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ÖZET 

Giriş ve amaç: Akut koroner sendrom (AKS ) bir çok kalıtımsal ve edinsel risk faktörleri ile 

ilişkilidir. İnflamasyonun miyokardiyal iskemide önemli bir oynadığı gösterilmiştir. Bu 

nedenle beyaz küre (BK) sayımı AKS tanılı hastalarda inflamatuvar durumu değerlendirmek 

için  basit ve ucuz yöntem olarak düşünülebilir. Artmış beyaz küre sayısı kardiyovasküler risk 

ile ilişkili bulunmuştur ancak hangi alttip riski daha çok belirtmektedir bilinmemektedir.  

AKS’de risk sınıflaması için kullanılan risk skorlama yöntemlerinin yeterli doğrulukta olduğu 

ve klinik değerlendirmeden daha iyi sonuçlar verdiği gösterilmiştir. Ancak bu risk skorlama 

yöntemleri komplike ve yüksek oranda değişiklik gösteren parametreler içermektedir. Bu 

açıdan bakıldığında bu hastaların risk sınıflaması açık noktalar içermektedir ve gösterilmiş bu 

yüksek risk özellikleri yeni ve daha pratik parametreler ile geliştirilmeye ihtiyaç 

göstermektedir. Başvuru sırasındaki ayrımsal WBC sayımından değerlendirilen  nötrofil / 

lenfosit oranı ( NLR ) günlük klinik karar vermede yardımcı bir parametre olabilir. Bu 

çalışmada AKS tanılı hastalarda başvuru sırasında değerlendirilen NLR’nin kötü 

kardiyovasküler sonuçları ve mortaliteyi öngördürücü özelliği değerlendirilmeye çalışılmıştır.  

Metod:  Haziran – Kasım 2009  tarihleri arasında  DEÜTF Kardiyoloji AD’da akut koroner 

sendrom tanısı (anstabil anjina pektoris / ST-segment yükselmesi olmayan AKS  / ST-

segment yükselmeli AKS ) ile tedavi görmüş 209 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalar 

NLR’ye göre düşük ( <3,0 ), orta ( 3,0-4,7 ) ve yüksek ( >4,7 ) olmak üzere 3 grup altında 

değerlendirildi.  Hastaların başvuru bulguları, laboratuvar değerleri ve GRACE ve TIMI risk 

skorları kaydedildi ve hastane içi mortalite, 6. ay ve taburculuk sonrası mortalite ve kardiyak 

nedenli hastane yatış NLR grupları arasında karşılaştırıldı.  

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen hastaların ortalama yaşı 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 ) arasında anlamlı negatif korelasyon 

olduğu saptandı. NLR ile CRP ( p=0,001 r=0,238 ) troponin I (p=0,000 r=0,499 ), CKMB ( 

p=0,000 r=0,550 ) arasında anlamlı pozitif  korelasyon olduğu görüldü. NLR ile başvuru 

GRACE skoru ( p=0,000 r=0,496 ) taburculuk GRACE skoru (p=0,000 r=0,368 ) arasında 

anlamlı pozitif  korelasyon, STEMI TIMI risk skoru ile NLR arasında sınırda anlamlı pozitif 

korelasyon saptandı ( p=0,054 r=0,134 ). Hastane içi mortalite ve 6.ay ve tüm takip sürecinde 

mortalite ve kardiyak nedenli hastaya yatışlarda NLR grupları arasında fark saptanmadı.  

Sonuç: Mortalite ve kardiyak nedenli yatışlarda gruplar arasında fark saptanmamış olsa da 

başvuru bulguları ve GRACE/TIMI risk skorları ile anlamlı korelasyon saptanmış olması 

literatürdeki sonuçları destekler niteliktedir.  
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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 a role 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 I (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.    

Key words: Acute coronary syndrome, neutrophil to lymphocyte ratio 
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1. GİRİŞ  

 Koroner arter hastalığını ( KAH )  ve inmeyi içeren kardiyovasküler  hastalıklar, 

yetişkinlerde erken ölümün başlıca nedenidir. Kardiyovasküler hastalıklar Avrupa’da tüm 

ölümlerin %49’undan sorumludur.1 Altmış beş yaşından önce meydana gelen her üç ölümden 

neredeyse biri kardiyovasküler hastalıklara bağlıdır. Kardiyovasküler hastalıklar önemli 

düzeyde engelliliğe ve işgücü kaybına yol açar ve sağlık maliyetlerinin artmasına katkıda 

bulunur. Türkiye’de 20 yaş üzeri popülasyonda 1990’da yapılan bir çalışmada, koroner arter 

hastalığı  sıklığı erkeklerde % 4.1, kadınlarda % 3.5 olarak bildirilmektedir. Aynı araştırma 

grubunun beş yıllık izlemi sonucunda KAH’a bağlı yıllık ölüm hızı erkeklerde ‰ 4.3, 

kadınlarda ise ‰ 4.0 olarak saptanmıştır.2 Ateroskleroz gelişimi uzun yıllar alan bir süreçtir. 

Klinik bulgular ortaya çıktığında, artık organ tutulumu gerçekleşmiştir. Bu aşamada 

uygulanacak olan tedavi, palyatif veya sekonder etkene yönelik olmaktadır. Kardiyovasküler 

hastalıkları önlemedeki amaç mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmak ve böylece yaşam kalitesini 

koruyarak yaşam beklentisini uzatma olasılığını arttırmaktır. Ateroskleroz multifaktöriyel, 

başlangıçtan progresyona kadar her basamağında kronik inflamasyonun rol aldığı, çok 

basamaklı ve her risk faktörünün altta yatan inflamatuar süreci hızlandırarak patogeneze 

katkıda bulunduğu bir hastalık olarak tanımlanmaktadır.3 İnflamasyon, hastalığın başlangıcı 

ve progresyonu üzerine olan etkisinin yanında plak yırtılmasında ve trombüs oluşmasında da 

önemli rol oynar.4,5 İnflamasyon endotel fonksiyon bozukluğuna, aterosklerotik plağın 

progresyonuna, yırtılmasına ve sonuçta damarın tıkanmasına yol açabilmektedir.

 

İNFLAMASYON

Endotel fonksiyon 
bozukluğu 

Plak  Progresyonu Plak  Yırtılması  Tromboz 

İNFLAMASYON

 

Şekil 1 : İnflamasyon iskemik olaylara neden olabilecek tehlikeli bir döngüye yol açar. 
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 Daha önce de belirtildiği üzere inflamasyon kardiyovasküler hastalığın başlaması ve  

ilerlemesinde anahtar bir rol oynamaktadır.6,7 Aterosklerotik lezyon bölgesindeki inflamasyon, 

endotel hasarı ile ilişkilidir ve plak erozyonu ya da yırtılmasına ve bunu takip eden trombotik 

sürece katkıda bulunur. İşte bu yüzden, akut koroner sendromdaki ( AKS ) inflamatuar 

reaksiyon sadece doku hasarına bir yanıtı göstermemekte; patolojik süreçteki kötü adamı 

temsil etmektedir.6 Serumda inflamatuvar belirteçlerin yüksekliği rüptüre plakların 

prevalansıyla paraleldir. Birçok inflamatuvar molekül, en yaygın olarak da   C-reaktif protein 

(CRP), AKS tanılı hastalarda risk sınıflaması için bir belirteç olarak kullanılagelmiştir.8 Son 

yıllarda , C-reaktif proteinin artmış düzeylerinin, koroner aterosklerotik kalp hastalığında  

major advers kardiyovasküler olaylar ( MACE )  ile ilişkili olduğu bulunmuştur.9,10 Arteriyel 

inflamasyona yol açan süreçte pek çok farklı hücre tipi rol oynamaktadır. Lökositler bu 

inflamatuvar süreçte çok önemli bir role sahiptir. Beyaz kan hücresi (WBC) sayımı ve alt 

tipleri de KAH tanısı olan ya da olmayan hastalarda kardiyovasküler sonuçları öngördürmede 

bir inflamatuvar biyogösterge olarak çalışılmıştır.11-16  Buna ek olarak , WBC sayımı , ST-

segment elevasyonu olan17 ya da olmayan18 akut miyokard enfarktüsü tanısı olan hastalarda 

mortalitenin güçlü bağımsız bir öngördürücü parametresidir. Ancak, KAH riskini belirlemede, 

belirli ayrı WBC alttiplerinin öngördürücü değeri ile ilgili az sayıda çalışma 

yayımlanmıştır.19-21 Nötrofiller plak rüptürünün başlamasında rol oynamaktadır.22 

Miyeloperoksidaz ile yapılan çalışmalar lökositlerde bulunan bu proteinin kardiyovasküler 

hastalıkta olumsuz bir rolü olduğunu öne sürmüştür. Miyeloperoksidaz , reaktif oksijen 

derivelerini oluşturarak doğal konak savunmasında anahtar bir rol oynamaktadır. 

Miyeloperoksidaz ekspresyonu aktive beyaz kan hücrelerinin yol açtığı daha kötü sonuçların 

bir nedeni olabilir. Yükselmiş düzeyler yüksek AKS riski ve miyokard enfarktüsü sonrası 

yeniden şekillenmeyle birliktedir.23 Nötrofiller, WBC’nin bir altpopülasyonu olarak 

inflamatuvar süreçle doğrudan ilişkilidir ve şimdiye kadar fazla ilgi görmemiştir. Klinik 

çalışmalar  nötrofillerin anstabil anjinada ve akut miyokard enfarktüsünde ( AMI ) aktive 

olduğunu göstermiştir.24,25 Ayrıca, nötrofiller  sadece adaptif enfarkt iyileşmesi ile ilişkili 

değildir aynı zamanda AKS durumunda reperfüzyon hasarı ile de ilişkili olabilir.26-29 

Nötrofillerin AKS patofizyolojisinde yer aldığına dair azımsanmayacak sayıda kanıt olması 

nedeniyle, mevcut rollerinin daha ayrıntılı bir biçimde anlaşılması çekici duruma gelmiştir. 

Daha önce  nötrofil / lenfosit oranı (NLR) kardiyak olmayan hastalıklarda prognostik bir 

belirteç olarak gösterilmiştir.30 Ayrıca perkütan girişim yapılan hastalarda da prognostik bir 
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belirteç olarak çalışılmıştır.31 Tam kan sayımı başvuru sırasında rutin olarak 

değerlendirilmektedir ve nötrofil sayımı AKS tanısı ile kabul edilen hastalarda uygun bir risk 

sınıflama belirteci olabilir.  

 Artmış nötrofil sayısının ST-segment elevasyonu olan miyokard enfarktüsünde daha 

kötü anjiografik sonuçlar32, geniş enfarkt alanı33 ve daha kötü kısa dönem prognoz34 ile ilişkili 

olduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Nötrofiller, akut miyokard enfarktüsüne yanıt 

olarak doku hasarına yol açan birçok biyokimyasal mekanizmayı yönetmektedir. Bu  

biyokimyasal mekanizmalar araşidonik asit metobolitlerinin, trombosit agregasyon 

faktörlerinin, sitotoksik oksijen serbest radikallerinin35, miyeloperoksidaz36, elastaz37, çeşitli 

hidrolitik enzimlerin salgılanmasını içermektedir.38 Akut miyokard enfarktüsü tanısı olan 

hastalarda gözlenen rölatif lenfopeni ise artan endojen kortizol ile ilişkili bir stres yanıtı olarak 

kabul edilmektedir.39 Bağımsız bir öngördürücü olarak artmış NLR bu  iki WBC alttipinin 

öngördürücü riskini tek bir risk faktörü altında birleştirmektedir. NLR akut fazda vasküler 

yataktaki kompleks inflamatuvar aktivite hakkında kolaylıkla ulaşılabilir bir biyogöstergedir. 

Horne ve arkadaşları NLR’nin taburculuk sonrası mortaliteyi total WBC sayımından daha iyi 

bir şekilde öngördüğünü saptamışlardır.40 NLR, başvusu sırasında rutin olarak değerlendirilen 

ayrımsal WBC sayımından kolaylıkla hesaplanabilir. Diğer inflamatuvar belirteçlerden ve 

biyoanalizlerden farklı olarak NLR ucuz ve kolaylıkla uygulanabilen hastane içi ve uzun 

dönem mortaliteyi öngördüren konvansiyonel risk skorlarının ötesinde ek risk sınıflaması 

olanağı vermektedir.41  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Koroner Arter Hastalığı  

 Koroner arter hastalığı, koroner arter kan akımının genellikle ateromatöz bir plakla 

daralması veya tıkanması gibi miyokardın beslenmesini bozan çeşitli faktörlerin oluşturduğu 

hastalık olarak adlandırılabilir. Miyokardın beslenmesini bozan nedenler koroner arterlerle 

ilgili olabileceği gibi, kalp kapakları veya miyokard ile ilgili patolojilere de bağlı olabilir 

(Tablo 1 ).  

• Ateroskleroz  

• Doğumsal koroner arter anomalileri  

• Mikrovaskuler angina 

• Koroner arter ostiyumlarının daralması ( sifiliz , aort diseksiyonu )  

• Koroner arter spazmı  

• Koroner arter diseksiyonu  

• Koroner arter embolileri ve miyokard hipertrofisi ( aort darlığı , hipertansiyon ) 

• Hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati 

Tablo 1 : Miyokard iskemisi nedenleri 

 Bu hastalık tüm dünyada ve ülkemizde başta gelen mortalite ve morbidite nedenleri 

arasında yer almaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar, önemli düzeyde engelliliğe ve verimlilik 

kaybına yol açar ve sağlık maliyetlerinin artmasına katkıda bulunur.   

 Koroner arter hastalığında esas olay koroner plaklar ve takibinde gelişen 

aterotrombozdur. Koroner damar yatağındaki aterosklerotik tutulum başlamadan önce endotel 

disfonksiyonu ortaya çıkmaktadır. Epikardiyal koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike 

olmasında endotel disfonksiyonu önemli rol oynamaktadır. Endotel disfonksiyonu sonrası 

enflamasyon, lipid birikimi, fibröz hiperplazi ve sonuçta aterosklerotik plak meydana gelir. 

 KAH  klinikte değişik şekillerde karşımıza çıkar. Bunlar hastalığın farklı ortaya çıkış 

şekilleri olup, hastalar bu durumlardan herhangi biri ile karşımıza çıkabilir. Bu durumlar 

hastalığın farklı evreleri gibi algılanmamalı ve birbirileri aralarında geçişler ve örtüşmeler 

gösterebileceği akılda tutulmalıdır. Örnek olarak, kararlı angina pektorisi olan hasta bir gün 

akut miyokard infarktüsü ile karşımıza çıkabilir veya kararlı angina pektorisi olan hastanın 

bazı iskemi atakları sessiz iskemi şeklinde olabilir. Hatta hasta öncesinde hiçbir belirti 
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göstermeden miyokard infarktüsü veya ani ölümle karşımıza gelebilir. Koroner arter 

hastalığının bu farklı ortaya çıkış biçimleri ise şunlardır :  

• Kararlı angina pektoris 

• Akut koroner sendromlar ( karasız angina pektoris, akut miyokard infarktüsü ) 

• Sessiz iskemiler  

• Ani ölüm  

• Kalp yetersizliği  

• Ritim – ileti bozuklukları  

2.2. Koroner Arter Hastalığı Epidemiyolojisi 

 Koroner arter hastalığına bağlı ölüm oranları son dört dekatta azalmış olmasına 

rağmen tüm dünyada halen ölüm nedenlerinin başında gelmektedir.42 Amerika Birleşik 

Devletleri’nde KAH halen 35 yaş ve üzeri ölümlerin yaklaşık üçte birinden sorumludur. 

Avrupa’da ise yıllık 4.3 milyon ölümün % 48’i ( kadınlar % 54 , erkekler % 43 ) başta KAH 

ve inme olmak üzere kardiyovasküler hastalıklara bağlı olmaktadır.43  

 Yaklaşık altı milyar kişinin yaşadığı 2001 yılında ölümlerin % 29.1’i kardiyovasküler 

kökenli iken 2030 yılı için öngörülen oran % 32.5 olmaktadır. Bu oran gelir düzeyi düşük ve 

orta olan ülkelerde daha yüksek olmaktadır.44 İlerlemiş KAH, sıklıkla ya çok az veya aşikar, 

klinik bulgular ile birliktedir. Efor testinde, 24 saatlik ayaktan holter elektrokardiyografide ya 

da düzenli aralıklarla bakılan istirahat elektrokardiyografi (EKG) sinde ortaya çıkan ST 

segment değişiklikleriyle gösterilen sessiz iskeminin, tüm iskemik atakların %75’inden 

sorumlu olduğu düşünülmektedir.45 Rutin elektrokardiyografi incelemelerinde, tespit edilen 

miyokard infarktüslerinin çoğunluğu belirti vermeksizin gelişebilmektedir. İstirahat EKG’ 

deki bazı yaygın ve kesin anormallikler, istenmeyen koroner risk profili olan kişilerde iskemik 

miyokard tutulumunun bir göstergesi olabilir.46 Tüm bu sebeplerden dolayı KAH’ın gerçek 

yaygınlığı, raporlarda hastanelere başvurular ile belirtilen anjina ve miyokard infarktüs 

oranlarından çok daha fazladır. Amerika Birleşik Devletleri’nde halen yılda 14 milyon 

erişkinde koroner kalp hastalığı ( KKH ) tanısına varılmaktadır.47 Her yıl miyokard infarktüsü 

geçiren 1.5 milyon kişinin üçte biri ölmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde KKH’den 

ölüm insidansının azalmış olmasına karşın KKH’den total ölümlerin sayısı daha önceki 

kararlı bir düşüşün ardından son zamanlarda tekrar artmaya başlamıştır. Bu durum  en büyük 
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ihtimalle, popülasyondaki orta ve ileri yaştaki kişi sayısının artmış olmasına bağlıdır. Rapor 

edilen yaygınlık yaşla birlikte artmakta ve erkekler için 40-49 yaş grubunda %7, 50-59 yaş 

grununda %13, 60-69 yaş grubunda %16 ve 70-79 yaş grubunda %22 iken, kadınlar için aynı 

yaş gruplarında sıklık sırasıyla % 5, 8, 11, 14 ‘tür. 1979-1983 yılları ile 1990-1994 yılları 

arasındaki dönemlerde, otopsilerde yapılan çalışmalarda, 20-59 yaşları arasındaki bireylerdeki 

ciddi anatomik KAH yaygınlığının erkeklerde %42 den % 32’ye, bayanlarda ise %29’dan 

%16’ya düştüğü saptanmıştır. Ancak 60 yaşından büyük bireyler için yıllar ile birlikte 

herhangi bir değişim saptanmamıştır.48  

 Framingham Kalp Çalışması verilerine göre 40 yaşından sonra hayat boyu 

semptomatik KAH’ın gelişme riski erkeklerde %49, bayanlarda %32’dir. 70 yaşına 

ulaşanlarda, erkeklerde bu oran %35, bayanlarda %24’dür. Tüm koroner olaylarda, sıklık yaş 

ile basamak şeklinde artış göstermektedir. Bu artışta, kadınlar, erkekleri 10 yıl geriden takip 

etmektedir. Daha ciddi miyokard infarktüsü ve ani ölüm gibi koroner olaylarda kadınlar, 

erkekleri 20 yıl kadar geriden takip eder. Bayan, erkek arasında KAH sıklığında gözlenen bu 

fark, ilerleyen yaşlarda giderek azalır. 35-64 yaş ile 65-94 yaş karşılaştırıldığında, KAH 

sıklığı erkeklerde iki katından, kadınlarda üç katından fazlaya çıkar. Kadınlarda menopoz 

öncesi KAH sıklığında ve ciddiyetinde gözlenen belirgin düşüklük, menopoz ile birlikte 

birden bire artar ve aynı yaştaki perimenopozal bayanların üç katına çıkar.49  

 Koroner arter hastalığı toplumumuzda da dünya ülkelerinde olduğu gibi en fazla 

ölüme ve iş gücü kaybına sebep olan önemli sağlık sorunudur. Koroner mortalite açısından 

Türkiye, Avrupa ülkeleri arasında erkeklerde Letonya’dan sonra ikinci sırada, kadınlarda ise 

birinci sırada yer almaktadır.50 Nüfusumuz gelişmekte olan ülkelerdeki gibi genç yapıda iken, 

halkımızda koroner hastalık mortalitesinin, yaşlı nüfus yapısına sahip gelişmiş toplumlardaki 

kadar yüksek olması, hem günümüz, hem de gelecek için kaygı vericidir ( Tablo 2 ). 
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Ülke Erkek Kadın  

Ukrayna 785 339 

Rusya 

federasyonu 

 

715 

 

254 

Letonya 581 179  

Çek 

Cumhuriyeti 

 

317 

 

117 

Polonya 291 91 

İngiltere 249 89  

ABD 203 95 

İsveç 185 57 

Almanya 178 64  

Fransa 83 20 

Japonya 57  19 

Tablo 2 : Seçilen ülkelerde popülasyonun her 100.000’inde koroner kalp hastalığına bağlı 
ölümler  ( İngiltere Kalp Vakfı’ndan alınmıştır ) 

 Türkiye’de 20 yaş üzeri popülasyonda 1990’da yapılan bir çalışmada, KAH sıklığı 

erkeklerde %4.1, kadınlarda %3.5 olarak bildirilmektedir. Aynı araştırma grubunun beş yıllık 

izlemi sonucunda KAH’a bağlı yıllık ölüm hızı erkeklerde binde 4.3, kadınlarda ise binde 4.0 

olarak saptanmıştır.51  

 Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri ( TEKHARF ) çalışmasında 

nedeni bilinen ölümlerin % 42.5’inin koroner kalp hastalığı kökenli olduğu bildirilmiştir. 

Türkiye genelinde erişkinlerde kalp hastalığı prevalansı % 6.7 iken Karadeniz ve Marmara 

bölgelerinde en yüksek, Akdeniz ve İç Anadolu bölgelerinde ise en düşük oranlarda rapor 

edilmiştir. Ayrıca TEKHARF’in 2005 yılı tarama verilerine göre kardiyovasküler kökenli 

ölümlerin yükselme eğilimlerini koruduğu rapor edilmiştir.52-54  

 Koroner kalp hastalığının Türkiye’de cinsiyet ve yaş grubuna katmanlanan prevalansı 

Şekil 2’de görülmektedir. Bu grafikte, 45-54 yaş grubunda % 6 dolayındaki koroner 

prevalans, 55-64 yaş grubunda % 17 dolayına, 65 yaş ve üzerindeki bireylerde % 28 düzeyine 

yükselmektedir. Söz konusu prevalanslar eski verilere kıyasla 50 yaş ve üstü kesimde % 80 

oranında artmıştır.  
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Şekil 2 : 2007/08 yılı koroner hastalarında yaş dağılımı  

      TEKHARF araştırması verilerine göre 2009 yılı itibariyle yaklaşık 3.000.000 KAH 

tanısı olan hasta bulunmaktadır. Her yıl yaklaşık 200.000 KAH nedenli ölüm yaşanmasına 

rağmen , 200.000 yeni hasta mevcut KAH havuzuna eklenmektedir. 

       TEKHARF çalışması kohortunun bütününde 20 yılda kaydedilen toplam 641 ölümün 

nedenlere göre dağılımı Şekil 3’te görülmektedir. 257 koroner kökenli ölüme dayanarak, 

koroner mortalite insidansının Türkiye genelinde erkekte yılda binde 5.2 , kadında binde 3.4 

seviyesinde olduğu ifade edilebilir.  
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Şekil 3 : TEKHARF’de ölüm sebebi dağılımı ( 1990 -2010, n=641)  

 KKH ölümü %46-48’lik bir pay ile başı çekmekte, onu kanser %24’lük ve de 

serebrovasküler kökenli ölümler % 10’luk oranla izlemektedir. Ölümlerde bu sıranın elde 

edilmesi, gelişmekte olan ülke kalıbından farklı olup, sanayileşmiş ülkelerde 30-40 yıl önce 

rastlanan kalıba uymaktadır. Nitekim Amerika Birleşik Devletleri’nde toplam nüfusta tüm 

ölümler bin kişide 8.8, tüm kalp kökenli ölümler binde 2.8, kanser binde 2.0 ve inme binde 

0.6 ile ön saflarda yer almaktadır.  

 Türkiye’de yeni koroner olaylar yüksek sıklıkla rastlanmaya devam etmektedir. 2010 

yılında erişkinlerimizde koroner olayların sayısal dinamiğini şöyle değerlendirmek uygun 

olur. Ülke genelinde yılda 390 bin civarında koroner olay meydana gelmekte, bunların derhal 

ölümcül cereyan eden 90-100 bini çıkarılınca da 290-300 bin nonfatal koroner olaylı hasta 

tedaviye aday kalmaktadır( Şekil 4 ). Bunların da dahil olduğu 3,1 milyon koroner hastadan 

yaklaşık 100 - 110 bini ilaveten hayatını yitirmektedir. Böylece, toplam koroner hastası halen 

yılda 180 - 200 bin kadar artmaktadır.  

 Sonuç olarak, TEKHARF çalışmasının son takipleri, Türk  erişkinlerinde hem KKH 

mortalitesi, hem de yeni koroner olay prevalanslarının gereğinden ve çevre ülkelerden her iki 

cinsiyette ama özellikle kadınlarda fazla yüksek olduğuna dair kanıtlarını teyit etmiş 

ülkemizde koroner hastalıktan koruyucu önlemleri çok daha etkinleştirmenin gerektiğini 

vurgulamıştır.   
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Şekil 4 : Türk yetişkinlerinde koroner kalp hastası sayısı, yıllık koroner olay ve koroner 

kökenli ölüm sayılarını simgeleyen şema 

2.3. Akut Koroner Sendromlar  

 Daha M.Ö. 2600 yılındaki Mısır papirüslerinde akut göğüs ağrılı hastaların yüksek 

ölüm riski taşıdıkları yazılıdır (Resim 1 ).  
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 Resim 1 : Ebers Papirüsü ( Birleşik Devletler Ulusal Sağlık Enstitüsü’ndeki Ulusal 

Sağlık Kütüphanesinde sergilenmekte olan bu Mısır papirüsü tıp ile ilgili ilk kayıtlar olarak 

kabul edilmektedir )  

 Bugün, akut koroner sendrom terimi miyokard hücre nekrozlu veya nekrozsuz iskemik 

koroner arter hastalığının akut fazları için kullanılır. AKS, trombozla, embolizasyonla ve 

miyokard perfüzyonunun farklı derecelerde obstrüksiyonuyla daha da karmaşıklaşan koroner 

arteryel plak bozulmasını takip eden klinik belirtiler spektrumunu tanımlar. Klinik özellikler, 

miyokard iskemisinin boyutuna ve şiddetine dayanır. Kollateral perfüzyon bulunmadığında 

tam koroner tıkanma, ST yükselmeli ( STEMI ) veya ST yükselmesiz miyokard infarktüsü ( 

NSTEMI ) ile sonuçlanır. Geçici veya kısmi koroner tıkanma trombüs ve plak parçalarının 

distal koroner dolaşıma embolizasyonu ve vasküler tonus değişiklikleri sonucunda, ayrıca 

miyosit nekrozu ile de sonuçlanabilir. Miyokard nekrozunun duyarlı belirteçlerinin ( örn; 

troponinler ) salınımının, miyokard hücre nekrozunu gösterdiği kabul edilir ve miyokard 

enfarktüsü tanımını tamamlar.55 Belirteçlerde yükselme tespit edilmezse, kararsız angina 

terimi kullanılır ve bu durumda kalp dışı ayırıcı tanı düşünülmelidir.56  

 Klinikte, akut koroner sendrom terimi başlangıç tanısı olarak kullanılır. EKG ve 

biyolojik belirteç sonuçlarına göre tanı daha sonra düzeltilir. İlk tedavi amaçlı adımlar, 

çekilen ilk EKG’de ST segmentine dayanır ( Şekil 5 ). 
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Şekil 5 : Akut Koroner Sendromlar 

2.3.1. Akut Koroner Sendromların İnsidansı ve Prevalansı 

 Amerikan Kalp Birliği sadece Amerika’da yılda 1.1 milyon miyokard enfarktüsü 

meydana geldiğini ve bu hastalardan % 40’nın öleceğini tahmin etmektedir. Ölümlerin 

yaklaşık yarısı, hasta tıbbi tedavi görmeden meydana gelmektedir.57 İngiltere’deki benzer 

miyokard infarktüsü rakamlarıyla birlikte ele alındığında58, bu rakamlar popülasyonda yıllık 

AMI insidansının 250’de bir ile 500’de bir arasında olduğunu düşündürür. 

 Kayıtlardaki verilere dayanarak, bütün AKS’lerin insidansı, STEMI insidansının 

yaklaşık üç katıdır59. Dolayısıyla, Avrupa’da AKS’nin yıllık insidansının popülasyonda 80’de 

bir ile 170’de bir arasında olduğu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, hastane 

değerlendirilmesinde AKS şüphesine yol açan göğüs ağrısı insidansı oldukça yüksektir ve acil 

bölüme başvuru veya sevk için sınır değerine dayanarak bölgesel olarak değişiklik gösterir.  

 AKS spektrumunda STEMI, NSTEMI ve kararsız anginanın göreceli prevalansı bu 

hastalığın tüm spektrumunu kapsayan kayıt çalışmalarından belirlenebilir. Şüpheli AKS ile 

başvuran hastalarda, başlangıç tanısı % 44’ünde kararsız angina, % 45’inde şüpheli veya 
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‘dışlanan’ AMI ve geri kalanı da belirsiz göğüs ağrısıdır.59 Hastaneden taburcu olurken % 

30’unda STEMI,  % 25’inde NSTEMI, %38’inde kararsız angina ve geri kalanında kalp veya 

kalp dışı tanılar doğrulanır. Böylece, her STEMI hastasına karşılık yaklaşık 2 tane NSTEMI’li 

veya kararsız anginalı hasta bulunur. AKS bileşenlerinin prevalansı ile ilgili veriler GRACE 

(Global Registry of Acute Coronary Events)  kayıtları ve Avrupa Kalp Taraması arasında 

tamamen tutarlılık gösterir.60 Avrupa Kalp taramasında popülasyonun % 42’sine ST 

yükselmeli AKS başlangıç tanısı konmuş ve taburcu edilirken hastaların % 33’ünde Q dalgalı 

miyokard infarktüsü, % 25’inde Q dalgasız miyokard infarktüsü ve %42’sinde kararsız angina 

belirlenmiştir. Akut koroner sendromlu hastaların sadece 1/3’ü hastaneden taburcu olurken 

STEMI  veya Q dalgalı infarktüs belirtileri gösterir.  

 Klinik çalışmalara kıyasla ( GUSTO V çalışması: %5.6 – 5.9 ), hastane içi ölüm 

oranları seçilmeyen kayıt popülasyonlarında anlamlı derecede daha yüksektir ( STEMI için 

GRACE’de % 8 ve Avrupa Kalp Taraması’nda % 8,4 ).61  Miyokard infarktüsü tahminleri, 

popülasyonlara ve çalışma düzenlerine göre değişiklik gösterir. Ancak, prevalans 

çalışmalarından elde edilen veriler birleştirildiğinde, bu veriler toplumda erkeklerin yaklaşık 

%4’ünün ve kadınların yaklaşık % 2’sinin miyokard infarktüsü geçirdiğini düşündürür.58 

2.3.2. Akut Koroner Sendromların Genel Risk Faktörleri  

 Bir dizi değiştirilebilir ( örn; hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet ve metabolik 

sendrom) ve değiştirilemez risk faktörü ( örn: cinsiyet ve yaş) , ateroskleroz gelişimi ve AKS 

görülme riski ile ilişkilidir. Risk faktörlerinin tanımlanması ve bunların tedavisi asemptomatik 

kişilerde koroner  kalp hastalıklarının önlenmesi (primer koruma), belirlenmiş hastalığı olan 

kişilerde tekrarlayan olayların önlenmesi (sekonder koruma) için gereklidir. KAH risk 

faktörleri ilk kez 1948 yılında başlayan Framingham kalp araştırmasında belirlenmiş ve daha 

sonra birçok  araştırmada  doğrulanmıştır. Koroner arter hastalığının patofizyolojisinde her ne 

kadar primer etken dislipidemi olsada diğer risk faktörlerinin de önemli rolleri vardır. 

2.3.2.1. Yaş ve Cinsiyet  

 Miyokard infarktüsünü de içeren AKS gelişiminin en güçlü bağımsız öngördürücüsü 

yaştır. Erkeklerde risk geçen her 10 yılda artar ve erkeklerle kadınlar karşılaştırıldığında, 

premenopozal kadınlarda riskin yaklaşık 10 yaş daha genç bir erkeğinkiyle eşit olduğunu 

gösterir.58 Menopozdan sonra kadınlar için risk artar, fakat aynı yaştaki erkeklere göre daha 
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düşük olmaya devam eder.62 Kontraseptif ilaç alan veya erken menopozlu kadınlarda da risk 

artmaktadır. Ancak AKS’de cinsiyetin etkisi karmaşıktır, seçim yanlılığından ve EKG’nin ve 

stress testlerinin tanısal duyarlılığındaki farklardan etkilenir. AKS’den şüphelenilen kadınların 

büyük bir kısmında anjiyografi uygulandığında, anlamlı derecede obstruktif koroner kalp 

hastalığı görülmez. Örneğin RİTA 3 çalışmasında ST yükselmesiz AKS’nin semptomatik 

olan ve EKG kriterlerini karşılayan kadınların % 37’sinde % 50’den fazla stenoz yoktu, ancak 

erkeklerde bu değer % 12 idi. Benzer şekilde, erkeklerin % 26 ‘sında fakat kadınların sadece 

%16’sında üç veya daha fazla damarda anlamlı derecede hastalık vardı.63 Kadınlarda kalp 

hastalığının klinik seyri64,65, tek tek koroner risk faktörlerinin etkisi66 ve girişimlerin sonuçları 

önemli ölçüde farklılık göstermektedir.67 – 69 KAH’lı erkekler için mortalite oranlarındaki 

major gelişmelere rağmen, kadınlardaki mortailte oranları artmaya devam etmektedir.  

 TEKHARF kohortunda diğer faktörlerden bağımsız olarak, her yaşın KKH olasılığını 

erkekte %6.1 kadında %6.6 yükselttiği gösterilmiştir. Bu demektir ki, her on yıl yaşlanma 

KKH olasılığını Türk erkeğinde 1.8 kat, kadında 1.9 kat arttırmaktadır.70 Lipoprotein (a), 

albumin gibi bazı parametrelerin ömür boyu değişkenliği azken, sistolik kan basıncı, 

kreatinin, glukoz, kadında bel çevresi gibi bazı diğerlerinin ki fazla olabilir. Genelde kadında 

erkeğe göre yaşa bağlı değişkenlik daha çok risk faktöründe görülür.    

  2.3.2.2. Aile Öyküsü  

  Bilinen bütün risk faktörleri göz önünde tutulduğunda, aile öyküsü koroner kalp 

hastalığı gelişmesi bakımından anlamlı bağımsız bir risk faktörü olmaya devam eder.  

Koroner hastalık için en güçlü aile hikayesi birinci derece bir yakında erken yaşta koroner 

kalp hastalığı öyküsü olmasıdır. Baba veya diğer birinci derece erkek akrabalarda 55 yaşından 

önce, anne veya diğer birinci derece kadın akrabalarda 65 yaşından önce erken koroner arter 

hastalığı gelişiminin olması, o kişide ateroskleroz ve buna bağlı AKS gelişim riskini 1,3-1,6 

kat artırmaktadır.71,71 Buna ek olarak genetik özellikler, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile 

ilgili olanları içeren belirli risk fenotiplerine katkıda bulunur.  

2.3.2.3. Diyabet  

 Klinik ve hayvan çalışmaları aterosklerozun yanısıra AKS gelişiminde de bir risk 

faktörü olarak diyabetin önemini gösterir. Tip 2 diyabetes mellituslu (DM) hastalarda 

kardiyovasküler nedenlerden ölüm riski, diyabetli olmayanlara göre iki-altı kat daha 
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yüksektir. AKS veya kardiyovasküler ölüm gelişimi, diyabetlilerde bütün yeni 

kardiyovasküler olayların dörtte birinden fazlasını oluşturur. Diyabetes mellitus, KKH için 

artmış bir riskle, girişim işlemlerinden elde edilen daha az olumlu sonuçlarla ve KKH ile ilgili 

yüksek mortaliteyle ilişkilidir. EPIC Norfolk’un 10.232 hastayı kapsayan analizleri, 45 – 79 

yaş arasındaki erkek ve kadınlarda HbA1c düzeylerindeki %1’lik artışın kardiyovasküler 

olaylarda ve tüm nedenlere bağlı mortalitede %20-30’luk bir artışla ilişkili olduğunu 

göstermiştir. Hipergliseminin kendi başına bu riske katkıda bulunması mümkündür, ancak 

DM – özellikle de tip 2 DM – ve bozulmuş glukoz toleransı çok sayıdaki diğer KKH risk 

faktörleriyle ilişkilidir. Bu risk faktörleri dislipidemi, hipertansiyon, obezite, albuminüri, 

prokoagülan bir durum ve inflamasyon belirteçlerini içermektedir.73 – 76  Ulusal Kolesterol 

Eğitim Programı (NCEP) raporunda DM bir koroner arter hastalığı eşdeğeri olarak kabul 

edilmekte ve bu şekilde en yüksek risk kategorisine girmektedir. Miyokard infarktüsü 

hikayesi olmayan tip 2 DM hastalarındaki MI riskinin %20, mortalite riskinin %15 

saptanması ve bu risk oranının diyabeti olmayan MI öyküsü olan hastalarla benzer olması 

nedeni ile bu sonuca varılmıştır.77 Güncel olarak fibrinolitik rejimler78 veya direk 

anjiyoplasti79  ile tedavi edildiklerinde bile akut ST segment elevasyonlu miyokard infarktüslü 

diyabetikler arasında mortalite daha yüksektir. İlişkili olarak kararsız angina ve non-ST-

segment elevasyonlu80,81 miyokard infarktüsünü içeren akut koroner sendromun geniş bir 

spektrumu ile beraber diyabetik hastalar arasındaki sonuçlar diyabetik olmayanlardan oldukça 

kötüdür.82   

 Şüphesiz, akut ST segment elevasyonlu MI’ın tedavisi için fibrinolitik ajanların 

verilmesinin, sağ kalımı düzelttiği gösterilmiştir. Zaman, fibrinolitik öncesi dönemden, 

fibrinolitik döneme ilerken, sonuçlar da diyabetik ve diyabetik olmayan MI hastaları arasında 

anlamlı olarak iyileşmiştir.83 Gerçekten yarar, fibrinolitik bir ajan verilen diyabetik hastalar 

arasında daha fazladır. Fibrinolitik tedavi çalışma grubu, 35. günde fibrinolitik bir ajan 

verilmesinin diyabetik olmayan her 1000 hastadan sadece 15’inin her 1000 diyabetik hastadan 

ise 37’sinin yaşamının kurtarıldığını rapor etmiştir. Yine de diyabetikler arasında MI sonrası 

mortalite, farmakolojik reperfüzyon tedavisinin şimdiki döneminde bile yüksek kalmıştır. 

Diyabetik olmayanlar ile karşılaştırıldığında erken mortalite, diyabetik hastalar için yaklaşık 

%66 daha yüksektir.  
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 Aynı şekilde non ST segment elevasyonlu MI hastaları arasında kısa dönem mortalite 

diyabetik olanlar için daha yüksektir. Glikoprotein 2b/3a inhibitörlerinin yararını 

değerlendiren 4 geniş randomize çalışmada 24,728 hasta arasında 5409 ( %21.9) hasta 

diyabetikti.84 – 87 30 günlük mortalite diyabetikler arasında anlamlı olarak daha yüksekti.  

 Diyabetik hastaların, hastane içi periyod esnasında ST-segment-elevasyonlu MI’ı 

takiben kalp yetersizliği, kardiyojenik şok, tekrarlayan MI ve inmenin dahil olduğu 

komplikasyonlardan zarar görme olasılığı daha fazladır. Miyokard infarktüsünün klinik süreci 

diyabetik hastalar arasında atriyal fibrilasyon veya atriyoventriküler ileti defektleri aracılığıyla 

daha olası bir şekilde komplike olabilir.78    

 Benzer şekilde, istenmeyen klinik sonuçlar diyabetik olmayanlardan, diyabetik  

kararsız angina ve non-ST-segment elevasyonlu MI’lı hastalar arasında daha sık oluşur. 

OASİS kayıtları82, daha sonraki MI, inme veya kalp yetersizliğinin oranlarının, 2 yıllık 

takipten sonra oldukça yüksek olduğunu rapor etmiştir. Diyabetin ateroskleroza yol açma 

mekanizmaları, düşük HDL, yüksek trigliserid, artmış lipoprotein kalıntı partikülleri, artmış  

düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) , yüksek Lp(a) konsantrasyonu, artmış lipoprotein 

oksidasyonu, artmış fibrinojen, artmış trombosit agregasyonu, artmış plazminojen aktivatör 

inhibitörü-1 (PAI-1), bozulmuş fibrinoliz, yüksek von Willebrand faktör seviyeleri, 

hiperinsülinemi ve bozulmuş endotel fonksiyonlarını içerir.71 Küçük, yoğun LDL 

konsantrasyonlarının artmasıyla LDL içeriği değişmektedir. Bu daha aterojenik bir gruptur ve 

oksidasyona daha fazla duyarlı olabilir. Artmış trigliserid konsantrasyonları, artmış çok düşük 

yoğunluklu lipoprotein (VLDL; muhtemelen hiperglisemi ile ilişkili olarak ) üretiminin 

olduğu kadar trigiliserid konsantrasyonlarının azalmış klirensinin bir sonucu da olabilir. 

Trigliseridlerin kapiller lipoprotein lipaz yoluyla hidrolizi bozulmuş olabilir.   

2.3.2.4. Obezite ve Fiziksel İnaktivite  

 Çocuklarda ve ergenlerde obezite prevalansının dramatik artışı, ekonomik olarak 

gelişmiş ve gelişmekte olan birçok toplumda gösterilmiştir. Obezitenin diabetes mellitus, 

hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastalığı riskini ve bazı kanserlerin riskini büyük 

ölçüde arttırdığı kesin bir şekilde gösterimiştir.88  

 Birleşik Devletler’de beden kitle indeksi ( BKİ ) erkeklerde 27.8 kg/m2’yi ve 

kadınlarda 27.3 kg/m2’yi geçtiği zaman o kişinin obez olduğu söylenmektedir.89 Resmi 
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obezite tanımlaması ile fazla kilolu olmanın KAH riskine katkıda bulunmaya başladığı 

metabolik nokta arasında ayrım yapmak önemlidir. KAH riski, özellikle santral veya trunkal 

obezite durumlarında resmi obezite tanımlamalarından daha düşük ağırlıklarda meydana 

gelebilmektedir.  

 Santral obezite yağın daha çok karın bölgesinde toplanmasını ifade eder, bel 

çevresinin ve bel-kalça oranının artmasına neden olur. Erkeklerde bel-kalça oranının 

yüksekliği ile hipertansiyon, hiperkolesterolemi, kanda fibrinojen yüksekliği, 

hipertrigliseridemi gibi epidemiyolojik olarak KAH ile ilişkisi gösterilmiş diğer risk faktörleri 

arasında pozitif ilişki bulunmuştur.   

 Obezitenin neden olduğu metabolik bozuklukların çoğu kardiyovasküler sistemde 

ortaya çıkarak KAH riskini arttırır. KAH için obeziteden kaynaklanan major metabolik 

değişiklikler ve dolayısıyla risk faktörleri şu şekildedir:  

     1.Aşağıdakileri içeren aterojenik dislipidemi: 

 a. Artmış total kolesterol 

 b. Artmış serum trigliseridleri 

 c. Azalmış düşük yoğunluklu lipoprotein parçaçık büyüklüğü  

 d. Azalmış serum yüksek yoğunluklu lipoprotein 

     2.Hipertansiyon 

     3.İnsülin direnci ve glukoz intoleransı  

     4.Koagülasyon sistemindeki bozukluklar (prokoagülan durum )90  

 Bazı araştırmacılar, insülin direncinin bu risk faktörleri grubunun ana sebebi olduğunu 

düşünmektedir; bu yüzden, insülin direnci sendromu terimini savunmaktadırlar. Ancak 

insülin duyarlılığındaki bir azalma, obezitenin indüklediği jeneralize metabolik bozukluktan 

kaynaklanan çeşitli bozukluklardan başka bir şey olmayabilir. Dolayısıyla çok sayıda 

metabolik risk faktöründen oluşan bir sendrom için daha jenerik bir terim olan metabolik 

sendrom91 terimi daha uygun gözükmektedir. Obeziteye bağlı periferik insülin direncine 

hiperinsülinemi eşlik eder. Kan dolaşımına giren yüksek konsantrasyonlardaki çok düşük 
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yoğunluklu lipoprotein parçacıkları plazma trigliserol ve kolesterol düzeylerini yükseltir.90 

Yüksek trigliserol düzeyleri sonuçta, daha küçük LDL parçacıklarının oluşumuna sebep 

olur92,93 ve HDL kolesterol konsantrasyonlarını azaltır.94 Obezite ayrıca hepatik trigliserol 

lipaz aktivitesini de arttırmaktadır. Bu değişiklik aynı zamanda, LDL  parçacık büyüklüğünü 

azaltmakta ve HDL kolesterol düzeylerini daha da düşürmektedir.  

 Obez çocuklarda ve ergenlerde, metabolik sendrom prevalansı % 50’ye 

yaklaşmaktadır.95 C-reaktif protein ( CRP ) ve interlökin-6 inflamasyon belirteçleridir ve 

gelecekte oluşacak kardiyovasküler olayların öngördürücüleri olarak kullanılabilir. Bu 

belirteçlerin konsantrasyonları obezite derecesine göre artar. Ayrıca insülin duyarlılığının 

biyolojik belirteci olan ve ateroskleroz gelişimini önlemede rol oynayan adiponektin, 

obezitede azalır.96 10.000’den fazla bireyi kapsayan Üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme 

Araştırma Taraması’nda (TNHNES, National Health Nutrition Examination Survey ), 

metabolik sendrom miyokard infarktüsünü bağımsız olarak iki kat arttırmıştır.97  

 TEKHARF çalışmasında ortalama beden kitle indeksi erkeklerde 24.4 kg/m2, 

kadınlarda 26.4 kg/m2 olarak değerlendirildi. Otuz yaş ve üzerindeki kişilerde, BKİ erkeklerin 

%12.5’inde, kadınların %32’sinde 30 kg/m2  üzerinde idi (şekil 6 ). 

  

Şekil 6 : Türk erişkinlerinde obezite ( ≥30 kg/m2  ) oranları (1990 – 2002 )  

 Her iki cinste de prevalansının yüksek değere 50 – 59 yaş grubunda ulaştığı 

görülmektedir. İki değişkenli lojistik regresyonda 2001/06 taramalarında yaşın da kontrol 
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edildiği 3235 kişilik modelde yeni gelişen KKH ile her üç antropometrik gösterge arasında 

erkekte ve tüm kohortta anlamlı ilişki kaydedilmiştir. Türk erkeklerinde yeni KKH riskini bel 

çevresinde her 10 cm genişleme %28 yükseltiyordu. Bel/kalça oranı da buna yakın iyi bir 

gösterge iken BKİ zayıf bir öngördürücü idi. Kadınlarda 12 cm bel genişlemesi veya 5 kg/m2  

BKİ artışı anlamlı ve iyi bir öngördürücü iken bel/kalça oranının anlamlı değeri yok idi.  

 Tıp camiası, sağlığı korumanın ve hastalıkları önlemenin yolu olarak düzenli, orta 

dereceli egzersizin rolünü yüzyıllardan beri desteklemektedir. Yirminci yüzyılın ikinci 

yarısında yoğun bir şekilde toplanan bilimsel veriler bu görüşü defalarca doğrulamıştır. 

Sedanter yaşam ile kalp hastalığı gelişimi arasındaki ilişki kanıtları o kadar güçlüdür ki 

Amerikan Kalp Derneği 1992 yılında, “inaktivitenin KAH riskini arttırdığını” ve düzenli 

egzersizin kan lipid bozuluklarının kontrol edilmesine, obezitenin kontrol edilmesine, 

hipertansif hastada kan basıncının bağımsız ancak orta dereceli bir şekilde düşürülmesine ve 

koroner mortaliteyi düşürmeye yardımcı olduğunu belirterek “sedanter yaşam tarzı”nı primer 

olarak modifiye edilebilir risk kategorisine geçirmiştir.98    

 Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalığı için bağımsız bir risk faktörüdür ve riski 

ortalama olarak iki kat artırır.99 Daha çok erkekler üzerinde yapılan 50’nin üzerindeki 

gözlemsel çalışmada fiziksel aktivitenin koroner kalp hastalığı riskini azalttığı saptanmıştır.100 

Düzenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta101, LDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri 

düşmekte, HDL kolesterol düzeyleri yükselmekte102, insüline duyarlılık artmakta103, kan 

basıncı düşmekte104,105, endotele bağlı vazodilatasyon106 ve fibrinolitik aktivite  

artmaktadır107. 

2.3.2.5. Hipertansiyon 

 Hipertansiyon ile koroner kalp hastalığı arasında güçlü bir bir ilişki vardır ve inme 

üzerinde özellikle yüksek kan basıncının güçlü bir etkisi vardır. Serebrovasküler hastalık 

yükünün yaklaşık üçte ikisi ve iskemik kalp hastalığı yükünün yaklaşık yarısı en azından 

kısmen yüksek kan basıncına bağlanabilir.62 Kan Basıncı Düşürücü Tedaviye ilişkin İşbirliği 

Çalışmaları, kan basıncı düşürücü tedavinin mortaliteye etkisini ve major kardiyovasküler 

olay gelişimini incelemiştir.108 Bu gözden geçirme çalışması, 29 randomize çalışmanın ( n= 

162.341 ) verilerini incelemiş ve temel bulgu olarak kan basıncında azalma ne kadar fazlaysa 

kardiyovasküler olay riskindeki azalmanın da o kadar büyük olduğunu bulmuştur. 

Dolayısıyla, kan basıncının düşürülmesi AKS gelişmini de içeren major kardiyovasküler 
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olayların sadece ikincil önlenmesinde değil, ayrıca birincil önlenmesinde de oldukça 

önemlidir. Hipertansiyonun koroner olaylara neden oluşundaki olası mekanizmalar, bozulmuş 

endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein geçirgenliğinin artışı, artmış oksidatif stres, akut plak 

rüptürünü tetikleyen hemodinamik stres, artmış miyokardiyal duvar stresi ve artmış 

miyokardiyal oksijen ihtiyacını içerir. 

 TEKHARF çalışması göstermiştir ki erişkinlerimizde koroner kökenli olay ve ölümleri 

belirleyici en önemli etken hipertansiyondur. Sistolik kan basıncında her 20 mmHg’lık 

yükselme anılan riski bağımsız bir şekilde %40 oranında arttırmaktadır. Sistolik 

hipertansiyonlularda nabız basıncı sistolik basıncın koroner olayları öngördürücü gücüne 

anlamlı biçimde katkı yapmaktadır. Hipertansiyon çok yaygın bir risk faktörü olup halen 5.2 

milyon erkek ile 6.6 milyon kadınımızda bulunduğu tahmin edilmektedir. Yetişkinlerimizde 

kan basıncı 1990’lı yıllarda ortalama 5/3 mmHg’dan fazla artmışken, tansiyon düşürücü 

tedavi uygulanmasının yaygınlaşması sonucu, bu eğilim 2000 yılından beri tersine dönmüştür. 

İnsülin direnci tipi aterojen dislipidemi ile birlikte giden >130 / 85 mmHg’lık tansiyon 

yüksekliği, toplumumuzda basit hipertansiyondan %50 daha fazla risk yüklemektedir. 

Prehipertansiyona, yüksek apoA-I düzeyleri anlamlı biçimde katkıda bulunmaktadır.  

2.3.2.6. Sigara 

 Sigara şeklinde tütün kullanımı, uzun zamandan beri koroner kalp hastalığı  için major 

bir risk faktörü olarak belirlenmiştir. En yaygın önlenebilir ölüm sebebidir. Sigara içilmesi her 

yıl sadece ABD’de 400.000’den fazla ölüme neden olmaktadır. Sigara içilmesi ve kalp 

hastalıklarıyla ilişkili çeşitli mekanizmalar karbonmonoksitin hemoglobin üzerindeki 

doğrudan etkilerine sekonder olarak azalmış oksijen taşıma kapasitesi109, vazokonstriksiyon, 

trombosit adezyonu ve hiperkoagülabilite, katekolamin salgılanması ve karmaşık moleküler 

mekanizmalara sekonder endotel disfonksiyonu110 gibi geniş kategorilerden geçmektedir. Tek 

bir sigaranın içilmesiyle vücut, artan kalp hızına, kan basıncına, periferik dirence ve kalp 

debisine sekonder olarak miyokardiyal oksijen ihtiyacını arttırarak tepki verir.111 Ancak aynı 

sigara koroner kan akımını ve miyokardiyal oksijen sunumunu da azaltmaktadır. Çalışmalar, 

sigaranın kanın pıhtılaşma özelliğini arttırdığını ve ayrıca aspirin112 varlığında bile trombosit 

agregasyonu ve adezyonunu çoğalttığını göstermektedir.113,114 Sigara ayrıca, endotel hücre 

disfonksiyonuna da neden olarak kan damarı duvarında olası hasarı çoğaltmaktadır.111,115 Tek 

bir sigara içilmesi, tolerans gelişimi olmadan en az 60 dakika boyunca akut endotel 
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disfonksiyonuna neden oluyor gibi görünmektedir.111 Ayrıca, kronik sigara dumanı 

maruziyetinin lokal hipoksiye neden olarak damar duvarlarında subendotelyal ödeme ve lipid 

birikimine neden olduğu da gösterilmiştir. Kronik sigara kullanımı ayrıca fibrinolitik 

fonksiyonu düşürerek daha fazla plak oluşumuna imkan veririr.116 Kronik sigara kullanımı 

artmış serum kolesterol ve azalmış yüksek yoğunluklu lipoprotein düzeyleri ile ilişkili olduğu 

için, kan damarı duvarlarında meydana gelen hasar lipidlerin ve trombozun açığa çıkması için 

uygun bir fırsat sunmaktadır. Sigara içmenin, üretilen endotel kökenli nitrik oksidi azalttığı 

gösterilmiştir.117,118  

  Aktif sigara içiciliği uzun zamandan beri bir risk faktörü olarak belirlenmiştir, sigara 

dumanına çevresel olarak maruz kalma veya pasif içicilik de değiştirilebilir bir risk faktörü 

olarak saptanmıştır.119,120 Onsekiz epidemiyolojik çalışmanın yapılan bir metaanalizinde 

sigara içmeyen bir insanın sigara dumanına maruz kalmasının riski % 20-30 artırdığı 

gösterilmiştir.121  

2.3.2.7. Dislipidemi  

 Yaş haricinde, koroner arter hastalığının en önemli öngördürücü faktörü 

dislipidemidir. Total kolesterol (TK) veya düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü düzeyi ile 

KAH olayları riski arasındaki güçlü, bağımsız, sürekli ve dereceli ilişki bütün dünyada tüm 

yaş gruplarındaki kadın ve erkeklerde kesin bir şekilde gösterilmiştir.122 – 124 Genel olarak, 

LDL-K düzeyindeki %1’lik bir artış KAH riskinde %2-3’lük bir artışa yol açabilmektedir. 

Lipoproteinler, lipid ve protein içeren yüksek molekül ağırlıklı kompleks partiküllerdir. 

Fizyolojik koşullarda lipoproteinler, normal büyüme ve gelişmeye yardım, enerji temini ve 

depolanması için hücrelere lipid taşırlar. Aterogenezde özellikle önemli bir rol oynadığı 

bilinen düşük yoğunluklu lipoprotein, damar duvarında iki yönlü lipid transportunda 

etkilidir.125  

 İskandinavya Simvastatin Sağkalım Çalışması ( 4S )126, Kolesterol ve Tekrar Eden 

Olaylar ( CARE ) çalışması127, Batı İskoçya Koroner Korunma Çalışması (WOSCOPS )128, 

İskemik Hastalıkta Pravastatinle Uzun Dönemli Girişim ( LIPID )129 çalışması ve Hava 

Kuvvetleri/Teksas Koroner Ateroskleroz Koruma Çalışması ( AFCAPS/TEXCAPS)130 gibi 

güçlü, büyük ölçekli, randomize klinik çalışmalardan elde edilen kesin kanıtlar koruyucu 

kardiyoloji pratiğine yeni bir ivme kazandırmıştır. Kalp Koruma Çalışması131 , Anglo-

İskandinav Kardiyak Sonuçlar Çalışması Lipid Düşürme Kolu ( ASCOT-LLA )132 , Vasküler 
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Hastalık Riski Altında Bulunan Yaşlı Kişilerde Pravastatin ( PROSPER )133 , Ayrıntılı 

Atorvastatin Diyabet Çalışması ( CARDS )134 , PROVE-IT135  ve Yeni Tedavi Hedefleri  

(TNT )136 çalışmalarından elde edilen yeni bulgular klinik tıpta lipid düşürülmesi 

stratejilerinin pozisyonunu daha da güçlendirmiştir.  

 Lipid düşürülmesinin önemini vurgulayan kılavuzlara rağmen, birinci basamak 

hekimleri tarafından hiperlipidemi nedeniyle tedavi edilen hastaların üçte ikiden fazlası 

Ulusal Kolesterol Eğitim Programı hedeflerine ulaşamamaktadır.  

 Kolesterol artık ateroskleroz gelişiminde en kritik faktör olarak görülmektedir. 

Framingham çalışmasında122 serum kolesterolündeki dereceli bir yükselme ile ilişkili olarak 

24 yıllık KKH insidansındaki artış genç erkeklerde özellikle güçlü olan faktörlerdi ancak 

kadınlarda çok daha az belirgindi. Framingham çalışmasında, miyokard infarktüsü olgularının 

%20’si NCEP kılavuzlarına göre “normal” olarak kabul edilen kolesterol değerlerinde ( < 200 

mg/ dl ) ortaya çıkmıştı. Genç erkeklerde LDL’nin KAH riskine katkısı Framingham 

çalışmasında belirgindi.  

 KAH gelişimi ile en kesin şekilde ilişkili olan dislipidemi, özellikle LDL-K 

yükselmesinin neden olduğu hiperkolesterolemidir. LDL-K ile KAH arasındaki bilinen 

ilişkiye dayanan NCEP tedavi kılavuzları, KAH olaylarından primer ve sekonder korunmada 

LDL-K düşürülmesi konusuna odaklanmaktadır.  

 LDL’nin homojen bir partikül olmayıp, büyüklük ve yoğunluk gibi farklı moleküler 

özelliklere sahip alt türlerden oluştuğunu hatırda tutmak gerekir. Farklı boyut ve yoğunlukta 

olan en az 15 farklı alt tipi vardır. LDL büyüklüğü, trigliseridlerden ( TG ), yüksek 

yoğunluklu lipoprotein den , LDL-K’den ve beden kitle indeksinden bağımsız bir şekilde 

KAH riskinin en güçlü öngördürücüsüdür.137 Yükselmiş LDL-K, KAH riskini arttırmakla 

beraber, LDL alt sınıfı dağılımı riskin daha yaygın ve daha güçlü bir öngördürücüsü gibi 

görünmektedir. Bu alt sınıf dağılımı KAH olan erkeklerin %50’sinde mevcuttur ve uygun 

tedaviye özellikle iyi yanıt verebilecek birey grubunu ve tedaviye arteriyografik olarak iyi 

yanıt veren olguları tanımlamaktadır. Bu kişilerde TK ve LDL-K genellikle normaldir ve 

dolayısıyla yüksek riskli durumları rutin kan testleriyle tanımlanamamaktadır.  

 Son 10 yıl boyunca, LDL-K düşürücü ilaçlarla ilgili olarak yapılan çalışmalar LDL-

K’deki azalmaların klinik olaylarda %30-45 oranında azalmayla ilişkili olduğunu kesin bir 
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şekilde göstermiştir. Ancak, LDL düzeylerinde düşüşe rağmen pekçok hastada kalp hastalığı 

görülmeye devam etmektedir. Bu LDL-K dışındaki diğer lipidleri modifiye eden tedaviler de 

dahil olmak üzere daha çok girişimsel önlemle daha fazla iyileşmenin sağlanabileceği 

anlamına gelmektedir. Gerçekten de, kardiyovasküler hastalığı olan yüksek riskli hastalarda 

çoğunlukla düşük HDL ve yüksek TG düzeyleri bulunmaktadır. HDL koroner ateroskleroz 

süreci üzerinde anlamlı şekilde olumlu etkiler sergilemektedir. Koroner kalp hastalığı için 

düşük (<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin bir risk faktörü, buna karşılık yüksek (> 60 

mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktör olduğu kılavuzlarda 

vurgulanmaktadır.138 Genelde, HDL-K’deki her 1 mg/dl’lik azalma KAH riskinde erkeklerde 

%2’lik ve kadınlarda %3’lük bir artmayla ilişkilidir. Lipid Araştırma Klinikleri Prevalans 

Mortalite İzlem Çalışması’nda HDL-K’deki 1 mg/dl’lik artış ölümle ilişkili sonlanım 

noktalarında erkeklerde %3.7’lik ve kadınlarda %4.7’lik anlamlı bir azalma ile ilişkiliydi. 

HDL-K düzeyi kardiyovasküler hastalık dışı mortalite ile ilişkili değildi.139  

 Plazma TG düzeyleri ile KAH arasındaki bağımsız ilişki artık belirlenmiştir. 

Hipertrigliseridemide söz konusu olan defektif lipoprotein metabolizmasının aterogeneze 

zemin hazırlayan bir damar ortamı oluşturması mümkündür. Yükselmiş açlık plazma TG 

düzeyi hiperinsülinemi, glukoz intoleransı, düşük HDL-K ve muhtemelen santral obezite ve 

artmış miktarlarda küçük, yoğun LDL parçacıklarının üretimiyle karakterize olan insülin 

direnci sendromunun temel bulgusudur.   

2.3.2.8.  Diğer Değiştirilebilir ve Potansiyel Olarak Değiştirilebilir Risk Faktörleri  

 Sistemik inflamasyon artışı, aterogenez ve akut komplikasyonları hızlandırmak için 

uygun bir mekanizma sunar. Bir dizi risk faktörü dolaylı veya dolaysız olarak artan koroner 

ve vasküler risk ile ilişkili olabilir ( örneğin; yüksek homosistein, CRP, fibrinojen, 

plazminojen aktivatör inhibitör tip 1 ve trombosit reaktivitesinin değişmesi ). Bundan başka 

bir dizi “çevresel faktör”, yaşam tarzından etkilenir, fakat aynı zamanda yukarıda sayılan 

genetik olarak etkilenen faktörlerle de etkileşim içinde olabilir. İnfeksiyöz ajanlar da 

inflamatuar yanıtın artmasına ve aterogenezin hızlanmasına katkıda bulunabilir.  

 Normal kilolu doğan bebeklere kıyasla düşük kilolu doğan bireylerde ileriki 

yaşamlarında ölümcül olmayan koroner kalp hastalığı riskinde 2-3 kat artış görülür.140 Doğum 

kilosunun düşük olması aynı zamanda sonradan hipertansiyon, tip 2 DM gelişimi ve yüksek 
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kolesterol ve fibrinojen konsantrasyonlarını içeren birçok koroner risk faktörüyle de ilişkilidir. 

Bulgular, koroner kalp hastalığının fetal yaşamda programlandığı varsayımına yol açmıştır     

( “Barker Hipotezi” ).   

 Elli iki ülkede gerçekleştirilen INTERHEART olgu-kontrol çalışmasına dayanarak, 

potansiyel olarak değiştirilebilir 9 risk faktörü coğrafik bölgeler ve etnik gruplar arasında 

uyumlu olarak, AMI riskinin %90’dan fazlasından sorumludur.141 Tespit edilen risk faktörleri 

apolipoproteinB-apolipoproteinA1 oranı ile ifade edilen anormal lipidleri, sigara kullanımını, 

hipertansiyonu, diyabeti, abdominal obeziteyi, psikososyal faktörleri, meyve ve sebze 

tüketimini, alkol ve düzenli fiziksel aktiviteyi içerir.  

2.3.3. Akut Koroner Sendromların Fizyopatolojisi  

 Ateroskleroz koroner arter hastalığının, karotid arter hastalığının ve periferik arter 

hastalığının en sık görülen nedenidir, fakat tek başına nadiren ölümcüldür.97,142 

Aterosklerozun AKS gibi yaşamı tehdit eden belirtileri genellikle, kan akımında ani ve önemli 

azalmaya neden olan vazokonstrüksiyonun eşlik ettiği ya da etmediği, rüptüre veya erode 

aterosklerotik plak üzerine yerleşen akut tromboz ile hızlanır.142 – 144 Ender olgularda, 

AKS’nin etyolojisi arterit, travma, disseksiyon, tromboembolizm, konjenital anomali, kokain 

alışkanlığı veya kardiyak kateterizasyon komplikasyonlarının da olduğu gibi aterosklerotik 

değildir.   

2.3.3.1 Ateroskleroz ve Aterotromboz  

 Ateroskleroz çoğunlukla lipid toplanmasına bağlı olarak orta boyutlu elastik ve büyük 

arterlerde meydana gelen kronik ve multifokal immünoinflamatuvar, fibroproliferatif bir 

hastalıktır.145 Aterosklerozun karışık mekanizmalarını açıklamak için dislipidemi, 

hiperkoagulopati, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve infeksiyonun ön 

planda rol aldığı değişik teoriler bildirilmiştir.146 KAH iki farklı süreci içerir. Sabit ve çok az 

tersine çevrilebilir olan, yıllar içinde damar lümeninin aşamalı olarak daralmasına neden olan 

bir süreç ( ateroskleroz ) ve dinamik ve potansiyel olarak geriye çevrilebilir olan ve yavaş 

ilerlemeye ani ve beklenmedik şekilde nokta koyarak hızlı tam veya kısmi koroner tıkanmaya 

yol açan süreç ( tromboz veya vazospazm veya her ikisi birlikte ). Böylece, belirti veren 

koroner lezyonlar kronik ateroskleroz ve akut trombozun karışımını değişen oranda içerir. Bu 

karışımın kesin yapısı hastada bilinemediği için, aterotromboz terimi sık kullanılır. 
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Ateroskleroz genellikle çocukluk çağlarında başlayan ve klinik sorunların daha çok orta ve 

geç yaşlarda ortaya çıktığı progresif bir hastalıktır. Aterosklerozdaki başlangıç lezyonu intima 

tabakasındadır ve çocukluk döneminde yağlı çizgilenmeler olarak başlamaktadır. Yapılan bir 

otopsi çalışmasına göre, yaşları 15 ile 34 arasında değişen toplam 2876 adet erkek ve kadında 

aortik yağlı çizgilenmeler tespit edilmiştir.147 Ateroskleroz; intimal düz kas hücre 

proliferasyonu, monositten oluşan makrofaj ve T lenfositlerin infiltrasyonu, kollajen, elastin 

lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bağ dokusu matriksi, hücreler içerisinde ve 

çevresindeki bağ dokusunda özellikle serbest kolesterol veya kolesterol esterleri biçiminde 

lipid depolanması ile karakterize bir süreçtir148 – 152 (Şekil 7). 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

Şekil 7: Amerikan Kalp Derneği'ne göre plak evreleri. 

 Aterosklerozun ilk fazında, histolojik olarak intimadaki fokal kalınlaşma ile birlikte 

düz kas hücrelerinde ve ekstraselüler matrikste artış mevcuttur. Hematopoetik kök 

hücrelerinden türediği düşünülen düz kas hücreleri intima tabakasına göç eder ve orada 

çoğalırlar. Bunu intrasellüler ya da ekstraselüler lipid depozitlerinin birikerek yağlı 
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çizgilenmeler oluşturması izler. Yağlı çizgiler ayrıca makrofajlardan ve değişken sayıda T 

lenfositlerden oluşmaktadır. Hasara karşı gelişen bu inflamatuar yanıttaki ilk adım vasküler 

hücre adezyon molekülü-1, hücre içi adezyon molekülü-1 ve E-selektin gibi hücre içi adezyon 

moleküllerinin up-regülasyonudur. Bu adezyon molekülleri endotel tarafından salgılanan 

monosit kemoatraktan proteini, makrofaj koloni uyarıcı faktör ve interlökinler ( IL) gibi 

kemotaktik çekici maddelerle birlikte, monosit kökenli makrofajların ve T lenfositlerin arter 

duvarına geçmelerini başlatır. Yağlı çizgilerin derin tabakasında bulunan düz kas hücreleri 

apopitozise yatkındır. Apopitoz sonucu makrofaj infiltrasyonu ve sitoplazmik kalıntıların 

kalsifikasyonunun yağlı çizgilerden aterosklerotik plak formuna geçişe katkıda 

bulunmaktadır.152 Okside-LDL’yi fagosite ederek köpük hücresine dönüşen makrofajların 

birikmesiyle oluşan yağlı çizgilenmelerden sonra bu yapıya düz kas ve fibroblast 

proliferasyonu ve migrasyonunun eklenmesi ile fibröz plak oluşur. Monosit kökenli 

makrofajlar ve T lenfositler arter duvarında biriktikçe, adezyon moleküllerini daha fazla up-

regüle eden ve aynı zamanda okside-LDL uptake’ini daha da arttıran IL-1, IL-6 ve tümör 

nekroz faktörü (TNF-α ) gibi bir dizi proinflamatuvar sitokin salgılar. Daha ileri lezyonlar 

lümenden ve media tabakasından revaskülarize olurlar ve çoğu zaman kalsifiye olabilen 

nekrotik lipidden zengin çekirdek içerirler. Kronik kararlı anjinadan sorumlu lezyonlarda 

genellikle ateroskleroz baskın iken, AKS’den sorumlu lezyonların önemli bileşenini tromboz 

oluşturur.   

2.3.3.2. Sistemik ve Lokal İnflamasyon 

 Üç temel fizyopatolojik mekanizma, vasküler inflamasyon ile erken AKS gelişimini 

birbirine bağlar. Aterosklerotik plak içindeki inflamasyon, monosit toplanması, makrofaj 

aktivasyonu ve serbest radikallerin salınımı ile görülür. Bunun sonucu, metalloproteinaz 

aktivasyonu ve plakların destabilizasyonudur. İkincisi, paradoksal vazokonstrüksiyon, 

trombosit agregasyonu, trombin-endotelin-1 salınımı ve sempatik uyarım ile tetiklenen 

endotel disfonksiyonu ile bağlantılıdır. Üçüncüsü, trombojenisite nitrik oksit, prostasiklin, 

protein C/S ve doku plazminojen aktivatörünün endojen konsantrasyonları ile doku faktörü ve 

endotel kökenli apoptotik mikropartikülleri içeren plak bileşenlerinin protrombotik uyarısı 

arasındaki dengesizlikten doğar.153   

 Endotel, sadece vazomotor tonusun regülasyonunda önemli rol oynamayıp, aynı 

zamanda hepsi trombotik riski ve vasküler tonusu etkileyen prostasiklin, endotelin-1 
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hiperpolarizan faktör ve nitrik oksit salınımından da sorumludur. Endotel disfonksiyonu, 

oksidatif stres artışı ve nitrik oksit biyoyararlanımının azalmasıyla da ilişkilidir. Nitrik oksit, 

nitrik oksit sentaz enzimi etkisi altında L-argininden sentezlenir ve vasküler tonus ve 

reaktivitenin korunmasında büyük rol oynayan endotel kökenli temel gevşetici faktördür.154 

Bazal vasküler düz kas tonusunun başlıca belirleyicisi olmanın yanı sıra, nitrik oksit 

anjiotensin-II, endotelin-1 gibi endotel kökenli güçlü kasıcı faktörlerin etkilerine karşı koyar. 

Bundan başka, nitrik oksit trombosit ve lökosit aktivasyonunu inhibe eder ve vasküler düz 

kasları proliferatif olmayan bir durumda korur. Patolojik bulgular, AKS’yi belirli plakların 

rüptürü ve erozyonu ile ilişkilendirmesine rağmen, sistemik dolaşım ve arteryel duvarda daha 

yaygın inflamasyon bulunduğuna ilişkin kanıtlar vardır. Nötrofil aktivasyonu, AKS’de genel 

inflamasyonun artışının bir kanıtı olarak, hem sorumlu olmayan hem de sorumlu koroner 

arterlerde gösterilmiştir.155 Bunun aksine, benzer büyüklükte koroner arter hastalığına rağmen, 

kararlı anginalı hastalarda bu değişiklikler yoktur. Ayrıca klinik çalışmalarda akut sistemik 

inflamasyonun endojen endotele bağımlı doku plazminojen aktivatör salınımını etkilediğine 

ilişkin kanıtlar elde edilmiştir.156 Vasküler fenotipin saptanması, vasküler duvarda sistemik 

inflamatuar aktivasyonun tümleşik bir göstergesi olabilir ve böylece risk altındaki 

inflamasyonlu, “hassas” hastanın belirlenmesini sağlar. Bunun anlamı, arteriyel sistemin 

başka bir yerinde inflamasyon artışının trombotik sonuçlarını azaltmayı amaçlayan önlemlerin 

AKS’de obstrüktif hedef lezyonların tedavisine eşlik etmesi gerekliliğidir.  

 Plak stabilitesini tanımlamada inflamatuar sürecin önemli bir  rolü olduğu göz önüne 

alındığında, son çalışmalar inflamasyonun plazma belirteçlerinin bu hastalarda risk 

derecelendirmesini geliştirmeye yardımcı olup olamayacağına odaklanmıştır. Aterosklerozun 

ortaya çıkmasından sonra olduğu kadar aterogenezin erken evresinde bile periferik kanda 

yüksek inflamatuvar belirteç düzeyleri ve akut faz reaktanları ( örn; CRP, serum amiloid A ve 

fibrinojen ) tespit edilebilir. Serumda inflamatuvar belirteçlerin yüksekliği rüptüre plakların 

prevalansıyla paraleldir.155 Sistemik inflamasyon bir dereceye kadar miyokard nekrozuna 

neden olurken, yırtılmış plak sonucu inflamatuvar mediyatörlerin lokal üretimi de göz ardı 

edilmemelidir.157   

 Koroner aterosklerotik plaklar biyolojik olduğu kadar yapısal olarak da çok 

heterojendir ve aynı arterdeki komşu plaklar bile oldukça farklı olabilir. Yeni veriler, akut 

koroner sendromların çoğunun yeni koroner anjiogramlarla belgelendirilmiş yüksek dereceli 
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anatomik darlıkların olmadığı koroner arter segmentleri ile ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir.158 Akut olayların çoğuna ince, fibröz bir başlıkla karakterize olan, daha az 

darlık oluşturan lezyonlar, büyük konsantrasyonlarda yumuşak lipid birikimleri, çok sayıda 

monosit ve makrofaj ve düz kas hücrelerinin eksikliği neden oluyor gibi görünmektedir.  

Hassas Plaklar: Aslında yaşam boyunca, koroner plakların hiçbiri klinik olarak anlamlı 

tromboz ile komplike hale gelmez veya sadece birkaçı gelir ve bu tromboza eğilimli ender 

fakat tehlikeli plaklar, hassas olarak adlandırılır. Bu “tehlikeye açık plaklar” rüptüre son 

derece yatkın ve dolayısıyla kanın, lipid plağında bulunan yüksek derecede trombojenik 

maddelerle temas etmesine imkan veriyor gibi görünmektedir.158 Dolayısıyla hassas plak, kısa 

dönemde yüksek tromboz riski taşıyan yani AKS’ye neden olan plaktır.159  

 AKS’den sorumlu bütün koroner trombüslerin yaklaşık % 75’ine, plak rüptürü neden 

olur.97,142 Bu tür rüptürler bir plağın çoğunlukla, fibröz başlığın ince olduğu ve lokal 

geometrik özellikler ve LaPlace kanununa bağlı olarak aşındırıcı baskının ( shear stress ) 

maksimum düzeyde olduğu omuz bölgesinde meydana gelir.160,161 Duyarlı plak fibröz kapsülü 

ince, kolesterol içeriği fazla, metalloproteinaz aktivasyonu artmış, matriks yapısı gevşek ve 

inflamatuar hücrelerden zengin plaklardır. Plak rüptür olunca prokoagülan ve proagregan olan 

plak içeriği dolaşıma katılır ( komplike plak ). Yüzeyel erozyon ya da fibröz plak yırtılması 

trombosit adezyonuna neden olur. Trombositler kollajene ve von Willand faktör ile endotel 

duvarına bağlanarak tek katmalı trombosit pıhtı formasyonunu oluşturur. Hasarlı arteriyel 

yüzeydeki trombositler fosfolipidlerin ve dokudaki koagulasyon faktörlerinin aktivasyonuna 

neden olur. Bu aktivasyon ve amplifikasyon ek trombositlerin hızla bağlanmasını ve pıhtının 

oluşmasını uyarır. Bu süreçte GlpIIb/IIIa reseptörleri ve fibrinojen de rol alırlar. Eritrosit ve 

trombinin dahil olması sonucu tam trombosit tıkacı oluşur. Bu oklüzyon süreci dinamik 

olabilir, total ya da totale yakın tıkanma siklusları trombosit tıkaçların distale embolizasyonu 

ve plak rüptür bölgesindeki trombositlerin yeniden şekillenmesi ile olmaktadır. Bu dinamik 

süreç klinik olarak ventriküler aritmi ya da akut dolaşım yetmezliğine bağlı ani ölüm, göğüs 

ağrısı ve klasik ST yükselmeli miyokard infarktüsü (STEMI), ST yüksekliği olmayan 

miyokard infaktüsü (NSTEMI) ya da kararsız angina pektoris (UAP) şeklinde yansıyabilir. 

 Arteriyel inflamasyona yol açan süreçte pek çok farklı hücre tipi rol oynamaktadır. 

Nötrofiller, makrofajlar gibi beyaz kan hücreleri veya T hücreleri, herhangi bir inflamatuar 
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sürecin anahtar bileşenleri gibi çeşitli pro-inflamatuvar mediyatörlerin ortaya çıkmasına neden 

olabileceklerdir.    

İnflamatuvar hücre olarak trombosit: Günümüzde trombositin, trombotik sendromlardaki 

rolü iyice belirlenmiştir. AKS zemininde meydana gelen inflamasyon için belki de en önemli 

inflamatuvar hücrelerdir.  

 Birçok inflamatuvar mediyatör, aktive trombositlerden salınmaktadır. Bu grup 

mediyatörlerin en ilgi çekici olanı, tümör nekroz faktör reseptörüne ait bir transmembran 

glikoproteini olan CD40’tır. CD40 düz kas hücreleri, makrofajlar, T hücreleri ve trombositleri 

de içeren çeşitli hücre tipleri arasında güçlü bir mediyatör olarak görev yapmaktadır.162,163 

Çözünebilir CD40 ligand’ın çoğu aslında aktive trombositler tarafından üretilmekterdir. 

Trombositler CD40 aracılığıyla dendritik hücre olgunlaşmasını, B hücresi izotipi değişimi ve 

T hücresi fonksiyonunu arttırmaktadır.165 Trombozis sürecinde, CD40L arteriyel trombüslerin 

stabilizasyonuna yönelik GPIIb/IIIa reseptörleri ile etkileşmektedir165 (Şekil 8). 

 Şekil 8: CD40’in hücreler arası etkileşimlerindeki rolü. (Kaynak: 162 ) 
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 Çözünebilir CD40 (sCD40 ) düzeyi yüksek olan AKS hastalarında prognoz daha kötü, 

ölüm veya miyokard infarktüsü riski daha fazladır. AKS hasta grubu içerisinde sCD40  düzeyi 

yüksek olan hasta grubunun intravenöz glikoprotein ( GP )  IIb/IIIa abciximab’dan en fazla 

yarar gördüğü bilinmektedir.166 Klinik çalışmalar adenozin difosfat ( ADP ) reseptör 

antagonisti olan klopidogrel’in trombositlerden kaynaklanan CD40 üretimini baskıladığını 

göstermiştir.167 Okside LDL, çeşitli hücre tiplerinde CD40L artışına yol açmaktadır.168 Statin 

tedavisi ise okside LDL’ye verilen bu yanıtı ve sCD40L düzeylerini azaltmaktadır. 

Dolayısıyla belki de statinlerin anti-trombotik etkileri kısmen sCD40 üzerinden 

gerçekleşmektedir.169 Trombüs oluşumunda CD40,  glikoprotein  IIb/IIIa reseptörleri, ADP 

reseptörleri, inflamasyon ve trombositler arasındaki etkileşimlerin bilinmesi tedavinin yeni 

hedeflerini oluşturacaktır.  

Beyaz kan hücreleri : AKS’de beyaz kan hücresi sayımı ( White Blood Cell Count, WBC) 

güçlü bir risk öngördürücüsüdür. WBC’nin risk değerlendirilmesine katkıda bulunabileceğini 

destekleyen çok sayıda veri mevcuttur.11,12,177,178 İnflamasyonun WBC ile değerlendirildiği 

AKS hastalarındaki yüksek değerleri revaskülarizasyonun lehine bir bulgudur.177 AKS 

hastalarında normal WBC aralığında bile daha yüksek WBC düzeyleri daha kötü sonuçlar 

anlamındadır. Karotis’e stent uygulananlarda, başlangıçtaki WBC düzeyleri emboli riski ile 

orantılı olarak gösterilmiştir. WBC sayımı , ST-segment elevasyonu olan17 ya da olmayan18 

akut miyokard enfarktüsü tanısı olan hastalarda mortalitenin güçlü bağımsız bir öngördürücü 

parametresidir. Ancak, KAH riskini belirlemede, belirli ayrı WBC alttiplerinin öngördürücü 

değeri ile ilgili az sayıda çalışma yayımlanmıştır.19-21 Nötrofiller plak rüptürünün 

başlamasında doğrudan rol oynamaktadır.22 Miyeloperoksidaz ile yapılan çalışmalar 

lökositlerde bulunan bu proteinin kardiyovasküler hastalıkta olumsuz bir rolü olduğunu öne 

sürmüştür. Miyeloperoksidaz, reaktif oksijen derivelerini oluşturarak doğal konak 

savunmasında anahtar bir rol oynamaktadır. Miyeloperoksidaz ekspresyonu aktive beyaz kan 

hücrelerinin yol açtığı daha kötü sonuçların bir nedeni olabilir. Yükselmiş düzeyler yüksek  

AKS riski ve miyokard enfarktüsü sonrası yeniden şekillenmeyle birliktedir.23 Klinik 

çalışmalar  nötrofillerin anstabil anjinada ve akut miyokard enfarktüsünde ( AMI ) aktive 

olduğunu göstermiştir.24,25 Ayrıca, nötrofiller  sadece adaptif enfarkt iyileşmesi ile ilişkili 

değildir aynı zamanda AKS durumunda reperfüzyon hasarı ile de ilişkili olabilir.26-29 

Nötrofillerin AKS patofizyolojisinde yer aldığına dair azımsanmayacak sayıda kanıt olması 

nedeniyle,  mevcut rollerinin daha ayrıntılı bir biçimde anlaşılması çekici duruma gelmiştir. 



 
 

 

33 

Daha önce  Nötrofil / Lenfosit oranı (NLR) kardiyak olmayan hastalıklarda prognostik bir 

belirteç olarak gösterilmiştir.30 Ayrıca perkütan girişim yapılan hastalarda da prognostik bir 

belirteç olarak çalışılmıştır.31 Tam kan sayımı başvuru sırasında rutin olarak 

değerlendirilmektedir ve nötrofil sayımı AKS tanısı ile kabul edilen hastalarda uygun bir risk 

sınıflama belirteci olabilir. 

2.3.4. Akut Koroner Sendrom Tanısı ve Risk Derecelendirilmesi  

 ABD’de her yıl yaklaşık 8 milyon kişi, göğüs ağrısı veya akut koroner sendromun 

muhtemel akut belirtileri ile uyumlu diğer semptomatik şikayetlerle acil servise 

başvurmaktadır. Tipik olarak bu hastaların yaklaşık yarısı ileri tetkik için yatırılırken, sadece 

%20’sinden azına AKS tanısı konulmaktadır. 

  Akut göğüs ağrısı olan hastalarda tanı ve medikal karar, iki önemli noktaya dayanır: 

Elektrokardiyografi ve biyokimyasal testler. AKS deyimi kararsız angina pektoris, ST 

yükselmesiz miyokard infarktüsü ve ST yükselmeli miyokard infarktüsünü  içerir. Her üç 

klinik durumda da altta yatan ana fizyopatolojik mekanizma aterosklerotik plak rüptürü veya 

erozyonu sonucu üzerine oturan trombüstür. Plak rüptürü sonrası meydana gelecek klinik 

tablo plak rüptürünün büyüklüğü ve derinliği, üzerine oturan trombüsün büyüklüğü, distal 

miyokardın oksijen ihtiyacı ve distal miyokarda olan kollateral kan akımı tarafından 

belirlenir. Plak rüptürünün küçük olduğu veya sadece yüzeyde endotel erozyonu şeklinde 

olduğu durumlarda ağırlıklı trombosit agregasyonu ile o bölge onarılır, fibrin oturması olmaz 

veya çok az derecededir. Plak üzerine oturan trombüs trombositten zengin beyaz trombüstür. 

Plak volümü üzerine oturan trombüse bağlı artmıştır ancak damar tam tıkanmamıştır, 

hastalarda uzamış göğüs ağrısı ve iskemik EKG değişiklikleri olabilir. Damar tam 

tıkanmadığı için distal miyokarda kan sunumu devam eder, miyokard nekrozu yoktur, kanda 

miyokard nekrozunu gösteren enzimler  yükselmez, tablo “kararsız angina pektoristir.  Aynı 

fizyopatolojik temelde eklenen geçici vazospazm veya trombüsten kopan parçacıkların distal 

damarlardaki embolisine bağlı miyokard nekrozu meydana gelebilir, buna bağlı kanda 

miyokard nekroz belirteçleri yükselir, EKG’de ST segment yükselmesi yoktur, bu “ST 

yükselmesiz miyokard infaktüsü” dür. Epikardiyal koroner damarlarda tam tıkanıklık 

meydana gelmesi durumunda uzamış göğüs ağrısı, EKG’de persistan ST segment yükselmesi 

veya yeni başlayan sol dal bloğu ile birlikte distal miyokardda süratle nekroz gelişir ve 
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miyokard nekroz belirteçleri kanda yükselir, bu durumda tablo akut koroner sendromlar 

yelpazesinin diğer ucundaki STEMI’dir.  

2.3.4.1 Biyokimyasal Belirteçler  

 Kararsız anginalı hastalarda histopatolojik çalışmalar, sorumlu arterin distalindeki 

miyokardda fokal hücre nekrozları olduğunu göstermiştir. Bunlar, tekrarlayan trombüs 

embolizasyonuna bağlanmıştır.179,180 Fokal hücre nekrozları veya diğer adıyla minör miyokard 

hasarları rutin kreatin kinaz ( CK ) ve CK-MB  ölçümleri ile nadiren tespit edilebilir. CK-

MB’nin sayısal olarak belirlenmesi için enzim aktivite ölçümlerinden daha üstün olan 

immünolojik saptamaya dayanan gelişmiş test sistemleri bile, minör miyokard hasarının tespit 

edilmesinde duyarlılığı yeterince arttırmamıştır. Miyoglobin, AMI’de CK-MB’ye göre daha 

erken yükselen bir belirteçtir, fakat duyarlılık açısından benzer sınırlamalar vardır.  

 CK’nın elektroforezde üç komponenti bulunur. Bunlar MM iskelet kası ve az miktarda 

kalp kasına, BB beyine ve böbreklere, MB kalp kasına aittir. MB az miktarda dil, ince 

bağırsak, uterus, prostat ve diyafragmada da bulunabilir. Belirtilerin başlamasından 4-6 saat 

sonra yükselmeye başlar, 24 saat içinde zirve yapar, 3 gün içinde normale döner. Miyokardit, 

kas travmaları ve miyopatilerde de yüksek bulunabilir. Troponin ölçümlerinin ortaya çıkışı 

ile, minör miyokard hasarının tespit edilmesinde, CK-MB’nin ve miyoglobin ölçümlerinin bu 

biyokimyasal sınırlamalarının üstesinden gelinmiştir. 1990’ların başında, troponin T ve 

troponin I’nın kardiyak izoformları klinik uygulamada ilk defa kullanılmıştır. Troponin 

kompleksi, üç farklı yapısal proteinden ( troponin I, C ve T) oluşur ve miyosin ve aktinin 

kalsiyuma bağımlı etkileşimini düzenleyen, iskelet ve kalp kasındaki kontraktil aygıtın ince 

flamenti üstünde bulunur (Şekil 9 ).    

 

Şekil 9: Troponin kompleksi 
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 Troponin T ve troponin I’nın kardiyak izoformları sadece kardiyak miyositlerinde 

eksprese olur. Bu yüzden, kardiyak troponin T ve I’nın belirlenmesi miyokard hasarına 

spesifik olup bu belirteçlere yeni altın standart rolünü kazandırır. Troponinler ağrının 

başlangıcından itibaren 3. saatte yükselmeye başlar, 12 – 24 saatte zirve düzeyine ulaşır ve 10 

– 14 gün yüksek seyreder (Şekil 10 ). MI ve ölüm bakımından kısa dönem (< 30 gün ) 

sonlanım için tahmin etkeni olarak troponinler en iyi biyobelirteçlerdir. Pek çok çalışma 

troponin seviyelerinin girişimsel ve antitrombotik ( düşük moleküler ağırlıklı heparin ve 

GPIIb/IIIa inhibitörleri gibi ) tedavi stratejilerini belirlemede kullanılabileceğini göstermiştir.  

 

Şekil 10 : AKS tanılı tipik bir hastada biyolojik belirteç düzeyleri. 

2.3.4.2 Risk Derecelendirmesinde Troponinler  

 Birçok klinik çalışmada, troponin T ve troponin I’nın hastanede yatışın akut fazında ve 

uzun süreli izlem döneminde artan risk ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir. FRISC (Koroner 

arter hastalığında Instabilite sırasında Fragmin) çalışmasının bir alt çalışmasında prognostik 

değerin 5 aylık süreç boyunca troponin T’nin mutlak konsantrasyonları ile korele olduğunu 

göstermiştir.181 İlk 24 saat zarfında pik değer, en bağımsız prognostik bilgiyi sağlamıştır ve 

düşük riskli grubun belirlenmesinde CK-MB’den daha üstün olduğu görülmüştür. Beş aylık 

izlem sürecinde, troponin testi ile taburcu olma öncesi egzersiz testi normal olduğunda 

miyokard enfarktüsü sadece % 1 oranında meydana gelirken testlerin her ikisi de normal 

olmadığında olay oranı % 50 idi. Kardiyak troponin I  yüksekliğinin, troponin T yükselmesi 

ile benzer prognostik etki taşıdığı kanıtlanmıştır. Kararsız anginalı ve Q dalgasız miyokard 
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enfarktüslü hastaları kapsayan TIMI IIIB çalışmasında, mortalite oranı troponin I düzeyleri ile 

yakından ilşkili olup en yüksek troponin I değerine sahip hastalarda 42 günlük izlem 

sonrasında %7,5’a ulaşmıştır.182    

2.3.4.3 İnflamasyon Belirteçleri 

 Geçmiş yıllarda araştırılan çok sayıda inflamatuvar belirteçten en çok inceleneni 

CRP’dir. Kararsız koroner sendromlu hastalarda yüksek CRP düzeylerinin tam kaynağı hala 

bilinmemektedir. Miyokard hasarının da büyük bir inflamatuvar uyarı olduğu göz önüne 

alınırsa CRP yükselmesinin sadece troponin düzeyleri yüksek olan hastalarda görüldüğünü 

belirtmek gerekir. Troponin negatif AKS’li hastalarda bile yüksek CRP düzeylerinin 

gelecekteki riski öngördüğüne ilişkin sağlam kanıtlar vardır. CAPTURE çalışmasında, ilk 72 

saatlik dönem için sadece troponin T öngördürücüydü, fakat CRP ve troponin T 6 aylık riskin 

bağımsız öngördürücüleriydi.183 Çalışmaların hepsinde CRP’nin öngörü değeri troponinden 

bağımsız ve troponine ilave idi.  

 Tip 2 salgısal fosfolipaz A2 de aterosklerotik arteryel duvarda biriken monositler 

üzerinde birkaç etkisi olan ve aterosklerotik plaklarda inflamasyon ile lipid birikimi arasında 

bir bağ kuran akut faz reaktanıdır. Endotel disfonksiyonunun yanısıra plak inflamasyon 

belirteci olarak da CRP ile benzer özellikler gösterir.  

 Çözünülebilir CD40 ligandın, AKS’li hastalarda trombotik inflamatuvar aktivasyonun 

güçlü bir biyokimyasal belirteci olduğu gösterilmiştir. Bu durum, AKS’de inflamasyon ile 

trombotik aktivasyon arasındaki yakın ilişkiyi destekler. Bundan başka, çalışmalar bu 

belirtecin klasik nekroz belirteçleri ile birleştirilmesinin takip eden kardiyovasküler olaylar 

bakımından yüksek risk taşıyan hastaları belirlememize yardımcı olabileceğini göstermiştir.  

2.3.5. Akut Koroner Sendromlarda Risk Puanları  

 Hasta başında koroner arter hastalığının temelini oluşturan risklerin ve tromboz 

risklerinin birleştirilmesi, potansiyel olarak zordur. Bu nedenle,  AKS’li hastaların 

özelliklerine göre ayrılmasını ve tedavisini kolaylaştırmak için basitleştirilmiş ve yaygın 

olarak kullanılabilir risk derecelendirme araçlarına ihtiyaç vardır.  

TIMI ( Trombolysis İn Myocardial İnfarction ) risk skoru: Klinik çalışmalardan elde edilen 

verilere dayanarak, STEMI popülasyonlarında TIMI risk skoru çıkarılmış ve test edilmiştir. 
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Bu skor yaş, diyabet, hipertansiyon veya anjina öyküsüne ve kan basıncı, kalp hızı, Killip 

sınıfı ve kiloyu içeren muayene özelliklerine dayanarak puan verir. Aynı zamanda EKG’de 

ST yükselmesini veya sol dal bloğunu ve reperfüzyona kadar geçen > 4 saatlik süreyi de 

kapsar. Veriler NRMI kayıtlarına uygulandığında, kayıtlı hastaların ölüm riskinin toplam 

çalışma popülasyonundan daha yüksek olduğu görülmüş ve risk skoru büyük prognostik 

kapasite göstermiştir. Reperfüzyon tedavisi uygulanmayan hastalarda, risk skoru ölüm 

oranlarını düşük tahmin etmiş ve daha düşük ayrım kapasitesi önermiştir.( c indeksi 0,65 ). 

Yine de, bu puan hastaların yüksek risk , orta risk veya düşük risk kategorilerine ayrılması 

için basit ve pratik bir yatak başı aracıdır. NSTEMI’de TIMI risk skorunun ölümü 

öngördürme doğruluğu daha azdı ( c indeksi 0,61 ).  

GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events ) risk skoru : AKS’nin tüm 

spektrumunun seçilmemiş kayıtlı büyük popülasyonuna dayanarak, hastane içi ölüm ve 

taburcu olduktan sonra ölüm veya taburcu olduktan 6 ay sonra miyokard enfarktüsü için 

bağımsız öngörü gücüne sahip sekiz değişken elde edildi. Veriler ileriye dönük ve bir dış veri 

seti karşısında ( GUSTOIIB ) test edildi. Sekiz değişken, bütün çoklu değişken modelin 

öngörü kapasitesinin % 90’ınından fazlasını içerir ve hastane içi ölümün  C istatistiği 0,84 ve 

taburcu olduktan sonra ölümün veya miyokard infarktüsünün C istatistiği 0,71 idi. Bu skor, 

skor kartına dayanarak veya avuç içi cihazlarda ya da kişisel bilgisayarlarda çalışan 

yazılımları kullanarak, hastane içi ölümün ya da MI’ın sayısal riskini elde etmek için 

kullanılabilir.184 Dolayısıyla, bireysel risk faktörlerinin payını ayrı ayrı her hasta için yatak 

başında ölçmek zor olmasına rağmen, yeni çıkan risk skor araçları ölüm ve MI riskini ölçmek 

için basit metotlar sunar ve böylece hastane içi ve hasta taburcu olduktan sonra uygulanan 

tedaviyi yönlendirir.    
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3 . AMAÇ  

 AKS’de risk sınıflaması için kullanılan risk skorlama yöntemlerinin yeterli doğrulukta 

olduğu ve klinik değerlendirmeden daha iyi sonuçlar verdiği gösterilmiştir. Ancak bu risk 

skorlama yöntemleri komplike ve yüksek oranda değişiklik gösteren parametreler 

içermektedir. Bu açıdan bakıldığında bu hastaların risk sınıflaması açık noktalar içermektedir 

ve gösterilmiş bu yüksek risk özellikleri yeni ve daha pratik parametreler ile geliştirilmeye 

ihtiyaç göstermektedir. Başvuru sırasındaki ayrımsal WBC sayımından değerlendirilen  

nötrofil / lenfosit oranı ( NLR ) günlük klinik karar vermede yardımcı bir parametre olabilir.  

 Bu çalışmada ana bilim dalımızda tedavi görmüş AKS tanılı hastalarda başvuru 

sırasında değerlendirilen tam kan sayımında ölçülen nötrofil / lenfosit oranının ( NLR )  kötü 

kardiyovasküler sonuçlar ve mortaliteyi öngördürücü değeri değerlendirildi. Bu 

değerlendirilme yapılırken hastaların klinik öykü ve demografik verileri ile NLR arasında 

ilişkinin, NLR grupları ve hastaneye başvuru bulguları ile ilişkinin, inflamatuvar bir 

parametre olan CRP ilişkisinin, hastalıklı damar yaygınlığının, miyokard hasarı yaygınlığının 

ve dolayısıyla yüksek riskli hastalığın daha önceden kanıtlanmış belirteçleri olan troponin ve 

CKMB ile NLR grupları arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi ayrıca AKS’de günlük klinik 

pratikte risk sınıflaması amaçlı kullanılan risk skorları ile NLR grupları arasındaki ilişkinin de 

değerlendirilmesi amaçlandı.  

 Böylelikle ülkemizde ve kliniğimizde AKS tanılı hastalarda ilk defa yapılan bu 

retrospektif çalışma ile sıklığı giderek artan ve halen dünyada ve ülkemizde ölüm sebepleri 

arasında en başta yer alan AKS’de ucuz ve pratik bir risk belirtecinin dünya literatürü ile 

birlikte günlük pratiğimize kazandırılması amaçlandı.  
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4.  GEREÇ ve YÖNTEMLER  

4.1. Hasta Seçimi : Haziran – Kasım 2009  tarihleri arasında  DEÜTF Kardiyoloji AD’da 

akut koroner sendrom tanısı (anstabil anjina pektoris / ST-segment yükselmesi olmayan AKS  

/ ST-segment yükselmeli AKS ) ile tedavi görmüş hastalar çalışmaya dahil edildi. > 85 yaş  

üzeri, klinik aktif enfeksiyonu olan, klinik aktif malignensi tanısı olan, hematolojik 

proliferatif hastalık tanısı olan, aktif ya da kronik otoimmun hastalık tanısı olan, steroid ya da 

kemoterapi alıyor olan, başvurudan önceki 30 gün içerisinde travma ya da cerrahi öyküsü 

olan, başvurudan önceki 30 gün içerisinde hemodinamik instabilite yaratan aritmi, kalp 

yetmezliği, AMI  nedeniyle yatış ve perkütan girişim öyküsü olan ve akut metabolik asidoz 

tablosu olan hastaların çalışmaya dahil edilmemesi planlandı. Araştırma protokolü için Dokuz 

Eylül Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan gerekli izin alındı. 

4.2. Değerlendirilen Parametreler : Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların yaş, cinsiyet, 

koroner arter hastalığı için risk faktörleri (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, sigara öyküsü, 

aile öyküsü), KKY, KBY öyküsü ve koroner arter hastalığı öyküsü ( MI, PKG, KABG ) 

kaydedildi. Hipertansiyon, daha önce tanı konularak herhangi bir antihipertansif tedavi alıyor 

olmak olarak tanımlandı. Diyabet, oral antidiyabetik ya da insülin tedavisi alıyor olmak ya da 

takipte bakılan açlık kan şekerinin değerine göre ADA kriterlerini karşılıyor olmak olarak 

tanımlandı. Dislipidemi başvuru sırasında herhangi bir lipid düşürücü tedavi alıyor olmak 

olarak tanımlandı. KAH için aile öyküsünün olması ise birinci derece erkek akrabalarda <55 

yaş, birinci derece kadın akrabalarda ise <65 yaş KAH tanısı  olması ( angina pektoris, MI, 

ani kardiyak ölüm ) olarak tanımlandı. KBY ise kronik HD programında olmak ya da düşük 

klirens nedeniyle antiasidoz, potasyum metabolizmasını düzenleyici ilaç alıyor olmak olarak 

tanımlandı. Hastaların AKS tipi ( UAP/NSTEMI, STEMI ), başvuru sırasındaki kalp hızı, 

sistolik ve diyastolik kan basıncı, EKG’deki ST segment değişikliği varlığı, Killip 3 ya da 4 

ya da kardiyak arrest tablosu ile başvuru olup olmadığı, sol ventrikül EF, UAP/NSTEMI tanılı 

hastalar için TIMI ve başvuru sırasındaki ve taburculuktaki GRACE skorları, STEMI tanılı 

hastalar için TIMI risk skorları kaydedildi. AKS, miyokardiyal iskemi ile ilişkili olduğu 

düşünülen göğüs ağrısı olmasıyla birlikte elektrokardiyografik değişiklik ve/veya kardiyak 

belirteç yüksekliği olması olarak tanımlandı. STEMI de ACC/ESC kriterlerine uygun olarak 

iki komşu derivasyonda ≥1 mm ST segment elevasyonu olması ve troponin değerinde 

yükseklik saptanması olarak tanımlandı. Başvuru sırasındaki ( DEUTF Hastanesi Acil 

servisi’ne başvuru sırasında kabul edilir edilmez değerlendirilmek üzere alınan ilk venöz kan 
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örneği değerlendirildi) serum kreatinin, CRP, beyaz küre sayısı ( WBC ), nötrofil , lenfosit, 

monosit kantitatif sayıları ve yüzdeleri, kardiyak belirteçler ( troponin / CKMB ) ( her iki 

parametre için de takipte görülen en yüksek değer kaydedildi) birer laboratuvar bulguları 

olarak kaydedildi. Ayrımsal beyaz küre sayıları otomatik Coulter sayacı tekniği ( Coulter LH 

780 Hematology Analyzer, Beckman Coulter Corp., Hileh, Florida ) ile elde edildi. NLR ile 

hastalıklı damar arasında bir ilişki olup olmadığını değerlendirmek amaçlı hastalıklı damar ( >  

% 50 darlık oluşturan lezyon ) ve sol ana koroner lezyonu ( plak da dahil ) kaydedildi. 

Hastane içi medikal tedavi ( aspirin, klopidogrel, ACEi/ARB, betabloker, statin tedavisi ) ve 

revaskülarizasyon ( PKG , KABG ) her hasta için kaydedildi. 

 Son olarak hastane içi mortalite ve taburculuk sonrası 6 aylık ve tüm takip sürecini 

kapsayan mortalite ve kardiyak nedenli hastaneye yatış ( kalp yetmezliği ve/veya anjina 

pektoris ve/veya ölümcül olmayan MI ) NLR grupları arasında karşılaştırılmalı olarak 

değerlendirildi.  

4.3. Yöntem: Değerlendirmeye alınacak veriler DEÜTF Kardiyoloji AD. kateter raporu 

arşivinden, hasta dosyalarından ve hastane bilgisayar kayıt sisteminden elde edildi. Takip 

parametreleri için ayrıca hastalar telefon ile aranarak bilgi alındı. Tüm veriler olgu kayıt 

formu çerçevesinde düzenlendi. Daha önce yapılan çalışmalar186,189 ile karşılaştırılabilirliliğini 

arttırnak amacı ve daha önce yapılan çalışmalarda190,191 mortalite dağılımının NLR > 4,7 ve 

<4,7 olguları arasında farklılık göstermiş olduğunun saptanmış olması nedeniyle hastalar 

NLR’ye göre düşük ( <3.0 ), orta ( 3.0-4,7 ) ve yüksek ( >4,7 ) olmak üzere 3 grup altında 

değerlendirildi.   

4.4. İstatistiksel analiz: Tüm veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 

istatistik programına kaydedildi. Parametrik veriler ortalama ± standart deviasyon, non 

parametrik veriler ise yüzde olarak ifade edildi. Oransal parametrik verilerin karşılaştırılması 

için Ki-kare testi, parametrik veriler ile non paramterik verilerin karşılaştırılması için T-testi 

kullanıldı. Tüm istatistiksel analizlerde p <0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi.  

 

 

 

 



 
 

 

41 

5. BULGULAR 

 Çalışmamıza 1 Haziran 2009 - 30 Kasım 2009 tarihleri arasında DEÜTF Kardiyoloji 

AD’da yatarak tedavi görmüş 209 akut koroner sendrom tanılı hasta (anstabil anjina pektoris / 

ST-segment yükselmesi olmayan AKS / ST-segment yükselmeli AKS ) alındı. Hasta tarama 

aşamasında AKS öntanısı ya da tanısıyla kardiyoloji yoğun bakım ya da kardiyoloji servis’te 

izlenen toplam 20 hasta dışlanma kriterlerine sahip olduğundan dolayı çalışmaya dahil 

edilmedi. 6 hasta 86 yaş ve üzeri olması, 3 hasta aktif alt solunum yolu enfeksiyonu tanısı 

alması, 1 hasta major cerrahi sonrasında AKS tanısı alması, 2 hasta AKS tanısı almadan 

hemen önce travma öyküsünün olması, 1 hasta derin anemiye bağlı sekonder kardiyak belirteç 

yükselmesi düşünülmesi ( bu hastanın KAG’sinde normal koronerler saptanmış ), 7 hasta ise 

hastaneye AKS tanısı ile kabulden 1 ay içerisinde dış merkezlerde AKS tanısıyla izlenmiş 

olmalarından dolayı çalışma dışı bırakıldı. 11 antabil anjina pektoris / ST-segment yükselmesi 

olmayan AKS ve 10 ST-segment yükselmeli AKS tanılı toplam 21 hastaya telefon yolu ile 

ulaşılamadı. Geri kalan 182 hastaya telefon yoluyla ulaşıldı ( hastane içi mortalite gerçekleşen 

6 hasta dışında ). Telefon yoluyla ulaşılamayan hastaların hastanemiz bilgi kayıt sistemindeki 

kliniğimize olan yatışları olanlar ( kalp yetmezliği ve/veya anjina pektoris, ve/veya ölümcül 

olmayan MI ) da analizlere dahil edildi. Hastaneye ilk başvuru sırasındaki vital bulgular için 

hasta dosyaları tarama aşamasında toplam 5 hastanın hastane dosyasına ulaşılamadığı için 

başvuru kalp hızı, SKB, DKB ve bunlar ile bağlantılı olarak GRACE ve TIMI risk skorları 

hesaplanamadığı için bu analizlere dahil edilmedi. Ortalama takip süresi 25,2 ± 5,9 aydı 

(ortanca 26 ay) . Hastaların demografik ve klinik bilgileri tablo 3’te belirtilmiştir.  
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Tablo 3  : Hastaların demografik ve klinik  özellikleri 

 

 

 

 

Hasta Özellikleri Sayı (%)  

Erkek 

 

152 (72,7) Cinsiyet 

 

Kadın 57 (27,3) 

Yaş (ortalama) 63,03 ± 10,7 

Hipertansiyon 131 (62,7) 

Diyabet 68 (32,5) 

Dislipidemi 83 (39,7) 

Sigara 127 (60,8) 

Risk faktörleri 

 

 

 

Aile öyküsü 64 (30,6) 

MI öyküsü  38 (18,2 ) 

PKG öyküsü  40 (19,1) 

KABG öyküsü  31 (14,8 ) 

KKY öyküsü  10 (4,8 )  

KAH , KKY, 
KBY  öyküsü   

KBY öyküsü  7 (3,3) 

UAP/NSTEMI  109 ( 52,2 ) Tanı  

STEMI  100 ( 47,8)  
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Hastaların başvuru sırasında ölçülen beyaz küre sayıları ve ayrıntısı tablo 4’te 

verilmiştir. Hastaların ortalama beyaz küre sayısı ( WBC ) 10,6±3,6 x 103/µl  olarak 

hesaplanmıştır.  

 Sayı (x 103/µl )  % 

Nötrofil 8,5±8,7 69,9±14,9 

Lenfosit  2,1±1,1 21,3±11,2 

Monosit  0,6±0,3 6,0±2,4 

Tablo 4: Hastaların ortalama nötrofil, lenfosit ve monosit sayı ve yüzdeleri. 

Hastalara hastane yatışları içerisinde verilen medikal tedavi ile ilgili tablo ve 

revaskülarizasyon seçenekleri ile ilgili tablo aşağıda verilmiştir.  

 Sayı (%)  

Asetilsalisilik Asit  202 ( 96,7 ) 

Klopidogrel 193 (92,3) 

ACEi/ARB 187 (89,5) 

Betabloker 188( 90,0) 

Statin  203 (97,1 ) 

Tablo 5: Medikal tedavi ile ilgili tablo 

Revaskülarizasyon  Sayı (%)  

Revaskülarizasyon yok ( Medikal )  57 (27,3 ) 

Perkütan girişim ( PKG )  127 (60,8 ) 

KABG  25 (12,0)  

Tablo 6: Çalışma hastalarındaki revaskülarizasyon durumu 
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Değişkenler 

 

NLR <3 

(n: 86) 

 

3.0≤NLR≤4.7 

(n: 40) 

 

4.7<NLR 

(n: 83) 

 

Eğilim için P 
değeri 

Yaş  
 

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 öyküsü 25(% 29,0 ) 10( % 25,0 ) 19 (% 22,0) ,709 

KKY öyküsü  3( % 3,5) 3( % 7,5) 4( % 4,8) ,905 

MI öyküsü  18( % 20,9) 8( % 20) 12( % 14,5) ,135 

PKG  öyküsü 23( % 26,7) 4( % 10) 13( % 15,7) ,001* 

KABG  öyküsü  16( % 18,6) 8( % 20) 7( % 8,4) ,095 

KBY öyküsü  2( % 2,3) 2( % 5) 3( % 3,6) ,867 

Tablo 7: Demografik ve klinik öykü parametreleri ile NLR grupları arasındaki ilişki 

Demografik ve klinik öykü parametreleri ile NLR grupları arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde, erkek cinsiyet, sigara kullanım öyküsü, hipertansiyon, dislipidemi ve 

daha önce perkütan girişim öyküsü olması NLR grupları içerisinde anlamlı farklılık 

göstermektedir. Yaş, diyabet ve diğer klinik öykü parametreleri gruplar arasında farklılık 

göstermemektedir.   
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Değişkenler 

 

NLR <3 

(n: 86) 

 

3.0≤NLR≤4.7 

(n: 40) 

 

4.7<NLR 

(n: 83) 

 

Eğilim için P 
değeri 

Kalp hızı 
(atım/dk) 

79,48 ± 1,952 79,06 ± 2,998 86,46 ± 4,322 ,067 

Sistolik kan 
basıncı  
(SKB)(mmHg) 

151,55 ± 3,61 137,22 ± 7,866 142,25 ± 6,239 ,005* 

Diyastolik  kan 
basıncı 
(DKB)(mmHg) 

92,32 ± 2,113 86,61 ± 6,213 84,18 ± 3,183 ,005* 

ST- segment 
değişikliği *  

41( % 67,2) 15( % 75) 23( % 82,1) ,001* 

Killip 3 ya da 4 0( % 0) 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: Başvuru bulguları ve Sol ventrikül EF ile NLR grupları arasındaki ilişki        

( *ST – segment değişikliği UAP/NSTEMI grubunda değerlendirilmiştir.) 

Başvuru bulguları ile NLR grupları karşılaştırıldığında, sistolik kan basıncı, diyastolik 

kan basıncı, başvuru sırasında çekilen EKG’de ST-segment değişikliği olması ( sadece  

anstabil anjina pektoris / ST-segment yükselmesi olmayan AKS  grubunda  değerlendirildi) 

istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde faklılık göstermektedir. Ayrıca hastaların  hastane 

yatış sürecinde değerlendirilen sol ventrikül EF ölçümleri de gruplar arasında istatiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde faklılık göstermektedir. Kardiyak arrest durumunda acil servise 

başvuru, başvuru sırasında Killip 3 ya da 4 (istatistiksel olarak hesap edilemez ), başvuru 

sırasındaki kalp hızı gruplar arasında farklılık göstermemektedir. İleri istatiksel inceleme 

yapıldığında düşük NLR grubundaki hastaların sistolik kan basınçları istatiksel olarak anlamlı 

olacak şekilde orta ve yüksek NLR grubundaki hastaların sistolik kan basınçlarından daha 

yüksektir. Bir başka deyişle orta ve yüksek NLR grubundaki hastaların sistolik kan basınçları 

düşük  NLR grubundaki hastalara göre daha düşüktür. SKB parametresinde orta ve yüksek 

NLR gruplarındaki hastalarda anlamlı istatiksel fark saptanmamıştır. Diyastolik kan basıncı 
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için ileri istatiksel inceleme yapıldığında her üç grubun bir biri ile karşılaştırılmasında anlamlı 

istatiksel fark saptanmıştır. NLR arttıkça başvuru sırasında ölçülen DKB da düşmektedir. 

LVEF için ileri analiz yapıldığında NLR yüksek ve orta gruptaki hastaların LVEF değerleri 

NLR düşük olan gruptaki hastaların LVEF değerlerinden istatiksel olarak anlamlı olacak 

şekilde daha düşük ölçülmüştür. LVEF için orta ve yüksek NLR grupları arasında anlamlı 

istatiksel fark yoktur.  

Spearman sıralama korelasyon analizi yapıldığında NLR ile SKB ( p=0,003 r=-0,206 ) 

DKB (p=0,001 r=-0,224 ), LVEF ( p=0,001 r=-0,222 ) arasında anlamlı negatif korelasyon 

olduğu görülmüştür.  

 

Değişkenler 

 

NLR <3 

(n: 86) 

 

3.0≤NLR≤4.7 

(n: 40) 

 

4.7<NLR 

(n: 83) 

 

Eğilim için P 
değeri 

Kreatinin 

(mg/dl ) 

1,175 ± ,16 ,927 ± ,037 1,113 ± ,08 ,575 

CRP (mg/dl ) 7,013 ± 1,262 13,245 ± 4,438 16,775 ± 3,341 ,008* 

Troponin I 

(ng/ml) 

12,176 ± 2,059 22,771 ± 3,314 36,69 ± 2,307 <0,0001* 

CKMB (ng/ml) 44,773 ± 9,88 101,514 ± 19,463 171,316 ± 17,082 <0,0001* 

Tablo 9: Laboratuvar değerleri ile NLR grupları arasındaki ilişki 

Laboratuvar değerleri ile NLR grupları karşılaştırıldığında ise CRP, troponin I ve 

CKMB değerleri NLR grupları arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir. İleri 

istatiksel inceleme yapıldığında yüksek NLR grubunda yer alan hastaların CRP değerleri, 

düşük NLR grubundaki hastalara göre anlamlı olarak yüksektir. Ancak yüksek ile orta ve orta 

ile düşük NLR gruplarındaki hastaların ortalama CRP değerleri birbirinden farklı da olsa bu 

istatiksel olarak anlamlı değildir. Troponin I değerleri için ileri istatiksel analiz yapıldığında 

yüksek NLR grubunda yer alan hastaların ortalama troponin I değerleri hem orta hem de 

düşük NLR grubunda yer alan hastaların ortalama troponin I değerlerinden istatiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde yüksektir. Ayrıca orta NLR grubunda yer alan hastaların ortalama 
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troponin I değerleri de düşük NLR grubunda yer alan hastaların ortalama troponin I 

değerlerinden anlamlı olarak daha yüksektir. CKMB için ileri istatiksel inceleme yapıldığında 

troponin I için yapılan inceleme ile benzer sonuçlar elde edilmiştir. Yüksek NLR grubunda 

yer alan hastaların ortalama CKMB değerleri hem orta hem de düşük NLR grubunda yer alan 

hastaların ortalama CKMB değerlerinden anlamlı bir şekilde yüksektir. Ayrıca orta NLR 

grubunda yer alan hastaların ortalama CKMB değerleri de düşük grupta yer alan hastaların 

ortalama değerlerinden istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha yüksektir.   

Spearman sıralama korelasyon analizi yapıldığında NLR ile CRP ( p=0,001 r=0,238 ) 

troponin I (p=0,000 r=0,499 ), CKMB ( p=0,000 r=0,550 ) arasında anlamlı pozitif  

korelasyon olduğu görülmüştür.  

 

Değişkenler 

 

NLR <3 

 

 

3.0≤NLR≤4.7 

 

 

4.7<NLR 

 

 

Eğilim için P 
değeri 

GRACE 

(başvuru) 

157,78 ± 6,775 192,39 ± 17,126 227,21 ± 9,682 ,000002* 

GRACE 

(taburculuk)  

106,43 ± 4,125 132,61 ± 12,592 141,54 ± 8,3 ,00035* 

UAP/NSTEMI 

TIMI =0-2  
17( % 27,9) 5( % 25) 5( % 17,9) ,005* 

UAP/NSTEMI 

TIMI= 3-4  

28( % 45,9) 10( % 50) 13( % 46,4) ,004* 

UAP/NSTEMI 

TIMI ≥ 5  

16( % 26,2) 5( % 25) 10( % 35,7) ,053 

STEMI 

TIMI  

2,48 ± ,497 3,1 ± ,464 3,873 ± ,333 ,012* 

Tablo 10 : Risk skorları ve NLR grupları arasındaki ilişki 

AKS hastaları için hesaplanan risk skorları ile NLR grupları arasındaki ilişki 

karşılaştırıldığında hem başvuru sırasında hem de taburculuk sırasında hesaplanan GRACE 
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skorları, UAP/NSTEMI hasta grubunda TIMI 0-2, TIMI 3-4 puanına sahip hasta sayıları ve 

STEMI hastaları için hesaplanan ortalama TIMI skorları gruplar arasında anlamlı farklılık 

göstermektedir. İleri istatiksel inceleme yapıldığında, yüksek NLR grubundaki hastaların 

başvuru sırasında hesaplanan ortalama GRACE skorları, hem orta NLR grubundaki hem de 

düşük NLR grubundaki hastaların ortalama değerlerinden anlamlı olarak daha yüksektir. 

Ayrıca orta NLR grubundaki hastaların başvuru sırasında hesaplanan ortalama GRACE 

skorları da düşük NLR grubunda yer alan hastaların ortalama değerlerinden anlamlı olarak 

daha yüksektir. Taburculuk sırasında hesaplanan ortalama GRACE skorları için ileri istatiksel 

inceleme yapıdığında yüksek NLR grubunda yer alan hastaların ortalama değerleri hem orta 

NLR grubundan hem de düşük NLR grubundaki hastaların ortalamalarından istatiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde daha yüksektir. Ancak orta ve yüksek NLR grubundaki hastaların 

taburculuk sırasında hesaplanan GRACE skorları istatiksel olarak farklılık göstermezler. 

Dikkati çeken bir nokta da  UAP/NSTEMI hasta grubunda TIMI 0-2 olarak hesaplanan hasta 

sayının düşük NLR grubunda fazla sayıda olmasıdır. Düşük riskli olarak kabul edilen bu hasta 

grubunun NLR grupları arasındaki dağılımı da istatiksel olarak anlamlıdır. STEMI tanılı 

hastalar için hesaplanan ortalama TIMI skorları da yüksek NLR grubundaki hastalarda orta ve 

düşük NLR grubundaki hastalara göre istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha yüksek 

olarak hesaplanmıştır.  

Spearman sıralama korelasyon analizi yapıldığında NLR ile başvuru GRACE skoru ( 

p=0,000 r=0,496 ) taburculuk GRACE skoru (p=0,000 r=0,368 ) arasında anlamlı pozitif  

korelasyon olduğu görülmüştür. STEMI TIMI risk skoru ile NLR arasında sınırda anlamlı 

pozitif korelasyon saptanmıştır ( p=0,054 r=0,134 ).   
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Değişkenler 

 

NLR <3 

(n: 86) 

 

3.0≤NLR≤4.7 

(n: 40) 

 

4.7<NLR 

(n: 83) 

 

Eğilim için P 
değeri 

HASTA DAMAR 
0 

9( % 10,5) 3( % 7,5) 3( % 3,6) ,091 

HASTA DAMAR 
1 
 

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

HASTA DAMAR 
2 

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

HASTA DAMAR 
3  

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

SAK Lezyonu  
(var) 
 

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

Tablo 11 : Hasta damar ( >50 darlık oluşturan lezyon ) sayısı  ve SAK ( sol ana koroner ) 

lezyonu varlığı ile NLR grupları arasındaki ilişki 

 Hastalıklı damar sayısı ve sol ana koronerde lezyon varlığı ile NLR grupları arasında 

ilişki değerlendirildiğinde sadece 2 damar hastası olan hastaların dağılımında gruplar arasında 

bir farklılık olduğu göze çarpmaktadır ancak bunun klinik önemi olmadığı düşünüldüğünden 

ileri istatiksel inceleme yapılmamıştır. Sol ana koronerde lezyon varlığı ile NLR grupları 

arasında istatiksel bir farlılık saptanmamıştır.  
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Değişkenler  

NLR <3 

(n: 86) 

 

3.0≤NLR≤4.7 

(n: 40) 

 

4.7<NLR 

(n: 83) 

 

Eğilim için P 
değeri 

MEDİKAL 

İZLENEN HASTA 

28( % 32,6) 11( % 27,5) 18( % 21,7) ,021* 

PKG YAPILAN 

HASTA   

47( % 54,7) 27( % 67,5) 53( % 63,9) ,013* 
 

KABG YAPILAN 

HASTA   

11( % 12,8) 2( % 5) 12( % 14,5) ,026* 

Tablo 12 : Revaskülarizasyon durumu  ve NLR grupları arasındaki ilişki 

 Revaskülarizasyon durumu ve NLR grupları arasındaki ilişki değerlendirildiğinde hem 

medikal izlenen hem PKG yapılan hem de KABG ile revaskülarize edilen hastaların NLR 

grupları arasındaki dağılımı istatiksel olarak farklılık göstermektedir. Dikkati çeken önemli 

noktalar medikal izlenen hastaların düşük NLR grubunda, KABG yapılan hastaların ise oran 

olarak yüksek NLR grubunda yer almasıdır.  
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Şekil 11 : Hastane içi mortalite ve NLR grupları arasındaki dağılımı ile ilgili grafik 

 NLR gruplarına göre hastane içi mortalite değerlendirildiğinde düşük NLR grubunda 2 

( % 2,3 ), yüksek NLR grubunda ise 4 ( % 4,8) mortalite gerçekleşmiştir. Orta NLR 

grubundaki hastalar arasında mortalite gerçekleşmemiştir. İstatiksel anlamlılık analizi 

yapıldığında düşük ve orta NLR grupları arasında fark saptanmamıştır ( p=0,156 ). Düşük ve 

yüksek NLR grupları  arasında da istatiksel fark yoktur ( p=0,38 ). Ancak orta ve yüksek NLR 

grupları hastane içi mortalite açısından karşılaştırıldığında bu fark istatiksel anlamlılık 

düzeyine ulaşmaktadır (p=0,04).    
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Şekil 12 : 6. ay mortalite ve NLR grupları arasındaki dağılımı ile ilgili grafik 

 NLR gruplarına göre 6. ay mortalite değerlendirildiğinde  düşük NLR grubunda 2 (% 

2,5 ), orta NLR grubunda 4 ( % 10,0 ), yüksek NLR grubunda 4 ( % 5,4) mortalite 

gerçekleşmiştir. İstatiksel anlamlılık analizi yapıldığında düşük ve orta NLR grupları arasında 

fark saptanmamıştır ( p=0,139 ). Düşük ve yüksek NLR grupları  arasında  istatiksel anlamlı 

fark saptanmamıştır ( p=0,358 ). Orta ve yüksek NLR grupları 6. ay  mortalite açısından 

karşılaştırıldığında aralarındaki bu fark da istatiksel anlamlılık düzeyine ulaşmamaktadır 

(p=0,395).    
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 Şekil 13 : Tüm takip sürecinde mortalite ve NLR grupları arasındaki dağılımı ile ilgili 

grafik 

 Tüm takip sürecinde mortalite ve NLR grupları arasındaki dağılımı ile ilgili grafik 

değerlendirildiğinde düşük NLR grubunda 3 (% 4,1 ), orta NLR grubunda 5 ( % 12,8 ), 

yüksek NLR grubunda 7 ( % 9,8) mortalite gerçekleşmiştir. İstatiksel anlamlılık analizi 

yapıldığında düşük ve orta NLR grupları arasında fark saptanmamıştır ( p=0,459 ). Düşük ve 

yüksek NLR grupları  arasında  istatiksel anlamlı fark saptanmamıştır ( p=0,180 ). Orta ve 

yüksek NLR grupları mortalite açısından karşılaştırıldığında aralarındaki  bu fark da istatiksel 

anlamlılık düzeyine ulaşmamaktadır (p=0,712).    
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 Şekil 14 : 6. ay kardiyak nedenli hastaneye yatış ve NLR grupları arasındaki dağılımı 

ile ilgili grafik (*kalp yetmezliği ve/veya anjina pektoris ve/veya ölümcül olmayan MI ) 

 6. ay kardiyak nedenli hastaneye yatış (kalp yetmezliği ve/veya anjina pektoris 

ve/veya ölümcül olmayan MI ) ve NLR grupları arasındaki ilişki değerlendirildiğinde 6. ayda  

düşük NLR grubunda 10 ( % 13,6 ), orta NLR grubunda 11 (% 28,9 ), yüksek NLR grubunda 

15 ( % 20,5 ) olmak üzere toplam 36 olay gerçekleşmiştir. İstatiksel anlamlılık analizi 

yapıldığında düşük ve orta NLR grupları arasında fark saptanmamıştır ( p=0,07 ). Düşük ve 

yüksek NLR grupları  arasında  istatiksel anlamlı fark saptanmamıştır ( p=0,317 ). Orta ve 

yüksek NLR grupları kalp yetmezliği ve/veya anjina pektoris ve/veya ölümcül olmayan MI 

nedenli hastaneye yatış açısından karşılaştırıldığında aralarındaki bu fark da istatiksel 

anlamlılık düzeyine ulaşmamaktadır (p=0,337).  
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 Şekil 15 : Tüm takip sürecinde kardiyak nedenli hastaneye yatış ve NLR grupları 

arasındaki dağılımı ile ilgili grafik (*kalp yetmezliği ve/veya anjina pektoris ve/veya ölümcül 

olmayan MI ) 

 Tüm takip sürecinde kardiyak nedenli hastaneye yatış ( kalp yetmezliği ve/veya anjina 

pektoris ve/veya ölümcül olmayan MI ) ve NLR grupları arasındaki ilişki değerlendirildiğinde 

tüm takip sürecinde düşük NLR grubunda 24 ( % 32,0 ), orta NLR grubunda 18 (% 46,1 ), 

yüksek NLR grubunda 24 ( % 32,8 ) olmak üzere toplam 66 olay gerçekleşmiştir. İstatiksel 

anlamlılık analizi yapıldığında düşük ve orta NLR grupları arasında fark saptanmamıştır ( 

p=0,142 ). Düşük ve yüksek NLR grupları  arasında  istatiksel anlamlı fark saptanmamıştır ( 

p=0,9 ). Orta ve yüksek NLR grupları kalp yetmezliği ve/veya anjina pektoris ve/veya 

ölümcül olmayan MI nedenli hastaneye yatış açısından karşılaştırıldığında aralarındaki bu 

fark da istatiksel anlamlılık düzeyine ulaşmamaktadır (p=0,171).  
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6. TARTIŞMA 

6.1. Demografik ve Klinik Veriler : Çalışma kapsamında incelenen 209 hastanın büyük 

çoğunluğunu erkek hastalar oluşturmaktaydı (% 72,7), ortalama yaş 63,03 ± 10,7 idi. Klasik 

risk faktörleri açısından değerlendirildiğinde en önemli üç risk faktörü sırasıyla hipertansiyon, 

sigara ve dislipidemi olarak saptandı ( sırasıyla % 62,7 , % 60,8 ve % 39,7 ). Bu durum 

literatürde mevcut olan diğer kayıt çalışmaları ile benzerdir185.  

Çalışmamızda demografik ve klinik öykü parametreleri ile NLR grupları arasındaki 

ilişki değerlendirildiğinde, erkek cinsiyet, sigara kullanım öyküsü,  hipertansiyon, dislipidemi  

ve daha önce perkütan girişim öyküsü olma NLR grupları içerisinde anlamlı farklılık 

göstermektedir. Yaş, diyabet ve diğer klinik öykü parametreleri gruplar arasında farklılık 

göstermemektedir. Amerika Birleşik Devletleri Michigan Üniversitesi’nde 2833 AKS tanılı 

hastanın ( 564 ST-segment yükselmeli AKS, 2269 anstabil anjina pektoris / ST-segment 

yükselmesi olmayan AKS ) başvuru sırasında ölçülen NLR değerleri ile hastane içi ve tüm 

nedenli 6. ay mortalitenin değerlendirildiği bir çalışmada186 bizim çalışmamızdan farklı olarak 

yaş NLR için etkili bir parametre olarak saptanmıştır. Görece yaşlı hastaların da NLR oranları 

yüksek olarak saptanmıştır. Farklı olarak bizim çalışmamızda NLR grupları arasında dağılımı 

istatiksel olarak anlamlı olmayan KBY öyküsü, KAH için aile öyküsü, DM, KABG öyküsü 

NLR grupları arasında istatiksel olarak farklı olarak dağılmıştır. Bizim çalışmamamızdaki 

hasta sayısına yakın ( 300 AKS tanılı hasta) AKS tanılı hastanın başvuru sırasında ölçülen 

NLR değerleri ile hastane içi ve tüm nedenli 30. gün mortalitenin değerlendirildiği bir 

çalışmada185 sadece DM NLR için etkili bir parametre olarak saptanmıştır. HT, sigara, yaş, 

cinsiyet ve yaş gruplar arasında istatiksel olarak farklı saptanmamıştır. Çalışmamızdaki veriler 

ile birlikte ilgili literatür değerlendirildiğinde önemli kardiyovasküler hastalık risk 

faktörlerinin çoğunun yüksek NLR grubundaki hastalarda yoğunlaştığı söylenebilir.  

6.2. Başvuru Bulguları ve Sol ventrikül EF : Çalışmamızda başvuru bulguları ile NLR 

grupları karşılaştırıldığında sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, başvuru sırasında 

çekilen EKG’de ST-segment değişikliği olmasının ( sadece  anstabil anjina pektoris / ST-

segment yükselmesi olmayan AKS  grubunda  değerlendirildi.) istatiksel olarak anlamlı 

olacak şekilde faklılık gösterdiği saptanmıştır. Klinik ve demografik veriler kısmında 

belirtilen ve bu alanda en fazla sayıda hasta üzerinde yapılmış olan çalışmada186 da  sistolik 

kan basıncı, diyastolik kan basıncı, başvuru sırasında çekilen EKG’de ST-segment değişikliği 
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olmasının istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde farklılık gösterdiği saptanmıştır. Bu 

çalışmada bizim çalışmamız ile benzer olarak daha yüksek NLR grubunda yer alan hastaların 

daha düşük SKB ve diyastolik kan basıncı ile acil servis’e başvurdukları saptanmıştır. Yine 

bizim çalışmamıza benzer olarak bu çalışmada186 ve 619 anstabil anjina pektoris / ST-segment 

yükselmesi olmayan AKS tanılı hastanın değerlendirildiği bir başka önemli çalışmada187da 

başvusu sırasındaki EKG’de ST-segment değişikliği olması daha yüksek NLR gruplarında 

istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha fazla oranda saptanmaktadır. Çalışmamızda 

hastaların hastane yatış sürecinde değerlendirilen sol ventrikül EF ölçümlerinin de gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde farklılık gösterdiği saptanmıştır. LVEF için 

ileri istatiksel analiz yapıldığında orta ve yüksek NLR grubundaki hastaların değerlendirilen 

sol ventrikül EF değerleri anlamlı olacak şekilde düşük NLR grubundaki hastaların ortalama 

LVEF değerlerinden düşük saptanmıştır. Çalışmamızda elde edilen bu anlamlı sonuç literatür 

ile benzerdir.185,186,187 Çalışmamızda başvuru sırasında Killip 3 ya da 4 olarak saptanan sadece 

1 hasta olmuştur. Bu hastanın da yüksek NLR grubunda yer alan hastalar içerisinde olduğu 

görülmüştür. Orta ve düşük NLR grubundaki hastalarda Killip 3 ya da 4 saptanmamıştır bu 

nedenle istatiksel analiz yapılamamıştır. Ancak daha önce belirtilen iki çalışmada da186,187 

daha yüksek NLR grubundaki hastalarda başvuru bulgusu olarak Killip 3 ya da 4 saptanmış 

olması oranı istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha yüksek saptanmıştır. Çalışmamızda 

düşük NLR grubunda yer alan 1 hasta , yüksek NLR grubunda yer alan 4 hasta kardiyak arrest 

tablosunda acil servis’e getitirilmiştir. Daha önce de belirtildiği üzere bu fark istatiksel olarak 

anlamlı değildir. Tamhane ve arkadaşlarının bildirmiş olduğu çalışmada186 ise yüksek NLR 

grubundaki hastalarda ( n=948 ) 45 kardiyak arrest tablosunda başvuru saptanmıştır ve bu 

istatiksel olarak anlamlı olarak değerlendirilmiştir (p<0,001). Bu iki başvuru bulgusunun 

çalışmamızda istatiksel olarak anlamlı saptanamamasının nedeni görece olarak hasta sayısının 

az olması ile açıklanabilir. Sonuç olarak çalışmamız ile birlikte bu konudaki diğer literatürler 

ışığında yüksek NLR grubunda yer alan hastaların daha düşük NLR grubunda yer alan 

hastalara göre daha kötü bulgular ile acil servislere başvurdukları yorumu yapılabilir.  

6.3. Laboratuvar Değerleri : Çalışmamızda laboratuvar değerleri ile NLR grupları 

karşılaştırıldığında ise CRP, troponin I ve CKMB değerlerinin NLR grupları arasında 

istatiksel olarak anlamlı farklılık gösterdiği saptanmıştır. İleri istatiksel inceleme yapıldığında 

yüksek NLR grubunda yer alan hastaların CRP değerleri, düşük NLR grubundaki hastalara 

göre anlamlı olarak yüksektir. Ancak yüksek ile orta ve orta ile düşük NLR gruplarındaki 
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hastaların ortalama CRP değerleri birbirinden farklı da olsa bu istatiksel olarak anlamlı 

değildir. Geçmiş yıllarda araştırılan çok sayıda inflamatuvar belirteçten en çok inceleneni 

CRP’dir. Troponin negatif AKS’li hastalarda bile yüksek CRP düzeylerinin gelecekteki riski 

öngördüğüne ilişkin sağlam kanıtlar vardır. CAPTURE çalışmasında, ilk 72 saatlik dönem 

için sadece troponin T öngördürücüydü, fakat CRP ve troponin T 6 aylık riskin bağımsız 

öngördürücüleriydi.183 Çalışmaların hepsinde CRP’nin öngörü değeri troponinden bağımsız ve 

troponine ilave idi. Literatürdeki çalışmalar değerlendirildiğinde CRP ve NLR arasındaki 

ilişkinin daha önce değerlendirilmediği görülecektir. Bu anlamda çalışmamızda elde edilen 

düşük ve NLR grupları arasındaki CRP değerleri arasındaki anlamlı farklılığın saptanmasının 

önemli bir bilgi kazandırdığı düşünülmüştür. Ancak daha fazla sayıda hasta ile yapılacak olan 

daha çok çalışma ile desteklenmesi gerektiği de bir gerçektir. Troponin I değerleri için ileri 

istatiksel analiz yapıldığında yüksek NLR grubunda yer alan hastaların ortalama troponin I 

değerleri hem orta hem de düşük NLR grubunda yer alan hastaların ortalama troponin I 

değerlerinden istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksek saptanmıştır. Ayrıca orta NLR 

grubunda yer alan hastaların ortalama troponin I değerleri de düşük NLR grubunda yer alan 

hastaların ortalama troponin I değerlerinden anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. CKMB 

için ileri istatiksel inceleme yapıldığında troponin I için yapılan inceleme ile benzer sonuçlar 

elde edilmiştir. Tamhane ve arkadaşlarının bildirmiş olduğu çalışmada186 kardiyak belirteç 

yüksekliği olan hasta sayısı daha yüksek NLR grubundaki hastalar arasında anlamlı olacak 

şekilde daha yüksek olarak saptanmıştır. Azab ve arkadaşlarının bildirmiş olduğu çalışmada187 

da troponin değerleri yüksek NLR grubundaki hastalarda anlamlı olacak şekilde daha yüksek 

saptanmıştır. Sonuç olarak miyokard hasarının yaygınlığının ve takipte kardiyovasküler 

olaylar için daha önce kanıtlanmış göstergeleri olan CKMB ve troponin ile NLR grupları 

arasındaki istatiksel olarak anlamlı ilişkinin gösterilmesi literatürdeki benzer bulguları olan 

çalışmalar ile birlikte NLR’nin AKS’de  bir risk belirteci olarak kullanılabileceğini destekler 

niteliktedir.      

6.4. Diğer Risk Skorlama Sistemleri ile Karşılaştırma : AKS hastaları için hesaplanan risk 

skorları ile NLR grupları arasındaki ilişki karşılaştırıldığında hem başvuru sırasında hem de 

taburculuk sırasında hesaplanan GRACE skorları, UAP/NSTEMI hasta grubunda TIMI 0-2, 

TIMI 3-4 puanına sahip hasta sayıları ve STEMI hastaları için hesaplanan ortalama TIMI 

skorları gruplar arasında anlamlı olacak şekilde farklı saptanmıştır. İleri istatiksel inceleme 

yapıldığında, yüksek NLR grubundaki hastaların başvuru sırasında hesaplanan ortalama 
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GRACE skorları hem orta NLR grubundaki hem de düşük NLR grubundaki hastaların 

ortalama değerlerinden anlamlı olarak daha yüksek olarak saptamıştır. Ayrıca orta NLR 

grubundaki hastaların başvuru sırasında hesaplanan ortalama GRACE skorları da düşük NLR 

grubunda yer alan hastaların ortalama değerlerinden anlamlı olarak daha yüksektir. 

Taburculuk sırasında hesaplanan ortalama GRACE skorları için ileri istatiksel inceleme 

yapıdığında yüksek NLR grubunda yer alan hastaların ortalama değerleri, hem orta NLR 

grubundan hem de düşük NLR grubundaki hastaların ortalamalarından istatiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde daha yüksek olarak saptanmıştır. Azab ve arkadaşlarının bildirmiş 

olduğu çalışmada187 da başvuru sırasında ve taburculukta hesaplanan GRACE skorları daha 

yüksek NLR gruplarında daha yüksek değerlendirilmiştir ve bu artış gruplar arasında da  

istatiksel olarak anlamlı olarak saptanmıştr. Daha önce de belirtilen ve NLR ve AKS sonuçları 

ile ilgili yapılmış en büyük sayıda hasta sayısına sahip Tamhane ve arkadaşlarının bildirmiş 

olduğu çalışmada186 da benzer sonuçlar elde edilmiştir. Çalışmamızda dikkati çeken bir nokta 

da UAP/NSTEMI hasta grubunda TIMI 0-2 olarak hesaplanan hasta sayının düşük NLR 

grubunda fazla sayıda olmasıdır. Düşük riskli olarak kabul edilen bu hasta grubunun NLR 

grupları arasındaki dağılımı da istatiksel olarak anlamlıdır. NLR ve AKS sonuçlarını 

karşılaştırmayı amaçlayan çalışmalarda AKS’nin ST-segment yükselmeli hasta grubu 

sayısının  UAP/NSTEMI hasta sayısına göre hep daha az sayıda olduğu dikkati çekmektedir. 

Bu nedenle STEMI tanılı hastalar için hesaplanan ortalama TIMI skorları 

değerlendirilmemiştir. Ancak çalışmamızda STEMI tanılı hastalar için hesaplanan ortalama 

TIMI skorları da NLR gruplarına göre  değerlendirilmiştir. STEMI  hastaları için hesaplanan 

ortalama TIMI skorları yüksek NLR grubundaki hastalarda orta ve düşük NLR grubundaki 

hastalara göre istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha yüksek olarak hesaplanmıştır. 

Sonuç olarak  AKS’de risk sınıflaması için kullanılan, yeterli doğrulukta olduğu ve klinik 

değerlendirmeden daha iyi sonuçlar verdiği gösterilmiş bu iki risk skorlama sistemi ile NLR 

grupları arasında anlamlı ilişkinin çalışmamızda gösterilmiş olması NLR’nin AKS’de pratik 

bir risk belirteci olarak kullanılabileceği konusundaki diğer literatür bilgilerini ve önemli 

yazarların düşüncelerini destekler niteliktedir.  

6.5. Hastalıklı Damar ve Sol Ana Koroner Lezyonu: Çalışmamızda hastalıklı damar sayısı 

ve sol ana koronerde lezyon varlığı ile NLR grupları arasında ilişki değerlendirildiğinde 

sadece 2 damar hastası olan hastaların dağılımında gruplar arasında bir farklılık olduğu göze 

çarpmıştır ancak bunun klinik önemi olmadığı düşünüldüğünden ileri istatiksel inceleme 
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yapılmamıştır. Sol ana koronerde lezyon varlığı ile NLR grupları arasında istatiksel bir 

farklılık saptanmamıştır. Daha önce NLR ve koroner arter hastalığı yaygınlığı 

araştırılmamıştır. 623 AKS tanılı hastayı kapsayan Huang ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

çalışmada188 başvuru sırasındaki beyaz küre sayısı ve alt tiplerinin AKS’de major  kardiyak 

advers olayları öngördürmedeki yeri değerlendirilmiş ve ayrıca anjiografik bulgular ile total 

beyaz küre sayısı ve alt tiplerinin ilişkisi değerlendirilmiştir. Monosit ve lenfosit sayıları ≥ % 

75 darlık oluşturan lezyonlar için bağımsız birer gösterge olarak ayrıca nötrofil sayısı ise çok 

damar hastalığının bağımsız bir göstergesi olarak saptanmıştır. Total beyaz küre sayısı ile 

koroner arter hastalığının yaygınlığı arasında bir ilişki saptanmamıştır.     

6.6. Revaskülarizasyon : Çalışmamızda revaskülarizasyon durumu ve NLR grupları 

arasındaki ilişki değerlendirildiğinde hem medikal izlenen hem PKG yapılan hem de KABG 

ile revaskülarize edilen hastaların NLR grupları arasındaki dağılımı istatiksel olarak farklılık 

göstermiştir. Dikkati çeken önemli noktalar medikal izlenen hastaların düşük NLR grubunda, 

KABG yapılan hastaların ise oran olarak yüksek NLR grubunda yer almasıdır. Bu konuda 

Tamhane ve arkadaşlarının bildirmiş olduğu çalışmada186 revaskülarizasyon durumu ile NLR 

grupları arasında fark saptanmazken, Azab ve arkadaşlarının bildirmiş olduğu çalışmada187 

yüksek NLR grubunda yer alan hastalar istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde (p=0,001) 

daha fazla KABG ile revaskülarize edilmiş, PKG istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde 

(p<0,0001) düşük NLR grubundaki hastalara daha fazla oranda uygulanmıştır. Çalışmamızda 

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

6.7. Mortalite : Çalışmamızda hastane içi mortalite ve taburculuk sonrası 6 aylık ve tüm takip 

sürecini kapsayan mortalite oranları NLR grupları arasında karşılaştırılmalı olarak 

değerlendirildi. Bu konu ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda185,186 hastane içi, taburculuk 

sonrası 30. gün ve  6. ay mortalite oranları değerlendirilmiştir. Takip süresi en uzun olan 

çalışma  Azab ve arkadaşlarının Staten Üniversitesi’nde ( Staten Adası, New York; ABD ) 

yapmış olduğu çalışmadır187. Bu çalışmada 619 antabil anjina pektoris / ST-segment 

yükselmesi olmayan AKS tanılı hastanın başvuru sırasındaki NLR ve ortalama NLR ( farklı 

günlerde değerlendirilen 3 ayrı ayrımsal beyaz küre sayısından hesaplanan ortalama NLR 

değeri ) değeri ile ABD Sosyal Güvenlik Ölüm İndeksi kayıtlarından 4. yıl mortalite oranları 

değerlendirilmiştir. Çalışmamızda ortalama takip süresi 25,2 ± 5,9 aydı (ortanca 26 ay). Bu 

takip süresi yapılan diğer çalışmalar ile karşılaştırıldığında oldukça uzun olarak 
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değerlendirilmiş ve takip süresinin uzunluğu açısından çalışmamıza diğer çalışmalarda farklı 

bir nitelik kazandırdığı düşünülmüştür.  

     Nötrofiller, WBC’nin bir altpopülasyonu olarak inflamatuvar süreçle doğrudan 

ilişkilidir ve şimdiye kadar fazla ilgi görmemiştir. Klinik çalışmalar nötrofillerin anstabil 

anjinada ve akut miyokard enfarktüsünde aktive olduğunu göstermiştir.24,25 Ayrıca, nötrofiller  

sadece adaptif enfarkt iyileşmesi ile ilişkili değildir aynı zamanda AKS durumunda 

reperfüzyon hasarı ile de ilişkili olabilir.26-29 Nötrofillerin AKS patofizyolojisinde yer aldığına 

dair azımsanmayacak sayıda kanıt olması nedeniyle, mevcut rollerinin daha ayrıntılı bir 

biçimde anlaşılması çekici duruma gelmiştir. Daha önce  Nötrofil / Lenfosit oranı (NLR) 

kardiyak olmayan hastalıklarda prognostik bir belirteç olarak gösterilmiştir.30 Ayrıca perkütan 

girişim yapılan hastalarda da prognostik bir belirteç olarak çalışılmıştır.31 

 Artmış nötrofil sayısının ST-segment elevasyonu olan miyokard enfarktüsünde daha 

kötü anjiografik sonuçlar32, geniş enfarkt alanı33 ve daha kötü kısa-dönem prognoz34 ile 

ilişkili olduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Nötrofiller, akut miyokard 

enfarktüsüne yanıt olarak doku hasarına yol açan birçok biyokimyasal mekanizmayı 

yönetmektedir. Bu  biyokimyasal mekanizmalar araşidonik asit metabolitlerinin, trombosit 

agregasyon faktörlerinin, sitotoksik oksijen serbest radikallerinin35, miyeloperoksidaz36, 

elastaz37, çeşitli hidrolitik enzimlerin salgılanmasını içermektedir.38 Akut miyokard enfarktüsü 

tanısı olan hastalarda gözlenen rölatif lenfopeni ise artan endojen kortizol ile ilişkili bir stres 

yanıtı olarak kabul edilmektedir.39 Bağımsız bir öngördürücü olarak artmış NLR bu  iki WBC 

alttipinin öngördürücü riskini tek bir risk faktörü altında birleştirmektedir. NLR akut fazda 

vasküler yataktaki kompleks inflamatuvar aktivite hakkında kolaylıkla ulaşılabilir bir 

biyogöstergedir. Horne ve arkadaşları NLR’nin taburculuk sonrası mortaliteyi total WBC 

sayımından daha iyi bir şekilde öngördüğünü saptamışlardır.40 

 

 Çalışmamızda NLR gruplarına göre hastane içi mortalite değerlendirildiğinde düşük 

NLR grubunda 2 (% 2,3 ), yüksek NLR grubunda ise 4 ( % 4,8) mortalite gerçekleşmiştir. 

Orta NLR grubundaki hastalar arasında mortalite gerçekleşmemiştir. İstatiksel anlamlılık 

analizi yapıldığında düşük ve orta NLR grupları arasında fark saptanmamıştır ( p=0,156 ). 

Düşük ve yüksek NLR grupları  arasında da istatiksel fark yoktur ( p=0,38 ). Ancak orta ve 

yüksek NLR grupları hastane içi mortalite açısından karşılaştırıldığında bu fark istatiksel 

anlamlılık düzeyine ulaşmaktadır (p=0,04). Çalışmamızda NLR gruplarına göre 6. ay 
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mortalite değerlendirildiğinde düşük NLR grubunda 2 (% 2,5 ), orta NLR grubunda 4 ( % 

10,0 ), yüksek NLR grubunda 4 ( % 5,4) mortalite gerçekleşmiştir. İstatiksel anlamlılık analizi 

yapıldığında NLR grupları arasında anlamlı istatiksel fark saptanmamıştır. Çalışmamızda tüm 

takip sürecinde mortalite ve NLR grupları arasındaki dağılımı değerlendirildiğinde düşük 

NLR grubunda 3 (% 4,1 ), orta NLR grubunda 5 ( % 12,8 ) , yüksek NLR grubunda 7 ( % 9,8) 

mortalite gerçekleşmiştir. İstatiksel anlamlılık analizi yapıldığında gruplar arasında anlamlı 

fark saptanmamıştır. Bizim çalışmamamızdaki hasta sayısına yakın ( 300 AKS tanılı hasta) 

AKS tanılı hastanın  başvuru sırasında ölçülen NLR değerleri ile hastane içi ve tüm nedenli 

30. gün mortalitenin değerlendirildiği  çalışmada185 hastane içi dönemi ve taburculuk sonrası 

dönemi kapsayan toplam 33 mortalitenin gerçekleştiği bildirilmiştir. Bu çalışmada 30. gün 

sonunda düşük NLR grubunda % 4, orta NLR grubundan % 10, yüksek NLR grubunda % 19 

oranında mortalite gerçekleşmiştir. Mortalite açısından tüm gruplar arasında anlamlı istatiksel 

fark saptanmıştır (p<0,003 ). Ayrıca çoklu regresyon analizi yapıldığında NLR, yaş cinsiyet, 

Killip sınıfı, SKB, LVEF ve perkütan girişim uygulanmasından bağımsız bir öngördürücü 

parametre olarak bulunmuştur. Amerika Birleşik Devletleri Michigan Üniversitesi’nde 2833 

AKS tanılı hastanın ( 564 ST-segment yükselmeli AKS, 2269 anstabil anjina pektoris / ST-

segment yükselmesi olmayan AKS ) başvuru sırasında ölçülen NLR değerleri ile hastane içi 

ve tüm nedenli 6. ay mortalitenin değerlendirildiği Tamhane ve arkadaşlarının bildirmiş 

olduğu çalışmada186 hastane içi 130 mortalite gerçekleşmiştir. Bu çalışmada yüksek NLR 

grubunda 81 ( % 8,5 ) orta NLR grubunda 32 ( %3,4 ) düşük NLR grubunda ise 17 ( %1,8 ) 

mortalite gerçekleşmiştir. Hem GRACE skoruna göre düzeltilmiş hem de düzeltilmemiş 

analizlerde NLR hastane içi mortalitenin bağımsız bir göstergesi olarak bulunmuştur. Bu 

çalışmada taburculuk sonrasında 165 mortalite gerçekleştiği bildirilmiştir. Hastane içi 

mortalite ile benzer şekilde NLR hem GRACE skoruna göre düzeltilmiş hem de 

düzeltilmemiş analizlerde 6. ay mortalitesinin  bağımsız bir göstergesi olarak bulunmuştur. 

Ayrıca hastalar GRACE skoruna göre düşük, orta , yüksek olarak gruplandırıldığında, bu 

gruplar içerisinde de NLR > 4,7 olan hastalarda en yüksek mortalite oranları saptandığı 

bildirilmiştir. Bu konuda takip süresi en uzun  çalışma olan  Azab ve arkadaşlarının Staten 

Üniversitesi’nde ( Staten Adası, New York; ABD ) yapmış olduğu çalışmada187 619 antabil 

anjina pektoris / ST-segment yükselmesi olmayan AKS tanılı hastanın başvuru sırasındaki 

NLR ve ortalama NLR ( farklı günlerde değerlendirilen 3 ayrı ayrımsal beyaz küre sayısından 

hesaplanan ortalama NLR değeri ) değeri yine hastane içi, 6. ay  ile ABD Sosyal Güvenlik 
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Ölüm Indeksi kayıtlarından  4. yıl mortalite oranları değerlendirilmiştir. Hastane içi ve 6. ay 

mortalite sonuçları için önceki çalışmalar ile benzer sonuçlar elde edilirken yüksek NLR 

grubundaki hastalarda 4. yıl sonundaki  mortalite oranı  orta ve düşük risk grubuna göre 

istatiksel anlamlı  ( p<0,0001) olacak şekilde yine yüksek olarak saptanmıştır. Çalışmamızda 

hastane içi mortalite oranlarında NLR grupları arasında yüksek NLR grubunda daha fazla 

mortalite gerçekleşmiş olmasına  ( toplam 4 hasta ) rağmen  istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. Hastane içi mortalite gerçekleşen 6 hasta STEMI hasta grubunda yer alan 

hastalar içerisinde gerçekleşmiştir. Hastane içi mortalite oranlarında NLR grupları arasında 

istatiksel fark saptanmamasının ve bu açıdan literatürden farklı olmasının nedeni hasta 

sayısının az olması ile açıklanabilir. Ayrıca daha önce de belirtildiği üzere 6. ay ve tüm takip 

sürecinde mortalite oranları da değerlendirildiğinde genel olarak diğer çalışmalardan daha 

uzun takip süresine rağmen NLR grupları arasında mortalite açısından fark saptanmamıştır. 

Yeterli takip süresine rağmen literatürden bu açıdan farklı olarak istatiksel anlamlılık 

düzeyine ulaşılamamasının sebebi olarak hasta sayısının görece diğer çalışmalara göre az 

olması, diğer çalışmaların yapıldığı ülkelerdeki gibi ulusal mortalite kayıt bilgi bankalarının 

olmaması ve bu açıdan hastaların mortalite kayıtlarına  sadece hastane kayıtları ve telefon ile 

ulaşılabilmesi ve bu anlamda 21 hastaya telefon ile ulaşılamaması ve retrospektif bir çalışma 

olması olarak düşünülmüştür.  

 Literatürdeki daha önce yapılmış olan çalışmalar185-191 NLR’nin KAH’da advers 

olayları öngörmedeki kullanılabilir olduğunu göstermiş olsa da herhangi bir risk skorlama 

sistemine dahil edilmemiştir. Bunun önünde 2 önemli engel bulunmaktadır. Birinci önemli 

nokta nötrofillerin dolaşımdaki kısa ömürleri ( ortalama 7 gün ) ve kısa süre içinde kan 

düzeylerinin değişmesidir. Bu durum hangi nötrofil sayısının ( başvuru, maksimum, ortalama 

vs.) ve bununla ilgili olarak hangi NLR değerinin kullanacağına ilişkin soruyu beraberinde 

getirmektedir. Çalışmalarda bizim çalışmamızda olduğu gibi genel olarak başvuru sırasındaki 

hesaplanan NLR değeri kullanılmıştır. Bu konuda takip süresi en uzun çalışma olan Azab ve 

arkadaşlarının Staten Üniversitesi’nde ( Staten Adası, New York; ABD ) yapmış olduğu 

çalışmada187 619 antabil anjina pektoris / ST-segment yükselmesi olmayan AKS tanılı 

hastanın başvuru sırasındaki, maksimum, takipteki en son bakılan ve bunların ortalama NLR 

değeri hesaplanarak analizler ayrı ayrı yapılmıştır. Kısa ve uzun dönem mortalite ile tüm NLR 

değerleri anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur. NLR değerinin risk skorlama sistemlerine dahil 

edilmemesinin önünde ki 2. önemli engel ise NLR için gruplama yaparken hangi sınır 
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değerlerin ( cut-off point ) kullanılacağına ilişkin literatürdeki belirsizliktir. Önceki çalışmalar 

ortak noktaları olsa da farklı NLR sınır değerlerini benimsemiş ve kullanmışlardır. Bizim 

çalışmamızda ve bu konuda yapılan bir çok önemli çalışmada düşük NLR için <3.0 , yüksek 

NLR için >4,7 sınır değerleri kullanılmıştır. Bu değerler ilgili literatürlerdeki192-195 

karşılaştırılmalı ortalama normal NLR üzerinden ortaya konarak oluşturulan model temel 

alınarak belirlenmiştir (tablo 13, tablo 14 ). NLR < 3.0, hesaplanarak ortaya konmuş ortalama 

NLR sınırının altındaki tüm hastaları kapsarken, NLR>4,7 normal sınırın üstündeki tüm 

hastaları kapsamaktadır. Önceki çalışmalarda187,189-191 mortalite sadece NLR>4,5 ‘tan 5,5’a 

kadar olan aralıkta istatiksel olarak anlamlı saptanmıştır. Bu nedenle NLR nin bir prognostik 

skora dahil edilebilmesi için daha önceden kabul gören sınır değerler yerine klinik olarak 

belirgin NLR değeri üzerine çalışmayı amaçlayan çok merkezli büyük  prospektif çalışmalara 

ihtiyaç vardır.     

 

Demografik Özellikler Ayrımsal BK Sayısı  

Çalışma 

 

 

Yaş Etnik Yapı Cinsiyet Nötrofil Lenfosit 

 

Lichtman195 
16-44 

Beyaz 
Amerikan 

Erkek Kadın 2.0-6.8 1.5-4.0 

 

Lichtman195 
16-49 Siyah Amerikan Erkek Kadın 1.3-7.4 1.5-3.8 

 

Bain194 
18-55 

Kafkasya 

( beyaz ırk ) 
Erkek - 1.7-6.1 1.0-2.9 

 

Bain194 
18-55 

Kafkasya 

( beyaz ırk ) 
- Kadın 1.7-7.5 0.9-3.5 

Bain194 18-55 Afrikan/Karayip Erkek - 1.0-5.8 1.0-3.6 

Bain194 18-55 Afrikan/Karayip - Kadın 1.4-6.5 1.2-2.4 

Tablo 13 : Nötrofil ve lenfosit sayılarındaki yaş, cinsiyet ve etnik yapıya göre farklılıklar ile 

ilgili olarak yapılmış çalışmaların özeti 
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NLR 

Hesaplanmış Değer 

 

Çalışma  

 

 

Düşük* Yüksek† Ortalama Aralık 

 

Lichtman195 

0.5 4.5 2.5 0.5-4.5 

 

Lichtman195 

0.4 5.1 2.7 0.4-5.1 

 

Bain194 

0.6 6.1 3.3 0.6-6.1 

 

Bain194 

0.5 7.9 4.2 0.5-7.9 

Bain194 0.3 5.8 3.0 0.3-5.8 

Bain194 0.4 5.4 2.9 0.4-5.4 

Tablo 14 : Yapılan çalışmalardan hesaplanan NLR değerleri 

*Aynı sıradaki en düşük nötrofil ile en yüksek lenfositin oranı 

† Aynı sıradaki en yüksek nötrofil ile en düşük lenfositin oranı 

 

6.7. Kardiyak Nedenli Hastaneye Yatış : Çalışmamızda 6. ay ve tüm takip sürecinde 

kardiyak nedenli hastaneye yatış (kalp yetmezliği ve/veya anjina pektoris ve/veya ölümcül 

olmayan MI )  ve NLR grupları arasındaki ilişki de değerlendirilmiştir. 6. ayda  düşük NLR 

grubunda 10 ( % 13,6 ), orta NLR grubunda 11 (% 28,8 ), yüksek NLR grubunda 15 ( % 20,5 

) olmak üzere toplam 36 olay gerçekleşmiştir. İstatiksel anlamlılık analizi yapıldığında NLR 

grupları arasında istatiksel fark saptanmamıştır. Tüm takip sürecinde kardiyak nedenli 

hastaneye yatış (kalp yetmezliği ve/veya anjina pektoris ve/veya ölümcül olmayan MI ) ve 

NLR grupları arasındaki ilişki değerlendirildiğinde tüm takip sürecinde  düşük NLR grubunda 

24 ( % 32,0 ), orta NLR grubunda 18 (% 46,1 ), yüksek NLR grubunda 24 ( % 32,8 ) olmak 

üzere toplam 66 olay gerçekleşmiştir. İstatiksel anlamlılık analizi yapıldığında NLR grupları 

arasında fark saptanmamıştır. Daha önce nötrofil sayısının hastane içi ve takipte inme, kalp 
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yetmezliği, ölümcül olmayan MI ve anjina nedenli tekrar hastaneye yatış ile  ilişkili olduğu 

çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.188,196  Literatürde daha önce yapılan çalışmalarda AKS tanılı 

hastalarda NLR ile hastane içi mortalite, kısa ve uzun dönem mortalite sonuçları 

araştırılmıştır. Ancak mortalite dışında advers kardiyak olaylar araştırılmamıştır. AKS için 

pratik bir risk öngördürücü parametre olarak değerlendirilen ve bu anlamda araştırılan NLR 

için bu konuda var olan eksikliği çalışmamızla gidermek istedik ancak yeterli sayıda olay 

gerçekleşmiş olmasına rağmen gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. Bu anlamda 

gelecekte  NLR ve advers kardiyak olaylar ile ilişkisinin daha büyük, çok merkezli, prospektif 

çalışmalar ile değerlendirilmesinin gerekli olduğu düşünülmektedir. 2011 yılı içerisinde 

yayınlanmış çok güncel bir yayında197 akut dekompanse kalp yetmezliği tanılı hastalarda NLR 

değerlendirilmiştir. Bu kapsamlı çalışmada ( 1212 sayıda hasta ) NLR akut kalp yetmezliği 

tanısıyla yatırılmış hastalarda mortalite için anlamlı bir gösterge olarak saptanmıştır. Ayrıca 

bu hastaların 30 gün içerisinde kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yeniden yatışları da 

yüksek NLR grubunda istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde fazla saptanmıştır ( düzeltilmiş 

OR 3,46  %95 CI 2.11 -5.68, p < 0,001 ).   
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7. SONUÇ:   

 Çalışmamızda Haziran – Kasım  2009 tarihleri arasında AKS tanısıyla tedavi görmüş 

hastalar değerlendirildi. Hastane içi mortalite ve NLR grupları arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde sadece orta NLR grubu ile yüksek NLR grubu arasındaki fark istatistiksel 

anlamlı olarak saptandı. 6. ay ve tüm takip sürecinde değerlendirilen mortalite ve kardiyak 

nedenli hastaneye yatış analizlerinde gruplar arasında fark saptanmadı. Bu sonuçların, 

çalışmamızdaki hasta sayısının görece az olması ve 21 hastaya telefon yolu ile ulaşılamaması 

ile ilişkili olabileceği düşünüldü. Bu nedenle hasta sayının az olması çalışmamızın önemli bir 

kısıtlılığı olarak değerlendirildi. Ayrıca çalışmamızın diğer bir kısıtlılığı da literatürde daha 

önce belirlenmiş NLR sınır değerlerinin kullanılması nedeniyle özellikle orta NLR grubunda 

hasta sayının az olması ile sonuçlanan hastaların grupları arasında homojen olmayan 

dağılımın bulunmasıydı. NLR değerine göre düşükten sırasıyla yüksek değerlere doğru 

gruplama yapılarak hasta sayının homojen olarak dağılması sağlanabilirdi.  

 AKS tanılı hastalarda NLR ile mortalite dışı kardiyak sonuçları değerlendirilen bir 

çalışma yapılmamıştır. Çalışmamız bu yönüyle bir ilk olma özelliği taşımaktadır. Bu 

anlamdaki elde edilen sonuçların çalışmamızdaki hasta sayının az olması nedeniyle, yapılacak 

olan daha kapsamlı, prospektif çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Çalışmamızın 

retrospektif olarak düzenlenmiş olması bu açıdan bir kısıtlılık olarak görülmektedir.  

 Başvuru bulguları olarak değerlendirilen SKB, DKB ve hastane sürecinde 

değerlendirilen LVEF ile NLR rasında anlamlı negatif korelasyon saptanmıştır. Gruplar 

arasında bu parametrelerin dağılımı da daha önce açıklandığı üzere anlamlı farklılık 

göstermektedir. Bu sonuçlar ışığında kötü başvuru bulguları ve düşük LVEF yüksek NLR ile 

birliktelik göstermektedir.  

 AKS sürecindeki inflamatuvar yanıtın bir göstergesi olan CRP ve miyokardiyal 

hasarın birer belirteçleri olan troponin ve CKMB arasında anlamlı pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Bu bulgu miyokardiyal vasküler yataktaki inflamatuvar sürecin göstergesi olan 

NLR’nin bir risk belirteci olarak değerlendirilebileceğini göstermektedir.  

 UAP/NSTEMI hastaları için değerlendirilen başvuru sırasındaki ve taburculuk 

sırasındaki GRACE skorları ile NLR  arasında  anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. 

STEMI tanılı hastalar için değerlendirilen TIMI risk skoru ile NLR arasında ise sınırda 
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anlamlı pozitif korelasyon gösterilmiştir. Özellikle ST - segment yükselmesi olmayan AKS 

tanılı hastalarda bu anlamlı korelasyonun gösterilmiş olması NLR nin AKS tanılı hastalarda 

bir risk belirteci olarak kullanılabileceğini göstermektedir ancak  bu bilginin bu konuda 

yapılacak olan daha kapsamlı prospektif nitelikteki çalışmaların sonuçları ve yapılan 

çalışmaların sonuçlarını birlikte değerlendiren derlemeler ile desteklenmesi gerekmektedir.        
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