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OZET

Giris ve amag: Akut koroner sendrom (AKS) bir gok kalitimsal ve edinsel risk faktorleri ile
iliskilidir. Inflamasyonun miyokardiyal iskemide 6nemli bir oynachg: gosterilmistir. Bu
nedenle beyaz kire (BK) sayimi AKS tanil1 hastalarda inflamatuvar durumu degerlendirmek
icin basit ve ucuz yontem olarak dustnulebilir. Artmis beyaz kire sayisi kardiyovaskiler risk
ile iliskili bulunmustur ancak hangi alttip riski daha cok belirtmektedir bilinmemektedir.
AKS derisk siniflamast i¢in kullamlan risk skorlama yontemlerinin yeterli dogrulukta oldugu
ve klinik degerlendirmeden daha iyi sonuclar verdigi gosterilmistir. Ancak bu risk skorlama
yontemleri komplike ve yiksek oranda degisiklik gosteren parametreler icermektedir. Bu
acidan bakildiginda bu hastalarin risk siniflamasi acik noktalar icermektedir ve gosterilmis bu
yuksek risk Ozellikleri yeni ve daha pratik parametreler ile gelistiriimeye ihtiyag
gostermektedir. Basvuru sirasindaki ayrimsal WBC sayimindan degerlendirilen  notrofil /
lenfosit oramt ( NLR ) gunlik klinik karar vermede yardimci bir parametre olabilir. Bu
calismada AKS tanli hastalarda basvuru sirasinda degerlendirilen NLR'nin kot
kardiyovaskiler sonuglari ve mortaliteyi ongordirtict 6zelligi degerlendirilmeye calisilmistur.

Metod: Haziran — Kasim 2009 tarihleri arasinda DEUTF Kardiyoloji AD’da akut koroner
sendrom tamsi (anstabil anjina pektoris / ST-segment yukselmesi olmayan AKS / ST-
segment yikselmeli AKS ) ile tedavi gormis 209 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar
NLR’ye gore dustk ( <3,0), orta ( 3,0-4,7 ) ve yuksek ( >4,7 ) olmak Uzere 3 grup altinda
degerlendirildi. Hastalarin basvuru bulgulari, laboratuvar degerleri ve GRACE ve TIMI risk
skorlar1 kaydedildi ve hastane i¢i mortalite, 6. ay ve taburculuk sonrast mortalite ve kardiyak
nedenli hastane yatis NLR gruplar1 arasinda karsilastirildh.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 63 idi. NLR ile SKB ( p=0,003 r=-0,206
) DKB (p=0,001 r=-0,224 ), LVEF ( p=0,001 r=-0,222 ) arasinda anlamli negatif korelasyon
oldugu saptandi. NLR ile CRP ( p=0,001 r=0,238 ) troponin | (p=0,000 r=0,499 ), CKMB (
p=0,000 r=0,550 ) arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu goruldi. NLR ile basvuru
GRACE skoru ( p=0,000 r=0,496 ) taburculuk GRACE skoru (p=0,000 r=0,368 ) arasinda
anlamli pozitif korelasyon, STEMI TIMI risk skoru ile NLR arasinda sinirda anlamli pozitif
korelasyon saptand: ( p=0,054 r=0,134 ). Hastane i¢i mortalite ve 6.ay ve tum takip siirecinde
mortalite ve kardiyak nedenli hastaya yatiglarda NLR gruplar: arasinda fark saptanmadi.
Sonug: Mortalite ve kardiyak nedenli yatislarda gruplar arasinda fark saptanmamis olsa da
basvuru bulgulart ve GRACE/TIMI risk skorlari ile anlamli korelasyon saptanmis olmast
literattrdeki sonuclar destekler niteliktedir.



SUMMARY

Introduction and purpose: Acute coronary syndrome ( ACS ) is associated with many
hereditary and acquired predisposing factors. It has been recently shown that inflammation
may play arole in myocardial ischemia. Hence, the white blood cell ( WBC ) count provides a
simple and inexpensive method for assesment of inflammatory status in patients with ACS.
An elevated WBC count has been associated with cardiovascular risk, but which leukocyte
subtype carries this risk is uncertain. The risk scores for evaluating the cardiovascular
outcomes in patients with ACS has been validated but these scores contains multiple
comlicated and variable parameters. Hence the risk classification of the patients with ACS is
inadequite, it requires improving with new and practical parameters. The aim of this study
was to invastigate the utility of admission neutrophil / lymphocyte ratio ( NLR ) in predicting
the likelihood of poor outcomes in patients with ACS.

Method: A total of 209 consecutive patients admitted to the Cardiology Department, Dokuz
Eylul Universty Medicine Faculty hospital with the diagnosis of ACS from June 2009 to
November 2009 were included in this study. Patients were divided into tertile groups, low
(<3.0) intermediate (3,0-4,7 ) high (>4,7 ) according to the NLR . The admitting findings,
laboratory values, GRACE and TIMI risk scores was recorded and in-hospital mortality, and
the total mortality/hospitalisation due to cardiovasculary complications after discharge
evaluated in three NLR groups.

Results: : The mean age of patients included in this cohort was 63 years. Between NLR and SPB (
p=0,003 r=-0,206 ) DBP (p=0,001 r=-0,224 ), LVEF ( p=0,001 r=-0,222 ) significant negative
correlation founded. Between NLR and CRP ( p=0,001 r=0,238 ) troponin | (p=0,000 r=0,499
), CKMB ( p=0,000 r=0,550 ) significant positive correlation founded. Between NLR and
admisson GRACE score ( p=0,000 r=0,496 ) discharge GRACE score (p=0,000 r=0,368 )
significant positive correlation founded, The correlation between STEMI TIMI risk score and
NLR was nearly significant ( p=0,054 r=0,134 ). There was no difference in mortality neither
in hospitalisation due to cardiovasculary complications between NLR groups.

Conclusion : Although there was no difference in mortality neither in hospitalisation due to
cardiovasculary complications between NLR groups, the findings of significant correlation
between NLR and admitting findings and GRACE/TIMI risk scores, supports the data from
the previous studies.

K ey words. Acute coronary syndrome, neutrophil to lymphocyte ratio



1. GIRIS

Koroner arter hastaligim ( KAH ) ve inmeyi igeren kardiyovaskiler hastaliklar,
yetiskinlerde erken 6lumin bagslica nedenidir. Kardiyovaskiler hastaliklar Avrupa da tim
dlumlerin %49 undan sorumludur.* Altrmis bes yasindan énce meydana gelen her i 6liimden
neredeyse biri kardiyovaskiler hastaliklara baglidir. Kardiyovaskiler hastaliklar 6nemli
diizeyde engellilige ve isguclt kaybina yol acar ve saglik maliyetlerinin artmasina katkida
bulunur. Tarkiye' de 20 yas Uzeri populasyonda 1990’ da yapilan bir ¢calismada, koroner arter
hastaligi siklig1 erkeklerde % 4.1, kadinlarda % 3.5 olarak bildirilmektedir. Aym arastirma
grubunun bes yillik izlemi sonucunda KAH'a bagli yillik 6lim hizi erkeklerde %o 4.3,
kadinlarda ise %o 4.0 olarak saptanmustir.? Ateroskleroz gelisimi uzun yillar alan bir siirectir.
Klinik bulgular ortaya c¢iktiginda, artik organ tutulumu gergeklesmistir. Bu asamada
uygulanacak olan tedavi, palyatif veya sekonder etkene yonelik olmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar1 dnlemedeki amag mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmak ve bdylece yasam kalitesini
koruyarak yasam beklentisini uzatma olasiligint arttirmaktir. Ateroskleroz multifaktoriyel,
baslangictan progresyona kadar her basamaginda kronik inflamasyonun rol aldigi, ¢ok
basamakli ve her risk faktorunin altta yatan inflamatuar sireci hizlandirarak patogeneze
katkida bulundugu bir hastalik olarak tarimlanmaktadir.® inflamasyon, hastaligin baslangici
ve progresyonu uzerine olan etkisinin yamnda plak yirtilmasinda ve trombis olusmasinda da
onemli rol oynar.*” inflamasyon endotel fonksiyon bozukluguna, aterosklerotik plagin

progresyonuna, yirtilmasina ve sonugta damarin tikanmasina Yol acabilmektedir.

INFLAMASYON

Endotel fonksiyon | Plak Progresyonu | ‘ Plak Yirtuilmas: | | Tromboz
bozuklugu

iNFLAMASYON

Sekil 1 : Inflamasyon iskemik olaylara neden olabilecek tehlikeli bir dongliye yol agar.



Daha 6nce de belirtildigi Gzere inflamasyon kardiyovaskiiler hastaligin baslamas: ve
ilerlemesinde anahtar bir rol oynamaktadir.®’ Aterosklerotik lezyon bdlgesindeki inflamasyon,
endotel hasar1 ile iliskilidir ve plak erozyonu ya da yirtilmasina ve bunu takip eden trombotik
sirece katkida bulunur. iste bu ylzden, akut koroner sendromdaki ( AKS ) inflamatuar
reaksiyon sadece doku hasarina bir yaniti gostermemekte; patolojik siregteki kotl adam
temsil etmektedir.® Serumda inflamatuvar belirteglerin yiksekligi riiptire plaklarin
prevalansiyla paraleldir. Birgok inflamatuvar molekdil, en yaygin olarak da C-reaktif protein
(CRP), AKS tanil1 hastalarda risk simiflamast icin bir belirteg olarak kullamlagelmistir.® Son
yillarda , C-resktif proteinin artrms dizeylerinin, koroner aterosklerotik kalp hastaliginda
major advers kardiyovaskiiler olaylar (MACE ) ileiliskili oldugu bulunmustur.®*® Arteriyel
inflamasyona yol agan siregte pek c¢ok farkli htcre tipi rol oynamaktadir. Lokositler bu
inflamatuvar siiregte ¢cok 6nemli bir role sahiptir. Beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi ve alt
tipleri de KAH tamsi olan ya da olmayan hastalarda kardiyovaskiler sonuglari 6ngordirmede
bir inflamatuvar biyogosterge olarak calisilmistir.***® Buna ek olarak , WBC sayimi , ST-
segment elevasyonu olan'’ ya da olmayan™® akut miyokard enfarktiisii tamisi olan hastalarda
mortalitenin giclu bagimsiz bir 6ngodrdirtict parametresidir. Ancak, KAH riskini belirlemede,
belirli ayr1 WBC dlttiplerinin  6ngordurtcti  degeri ile ilgili az sayida calisma
yayimlanmistir.**#*  Nétrofiller  plak riptirinin  baglamasinda rol  oynamaktadir.??
Miyeloperoksidaz ile yapilan ¢alisgmalar 16kositlerde bulunan bu proteinin kardiyovaskuler
hastalikta olumsuz bir roll oldugunu 6ne sirmustir. Miyeloperoksidaz , reaktif oksijen
derivelerini  olusturarak dogal konak savunmasinda anahtar bir rol oynamaktadir.
Miyeloperoksidaz ekspresyonu aktive beyaz kan hicrelerinin yol actigi daha kot sonuglarin
bir nedeni olabilir. YUkselmis dizeyler yiksek AKS riski ve miyokard enfarktlisii sonrasi
yeniden sekillenmeyle birliktedir.?® Nétrofiller, WBC’'nin bir altpopilasyonu olarak
inflamatuvar sirecle dogrudan iligkilidir ve simdiye kadar fazla ilgi gérmemistir. Klinik
calismalar notrofillerin anstabil anjinada ve akut miyokard enfarktiisiinde ( AMI ) aktive
oldugunu gostermistir.?** Ayrica, nétrofiller sadece adaptif enfarkt iyilesmesi ile iliskili
degildir aym1 zamanda AKS durumunda reperfiizyon hasari ile de iliskili olabilir.**%
Notrofillerin AKS patofizyolojisinde yer aldigina dair azimsanmayacak sayida kanit olmasi
nedeniyle, mevcut rollerinin daha ayrintili bir bicimde anlasiimasi ¢ekici duruma gelmistir.
Daha 6nce natrofil / lenfosit oramt (NLR) kardiyak olmayan hastaliklarda prognostik bir
belirtec olarak gosterilmistir.®® Ayrica perkiitan girisim yapilan hastalarda da prognostik bir



belirtegc olarak cahsilmistir.® Tam kan sayimi  basvuru sirasinda  rutin - olarak
degerlendirilmektedir ve nétrofil sayimi AKS tanmist ile kabul edilen hastalarda uygun bir risk
siniflama belirteci olabilir.

Artmig notrofil sayisimin ST-segment elevasyonu olan miyokard enfarktiisiinde daha
kot anjiografik sonuclar®, genis enfarkt alani®® ve daha kétii kisa dénem prognoz* ile iliskili
oldugu daha 6nceki calismalarda gosterilmistir. Notrofiller, akut miyokard enfarktiisiine yanit
olarak doku hasarina yol agan bircok biyokimyasal mekanizmay: yOnetmektedir. Bu
biyokimyasal mekanizmalar arasidonik asit metobolitlerinin, trombosit agregasyon
faktorlerinin, sitotoksik oksijen serbest radikallerinin®, miyeloperoksidaz®®, elastaz®’, cesitli
hidrolitik enzimlerin salgilanmasini icermektedir.®® Akut miyokard enfarktiisii tamisi olan
hastalarda gozlenen rélatif lenfopeni ise artan endojen kortizol ile iliskili bir stres yanti olarak
kabul edilmektedir.®® Bazimsiz bir éngordiiriicti olarak artmis NLR bu iki WBC alttipinin
Ongordurtct riskini tek bir risk faktort altinda birlestirmektedir. NLR akut fazda vaskiler
yataktaki kompleks inflamatuvar aktivite hakkinda kolaylikla ulasilabilir bir biyogostergedir.
Horne ve arkadaslari NLR’ nin taburculuk sonrast mortaliteyi total WBC sayimindan daha iyi
bir sekilde ngdrdiigiini saptamislardir.*® NLR, basvusu sirasinda rutin olarak degerlendirilen
ayrimsal WBC sayimindan kolaylikla hesaplanabilir. Diger inflamatuvar belirteglerden ve
biyoanalizlerden farkl: olarak NLR ucuz ve kolaylikla uygulanabilen hastane igi ve uzun
dénem mortaliteyi 6ngordiren konvansiyonel risk skorlarinin 6tesinde ek risk sinmiflamasi
olanag: vermektedir.**



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Koroner Arter Hastalhg

Koroner arter hastaligi, koroner arter kan akiminin genellikle ateromat6z bir plakla
daralmasi veya tikanmasi gibi miyokardin beslenmesini bozan cesitli faktorlerin olusturdugu
hastalik olarak adlandirilabilir. Miyokardin beslenmesini bozan nedenler koroner arterlerle
ilgili olabilecegi gibi, kalp kapaklar1 veya miyokard ile ilgili patolojilere de bagli olabilir
(Tablo 1).

Ateroskleroz

Dogumsal koroner arter anomalileri

Mikrovaskuler angina

Koroner arter ostiyumlarinin daralmas ( sifiliz, aort diseksiyonu )

Koroner arter spazmi

Koroner arter diseksiyonu

Koroner arter embolileri ve miyokard hipertrofis ( aort darhg: , hipertansiyon )

Hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati

Tablo 1: Miyokard iskemisi nedenleri

Bu hastalik tim dunyada ve tlkemizde basta gelen mortalite ve morbidite nedenleri
arasinda yer almaktadir. Kardiyovaskiler hastaliklar, onemli diizeyde engellilige ve verimlilik
kaybina yol agar ve saglik maliyetlerinin artmasina katkida bulunur.

Koroner arter hastaliginda esas olay koroner plaklar ve takibinde gelisen
aterotrombozdur. Koroner damar yatagindaki aterosklerotik tutulum baslamadan énce endotel
disfonksiyonu ortaya cikmaktadir. Epikardiyal koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike
olmasinda endotel disfonksiyonu 6nemli rol oynamaktadir. Endotel disfonksiyonu sonrasi
enflamasyon, lipid birikimi, fibroz hiperplazi ve sonugta aterosklerotik plak meydana gelir.

KAH Klinikte degisik sekillerde karsimiza gikar. Bunlar hastaligin farkli ortaya ¢ikis
sekilleri olup, hastalar bu durumlardan herhangi biri ile karsimiza ¢ikabilir. Bu durumlar
hastaligin farkli evreleri gibi algilanmamali ve birbirileri aralarinda gegisler ve Grtiismeler
gosterebilecegi akilda tutulmalichr. Ornek olarak, kararli angina pektorisi olan hasta bir giin
akut miyokard infarktusl ile karsimiza cikabilir veya kararli angina pektorisi olan hastanin
bazi iskemi ataklari sessiz iskemi seklinde olabilir. Hatta hasta 6ncesinde higbir belirti
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gosermeden miyokard infarktiisi veya ani 6lumle karsimiza gelebilir. Koroner arter
hastaliginin bu farkl: ortaya ¢ikis bigimleri ise sunlardir :

Kararli angina pektoris

Akut koroner sendromlar ( karasiz angina pektoris, akut miyokard infarktisi )
Sessiz iskemiler

Ani 6lim

Kalp yetersizligi

Ritim —ileti bozukluklar

2.2. Koroner Arter Hastahgi Epidemiyolojis

Koroner arter hastaligina bagli 6lim oranlar1 son dort dekatta azalmis olmasina
ragmen tim dinyada halen 6lim nedenlerinin basinda gelmektedir.”? Amerika Birlesik
Devletleri’'nde KAH halen 35 yas ve Uzeri olumlerin yaklasik Ggte birinden sorumludur.
Avrupa daise yillik 4.3 milyon 6lumiin % 48'i ( kadinlar % 54 , erkekler % 43 ) basta KAH
ve inme olmak (izere kardiyovaskiller hastaliklara bagli olmaktadir.*®

Y aklagik altt milyar kisinin yasadigi 2001 yilinda dlimlerin % 29.1'i kardiyovaskuler
kokenli iken 2030 yil1 igin 6ngdrilen oran % 32.5 olmaktadir. Bu oran gelir diizeyi disuk ve
orta olan Ulkelerde daha yiksek olmaktadir.** ilerlemis KAH, siklikla ya cok az veya asikar,
klinik bulgular ile birliktedir. Efor testinde, 24 saatlik ayaktan holter elektrokardiyografide ya
da diuzenli araliklarla bakilan istirahat elektrokardiyografi (EKG) sinde ortaya g¢ikan ST
segment degisiklikleriyle gosterilen sessiz iskeminin, tim iskemik ataklarin %75’ inden
sorumlu oldugu diistinilmektedir.*® Rutin elektrokardiyografi incelemelerinde, tespit edilen
miyokard infarktislerinin ¢ogunlugu belirti vermeksizin gelisebilmektedir. igtirahat EKG’
deki baz1 yaygin ve kesin anormallikler, istenmeyen koroner risk profili olan kisilerde iskemik
miyokard tutulumunun bir géstergesi olabilir.*® Tuim bu sebeplerden dolayr KAH'1n gercek
yayginhigi, raporlarda hastanelere basvurular ile belirtilen anjina ve miyokard infarktiis
oranlarindan ¢ok daha fazladir. Amerika Birlesik Devletleri’nde halen yilda 14 milyon
eriskinde koroner kalp hastalig: ( KKH ) tamisina varilmaktadir.*” Her yil miyokard infarktiisii
geciren 1.5 milyon kisinin Ugte biri dlmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde KKH’den
O0lum insidansinin azalmis olmasina karsin KKH’den total dlumlerin sayisi daha oncei
kararl: bir diststin ardindan son zamanlarda tekrar artmaya baglamistir. Bu durum en blyik



ihtimalle, poptlasyondaki orta ve ileri yastaki kisi sayisimin arths olmasina baglidir. Rapor
edilen yayginlik yasla birlikte artmakta ve erkekler icin 40-49 yas grubunda %7, 50-59 yas
grununda %13, 60-69 yas grubunda %16 ve 70-79 yas grubunda %22 iken, kadinlar igin ayni
yas gruplarinda siklik sirasiyla % 5, 8, 11, 14 ‘tur. 1979-1983 yillar1 ile 1990-1994 yillar
arasindaki donemlerde, otopsilerde yapilan calismalarda, 20-59 yaslar1 arasindaki bireylerdeki
ciddi anatomik KAH yayginliginin erkeklerde %42 den % 32'ye, bayanlarda ise %29’ dan
%16'ya dustigl saptanmustir. Ancak 60 yasindan blyUk bireyler icin yillar ile birlikte
herhangi bir degisim saptanmamustir.*®

Framingham Kalp Calismasi verilerine gére 40 yasindan sonra hayat boyu
semptomatik KAH’1in gelisme riski erkeklerde %49, bayanlarda %32'dir. 70 yasina
ulasanlarda, erkeklerde bu oran %35, bayanlarda %24 dir. Tum koroner olaylarda, siklik yas
ile basamak seklinde artis gostermektedir. Bu artista, kadinlar, erkekleri 10 yil geriden takip
etmektedir. Daha ciddi miyokard infarkttisii ve ani 6lim gibi koroner olaylarda kadinlar,
erkekleri 20 yi1l kadar geriden takip eder. Bayan, erkek arasinda KAH sikliginda gdzlenen bu
fark, ilerleyen yaslarda giderek azalir. 35-64 yas ile 65-94 yas karsilastirildiginda, KAH
siklig1 erkeklerde iki katindan, kadinlarda U¢ katindan fazlaya cikar. Kadinlarda menopoz
oncesi KAH sikliginda ve ciddiyetinde gozlenen belirgin distuklik, menopoz ile birlikte
birden bire artar ve aym yastaki perimenopozal bayanlarin i¢ katina gikar.*®

Koroner arter hastaligi toplumumuzda da dinya Ulkelerinde oldugu gibi en fazla
olume ve is glct kaybina sebep olan dnemli saglik sorunudur. Koroner mortalite agisindan
Tarkiye, Avrupa Ulkeleri arasinda erkeklerde Letonya dan sonra ikinci sirada, kadinlarda ise
birinci sirada yer almaktadir.®® Niifusumuz gelismekte olan tilkelerdeki gibi genc yapida iken,
halkimizda koroner hastalik mortalitesinin, yasli ntfus yapisina sahip gelismis toplumlardaki
kadar yuksek olmasi, hem guinimiiz, hem de gelecek icin kaygr vericidir ( Tablo 2).



Ulke Erkek Kadin
Ukrayna 785 339
Rusya
federasyonu 715 254
Letonya 581 179
Cek
Cumhuriyeti 317 117
Polonya 291 91
Ingiltere 249 89
ABD 203 95
Isveg 185 57
Almanya 178 64
Fransa 83 20
Japonya 57 19

Tablo 2 : Secilen tlkelerde poptlasyonun her 100.000’ inde koroner kalp hastaligina bagl
olumler (Ingiltere Kalp Vakfr’ ndan alinmustir )

Tarkiye'de 20 yas Uzeri populasyonda 1990'da yapilan bir calismada, KAH siklig:
erkeklerde %4.1, kadinlarda %3.5 olarak bildirilmektedir. Ayni arastirma grubunun bes yillik
izlemi sonucunda KAH’a bagl: yillik 61um hiz1 erkeklerde binde 4.3, kadinlarda ise binde 4.0
olarak saptanmustir.>*

Tiark Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri ( TEKHARF ) calismasinda
nedeni bilinen dlumlerin % 42.5'inin koroner kalp hastaligi kdkenli oldugu bildirilmistir.
Turkiye genelinde eriskinlerde kalp hastaligi prevalanst % 6.7 iken Karadeniz ve Marmara
bolgelerinde en yiiksek, Akdeniz ve i¢ Anadolu bolgelerinde ise en disiik oranlarda rapor
edilmistir. Ayrica TEKHARF in 2005 yili tarama verilerine gore kardiyovaskiler kokenli

olumlerin yikselme egilimlerini korudugu rapor edilmistir.>>*

Koroner kalp hastaligimin Turkiye de cinsiyet ve yas grubuna katmanlanan prevalansi
Sekil 2'de gorUlmektedir. Bu grafikte, 45-54 yas grubunda % 6 dolayindaki koroner
prevalans, 55-64 yas grubunda % 17 dolayina, 65 yas ve Uzerindeki bireylerde % 28 diizeyine
yukselmektedir. S6z konusu prevalanslar eski verilere kiyasla 50 yas ve Ustl kesimde % 80

oramnda artmustir.
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Sekil 2 : 2007/08 y1l1 koroner hastalarinda yas dagilimi

TEKHAREF arastirmasi verilerine gore 2009 yil1 itibariyle yaklagik 3.000.000 KAH
tamsi olan hasta bulunmaktadir. Her yil yaklasik 200.000 KAH nedenli 6lim yasanmasina
ragmen , 200.000 yeni hasta mevcut KAH havuzuna eklenmektedir.

TEKHAREF calismast kohortunun biittiniinde 20 yilda kaydedilen toplam 641 6lGmin
nedenlere gore dagilimi Sekil 3'te gorulmektedir. 257 koroner kokenli 6liime dayanarak,

koroner mortalite insidansinin Tirkiye genelinde erkekte yilda binde 5.2 , kadinda binde 3.4
seviyesinde oldugu ifade edilebilir.
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Il Koroner Serebrovaskiiler Il Diger
(Kedem belirsiz 39 kigide dafen =y kabul edildi)

Sekil 3 : TEKHARF de 6liim sebebi dagilimi ( 1990 -2010, n=641)

KKH olumi %46-48'lik bir pay ile basi ¢cekmekte, onu kanser %24’lUk ve de
serebrovaskiiler kokenli 6limler % 10'luk oranla izlemektedir. Olimlerde bu srranin elde
edilmesi, gelismekte olan Ulke kalibindan farkl: olup, sanayilesmis Ulkelerde 30-40 yil 6nce
rastlanan kaliba uymaktadir. Nitekim Amerika Birlesik Devletleri’ nde toplam nifusta tim
olumler bin kiside 8.8, tim kalp kdkenli dlumler binde 2.8, kanser binde 2.0 ve inme binde
0.6 ile 6n saflarda yer almaktadhr.

Turkiye' de yeni koroner olaylar yiuksek siklikla rastlanmaya devam etmektedir. 2010
yilinda erigkinlerimizde koroner olaylarin sayisal dinamigini soyle degerlendirmek uygun
olur. Ulke genelinde yilda 390 bin civarinda koroner olay meydana gelmekte, bunlarin derhal
Olumcll cereyan eden 90-100 bini ¢ikarilinca da 290-300 bin nonfatal koroner olayli hasta
tedaviye aday kalmaktadir( Sekil 4 ). Bunlarin da dahil oldugu 3,1 milyon koroner hastadan
yaklasik 100 - 110 bini ilaveten hayatint yitirmektedir. Boylece, toplam koroner hastas: halen
yilda 180 - 200 bin kadar artmaktadhr.

Sonug olarak, TEKHARF calismasinin son takipleri, Turk eriskinlerinde hem KKH
mortalitesi, hem de yeni koroner olay prevalanslarinin gereginden ve cevre Ulkelerden her iki
cinsiyette ama Ozellikle kadinlarda fazla yiksek olduguna dair kantlarin teyit etmis
Ulkemizde koroner hastaliktan koruyucu oOnlemleri ¢cok daha etkinlestirmenin gerektigini

vurgulamustir.
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Sekil 4 : Turk yetiskinlerinde koroner kalp hastasi sayisi, yillik koroner olay ve koroner
kokenli 6ltim sayilarimt simgeleyen sema

2.3. Akut Koroner Sendromlar

Daha M.O. 2600 yilindaki Misir papiriislerinde akut gogiis agrili hastalarin yiiksek
Olum riski tasidhklar: yazilidir (Resim 1).
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Resim 1 : Ebers Papirtisii ( Birlesik Devletler Ulusal Saglik Enstittisi’ ndeki Ulusal
Saglik Kituphanesinde sergilenmekte olan bu Misir papiriisi tip ileilgili ilk kayitlar olarak
kabul edilmektedir )

Bugiin, akut koroner sendrom terimi miyokard hiicre nekrozlu veya nekrozsuz iskemik
koroner arter hastaliginin akut fazlari icin kullamlir. AKS, trombozla, embolizasyonla ve
miyokard perfuizyonunun farkli derecelerde obstriksiyonuyla daha da karmasiklasan koroner
arteryel plak bozulmasini takip eden klinik belirtiler spektrumunu tanimlar. Klinik 6zellikler,
miyokard iskemisinin boyutuna ve siddetine dayanir. Kollateral perfiizyon bulunmadiginda
tam koroner tikanma, ST yukselmeli ( STEMI ) veya ST yikselmesiz miyokard infarktiisi (
NSTEMI ) ile sonuclamir. Gegici veya kismi koroner tikanma trombis ve plak parcalarinin
distal koroner dolasima embolizasyonu ve vaskiler tonus degisiklikleri sonucunda, ayrica
miyosit nekrozu ile de sonuglanabilir. Miyokard nekrozunun duyarli belirteglerinin ( orn;
troponinler ) salimminin, miyokard hticre nekrozunu gosterdigi kabul edilir ve miyokard
enfarktiisii tammin tamamlar.> Belirteclerde yikselme tespit edilmezse, kararsiz angina
terimi kullanilir ve bu durumda kalp dis1 ayirici tam diistinilmelidir.®

Klinikte, akut koroner sendrom terimi baglangi¢ tamst olarak kullanmilir. EKG ve
biyolojik belirtec sonuclarina gore tam daha sonra dizeltilir. ilk tedavi amacl achmlar,
cekilenilk EKG de ST segmentine dayanir ( Sekil 5).
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AKUT KORONER SENDROM

EHKG (Elektrokardiyogram)

e

ST de yiikselme var ST de yiikselme yok
) ) OLUMSUZ
HKARDIYAK TETKIKLER 4.1
OLUMLU UNSTAEBLE ANGINA
{(ANGINA PEKTORIS)

MYOKARD INFARKTUSUO

R B
T
r O | P Qs

T

Sekil 5: Akut Koroner Sendromlar
2.3.1. Akut Koroner Sendromlar:n insidans ve Prevalans

Amerikan Kalp Birligi sadece Amerikada yilda 1.1 milyon miyokard enfarktlsi
meydana geldigini ve bu hastalardan % 40 min 6lecegini tahmin etmektedir. Olumlerin
yaklasik yarisi, hasta tibbi tedavi gérmeden meydana gelmektedir.>” ingiltere’deki benzer
miyokard infarktiisi rakamlariyla birlikte ele alindiginda®®, bu rakamlar poptilasyonda yillik
AMI insidansinin 250’ de bir ile 500’ de bir arasinda oldugunu distnddrdr.

Kayitlardaki verilere dayanarak, bitin AKS'lerin insidans,, STEMI insidansinin
yaklasik Ui¢ katidir™. Dolayisiyla, Avrupa da AKS nin yillik insidansinin popiilasyonda 80’ de
bir ile 170'de bir arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, hastane
degerlendirilmesinde AKS stiphesine yol agcan goguis agrisi insidansi oldukca yuksektir ve acil
bdlume basvuru veya sevk igin sinir degerine dayanarak bolgesel olarak degisiklik gosterir.

AKS spektrumunda STEMI, NSTEMI ve kararsiz anginanin goreceli prevalanst bu
hastaligin tim spektrumunu kapsayan kayit calismalarindan belirlenebilir. Supheli AKS ile
bagvuran hastalarda, baslangic tamst % 44’ Gnde kararsiz angina, % 45’inde sUpheli veya
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‘dislanan’ AMI ve geri kalan: da belirsiz gogiis agrisidir.>® Hastaneden taburcu olurken %
30'unda STEMI, % 25'inde NSTEMI, %38’ inde kararsiz angina ve geri kalaninda kalp veya
kalp dis1 tanilar dogrulanir. Boylece, her STEMI hastasina karsilik yaklasik 2 tane NSTEMIli
veya kararsiz anginal1 hasta bulunur. AKS bilesenlerinin prevalansi ile ilgili veriler GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events) kayitlari ve Avrupa Kalp Taramasi arasinda
tamamen tutarhlik gosterir.®® Avrupa Kalp taramasinda popilasyonun % 42'sine ST
yukselmeli AKS baslangi¢ tamsi konmus ve taburcu edilirken hastalarin % 33’ Giinde Q dalgal1
miyokard infarkttisil, % 25’ inde Q dalgasiz miyokard infarktisli ve %42’ sinde kararsiz angina
belirlenmistir. Akut koroner sendromlu hastalarin sadece 1/3'U hastaneden taburcu olurken
STEMI veya Q dalgali infarktis belirtileri gosterir.

Klinik calismalara kiyasla ( GUSTO V calismast: %5.6 — 5.9 ), hastane ici 6ltim
oranlar1 secilmeyen kayit poptlasyonlarinda anlamli derecede daha yiksektir ( STEMI igin
GRACE'de % 8 ve Avrupa Kalp Taramast’' nda % 8,4 ).t Miyokard infarktiisii tahminleri,
populasyonlara ve calisma dizenlerine gore degisiklik gosterir. Ancak, prevalans
calismalarindan elde edilen veriler birlestirildiginde, bu veriler toplumda erkeklerin yaklasik
%4’ iiniin ve kadinlarin yaklasik % 2’ sinin miyokard infarktiisii gegirdigini dilsiindiiriir.>®

2.3.2. Akut Koroner Sendromlarin Genel Risk Faktorleri

Bir dizi degistirilebilir ( 6rn; hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet ve metabolik
sendrom) ve degistirilemez risk faktorti ( 6rn: cinsiyet ve yas) , ateroskleroz gelisimi ve AKS
gordlme riski ileiligkilidir. Risk faktorlerinin tammlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik
kisilerde koroner kalp hastaliklarinin dnlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastalig: olan
kisilerde tekrarlayan olaylarin onlenmesi (sekonder koruma) icin gereklidir. KAH risk
faktorleri ilk kez 1948 yilinda baslayan Framingham kalp arastirmasinda belirlenmis ve daha
sonra bircok arastirmada dogrulanmustir. Koroner arter hastaligimin patofizyolojisinde her ne
kadar primer etken dislipidemi olsada diger risk faktorlerinin de 6nemli rolleri vardir.

2.3.2.1. Yas ve Cinsyet

Miyokard infarktisiini de iceren AKS gelisiminin en guclt bagimsiz 6ngordirticisii
yastir. Erkeklerde risk gecen her 10 yilda artar ve erkeklerle kadinlar karsilastirildiginda,
premenopozal kadinlarda riskin yaklasik 10 yas daha genc bir erkeginkiyle esit oldugunu
gosterir.®® Menopozdan sonra kadinlar icin risk artar, fakat ayn yastaki erkeklere gore daha
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diisiik olmaya devam eder.®? Kontraseptif ilag alan veya erken menopozlu kadinlarda da risk
artmaktadir. Ancak AKS de cinsiyetin etkisi karmagsiktir, secim yanliligindan ve EKG'nin ve
stresstestlerinin tamsal duyarliligindaki farklardan etkilenir. AKS' den stiphelenilen kadinlarin
blylk bir kisminda anjiyografi uygulandiginda, anlamli derecede obstruktif koroner kalp
hastalig1 goriilmez. Ornegin RITA 3 calismasinda ST yilkselmesiz AKS nin semptomatik
olan ve EKG kriterlerini karsilayan kadinlarin % 37’ sinde % 50’ den fazla stenoz yoktu, ancak
erkeklerde bu deger % 12 idi. Benzer sekilde, erkeklerin % 26 ‘sinda fakat kadinlarin sadece
%16'sinda Uic veya daha fazla damarda anlamli derecede hastalik vardi.®® Kadinlarda kalp

hastaliginin klinik seyri®*®

, tek tek koroner risk faktorlerinin etkisi® ve girisimlerin sonuglari
onemli 6lcude farklilik gostermektedir.®” = KAH'I1 erkekler icin mortalite oranlarindaki

major gelismelere ragmen, kadinlardaki mortailte oranlar: artmaya devam etmektedir.

TEKHARF kohortunda diger faktorlerden bagimsiz olarak, her yasin KKH olasiligin
erkekte %6.1 kadinda %6.6 yUkselttigi gosterilmistir. Bu demektir ki, her on yil yaslanma
KKH olasiligint Tirk erkeginde 1.8 kat, kadinda 1.9 kat arttirmaktadir.” Lipoprotein (a),
albumin gibi bazi parametrelerin dmir boyu degiskenligi azken, sistolik kan basinci,
kreatinin, glukoz, kadinda bel gevresi gibi bazi digerlerinin ki fazla olabilir. Genelde kadinda
erkege gore yasa bagli degiskenlik daha ¢ok risk faktoriinde gorulir.

2.3.2.2. Aile Oykiisii

Bilinen bittn risk faktérleri géz 6ninde tutuldugunda, aile 6ykusi koroner kalp
hastaligi gelismesi bakimindan anlamli bagimsiz bir risk faktorii olmaya devam eder.
Koroner hastalik icin en gugli aile hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta koroner
kalp hastalig1 6ykusi olmasidir. Baba veyadiger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan
Once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce erken koroner arter
hastalig1 gelisiminin olmasi, o Kiside ateroskleroz ve buna bagli AKS gelisim riskini 1,3-1,6
kat artirmaktadir.”""* Buna ek olarak genetik ozellikler, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile
ilgili olanlar1 igeren belirli risk fenotiplerine katkida bulunur.

2.3.2.3. Diyabet

Klinik ve hayvan calismalar1 aterosklerozun yanmisira AKS gelisiminde de bir risk
faktori olarak diyabetin 6nemini gosterir. Tip 2 diyabetes mellituslu (DM) hastalarda
kardiyovaskiler nedenlerden 6lum riski, diyabetli olmayanlara gore iki-alti kat daha
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yuksektir. AKS veya kardiyovaskiler o6lum gelisimi, diyabetlilerde bitin yeni
kardiyovaskiler olaylarin dortte birinden fazlasim olusturur. Diyabetes mellitus, KKH icin
artmus bir riskle, girisim islemlerinden elde edilen daha az olumlu sonuglarlave KKH ileilgili
yuksek mortaliteyle iliskilidir. EPIC Norfolk’un 10.232 hastay: kapsayan analizleri, 45 — 79
yas arasindaki erkek ve kadinlarda HbAlc dizeylerindeki %1'lik artisin kardiyovaskuler
olaylarda ve tim nedenlere bagli mortalitede %20-30'luk bir artisla iliskili oldugunu
gostermistir. Hipergliseminin kendi basina bu riske katkida bulunmast mumkindir, ancak
DM — ozellikle de tip 2 DM — ve bozulmus glukoz toleransi ¢ok sayidaki diger KKH risk
faktorleriyle iliskilidir. Bu risk faktorleri dislipidemi, hipertansiyon, obezite, albuminri,
prokoagiilan bir durum ve inflamasyon belirteclerini icermektedir.”® = ® Ulusal Kolesterol
Egitim Program (NCEP) raporunda DM bir koroner arter hastaligi esdegeri olarak kabul
edilmekte ve bu sekilde en yiksek risk kategorisine girmektedir. Miyokard infarktlisi
hikayesi olmayan tip 2 DM hastalarindaki M1 riskinin %20, mortalite riskinin %15
saptanmasi ve bu risk oraninin diyabeti olmayan M1 6ykisl olan hastalarla benzer olmasi

7

nedeni ile bu sonuca varilmstir.”” Giincel olarak fibrinolitik rejimler”® veya direk
anjiyoplasti”® ile tedavi edildiklerinde bile akut ST segment elevasyonlu miyokard infarktiislii
diyabetikler arasinda mortalite daha yuksektir. iliskili olarak kararsiz angina ve non-ST-
segment elevasyonlu®®
spektrumu ile beraber diyabetik hastalar arasindaki sonuglar diyabetik olmayanlardan oldukca

kotudur. &2

miyokard infarktUslini iceren akut koroner sendromun genis bir

Suphesiz, akut ST segment elevasyonlu MI’in tedavisi icin fibrinolitik aanlarin
verilmesinin, sag kalim duzelttigi gosterilmistir. Zaman, fibrinolitik 6ncesi donemden,
fibrinolitik doneme ilerken, sonuglar da diyabetik ve diyabetik olmayan M| hastalari arasinda
anlaml1 olarak iyilesmistir.%* Gercekten yarar, fibrinolitik bir ajan verilen diyabetik hastalar
arasinda daha fazladir. Fibrinolitik tedavi calisma grubu, 35. gunde fibrinolitik bir ajan
verilmesinin diyabetik olmayan her 1000 hastadan sadece 15’inin her 1000 diyabetik hastadan
ise 37'sinin yasaminin kurtarildigim rapor etmistir. Yine de diyabetikler arasinda M1 sonrasi
mortalite, farmakolojik reperfiizyon tedavisinin simdiki doneminde bile yiksek kalmustir.
Diyabetik olmayanlar ile karsilastirildiginda erken mortalite, diyabetik hastalar icin yaklasik
%66 daha yuksektir.
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Ayni sekilde non ST segment elevasyonlu MI hastalar1 arasinda kisa donem mortalite
diyabetik olanlar icin daha yuksektir. Glikoprotein 2b/3a inhibitorlerinin  yararin
degerlendiren 4 genis randomize calismada 24,728 hasta arasinda 5409 ( %21.9) hasta
diyabetikti.?* =8 30 guinliik mortalite diyabetikler arasinda anlaml: olarak daha yiiksekti.

Diyabetik hastalarin, hastane i¢i periyod esnasinda ST-segment-elevasyonlu MI’1
takiben kalp yetersizligi, kardiyojenik sok, tekrarlayan MI ve inmenin dahil oldugu
komplikasyonlardan zarar gorme olasiligi daha fazladir. Miyokard infarktistnun klinik stireci
diyabetik hastalar arasinda atriyal fibrilasyon veya atriyoventrikiler ileti defektleri araciligiyla
daha olasi bir sekilde komplike olabilir.”

Benzer sekilde, istenmeyen klinik sonuclar diyabetik olmayanlardan, diyabetik
kararsiz angina ve non-ST-segment elevasyonlu MI’'l1 hastalar arasinda daha sik olusur.
OASIS kayitlari®, daha sonraki MI, inme veya kalp yetersizliginin oranlarinin, 2 yillik
takipten sonra oldukca yiksek oldugunu rapor etmistir. Diyabetin ateroskleroza yol agma
mekanizmalari, disik HDL, yiksek trigliserid, artrms lipoprotein kalint1 partikdlleri, artmis
distk yogunluklu lipoprotein (LDL) , yiksek Lp(a) konsantrasyonu, artmus lipoprotein
oksidasyonu, artmis fibrinojen, artrmis trombosit agregasyonu, artmis plazminojen aktivator
inhibitord-1 (PAI-1), bozulmus fibrinoliz, yiksek von Willebrand faktor seviyeleri,
hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel fonksiyonlarimi igerir.”* Kiiclk, yogun LDL
konsantrasyonlarinin artmastyla LDL icerigi degismektedir. Bu daha aterojenik bir gruptur ve
oksidasyona daha fazla duyarli olabilir. Artrms trigliserid konsantrasyonlari, artmis ¢ok duistk
yogunluklu lipoprotein (VLDL; muhtemelen hiperglisemi ile iliskili olarak ) GUretiminin
oldugu kadar trigiliserid konsantrasyonlarimin azalmis klirensinin bir sonucu da olabilir.
Trigliseridlerin kapiller lipoprotein lipaz yoluyla hidrolizi bozulmus olabilir.

2.3.2.4. Obezite ve Fiziksel Inaktivite

Cocuklarda ve ergenlerde obezite prevalansimin dramatik artisi, ekonomik olarak
gelismis ve gelismekte olan birgok toplumda gosterilmistir. Obezitenin diabetes mellitus,
hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi riskini ve bazi kanserlerin riskini blyUk
olcude arttirdig: kesin bir sekilde gosterimistir.®

Birlesik Devletler'de beden kitle indeksi ( BKI ) erkeklerde 27.8 kg/m™yi ve
kadinlarda 27.3 kg/m?yi gectizi zaman o kisinin obez oldugu sdylenmektedir.®?® Resmi
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obezite tammlamasi ile fazla kilolu olmanin KAH riskine katkida bulunmaya basladigi
metabolik nokta arasinda ayrim yapmak onemlidir. KAH riski, 6zellikle santral veya trunkal
obezite durumlarinda resmi obezite tammlamalarindan daha disik agirliklarda meydana
gelebilmektedir.

Santral obezite yagin daha cok karin boélgesinde toplanmasini ifade eder, bel
cevresinin ve bel-kalca oranimin artmasina neden olur. Erkeklerde bel-kalca oraninin
yuksekligi  ile hipertansiyon,  hiperkolesterolemi, kanda fibrinojen  yiksekligi,
hipertrigliseridemi gibi epidemiyolojik olarak KAH ile iliskisi gosterilmis diger risk faktorleri
arasinda pozitif iliski bulunmustur.

Obezitenin neden oldugu metabolik bozukluklarin ¢ogu kardiyovaskiler sistemde
ortaya gikarak KAH riskini arttirr. KAH icin obeziteden kaynaklanan major metabolik
degisiklikler ve dolayisiylarisk faktorleri su sekildedir:

1.Asagidakileri iceren aterojenik dislipidemi:
a. Artmis total kolesterol
b. Artmis serum trigliseridleri
c. Azalmis distik yogunluklu lipoprotein pargacik buyUklugu
d. Azalmis serum yiksek yogunluklu lipoprotein
2.Hipertansiyon
3.insilin direnci ve glukoz intoleransi
4.K oagilasyon sistemindeki bozukluklar (prokoagiilan durum )*°

Baz1 arastirmacilar, insiilin direncinin bu risk faktorleri grubunun ana sebebi oldugunu
disinmektedir; bu ytzden, insllin direnci sendromu terimini savunmaktadirlar. Ancak
inslin duyarlihigindaki bir azalma, obezitenin indikledigi jeneralize metabolik bozukluktan
kaynaklanan cesitli bozukluklardan baska bir sey olmayabilir. Dolayisiyla ¢ok sayida
metabolik risk faktoriinden olusan bir sendrom igin daha jenerik bir terim olan metabolik
sendrom™ terimi daha uygun gozikmektedir. Obeziteye bagli periferik insiillin direncine
hiperinsilinemi eslik eder. Kan dolasimina giren yiksek konsantrasyonlardaki ¢ok dustk
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yogunluklu lipoprotein parcaciklar: plazma trigliserol ve kolesterol diizeylerini yikseltir.*
Y Uksek trigliserol dizeyleri sonucta, daha kicik LDL parcaciklarinin olusumuna sebep

9293 e HDL kolesterol konsantrasyonlarini azaltir.** Obezite ayrica hepatik trigliserol

olur
lipaz aktivitesini de arttirmaktadir. Bu degisiklik aym zamanda, LDL parcgacik blydkltgunt

azaltmakta ve HDL kolesterol diizeylerini daha da dustrmektedir.

Obez cocuklarda ve ergenlerde, metabolik sendrom prevalanss % 50'ye
yaklagsmaktadir.®> C-reaktif protein ( CRP ) ve interlokin-6 inflamasyon belirtecleridir ve
gelecekte olusacak kardiyovaskiler olaylarin ongordirtcileri olarak kullarilabilir. Bu
belirteclerin konsantrasyonlar1 obezite derecesine gore artar. Ayrica instlin duyarliliginin
biyolojik belirteci olan ve ateroskleroz gelisimini 6nlemede rol oynayan adiponektin,
obezitede azalir.*® 10.000'den fazla bireyi kapsayan Uclincii Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirma Taramas’'nda (TNHNES, National Health Nutrition Examination Survey ),
metabolik sendrom miyokard infarktisiinii bagimsiz olarak iki kat arttirmustar.®’

TEKHARF calismasinda ortalama beden kitle indeksi erkeklerde 24.4 kg/m?,
kadinlarda 26.4 kg/m? olarak degerlendirildi. Otuz yas ve Uzerindeki kisilerde, BKI erkeklerin
%12.5'inde, kadinlarin %32’ sinde 30 kg/m’ lizerinde idi (sekil 6 ).

Yizde Yiizde

# il
n= 97 n=lild

441

11

i3 th

Erkek Wil e Wash et =l YA Kadin et dad i a4 il =4 =l VS

W0 00

Sekil 6 : Tiirk eriskinlerinde obezite (>30 kg/m? ) oranlar1 (1990 — 2002 )

Her iki cinste de prevalansimin yiksek degere 50 — 59 yas grubunda ulastigi
gorilmektedir. iki degiskenli lojistik regresyonda 2001/06 taramalarinda yasin da kontrol
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edildigi 3235 kisilik modelde yeni gelisen KKH ile her ¢ antropometrik gosterge arasinda
erkekte ve tim kohortta anlamlt iliski kaydedilmistir. Trk erkeklerinde yeni KKH riskini bel
cevresinde her 10 cm genisleme %28 yikseltiyordu. Bel/kalca oram da buna yakin iyi bir
gosterge iken BKI zayif bir ngérdiiriicii idi. Kadinlarda 12 cm bel genislemesi veya 5 kg/m?
BKI artis1 anlaml1 ve iyi bir ongordiriicti iken bel/kalga oranminin anlamli degeri yok idi.

Tip camiasi, sagligi korumanin ve hastaliklarr dnlemenin yolu olarak dizenli, orta
dereceli egzersizin roluni yuzyillardan beri desteklemektedir. Yirminci ydzyilin ikinci
yarisinda yogun bir sekilde toplanan bilimsel veriler bu gorusi defalarca dogrulamustir.
Sedanter yasam ile kalp hastaligi gelisimi arasindaki iliski kanitlari o kadar gucludir Ki
Amerikan Kalp Dernegi 1992 yilinda, “inaktivitenin KAH riskini arttrdigim” ve dizenli
egzersizin kan lipid bozuluklarimin kontrol edilmesine, obezitenin kontrol edilmesine,
hipertansif hastada kan basincinin bagimsiz ancak orta dereceli bir sekilde distrilmesine ve
koroner mortaliteyi disirmeye yardimci oldugunu belirterek “sedanter yasam tarzi” m primer
olarak modifiye edilebilir risk kategorisine gegirmistir.*

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastaligi igin bagimsiz bir risk faktoridir ve riski
ortalama olarak iki kat artirr.®® Daha cok erkekler (izerinde yapilan 50'nin Uizerindeki
gozlemsel calismada fiziksel aktivitenin koroner kalp hastalig: riskini azalttigi saptanmustar.*®
Diizenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta'®, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri
dilsmekte, HDL kolesterol diizeyleri yiikselmekte'®, insiline duyarhlik artmakta'®, kan
basinct  dismekte'®'%®,  endotele bagli vazodilatasyon'® ve fibrinolitik aktivite
artmaktadir'””’.
2.3.2.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon ile koroner kalp hastalig: arasinda gugli bir bir iligki vardir ve inme
Uzerinde 6zellikle yiksek kan basincimin gicli bir etkisi vardir. Serebrovaskiler hastalik
yukunin yaklasik Ggte ikisi ve iskemik kalp hastaligi yukinin yaklasik yarisi en azindan
kismen yilksek kan basincina baglanabilir.®? Kan Basinc: Diisiiriicti Tedaviye iliskin Isbirligi
Calismalari, kan basinct dusrict tedavinin mortaliteye etkisini ve major kardiyovaskiler
olay gelisimini incelemistir.'® Bu gézden gegirme calismasi, 29 randomize calismanin ( n=
162.341 ) verilerini incelemis ve temel bulgu olarak kan basincinda azalma ne kadar fazlaysa
kardiyovaskiller olay riskindeki azalmanin da o kadar blyUk oldugunu bulmustur.

Dolayisiyla, kan basincimin disirdlmesi AKS gelismini de iceren major kardiyovaskiiler
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olaylarin sadece ikincil Onlenmesinde degil, ayrica birincil 6nlenmesinde de oldukga
onemlidir. Hipertansiyonun koroner olaylara neden olusundaki olasi mekanizmalar, bozulmus
endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein gecirgenliginin artisi, artmis oksidatif stres, akut plak
raptarind  tetikleyen hemodinamik stres, artmus miyokardiyal duvar stresi ve artmis
miyokardiyal oksijen ihtiyacin igerir.

TEKHAREF calismasi gostermistir ki eriskinlerimizde koroner kdkenli olay ve 6lumleri
belirleyici en 6nemli etken hipertansiyondur. Sistolik kan basincinda her 20 mmHg’ lik
yikselme anilan riski bagimsiz bir sekilde %40 oramnda arttirmaktadir. Sistolik
hipertansiyonlularda nabiz basinci sistolik basincin koroner olaylart dngérdirticti glictine
anlaml1 bicimde katki yapmaktadir. Hipertansiyon ¢ok yaygin bir risk faktort olup halen 5.2
milyon erkek ile 6.6 milyon kadimmizda bulundugu tahmin edilmektedir. Y etiskinlerimizde
kan basinci 1990’11 yillarda ortalama 5/3 mmHg'dan fazla artmisken, tansiyon dusUrict
tedavi uygulanmasinin yayginlasmasi sonucu, bu egilim 2000 y1lindan beri tersine dénmdistir.
Instilin direnci tipi aterojen dislipidemi ile birlikte giden >130 / 85 mmHg'lik tansiyon
yuksekligi, toplumumuzda basit hipertansiyondan %50 daha fazla risk yuklemektedir.
Prehipertansiyona, yiksek apoA-I diizeyleri anlamli bicimde katkida bulunmaktadir.

2.3.2.6. Sigara

Sigara seklinde tuttun kullanimi, uzun zamandan beri koroner kalp hastaligi igin major
bir risk faktorl olarak belirlenmistir. En yaygin 6nlenebilir 81im sebebidir. Sigaraigilmesi her
yil sadece ABD’de 400.000'den fazla 6lime neden olmaktadir. Sigara icilmesi ve kalp
hastaliklariyla iliskili c¢esitli mekanizmalar karbonmonoksitin  hemoglobin  Gzerindeki
dogrudan etkilerine sekonder olarak azalmis oksijen tasima kapasitesi'®, vazokonstriksiyon,
trombosit adezyonu ve hiperkoagilabilite, katekolamin salgilanmasi ve karmasik molekiler
mekanizmalara sekonder endotel disfonksiyonu™® gibi genis kategorilerden gegmektedir. Tek
bir sigaranin igilmesiyle vicut, artan kalp hizina, kan basincina, periferik dirence ve kalp
debisine sekonder olarak miyokardiyal oksijen ihtiyacini arttirarak tepki verir."** Ancak ayni
sigara koroner kan akimini ve miyokardiyal oksijen sunumunu da azaltmaktadir. Calismalar,
sigaranin kanin pihtilasma 6zelligini arttirdigini ve ayrica aspirin®*? varliginda bile trombosit
agregasyonu ve adezyonunu cogalttizini gostermektedir.'**'* Sigara ayrica, endotel hiicre
disfonksiyonuna da neden olarak kan damar: duvarinda olas: hasar1 cogaltmaktadir. ™ Tek

bir sigara icilmesi, tolerans gelisimi olmadan en az 60 dakika boyunca akut endotel
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disfonksiyonuna neden oluyor gibi gorinmektedir.*** Ayrica, kronik sigara dumani
maruziyetinin lokal hipoksiye neden olarak damar duvarlarinda subendotelyal ddeme ve lipid
birikimine neden oldugu da gosterilmistir. Kronik sigara kullammi ayrica fibrinolitik
fonksiyonu dustirerek daha fazla plak olusumuna imkan veririr.™*® Kronik sigara kullanmu
artmig serum kolesterol ve azalmis yuksek yogunluklu lipoprotein duizeyleri ile iliskili oldugu
i¢in, kan damar1 duvarlarinda meydana gelen hasar lipidlerin ve trombozun agiga ¢gikmasi igin
uygun bir firsat sunmaktadir. Sigara icmenin, Uretilen endotel kokenli nitrik oksidi azalttigi

gosterilmigtir 1718

Aktif sigara igiciligi uzun zamandan beri bir risk faktorl olarak belirlenmistir, sigara
dumanina gevresel olarak maruz kalma veya pasif icgicilik de degistirilebilir bir risk faktori
olarak saptanmustir.****?° Onsekiz epidemiyolojik calismanin yapilan bir metaanalizinde
sigara igmeyen bir insamn sigara dumamna maruz kalmasimin riski % 20-30 artirdigi
gosterilmistir. %
2.3.2.7. Didipidemi

Yas haricinde, koroner arter hastaiginin en Onemli 6ngordurict  faktorl
dislipidemidir. Total kolesterol (TK) veya distik yogunluklu lipoprotein kolesteroli diizeyi ile
KAH olaylar: riski arasindaki gucli, bagimsiz, stirekli ve dereceli iligski bitin dinyada tim
yas gruplarindaki kadin ve erkeklerde kesin bir sekilde gosterilmistir. ~ *** Genel olarak,
LDL-K dizeyindeki %21'lik bir artis KAH riskinde %2-3'lUk bir artisa yol acabilmektedir.
Lipoproteinler, lipid ve protein iceren yuksek molekil agirlikli kompleks partikillerdir.
Fizyolojik kosullarda lipoproteinler, normal blylime ve gelismeye yarcdim, enerji temini ve
depolanmast icin hicrelere lipid tasirlar. Aterogenezde 6zellikle 6nemli bir rol oynadigi
bilinen dusik yogunluklu lipoprotein, damar duvarinda iki yonlu lipid transportunda
etkilidir."

iskandinavya Simvastatin Sagkalim Calismast ( 4S )'?°, Kolesterol ve Tekrar Eden
Olaylar ( CARE ) calismasi™’, Bat1 iskogya Koroner Korunma Calismasi (WOSCOPS )*%,
iskemik Hastalikta Pravastatinle Uzun Dénemli Girisim ( LIPID )'® calismas: ve Hava
Kuvvetleri/Teksas Koroner Ateroskleroz Koruma Calismas: ( AFCAPS/ITEXCAPS)™ gibi
guclt, biyuk olcekli, randomize klinik calismalardan elde edilen kesin kanitlar koruyucu
kardiyoloji pratigine yeni bir ivme kazandirmistir. Kalp Koruma Calismasi® , Anglo-
iskandinav Kardiyak Sonuglar Calismasi Lipid Diistirme Kolu ( ASCOT-LLA )**? | Vaskiiler
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Hastalik Riski Altinda Bulunan Yash Kisilerde Pravastatin ( PROSPER )™ | Ayrintili
Atorvastatin Diyabet Calismasi ( CARDS )™** , PROVE-IT*®* ve Yeni Tedavi Hedefleri
(TNT )** caismalarindan elde edilen yeni bulgular klinik tipta lipid dustrilmesi
stratgjilerinin pozisyonunu daha da guiclendirmistir.

Lipid dusUrdlmesinin 6nemini  vurgulayan kilavuzlara ragmen, birinci basamak
hekimleri tarafindan hiperlipidemi nedeniyle tedavi edilen hastalarin tgte ikiden fazlasi
Ulusal Kolesterol Egitim Program hedeflerine ulasamamaktadir.

Kolesterol artik ateroskleroz gelisiminde en kritik faktor olarak gorilmektedir.

Framingham calismasinda’?

serum kolesterolindeki dereceli bir yukselme ile iliskili olarak
24 yillhik KKH insidansindaki artis geng erkeklerde Ozellikle guclu olan faktorlerdi ancak
kadinlarda ¢ok daha az belirgindi. Framingham ¢alismasinda, miyokard infarktlisii olgularinin
%20’'si NCEP kilavuzlarina gore “normal” olarak kabul edilen kolesterol degerlerinde ( < 200
mg/ dl ) ortaya ¢ikmusti. Geng erkeklerde LDL’nin KAH riskine katkisi Framingham

¢alismasinda belirgindi.

KAH gelisimi ile en kesin sekilde iliskili olan dislipidemi, ©zellikle LDL-K
yukselmesinin neden oldugu hiperkolesterolemidir. LDL-K ile KAH arasindaki bilinen
iliskiye dayanan NCEP tedavi kilavuzlari, KAH olaylarindan primer ve sekonder korunmada
LDL-K dustrtlmesi konusuna odaklanmaktadir.

LDL’ nin homojen bir partikll olmayip, buyiklik ve yogunluk gibi farklt molekiler
Ozelliklere sahip alt turlerden olustugunu hatirda tutmak gerekir. Farkli boyut ve yogunlukta
olan en az 15 farkli alt tipi vardir. LDL buyukligu, trigliseridlerden ( TG ), yuksek
yogunluklu lipoprotein den , LDL-K’den ve beden kitle indeksinden bagimsiz bir sekilde
KAH riskinin en guiclil 6ngorduriictisiidir.™®” Yikselmis LDL-K, KAH riskini arttrmakla
beraber, LDL alt simifi dagilimi riskin daha yaygin ve daha gucli bir 6ngdrdurtictsi gibi
gorinmektedir. Bu alt simif dagilimn KAH olan erkeklerin %50’ sinde mevcuttur ve uygun
tedaviye ozellikle iyi yanit verebilecek birey grubunu ve tedaviye arteriyografik olarak iyi
yanit veren olgular1 tammmlamaktadir. Bu kisilerde TK ve LDL-K genellikle normaldir ve
dolayisiyla yiksek riskli durumlar: rutin kan testleriyle tammlanamamaktadir.

Son 10 yil boyunca, LDL-K dusuricu ilaglarla ilgili olarak yapilan ¢alismalar LDL-
K’deki azalmalarin klinik olaylarda %30-45 oraminda azalmayla iliskili oldugunu kesin bir
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sekilde gostermistir. Ancak, LDL dizeylerinde distse ragmen pekcok hastada kalp hastaligi
gorulmeye devam etmektedir. Bu LDL-K digindaki diger lipidleri modifiye eden tedaviler de
dahil olmak Uzere daha c¢ok girisimsel onlemle daha fazla iyilesmenin saglanabilecegi
anlamina gelmektedir. Gergekten de, kardiyovaskiler hastaligi olan yiksek riskli hastalarda
cogunlukla disik HDL ve yiksek TG dizeyleri bulunmaktadir. HDL koroner aeroskleroz
sireci Uzerinde anlamli sekilde olumlu etkiler sergilemektedir. Koroner kalp hastalig: icin
distk (<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin bir risk faktord, buna karsilik yiksek (> 60
mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda
vurgulanmaktadir.*® Genelde, HDL-K’deki her 1 mg/dI’lik azalma KAH riskinde erkeklerde
%2'lik ve kadinlarda %3’ Itk bir artmayla iliskilidir. Lipid Arastirma Klinikleri Prevalans
Mortalite Izlem Calismasi’'nda HDL-K’deki 1 mg/dI’'lik artis dlumle iliskili sonlarmm
noktalarinda erkeklerde %3.7'lik ve kadinlarda %4.7'lik anlamli bir azalma ile iliskiliydi.
HDL-K diizeyi kardiyovaskiller hastalik dis1 mortalite ileiliskili degildi.**

Plazma TG dizeyleri ile KAH arasindaki bagimsiz iliski artik belirlenmistir.
Hipertrigliseridemide sbz konusu olan defektif lipoprotein metabolizmasinin aterogeneze
zemin hazirlayan bir damar ortam olusturmasi mumkundir. Ydkselmis aclik plazma TG
diizeyi hiperinsilinemi, glukoz intoleransi, diisik HDL-K ve muhtemelen santral obezite ve
artmis miktarlarda kiguk, yogun LDL parcaciklarimin Uretimiyle karakterize olan insilin

direnci sendromunun temel bulgusudur.
2.3.2.8. Diger Degistirilebilir ve Potansiyel Olarak Degistirilebilir Risk Faktorleri

Sistemik inflamasyon artisi, aterogenez ve akut komplikasyonlar: hizlandirmak igin
uygun bir mekanizma sunar. Bir dizi risk faktori dolayl: veya dolaysiz olarak artan koroner
ve vaskiuler risk ile iligkili olabilir ( 6rnegin; yuksek homosistein, CRP, fibrinojen,
plazminojen aktivator inhibitdr tip 1 ve trombosit reaktivitesinin degismesi ). Bundan baska
bir dizi “cevresel faktor”, yasam tarzindan etkilenir, fakat aymi zamanda yukarida sayilan
genetik olarak etkilenen faktorlerle de etkilesim icinde olabilir. Infeksiyoz gjanlar da
inflamatuar yanitin artmasina ve aterogenezin hizlanmasina katkida bulunabilir.

Normal kilolu dogan bebeklere kiyasla disik kilolu dogan bireylerde ileriki
yasamlarinda 6limciil olmayan koroner kalp hastalig: riskinde 2-3 kat artis gorilir.**° Dogum
kilosunun diisuk olmasi aymi zamanda sonradan hipertansiyon, tip 2 DM gelisimi ve yuksek
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kolesterol ve fibrinojen konsantrasyonlarini igeren birgok koroner risk faktoriyle de iligkilidir.
Bulgular, koroner kalp hastaliginin fetal yasamda programlandigi varsayimina yol agrmustir
( “Barker Hipotezi” ).

Elli iki Glkede gerceklestirilen INTERHEART olgu-kontrol calismasina dayanarak,
potansiyel olarak degistirilebilir 9 risk faktori cografik bolgeler ve etnik gruplar arasinda
uyumlu olarak, AMI riskinin %90 dan fazlasindan sorumludur.*** Tespit edilen risk faktorleri
apolipoproteinB-apolipoproteinAl orani ile ifade edilen anormal lipidleri, sigara kullanmmin,
hipertansiyonu, diyabeti, abdominal obeziteyi, psikososyal faktorleri, meyve ve sebze
tuketimini, alkol ve duzenli fiziksel aktiviteyi igerir.

2.3.3. Akut Koroner Sendromlarin Fizyopatolojis

Ateroskleroz koroner arter hastaliginin, karotid arter hastaliginin ve periferik arter
hastaliginin  en sk gorilen nedenidir, fakat tek basina nadiren 6limeildir.% 4
Aterosklerozun AKS gibi yasarmi tehdit eden belirtileri genellikle, kan akiminda ani ve 6nemli
azalmaya neden olan vazokonstriksiyonun eslik ettigi ya da etmedigi, riptire veya erode
aterosklerotik plak (izerine yerlesen akut tromboz ile hizlanir.** ~ *** Ender olgularda,
AKS'nin etyolojisi arterit, travma, disseksiyon, tromboembolizm, konjenital anomali, kokain
aliskanligir veya kardiyak kateterizasyon komplikasyonlarimin da oldugu gibi aterosklerotik
degildir.

2.3.3.1 Ateroskleroz ve Aterotromboz

Ateroskleroz cogunlukla lipid toplanmasina bagli olarak orta boyutlu elastik ve biiytk
arterlerde meydana gelen kronik ve multifokal imminoinflamatuvar, fibroproliferatif bir
hastaliktir.'*®>  Aterosklerozun karisgik mekanizmalarini — agiklamak igin  dislipidemi,
hiperkoagulopati, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve infeksiyonun on
planda rol aldig1 degisik teoriler bildirilmistir.**® KAH iki farkl: siireci icerir. Sabit ve cok az
tersine gevrilebilir olan, yillar icinde damar |[imeninin asamal1 olarak daralmasina neden olan
bir siire¢ ( ateroskleroz ) ve dinamik ve potansiyel olarak geriye cevrilebilir olan ve yavas
ilerlemeye ani ve beklenmedik sekilde nokta koyarak hizli tam veya kismi koroner tikanmaya
yol acan slreg¢ ( tromboz veya vazospazm veya her ikisi birlikte ). BOylece, belirti veren
koroner lezyonlar kronik ateroskleroz ve akut trombozun karisimini degisen oranda icerir. Bu
karistmin  kesin yapisi hastada bilinemedigi icin, aterotromboz terimi sik kullanilir.
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Ateroskleroz genellikle gocukluk ¢aglarinda baslayan ve klinik sorunlarin daha ¢ok orta ve
geg yaslarda ortaya ¢iktig: progresif bir hastaliktir. Aterosklerozdaki baslangic lezyonu intima
tabakasindadir ve gocukluk doneminde yagli cizgilenmeler olarak baslamaktadir. Y apilan bir
otops calismasina gore, yaslari 15 ile 34 arasinda degisen toplam 2876 adet erkek ve kadinda
aortik yagh cizgilenmeler tespit edilmistir.'*” Ateroskleroz; intimal diiz kas hiicre
proliferasyonu, monositten olusan makrofaj ve T lenfositlerin infiltrasyonu, kollgjen, elastin
lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag dokusu matriksi, hicreler icerisinde ve
cevresindeki bag dokusunda 6zellikle serbest kolesterol veya kolesterol esterleri biciminde
lipid depolanmast ile karakterize bir siirectir'*® %2 (Sekil 7).
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Sekil 7: Amerikan Kalp Dernegi'ne gére plak evreleri.

Aterosklerozun ilk fazinda, histolojik olarak intimadaki fokal kalinlasma ile birlikte
diz kas hicrelerinde ve ekstraseliler matrikste artis mevcuttur. Hematopoetik kok
hicrelerinden turedigi distnilen diz kas hicreleri intima tabakasina go¢ eder ve orada

cogairlar. Bunu intraselliler ya da ekstraseltler lipid depozitlerinin birikerek yagl
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cizgilenmeler olusturmasi izler. Yagl cizgiler ayrica makrofajlardan ve degisken sayida T
lenfositlerden olusmaktadir. Hasara kars1 gelisen bu inflamatuar yanittaki ilk adim vaskiler
hiicre adezyon molekili-1, hiicre igi adezyon molekili-1 ve E-selektin gibi hlicre i¢i adezyon
molekullerinin up-regllasyonudur. Bu adezyon molekilleri endotel tarafindan salgilanan
monosit kemoatraktan proteini, makrofaj koloni uyarici faktor ve interlokinler ( IL) gibi
kemotaktik ¢ekici maddelerle birlikte, monosit kokenli makrofajlarin ve T lenfositlerin arter
duvarina gecmelerini baslatir. Yagl cizgilerin derin tabakasinda bulunan diiz kas hiicreleri
apopitozise yatkindir. Apopitoz sonucu makrofaj infiltrasyonu ve sitoplazmik kalintilarin
kalsifikasyonunun vyagli cizgilerden aterosklerotik plak formuna gegise katkida
bulunmaktadir.*®* Okside-LDL'yi fagosite ederek kopik hiicresine doniisen makrofajlarin
birikmesiyle olusan yagli cizgilenmelerden sonra bu yapiya diz kas ve fibroblast
proliferasyonu ve migrasyonunun eklenmesi ile fibroz plak olusur. Monosit kokenli
makrofajlar ve T lenfositler arter duvarinda biriktikce, adezyon molekillerini daha fazla up-
regile eden ve ayni zamanda okside-LDL uptake'ini daha da arttiran IL-1, IL-6 ve tUmor
nekroz faktord (TNF-a ) gibi bir dizi proinflamatuvar sitokin salgilar. Daha ileri lezyonlar
[imenden ve media tabakasindan revaskilarize olurlar ve ¢ogu zaman kalsifiye olabilen
nekrotik lipidden zengin ¢ekirdek icerirler. Kronik kararli anjinadan sorumlu lezyonlarda
genellikle ateroskleroz baskin iken, AKS den sorumlu lezyonlarin 6nemli bilesenini tromboz

olusturur.
2.3.3.2. Sistemik ve Lokal /nflamasyon

Uc temel fizyopatolojik mekanizma, vaskiller inflamasyon ile erken AKS gelisimini
birbirine baglar. Aterosklerotik plak icindeki inflamasyon, monosit toplanmasi, makrofaj
aktivasyonu ve serbest radikallerin salinim ile gordlir. Bunun sonucu, metalloproteinaz
aktivasyonu ve plaklarin destabilizasyonudur. Ikincisi, paradoksal vazokonstriksiyon,
trombosit agregasyonu, trombin-endotelin-1 salimm ve sempatik uyarim ile tetiklenen
endotel disfonksiyonu ile baglantilidir. Uglinciisii, trombojenisite nitrik oksit, prostasiklin,
protein C/S ve doku plazminojen aktivatoriiniin endojen konsantrasyonlari ile doku faktort ve
endotel kokenli apoptotik mikropartikilleri iceren plak bilesenlerinin protrombotik uyarist
arasindaki dengesizlikten dogar.™

Endotel, sadece vazomotor tonusun regilasyonunda onemli rol oynamayip, ayni

zamanda hepsi trombotik riski ve vaskuler tonusu etkileyen prostasiklin, endotelin-1

28



hiperpolarizan faktor ve nitrik oksit salimmindan da sorumludur. Endotel disfonksiyonu,
oksidatif stres artisi ve nitrik oksit biyoyararlamminin azalmasiyla da iligkilidir. Nitrik oksit,
nitrik oksit sentaz enzimi etkisi altinda L-argininden sentezlenir ve vaskiler tonus ve
reaktivitenin korunmasinda bilyiik rol oynayan endotel kokenli temel gevsetici faktordiir.*
Bazal vaskiler diz kas tonusunun baslica belirleyicisi olmamn yam sira, nitrik oksit
anjiotensin-11, endotelin-1 gibi endotel kokenli gucli kasici faktorlerin etkilerine karsi koyar.
Bundan bagka, nitrik oksit trombosit ve I6kosit aktivasyonunu inhibe eder ve vaskiler diiz
kaslar1 proliferatif olmayan bir durumda korur. Patolojik bulgular, AKS'yi belirli plaklarin
ruptird ve erozyonu ile iliskilendirmesine ragmen, sistemik dolasim ve arteryel duvarda daha
yaygin inflamasyon bulunduguna iliskin kanitlar vardir. Nétrofil aktivasyonu, AKS de genel
inflamasyonun artisimin bir kaniti olarak, hem sorumlu olmayan hem de sorumlu koroner
arterlerde gosterilmistir.™> Bunun aksine, benzer bilyiikliikte koroner arter hastaligina ragmen,
kararli anginal1 hastalarda bu degisiklikler yoktur. Ayrica klinik calismalarda akut sistemik
inflamasyonun endojen endotele bagimli doku plazminojen aktivator salinimin etkiledigine
iliskin kanitlar elde edilmistir.**® Vaskiiler fenotipin saptanmasi, vaskiiler duvarda sistemik
inflamatuar  aktivasyonun tumlesik bir gostergesi olabilir ve bodylece risk altindaki
inflamasyonlu, “hassas’ hastamn belirlenmesini saglar. Bunun anlami, arteriyel sistemin
baska bir yerinde inflamasyon artisinin trombotik sonuglarim azaltmay1 amaglayan onlemlerin
AKS' de obstriktif hedef lezyonlarin tedavisine eslik etmesi gerekliligidir.

Plak stabilitesini tammlamada inflamatuar stirecin énemli bir rolt oldugu g6z 6niine
aindiginda, son calismalar inflamasyonun plazma belirteclerinin bu hastalarda risk
derecelendirmesini gelistirmeye yardimci olup olamayacagina odaklanmistir. Aterosklerozun
ortaya ¢ikmasindan sonra oldugu kadar aterogenezin erken evresinde bile periferik kanda
yuksek inflamatuvar belirteg diizeyleri ve akut faz reaktanlari ( 6rn; CRP, serum amiloid A ve
fibrinojen ) tespit edilebilir. Serumda inflamatuvar belirteclerin yiksekligi riptire plaklarin
prevalansiyla paraleldir.™® Sistemik inflamasyon bir dereceye kadar miyokard nekrozuna
neden olurken, yirtilmis plak sonucu inflamatuvar mediyatorlerin lokal Gretimi de gz ard:
edilmemelidir.*>’

Koroner aterosklerotik plaklar biyolojik oldugu kadar yamisal olarak da c¢ok
heterojendir ve aym arterdeki komsu plaklar bile oldukga farkl: olabilir. Yeni veriler, akut
koroner sendromlarin cogunun yeni koroner anjiogramlarla belgelendirilmis yiksek dereceli
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anatomik darhiklarin  olmadigi  koroner arter segmentleri ile iliskili  oldugunu
diistindiirmektedir.*® Akut olaylarin coguna ince, fibréz bir baslikla karakterize olan, daha az
darlik olusturan lezyonlar, biyik konsantrasyonlarda yumusak lipid birikimleri, cok sayida
monosit ve makrofa] ve diiz kas hiicrelerinin eksikligi neden oluyor gibi goriinmektedir.

Hassas Plaklar: Aslinda yasam boyunca, koroner plaklarin hichiri klinik olarak anlamli
tromboz ile komplike hale gelmez veya sadece birkagi gelir ve bu tromboza egilimli ender
fakat tehlikeli plaklar, hassas olarak adlandirilir. Bu “tehlikeye agik plaklar” riptire son
derece yatkin ve dolayisiyla kamin, lipid plaginda bulunan yiksek derecede trombojenik
maddelerle temas etmesine imkan veriyor gibi gériinmektedir.**® Dolayisiyla hassas plak, kisa
dénemde yiiksek tromboz riski tastyan yani AKS'ye neden olan plaktir.*

AKS den sorumlu bittin koroner trombuslerin yaklasik % 75'ine, plak rupttri neden
olur.’*2 Bu tir riptirler bir plagin cogunlukla, fibréz bashigin ince oldugu ve lokal
geometrik Ozellikler ve LaPlace kanununa bagli olarak asindirict baskimin ( shear stress )
maksimum diizeyde oldugu omuz bdlgesinde meydana gelir.****** Duyarl: plak fibréz kapsiilii
ince, kolesterol icerigi fazla, metalloproteinaz aktivasyonu artmis, matriks yapisi gevsek ve
inflamatuar hiicrelerden zengin plaklardir. Plak rlptir olunca prokoagilan ve proagregan olan
plak icerigi dolagima katilir ( komplike plak ). Y Uzeyel erozyon ya da fibréz plak yirtilmasi
trombosit adezyonuna neden olur. Trombositler kollajene ve von Willand faktor ile endotel
duvarina baglanarak tek katmali trombosit pihti formasyonunu olusturur. Hasarli arteriyel
yuzeydeki trombositler fosfolipidlerin ve dokudaki koagulasyon faktorlerinin aktivasyonuna
neden olur. Bu aktivasyon ve amplifikasyon ek trombositlerin hizla baglanmasin ve pihtinin
olusmasint uyarir. Bu slirecte Glpllb/Il1a reseptorleri ve fibrinojen de rol airlar. Eritrosit ve
trombinin dahil olmasi sonucu tam trombosit tikaci olusur. Bu oklizyon sireci dinamik
olabilir, total ya da totale yakin tikanma sikluslar1 trombosit tikaglarin distale embolizasyonu
ve plak ruptir bolgesindeki trombositlerin yeniden sekillenmesi ile olmaktadir. Bu dinamik
sireg klinik olarak ventrikller aritmi ya da akut dolasim yetmezligine bagli ani 6lum, gogus
agrist ve klasik ST yikselmeli miyokard infarktisi (STEMI), ST yiksekligi olmayan
miyokard infaktlisii (NSTEMI) ya da kararsiz angina pektoris (UAP) seklinde yansiyabilir.

Arteriyel inflamasyona yol acan siirecte pek ¢ok farkli hicre tipi rol oynamaktadir.
Notrofiller, makrofajlar gibi beyaz kan hiicreleri veya T hicreleri, herhangi bir inflamatuar
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sirecin anahtar bilesenleri gibi ¢esitli pro-inflamatuvar mediyatorlerin ortaya ¢cikmasina neden
olabileceklerdir.

Inflamatuvar hiicre olarak trombosit: Giiniimiizde trombositin, trombotik sendromlardaki
roll iyice belirlenmistir. AKS zemininde meydana gelen inflamasyon icin belki de en énemli
inflamatuvar hicrelerdir.

Birgok inflamatuvar mediyatér, aktive trombositlerden salinmaktadir. Bu grup
mediyatorlerin en ilgi ¢ekici olam, tUmdr nekroz faktdr reseptdrine ait bir transmembran
glikoproteini olan CD40'’tir. CD40 diz kas hicreleri, makrofajlar, T hicreleri ve trombositleri
de iceren ¢esitli hiicre tipleri arasinda giiclii bir mediyator olarak gorev yapmaktadir.°#1%
Cozinebilir CD40 ligand’'in cogu aslinda aktive trombositler tarafindan Uretilmekterdir.
Trombositler CD40 araciligiyla dendritik hticre olgunlasmasini, B hiicresi izotipi degisimi ve
T hiicresi fonksiyonunu arttirmaktadir.®® Trombozis siirecinde, CD40L arteriyel trombiislerin

stabilizasyonuna yonelik GPIIb/l11a reseptorleri ile etkilesmektedir’® (Sekil 8).
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Sekil 8: CD40'in hiicreler arasi etkilesimlerindeki rold. (Kaynak: 162 )
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COzunebilir CD40 (sCD40 ) dizeyi yuksek olan AKS hastalarinda prognoz daha kétd,
6lum veya miyokard infarktlisii riski daha fazladir. AKS hasta grubu igerisinde sCD40 duizeyi
yiksek olan hasta grubunun intraventz glikoprotein ( GP ) Ilb/llla abciximab’dan en fazla
yarar gordigii bilinmektedir.®® Klinik calismalar adenozin difosfat ( ADP ) reseptor
antagonisti olan klopidogrel’in trombositlerden kaynaklanan CD40 Uretimini baskiladigin:
gostermistir.*®” Okside LDL, ¢ssitli hiicre tiplerinde CD40L artisina yol acmaktadir.’® Statin
tedavisi ise okside LDL’'ye verilen bu yamti ve sCD40L dizeylerini azaltmaktadir.
Dolayisiyla belki de statinlerin anti-trombotik etkileri kismen sCD40 (zerinden
gerceklesmektedir.'®® Trombiis olusumunda CD40, glikoprotein 11b/111a reseptérleri, ADP
reseptorleri, inflamasyon ve trombositler arasindaki etkilesimlerin bilinmesi tedavinin yeni
hedeflerini olusturacaktir.

Beyaz kan hiicreleri : AKS de beyaz kan hiicresi sayimi ( White Blood Cell Count, WBC)
guclt bir risk éngdrdaricusudir. WBC' nin risk degerlendirilmesine katkida bulunabilecegini
destekleyen cok sayida veri mevcuttur.""*217"17® inflamasyonun WBC ile degerlendirildigi
AKS hastalarindaki yilksek degerleri revaskiilarizasyonun lehine bir bulgudur.’”” AKS
hastalarinda normal WBC araliginda bile daha yiksek WBC dizeyleri daha k6t sonuclar
anlamindadir. Karotis'e stent uygulananlarda, baslangigtaki WBC duizeyleri emboli riski ile
orantili olarak gosterilmistir. WBC sayimi , ST-segment elevasyonu olan*’ ya da olmayan'®
akut miyokard enfarkttisli tarisi olan hastalarda mortalitenin gucli bagimsiz bir 6ngordiricu
parametresidir. Ancak, KAH riskini belirlemede, belirli ayri WBC alttiplerinin 6ngorduriict
degeri ile ilgili az sayida calisma yayimlanmustir.'*?! Nétrofiller plak  riptiriinin
baslamasinda dogrudan rol oynamaktadir.”? Miyeloperoksidaz ile yapilan calismalar
I6kositlerde bulunan bu proteinin kardiyovaskiler hastalikta olumsuz bir rolt oldugunu 6ne
surmistir. Miyeloperoksidaz, reaktif oksijen derivelerini  olusturarak dogal konak
savunmasinda anahtar bir rol oynamaktadir. Miyeloperoksidaz ekspresyonu aktive beyaz kan
hiicrelerinin yol agtigi daha k6tt sonuglarin bir nedeni olabilir. Y Ukselmis diizeyler yuksek
AKS riski ve miyokard enfarktiisi sonrasi yeniden sekillenmeyle birliktedir.® Klinik
calisgmalar nétrofillerin anstabil anjinada ve akut miyokard enfarktisinde ( AMI ) aktive
oldugunu gostermistir.?** Ayrica, nétrofiller sadece adaptif enfarkt iyilesmesi ile iliskili
degildir aym1 zamanda AKS durumunda reperfiizyon hasar1 ile de iliskili olabilir.**%
Notrofillerin AKS patofizyolojisinde yer aldigina dair azimsanmayacak sayida kanit olmasi

nedeniyle, mevcut rollerinin daha ayrintili bir bicimde anlasilmasi ¢ekici duruma gelmistir.
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Daha once Notrofil / Lenfosit oramt (NLR) kardiyak olmayan hastaliklarda prognostik bir
belirtec olarak gosterilmistir.®® Ayrica perkiitan girisim yapilan hastalarda da prognostik bir
belirtegc olarak cahsilmistir.® Tam kan sayimi  basvuru sirasinda  rutin - olarak
degerlendirilmektedir ve nétrofil sayimi AKS tanmist ile kabul edilen hastalarda uygun bir risk
siniflama belirteci olabilir.

2.3.4. Akut Koroner Sendrom Tanis ve Risk Derecelendirilmes

ABD’de her yil yaklasik 8 milyon Kisi, gogus agrisi veya akut koroner sendromun
muhtemel akut belirtileri ile uyumlu diger semptomatik sikayetlerle acil servise
basvurmaktadir. Tipik olarak bu hastalarin yaklasik yarisi ileri tetkik igin yatirilirken, sadece
%20’ sinden azina AK S tanisi konulmaktadr.

Akut gbgus agrisi olan hastalarda tam ve medikal karar, iki dGnemli noktaya dayanir:
Elektrokardiyografi ve biyokimyasal testler. AKS deyimi kararsiz angina pektoris, ST
yukselmesiz miyokard infarkttsii ve ST yikselmeli miyokard infarktisunt igerir. Her g
klinik durumda da altta yatan ana fizyopatolojik mekanizma aterosklerotik plak riptiri veya
erozyonu sonucu Uzerine oturan trombistir. Plak rlptird sonrast meydana gelecek klinik
tablo plak rUptlrinin biydkltgt ve derinligi, Uzerine oturan trombusin blydklaga, distal
miyokardin oksijen ihtiyaci ve distal miyokarda olan kollateral kan akimi tarafindan
belirlenir. Plak ropttrinin kicik oldugu veya sadece ylizeyde endotel erozyonu seklinde
oldugu durumlarda agirlikli trombosit agregasyonu ile o bélge onarilir, fibrin oturmast olmaz
veya ¢ok az derecededir. Plak Uizerine oturan trombiis trombositten zengin beyaz trombustir.
Plak volimi Gzerine oturan tromblse bagli artmustir ancak damar tam tikanmamustir,
hastalarda uzamis gogus agrisi ve iskemik EKG degisiklikleri olabilir. Damar tam
tikanmadig: icin distal miyokarda kan sunumu devam eder, miyokard nekrozu yoktur, kanda
miyokard nekrozunu gosteren enzimler yikselmez, tablo “kararsiz angina pektoristir. Ayni
fizyopatolojik temelde eklenen gegici vazospazm veya trombiisten kopan pargaciklarin distal
damarlardaki embolisine bagli miyokard nekrozu meydana gelebilir, buna bagli kanda
miyokard nekroz belirtegleri yikselir, EKG'de ST segment yikselmesi yoktur, bu “ST
yiukselmesiz miyokard infaktisi” dir. Epikardiyal koroner damarlarda tam tikamklik
meydana gelmesi durumunda uzamis gogis agrisi, EKG’ de persistan ST segment yukselmesi
veya yeni baslayan sol dal blogu ile birlikte distal miyokardda siiratle nekroz gelisir ve
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miyokard nekroz belirtegleri kanda yukselir, bu durumda tablo akut koroner sendromlar
yelpazesinin diger ucundaki STEMI’ dir.

2.3.4.1 Biyokimyasal Belirtegler

Kararsiz anginali hastalarda histopatolojik calismalar, sorumlu arterin distalindeki
miyokardda fokal hiicre nekrozlari oldugunu gostermistir. Bunlar, tekrarlayan trombls
embolizasyonuna baglanmistir.*"**® Fokal hiicre nekrozlar: veya diger adiyla mindr miyokard
hasarlar1 rutin kreatin kinaz ( CK ) ve CK-MB o6l¢umleri ile nadiren tespit edilebilir. CK-
MB’'nin sayisal olarak belirlenmesi icin enzim aktivite Olglimlerinden daha Ustin olan
immunolojik saptamaya dayanan gelismis test sistemleri bile, minér miyokard hasarinin tespit
edilmesinde duyarlilig1 yeterince arttrmamistir. Miyoglobin, AMI’de CK-MB’ye gore daha
erken yukselen bir belirtectir, fakat duyarlilik agisindan benzer sinirlamalar vardr.

CK’ nin elektroforezde tic komponenti bulunur. Bunlar MM iskelet kasi ve az miktarda
kalp kasina, BB beyine ve bobreklere, MB kalp kasina aittir. MB az miktarda dil, ince
bagirsak, uterus, prostat ve diyafragmada da bulunabilir. Belirtilerin baglamasindan 4-6 saat
sonra yukselmeye baslar, 24 saat icinde zirve yapar, 3 gin icinde normale doner. Miyokardit,
kas travmalar1 ve miyopatilerde de yuksek bulunabilir. Troponin olglimlerinin ortaya gikisi
ile, minér miyokard hasarinin tespit edilmesinde, CK-MB’ nin ve miyoglobin dl¢timlerinin bu
biyokimyasal sinirlamalarinin Ustesinden gelinmistir. 1990’ larin basinda, troponin T ve
troponin I'mn kardiyak izoformlar1 klinik uygulamada ilk defa kullamlmustir. Troponin
kompleksi, U¢ farkli yapisal proteinden ( troponin I, C ve T) olusur ve miyosin ve aktinin
kalsiyuma bagimli etkilesimini diizenleyen, iskelet ve kalp kasindaki kontraktil aygitin ince
flamenti Gstiinde bulunur (Sekil 9).

™TnT
Troponin{Tn}) [Inl l TnC

Kompleksi p . TnT = Tropomnin T
- TnC = Tropomnin C
\ Tnl = Troponin |

Aktin Tropomiyozin

Sekil 9: Troponin kompleksi
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Troponin T ve troponin I'mn kardiyak izoformlar1 sadece kardiyak miyositlerinde
eksprese olur. Bu yizden, kardiyak troponin T ve I'mn belirlenmesi miyokard hasarina
spesifik olup bu belirteglere yeni altin standart rolini kazandirir. Troponinler agrimin
baglangicindan itibaren 3. saatte yukselmeye baslar, 12 — 24 saatte zirve diizeyine ulasir ve 10
— 14 gun yiUksek seyreder (Sekil 10 ). MI ve 6lim bakimindan kisa donem (< 30 giin )
sonlamim i¢in tahmin etkeni olarak troponinler en iyi biyobelirteclerdir. Pek cok calisma
troponin seviyelerinin girisimsel ve antitrombotik ( dusik molekuler agirlikli heparin ve
GPIIb/I11ainhibitorleri gibi ) tedavi stratgjilerini belirlemede kullamlabilecegini gostermistir.

=— Myoglobin
Total CK
CH-MB
LDH

== Troponin |

Ustreferans sinirin katlar

L]
60 a0 100 12 140 160

Basvurudan sonra gecen saat

Sekil 10 : AKS tanili tipik bir hastada biyolojik belirteg diizeyleri.
2.3.4.2 Risk Derecelendirmesinde Troponinler

Birgok klinik galismada, troponin T ve troponin I’ min hastanede yatisin akut fazinda ve
uzun sireli izlem doneminde artan risk ile baglantili oldugu gosterilmistir. FRISC (Koroner
arter hastaliginda Instabilite sirasinda Fragmin) calismasinin bir alt ¢alismasinda prognostik
degerin 5 aylik slireg boyunca troponin T’ nin mutlak konsantrasyonlar: ile korele oldugunu

181 jlk 24 saat zarfinda pik deger, en bagimsiz prognostik bilgiyi saglamistir ve

gostermistir.
dustk riskli grubun belirlenmesinde CK-MB’den daha dsttin oldugu gorilmustir. Bes aylik
izlem slrecinde, troponin testi ile taburcu olma Oncesi egzersiz testi normal oldugunda
miyokard enfarktlisi sadece % 1 oramnda meydana gelirken testlerin her ikisi de normal
olmadiginda olay oram % 50 idi. Kardiyak troponin | yuksekliginin, troponin T yikselmesi

ile benzer prognostik etki tasidigi kanitlanmistir. Kararsiz anginali ve Q dalgasiz miyokard
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enfarktUslt hastalar1 kapsayan TIMI [11B ¢alismasinda, mortalite oram troponin | diizeyleri ile
yakindan ilskili olup en yuksek troponin | degerine sahip hastalarda 42 gunlik izlem

sonrasinda %7,5' a ulagmustir. #2

2.3.4.3 Inflamasyon Belirtecleri

Gecmis yillarda arastirilan cok sayida inflamatuvar belirtegten en ¢ok inceleneni
CRP dir. Kararsiz koroner sendromlu hastalarda yiksek CRP diizeylerinin tam kaynag: hala
bilinmemektedir. Miyokard hasarimin da biytk bir inflamatuvar uyari1 oldugu goéz 6nine
alinirsa CRP ylkselmesinin sadece troponin diizeyleri yiksek olan hastalarda goruldigint
belirtmek gerekir. Troponin negatif AKS|i hastalarda bile yiuksek CRP dizeylerinin
gelecekteki riski ongordigine iliskin saglam kanitlar vardir. CAPTURE calismasinda, ilk 72
saatlik donem icin sadece troponin T dngordurtctiydd, fakat CRP ve troponin T 6 aylik riskin

183

bagimsiz 6ngorduruculeriydi.™ Calismalarin hepsinde CRP nin 6ngori degeri troponinden

bagimsiz ve troponine ilave idi.

Tip 2 salgisal fosfolipaz A, de aterosklerotik arteryel duvarda biriken monositler
Uzerinde birkag etkisi olan ve aterosklerotik plaklarda inflamasyon ile lipid birikimi arasinda
bir bag kuran akut faz reaktamdir. Endotel disfonksiyonunun yansira plak inflamasyon
belirteci olarak da CRP ile benzer 6zellikler gosterir.

Cozunulebilir CD40 ligandin, AKS'li hastalarda trombotik inflamatuvar aktivasyonun
guclt bir biyokimyasal belirteci oldugu gosterilmistir. Bu durum, AKS de inflamasyon ile
trombotik aktivasyon arasindaki yakin iliskiyi destekler. Bundan baska, calismalar bu
belirtecin klasik nekroz belirtecleri ile birlestiriimesinin takip eden kardiyovaskiler olaylar
bakimindan yuksek risk tasiyan hastalar: belirlememize yardimci olabilecegini gostermistir.

2.3.5. Akut Koroner Sendromlarda Risk Puanlar:

Hasta basinda koroner arter hastaligimin temelini olusturan risklerin ve tromboz
risklerinin birlestirilmesi, potansiyel olarak zordur. Bu nedenle, AKS|i hastalarin
Ozelliklerine gore ayrilmasim ve tedavisini kolaylastirmak icin basitlestiriimis ve yaygin
olarak kullanlabilir risk derecelendirme araglarina ihtiyag vardir.

TIMI ( Trombolysis In Myocardial Infarction ) risk skoru: Klinik calismalardan elde edilen
verilere dayanarak, STEMI popilasyonlarinda TIMI risk skoru cikarilmis ve test edilmistir.
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Bu skor yas, diyabet, hipertansiyon veya anjina dykisiine ve kan basinci, kalp hizi, Killip
sinift ve kiloyu iceren muayene Ozelliklerine dayanarak puan verir. Ayni zamanda EKG’de
ST yikselmesini veya sol dal blogunu ve reperflizyona kadar gecen > 4 saatlik sireyi de
kapsar. Veriler NRMI kayitlarina uygulandiginda, kayitli hastalarin 6lim riskinin toplam
calisma populasyonundan daha yiksek oldugu gorilmis ve risk skoru biylk prognostik
kapasite gostermistir. Reperfizyon tedavisi uygulanmayan hastalarda, risk skoru 6lim
oranlarint diisik tahmin etmis ve daha disuk ayrim kapasitesi 6nermistir.( ¢ indeksi 0,65 ).
Yine de, bu puan hastalarin yuksek risk , orta risk veya disuk risk kategorilerine ayrilmasi
icin basit ve pratik bir yatak basi aracidir. NSTEMI'de TIMI risk skorunun o6lumu
Ongordirme dogrulugu daha azdi ( ¢ indeksi 0,61 ).

GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events ) risk skoru : AKSnin tim
spektrumunun secilmemis kayitli blyUk popilasyonuna dayanarak, hastane i¢i 6lim ve
taburcu olduktan sonra 6lim veya taburcu olduktan 6 ay sonra miyokard enfarktiisii icin
bagimsiz 6ngori glicline sahip sekiz degisken elde edildi. Veriler ileriye donuk ve bir dis veri
seti karsisinda ( GUSTOIIB ) test edildi. Sekiz degisken, bitiin coklu degisken modelin
Ongori kapasitesinin % 90" 1nindan fazlasini icerir ve hastane ici 6lumin C igtatistigi 0,84 ve
taburcu olduktan sonra 6limtin veya miyokard infarktisiinin C istatistigi 0,71 idi. Bu skor,
skor kartina dayanarak veya avug i¢i cihazlarda ya da kisisel bilgisayarlarda calisan
yazilimlar1 kullanarak, hastane i¢i 6limin ya da MI'in sayisal riskini elde etmek igin
kullanilabilir.®* Dolayistyla, bireysel risk faktérlerinin payini ayr1 ayri her hasta icin yatak
basinda 6lgmek zor olmasina ragmen, yeni ¢ikan risk skor araglari 61im ve M1 riskini 6lgmek
icin basit metotlar sunar ve bdylece hastane ici ve hasta taburcu olduktan sonra uygulanan
tedaviyi yonlendirir.

37



3.AMAC

AKS'de risk siniflamasi igin kullanilan risk skorlama yontemlerinin yeterli dogrulukta
oldugu ve Kklinik degerlendirmeden daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir. Ancak bu risk
skorlama yontemleri komplike ve yilksek oranda degisiklik gosteren parametreler
icermektedir. Bu agidan bakildiginda bu hastalarin risk siniflamast agik noktalar icermektedir
ve gosterilmis bu yuksek risk ozellikleri yeni ve daha pratik parametreler ile gelistirilmeye
ihtiyac gostermektedir. Basvuru sirasindaki ayrimsal WBC sayimindan degerlendirilen
notrofil / lenfosit oranmi ( NLR ) guinlik klinik karar vermede yardimct bir parametre olabilir.

Bu calismada ana bilim dalimizda tedavi gormis AKS tamli hastalarda basvuru
sirasinda degerlendirilen tam kan sayiminda 6lgtlen nétrofil / lenfosit oramnin ( NLR ') ko6t
kardiyovaskiler sonuclar ve mortaliteyi 0Ongordirici degeri  degerlendirildi. Bu
degerlendirilme yapilirken hastalarin klinik 6yki ve demografik verileri ile NLR arasinda
iliskinin, NLR gruplart ve hastaneye basvuru bulgulari ile iliskinin, inflamatuvar bir
parametre olan CRP iliskisinin, hastalikli damar yayginliginin, miyokard hasar1 yayginliginin
ve dolayisiyla yiksek riskli hastaligin daha 6nceden kanitlanmis belirtecleri olan troponin ve
CKMB ile NLR gruplar: arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ayrica AKS'de gunlik Kklinik
pratikte risk simflamasi amacli kullamlan risk skorlari ile NLR gruplari arasindaki iliskinin de
degerlendirilmes amaglandh.

Boylelikle Ulkemizde ve klinigimizde AKS tanili hastalarda ilk defa yapilan bu
retrospektif calisma ile sikligi giderek artan ve halen diinyada ve tlkemizde 6ltim sebepleri
arasinda en basta yer alan AKS de ucuz ve pratik bir risk belirtecinin dinya literattra ile
birlikte gunluk pratigimize kazandirilmas: amaglandi.
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4. GEREC ve YONTEMLER

4.1. Hasta Secimi : Haziran — Kasim 2009 tarihleri arasinda DEUTF Kardiyoloji AD’da
akut koroner sendrom tanisi (anstabil anjina pektoris / ST-segment yikselmesi olmayan AKS
| ST-segment yukselmeli AKS) ile tedavi gbérmis hastalar calismaya dahil edildi. > 85 yas
Uzeri, klinik aktif enfeksiyonu olan, klinik aktif malignensi tamst olan, hematolojik
proliferatif hastalik tarmisi olan, aktif ya da kronik otoimmun hastalik tamsi olan, steroid ya da
kemoterapi aliyor olan, basvurudan dnceki 30 gin igerisinde travma ya da cerrahi 6ykisi
olan, basvurudan onceki 30 giun icerisinde hemodinamik instabilite yaratan aritmi, kalp
yetmezligi, AMI nedeniyle yatis ve perkitan girisim 6ykisl olan ve akut metabolik asidoz
tablosu olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi planlandi. Arastirma protokoli igin Dokuz
Eyliil Universitesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’ ndan gerekli izin alindi.

4.2. Degerlendirilen Parametreler : Calismaya dahil edilen tim hastalarin yas, cinsiyet,
koroner arter hastalig: icin risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, sigara 6ykisi,
aile dykust), KKY, KBY oykusi ve koroner arter hastaligi oykusi ( MI, PKG, KABG )
kaydedildi. Hipertansiyon, daha 6nce tan konularak herhangi bir antihipertansif tedavi aliyor
olmak olarak tammlandi. Diyabet, oral antidiyabetik ya da instlin tedavisi aliyor olmak ya da
takipte bakilan aglik kan sekerinin degerine gore ADA kriterlerini karsiliyor olmak olarak
tanmmlandi. Dislipidemi basvuru sirasinda herhangi bir lipid district tedavi aliyor olmak
olarak tanimlandi. KAH igin aile 6ykisinin olmasi ise birinci derece erkek akrabalarda <55
yas, birinci derece kadin akrabalarda ise <65 yas KAH tanmisi olmasi ( angina pektoris, Ml,
ani kardiyak oltim ) olarak tanimlandi. KBY ise kronik HD programinda olmak ya da duistk
klirens nedeniyle antiasidoz, potasyum metabolizmasini diizenleyici ilag aliyor olmak olarak
tammlandi. Hastalarin AKS tipi ( UAP/NSTEMI, STEMI ), basvuru sirasindaki kalp hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinci, EKG deki ST segment degisikligi varligi, Killip 3 yada 4
yadakardiyak arrest tablosu ile bagvuru olup olmadigi, sol ventriktl EF, UAP/NSTEMI tanili
hastalar icin TIMI ve basvuru sirasindaki ve taburculuktaki GRACE skorlari, STEMI tanili
hastalar icin TIMI risk skorlar1 kaydedildi. AKS, miyokardiyal iskemi ile iliskili oldugu
distnilen gogus agrisi olmasiyla birlikte elektrokardiyografik degisiklik ve/veya kardiyak
belirteg yiuksekligi olmast olarak tanumlandi. STEMI de ACC/ESC kriterlerine uygun olarak
iki komsu derivasyonda >1 mm ST segment elevasyonu olmasi ve troponin degerinde
yukseklik saptanmasi olarak tanimlandi. Basvuru sirasindaki ( DEUTF Hastanesi Acil
servisi’ ne basgvuru sirasinda kabul edilir edilmez degerlendirilmek tizere alinan ilk vendz kan
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ornegi degerlendirildi) serum kreatinin, CRP, beyaz kire sayisi ( WBC ), nétrofil , lenfosit,
monosit kantitatif sayilari1 ve ylzdeleri, kardiyak belirtecler ( troponin / CKMB ) ( her iki
parametre icin de takipte gorulen en yuksek deger kaydedildi) birer laboratuvar bulgular:
olarak kaydedildi. Ayrimsal beyaz kire sayilar1 otomatik Coulter sayaci teknigi ( Coulter LH
780 Hematology Analyzer, Beckman Coulter Corp., Hileh, Florida) ile elde edildi. NLR ile
hastalikl1 damar arasinda bir iligki olup olmadigim degerlendirmek amagl: hastalikli damar ( >
% 50 darlik olusturan lezyon ) ve sol ana koroner lezyonu ( plak da dahil ) kaydedildi.
Hastane ici medikal tedavi ( aspirin, klopidogrel, ACEI/ARB, betabloker, statin tedavisi ) ve
revaskularizasyon ( PKG , KABG ) her hasta icin kaydedildi.

Son olarak hastane ici mortalite ve taburculuk sonrasi 6 aylik ve tim takip srecini
kapsayan mortalite ve kardiyak nedenli hastaneye yatis ( kalp yetmezligi ve/veya anjina
pektoris ve/lveya 6lumcil olmayan MI ) NLR gruplari arasinda karsilastiriimali olarak
degerlendirildi.

4.3. Yontem: Degerlendirmeye alinacak veriler DEUTF Kardiyoloji AD. kateter raporu
arsivinden, hasta dosyalarindan ve hastane bilgisayar kayit sisteminden elde edildi. Takip
parametreleri icin ayrica hastalar telefon ile aranarak bilgi alindi. Tim veriler olgu kayit

186,189

formu cercevesinde diizenlendi. Daha 6nce yapilan calismalar ile karsilastirilabilirliligini

arttirnak amaci ve daha 6nce yapilan calismalarda'®*%!

mortalite dagilimimin NLR > 4,7 ve
<4,7 olgulart arasinda farklilik gostermis oldugunun saptanmis olmasi nedeniyle hastalar
NLR’ye gore dustk ( <3.0), orta ( 3.0-4,7 ) ve yuksek ( >4,7 ) olmak Uzere 3 grup altinda
degerlendirildi.

4.4. istatistiksel analizz Tum veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
istatistik programina kaydedildi. Parametrik veriler ortalama + standart deviasyon, non
parametrik veriler ise ylzde olarak ifade edildi. Oransal parametrik verilerin karsilastirilmasi
icin Ki-kare testi, parametrik veriler ile non paramterik verilerin karsilastiriimasi igin T-testi

kullanildh. Tam istatistiksel analizlerde p <0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR

Calismamiza 1 Haziran 2009 - 30 Kasim 2009 tarihleri arasinda DEUTF Kardiyoloji
AD’dayatarak tedavi gormus 209 akut koroner sendrom tanili hasta (anstabil anjina pektoris /
ST-segment yikselmesi olmayan AKS / ST-segment yikselmeli AKS ) alindi. Hasta tarama
asamasinda AKS ontanisi ya da tanisiyla kardiyoloji yogun bakim ya da kardiyoloji servis'te
izlenen toplam 20 hasta diglanma kriterlerine sahip oldugundan dolay: calismaya dahil
edilmedi. 6 hasta 86 yas ve Uzeri olmasi, 3 hasta aktif alt solunum yolu enfeksiyonu tansi
amasi, 1 hasta major cerrahi sonrasinda AKS tamst amasi, 2 hasta AKS tamsi almadan
hemen 6nce travma dykusiiniin olmasi, 1 hasta derin anemiye bagli sekonder kardiyak belirteg
yukselmesi dustntlmesi ( bu hastamin KAG’ sinde normal koronerler saptanmis ), 7 hasta ise
hastaneye AKS tamisi ile kabulden 1 ay icerisinde dis merkezlerde AKS tanisiyla izlenmis
olmalarindan dolay: ¢aligma disi1 birakildi. 11 antabil anjina pektoris/ ST-segment yikselmesi
olmayan AKS ve 10 ST-segment yikselmeli AKS tanili toplam 21 hastaya telefon yolu ile
ulasilamadi. Geri kalan 182 hastaya telefon yoluyla ulasildi ( hastane ici mortalite gergeklesen
6 hasta disinda ). Telefon yoluyla ulasilamayan hastalarin hastanemiz bilgi kayit sistemindeki
klinigimize olan yatiglar1 olanlar ( kalp yetmezligi ve/veya anjina pektoris, ve/veya 6lumcul
olmayan MI ) da analizlere dahil edildi. Hastaneye ilk basvuru sirasindaki vital bulgular igin
hasta dosyalar1 tarama asamasinda toplam 5 hastamin hastane dosyasina ulasilamadigi igin
basvuru kalp hizi, SKB, DKB ve bunlar ile baglantil1 olarak GRACE ve TIMI risk skorlart
hesaplanamadig: icin bu analizlere dahil edilmedi. Ortalama takip siresi 25,2 + 5,9 aydi
(ortanca 26 ay) . Hastalarin demografik ve klinik bilgileri tablo 3'te belirtilmistir.
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Hasta Ozellikleri Say1 (%)
Cinsiyet Erkek 152 (72,7)
Kadin 57 (27,3)
Yas (ortalama) | 63,03 + 10,7
Risk faktorleri | Hipertansiyon 131 (62,7)
Diyabet 68 (32,5)
Dislipidemi 83(39,7)
Sigara 127 (60,8)
Aile Oykusii 64 (30,6)
KAH ,KKY, | MI éykisi 38(18,2)
KBY Oykisl PKG oykusli 40 (19,1)
KABG oykisli 31 (14,8)
KKY 6ykusi 10 (4,8)
KBY oykusii 73,3
Tanm UAP/NSTEMI 109 (52,2)
STEMI 100 ( 47,8)

Tablo 3 : Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri
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Hastalarin basvuru sirasinda olcllen beyaz kire sayilart ve ayrintisi tablo 4'te
verilmistir. Hastalarin ortalama beyaz kire sayist ( WBC ) 10,6+3,6 x 10%ul  olarak
hesaplanmustir.

Sayi (x 10%ul ) %
Notrofil 8,5+8,7 69,9+14,9
Lenfosit 2,111 21,3£11,2
M onosit 0,6x0,3 6,0+2,4

Tablo 4: Hastalarin ortalama notrofil, lenfosit ve monosit say1 ve yiizdeleri.

Hastalara hastane yatislar: igerisinde verilen medikal tedavi ile ilgili tablo ve
revaskilarizasyon secenekleri ileilgili tablo asagida verilmistir.

Say1 (%)
Asetilsalisilik Asit 202 (196,7)
Klopidogrel 193 (92,3)
ACEi/ARB 187 (89,5)
Betabloker 188(190,0)
Statin 203 (97,1)

Tablo 5: Medikal tedavi ileilgili tablo

Revaskularizasyon Say1 (%)
Revaskularizasyon yok ( Medikal ) 57 (27,3)
Perkutan girisim (PKG) 127 (60,8)
KABG 25 (12,0)

Tablo 6: Calisma hastalarindaki revaskilarizasyon durumu
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Degiskenler NLR <3 3.0sNLR=4.7 4, 7<NLR Egilimicin P
(n: 86) (n: 40) (n: 83) degert
Yas 62,32+ 1,321 64,33 + 2,808 66,86 + 1,83 112
Cinsiyet (erkek) | 62(%72,1) 31(% 77,5) 59(% 71,1) ,003*
DM 24( % 27,9) 15( % 37,5) 29(% 34,9) ,109
Sigara 50( % 58,1) 27(% 67,5) 50( % 60,2) ,016*
HT 57(% 66,3) 22( % 55) 52(% 62,7) ,0003*
Dislipidemi 38(% 44,2) 15( % 37,5) 30(% 36,1) ,007*
Aile dykusu 25(% 29,0) 10(% 25,0) 19 (% 22,0) ,709
KKY dykusu 3(%3,5) 3(%7,5) 4(% 4,8) ,905
MI dykusu 18( % 20,9) 8( % 20) 12( % 14,5) ,135
PKG dykusu 23(% 26,7) 4( % 10) 13(% 15,7) ,001*
KABG oykusu 16( % 18,6) 8(% 20) 7(%8,4) ,095
KBY dykusu 2(%2,3) 2(%5) 3(% 3,6) ,867

Tablo 7: Demografik ve klinik 0yki parametreleri ile NLR gruplar: arasindaki iligki

Demografik ve klinik 6yki parametreleri

ile NLR gruplar1 arasindaki

iliski

degerlendirildiginde, erkek cinsiyet, sigara kullamim Oykisl, hipertansiyon, dislipidemi ve

daha once perkitan girisim Oykusi olmast NLR gruplari icerisinde anlamli farklilik

gostermektedir. Yas, diyabet ve diger klinik 6ykl parametreleri gruplar arasinda farklilik

gostermemektedir.

44




Degiskenler NLR <3 3.0sNLR=4.7 4, 7<NLR Egilimicin P
degeri

(n: 86) (n: 40) (n: 83)
Kalp hiz1 79,48 + 1,952 79,06 + 2,998 86,46 * 4,322 ,067
(atim/dk)
Sistolik kan 151,55+ 3,61 137,22 + 7,866 142,25 + 6,239 ,005*
basinci
(SKB)(mmHQ)
Diyastolik kan | 92,32+ 2,113 86,61+ 6,213 84,18 + 3,183 ,005*
basinci
(DKB)(mmHQ)
ST- segment 41(% 67,2) 15(% 75) 23(% 82,1) ,001*
degisikligi *
Killip3yada4 | 0(%D0) 0(%0) 1(%1,2) Hesap edilemez.
Kardiyak arrest | 1(% 1,2) 0(% 0) 4(% 4,8) ,18
LVEF (%) 53,58+ 1,34 49,44+ 3,128 50,18 + 2,189 ,005*

Tablo 8: Bagvuru bulgular: ve Sol ventrikil EF ile NLR gruplar: arasindaki iliski
( *ST — segment degisikligi UAP/NSTEMI grubunda degerlendirilmistir.)

Basvuru bulgular ile NLR gruplar: karsilastirildiginda, sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinci, basvuru sirasinda cekilen EKG'de ST-segment degisikligi olmasi ( sadece
anstabil anjina pektoris / ST-segment yiukselmesi olmayan AKS grubunda degerlendirildi)
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde faklilik gostermektedir. Ayrica hastalarin  hastane
yatis stirecinde degerlendirilen sol ventriktl EF 6lgcimleri de gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli olacak sekilde faklilik gostermektedir. Kardiyak arrest durumunda acil servise
bagvuru, basvuru sirasinda Killip 3 ya da 4 (istatistiksel olarak hesap edilemez ), basvuru
srasindaki kalp hizi gruplar arasinda farklihik gostermemektedir. Ileri istatiksel inceleme
yapildiginda diistik NLR grubundaki hastalarin sistolik kan basinglar: istatiksel olarak anlamli
olacak sekilde orta ve yiksek NLR grubundaki hastalarin sistolik kan basinglarindan daha
yuksektir. Bir baska deyisle orta ve yiiksek NLR grubundaki hastalarin sistolik kan basinglari
disik NLR grubundaki hastalara gore daha dusUktir. SKB parametresinde orta ve yuiksek
NLR gruplarindaki hastalarda anlaml: istatiksel fark saptanmamustir. Diyastolik kan basinci
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icin ileri istatiksel inceleme yapildiginda her ti¢ grubun bir biri ile karsilastirilmasinda anlaml1
istatiksel fark saptanmustir. NLR arttikca basvuru sirasinda olctlen DKB da dismektedir.
LVEF icin ileri analiz yapildiginda NLR yiiksek ve orta gruptaki hastalarin LVEF degerleri
NLR dustk olan gruptaki hastalarin LVEF degerlerinden istatiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha dusik oOlgilmustir. LVEF igin orta ve yiksek NLR gruplar: arasinda anlamlt
istatiksel fark yoktur.

Spearman siralama korelasyon analizi yapildiginda NLR ile SKB ( p=0,003 r=-0,206 )
DKB (p=0,001 r=-0,224 ), LVEF ( p=0,001 r=-0,222 ) arasinda anlaml1 negatif korelasyon

oldugu goralmastdr.

Degiskenler NLR <3 3.0sNLR=4.7 4, 7<NLR Egilimicin P
degeri

(n: 86) (n: 40) (n: 83)
Kreatinin 1,175+ 16 ,927 £ ,037 1,113+ ,08 575
(mg/dl)
CRP (mg/dl) 7,013+ 1,262 13,245+ 4,438 16,775+ 3,341 ,008*
Troponin | 12,176 + 2,059 22,771+ 3,314 36,69 + 2,307 <0,0001*
(ng/ml)
CKMB (ng/ml) | 44,773+9,88 101,514+ 19,463 | 171,316+ 17,082 | <0,0001*

Tablo 9: Laboratuvar degerleri ile NLR gruplar: arasindaki iliski

Laboratuvar degerleri ile NLR gruplari karsilastirildiginda ise CRP, troponin | ve
CKMB degerleri NLR gruplar: arasinda istatiksel olarak anlamii farklilik gostermektedir. ileri
istatiksel inceleme yapildiginda yiksek NLR grubunda yer alan hastalarin CRP degerleri,
distik NLR grubundaki hastalara gore anlaml1 olarak yiksektir. Ancak yiksek ile orta ve orta
ile dustk NLR gruplarindaki hastalarin ortalama CRP degerleri birbirinden farkli da olsa bu
istatiksel olarak anlamli degildir. Troponin | degerleri igin ileri istatiksel analiz yapildiginda
yiksek NLR grubunda yer alan hastalarin ortalama troponin | degerleri hem orta hem de
distik NLR grubunda yer alan hastalarin ortalama troponin | degerlerinden istatiksel olarak
anlamli olacak sekilde yUksektir. Ayrica orta NLR grubunda yer alan hastalarin ortalama
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troponin | degerleri de disik NLR grubunda yer alan hastalarin ortalama troponin |
degerlerinden anlaml1 olarak daha yiksektir. CKMB igin ileri istatiksel inceleme yapildiginda
troponin | icin yapilan inceleme ile benzer sonuglar elde edilmistir. Y Uksek NLR grubunda
yer alan hastalarin ortalama CKMB degerleri hem orta hem de dusiik NLR grubunda yer alan
hastalarin ortalama CKMB degerlerinden anlamli bir sekilde yiksektir. Ayrica orta NLR
grubunda yer alan hastalarin ortalama CKMB degerleri de distk grupta yer alan hastalarin
ortalama degerlerinden istatiksel olarak anlaml1 olacak sekilde daha yiksektir.

Spearman siralama korelasyon analizi yapildiginda NLR ile CRP ( p=0,001 r=0,238 )
troponin 1 (p=0,000 r=0,499 ), CKMB ( p=0,000 r=0,550 ) arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldugu gorulmaistir.

Degiskenler NLR <3 3.0sNLR=4.7 4, 7<NLR Egilimicin P
degeri

GRACE 157,78 £ 6,775 192,39+ 17,126 | 227,21+ 9,682 ,000002*

(basvuru)

GRACE 106,43+ 4,125 132,61+ 12592 | 141,54+8.3 ,00035*

(taburculuk)

UAP/NSTEMI 17(% 27.9) 5( % 25) 5(% 17,9) 005*
TIMI =0-2

UAP/NSTEMI 28( % 45,9) 10( % 50) 13(% 46,4) 004*
TIMI=3-4

UAP/NSTEMI 16(% 26,2) 5( % 25) 10(% 35,7) 053
TIMI 25

STEMI 2,48 £ 497 3,1+ 464 3,873+ 333 012*
TIMI

Tablo 10 : Risk skorlari ve NLR gruplari arasindaki iliski

AKS hastalar1 icin hesaplanan risk skorlar1 ile NLR gruplart arasindaki iligki
karsilastirildiginda hem basvuru sirasinda hem de taburculuk sirasinda hesaplanan GRACE
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skorlari, UAP/NSTEMI hasta grubunda TIMI 0-2, TIMI 3-4 puanina sahip hasta sayilar1 ve
STEMI hastalar: igin hesaplanan ortalama TIMI skorlar: gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermektedir. leri istatiksel inceleme yapildiginda, yiksek NLR grubundaki hastalarin
basvuru sirasinda hesaplanan ortalama GRACE skorlari, hem orta NLR grubundaki hem de
disik NLR grubundaki hastalarin ortalama degerlerinden anlamli olarak daha yUksektir.
Ayrica orta NLR grubundaki hastalarin bagvuru sirasinda hesaplanan ortalama GRACE
skorlar1 da dusik NLR grubunda yer alan hastalarin ortalama degerlerinden anlamli olarak
daha yuksektir. Taburculuk sirasinda hesaplanan ortalama GRACE skorlariicin ileri istatiksel
inceleme yapidiginda yiksek NLR grubunda yer alan hastalarin ortalama degerleri hem orta
NLR grubundan hem de dusiik NLR grubundaki hastalarin ortalamalarindan istatiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yuksektir. Ancak orta ve yiksek NLR grubundaki hastalarin
taburculuk sirasinda hesaplanan GRACE skorlar: istatiksel olarak farklilik gostermezler.
Dikkati ceken bir nokta da UAP/NSTEMI hasta grubunda TIMI 0-2 olarak hesaplanan hasta
sayinin distik NLR grubunda fazla sayida olmasidir. Distk riskli olarak kabul edilen bu hasta
grubunun NLR gruplari arasindaki dagilimi da istatiksel olarak anlamlicir. STEMI tanili
hastalar i¢in hesaplanan ortalama TIMI skorlar1 da yiksek NLR grubundaki hastalarda orta ve
disik NLR grubundaki hastalara gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiksek
olarak hesaplanmustir.

Spearman siralama korelasyon analizi yapildiginda NLR ile basvuru GRACE skoru (
p=0,000 r=0,496 ) taburculuk GRACE skoru (p=0,000 r=0,368 ) arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldugu géralmustir. STEMI TIMI risk skoru ile NLR arasinda sinirda anlamli
pozitif korelasyon saptanmustir ( p=0,054 r=0,134).
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Degiskenler NLR <3 3.0sNLR=4.7 4, 7<NLR Egilimicin P

degeri
(n: 86) (n: 40) (n: 83)

HASTA DAMAR | 9(% 10,5) 3(%7,5) 3(% 3,6) ,091

0

HASTA DAMAR | 29(% 33,7) 16( % 40) 30(% 36,1) ,087

1

HASTA DAMAR | 32(% 37,2) 7(%17,5) 27(% 32,5) ,0004*

2

HASTA DAMAR | 16( % 18,6) 14( % 35) 23(% 27,7) ,282

3

SAK Lezyonu 15(% 17,4) 5( % 12,5) 11(% 13,3) ,086

(var)

Tablo 11 : Hastadamar ( >50 darlik olusturan lezyon ) sayisi ve SAK ( sol ana koroner )

lezyonu varlig: ile NLR gruplar arasindaki iliski

Hastalikli damar sayisi ve sol ana koronerde lezyon varlig: ile NLR gruplar: arasinda

iliski degerlendirildiginde sadece 2 damar hastasi olan hastalarin dagiliminda gruplar arasinda

bir farklilik oldugu gbze carpmaktadir ancak bunun klinik 6nemi olmagdig: distundldiginden

ileri istatiksel inceleme yapilmamistir. Sol ana koronerde lezyon varligi ile NLR gruplar:

arasinda istatiksel bir farlilik saptanmamustir.
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Degiskenler

NLR <3 3.0sNLR=<4.7 4. 7<NLR EgilimicinP
degeri

(n: 86) (n: 40) (n: 83)
MEDIKAL 28(% 32,6) 11(% 27,5) 18(% 21,7) ,021*
IZLENEN HASTA
PKG YAPILAN 47(% 54,7) 27(% 67,5) 53(% 63,9) ,013*
HASTA
KABG YAPILAN | 11(% 12,8) 2(% 5) 12(% 14,5) ,026*

HASTA

Tablo 12 : Revaskiilarizasyon durumu ve NLR gruplar: arasindaki iliski

Revaskilarizasyon durumu ve NLR gruplari arasindaki iliski degerlendirildiginde hem
medikal izlenen hem PKG yapilan hem de KABG ile revaskilarize edilen hastalarin NLR
gruplar1 arasindaki dagilimi istatiksel olarak farklilik gostermektedir. Dikkati ceken dnemli

noktalar medikal izlenen hastalarin diisik NLR grubunda, KABG yapilan hastalarin ise oran

olarak yiksek NLR grubunda yer almasidir.

50




Hastane I¢i Mortalite ve NLR Gruplari
450 0 &
4 (%4,8)

35 4

7 2 (%2,3)

Moartalite Sayisi

0
a T 11 T
Diisiik Orta Yiiksek
(n=86) (n=40) (n=83)
NLR Gruplari

Sekil 11 . Hastane ici mortalite ve NLR gruplar: arasindaki dagilimu ile ilgili grafik

NLR gruplarina gore hastane ici mortalite degerlendirildiginde disik NLR grubunda 2
( % 2,3 ), yuksek NLR grubunda ise 4 ( % 4,8) mortalite gerceklesmistir. Orta NLR
grubundaki hastalar arasinda mortalite gerceklesmemistir. Istatiksel anlamlihik analizi
yapildiginda diistk ve orta NLR gruplar: arasinda fark saptanmamustir ( p=0,156 ). DusUk ve
yuksek NLR gruplar1 arasinda daistatiksel fark yoktur ( p=0,38 ). Ancak ortave yiksek NLR
gruplar1 hastane ic¢i mortalite agcisindan karsilastirildiginda bu fark istatiksel anlamlilik
diizeyine ulasmaktadir (p=0,04).
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6. Ay Mortalite ve NLR. Gruplan
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Sekil 12 . 6. ay mortalite ve NLR gruplar1 arasindaki dagilimu ileilgili grafik

NLR gruplarina gore 6. ay mortalite degerlendirildiginde disik NLR grubunda 2 (%
2,5 ), orta NLR grubunda 4 ( % 10,0 ), yiksek NLR grubunda 4 ( % 5,4) mortalite
gerceklesmistir. Istatiksel anlamlilik analizi yapildiginda diisiik ve orta NLR gruplar: arasinda
fark saptanmamustir ( p=0,139 ). DUstk ve yiksek NLR gruplar1 arasinda istatiksel anlamli
fark saptanmamistir ( p=0,358 ). Orta ve yiksek NLR gruplar1 6. ay mortalite agisindan
karsilastirildiginda aralarindaki bu fark da istatiksel anlamlilik diizeyine ulasmamaktadir

(p=0,395).
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Tum Takip Sdrecinde Mortalite ve NLR Gruplarn
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Sekil 137 Tum takip stirecinde mortalite ve NLR gruplar1 arasindaki dagilim ile ilgili
grafik

TUm takip slrecinde mortalite ve NLR gruplar1 arasindaki dagilim ile ilgili grafik
degerlendirildiginde disik NLR grubunda 3 (% 4,1 ), orta NLR grubunda 5 ( % 12,8 ),
yiksek NLR grubunda 7 ( % 9,8) mortalite gerceklesmistir. istatiksel anlamlilik analizi
yapildiginda diistk ve orta NLR gruplar: arasinda fark saptanmamustir ( p=0,459 ). DusUk ve
yiksek NLR gruplar1 arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamustir ( p=0,180 ). Orta ve
yuksek NLR gruplari mortalite agisindan karsilastirildiginda aralarindaki bu fark daistatiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamaktadir (p=0,712).
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6. Ay Kardiyak Nedenli* Hastaneye Yatis ve NLR Gruplan

164 15 (%20,3)

14-

121 11 (%28,9)
10 (%13,6)

104

Kardiyak Nedenli* Hastaneye Yatis Sayisl

Dusiik(n=73) Orta (n=38) Yiiksek(n=T3)

Sekil 14 7 6. ay kardiyak nedenli hastaneye yatis ve NLR gruplar: arasindaki dagilim
ileilgili grafik (*kalp yetmezligi ve/veya anjina pektoris ve/veya 6limctil olmayan M1 )

6. ay kardiyak nedenli hastaneye yatis (kalp yetmezligi ve/veya anjina pektoris
ve/veya 6limcil olmayan MI ) ve NLR gruplar: arasindaki iliski degerlendirildiginde 6. ayda
disik NLR grubunda 10 ( % 13,6 ), orta NLR grubunda 11 (% 28,9 ), yuksek NLR grubunda
15 ( % 20,5 ) olmak (izere toplam 36 olay gerceklesmistir. istatiksel anlamlilik analizi
yapildiginda distik ve orta NLR gruplar1 arasinda fark saptanmamistir ( p=0,07 ). DUsuk ve
yiksek NLR gruplar1 arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamustir ( p=0,317 ). Orta ve
yuksek NLR gruplar1 kalp yetmezligi ve/veya anjina pektoris ve/veya 6lumcil olmayan Ml
nedenli hastaneye yatis acisindan Kkarsilastirildiginda aralarindaki bu fark da istatiksel
anlamlilik duizeyine ulasmamaktadir (p=0,337).
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Tum Takip Surecinde Kardiyak Nedenli* Hastaneye Yatis ve NLR Gruplan
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Sekil 157 Tum takip stirecinde kardiyak nedenli hastaneye yatis ve NLR gruplar
arasindaki dagilimu ile ilgili grafik (*kalp yetmezligi velveya anjina pektoris ve/veya 6ltimcul
olmayan M1 )

TUm takip stirecinde kardiyak nedenli hastaneye yatis ( kalp yetmezligi ve/veya anjina
pektoris velveya 6lumctil olmayan M1 ) ve NLR gruplar: arasindaki iliski degerlendirildiginde
tim takip strecinde disik NLR grubunda 24 ( % 32,0 ), orta NLR grubunda 18 (% 46,1 ),
yilksek NLR grubunda 24 ( % 32,8 ) olmak Uizere toplam 66 olay gerceklesmistir. istatiksel
anlamlilik analizi yapildiginda disik ve orta NLR gruplar1 arasinda fark saptanmamustir (
p=0,142 ). DUsik ve yiksek NLR gruplar1 arasinda istatiksel anlaml1 fark saptanmamustir (
p=0,9 ). Orta ve yiksek NLR gruplar1 kalp yetmezligi ve/lveya anjina pektoris ve/veya
olumcul olmayan MI nedenli hastaneye yatis agisindan karsilastirildiginda aralarindaki bu
fark daistatiksel anlamlilik diizeyine ulasmamaktadir (p=0,171).
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6. TARTISMA

6.1. Demografik ve Klinik Veriler : Calisma kapsaminda incelenen 209 hastamin buyuk
cogunlugunu erkek hastalar olusturmaktaydi (% 72,7), ortalama yas 63,03 + 10,7 idi. Klasik
risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde en 6nemli Ug risk faktori sirasiyla hipertansiyon,
sigara ve dislipidemi olarak saptand: ( sirasiyla % 62,7 , % 60,8 ve % 39,7 ). Bu durum

literatirde mevcut olan diger kayit calismalar: ile benzerdir'®®.

Galismamizda demografik ve klinik 6yki parametreleri ile NLR gruplari arasindaki
iliski degerlendirildiginde, erkek cinsiyet, sigara kullamm 6ykusi, hipertansiyon, dislipidemi
ve daha Once perkitan girisim Oykisi olma NLR gruplari igerisinde anlamli farklilik
gostermektedir. Yas, diyabet ve diger klinik dyki parametreleri gruplar arasinda farklilik
gostermemektedir. Amerika Birlesik Devletleri Michigan Universitesi’ nde 2833 AKS tanili
hastanin ( 564 ST-segment yikselmeli AKS, 2269 anstabil anjina pektoris / ST-segment
yukselmesi olmayan AKS ) basvuru sirasinda olculen NLR degerleri ile hastane ici ve tim

nedenli 6. ay mortalitenin degerlendirildigi bir calismada’®

bizim ¢alismamizdan farkl: olarak
yas NLR icin etkili bir parametre olarak saptanmustir. Gorece yasli hastalarin da NLR oranlari
yuksek olarak saptanmustir. Farkl: olarak bizim ¢alismamizda NLR gruplar arasinda dagilimi
istatiksel olarak anlamli olmayan KBY 6ykusi, KAH icin aile 6ykisi, DM, KABG 6ykisi
NLR gruplar1 arasinda istatiksel olarak farkli olarak dagilmistir. Bizim g¢alismamamizdaki
hasta sayisina yakin ( 300 AKS tanmili hasta) AKS tanili hastanin basvuru sirasinda olgilen
NLR degerleri ile hastane ici ve tim nedenli 30. gin mortalitenin degerlendirildigi bir
calismada™® sadece DM NLR icin etkili bir parametre olarak saptanmustir. HT, sigara, yas,
cinsiyet ve yas gruplar arasinda istatiksel olarak farkli saptanmamistir. Calismamizdaki veriler
ile birlikte ilgili literatir degerlendirildiginde ©nemli kardiyovaskiler hastalik risk

faktorlerinin cogunun yiksek NLR grubundaki hastalarda yogunlastigi soylenebilir.

6.2. Basvuru Bulgulari ve Sol ventrikil EF : Calismamizda basvuru bulgular: ile NLR
gruplart karsilastirildiginda sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, basvuru sirasinda
cekilen EKG’de ST-segment degisikligi olmasinin ( sadece anstabil anjina pektoris / ST-
segment yiukselmesi olmayan AKS grubunda degerlendirildi.) istatiksel olarak anlamli
olacak sekilde faklilik gosterdigi saptanmustir. Klinik ve demografik veriler kisminda
belirtilen ve bu alanda en fazla sayida hasta tizerinde yapilmus olan calismada™® da sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, basvuru sirasinda gekilen EKG’ de ST-segment degisikligi
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olmasinin istatiksel olarak anlamli olacak sekilde farklilik gosterdigi saptanmustir. Bu
calismada bizim calismamiz ile benzer olarak daha ytksek NLR grubunda yer alan hastalarin
daha distk SKB ve diyastolik kan basinc ile acil servis' e basvurduklar:r saptanmistir. Yine

bizim calismamiza benzer olarak bu calismada'®

ve 619 anstabil anjina pektoris/ ST-segment
yilkselmesi olmayan AKS tanili hastanin degerlendirildigi bir baska 6nemli calismada'®'da
basvusu sirasindaki EKG’de ST-segment degisikligi olmasi daha yiuksek NLR gruplarinda
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla oranda saptanmaktadir. Calismamizda
hastalarin hastane yatis stirecinde degerlendirilen sol ventrikil EF olcimlerinin de gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli olacak sekilde farklilik gosterdigi saptanmistir. LVEF igin
ileri istatiksel analiz yapildiginda orta ve yiksek NLR grubundaki hastalarin degerlendirilen
sol ventrikil EF degerleri anlamli olacak sekilde diisik NLR grubundaki hastalarin ortalama
LVEF degerlerinden disik saptanmistir. Calismamizda elde edilen bu anlamli sonug literatir
ile benzerdir.'®>*%!8" Calismarmizda basvuru sirasinda Killip 3 ya da 4 olarak saptanan sadece
1 hasta olmustur. Bu hastanin da yiksek NLR grubunda yer alan hastalar igerisinde oldugu
gorulmistur. Orta ve disuk NLR grubundaki hastalarda Killip 3 ya da 4 saptanmamistir bu
nedenle istatiksel analiz yapilamamustir. Ancak daha 6nce belirtilen iki calismada da®®*®’
daha yiksek NLR grubundaki hastalarda basvuru bulgusu olarak Killip 3 ya da 4 saptanmis
olmas: oran istatiksel olarak anlaml1 olacak sekilde daha yiksek saptanmistir. Calismamizda
distik NLR grubundayer alan 1 hasta, yiksek NLR grubunda yer alan 4 hasta kardiyak arrest
tablosunda acil servis'e getitirilmistir. Daha 6nce de belirtildigi tUzere bu fark istatiksel olarak
anlaml1 degildir. Tamhane ve arkadaslarinin bildirmis oldugu calismada'®® ise yiiksek NLR
grubundaki hastalarda ( Nn=948 ) 45 kardiyak arrest tablosunda basvuru saptanmistir ve bu
istatiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir (p<0,001). Bu iki basvuru bulgusunun
calismamizda istatiksel olarak anlamli saptanamamasinin nedeni gorece olarak hasta sayisinin
az olmasi ile agiklanabilir. Sonug olarak ¢alismamiz ile birlikte bu konudaki diger literattirler
is1ginda yiuksek NLR grubunda yer alan hastalarin daha disuk NLR grubunda yer alan

hastalara gore daha kétl bulgular ile acil servislere bagsvurduklar: yorumu yapilabilir.

6.3. Laboratuvar Degerleri : Calismamizda laboratuvar degerleri ile NLR gruplar
karsilastirildiginda ise CRP, troponin | ve CKMB degerlerinin NLR gruplar1 arasinda
istatiksel olarak anlaml: farklilik gosterdigi saptanmustir. Ileri istatiksel inceleme yapildiginda
yiksek NLR grubunda yer alan hastalarin CRP degerleri, disik NLR grubundaki hastalara
gore anlaml1 olarak yuUksektir. Ancak yuksek ile orta ve orta ile disik NLR gruplarindaki
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hastalarin ortalama CRP degerleri birbirinden farkli da olsa bu istatiksel olarak anlaml:
degildir. Gegmis yillarda arastirilan ¢ok sayida inflamatuvar belirtecten en ¢ok inceleneni
CRP dir. Troponin negatif AKS'li hastalarda bile yiksek CRP diizeylerinin gelecekteki riski
Ongordugine iliskin saglam kanitlar vardir. CAPTURE calismasinda, ilk 72 saatlik donem
icin sadece troponin T ©ngdrduriclydul, fakat CRP ve troponin T 6 aylik riskin bagimsiz

ongordiriictileriydi.®

Calismalarin hepsinde CRP' nin 6ngoru degeri troponinden bagimsiz ve
troponine ilave idi. Literatirdeki calismalar degerlendirildiginde CRP ve NLR arasindaki
iliskinin daha 6nce degerlendirilmedigi gorulecektir. Bu anlamda ¢alismamizda elde edilen
dustk ve NLR gruplar: arasindaki CRP degerleri arasindaki anlaml: farkliligin saptanmasinin
onemli bir bilgi kazandirdig: disinilmustir. Ancak daha fazla sayida hasta ile yapilacak olan
daha cok calisma ile desteklenmesi gerektigi de bir gergektir. Troponin | degerleri icin ileri
istatiksel analiz yapildiginda yiksek NLR grubunda yer alan hastalarin ortalama troponin |
degerleri hem orta hem de dusik NLR grubunda yer alan hastalarin ortalama troponin |
degerlerinden istatiksel olarak anlamli olacak sekilde yiksek saptanmustir. Ayrica orta NLR
grubunda yer alan hastalarin ortalama troponin | degerleri de distik NLR grubunda yer alan
hastalarin ortalama troponin | degerlerinden anlaml: olarak daha yiiksek saptanmistir. CKMB
icin ileri istatiksel inceleme yapildiginda troponin | igin yapilan inceleme ile benzer sonuglar
elde edilmistir. Tamhane ve arkadaslarinin bildirmis oldugu calismada™®® kardiyak belirteg
yuksekligi olan hasta sayisi daha yiksek NLR grubundaki hastalar arasinda anlamli1 olacak
sekilde daha yiiksek olarak saptanmustir. Azab ve arkadaslarinin bildirmis oldugu calismada™’
da troponin degerleri yiksek NLR grubundaki hastalarda anlaml1 olacak sekilde daha ytiksek
saptanmistir. Sonug olarak miyokard hasarimin yayginliginin ve takipte kardiyovaskiler
olaylar igin daha 6nce kanitlanmis gostergeleri olan CKMB ve troponin ile NLR gruplari
arasindaki istatiksel olarak anlamli iliskinin gosterilmesi literatiirdeki benzer bulgular: olan
calismalar ile birlikte NLR' nin AKS de bir risk belirteci olarak kullanilabilecegini destekler

niteliktedir.

6.4. Diger Risk Skorlama Sistemleri ile Karsilastirma : AKS hastalar1 icin hesaplanan risk
skorlart ile NLR gruplar1 arasindaki iliski karsilastirildiginda hem basvuru sirasinda hem de
taburculuk sirasinda hesaplanan GRACE skorlari, UAP/NSTEMI hasta grubunda TIMI 0-2,
TIMI 3-4 puanina sahip hasta sayilari ve STEMI hastalari igin hesaplanan ortalama TIMI
skorlar1 gruplar arasinda anlaml: olacak sekilde farkli saptanmustir. Ileri istatiksel inceleme

yapildiginda, yiksek NLR grubundaki hastalarin basvuru sirasinda hesaplanan ortalama
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GRACE skorlart hem orta NLR grubundaki hem de disik NLR grubundaki hastalarin
ortalama degerlerinden anlamli olarak daha ylUksek olarak saptamustir. Ayrica orta NLR
grubundaki hastalarin basvuru sirasinda hesaplanan ortalama GRACE skorlar: da diisik NLR
grubunda yer alan hastalarin ortalama degerlerinden anlamli olarak daha yuUksektir.
Taburculuk sirasinda hesaplanan ortalama GRACE skorlar: igin ileri istatiksel inceleme
yapidiginda yiuksek NLR grubunda yer alan hastalarin ortalama degerleri, hem orta NLR
grubundan hem de disik NLR grubundaki hastalarin ortalamalarindan istatiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yuksek olarak saptanmustir. Azab ve arkadaglarinin bildirmis

oldugu calismada®’

da bagvuru sirasinda ve taburculukta hesaplanan GRACE skorlar1 daha
yiuksek NLR gruplarinda daha yiksek degerlendirilmistir ve bu artis gruplar arasinda da
istatiksel olarak anlamli olarak saptanmustr. Daha 6nce de belirtilen ve NLR ve AKS sonuclart
ile ilgili yapilmis en biiytk sayida hasta sayisina sahip Tamhane ve arkadaslarinin bildirmis
oldugu calismada'®® da benzer sonuclar elde edilmistir. Calismamizda dikkati ceken bir nokta
da UAP/NSTEMI hasta grubunda TIMI 0-2 olarak hesaplanan hasta sayinin disik NLR
grubunda fazla sayida olmasidir. DUsuk riskli olarak kabul edilen bu hasta grubunun NLR
gruplar1 arasindaki dagilim da istatiksel olarak anlamlidir. NLR ve AKS sonuclarini
karsilastrmayr amaclayan calismalarda AKS nin ST-segment yukselmeli hasta grubu
sayisinin UAP/NSTEMI hasta sayisina gore hep daha az sayida oldugu dikkati cekmektedir.
Bu nedenle STEMI tamli hastalar igin  hesaplanan ortalama TIMI skorlari
degerlendirilmemistir. Ancak calismamizda STEMI tamili hastalar igin hesaplanan ortalama
TIMI skorlar1 da NLR gruplarina gore degerlendirilmistir. STEMI hastalar1 igin hesaplanan
ortalama TIMI skorlar1 yiksek NLR grubundaki hastalarda orta ve distk NLR grubundaki
hastalara gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yuksek olarak hesaplanmustir.
Sonug olarak AKS de risk siniflamasi igin kullanilan, yeterli dogrulukta oldugu ve klinik
degerlendirmeden daha iyi sonuclar verdigi gosterilmis bu iki risk skorlama sistemi ile NLR
gruplar1 arasinda anlaml1 iliskinin calismamizda gosterilmis olmast NLR’'nin AKS' de pratik
bir risk belirteci olarak kullamlabilecegi konusundaki diger literattr bilgilerini ve 6nemli
yazarlarin distincelerini destekler niteliktedir.

6.5. Hastalhikhh Damar ve Sol Ana Koroner Lezyonu: Calismamizda hastalikli damar sayisi
ve sol ana koronerde lezyon varligi ile NLR gruplari arasinda iliski degerlendirildiginde
sadece 2 damar hastasi olan hastalarin dagiliminda gruplar arasinda bir farklilik oldugu goze

carpmustir ancak bunun Klinik dnemi olmadigi dustnuldiglinden ileri istatiksel inceleme
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yapilmamustir. Sol ana koronerde lezyon varligi ile NLR gruplari arasinda istatiksel bir
farklilik saptanmamustir. Daha Once NLR ve koroner arter hastaligi yayginligi
arastirilmamustir. 623 AKS tanili hastayr kapsayan Huang ve arkadaslarinin yapmis oldugu

188

calismada ™ basvuru sirasindaki beyaz kire sayisi ve alt tiplerinin AKS de major kardiyak
advers olaylar1 6ngordiurmedeki yeri degerlendirilmis ve ayrica anjiografik bulgular ile total
beyaz kire sayisi ve alt tiplerinin iliskisi degerlendirilmistir. Monosit ve lenfosit sayilari > %
75 darlik olusturan lezyonlar icin bagimsiz birer gosterge olarak ayrica notrofil sayisi ise ¢ok
damar hastaliginin bagimsiz bir gostergesi olarak saptanmustir. Total beyaz kire sayisi ile

koroner arter hastaliginin yayginlig: arasinda bir iliski saptanmamustir.

6.6. Revaskilarizasyon : Calismamizda revaskilarizasyon durumu ve NLR gruplar
arasindaki iliski degerlendirildiginde hem medikal izlenen hem PKG yapilan hem de KABG
ile revaskilarize edilen hastalarin NLR gruplar: arasindaki dagilim istatiksel olarak farklilik
gostermistir. Dikkati ceken 6nemli noktalar medikal izlenen hastalarin diisik NLR grubunda,
KABG yapilan hastalarin ise oran olarak yiksek NLR grubunda yer almasidir. Bu konuda
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Tamhane ve arkadaslarinin bildirmis oldugu calismada'®  revaskiilarizasyon durumu ile NLR

gruplar: arasinda fark saptanmazken, Azab ve arkadaslarinin bildirmis oldugu calismada'®’
yiuksek NLR grubunda yer alan hastalar istatiksel olarak anlamli olacak sekilde (p=0,001)
daha fazla KABG ile revaskilarize edilmis, PKG istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
(p<0,0001) dustk NLR grubundaki hastalara daha fazla oranda uygulanmistir. Calismamizda

PKG girisim oran olarak en fazla( % 67,5) orta NLR grubundaki hastalara uygulanmustir.

6.7. Mortalite : Calismamizda hastane i¢i mortalite ve taburculuk sonrast 6 aylik ve tim takip
sirecini  kapsayan mortalite oranlari NLR gruplari arasinda karsilastiriimali  olarak
degerlendirildi. Bu konu ile ilgili olarak yapilan calismalarda'®>*®® hastane ici, taburculuk
sonrast 30. gin ve 6. ay mortalite oranlart degerlendirilmistir. Takip slresi en uzun olan
calisma Azab ve arkadaslarinin Staten Universitesi’nde ( Staten Adasi, New York; ABD )
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yapmis oldugu calismadir™". Bu calismada 619 antabil anjina pektoris / ST-segment
yukselmesi olmayan AKS tanili hastamin basvuru sirasindaki NLR ve ortalama NLR ( farkl:
gunlerde degerlendirilen 3 ayr1 ayrimsal beyaz kire sayisindan hesaplanan ortalama NLR
degeri ) degeri ile ABD Sosyal Giivenlik Oliim indeksi kayitlarindan 4. yil mortalite oranlar:
degerlendirilmistir. Calismamizda ortalama takip siiresi 25,2 + 5,9 aycdi (ortanca 26 ay). Bu

takip siresi yapilan diger calismalar ile Kkarsilastirldiginda oldukga uzun olarak

60



degerlendirilmis ve takip siresinin uzunlugu agisindan calismarmiza diger calismalarda farkl:
bir nitelik kazandirdig: distinulmstor.

Notrofiller, WBC'nin bir altpopulasyonu olarak inflamatuvar siirecle dogrudan
iliskilidir ve simdiye kadar fazla ilgi gormemistir. Klinik gcalismalar nétrofillerin anstabil
anjinada ve akut miyokard enfarktiisiinde aktive oldugunu gostermistir.?*?> Ayrica, notrofiller
sadece adaptif enfarkt iyilesmesi ile iliskili degildir aym zamanda AKS durumunda
reperfiizyon hasar1 ile de iliskili olabilir.?>?° Nétrofillerin AK S patofizyolojisinde yer aldigina
dair azzimsanmayacak sayida kanit olmasi nedeniyle, mevcut rollerinin daha ayrintili bir
bicimde anlasiimasi ¢ekici duruma gelmistir. Daha 6énce Notrofil / Lenfosit oram (NLR)
kardiyak olmayan hastaliklarda prognostik bir belirte; olarak gosterilmistir.% Ayrica perkiitan
girisim yapilan hastalarda da prognostik bir belirteg olarak caligilmustir.*

Artrmig notrofil sayisimin ST-segment elevasyonu olan miyokard enfarktiisiinde daha
kétu anjiografik sonuclar®?, genis enfarkt alan®® ve daha kétii kisa-dénem prognoz* ile
iliskili oldugu daha ©Onceki calismalarda gosterilmistir. Notrofiller, akut miyokard
enfarktisiine yanit olarak doku hasarina yol agan bircok biyokimyasal mekanizmay1
yonetmektedir. Bu biyokimyasal mekanizmalar arasidonik asit metabolitlerinin, trombosit
agregasyon faktorlerinin, sitotoksk oksijen serbest radikallerinin®, miyeloperoksidaz®,
elastaz®’, cesitli hidrolitik enzimlerin salgilanmasini icermektedir.®® Akut miyokard enfarktiisii
tamsi olan hastalarda gozlenen roélatif lenfopeni ise artan endojen kortizol ile iligkili bir stres
yanit: olarak kabul edilmektedir.>® Bagimsiz bir 6ngordiiriicii olarak artrmis NLR bu iki WBC
attipinin 6éngdrdurici riskini tek bir risk faktort altinda birlestirmektedir. NLR akut fazda
vaskiuler yataktaki kompleks inflamatuvar aktivite hakkinda kolaylikla ulasilabilir bir
biyogostergedir. Horne ve arkadaslari NLR'nin taburculuk sonrasi mortaliteyi total WBC
sayimindan daha iyi bir sekilde 6ngérdugiini saptamislardir.*

Calismamizda NLR gruplarina gore hastane i¢ci mortalite degerlendirildiginde disik
NLR grubunda 2 (% 2,3 ), yuksek NLR grubunda ise 4 ( % 4,8) mortalite gerceklesmistir.
Orta NLR grubundaki hastalar arasinda mortalite gergeklesmemistir. Istatiksel anlamlilik
analizi yapildiginda distk ve orta NLR gruplar: arasinda fark saptanmamustir ( p=0,156 ).
DusUk ve yiksek NLR gruplar1 arasinda da istatiksel fark yoktur ( p=0,38 ). Ancak orta ve
yiuksek NLR gruplar1 hastane ici mortalite agisindan karsilastirildiginda bu fark istatiksel
anlamlilik dizeyine ulasmaktadir (p=0,04). Calismamizda NLR gruplarina gore 6. ay
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mortalite degerlendirildiginde disik NLR grubunda 2 (% 2,5 ), orta NLR grubunda 4 ( %
10,0), yilksek NLR grubunda 4 ( % 5,4) mortalite gergeklesmistir. Istatiksel anlamlilik analizi
yapildiginda NLR gruplar: arasinda anlamli istatiksel fark saptanmamustir. Calismamizda tim
takip sirecinde mortalite ve NLR gruplar1 arasindaki dagilimi degerlendirildiginde dustk
NLR grubunda 3 (% 4,1 ), ortaNLR grubunda 5 ( % 12,8 ) , yiksek NLR grubunda 7 ( % 9,8)
mortalite gerceklesmistir. istatiksel anlamlilik analizi yapildiginda gruplar arasinda anlamii
fark saptanmamistir. Bizim calismamamizdaki hasta sayisina yakin ( 300 AKS tanili hasta)
AKS tanil1 hastanin bagvuru sirasinda olgtilen NLR degerleri ile hastane ici ve tim nedenli

30. giin mortalitenin degerlendirildigi calismada™

hastane i¢i dénemi ve taburculuk sonrasi
donemi kapsayan toplam 33 mortalitenin gerceklestigi bildirilmistir. Bu calismada 30. gin
sonunda distik NLR grubunda % 4, orta NLR grubundan % 10, yiksek NLR grubunda % 19
oraninda mortalite gerceklesmistir. Mortalite agisindan tim gruplar arasinda anlaml istatiksel
fark saptanmistir (p<0,003 ). Ayrica ¢oklu regresyon analizi yapildiginda NLR, yas cinsiyet,
Killip sinifi, SKB, LVEF ve perkitan girisim uygulanmasindan bagimsiz bir 6ngordirict
parametre olarak bulunmustur. Amerika Birlesik Devletleri Michigan Universitesi’ nde 2833
AKS tanmili hastamin ( 564 ST-segment yikselmeli AKS, 2269 anstabil anjina pektoris/ ST-
segment yukselmesi olmayan AKS ) basvuru sirasinda olctilen NLR degerleri ile hastane ici
ve tum nedenli 6. ay mortaitenin degerlendirildigi Tamhane ve arkadaslarinin bildirmis
oldugu calismada™®® hastane ici 130 mortalite gergeklesmistir. Bu calismada yiiksek NLR
grubunda 81 ( % 8,5 ) orta NLR grubunda 32 ( %3,4 ) dusik NLR grubundaise 17 ( %1,8)
mortalite gerceklesmistir. Hem GRACE skoruna gore dizeltilmis hem de dizeltilmemis
analizlerde NLR hastane i¢i mortalitenin bagimsiz bir gostergesi olarak bulunmustur. Bu
calismada taburculuk sonrasinda 165 mortalite gerceklestigi bildirilmistir. Hastane igi
mortalite ile benzer sekilde NLR hem GRACE skoruna gore duzeltiimis hem de
diizeltilmemis analizlerde 6. ay mortalitesinin bagimsiz bir gostergesi olarak bulunmustur.
Ayrica hastalar GRACE skoruna gore dusik, orta , yiksek olarak gruplandirildiginda, bu
gruplar icerisinde de NLR > 4,7 olan hastalarda en yiuksek mortalite oranlar1 saptandigi
bildirilmistir. Bu konuda takip siresi en uzun calisma olan Azab ve arkadaslarinin Staten
Universitesi’ nde ( Staten Adasi, New York; ABD ) yapmis oldugu calismada'®’ 619 antabil
anjina pektoris / ST-segment yikselmes olmayan AKS tanili hastamn basvuru sirasindaki
NLR ve ortalama NLR ( farkl: giinlerde degerlendirilen 3 ayr1 ayrimsal beyaz kire sayisindan
hesaplanan ortalama NLR degeri ) degeri yine hastane ici, 6. ay ile ABD Sosyal Guvenlik
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Olim Indeksi kayitlarindan 4. yil mortalite oranlar: degerlendirilmistir. Hastane ici ve 6. ay
mortalite sonuclar1 icin 6nceki calismalar ile benzer sonuclar elde edilirken yiksek NLR
grubundaki hastalarda 4. yil sonundaki mortalite orami orta ve disuk risk grubuna gore
istatiksel anlaml1 ( p<0,0001) olacak sekilde yine yiksek olarak saptanmistir. Calismamizda
hastane ici mortalite oranlarinda NLR gruplar1 arasinda yiksek NLR grubunda daha fazla
mortalite gerceklesmis olmasina ( toplam 4 hasta ) ragmen istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Hastane i¢i mortalite gerceklesen 6 hasta STEMI hasta grubunda yer alan
hastalar icerisinde gerceklesmistir. Hastane i¢i mortalite oranlarinda NLR gruplar: arasinda
istatiksel fark saptanmamasinin ve bu agidan literatirden farkli olmasinin nedeni hasta
sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. Ayrica daha 6nce de belirtildigi Uzere 6. ay ve tim takip
siirecinde mortalite oranlar1 da degerlendirildiginde genel olarak diger calismalardan daha
uzun takip siresine ragmen NLR gruplar1 arasinda mortalite agisindan fark saptanmamustir.
Yeterli takip slresine ragmen literatirden bu acidan farkli olarak istatiksel anlamlilik
duzeyine ulasilamamasinin sebebi olarak hasta sayisinin gorece diger calismalara gore az
olmasi, diger calismalarin yapildig: tlkelerdeki gibi ulusal mortalite kayit bilgi bankalarinin
olmamasi ve bu agidan hastalarin mortalite kayitlarina sadece hastane kayitlar: ve telefon ile
ulasilabilmesi ve bu anlamda 21 hastaya telefon ile ulagilamamast ve retrospektif bir ¢alisma
olmasi olarak dustnilmstdr.

Literatiirdeki daha once yapilmis olan calismalar’®*® NLR nin KAH'da advers
olaylar1 6ngormedeki kullanlabilir oldugunu gostermis olsa da herhangi bir risk skorlama
sistemine dahil edilmemistir. Bunun éniinde 2 6nemli engel bulunmaktadir. Birinci 6nemli
nokta nétrofillerin dolasimdaki kisa dmurleri ( ortalama 7 giin ) ve kisa sire iginde kan
duzeylerinin degismesidir. Bu durum hangi notrofil sayisinin ( bagvuru, maksimum, ortalama
vs.) ve bununla ilgili olarak hangi NLR degerinin kullanacagina iliskin soruyu beraberinde
getirmektedir. Calismalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi genel olarak basvuru sirasindaki
hesaplanan NLR degeri kullanilmistir. Bu konuda takip stiresi en uzun galisma olan Azab ve
arkadaslarimin Staten Universitesi’nde ( Staten Adas, New York; ABD ) yapmis oldugu
calismada™®’ 619 antabil anjina pektoris / ST-segment yikselmesi olmayan AKS tanili
hastanin basvuru sirasindaki, maksimum, takipteki en son bakilan ve bunlarin ortalama NLR
degeri hesaplanarak analizler ayr1 ayr1 yapilmistir. Kisave uzun dénem mortalite ile tim NLR
degerleri anlamli olarak iliskili bulunmustur. NLR degerinin risk skorlama sistemlerine dahil
edilmemesinin 6nunde ki 2. dnemli engel ise NLR igin gruplama yaparken hangi sinir
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degerlerin ( cut-off point ) kullamlacaginailiskin literatiirdeki belirsizliktir. Onceki calismalar
ortak noktalar1 olsa da farkli NLR simir degerlerini benimsemis ve kullanmiglardir. Bizim
calismamizda ve bu konuda yapilan bir ¢ok 6nemli ¢alismada distk NLR igin <3.0 , yiksek
NLR icin >4,7 sinir degerleri kullamlmstir. Bu degerler ilgili literatiirlerdeki'®%
karsilastirilmali ortalama normal NLR Uzerinden ortaya konarak olusturulan model temel
alinarak belirlenmistir (tablo 13, tablo 14 ). NLR < 3.0, hesaplanarak ortaya konmus ortalama
NLR sinirmmin altindaki tim hastalar1 kapsarken, NLR>4,7 normal sinirin dstiindeki tim
hastalar: kapsamaktadir. Onceki calismalarda'® *#**°* mortalite sadece NLR>4,5 ‘tan 5,5'a
kadar olan aralikta istatiksel olarak anlamli saptanmistir. Bu nedenle NLR nin bir prognostik
skora dahil edilebilmesi icin daha dnceden kabul goren sinir degerler yerine klinik olarak
belirgin NLR degeri Gizerine ¢alismay1 amaglayan ¢cok merkezli biyuk prospektif calismalara

ihtiyag vardir.
Demografik Ozellikler Ayrimsal BK Sayisi
Calisma
Yas Etnik Yap1 Cinsiyet Notrofil Lenfosit
16-44 Pivet Erkek | Kadin 2.0-6.8 1.5-4.0
Lichtman'®® merikan
16-49 Siyah Amerikan | Erkek Kadin 1.3-74 1.5-3.8
Lichtman™®
Kafkasya
18-55 Erkek - 1.7-6.1 1.0-2.9
Bain™®* (beyaz irk)
Kafkasya
18-55 - Kadin 1.7-75 0.9-35
Bain™®* (beyaz irk)
Bain™®* 18-55 | Afrikan/Karayip | Erkek - 1.0-5.8 1.0-3.6
Bain™®* 18-55 | Afrikan/Karayip - Kadin 1.4-6.5 1.2-2.4

Tablo 13 : Notrofil ve lenfosit sayilarindaki yas, cinsiyet ve etnik yapiya gore farkliliklar ile
ilgili olarak yapilmis calismalarin 6zeti
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NLR
Calisma Hesaplanmis Deger
Dusuk* Yiksekt Ortalama Aralik

0.5 4.5 2.5 0.5-45
Lichtman™®

0.4 5.1 2.7 0.4-5.1
Lichtman™®

0.6 6.1 33 0.6-6.1
Bain'**

0.5 7.9 4.2 0.5-7.9
Bain'**
Bain™* 0.3 5.8 3.0 0.3-5.8
Bain™ 0.4 5.4 2.9 0.4-5.4

Tablo 14 : Yapilan calismalardan hesaplanan NLR degerleri
* Ayni siradaki en distk notrofil ile en yiksek lenfositin oran

t Ayni siradaki en yuksek nétrofil ile en disik lenfositin oram

6.7. Kardiyak Nedenli Hastaneye Yatis : Calismamizda 6. ay ve tim takip sirecinde
kardiyak nedenli hastaneye yatis (kalp yetmezligi velveya anjina pektoris ve/veya olimcul
olmayan MI ) ve NLR gruplar arasindaki iliski de degerlendirilmistir. 6. ayda disik NLR
grubunda 10 ( % 13,6 ), orta NLR grubunda 11 (% 28,8 ), yuksek NLR grubunda 15 ( % 20,5
) olmak Uizere toplam 36 olay gerceklesmistir. istatiksel anlamlilik analizi yapildiginda NLR
gruplar1 arasinda istatiksel fark saptanmamustir. TUm takip strecinde kardiyak nedenli
hastaneye yatis (kalp yetmezligi ve/veya anjina pektoris ve/veya olimcil olmayan Ml ) ve
NLR gruplari arasindaki iliski degerlendirildiginde tim takip stirecinde disik NLR grubunda
24 (% 32,0 ), orta NLR grubunda 18 (% 46,1 ), yiksek NLR grubunda 24 ( % 32,8 ) olmak
Uizere toplam 66 olay gerceklesmistir. istatiksel anlamlilik analizi yapildiginda NLR gruplar

arasinda fark saptanmamustir. Daha 6nce nétrofil sayisinin hastane ici ve takipte inme, kalp
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yetmezligi, 6lumcil olmayan MI ve anjina nedenli tekrar hastaneye yatis ile iliskili oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir. % Literatiirde daha 6nce yapilan calismalarda AK S tanili
hastalarda NLR ile hastane i¢i mortalite, kisa ve uzun dénem mortalite sonuclar
arastirilmistir. Ancak mortalite disinda advers kardiyak olaylar arastirilmamstir. AKS igin
pratik bir risk 6ngordurtct parametre olarak degerlendirilen ve bu anlamda arastirilan NLR
icin bu konuda var olan eksikligi calismamizla gidermek istedik ancak yeterli sayida olay
gerceklesmis olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu anlamda
gelecekte NLR ve advers kardiyak olaylar ile iliskisinin daha buyik, cok merkezli, prospektif
calismalar ile degerlendirilmesinin gerekli oldugu dustnulmektedir. 2011 yil1 igerisinde
yayinlanmus cok giincel bir yayinda®®’ akut dekompanse kalp yetmezligi tanil hastalarda NLR
degerlendirilmistir. Bu kapsamli ¢alisgmada ( 1212 sayida hasta) NLR akut kalp yetmezligi
tanisiyla yatirilmis hastalarda mortalite icin anlamli bir gosterge olarak saptanmistir. Ayrica
bu hastalarin 30 giin icerisinde kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yeniden yatislari da
yuksek NLR grubunda istatiksel olarak anlamli olacak sekilde fazla saptanmustir ( dizeltilmis
OR 3,46 %95 Cl 2.11-5.68, p < 0,001).
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7. SONUC:

Calismamizda Haziran — Kasim 2009 tarihleri arasinda AKS tamisiyla tedavi gormus
hastalar degerlendirildi. Hastane ici mortalite ve NLR gruplari arasindaki iliski
degerlendirildiginde sadece orta NLR grubu ile yiksek NLR grubu arasindaki fark istatistiksel
anlamli olarak saptandi. 6. ay ve tim takip sirecinde degerlendirilen mortalite ve kardiyak
nedenli hastaneye yatis analizlerinde gruplar arasinda fark saptanmadi. Bu sonuglarin,
calismamizdaki hasta sayisinin gorece az olmasi ve 21 hastaya telefon yolu ile ulasilamamasi
ileiliskili olabilecegi dustintldi. Bu nedenle hasta sayinin az olmasi ¢alismamizin 6nemli bir
kisitlihig: olarak degerlendirildi. Ayrica calismamizin diger bir kisitlilig1 da literatiirde daha
once belirlenmis NLR sinir degerlerinin kullanilmasi nedeniyle dzellikle orta NLR grubunda
hasta sayinin az olmasi ile sonuglanan hastalarin gruplari arasinda homojen olmayan
dagilimin bulunmasiydi. NLR degerine gore dusikten sirasiyla yuksek degerlere dogru
gruplama yapilarak hasta sayinin homojen olarak dagilmas: saglanabilirdi.

AKS tanmili hastalarda NLR ile mortalite dis1 kardiyak sonuclar1 degerlendirilen bir
calisma yapilmamistir. Calismamiz bu yoniyle bir ilk olma 0zelligi tasimaktadir. Bu
anlamdaki elde edilen sonuglarin galismamizdaki hasta sayinin az olmast nedeniyle, yapilacak
olan daha kapsamli, prospektif calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Calismamizin
retrospektif olarak diizenlenmis olmasi bu agidan bir kisitlilik olarak gorulmektedir.

Basvuru bulgular1 olarak degerlendirilen SKB, DKB ve hastane sirecinde
degerlendirilen LVEF ile NLR rasinda anlamli negatif korelasyon saptanmustir. Gruplar
arasinda bu parametrelerin dagilimi da daha once agiklandigi Uzere anlamli farklilik
gostermektedir. Bu sonuclar 1s1ginda kot basvuru bulgular: ve disik LVEF yiksek NLR ile
birliktelik gostermektedir.

AKS sirecindeki inflamatuvar yanitin bir gostergesi olan CRP ve miyokardiyal
hasarin birer belirtecleri olan troponin ve CKMB arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmustir. Bu bulgu miyokardiyal vaskiler yataktaki inflamatuvar siirecin gostergesi olan
NLR’nin bir risk belirteci olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

UAP/NSTEMI hastalart icin degerlendirilen basvuru sirasindaki ve taburculuk
srasindaki GRACE skorlari ile NLR arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.
STEMI tamli hastalar icin degerlendirilen TIMI risk skoru ile NLR arasinda ise sinirda
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anlaml1 pozitif korelasyon gosterilmistir. Ozellikle ST - segment yiikselmesi olmayan AKS
tanil1 hastalarda bu anlamli korelasyonun gdosterilmis olmast NLR nin AKS tanili hastalarda
bir risk belirteci olarak kullamlabilecegini gostermektedir ancak bu bilginin bu konuda
yapilacak olan daha kapsamli prospektif nitelikteki calismalarin sonuclart ve yapilan
calismalarin sonuglarin birlikte degerlendiren derlemeler ile desteklenmesi gerekmektedir.
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