofil 0.saat 92 8528.76 4112.99 0,003
Abs. Notrofil 4.saat 92 9595.81 3682.21 0,088
Abs. Notrofil 24.saat 92 9227.33 4395.42 0,093
Abs. Notrofil 48.saat 92 8140.33 5271.13 0,040
Abs. Lenfosit 0.saat 92 2492.81 1431.52 0,328
Abs. Lenfosit 4.saat 92 1676.02 793.32 0,079
Abs. Lenfosit 24.saat 92 1803.78 735.18 0,294
Abs. Lenfosit 24.saat 92 1968.53 892.27 0,194
Neu/Lenf 0.saat 92 5.13 4.64 0,236
Neu/Lenf 4.saat 92 7.55 6.08 0,023
Neu/Lenf 24.saat 92 6.82 6.39 0,246
Neu/Lenf 48.saat 92 6.25 7.83 0,169
Hgb 0.saat 92 14.34 1.83 0,411

50
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Tablo 4.9. VAS 6lgege gore hastalarin hematolojik verileri (devami)

Hgb 4.saat 92 13.49 1.69 0,364
Hgb 24.saat 92 13.32 1.71 0,346
Hgb 48.saat 92 13.35 1.96 0,439

Htc 0.saat 92 41.58 5.46 0,38

Htc 4.saat 92 38.81 4.91 0,325
Htc 24.saat 92 38.49 4.92 0,275
Htc 48.saat 92 38.68 6.02 0,438

Trombosit 0.saat 92 249.48 75.55 0,096
Trombosit 4.saat 92 241.17 74.23 0,105
Trombosit 24.saat 92 233.06 71.46 0,114
Trombosit 48.saat 92 223.18 63.79 0,143

Olgularin cevapladiklart 5 seviyeli sorulara gore ise 0-1 (1’¢ yaklastikca
lyilesen yasam kalitesi) arasinda EuroQor Grubunun belirlemis oldugu indeks dlgek
ad1 verilen puanlari saptandi. Indeksélgeklerin ortalamasi 0.903+0.145 olarak
saptandi. Bayanlarda ve spirinolakton kullananlarda istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde diisiik saptanirken; sigara icenlerde ve statin kullananlarda istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi. Bununla beraber tani, kiilprit damar,
DM, HPL, heredite, obezite varligi, nitrat, ACEI/ARB, varfarin kullanimu ile indeks
Olgek arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tablo 4.10). Egitim seviyesi
lise ve lizeri olanlarda, evlilerde, ¢alisanlarda, esi ve cocuklariyla yasayanlarda,
yasamlarin1 hareketli ve stresli olanlarda indeks olgek istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde ytliksek saptandi. Yasanilan yer, saglik giivencesinin olup olmamasi,
kontrollere diizenli gelip gelinmemesi,ilaglarin diizenli kullanilip kullanilmamasi ve
diyete uyulup uyulmamasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tablo
4.11). Laboratuvar bulgularindan 0. ve 24. saat notrofil degerleri ve 4. saat
noétrofil/lenfosit oraninda artis ile indeks Olgekte istatistiksel olarak anlamli olacak

sekilde diisiis saptandi (tablo 4.12).



Tablo 4.10. indeks dlgege gore hastalarin klinik dzellikleri
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Tiim hastalar Standart
(n:92) Ortalama sapma p degeri
Yas 92 (%100) 56,96 12,61 0,518
Kadin cinsiyet 11 (%12) 0.783 0.186 0,002
DM 21 (%22.8) 0.900 0.119 0,635
HT 37 (%40.2) 0.858 0.103 0,072
HPL 34 (%37) 0.896 0.140 0,53
Sigara 57 (%62) 0.936 0.126 0,001
Aile oykiisii 17 (%18.5) 0.948 0.821 0,388
Obezite 24 (%26.1) 0.910 0.093 0,534
Statin 81 (%88) 0.910 0.146 0,046
Nitrat 20 (%21.7) 0.873 0.143 0,108
ACEI/ARB 83 (%90.2) 0.900 0.145 0,305
Spirinolakton 10 (%10.9) 0.800 0.163 0,013
Warfarin 4 (%4.3) 0.936 0.427 0,89

Altinc1 ay sonunda 6lgiilen LVEF <40 olan hastalar ile EF>40 olan hastalarin

yasam kalite Ol¢ek verileri karsilastirildiginda EF>40olan olgularin indeks
Olgekortalamast 0.928+0.114 iken EF <40 olan olgularin 0.766+0.205 olarak

saptandi. EF>40 olan olgularin VAS 06l¢ek puanlar1 ve indeks o6lceklart istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi (tablo 4.13). EF <40 olan

olgularin ise istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde hareket edebilme, kendine

bakabilme, olagan islerini yapabilmede giigliikk c¢ektikleri, daha fazla agr ve

rahatsizlik duyup, daha fazla endiseli ve moral bozuklugu icinde olduklar1 saptandi

(sekil 4.4).



Tablo 4.11. Indeks dlcege gore hastalarin demografik bulgulari

53

Gruplar N Ortalama Standart sapma | p degeri
ortaokul ve alt1 62 0.875 0.164
Egitim diizeyi 0,018
lise ve tizeri 30 0.961 0.649
evli 80 0.925 0.122
Medeni durum 0,002
bekar 12 0.759 0.203
isci/memur 32 0.976/0.954 0.136/0.156
Meslek <0,001
ev hanimi/emekli 48 0.754/0.887 0.636/0.225
tam giin 47 0.964 0.570
Cahisma <0,001
calismayan 38 0.815 0.299
) il 46 0.942 0.76
Yasam yeri 0,364
koy 25 0.197 0.197
es ve ¢ocuklar 55 0.938 0.102
Yasadig kisi 0,008
diger aile iiyeleri 10 0.737 0.214
hareketli 58 0.947 0.108
Yasam bicimi _ 0
hareketsiz 34 0.829 0.170
var 57 0.939 0.109
Stres durumu 0,02
yok 35 0.844 0.176
var 87 0.899 0.148
Saghk giivence 0,356
yok 5 0.965 0.473
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100

90
80
70
60
50
40 W EF 41+
30
20 W EF 0-40
10
O o— —
2 3
S S
hareket edte|ndine bLk.olaéan isler |agri/rahatsizlik| moral bzk./endise
Sekil 4.4. EF ile olgularin kabiliyetleri arasindaki iliski
Tablo 4.12. indeks 6lgege gore hastalarin hematolojik verileri
N Ortalama | Standart sapma | p degeri
WBC 0.saat 92 12085.43 4332.88 0,174
WBC 4.saat 92 12121.71 3734.14 0,155
WBC 24.saat 92 12027.33 4366.03 0,085
WBC 48.saat 92 11159.62 5277.26 0,103
Abs. Notrofil 0.saat 92 8528.76 4112.99 0,006
Abs. Notrofil 4.saat 92 9595.81 3682.21 0,133
Abs. Notrofil 24.saat 92 9227.33 4395.42 0,011
Abs. Notrofil 48.saat 92 8140.33 5271.13 0,065
Abs. Lenfosit 0.saat 92 2492.81 1431.52 0,334
Abs. Lenfosit 4.saat 92 1676.02 793.32 0,05
Abs. Lenfosit 24.saat 92 1803.78 735.18 0,242
Abs. Lenfosit 24.saat 92 1968.53 892.27 0,166
Neu/Lenf 0.saat 92 5.13 4.64 0,241
Neu/Lenf 4.saat 92 7.55 6.08 0,014
Neu/Lenf 24.saat 92 6.82 6.39 0,146
Neu/Lenf 48.saat 92 6.25 7.83 0,062
Hgb 0.saat 92 14.34 1.83 0,278




Tablo 4.12. Indeks dlgege gore hastalarin hematolojik verileri (devamu)
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Hgb 4.saat 92 13.49 1.69 0,292
Hgb 24.saat 92 13.32 1.71 0,27
Hgb 48.saat 92 13.35 1.96 0,378
Htc 0.saat 92 41.58 5.46 0,295
Htc 4.saat 92 38.81 491 0,266
Htc 24.saat 92 38.49 4.92 0,221
Htc 48.saat 92 38.68 6.02 0,382
Trombosit 0.saat 92 249.48 75.55 0,066
Trombosit 4.saat 92 241.17 74.23 0,043
Trombosit 24.saat 92 233.06 71.46 0,058
Trombosit 48.saat 92 223.18 63.79 0,113
Tablo 4.13. EF<40 ve EF>40 olan hastalarin anket verileri
Grup (EF) N Median 25% 75% p degeri

, <40 15 0.806 0.716 0.918

Indeks Slgek | ——5 77 0.999 0.909 1.000 0,001
<40 15 58 42 70
vaSdleek I ——5 77 88 81 93 °




56

5.TARTISMA

Calismamizda absolii nétrofil sayilari, 4., 24., 48. saat WBC sayilarinda artis,
absolii lenfosit sayilarinda diisiis ve buna bagli olarak nétrofil/ lenfosit oranlarinda
artis ile MACE gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. 4-saat
notrofil/lenfosit oran1>6,05 olan olgularda, 24-saat nétrofil/lenfosit oran1 >4,8 olan
olgularda ve 48-saat nétrofil/lenfosit orani ise >5 olan olgularda MACE gelisimi
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek saptanmistir. 6 aylik takip sonunda
transtorasik 2 boyutlu ekokardiyografi ile yapilan sol ventrikiil EF 6l¢iimlerinde
hastalarin 15’inde (%16.3) EF: %40 ve altinda, 77’sinde ise (%83.7) EF: %41 ve
izerinde saptandi. 0., 24., 48. saat absolii lenfosit sayilarinin, 24. saat absolii notrofil
sayisindaki artis ve 0., 4., 24., 48. saat notrofil/lenfositoranlarinin ytiksek olusu ile
diisiik EF arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Anket verilerimize gore
Cronbach alfa katsayisi1 0.83 saptandi ve yiiksek derecede giivenilir oldugu goriildii.
Olgularin cevapladiklar1 5 seviyeli sorulara gore ise 0-1 (1’e yaklastik¢a iyilesen
yasam kalitesi) arasinda EuroQor Grubunun belirlemis oldugu indeks Olgek adi
verilen puanlar1 saptand. Indeks dlceklerin ortalamasi 0.903+0.145 olarak saptandi.
Olgularin o giinkii saglik durumlarini degerlendirdikleri VAS 6l¢ek puanlama
sisteminde VAS 06lgek ortalamasi 80.58+16.03 olarak saptandi. 24. ve 48. saat WBC
degerleri, 0. ve 48. saat notrofil degerleri (sirasiyla p=0,003, p=0,040) ve 4. saat
notrofil/lenfosit oraninda artis (p=0,023) ile VAS O0lgek degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde diisiis saptandi. 0. ve 24. saat notrofil degerleri ve 4.
saat notrofil/lenfosit oraninda artis ile indeks Olcekte istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde diisiis saptandi. Altinci ay sonunda 6l¢iilen LVEF <40 olan hastalar ile
EF>40 olan hastalarin yasam kalite 6l¢ek verileri karsilagtirildiginda ise EF>40 olan
olgularin indeks oOl¢ek ortalamasi 0.928+0.114 iken EF <40 olan olgularin
0.766+0.205 olarak saptandi. EF>40 olan olgularin VAS 6l¢ek puanlart ve indeks
Olgekleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi.

Tam kan sayimi ucuz ve tiim diinyada yaygin olarak kullanilan bir tetkiktir.
LokositozunAMI hastalarinda éliimiin giiclii bir prediktdrii olarak ortaya ¢ikmasiyla
beraber ucuz ve kolay ulasilabilir bir tetkik olan WBC sayiminin yararli bir

prognostik belirte¢ oldugu sdylenebilir (156). AMI'nin akut déneminde 16kositoz
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cevabi, akut faz reaktan1 olarak 16kosit sayisindaki artig olarak tanimlanmaktadir. Bu
cevap nekrotik yara dokusu tarafindan uyarilmaktadir ve nihayetinde nekrotik alanin
kollajen ile onarmmia Onciiliik eden bir siirecin merkezi komponenti olarak
tanimlanir (125). Miyokardiyal nekroz alani ne kadar genisse bolgesel ve sistemik
16kosit cevabi da o kadar biiylik olacaktir (108, 113, 115, 116). Bununla beraber,
kalict ve abartili inflamatuvar cevap, sistemik inflamasyona ve orijinal yara
dokusundan uzakta genis doku hasarina yol acacaktir. Boyle bir sistemik etki
cogunlukla uygunsuz vazodilatasyon, artmis mikrovaskiiler permeabilite ve 16kosit
brikimi ile sonuglanacaktir (125). Inflamasyon gerekli ve yararh bir cevap olmasina
ragmen; bu kompanzatuvar mekanizmanin, kardiyojenik sokta kanitlandigi iizere,
ciddi derecede zararli oldugu bazi durumlar bulunmaktadir. Kardiyojenik sokta,
inflamatuvar yanitta olusan bir disregiilasyonun masif ve kontrolsiiz proinflamatuvar
mediyator salinimina yol agtigina inanilmaktadir. Ardindan buna bagli olaylar zinciri
sonucunda genis doku hasar1 ve oliim gerceklesmektedir (130). Ancak; 16kositoz
yalnizca enfarkt genisligini gosteren bir belirte¢ olmaktan ¢ok daha biiyiik bir rol
oynamaktadir. Bircok calisma, AMI’da gozlenen lokositozun derecesinin enfarkt
biyiikliigii ile iliskilendirilen diger klasik degiskenlerden bagimsiz olarak mortalite
ile iliskili oldugunu gostermis ve bu hipotezi dogrulamistir (157).

AMI’da 16kosit sayisinin hem kisa hem uzun dénemdeki yararliligi yapilan
birgok caligmanin ardindan dogrulanmistir. 515 hastanin dahil edilip 3 yil takip
edildigi bir ¢alismada, WBC>10.000/ml olmasinin 6liim riskini bagimsiz olarak iki
kat arttirdig bildirilmistir (170, 171, 177). Chia ve arkadaslarinin yiiriittiigii ¢alisma
sonucunda STEMI hastalarinda primer PKG’dan 24 saat sonraki 16kosit profilinin
kardiyovaskiiler sonlanimlar agisindan bagimsiz bir prediktdr oldugu bildirilmistir
(172). AMI’l1 hastalarda ventrikiiler fibrilasyon gelisimi ile l6kositozun derecesi
arasindaki iligkiyi destekleyen bir ¢alisma bulunmaktadir (173).

AMI hastalarinda 16kosit sayis1 ile kardiyovaskiiler sonlanimlar arasindaki
iliskiyi gosteren kanitlara ragmen; 16kositlerin subgruplariin ongdrdiiriiciiliigii son
dekatta onem kazanmaya baslamistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, 16kosit
subgruplar ile prognoz arasinda farkli iliskiler oldugunu gostermistir.

Mariani ve arkadaslar1 primer anjiyoplasti islemi uygulanan 238 akut STEMI

hastasin1 dahilettikleri caligmada seri 10kosit subgrup analizleri yapmis ve
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ekokardiyografi ile bazal ve 6. aydaki LV sistolik fonksiyonlarini degerlendirmisler.
6 ay sonunda ise monositozun basarisiz veya inkomplet miyokardiyal reperfiizyon ile
iliskili oldugunu gozlemis ve bunun da 6tesinde monosit sayisinin bagimsiz olarak
ilk 6 ayda daha az sistolik iyilesme ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (158).

Koroner olaylarin akut doneminde lenfositopeni, stres yanitina sekonder
olarak artan kortikosteroidlerin etkisine bagli yaygin olarak goriilen bir bulgudur
(174). Buna ek olarak lenfositopeni, artmis lenfosit apopitozuna bagli olarak kritik
inflamatuvar diizeylerde gériilebilir (175). Bundan dolay, &zellikle AMi’da Blum ve
arkadaslari, lenfositopeni ve CD4/CD8 oraninda terslesmeyle beraber diisiik CD4
hiicre sayisiin varligin1 gostermislerdir (176). Dragu ve arkadaslar, AMI’l1 1037
hastanin dahil edildigi ve ortalama 23 ay takip edildigi ¢alismanin sonucunda diisiik
bazal lenfosit sayisinin bagimsiz olarak mekanik komplikasyonlar ve mortalite ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir (151). STEMI tams1 alan 515 hastamin klinik
takibinin yapildig1 baska bir calismada sadece lenfositopeninin degil yiiksek
notrofil/lenfosit oraninin da kétii sonlanimlar i¢in 6ngordiiriicti oldugu belirtilmistir
a77).

Notrofil/lenfosit ~ oram1  inflamasyonun iki  bagimsiz  belirtecinin
kombinasyonundan olusmaktadir: devam eden nonspesifik inflamasyonun belirteci
olan noétrofiller ve regiilatuvar yolun belirteci olan lenfositler (177, 178). Chia ve
arkadaglari, yiiksek notrofil diizeylerinin 180 giinliik takipte artmis kardiyak olaylarla
iligkili oldugunu bildirmislerdir (172). Buna ek olarak Horne ve arkadaslari, gorece
diisiik lenfosit diizeyinin kotli klinik sonlanimlarla iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Beraber degerlendirildiginde bu iki belirtecin kombinasyonunun (6rnegin
notrofil/lenfosit oranm1 gibi) en giicli basit 1okosit sayim belirteci oldugu
kanitlanmustir (179). Iskemik kalp hastalarinda, NSTEMI, AKS ve PKG islemi
uygulanan hastalarda nétrofil/lenfosit orani ile klinik sonlanimlar arasinda iliski
oldugu bildirilmistir (177, 179, 180, 181). Bunlara ¢k olarak Jin Joo Park ve
arkadaslarinin yiiriittiigii bir calismada, basvurudan 24 saat sonraki notrofil/lenfosit
oraninin PKG islemi uygulanan STEMI hastalarinda mortalitenin 6nemli bir
prediktorii oldugunu bildirmislerdir (182). Kalay ve arkadaslari, ndétrofil/lenfosit
oraninin KAH olan olgularda aterosklerotik siirecin anjiyografik progresyonu ile

iliskili oldugunu kanitlamiglardir (183). Papa ve arkadaslari, yiiksek ndtrofil/lenfosit
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oraninin stabil KAH olan olgularda artmis kardiyak mortalite ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (184). Duffy ve arkadaslar ise notrofil/lenfosit oraninin PKG islemi
uygulanan olgulardaki roliinii degerlendirmis ve islem Oncesi saptanan yiiksek
notrofil/lenfosit oraninin artmis uzun donem mortalite ile iliskili oldugunu
saptamiglardir (185).

Bizim ¢alismamizda ileri yas, kadin cinsiyet, obezitesi olan olgular ve
inferior+sag MI ile sorumlu damarin RCA oldugu olgularda komplikasyon gelisimi
daha fazla saptandi. RCA’nin sinoatriyal ve atriyoventrikiiler nodun beslenmesinde
Cx’e gore daha fazla gorev istlenmesi Ozellikle aritmilere egilim yoniinden bu
bulguyu agiklayabilir. Ayrica sag ventrikiiliin RCA’dan beslenmesi ve sag ventrikiile
ait MI’da hipotansiyonun sik gézlenmesine bagli olarak sag MI ve sorumlu damarin
RCA oldugu vakalarda komplikasyon riskinin daha fazla olmasinin 6ngoriilebilir bir
durum oldugu soylenebilir (25).

Diger ¢alismalarda oldugu gibi bizim ¢aligmamizdada 4., 24. ve 48.-saatlerde
16kositoz, notrofili, lenfopeni gelismesi ve nétrofil/lenfosit oraninin yiiksek olmast
ile komplikasyon gelisimi (aritmi, kardiyojenik sok vs.) agisindan istatistiksel olarak
anlamli artig saptandi. Primer sonlanim noktasi olarak belirledigimiz 6liim, SVO, re-
miyokard enfarktiisii ve stent trombozu gelisimi riski bizim ¢alismamizda, ilk 48
saatteki diisiik Hgb, diger ¢aligmalarla benzerlik gosterdigi iizere notrofili (sirasiyla
p=0,029, p=0,008, p=0,002, p<0,001), 4., 24. ve 48. saatlerde ise 16kositoz(sirasiyla
p=0,021, p=0,009, p<0,001), lenfopeni(sirastyla p=0,002, p<0,001, p<0,001)ve buna
bagli olarak notrofil/lenfosit oranlarinda artig(p<0,001) go6zlenen olgularda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi. Hemoglobin diizeyi
miyokarda oksijen sunumunu belirleyen énemli bir faktordiir. Hgb diizeyinin diisiik
oldugu olgularda miyokardin ihtiya¢ ve sunum dengesi bozulacagindan iskemi,
aritmi ve re-MI gelisim riski artmaktadir (25).

Akpek ve arkadaslar1 primer PKG islemi uygulanan 418 STEMI hastasinin
dahil edildigi c¢alismalarinda nétrofil/lenfosit orani >3,3 olan olgularda %74
sensitivite ve %83 spesifisite ile no reflow gelisiminin Ongiiriilebilir oldugunu
gostermislerdir (186). Jin Joo Park ve arkadaslar1 ise primer PKG uygulanan 325
STEMI hastasmin dahil edildigi ¢alismalarinda yiiksek nétrofil, diisiik lenfosit

diizeyleri ve buna bagl olarak yiliksek ndtrofil/lenfosit oranlart olan olgularda 6lim
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riskinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugunu saptamiglardir.
Artmig mortalite riskini gosteren ndtrofil/lenfosit oranini ise 6zellikle 24-saatte >5,44
olarak belirlemislerdir (182). Bizim c¢alismamizda ise 4-saat ndtrofil/lenfosit
oran1>6,05, 24-saat notrofil/lenfosit orani>4,8 ve 48-saat notrofil/lenfosit orant ise>5
olan olgularda MACE gelisimi agisindan belirgin risk artig1 saptanmustir.

Deneysel gozlemler 16kositozun derecesi ile enfarktiislii alanin genisligi
arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (115, 116, 135, 136). Ornegin koroner
okliizyonun gerceklestigi zamanlarda nétrofil seviyesinde olusturulan diisiis
sonucunda miyokardiyal enfarkt alan1 ve miyokardiyal reperfiizyon hasarinda azalma
gbzlenmigtir (137, 138). Birgok bilim adaminin da kesfettigi lizere 16kosit sayis1 ve
kalp yetersizligi arasindaki iliski de bu durumla benzerlik gostermektedir (112, 122,
139-141). Bizim calismamizda altinci ayda yapilan LVEF Ol¢iimiinde hastalarin
15’inde (%16.3) EF: %40 ve altinda, 77°sinde ise (%83.7) EF: %41 ve iizerinde
saptand1. 0., 24., 48. saat absoli lenfosit sayilarmin diisik (sirasiyla p=0,015,
p=0,014, p=0,024), 24. saat absolii nétrofil sayilarinin yiiksek(p=0,012) ve 0., 4.,
24., 48. saat noétrofil/lenfosit oranlarinin yiiksek oldugu(sirasiyla p=0,039, p=0,017,
p=0,002, p=0,002) hastalarda diger ¢alismalarla benzerlik gosterecek sekilde EF’nin
diisiik oldugu gozlendi.

Genel yasam kalitesi Olcekleri belli bir hastaliga 6zgli olarak degil de
bireylerin genelinin saglik durumunu 6lgmekigin gelistirilmis ol¢eklerdir. Gegerli
olduklar1 ispatlanirsa hastaliklarda da kullanilabilirler.Calismada kullanilan EQ-5D
Olgegi bu kategoriye girmektedir. Ayrica SF-36, Sintonen 15-D,Nottingham Saglik
Profili, Saglik Yarar Indeksi (Health Utility Index) gibi dlgekler de bukategoriye
girmektedir.Hastaliga 6zgii yasam kalitesi olgekleri ise belli hastaliklara 6zgii olarak
gelistirilen ve sadece bu hastalarda yasam kalitesinidlgmede kullanilan 6lgeklerdir.
MacNew kalp hastaligina 6zgii yasam kalitesi Olgegi bu kategoriye girmektedir.
Calismada kullanilan genel yasam kalite 6l¢egi olan EQ5D 6lgeginin Tiirkiye’deki
gecerlilik calismast MacNew yasam kalite Olcegi ile karsilastirmali olarak yapilmistir
(187).

AMI sonras1 hastalar hastaneye yatis Oncesindeki eski yasamlarma geri
donmede gii¢liikler yagamakta, gecirilmis MI nedenli tekrar ¢alisamama, buna bagh

olarak isinikaybetme, bosanma ve is degistirmek zorunda kalma gibi sosyal
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travmalarla karsilasmaktadir. AMI sonrasthem hasta hem de ailesi igin yasam
olduke¢a yiiksek diizeyde stresli olmayabaslamaktadir. Ayricahastalar KAH’a bagh
sorunlar diginda;  anksiyete, yorgunluk, irritabilite, konsantrasyon azlig1 ve
uykusuzluk gibi sorunlar da yasamaktadir. Kisisel kontrol kaybi, 06z-bakim
aktivitelerini yerine getirmede yetersizlik veya isteksizlik,51tim korkusu yasama gibi
sebeplerden Otiirli hastalarin yasam kalitesi diismektedir. Bunlarin saptanmasi ve
iistesindengelinebilmesi i¢in hastalarayasam kalite Olgekleri uygulanmalidir.
Olgeklerden elde edilen veriler 1s131inda hastaligin neden olabilecegi fizyolojik,
psikolojik vesosyal problemleri diizenlemek, hastaligin tekrar etme riskini azaltmak
ve yasam kalitesini arttirmak amaciyla planlanmalar yapilmalidir (188, 189).

Bizim calismamizda hastalara uygulanan EQS5D yasam kalite 6l¢egi verileri,
VAS o6lgek puanlama sistemine gore alinan puanlarin ortalamasi 80.58+16.03 iken;
indeks Olcege gore hesaplanan indeks Olgek ortalamast 0.903+0.145 olarak
saptandi.Kadin olgularda, anterior MI gegirenlerde, kiilprit damar LAD olanlarda,
HT 06ykiisti, spirinolakton kullanimi olanlarda, sigara igmeyenlerde, egitim diizeyi
ortaokul ve altinda olanlarda, bekar veya dul olanlarda, ev hanimi olanlarda,
herhangi bir iste caligmayanlarda, yasaminin biiyiik ¢ogunlugunu kdyde gegirmis
olanlarda, yalniz veya diger aile iiyeleri ile yasiyor olanlarda, yasami hareketsiz ve
stressiz olanlarda, laboratuvar bulgularindan 24. ve 48. saat WBC degerleri(sirasiyla
p=0,005, p=0,002), 0. ve 48. saat notrofil degerleri(sirasiyla p=0,006, p=0,011) ve 4.
saat notrofil/lenfosit oraninda artis (p=0,014) saptananlardaVAS o&lgek puanlar
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulundu. Egitim seviyesi lise ve
tizeri olanlarda, evlilerde, ¢alisanlarda, esi ve ¢ocuklariyla yasayanlarda, yasamlari
hareketli ve stresli olanlarda, sigara icenlerde, laboratuvar degerlerinden 0. ve 24.
saat notrofil degerleri ile 4. saat notrofil/lenfosit orani diisiik saptananlarda indeks
Olgek istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi.

Altinc ay sonunda 6l¢iilen LVEF <40 olan hastalar ile EF>40 olan hastalarin
yagam kalite Olgek verileri karsilastirildiginda ise EF>40 olan olgularin indeks
Olgekortalamas1 0.9284+0.114 iken EF <40 olan olgularin 0.766+0.205 olarak
saptand1. EF>40 olan olgularin VAS 6l¢ek puanlari ve indeks 6lgekleri istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi (Bkz. tablo 4.13)(sirasiyla p=0,
p=0,001). EF<40 olan olgularin ise istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde hareket
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edebilme, kendine bakabilme, olagan islerini yapabilmede giicliik cektikleri, daha
fazla agr1 ve rahatsizlik duyup, daha fazla endiseli ve moral bozuklugu i¢inde
olduklar1 saptandi (Bkz. sekil 4.4).

Tim bu veriler 15181inda hastalarin demografik verilerinin yasam kalitelerini
beklendigi sekilde etkiledigi sdylenebilir. Ornegin evde esi ve cocuklariyla yasarken
disarda calisan, is ortamina girip hayatin1 stresli ve hareketli gegiren bireylerde
yasam kalitesinin daha iyi oldugu sdylenebilir. Halbuki ev hanimlarinda, ¢alismayan
ve yalniz yasayan bireylerde hayatin giinliik akis1 diger bireylere gore daha yavas
oldugundan kendilerini daha ¢ok dinlemekte ve mevcut sikayetlerini oldugundan
daha abartili hale getirebilmektedirler. Dolayisiyla yasam kalitelerini daha koti
degerlendirmektedirler. Sigara i¢cenlerde yasam kalite dlgek skorlarinin daha yiiksek
bulunmas1 ise sigara icen olgularin mevcut bir¢ok sikayetini sigaraya atfetmelerine
ve kabullenip 6nemsememelerine, gormezden gelmelerine baglanabilir.

Sol ventrikiil EF, hastalarin gilinlik yasamlarinda olagan aktivitelerini
yaparken zorluk yasaylp yasamamalar1 agisindan Onemli bir belirte¢ olarak
degerlendirilebilir. EF <40 olmasi1 olgunun giinliik yasaminda nefes darligi, halsizlik
ve yorgunluk gibi semptomlara yol agabilir. Bu durum, hastanin giinliik aldig1 sivi
miktarina dikkat etmek zorunda olmasi sebebiyle ve bu semptomlara bagli olarak
olguda endise ve moral bozuklugu yaratabilir. Boylece hastanin bir¢ok yonden
yasam kalitesi diismektedir. Dolayisiyla EF diisiik olgularda yasam kalite olgek
skorlar1 diisiik saptanmistir.

Daha once de belirtildigi iizere deneysel gozlemler 16kositozun derecesi ile
enfarktiislii alanin genisligi arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (115, 116,
135, 136). Ornegin koroner okliizyonun gergeklestigi zamanlarda nétrofil
seviyesinde olusturulan diisiis sonucunda (dolayisiyla 16kositoz seviyesinde ve
notrofil/lenfosit oraninda diisiis) miyokardiyal enfarkt alani ve miyokardiyal
reperfiizyon hasarinda azalma gozlenmistir (137, 138). Birgok bilim adaminin da
kesfettigi iizere lokosit sayis1 ve kalp yetersizligi arasindaki iliski de bu durumla
benzerlik gostermektedir (112, 122, 139-141). Bizim ¢alismamizda da 16kosit sayisi,
notrofil sayisi ve notrofil/lenfosit orani yiiksek olan olgularda EF’de diisiis saptanmis
ve buna bagli olarak da bu degerlerin ve oranlarin yiiksek saptandigi olgularda yasam

kalite olgek skorlar1 diigiik saptanmistir. Dolayisiyla 16kosit sayisi, ndtrofil sayisi
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venotrofil/lenfosit oraninin  EF’yi etkileyerek dolayli olarak hastalarin yasam

kalitesini etkiledikleri sdylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanin sonuglari, primer PKG islemi uygulanan STEMI hastalarinda
notrofili, lenfopeni ve yiiksek notrofil/lenfosit oranlarinin kisa ve orta stireli
prognozu etkiledigini desteklemektedir. Diger calismalarda da benzerlik gosterdigi
tizere notrofili, lenfopeni ve yliksek notrofil/lenfosit oranlar1 olan hastalarda 6 aylik
takipte re-miyokard enfarktiisii, SVO ve oliim istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde yiiksek saptandi. Bu olgularda 6. ay sonunda oOlgiilen sol ventrikiil EF
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik saptandi. EF diisiik saptanan
olgularda yasam kalite Ol¢egi puanlarinda azalma oldugu goézlendi. Dolayisiyla
enfarkt alaninin genigliginin belirlenmesinde etkin rol oynayan l6kosit ve notrofil
sayisinin yiiksek oldugu olgularda EF’nin diislisiine bagli olarak hastalarin yasam
kalitesinin de etkilendigi saptandi.

Bu ¢alismanin en 6nemli kisitlilig1 hasta sayisinin goérece az olmasidir. Bu

konuda daha fazla hasta sayili ve daha uzun siireli takipli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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