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OZET

Koroner kalp hastaligi gelismis Ulkelerde oldugu gibi Glkemizde de
gerek mortalite, gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada yer almaktadir.
Akut koroner sendrom (AKS), aterosklerotik plaktaki riptir ya da tlserasyon
sonucu ortamda trombus olugsmasiyla gelismektedir. Burada trombositlerin
aktivasyonu onemli rol oynar. Blyik trombositler metabolik ve enzimatik
olarak daha aktiftir ve artmig trombotik potansiyele sahiptir. Calismamizda
AKS ve stabil koroner arter hastaligi tanisi alarak koroner anjiyografi yapiimis
olgularin Gensini skoru kullanilarak hesaplanan koroner arter hastaligi
ciddiyeti ile ortalama trombosit hacmi (OTH) duzeyleri arasindaki iliski
degerlendirildi.

Caligmaya, tumune koroner anjiyografi uygulanmig kararsiz angina
pektoris (USAP), ST segment elevasyonlu miyokard infarktisi (STEMI) ve
ST segment elevasyonsuz miyokard infarktisii (NSTEMI) tanilarini alan AKS
vakalari ile stabil angina pektoris (SAP) olgularindan olusan toplam 159
hasta ve gogus agrisi nedeni ile yapilan koroner anjiyografide koroner
arterleri normal olarak degerlendirilmis kontrol grubunu olugturan 41 olgu
alindi. Tim olgular tanilarina gére 5 gruba ayrildi.

OTH ve trombosit sayisi, AKS’li hastalarda hastaneye yatislarinda,
stabil angina ve kontrol grubu olgularinda ise koroner anjiyografi 6ncesi rutin
poliklinik  takiplerinde c¢alisiimis  hemogram  sonuglari  incelenerek
degerlendirildi. Koroner anjiyografi sonuglarina ulasilarak koroner arter
hastaligi ciddiyeti, Gensini skorlama sistemine uygun olacak sekilde
belirlendi.

OTH dulzeyleri, AKS’li olgularda, SAP ve kontrol grubuna gore anlamli
olarak yuksek bulundu (p<0,001), yine AKS hastalarinda OTH ve Gensini
skoru arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0,230, p: 0,011).

Sonug olarak calismamizda, OTH duzeyleri, AKS’ de anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Bu durum ilgili galismalar destekler niteliktedir ve OTH



diizeyinin yukselmesi koroner arter hastaligi ciddiyeti ile paralellik
gOstermektedir.
Anahtar Kelimeler: Ortalama trombosit hacmi, Gensini Skoru,

Koroner Arter Hastaligi



SUMMARY

The Relationship Between Mean Platelet Volume and The Severity
of Coronary Artery Disease Assessed by the Gensini Score in Acute
Coronary Syndrome and Stable Coronary Artery Disease Patients

Coronary heart disease is the first reason of morbidity and mortality in
our country as well as developed countries. Acute coronary syndrome (ACS)
is occured by thrombosis in the environment as a result of atherosclerotic
plaque rupture or ulceration. Platelet activation plays an important role in this
situation. Large platelets are metabolically and enzymatically more active and
have increased thrombotic potential. In our study, the association between
mean platelet volume (MPV) and severity of coronary heart disease which is
calculated by Gensini score were evaluated in patients who are underwent
coronary angiography with the diagnosis of ACS and stable coronary artery
disease.

159 patients were underwent with the diagnosis of unstable angina
pectoris (USAP), ST segment elevated myocardial infarction (STEMI), non
ST elevation myocardial infarction (NSTEMI) and stable angina pectoris
(SAP). 41 patients with normal coronary arteries, evaluated by coronary
angiography are in control group. All subjects were divided in to five groups
according to their diagnosis.

MPV and platelet count were analyzed from full blood count in ACS
patients when hospitalized, in SAP and control cases with routine outpatient
follow up results before coronary angiography. The severity of CAD was
calculated using Gensini score.

In ACS patients, levels of MPV were significantly higher than SAP and
control cases. Positive correlation was found between MPV and Gensini
score in ACS cases (r: 0,230, p: 0,011).



As a result, levels of MPV were significantly higher in ACS patients.
This result supports other related studies. Evaluation in levels of MPV shows
correlation with severity of CAD.

Keywords: Mean Platelet Volume, Gensini Score, Coronary Artery

Disease



GiRiS

Koroner arter hastaligi (KAH), gunumizde halen gelismis ve
gelismekte olan ulkelerde oldugu gibi ulkemizde de hem morbidite hem de
mortalite nedeni olarak ilk sirayl almaktadir (1). Dinya Saglik Orgiti’nce
hazirlanan 2020 yilindaki 6lim nedenleri listesinde koroner arter hastaliginin
birinci sirayr almasi beklenmektedir (2). Yapilan c¢alismalar koroner
aterosklerozun 6nemli derecede geciktirilebilen veya onlenebilen bir hastalik
oldugunu vurgulamakta olup, risk faktorleri kontrol altina alininca insidansi
azaltilabilen ¢ok faktorll hastaliklarin en sik karsilasilan érnegidir (3).

Yas, cinsiyet, sigara, hiperkolesterolemi, aile ©Oykusu, diyabetes
mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi endojen ve eksojen faktorlerin her
biri koroner arter hastahgi riskini belirgin olarak artirmaktadir. Fakat bu risk
faktorleri olgularin yalnizca bir kismini agiklayabilmektedir. Bireylerin koroner
arter hastaligi riskini hesaplayabilmek igin konuyla iliskili baska risk faktorleri
de arastirimaktadir. Bu konuda son zamanlarda ortalama trombosit hacmi
(OTH) Uzerinde gittikge artan siklikta durulmaktadir (4). Trombosit, beyaz kan
hacreleri, damar duvarindaki endotel ve duz kas hucreleri ile makrofajlarda
olusan hucresel olaylar aterogenezin dnemli bilesenleridir (3).

KAH karsimiza, kararl (stabil) angina pektoris (SAP) ve akut koroner
sendrom (AKS) seklinde ¢ikabilmektedir. Kararsiz angina pektoris (USAP),
akut miyokard infarktist (MI) ve ani kalp oluminden olugan akut koroner
sendromlara koroner arterlerde olusan trombus sebep olmaktadir. Trombus
olusumundan sorumlu olan olay aterosklerotik plaktaki Ulserasyon veya
rupturdur. Bu olay sonrasinda trombosit aktivasyonu ¢ok dnemli bir rol oynar
(3, 5). Trombositlerin adezyon ve agregasyonu ile trombus olusup ardindan
koaguasyon sisteminin aktive olmasiyla stabil bir koroner fibrin trombusu
olusumu gergeklesir (3). Dolasimda bulunan trombositler yogunluk, boyut ve
reaktivite agisindan heterojen yapiya sahiptir. Artmis olan trombosit
reaktivitesi kanama zamaninin kisalmasina ve trombosit hacminin artmasina

neden olmaktadir. OTH’nin yUksekligi daha reaktif ve blylk trombositlerin

1



varligini gosterir. Trombosit boyut degisikligi, trombosit yikim hizi arttiginda,
trombosit Uretiminin artis1 ile birlikte olan megakaryosit hacim artigiyla
olmaktadir (6). Buyuk trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftir
ve artmis trombotik potansiyel icerir (3, 5, 7). Bu aktif trombositler yuksek
Olciide glikoprotein llla ve P-selektin gibi prokoagulator ylzey proteinleri
salgilamaktadir (5). Bazi calismalar, koroner arter hastaliklari ve akut
miyokard infarktisinde OTH'nin arttigini gdstermistir (5, 8, 9). Artmis
OTH’nin prognostik ve biyolojik degeri halen tartismali bir konu olup
trombositlerin boyutlarindaki artigin nedenleri tam olarak agiklanamamisgtir.
Trombosit morfoloji ve fizyolojisi 6nci hicresi olan megakaryositlerin
parcalanmasi sirasinda belirlenmektedir. Her ne kadar sebebi aciklanmamis
olsa da artmis megakaryosit hacminin trombosit hacminde artisla iligkili
oldugu saptanmigtir (6).

Bu calismanin amaci, ortalama trombosit hacmininin akut koroner
sendrom ve stabil koroner arter hastalarindaki degerlerinin dagilimi, koroner
ateroskleroz varligi ve yayginligi ile iliskilendiriimesi, ayrica genel olarak
kabul gormus risk faktorleri olan yas, cinsiyet, DM, hipertansiyon, ailede
iskemik kalp hastaligi (IKH) dykiisii, sigara icimi ve hiperlipidemi arasindaki

yeri ve olasi 6ngorusel degerini aragtirmaktir.

1. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi, bati dinyasinda en sik gorilen 6lum nedenidir
ve ciddi morbiditeye neden olur. Tim akut miyokard infarktisu olgularinda
neden koroner arterlerdeki aterosklerozdur. Miyokard infarktisunin yaklasik
%45’i 65 yas alti hastalarda meydana gelirken; koroner arter hastaligindan
Olen erkeklerin %37’si, kadinlarin ise %29’u 55 yasin altindadir (10). Koroner
arter hastaligi, Ulkemizde de 6lim nedenleri arasinda ilk siraylr almaktadir.
Resmi veriler ile Tark Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasi verileri birlikte degerlendirildigi zaman ulkemizde tum
Olumlerin  %45'inin  kalp damar hastaliklarindan, %36' sinin kalp

hastaliklarindan, %32'sinin ise koroner kalp hastaligindan kaynaklandigi
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gorilmektedir (11). Ulkemiz genelinde koroner arter hastaliginin yayginhigi
%3,8'dir. Toplumumuzda koroner kalp hastaliginin yayginhg: yagla giderek
artmakta olup 60 yas uzerindeki kigilerin %15’ini etkilemektedir (12).

Koroner arter hastaliginda altta yatan en o&nemli mekanizma
aterosklerozdur. Risk faktorlerinin azaltilmasi, koroner arter hastaliginin
neden oldugu morbidite ve mortalitenin azaltiimasi i¢cin en dnemli yapiimasi
gereken yaklagimdir. Koroner arter hastaligindaki major risk faktorleri; HT,
dislipidemi, sigara ve DM’ dir. Diger risk faktorleri; aile anamnezi, fiziksel
hareket azligi, cinsiyet, obezite, hemostatik faktorler, homosisteinemi, alkol
kullanimi, psikolojik faktorlerdir. Duzeltilebilir risk faktorlerinin kontrol altina
alinabilmesi tedavinin etkinligini artirir. Toplumumuzda koroner ateroskleroz
gelisiminde rol oynayan en onemli risk faktorleri olarak sigara icimi, HT,
obezite ve trigliserid yuksekligi ile bunlarla iligkili olan Yuksek Dansteli
Lipoprotein (HDL) duzeyi dusuklugu on plana ¢ikmaktadir.

2. Ateroskleroz Patogenezi

Tum dunyada epidemik hale gelen kardiyovaskuler hastaliklarin en sik
nedeni ateroskleroz ve buna eklenen trombozdur. Turkiye’de her yil yaklagik
65.000 Kkisi koroner arter hastaligina bagh ani 06lim nedeniyle
kaybedilmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi tipik bir c¢evre-gen
etkilesimidir. Genetik egilimi olan bireylerde cevresel risk faktorleri tetigi
cekerek proinflamatuvar bir yanit baslatir. Epidemiyolojik ¢alismalar, sigara,
kolesterol, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi risk faktorlerinin ateroskleroz
gelisimindeki rolint kanitlamistir. Deneysel c¢alismalar ise bu risk
faktorlerinin genel inflamatuvar bir yanit baslatarak vucutta yaygin bir
reaksiyon olusturdugunu gostermistir. Risk faktorlerine yanit olarak hem
sistemik akut faz reaktanlari aktive olur, hem de endotelden bir sinyal trafigi
baslar.

Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoprotein birikmesine karsi gelisen karmasik bir inflamatuvar- fibroproliferatif

yanittir (13). Aterosklerozun hastalik slreci, primer olarak arter duvarinin
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intima tabakasina sinirlidir. Bu tabaka, lipidler ve inflamatuvar hucreler
tarafindan infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis geligir (14). Arteryel
travma, mediyal diz kas hucrelerinin, intima icine goc¢c eden, fibroblasta
benzer tamir hucrelerine fenotipik modifikasyonunu iceren bir iyilesme
reaksiyonu basglatir. Bu htcreler, intima icinde prolifere olur ve ekstraseluler
matriksi olustururlar. Travmaya vaskuler yanit ve ateroskleroz arasindaki
benzerliklerin 1s1ginda, Ross ve Glomset 1976'da, ateroskleroz patogenezi ile
ilgili "hasara yanit" hipotezini 6ne surmuslerdir (15). Lipoprotein kaynakli
lipidlerin ve 6zellikle oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri
hasara ugrattigina ve duz kas huicresine bagimli tamir sirecini baglattigina
inaniimaktadir (16). Bu durum, diger iyilesme reaksiyonlarinda gelisen skar
dokusuna benzeyen intimal plaklarin olusmasina yol acar. lyilesme
reaksiyonlari, surekli travma ile engellendigi zaman, skar dokusu ¢ogunlukla
hipertrofiye ugrar. Bu durum, aterosklerotik plaklarin gerilemek yerine
(vaskuler iyilesme yanitinin normal kosullarda gelismesine izin verildiginde
plaklar geriler) neden buyimeye devam ettiklerini de acgiklayabilir (17).

Aterosklerotik lezyonlar daha c¢ok lumen ylzeyi ile dusik dansiteli
lipopretein (LDL) gibi kandaki partikiller arasinda etkilesim suresinin artmig
oldugu, dusuk shear stresi bulunan dallanma bdlgelerine yakin yerlerde
yerlesirler. Aterosklerozun klinik semptomlari, plak gelisimi ve bliyimesinden
ziyade, olusmus plaklarin dejenerasyonu ve ruptira ile iligkilidir. Lipid birikimi
ve fibrozisle birlikte plak gelisimi, nadiren, kan akimini 6nemli miktarda
sinirlayacak derecede buylk lezyonlara neden olur (%70'den fazla [imen
daralmasi).

2.1. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel, insan viicudundaki en buyik organ sistemidir ve ozellesmis
tek tabaka hucrelerden olusup mekanik ve hormonal stimuluslari algilama ve
bazi fonksiyonlari géren vazoaktif maddeleri saliverme becerisine sahiptir. Bu
fonksiyonlar arasinda vaskiler tonusun idamesi, antiinflamatuvar ve
antitrombotik surecler de yer almaktadir (18). Prostasiklin (PGI2), nitrik oksit
(NO), endotelin, anjiotensin dondsturiict enzim gibi vazoaktif aminler,
trombosit kaynakh biyume faktori (PDGF), fibroblast buyime faktéri (FGF)
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gibi buytme faktorleri ve timor nekrozan faktor-alfa (TNF-alfa) ve interlokin-1
(IL-1) gibi endotel proliferasyonunu inhibe eden maddelerin tretimi, bu ¢ok
sayidaki vazoaktif maddenin karsihikh etkilesimi, vazokonstriksiyonla
vazodilatasyon, trombozla antikoagllasyon arasinda dengenin saglanmasi
ve inflamasyon surecinin duzenlenmesinde rol alir. Endotel fonksiyon
bozuklugu bagladiktan sonra (endotel aktivasyonu), aterosklerotik olay
baslamis olarak kabul edilir.

Endotel hiicre ylzeyinde, vaskuler hiicre adezyon molekuli-1 (VCAM-
1) ve hiicrelerarasi adezyon molekiili-1 (ICAM-1) olarak adlandirilan iki
genis lokosit adezyon kategorisi bulunmaktadir (19). Selektinler yaygin bir
diger I0kosit adezyon kategorisini olusturmaktadir. Selektinlerin prototipi olan
E-selektinin erken donem aterogenezle cok az ilgisi olup genellikle
polimorfonikleer |okositleri bir araya getirmektedir. Nadir olarak ta erken
donem ateromlarda saptanmaktadir (20). VCAM-1, ICAM-1 ve selektinler
dolagsimda bulunan inflamatuvar hucreleri ¢eker ve yakalar, bunlarin
subendotelyal araliga gecisini kolaylastirir. Normal endotel oldukca secici
gecirgen bir bariyer olup (21), “non-trombojenik” bir ylzey ve pek c¢ok
vazoaktif madde ile bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu olan
metabolik olarak aktif bir dokudur. Endotel hucreleri arasindaki baglar
oldukga sikidir. Lipoproteinler gibi buytk molekiller, endotel bariyerini
sadece plazmalemma vezikllleri araciligiyla gecgebilirler. Bu mekanizma
kandaki lipoprotein duzeyiyle iligkilidir. Endotel zedelenmesi ile
lipoproteinlerin subendotelyuma gegcisinin hizlandigi 6ne suralmustar. Ancak,
aterosklerozun geligimini hizlandiran esas basamagin serbest lipoprotein
girisi degil, bundan sonra gelisen oksidasyon gibi olaylar oldugu gosterilmistir
(22). intimaya yerlesen lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonu da yine
endotel hacreleri tarafindan gergeklestirilir. Okside LDL kolesterolin
olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olayl tetikleyen ilk temel
basamaktir. Hasar gérmemis olan endotel ylzeyi heparan sulfatla kapl
olmasina ve salgiladigi PGl2’e baglh olarak nontrombojenik bir yuzey
olusturur. PGI2 kuvvetli bir vazodilatator ve trombosit agregasyon

inhibitéradtr. Bununla beraber, prokoagulan etkileri de olan ve von
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Willebrand faktora gibi pihtilagsma faktorleri de salgilayan endotelin, bu
Ozelliginin sadece yaralanma durumunda acgiga c¢iktigr dasunulmektedir.
Damarlar normal sartlarda endotelyal NO sentezi ve saliveriimesine badli
olarak vazodilatasyon durumundadir. Endotel kaynakli NO bilinen en guglu
vazodilatordir (23). NO ayrica, konstriktif faktorlerin salinimini, diz kas hucre
proliferasyonunu, inflamatuar hucrelerin farklilagmasini, l6kosit adezyonunu,
trombosit agregasyonunu ve doku faktort dretimini inhibe eder (24). Bu
saydigimiz etkiler saglam endotel gerektirmektedir (25). Endotel fonksiyon
bozuklugunda rol alan bir diger faktor Endotelin-1'dir (ET-1) ve vaskuler
endotel hucreleri tarafindan sentez edilen guglu bir vazokonstriktor
polipeptitdir (26).

HT, DM, dislipidemi, sigara gibi risk faktorleri varliginda endotel
kokenli konstriktif ve gevsetici faktorler arasindaki denge bozulur ve endotel
fonksiyon bozuklugu ile sonuglanir (27). Endotel fonksiyon bozuklugunun
karekteristik 6zelligi NO'nun biyoaktivitesindeki azalmadir. Endotelyal hasar
genellikle LDL'nin oksidasyonu ile sonuglanir. inflamatuar hiicreler de okside
LDL ile reaksiyon gOstererek kopuk hucreleri olustururlar. Endotelyal
fonksiyon bozuklugu daha sonra subklinik ateroskleroza ve nihayetinde akut
koroner ve vaskuler sendromlara ilerleyebilir. Endotelyal disfonksiyon
genellikle aterosklerotik hastaliktan 6nce gelismektedir ve siddeti ne kadar
fazlaysa kardiyovaskuler hastalik riski o kadar fazladir.

2.2. Sitokinler ve Buytume Faktorlerinin Etkisi

Gerek aterosklerozun baslamasinda rol alan ve yukarida s6zu edilen
adezyon molekullerinin endotel ylzeyindeki miktarlarinin artmasinda,
gerekse aterom plaginin komplike olmasinda sitokinlerin 6énemli bir yeri
oldugu bilinmektedir. interlékin-18 (IL-1B8) ve TNF-a gibi sitokinler endotel
hiicresinde VCAM-1 geninin “transkripsiyonuna” neden olarak aterosklerotik
plagin olusumuna yol acarlar. Aterom plaginda bulundugu goésterilen bir
bagka sitokin olan Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1), daha ¢ok sayidaki
monositi plagin bulundugu bdlgeye ceker (28, 29). Lezyonda bulunan T-
lenfositlerden salgilanan interferon-y'nin (IFN-y) ise duz kas hucrelerinin

apoptozisine neden olarak plagin komplike olmasinda rol aldigina
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inaniimaktadir (29, 30). Interldkin-18 ve TNF-a makrofajlari aktive ederek
metalloproteinaz salgilamalarint uyarirlar ki bu maddenin akut koroner
sendromlarin olusumundaki yeri bilinmektedir (21, 22).

Trombosit Kaynakli Buylime Faktérd (PDGF), trombositlerin a
grandlleri icerisinde depo edilen gugli bir mitojendir ve hiucreler Uzerine ayni
zamanda kemotaktik etki de gosterebilmektedir. Diiz kas hiicre reseptorlerine
baglanan PDGF ile bu hucreler hem prolifere olur hem de bad dokusu
sentezini artirirlar.

Fibroblast Biytime Faktoruni (FGF), yaralanan endotel hiicreleri, diz
kas hucreleri ve makrofajlar salgilarlar. Acgiga ¢ikan fibroblast buyume
faktori, hem diz kas hicrelerinin hem de endotel hicrelerinin gogalmasini
uyarir.

Transforming growth factor B (TGF-B), endotel hucreleri ve
makrofajlardan salgilanir. TGF-B dusuk dozlarda duz kas hucrelerinin
sekresyon ve proliferasyonunu uyarir, yiksek dozlarda ise gucli hicre
proliferasyon inhibitéri olan bir blylime faktéradir. Ayrica bag dokusu
yapilarinin sentezini uyaran su ana kadar tanimlanmis en guglu ajandir.

2.3. Dusuk Dansiteli Lipoprotein Oksidasyonu

LDL'nin  oksidasyonu, lizofosfatidilkolin  gibi modifiye lipidlerin
salinimina yol agar. Bu lipid tarlerinin bazilari, endotelyum hucrelerini aktive
eden sinyal molekdlleri olarak rol oynayabilir (31). Hiperkolesterolemi gibi
aterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvaninda bir takim degisiklikler
olur. ilk saptanan degisiklik, subendotelyal intimada kan kaynakli lipidlerin ve
endotelyum yuzeyinde l6kosit adhezyon molekdillerinin gortlmesidir. Sonugcta
bu durum l6kosit adezyon molekili olan, VCAM-1'in ekspresyonuna yol
acar.

Plazmada LDL duzeyleri ylkseldigi zaman, c¢ok miktarda LDL
endotelyumdan gecerek intimaya gider. Transendotelyal gecirgenligin arttigi,
arteryel agacin dallanma boélgelerinde bu sure¢ hizlanir. LDL oksidasyonu,
makrofajlar, monositler, nétrofiller, endotel hicreleri, fibroblastlar ve diz kas
hiicrelerinde olugsabilmektedir (32). Okside LDL (Ox-LDL), normal arterlerde

bulunmayip yalnizca aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlarda
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bulunmaktadir. Vaskuler hiucrelerde oksidatif stres ve superoksit anyonunun
artmasi ile LDL’'nin Ox-LDL’ye déniisimi artmaktadir (33). insanlar tizerinde
yapilan arastirmalarda karotis ve koroner arterlerden alinan aterosklerotik
plak o6rneklerinde Ox-LDL’nin varhgr dikkat c¢ekmistir. Aterosklerotik
lezyonlardaki Ox-LDL’nin miktari ile plazma Ox-LDL miktarinin korele oldugu
bildirilmistir (34).

2.4. Kopuk Hicre Olusumu

Makrofajlar okside lipoproteinleri icine alma kapasitesi nedeniyle,
kolesterolu biriktirir ve lipid dolu kdpUk hicresine donusturtr. Kopuk hicresi
aterosklerozun 6nci hicresidir. Brown ve Goldstein, makrofajlarin temizleyici
reseptorler yoluyla, buyik miktarlardaki Ox-LDL'yi iclerine alabildigini
gOstermiglerdir (35). Bu hiicre yizey reseptorleri birikmis negatif yuk iceren
blyuk molekuler sekilleri tanirlar; boyle sekiller, Ox-LDL’de bulunurlar, ama
bakteri endotoksinleri ve diger bazi makromolekullerde de bulunurlar (36).
Boyle ligandlar lizozomlarin igine alinir ve pargalanirlar. Ox-LDL 'de bulunan
kolesterol esterleri hidrolize olur, serbest kolesterol sitoplazma icine kacar ve
tekrar esterifiye olarak kolesterol ester havuzu, makrofajlar icerisinde,
intraseltler damlaciklar olusturmaya baglar. Ox-LDL aliminin devam etmesi
ile makrofajin lipid yukli kopuk hicresine donusmesine kadar bu lipid
damlaciklar birikir.

2.5. Lipid Cekirdeginin Olugsumu

Lezyon ilerlemeye basladikga hicre disinda da lipid birikmeye baslar.
Ekstrasellter lipidin muhtemel iki kaynagi vardir; ya dolagimdaki LDL’nin
direkt olarak intima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi ya da kopuk
hicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin aciga
cikmasidir. Hucre digi lipidin daha ¢ok bu ikinci yoldan kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Sonucgta meydana gelen lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag
dokusu yapisi iginde kolesterol ve hicre yikim arinleri ile dolu bosluklardir.
Bu asamada bahsettigimiz lipid ¢ekirdedi Uzerinde henuz fibrotik bir tabaka

yoktur.



2.6. Fibroz Kilif Olusumu

Olgunlagsmig aterom plaginda lipid ¢ekirdeginin Uzeri fibroz bir baslikla
ortaludar. Fibroéz baslik ¢ogunlukla diz kas hucreleri ve onlarin Gretmis
oldugu bag dokusundan olusur. Lezyonun yasi ilerledikge diz kas hicre
sayisi da artar. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan olusan ilerlemis
lezyon fibroaterom olarak adlandirilir.

3. Ateroskleroz Geligim Evreleri

3.1. Klasik Siniflama (37)

a. Yagh ¢izgi: Esasen intimada birikmis yag damlaciklariyla yuklu
makrofajlardan (k6pUk hucreler) olusur. Laboratuvar hayvanlarinda yagli
cizgiler en kolay uretilen lezyonlardir ve serum kolesterol duzeyleri duslince
tamamen gerilerler. Ayni anatomik bolgelerde olustuklari ve ara gegis evreleri
g6zlendigi icin genellikle yadli ¢gizgilerin daha ileri lezyonlara gelisebilecegi
kabul edilir (38). insanlarda da bu lezyonlarin bir kismi ayni sekilde kalir ve
hatta gerilerken, damar yataginin ateroskleroza yatkin bolgelerindekiler ise
uygun kosullarin varliginda ileri evre lezyonlara donusurler.

b. Yaygin intima kalinlasmasi: intimada, bag dokusu iginde cok
sayida diz kas hucrelerinden olusan bir yapidir. Makrofajlar, T-lenfositler ve
hicre digi lipid birikintileri ise yapiyi olusturan diger elemanlaridir.

c. Fibroz plak: Makroskopik olarak beyaz renkte olup ve genellikle
damar yiizeyinden kabariktirlar. intima matriksi icerisinde ¢cok sayida diiz kas
hicresi, farkll miktarlarda makrofaj ve T-lenfositlerinin yani sira hicre igi ve
disi yag birikimi mevcuttur. Cok yogun bag dokusundan olusan bir fibréz
baglik ile ortuli olup bu lezyona kanama, tromboz veya da kalsifikasyon
eklendiginde komplike lezyondan soz edilir.

3.2. Amerikan Kalp Birligi (AHA) Siniflamasi

AHA, ateroskleroz lezyonlarini, ilerleme slrecini klinik sonuglarla
eslestirerek alti tipe ve bes evreye ayirmistir (39).

Evre 1: Kuguk bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altindaki kigilerde gorulur

ve klinik bulgu vermezler. Tip I-11l lezyonlar bu evreye girerler.
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Tip | lezyon en erken lezyondur. Az miktarda yag birikimi ve seyrek
makrofaj kopuk hicreleri ile karakterizedir.
Tip 1l lezyonda ise makrofaj sayisi artmigtir, ayrica az sayida T-
hiicresi, mast hiicresi ve yag yukli diiz kas hucreleri de bulunur.

o Tip lla lezyonlar, intimal kalinlasmanin oldugu ateroskleroza

yatkin yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur.

o Tip llb lezyonlar ise ilerlemezler.
Tip Il lezyonlar, klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon
tipidir ve ileride olusacak klinik hastaligin bir gostergesi olarak kabul
edilir. Tip I'den aynm gosteren en Onemli 6zelligi hicre disi yag

birikintilerinin olmasidir.

Evre 2: Bu evrede semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi

olugsmustur. Tip IV ve Va lezyonlari igerir.

Tip IV lezyonun &zelligi, hiucre barindirmayan yad havuzcuklarinin
gOrulmesidir. Bu havuzun etrafi diz kas hucreleri, inflamasyon
hiicreleri ve bag dokusu ile sariimigtir. Plak i¢cinde damarlanma
baglamigtir.

Tip Va lezyonun temel 0zelligi, lipid ¢ekirdek tzerinde ince bir fibroz
baglik varligidir. Damarlanma ise daha da belirgindir. Evre 2 lezyonlar
komplike olmaya acik lezyonlardir. ileri tip IV ve tip V plaklarin varlig
klinik semptomlara yol agar. Bati toplumlarinda hemen herkeste plak
bulunmasina karsilik herkeste IKH gelismez. IKH gelisenlerde risk
faktorleri ile plak sayisi iligkilidir. Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon
ve DM gibi faktorler semptoma yol acabilecek plaklarin sayisini
artirirlar.

Tip IV ve tip V plaklarin ¢cogu koroner anjiografide gorulemeyebilir.

Cunku aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip atrofiye olarak plagin

disari degil de igeri dogru timseklesmesine olanak saglar. Ayrica intimal bir

plagin gelismesi, arter duvarinin yeniden yapilanmasina ve dig c¢apin

kalinlasmasina neden olarak plagin Iimen boyutlarini etkilemeden

yerlesmesine katkida bulunur. intravaskiler ultrasonografi bu plaklarin

saptanmasinda yardimcidir.
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Evre 3: Tip VI lezyonlari igerir.

e Tip VI lezyonlar, evre 2 lezyonlarin ruptura, fissirlenmesi,
Ulserasyonu, erozyonu ya da c¢ok daha seyrek olarak yeni gelisen
kapillerlerden kanama sonucu olugsan lezyonlardir. Hasarli plak
uzerine trombus oturur. Trombus damari tikarsa evre 4 lezyon olusur
sayet tikayici boyutta degdilse, bu kez, damar capindaki bu hizli
daralma angina pektorise neden olur.

Evre 4: Bu evrede de akut “komplike” olmus tip IV lezyonlar vardir. Bu
lezyolarin evre 3’tekilerden farki duvardaki olusan trombusun buayuklugudur.
Tikayici bir trombustir ve akut koroner sendromlara neden olur.

Evre 5. Evre 3 ile 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda olusan
trombisin organize olmasi sonucunda plagin boyutu buydr ve fibrotik
tikayici lezyon turleri olan tip Vb ya da Vc lezyonlar olusur.

e TipVb ve Vc lezyonlar, damar limeninde kritik dizeyde daralma
olusturduklarindan dolay!r angina pektorise neden olurlar. Ancak bu
lezyonlar ortaya ¢gikmadan dnceki iskemik donemde etkili bir kollateral
dolasim olusturmus ise sessiz kalip klinik bulgu vermeyebilirler (40).

2003 yilinda AHA'’ nin bu siniflamasina iki tip daha eklenmistir.

e Tip VII lezyonlar Ellli yaslardan sonra plaklarin mineral igeriginin
artmaya baslamasiyla kalsiyumun ilk sirayr aldigi minerallerin, plak
kesit alaninin yarisi ya da daha fazlasini kapladigi aterosklerotik
lezyonlar olarak adlandiriilmaktadir.

e Tip VI lezyon ise lipid c¢ekirdegin bulunmadigi ancak intimanin,
zaman zaman hiyalinize olan dizensiz yapidaki onarici nitelikli fibroz
bag dokusu ile kalinlastigi durum olarak adlandiriimaktadir.

Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gére daha stabildir. Bu nedenle tip
V ve VI lezyonlar tip VIl lezyona doénlsebilirse klinik agidan buylk bir

kazang elde edilmis olur.

4. Plagin Yapisi ve Olusturduklari Klinik Tablo Arasindaki iligki

4.1. Kararh (Stabil) Plak:
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Bir aterom plaginin kararl diye nitelendiriimesi komplike olma riskinin
dusuk oldugunu anlatir. Kararh plakta baskin yapi fibroz bashktir. Fibroz
bashigin kalnligi plagin her bdlgesinde esit dizeydedir. Bu 6zellik plaga
mekanik travmalara karsi direnme yetene@i kazandirir. Plaktaki cevresel
gerilme stresini azaltir (41). Kalin bir fibr6z bashga karsilik, lezyon hacminin
en fazla %40’ini olusturan lipid ¢ekirdek vardir; diz kas hucresi ve kollojen
bakimindan zengin, inflamasyon hicresi bakimindan fakirdir (14, 42). Dz
kas hilcresi ise, plagin mekanik glicini hem arttinip ayrica prolifere olarak ve
kollojen salgilayarak yaralanmis olan plagin onarilmasini da saglarlar (43).
Yani aterom plagina kararli olma 0Ozelligini veren kalin fibréz bashgin temel
elemani diz kas hucreleridir Bu 6zellikleri tasiyan bir aterom plagdi limende
kritik dlUzeyde daralma yapacak kadar buyurse olusturacagi klinik tablo
kararli (stabil) angina pektoris olacaktir.

Sayet buyime lumene degil de dis tarafa dogru geligirse, hacim olarak
blyumus bir aterom plagdi olsa bile bu sekilde olusan bir aterom plaginin
anjiyografik olarak gorintilenmesi mimkuin olmayabilir (44).

4.2. Kararsiz (Stabil Olmayan) Plak

Kolay hasar gorebilecek, bagka bir deyigle komplikasyon riski yuksek
olan plaklar kararsiz plak olarak nitelendirilirler. Kararl plagin aksine; kollajen
icerigi azalmis ince bir fibréz baslik, plak hacminin %40’indan fazlasini
olusturan lipid ¢ekirdek, ¢ok sayida inflamasyon hicresine karsilik az sayida
diiz kas hucresi icermektedir. Tip IV ve V lezyonlar, AHA siniflamasina gore
kararsiz plaklardir. Kararsiz plaklar butin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini
olusturmakta olup, akut koroner sendromlarin %80-90'indan sorumlu
olduguna inaniimaktadir. ilging olarak bu tiir yiiksek riskli plaklar genellikle
ana koroner damarlarin proksimal kisimlarinda yerlesmistir (45).

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acik bolgeleri, “omuz” bolgeleri diye
nitelendirilen, fibr6z bashgin damar duvari ile birlestigi bolgelerdir.
inflamasyon hiicreleri en yogun olarak buralarda birikmistir. inflamasyon
hdcrelerinin  meydana getirdigi tahribat olaylarinin hemodinamik olarak
onemli olmayan ve klinik bulgu vermeyen, anjiyografik olarak gortlmeyen

klguk plaklarda da olabilecegini unutmamak gerekir.
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Netice olarak zayiflayan fibroz baglik mekanik streslere (kan
pulsasyonu gibi) kargi direngsiz hale gelir. Fibroz baghgin hasarlanmasi
sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagulan maddeler, kan
elemanlar ve pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombis olusumunu tetikler
(46). Endotel hasari ile baslayan trombosit adezyonu, agregasyonu ve
aktivasyonu ile devam eden sureg, yirtigin derecesi ve bu sirada kanin
hiperkoagulabilitesi gibi faktdrlere de bagl olarak, sessiz seyredebilecegi gibi
kararsiz angina pektoris, akut miyokard infarktiisti, veya ani oOlumle de
sonlanabilir. Sonugta plak yirtildiktan sonra olusan AKS'lerin ciddiyeti
meydana gelen trombusun miktari ile yakindan iligkilidir. Damar duvarindaki
hasarin ciddiyeti, plak icindeki doku faktorl ile diger trombojenik materyal,
kanin hiperkoagulabilitesi ve vazospazm gibi hemodinamik faktorlerin
karsilikli etkilesimi trombusin en 6nemli belirleyicileridir.

Aterom plaginin medya tabakasina kadar uzanan derin yirtilmalariyla
klinik olarak MlI, ylzeyel plak hasarinda ise USAP olusur (47).

5. iskemik Kalp Hastahg Klinik Gesitleri

5.1. Akut Koroner Sendromlar

Koroner arter hastaliginin mortalite ve morbiditesi yuksektir. KAH klinik
olarak sessiz iskemi, kararli angina pektoris, kararsiz angina, miyokard
infarkttisy, kalp yetmezIigi ve ani 6lum seklinde ortaya ¢ikabilir. Uzun yillardir
bu spektrumun merkezinde yer alan kararsiz angina, kronik stabil angina ile
akut miyokard infarktlisi arasinda bir ara sendrom olarak kabul edilmistir. Bir
koroner arterin kan akiminda arterin besledigi miyokard bdélgesinde iskemiye
yol agan ani bozulmaya bagl tum durumlar akut koroner sendromlar
bagliginda toplanmaktadir. Bu nedenle AKS terimi; kararsiz angina
pektoristen (USAP), ST elevasyonsuz MI (NSTEMI) ve ST elevasyonlu MI’ a
(STEMI) kadar degisen klinik sendromlari kapsamaktadir. Kardiyak gégus
agrisi suphesi olan hastalar icinde AKS olanlarin ayirt edilmesi tanisal bir
gucluk olusturmaktadir; semptomlari veya elektrokardiyografik 6zellikleri gok

net olmayan kigilerde 0zellikle bu durum stz konusudur. Patolojik ve
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anjiyografik gozlemler sonucunda aterosklerotik plak ruptirt ve vya
erozyonuna degisik derecelerde tromboz ve distal embolizasyon eklenmesi
sonucu meydana gelen karsiz angina ve miyokard infarktistnun, farkl klinik
tablolar oldugu ortaya konmustur.

Akut iskemik kalp hastaligi tanisi, Diinya Sagh Orgutinin (WHO)
belirledigi (48) Ug¢ kriterden en az ikisinin varligi ile konulmaktadir. WHO’ nun
belirledigi bu kriterler; akut baslayan, ciddi ve uzamis karakterde gdégus
agrisi, énemli elektrokardiyografi degisikliginin varhidi, ve serum kardiyak
belirte¢ aktivitelerinde artigtan olugsmaktadir (48). Tani ve tedavi zincirini
baglatan 6nemli semptom gogus agrisidir; fakat hastalarin siniflandiriimasi
elektrokardiyografiye (EKG) dayalidir. iki hasta kategorisiyle karsilasilabilir;
() Tipik akut gogus agrisi ve sureklilik gosteren (>20 dakika) ST
segment yukselmesi bulunan hastalar.

Bu, ST yukselmesi bulunan AKS (STE-AKS) olarak adlandirilir ve
genellikle akut tam koroner tikanmayi yansitir. Bu hastalarin ¢gogu sonunda
ST yukselmeli bir Ml gegcirir (STEMI). Tedavide amac, primer anjiyoplasti
veya fibrinolitik tedavi ile surekli yeniden kanlanma saglanmasidir.

(ii) Akut gogus agrisi bulunan, ancak surekli ST segment yiikselmesi
bulunmayan hastalar.

Bu hastalarda cesitli EKG degisiklikleri olur. Daha c¢ok, surekli veya
gecici ST segment ¢cokmesi, T dalgasinin tersine donmesi, diiz T dalgalari ve
T dalgalarinin yalanci normallesmesi gorulebilir veya baslangigta higbir EKG
degisikligi gozlenmez. Bu hastalarda ilk yapilmasi gereken, iskeminin ve
semptomlarin hafifletimesi, hastalarin seri EKG ile izlenmesi ve kalp kasi
nekrozu belirteclerinin yeniden dl¢ulmesidir. Takip sirasinda ST yikselmesi
olmayan AKS (NSTE-AKS) tanisi alan hastalar, troponin d&lgiimlerine
dayanarak daha ileride NSTEMI veya USAP seklinde isimlendirilir.

Baslangi¢ 6n tanisi AKS olan hastalarin kesin tanisi STEMI, NSTEMI,
USAP olabilecegi gibi “non-iskemik” kardiyovaskuler olay (akut perikardit gibi)
veya "non-kardiyak” gogus agrisi (6zefagus spazmi gibi) durumlari da olabilir.
Tanisal dogrulugun artirilmasindaki baslica unsurlar; hastanin bagvurdugu

merkezin ve hekimin AKS tani ve tedavisi konusundaki deneyimi yaninda,
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tanisal testlerin (EKG, kardiyak belirtecler) degerlendirmenin belli bir ydntem
(algoritm) izlenerek yapilmasidir (Sekil 1). AKS 6n tanisi ile acil Unitesi veya
koroner yogun bakim Unitelerine yatirilan hastalarin zaman kaybetmeden
demografik 6zellikleri, kardiyovaskuler dykisu, risk profili, semptomlari, fizik
muayene bulgularinin yani sira 12-derivasyonlu EKG ve kardiyak

gOstergelerinin degerlendirilmesi gerekir.

STIT anomalileri Normal EKG
Troponin pozitif Troponin x2 negatif

Yiksek risk DiislUk risk
- NSTEMI Anstabil Anjina
_ Invaziv Non- invaziv

Sekil-1: Akut koroner sendromda tani ve tedavi algoritmasi (49)

Genel olarak AKS; koroner arterlerde yirtilmis bir aterom plagi
Uzerinde gelisen trombosit aktivasyonu, inflamatuar sitokinlerin salinimi,
vazokonstriksiyon ve trombus formasyonu ile karakterizedir. Koroner arter
icerisinde yasanan bu karmasik olay sonunda Ug¢ farkli sonug olusabilir.
Bunlar koroner arterin tam olarak tikanmasi, koroner arterin tam olamayan

darlig1 ya da spontan reperfiizyondur (50). iskemik tipte gégls agrisi ile acil
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unitesine ambulans ile basvuran hastalarin degerlendirildigi genis kapsamli
bir calismada hastalarin 1/3’ne akut MI, 1/3’Une USAP, ve 1/3’Une ise kalp
disi neden tanisi konulmustur. Bu olgularin yalnizca %1,5'inde hastane
oncesi kardiyak arrest gelismistir (51).

5.1.1. ST Segment Yiikselmeli Miyokard infarktiisii:

Kalict ST segment vyikselmesi genellikle akut total koroner
tikanmasina bagli olarak gelisir. ST segment yukselmeli miyokard infarktisu
(STEMI), dilalti nitrata yanit vermeyen 20 dakikadan uzun suren tipik gogus
agrisi ile seyreder. Ard arda cekilen elektrokardiyografilerde ekstremite
derivasyonlarinin iki ya da daha fazlasinda en az 1 mm ST segment
yiukselmesi, gégus derivasyonlarinin iki ya da daha fazlasinda ise en az 2
mm ST segment yukselmesi ve resiprokal ST segment depresyonu izlenir.
Gogus agrisi genellikle retrosternal ve prekordiyal bolgede baski, yanma,
agirlik, ezilme veya sikisma hissi seklindedir. Bazen hastalar atipik agri,
nefes darligi, bulanti, kusma ve epigastrik agri sikayetiyle basvurabilir.

Yasli, diyabetik veya postoperatif donemdeki hastalarda akut miyokard
infarkttisy, spesifik olmayan semptomlarla ve hi¢c semptom olmadan (sessiz
miyokard infarktisu) da olugabilir (52). Akut MI tanisinda kreatin kinaz (CK)
ve bunun izoenzimi olan MB (CK-MB) geleneksel olarak kullaniimaktaysa da
miyokard nekrozuna daha spesifik olan kardiyak Troponin | ve T’nin
duyarlihginin daha yuksek olmasi, gunimuzde yaygin olarak kullaniimasina
yol acmistir. Ancak bu enzimlerin higbiri hastaneye ilk basvuru sirasinda akut
MI ya da hasarini ekarte ettirecek duzeyde erken duyarlihga sahip degildir.
Bu nedenle hastaneye kabulden sonra dlgimler tekrarlanmalidir.

STEMI'nin nedeni genellikle bir epikardiyal koroner arterin trombus
tarafindan tam tikanmasidir. Hassas plagin yirtiimasindan sonra kan ile
temas eden plak icerigi, trombUs olugsumu i¢in uygun bir yapi olusturur. Ek
olarak endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile koroner arterde spazm da
geligir. Epikardiyal damarin tikanmasindan bir stire sonra miyokardda nekroz
baglar. Nekroza ugrayan dokunun miktarina bagh olarak klinik bulgular
degisir. Hicbir bulgu olmayabilecegi gibi, ciddi kalp yetmezligi bulgulari dahi
gorulebilir (53).
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5.1.2. Kararsiz Angina Pektoris

Koroner arterlerden bir yada daha fazlasinda hassas plagin raptura
sonucunda tam tikayici olmayan mural koroner trombus olusumu ile
karakterizedir. Kararsiz angina pektoriste (USAP) plak distaline kan akimi
kismen devam etmektedir (54). Kanda kardiyak belirteclerin artmamasi ile
NSTEMI'den ayrilabilir.
“USAP tanimlamasinda” 4 farkli agri kategorisi tanimlanmaktadir (55):
1-istirahat anginasi: Angina istirahat halinde baslar ve genellikle 20 dk’ dan
uzun suarelidir.
2-Yeni baglayan angina: Son 2 ay icinde ve en az Kanada Kardiyovaskuler
Cemiyeti Siniflamasi (CCS)’ na gore en az sinif 3 siddetindedir (Tablo 1).
3-ilerleyici angina: Daha ©nce stabil angina pektoris olarak tanimlanan
olgularda, anginanin daha sik, daha uzun sureli ve en az bir CCS sinifi
ilerlemesi ve en az CCS sinif 3 dizeyinde olmasidir.
4-infarktlis sonrasi angina: Akut MI sonrasi ilk 15 giin icinde angina

olmasidir.

Tablo-1:Kanada Kardiyovaskuler Cemiyeti Angina Pektoris Derecelendirmesi

Sinif 1- YUrimek, merdiven ¢ikmak gibi siradan fizik aktivite anginaya neden
olmaz. Angina; zorlu, hizli ve uzun sureli aktivitelerde ortaya ¢ikar.

Sinif 2- Siradan fizik aktivitede hafif kisittama vardir. Hizli yiriime ya da
merdiven ¢ikmada, yokus ¢ikarken veya yemeklerden sonra, sogukta,
rizgarl havalarda yapilan yiriyls ya da merdiven gikarken, emosyonel stres
varliginda ya da uyandiktan sonraki birka¢ saat icerisinde olusur. Angina iki
bloktan fazla yirimekle ya da bir kattan daha fazla merdiven ¢ikmakla ortaya
cikar.

Sinif 3- Siradan fizik aktivitede belirgin kisittanma vardir. Angina duiz yolda
bir iki blok mesafe ylrimekle ya da bir kat merdiven ¢ikmakla ortaya gikar.

Sinif 4- Semptomlar olmadan hicbir is yapamaz, anginal semptomlar istirahat
halinde de olabilir.

Bu tanima uyan iskemik semptomlarla gelen hastalarin bir kisminda

miyokardial nekroz gelismesi durumunda kanda kardiyak belirteclerin artmasi
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ile ST yukselmesiz miyokard infarktlisu varligindan s6z edilir. Kararsiz angina
ve ST yukselmesiz miyokard infarktusleri ayni patofizyoloji dogrultusunda
geligtikleri ve benzer klinik sonuglar dogurduklari i¢in, cogunlukla NSTE-AKS
Ust bashgi altinda da ele alinabilmektedir.

USAP’ta, NSTEMI'de oldugu gibi en sik saptanan EKG degisiklikleri,
ST depresyonu, T dalga negatiflesmesi, T dalgasinda duzlesme, T
dalgasinin yalanci normallesmesi, daha az siklikta gegici ST segment
yukselmesi veya spesifik olmayan EKG degisiklikleri olabilecegdi gibi bir kisim
hastada bagvuru sirasinda EKG tamamen normal olabilir. Kararsiz angina
klasik olarak stabil anginayla miyokard infarktisu arasinda bir hastalik
surecidir. Koroner vazospazmdan trombus olusumuna ve koroner arter
hastaligi yayginhidini énemli olmayan stenozdan ciddi U¢ damar hastaligina
kadar degisen genis spektruma sahip bir hastalik olarak tanimlanir (56).
Kararsiz angina ilk kez 1970’ li yillarin baglarinda Conti (57) ve Fowler (58)
tarafindan tanimlanmistir. National Center for Health Statistics verilerine gére
her yil ABD’de 1.3 milyon kisi NSTE-AKS (USAP/NSTEMI) Klinigi ile
hastaneye basvurmaktadir. Bu sayi STEMI i¢in ise 350.000 civarindadir.

5.1.3. ST Segment Yiikselmesi Olmayan Miyokard infarktiisii:

ST segment yukselmesiz miyokard infarktist (NSTEMI), kardiyak
olim ve miyokard infarktlisline sebep olan, gcogunlukla aterosklerotik koroner
arter hastaligina bagh olarak gelisen klinik bir sendromdur. Cogunlukla
koroner arterlerden bir ya da daha fazlasinda hassas plagin yirtiimasi
sonucunda tam tikayici olmayan mural koroner trombus olusumu ile
karakterizedir. Trombis; NSTEMI de trombositten zengin ve kismen
tikayicidir, 6te yandan STEMI'de ise fibrinden zengin ve tam tikayicidir (49).
EKG’ de ST segment yuksekligi olmaksizin kardiyak enzimlerin artmasiyla
karakterize miyokardiyal hiicre nekrozudur.

USAP ve NSTEMI'de EKG hem tanida hem de prognozu belirlemede
oldukga dnemlidir. En sik saptanan EKG degisiklikleri ST segment ¢cokmesi,
T dalga terslesmesi ve gegici ST segment yukselmesidir. Hastalarin % 20
'sinde  EKG normaldir (59). iskemik EKG degisiklikleri ile beraber

semptomsuz olan hastalar da mevcuttur. USAP ve NSTEMI olusum

18



mekanizmalari ve klinik yansimalari agisindan birbirine benzemekle beraber
NSTEMI'de iskemi daha siddetli, uzun sdreli ve yaygin olup geriye
doénUsimsuz miyokard hasari olan nekrozun géstergeleri bulunmaktadir (60).

Calismalar, NSTE-AKS’ In (NSTEMI ve USAP) yillik goralme sikhginin
STEMI'den daha yuksek oldugunu gostermektedir. Hastanedeki mortalite
STEMI hastalarinda NSTE-AKS hastalarina gore daha yuksektir (sirasiyla,
%T7T’ye karsi %5); fakat 6 ay sonunda her iki durumda da mortalite orani ¢cok
benzerdir (sirasiyla, %12 ve %13). Hastaneye ulasacak kadar yasayan
Kisilerin uzun sureli izleminde Olum oranlarinin NSTE-AKS bulunanlarda
STEMI hastalarina goére daha yuksek oldugu ve 4 yil sonunda iki kat fark
bulundugu gdézlenmistir (49).

Orta ve uzun sureli donemdeki bu farklihk hasta profillerinin farkl
olmasina baglanabilir; cinki NSTE-AKS hastalari daha yagh olma egilimi
gosterir ve bu hastalarda diyabet ve bobrek yetersizligi gibi komorbiditeler
daha yaygindir. Bu fark ayrica koroner arter ve damar hastaliklari
yayginliginin daha fazla olmasina veya inflamasyon gibi kalici tetikleyici
faktorlere de bagl olabilir (49).

5.2. Kararl (Stabil) Angina Pektoris

Angina pektoris, miyokard iskemisi sonucu gelisen sendromu anlatan
bir terimdir. Semptomlarin sikhgr ve slresine goére kararli veya kararsiz
olarak siniflandirilir. Anginal yakinmalar sayet haftalar icerisinde bir ilerleme
gostermiyorsa kararli (stabil) olarak tanimlanir. Stabil anginada semptomlar
zaman icerisinde miyokard oksijen tuketimi, emosyonel strese veya sicaklik
degisikliklerine bagh olarak dediskenlik gdsterebilmektedir. Genel olarak
stabil angina pektoris tanimi, aterosklerotik plagin stabilitesi veya sessizligi
ile baglantihdir. Agrinin suresi genellikle on dakikanin altindadir. Agriyi
baglatici efor ya da duygusal etkinlik sonlandirildiktan sonra veya dil alti
nitratla bir-iki dakika icinde hizla kaybolur ve rezidiel agri kalmaz (61). Kararl
anginasi olan hastalarin yarisinda istirahat EKG’si normaldir (62). Son 60
gunden daha once baslamig olmasi ve son 60 gundur tipik gogus agrisinin
sikhgi, suresi ya da baslatan nedenlerin ozelliklerinde degisiklik olmamasi ile
USAP’tan ayrilir (63).
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Stabil anginasi olan hastalarin gogunda miyokard iskemisi, bir veya
daha fazla koroner arterde kritik darlik sonucu gelisir (64). istirahatte lezyonlu
damardan gelen kan akimi yeterli iken, efor sirasinda artan gereksinimi
kargilayamaz ve angina gelisir. Artan iskeminin en énemli nedeni, kalpte ve
vaskuler yatakta egzersiz, mental ve emosyonel strese fizyolojik yanit olarak
norepinefrin salinmasidir. Sempatik aktivasyon, tasikardi, hipertansiyon ve
artmis kontraktiliteye neden olarak miyokardiyal oksijen gereksiniminde artisa
sebep olur (65, 66). Stabil koroner arter darliginda, ates, tirotoksikoz, agir
yemek, terleme, hipoglisemi gibi kalp hizini artiran durumlar anginal atak
olusturabilir.

Kronik kararli anginada da kararsiz anginada oldugu gibi koroner
vazokonstriksiyon nedeniyle oksijen sunumunda azalma gozlenebilir ve bu
durumda olusan angina "sunum anginasi" olarak adlandirilir (67). Sabit esikli
anginada, angina olusumunda vazokonstriksiyonun yeri azdir, angina sabit
fiziksel aktivitelerde olusur buna karsin degisken esikli anginada ise
aterosklerotik daralma zemininde dinamik vazokonstriksiyon mevcuttur.
Stabil anginali hastalarda miyokardiyal enzimlerde degisiklik olmadigi gibi
troponin duzeyleri de artmaz. Agri sirasinda gegici fizik muayene bulgular
olabilir, ancak istirahatta fizik muayene genellikle normaldir.

6. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri

Ateroskleroz, genler ve c¢evre arasindaki ¢ok sayida ve karmasik
etkilesimin bir sonucudur. Cevresel faktorler plak olusumu ve hastaligin
ilerleme hizini belirgin sekilde etkileyerek, koroner kalp hastaligi gelisip
gelismeyecegini belirler.

Erkeklerde yapilan otopsilerde aterosklerotik plak yayginligi ile en
fazla orantili bulunan Gg¢ faktor olan yuksek kolesterol, duguk HDL dizeyi ve
yuksek kan basincinin, ugu birlikte bireysel degiskenligin sadece %25’ini
aciklayabilmektedir. Buna gbre ateroskleroz olusumu buylk oranda
aciklanamamigtir (68). Kadinlar igin ise yeterli veri bulunmamaktadir. Ayni

koroner arterde bulunan yan yana olusan ve ayni sistemik risk faktorlerine
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maruz kalan plaklar bile birbirlerinden oldukga farkli olabilmektedir. Risk
faktorleri; aterosklerotik sureci uzatmasi (plak yayginhgi), olusmus plaklarin
kararsiz hale gelmesi (hassasiyet, erozyon ve riptir), lokal (plak
trombojenitesi) ya da sistemik faktorlerle trombozun uyariimasi seklinde etkili
olabilir.

6.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

Bunlar; yas, cinsiyet, aile oykusu ve etnik gruptur. Ailede erken
baslangi¢cli KAH dykdsunun, bir sonraki nesilde ylksek risk olusturdugu iyi
bilinmektedir. Erkek cinsiyet olmasi birgok calismada bagh basina bir risk
olarak belirmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha
erken baglamakta olup sikhgl kadinlardan 3-6 kat daha fazladir. Erkeklerde
45 yas ve Ustlinde, kadinlarda ise 55 yas ve ustinde olmak birgok ¢alismada
ateroskleroz gelisimi i¢cin dnemli bir risk olarak belirtiimektedir. KAH'a bagh
mortalitede, belirgin ve farkli cografi varyasyonlar, ilk bakista 6nemli irksal
farkhliklar olduguna isaret eder. Ancak, degisik risk modellerine sahip
toplumdan, baska bir topluma gbé¢ edenlerde, insidans da hizla belirginlesen
biyuk degisiklikler, yasam tarzi ve davranigta farkliliklarin, cografi
heterojenitenin 6nemli bir bolumunu agiklayabildigini gosterir (69).

6.2. Degistirilebilen Risk Faktorlerti:

6.2.1. Dislipidemi:

Yuksek serum total kolesterol ve LDL duzeyleri ile disuk yuksek HDL
duzeyi KAH igin bagimsiz risk faktorleridirler (70). Kanitlar, LDL kolesterolin
primer aterojenik faktor oldugunu desteklemekte olup, kilavuzlar lipid
dusuricl tedavide LDL Kkolesteroli primer hedef olarak gdstermektedir.
Epidemiyolojik gobzlemler, anjiyografik c¢alismalar ve lipid dusuricl
caligsmalarin yani sira deneysel galismalarda LDL’nin aterosklerozun énemli
bir nedeni oldugu dogrulanmistir (71). Plazmadaki ytksek LDL duzeyleri,
LDL partikillerinin arter duvarinda oksidasyonuna ve cesitli inflamatuvar
mediyatorlerin sekresyonuna neden olur (72). Bunlarin sonucunda okside
LDL tarafindan endotel hiucre fonksiyonlari bozulmaktadir. Serum kolesterol
seviyeleri ile KAH riski arasindaki iligki dogrusal olup, kolesterol dugurtcu

tedavinin  KAH riskini azalttigini gosterilmistir. Okside LDL kolesterolin
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olusmasi ile aterogenezde bir dizi zincirleme olayin baslangici tetiklenmis
olur.

Ortalama kolesterol dizeyinin ytksek oldugu toplumlarda disik HDL
dizeyi KAH'1 6ngdéren o6nemli bir olcuttir, ancak serum total ve LDL-
kolesterol diizeylerinin dusuk oldugu toplumlarda belirleyici olmayabilir (71).
En kicuk lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterollu uzaklastirarak
koruyucu etki yapmaktadir. Dusik plazma HDL kolesterol duzeyleri ile
koroner olay gelisme riski arasinda da gugclu bir iliski olup, HDL kolesterolde
ortalama 1 mg/dl diusme ile KAH riski %2-3 artirmaktadir (73).

Son meta-analizler trigliserid yuksekliginin de KAH igin bir risk faktori
oldugunu ortaya koymaktadir. Trigliserid yuksekligi siklikla metabolik
sendromun bir 6gesi olarak karsimiza gikar.

6.2.2. Hipertansiyon

HT, KAH icin ¢ok onemli bir risk faktorudur. Butin aterosklerotik
kardiyovaskuler olaylarin %35'inden HT sorumludur. KAH, hipertansiflerde
normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (74). Sistemik arteryel
hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimh bir ateroskleroz
hizlandiricisi olmakla birlikte, KAH igin bagimsiz bir risk faktoradur (75). Artik
izole sistolik HT'nin de toplam kardiyovaskuler mortalite ve inme sonuglari
agisindan diyastolik kan basinci kadar 6énemli oldugu bilinmekte ve etkili
sekilde tedavisi 6nerilmektedir (76). Orta ve ileri yaslarda buyik arterlerin
katiligi arttigi igin sistolik basing yukselir ve diyastolik basing duger, boylece
nabiz basinci artar. Sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki fark olarak
tanimlanan nabiz basinci da kardiyovaskiler olaylar agisindan risk artisi ile
iliskilidir (77).

6.2.3. Diyabetes Mellitus

DM, KAH igin bagimsiz bir risk faktoru olup, erkek ve kadinda KAH
riskini sirasi ile ¢ ile yedi kat artirmaktadir (78). KAH olusumunda DM ve
hiperkolesterolemi gii¢li bir sekilde etkilesir (71). Tip Il DM’li hastalarda instilin
rezistansi ile birlikte gorulen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal
bir lipoprotein profili mevcuttur. Bu hastalarda yuksek LDL kolesterol, dusuk

HDL kolesterol ve artmig trigliserid dizeyleri ile iligkili bozuk bir lipoprotein
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profili mevcuttur. Ml hikayesi olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite
riski, MI gegirmig diyabetik olmayan hastalarin riski ile aynidir (79).

DM’nin birkagc mekanizma ile ateroskleroza yol actigi bilinmektedir.
Diyabette de sik rastlanan hipertrigliseridemi ve disuk HDL dizeyi, bazi
biyime faktorleri ve hiperinsilineminin  aterogenezde rol oynadigi
dusundlmektedir. DM’li hastalarin sonugta %80’inde koroner ateroskleroz
gelismektedir. DM trombotik olaylarda artisa neden olarak ateroskleroza
badli olay riskine katkida bulunabilir. DM’da trombosit aktivitesi artmis olup
plazma fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitér | (PAI-1) duzeyleri
yukselir. Diyabetik hastalarda endotel fonksiyon bozuklugu siklikla gozlenir
ve koroner tromboz nedeni olarak plak yirtilmasindan ¢ok endotel erozyonu
on plandadir (80). Metabolik sendrom ve insulin direnci de major kalp damar
hastaligi risk faktorlerinden biridir. Diyabetik hastalarda koroner olaylarin gcok
sik gorulmesi ve bu hastalarin lezyonlarinin yayginhigr nedeniyle, DM artik
kanitlanmis KAH’a esit derecede riskli kabul edilmektedir.

6.2.4. Sigara

Sigara ve koroner kalp hastaligi arasindaki iligki ilk olarak 1950’ lerde
bildirilmigtir. Daha sonraki yillarda yapilan prospektif ¢alismalarda, sigaranin
kardiyovaskuler hastalik riski Uzerine etkileri agikga ortaya konmustur. Sigara
tuketimi KAH acisindan tek, en dnemli degistirilebilir risk faktorudur. Sigara
icmek kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artirmaktadir. icilen sigara
miktari ile bu risk dogru orantili olarak artmaktadir. Bu nedenle gunde sadece
birka¢ sigara icmek bile risk olusturmakta olup ve MI'in riski, kigi sigara
icmeyi kalici olarak biraktigi zaman hizla azalir (81).

Sigara icenlerde MI ve kardiyak olum riski, icmeyenlere goére
erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (82). Pasif sigara
iciciligi de koroner dolasimda endotel fonksiyon bozukluguna neden
olabilmektedir (83). Sigaranin kan basinci, sempatik tonus Uzerindeki
istenmeyen akut etkileri ve miyokardiyal oksijen sunumunu azaltmasinin
Otesinde aterotromboz Uzerinde farkli mekanizmalar araciligiyla da etkileri
vardir. Sigara i¢cimi HDL kolesterol duzeyini dusurmekte ve LDL kolesterolln

oksidasyonunu artirmakta, trombosit agregasyonunda artisa ve arter
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endotelinin hasarina yol agmaktadir. Ayrica sigara kullanimi spontan
trombosit agregasyonunda, monositlerin endotel hicrelerine adezyonunda
artma ve endotel kaynakh fibrinolitik ve antitrombotik faktorlerin islevlerinde
veya duzeylerinde bozulmalara neden olmaktadir (84, 85).

6.2.5. Sedanter Yagsam Tarzi

Duzenli egzersiz miyokardin oksijen gereksinimini azaltir ve egzersiz
kapasitesini artirir. Egzersiz yaglanmayi engelleyerek, DM insidansi ve kan
basincini duslrerek vaskuler inflamasyon ve dislipidemi Uzerine olumlu
etkiler gostererek kalbi korur. Egzersizle ilgili guncel Oneri, siddetli fiziksel
aktiviteden ziyade, orta duizeyli fiziksel aktiviteyi vurgular ve haftanin ¢ogu
gunlerinde, 30 dakika suren orta dizeyde aktiviteyi hedefler (86). Egzersiz
ayrica endotel hiicre fonksiyon bozuklugunu iyilestirir; insalin duyarlihgini ve
endojen fibrinolizi artirir. Duzenli fizik aktivite, agirhgr kontrol etme 6zelligine
ek olarak, HDL Kkolesterolu yukseltir ayrica kemik Kkitlesi ve formunu
korumaya yardimci olur

6.2.6. Obezite

Obezite 6lgitl olarak kullanilan viicut kitle indeksi (VKI) Diinya Saglik
orgutl tarafindan yapilan siniflamada VKi:18.5-24.9 normal, 25-29.9 kilo
fazlahg, =30 obezite, 240 kg/m2 ileri derecede obezite olarak
tanimlanmaktadir (87). Obez bireylerde CRP ve lipoprotein (a) dizeylerinin
de yuksek oldugu gosterilmigstir (88). Ayrica bagimsiz bir risk faktori olusu
yaninda, HT, hiperkolesterolemi, dugtuk HDL kolesterol, hipertrigliseridemi ve
tip Il DM gibi diger birgok risk faktoriyle birliktelik gostermektedir.

6.3. Yeni Kardiyovaskiuler Risk Faktorleri:

6.3.1. Homosistein

Homosistein diyette bulunmayan esansiyel olmayan bir aminoasittir.
Yuksek homosistein diizeyi, diiz kas hicre proliferasyonu, endotel fonksiyon
bozukluguna ve ateroskleroz gelisimine yol agmasi nedeniyle koroner
hastaliklarda bagimsiz bir risk faktori oldugu belirtilmistir (89). Homosistein
dizeyi artmasinin, endotel fonksiyon bozuklugu, LDL kolesterol

oksidasyonunun artmasi, arteriyel vazodilatasyonun bozulmasi, trombosit
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aktivasyonu, inflamasyona yol acan interlokin-8 miktarinin ve oksidatif stresin
artmasi gibi olumsuz etkileri mevcuttur.

6.3.2. Yuksek Duyarlikh CRP (Hs-CRP)

CRP, karacigerde Uretilen bir akut faz proteinidir ve inflamasyonun
spesifik olmayan biyokimyasal bir belirtecidir. Bircok calismada, CRP ve
diger inflamasyon belirteclerinde ylukselme ile seyreden kronik inflamatuvar
ve otoimmun olaylarda kardiyovaskduler riskin de arttigi gértlmustir. CRP’nin
yuksek duyarlikh analiz ile 6lg¢uldigunde (Hs-CRP) kisilerde; MI, inme,
periferik arter hastaligi (PAH) ve ani 6lum riski ile bagimsiz olarak iligkili
oldugu gosterilmistir (90). Hs-CRP dilzeyinin artmasi, tekrarlayan koroner
olaylar, anjiyoplasti sonrasi trombotik olaylar, kararsiz angina pektoris ve
koroner bypass sonrasi kotl prognozla iligkilidir (91).

6.3.3. Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a), disulfid bagi ile apoprotein a polipetid zincirine
baglanmis olan LDL partikilinden meydana gelmekte olup Lipoprotein (a)
seviyelerinin ylksek bulunmasi; kardiyovaskuler hastalik, Ml, beyin damar
hastaligi, PAH, balon anjiyoplasti sonrasi restenoz veya safen ven bypass
greft operasyonu sonrasi restenoz arasinda bagimsiz bir iligki oldugu
calismalarda gosterilmistir (92).

7. Trombositler

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagulasyonda esansiyel bir rol
oynayan kan hucreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur,
hemopoetik sistemin en buyudk hicreleri olan megakaryositler, trombositlere
kemik iliginde ya da periferik kana c¢ikinca Ozellikle pulmoner kapillerden
gecerken bolandar. Giemsa ile boyanmis yaymada trombositler kuguk,
cekirdeksiz, ovoid veya yuvarlak yapida, gri-mavi sitoplazmaya sahip, mor-
kirmizi granuller igeren hucrelerdir. Normalde 7,06£4,85 um?® hacminde,
3,6£0,7 pm capinda ve 0,940,3 um kalinhktadir. Periferik kandaki
konsantrasyonu normalde 150-400x109/L’dir. Yari Oomri 8-12 gun olan
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trombositlerin yaridan fazlasi dalakta olmak Uzere doku makrofaj sistemi
tarafindan uzaklastirilir.

Trombositler 4 farkli granul icerir; bunlar, a-grandl, yogun cisimler
(dense bodies), lizozomlar ve mikroperoksizomlardir. Trombositlerin
agonistler tarafindan uyariimasini takiben granudller yuzey ile baglantih
kanalikuler sistem ile birleserek iceriklerini dolasima verirler. DNA ve nikleus
icermedikleri halde hlcrenin tim fonksiyonlarini gosterir. Dens granuller ADP
substanslari, seratonin ve kalsiyum iyonlarini igerir. Trombositlerdeki a-
granuller, tombosit kaynakli buyume faktéru (PDGF), trombosit faktor 4, B-
tromboglobulin, fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitdéra icerir.
Trombositlerde ayrica mitokondriler, lizozomlar ve glikojen grantlleri de
bulunur. Trombosit membran ve grantlleri de trombositlerin progenitor
hdcresi olan megakaryositlerce olusturulur (3).

Trombositlerin primer fonksiyonu kanamay! durdurma olup ilk kez
1920'de Duke tarafindan tanimlanmistir. Trombosit membranindaki
glikoproteinler (GP), von Willebrand faktér ve plazmadaki fibronektin araciligi
ile endotel butinlugl bozuldugunda ya da hasara ugradiginda trombositler
damar duvarina yapigsmaya baslarlar. Subendotelyal yapilara adezyon, esas
olarak kollajenin GP la-lla reseptorlerine baglanmasi ve von Willebrand
faktorin GP Ib reseptorlerine baglanmasi yoluyla olur. Trombosit ylzeyinde
bulunan GP reseptérlerinden biri olan GPIIb-llla reseptorleri her trombositte
80.000 kadar olup en ¢ok bulunan GP’lerden biridir.

istirahat durumunda GPlIb-llla reseptorlerinin fibrinojene afinitesi
dusuk duzeyde olup agonist uyariimasi ile bu reseptdrde degisiklikler olarak
fibrinojene afinite belirgin sekilde artis gosterir. Trombosit agregasyonu temel
olarak GPIlIb-llla’ya bagh fibrinojen ile olur. ADP, epinefrin, trombin, kollajen
ve seratonin trombosit uyariimasi igin en Onemli agonistlerdir. Damar
duvarina trombositlerin yapismasi, PGI2 gibi endotelyal vazodilatator
faktorleri ve NO gibi trombosit adezyonunu Onleyen faktorleri uyarir (3).
Adezyon islemi gergeklestiginde trombositler sismeye baslayip yluzeyleri
duzensizlesir. Yuzeylerinde radyal olugsumlar ortaya c¢ikar. Kontraktil

proteinlerinin kasilmasi sonucu granullerden TxA2, ADP, ve platelet aktive
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edici faktor, seratonin, kalsiyum gibi proagregatuar faktorlerin faktor sentez
ve salinimlarinin uyarihgi, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu artirir.

Trombositler aterosklerotik lezyonlarinin baslangicinda da énemli bir
rol oynar. Trombositlerin a-granullerinden salinan PDGF damar diz kasinin
blyumesini uyarmakla beraber fibroblastlar ile inflamatuar hucreler igin
kemotaktiktir. Trombosit kiimeleri veya mural trombusler aterogenezin hemen
her asamasinda lezyonlar Uzerinde izlenebilir. Protein Uretememelerine
karsin, trombositler igerdikleri grandllerde (a grandlleri) ¢ok sayida degisik
mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler bulundururlar. Endotel hasar ile
tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu bu maddelerin
saliverilmesine neden olur. Bu mekanizma blyuk olasilikla aterogenezde rol
oynamaktadir. Stres, sigara ve yuksek katekolamin dizeylerinin trombosit
agregasyonunu artirarak, bu mekanizmay!i hizlandirdigi dustinulmektedir.

7.1. Ortalama Trombosit Hacmi

Gunumuzde degisik hucre boyutlarinin elektronik hicre sayicilarinda
basarih bir sekilde o6l¢ilmesi, ortalama trombosit hacminin, klinikte ve
arastirmalarda siklikla degerlendiriimesine olanak saglamigtir. Son yillarda
OTH, trombosit fonksiyonlarinin ve aktivasyonunun gostergesi olarak
degerlendirilmigtir (93, 94).

Daha buylk trombositlerin daha reaktif olmasi nedeniyle genel
populasyonda OTH, artmis kardiyovaskuler hastalik riskinin gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Cesitli calismalarda OTH’nin aterosklerotik hastaliklar igin
gosterge oldugu saptanmistir (95). Trombopoezin arttigi durumlarda,
dolasimda geng¢ trombositlerin artmasina bagli olarak ortalama trombosit
hacminin de yuUkseldigi gosterilmistir. BuylUk trombositler daha yogun
granuller icerirler.

Klinik olarak trombosit 6mrinun azaldigi durumlarda gen¢ trombosit
populasyonu ile korele olarak boyut ve yogunlugun arttigi belirlenmistir. Daha
blyuk trombositlerin daha aktif olmasi nedeni ile trombosit hacmi, trombosit
fonksiyonlarinin belirleyicilerinden biridir. Buylk trombositler metabolik olarak
daha aktiftir (93, 95) ve kuguk olanlara gore adezyona ve agregasyona da

daha yatkindir (93, 94). Trombosit hacmi ayrica artmis TxA2 sentezi, artmis
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seratonin, platelet faktor-4 ve B-tromboglobulin salinimi, adezyon molekult
ekspresyonu ve GP Ib ve GPIIb-llla reseptor ekspresyonu gibi platelet
islevinin ~ gostergeleri  ile  iligkilidir  (96). Normalde trombositler
megakaryositlerden serbestlestigi zaman heterojendir, hepsi blyuk ve yogun
degildirler, ayni zamanda kuguk ve daha az yogun olabilirler (97).
Radyoizotop c¢aligmalari buayuklik ve yogunlugun trombosit yasi arttikga
azaldigini gostermistir.

Olciim yontemleri ile iligkili olarak tam kan sayimi ve beyaz kiire
dagihm analizinde antikoagulan olarak Ethylenediaminetetraacetic asid
(EDTA)'in kullanimi o6nerilmektedir. Sitrat ise daha ¢ok koagulasyonla ilgili
calismalarda kullaniimaktadir (98). Trombosit sayiminin tam kanda yapilmasi
tercih  edilmektedir. OTH 1sidan ve kullanilan antikoagllandan
etkilenmektedir. Potasyumlu ETDA’lI tliplere alinan kanlarda trombosit hacmi
asid-sitrat-dekstroz (ACD)’lu tipe alinanlara gore daha blyuk oOlciimekte ve
blyukluk farki zamanla artmaktadir (9, 97, 99, 100).

ETDA’lI  kan orneklerinde 30 dakika sonra, antikoagulan
kullanilmaksizin 30 saniye icinde bakilanlara gore, OTH %12-20 arasinda
degisen degerlerde artis gostermektedir (6, 100, 101), Yine EDTA i kan
ornekleri 60-120 dakika bekletilirse bu artis %3,4 oraninda olmaktadir (101).
Sitrath kan 6rneklerinde ise trombosit hacmi 1-2 saat icinde %3-10 oraninda
artmaktadir. ACD’li kan 6rneklerinde de sicakliga bagh trombosit boyut artigi
gozlenebilmektedir (97).

7.1.1. Ortalama Trombosit Hacminin Klinik Kullanimi

Trombosit Uretim dizeyi ya da trombosit stimilasyonu sonucunda
ortalama trombosit hacmi ile ilgili degisimler oldugu bilinmektedir. Ancak OTH
nin klinik yarari tam olarak uygulanmamaktadir. Yontemle iligkili sorunlar
belki bu durumu aciklayabilir.

Son yillarda trombositozlar (6, 102, 103), trombositopeniler (6, 104),
konjenital trombosit hastaliklari, tiroid hastaliklari (hipertiroidide yuksek(105),
hipotiroidide dusuk (106)), sepsis, kronik obstruktif akciger hastaliklari (107)
ve mikrositik anemilerde OTH duzeyleri agisindan arastirmalar yapiimigtir.
Ayrica serebral infarktlis (108-110), kronik ventz yetmezlik (100), gebelikte
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hipertansiyon ve preeklampsi gibi pek ¢cok konuda da ortalama trombosit
hacminin klinik yarari Uzerine yapilmis galismalar bulunmaktadir.

Trombosit hacmi artigi, trombosit aktivasyonu artisi ile iligkili olup
(111), yapilan birgok c¢alismada ortalama trombosit hacminin trombosit
fonksiyonunun onemli bir gostergesi oldugu saptanmigtir. (111-113). Kan
drneklerinin daha standart bir yontem ile hazirlanmasiyla ortalama trombosit
hacminin 6lgumu, vaskuler hastaliklar da dahil olmak Uzere pek ¢ok klinik
tablonun tani ve izleminde yararli olabilir (97).

7.2. iskemik Kalp Hastaliklari ve Trombositler

Koroner ateroskleroz ve komplikasyonlarinin  patogenezinde
trombositler ve onlarin damar duvari ile etkilesimleri blylk &énem
tasimaktadir. Ozellikle dolasimdaki trombositlerin artmis reaktivitesinin yol
actigr proaterojenik ya da trombojenik durum, iskemik kalp hastaligi ve
komplikasyonlarinin ana nedenlerinden biridir. Trombosit aktivitesini gosteren
testlerinin standardizasyonunda yasanan guglukler ve kardiyovaskuler ya da
kullanilan diger grup ilaglarin trombositler Uzerindeki muhtemel etkileri bu
konuda yapilan kontrolli galigmalari guglestirmektedir (3).

Ortalama trombosit hacminin son zamanlarda vyapilan bazi
caligmalarda akut miyokard infarktusu (5, 7, 9, 111-115), kararsiz angina
pektoris (7), iskemik kalp hastaligi ve konjestif kalp yetmezliginde (9, 95)
artmis oldugu gosterilmigtir.

Calismamizda buna ek olarak koroner anjiyografi yapilan akut koroner
sendrom ve stabil koroner arter hastalarinda ortalama trombosit hacmi ile
Gensini skoru kullanilarak hesaplanan koroner arter hastaligi ciddiyeti

arasinda iligki olup olmadigi sorusuna yanit verilmesi amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma projesi, Uludag Universitesi Etik Kurulu’na sunulmus olup
28 Haziran 2011 tarih ve 2011-14/1 sayili karari ile onay alindiktan sonra
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesine 01.06.2009 -01.06.2011
tarihleri arasinda gogus agrisi nedeniyle basvurmus hastalar arasindan
rastgele secilen, Klinik, laboratuvar ve elektrokardiyografik olarak akut
koroner sendrom ve stabil angina pektoris tanisi alip arastirma ve izlem
suresince koroner anjiyografi uygulanmis 124’0 erkek, 35’i kadin olmak tzere
hasta gruplarini olusturan toplam 159 olgu ile gégus agrisi sikayetleri ve
kardiyovaskuler risk faktorleri olmasi nedeniyle koroner anjiyografi yapilip,
koroner arterleri normal olarak tespit edilmis kontrol grubunu olusturan 41
olgu dahil edilerek yapilan retrospektif bir galigmadir.

Calismaya zemin olusturacak anamnez 6zellikleri, kan biyokimyasi ile
hemogrami igeren laboratuvar bilgileri eksiksiz olarak yatig dosyalarindan
taranan ve hemodinami argivinden koroner anjiyografi sonuglarina ulagilan
toplam 200 olgu, anamnez 6zellikleri icinde yer alan yas, cinsiyet, sigara, HT,
hiperlipidemi ve DM varhgi agisindan rastgele olarak segilmistir.

AKS olarak degerlendiriimis olan hastalar, EKG bulgulari ve kardiyak
enzim dizeylerine gore ST yukselmeli miyokard infarktisi (STEMI), ST
yukselmesiz miyokard infarktisu (NSTEMI) ve kararsiz angina pektoris
(USAP) olmak uzere g farkl grubu icermekteydi. 30 dakikadan uzun suren
istirahat anginasi ile acil servise basvurmus, EKG’de ardigik en az iki
derivasyonda =1 mm ST yiukselmesi olan ve kardiyak enzim duzeyleri
yukselmis olan 40 hasta STEMI grubuna, ST yukselmesi olmadan ( dinamik
ST-T degisikligi ile ) kardiyak enzimleri yukselmis 42 hasta NSTEMI grubuna
dahil edildi. Son 48 saat icinde istirahat anginasi olup, ST-T degisikligi
gozlenen, ancak miyokard nekrozunu yansitan kardiyak enzim duzeyleri
tekrarlayan olcimlerde normal olarak saptanmis olan 40 hasta USAP
grubunu olusturdu. En az alti aydir devam eden efor anginasi olup, son alti
aydir agrinin karakterinde ve siddetinde degisiklik olmamis 37 hasta da SAP
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grubunda yer aldi. Bu hastalar, yapilan non-invaziv testler (pozitif efor testi,
iskemi saptanan miyokard perfizyon sintgrafisi) ya da risk faktorleri
nedeniyle elektif koroner anjiyografi planlanmis yas ortalamasi ve cinsiyet
dagihmi diger gruplar ile benzer olan hastalardan secildi.

Uludag Universitesi Kardiyoloji klinigine AKS ile yatiriimis rutin tetkik
ve goruntilemesi tamamlanmamig veya eksik kalmis hastalar,
trombositopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu ve kanama diyatezi tespit
edilmis hastalar, ciddi karaciger ve bdbrek yetersizligi olan hastalar, malignite
ve/veya hematolojik hastalik saptanmig olan hastalar, ciddi enfeksiyonu ve
bag dokusu hastaligi olan olgular ¢alisma disi birakilmigtir.

1. Trombosit Sayisi ve Ortalama Trombosit Hacmi Olciimi

Ortalama trombosit hacmi ve (fl) trombosit sayisi (mm3'de), akut
koroner sendromlu hastalarda hastaneye ilk basvuru sirasinda, stabil angina
pektoris ve kontrol grubunda ise koroner anjiyografi oncesi poliklinik
ortaminda antekubital ven yoluyla EDTA'l hemogram tuplerine alinmis kan

orneklerinden, Sysmex XT-1800i marka hemogram cihazi ile ¢caligiimigtir.

2. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢imii

Total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL kolesterol diuzeyleri Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda Abbott Architect C16000
marka cihaz kullanilarak ¢alisiimistir.

3. Koroner Anjiyografi Degerlendirmesi

Koroner anjiyografi islemleri Judkins teknigi ile femoral arterden 6F
introducer kullanilarak Siemens koroner anjiyografi cihazi (Axiom Artis BC
biplane) kullanilarak gergeklestiriimistir. Selektif sol koroner anjiyografi
cekimleri standart 6 pozisyonda, sad koroner anjiyografi g¢ekimleri ise 2

pozisyonda yapilimistir. Koroner arterlerde 2% 50 seklinde izlenmis lezyonlar
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kritik koroner darliklar olarak degerlendirilip, <%50 olarak saptanmig
lezyonlar ise kritik dizeyde olmayan koroner arter hastaligi olarak

belirlenmistir.

Gensini skoru, koroner arter hastaliginin yayginligini belirlemek igin
koroner arterlerdeki darligin siddet derecesi ve darligin bdlgesel 6nemi
dikkate alinarak hesaplanmistir (116). Damar lUmen ¢apindaki <% 25, %26-
50, %51-75, %76-90, %91-98, % 99 ve % 100’luk darliklara, sirasi ile 0, 1, 2,
4, 8, 16 ve 32 olmak uzere darlik skoru verilmistir. Darlik tespit edilen damar
bdlgelerine, beslemis oldugu miyokard alaninin fonksiyonel énemine goére
anlamlilik katsayisi verildi. Sol ana koroner arter(LMCA) icin bu katsayi x5;
sol 6n inen arter (LAD) proksimali i¢in x2.5; sirkimfleks arter (Cx) proksimali
icin x1.5; 6n inen arter orta segmenti icin x1.5; sag koroner arter (RCA), 6n
inen arter distali, birinci diyagonal dal ve marginal dallar igin x1;
posterolateral dal ve diger yan dallar igin x0.5 olarak belirlenmistir. TUm
damarlardaki darliklar igin, ayri ayri darlik skorlari fonksiyonel anlamlilik
katsayisi ile garpilmis ve elde edilen rakamlar Gensini skorunu olusturmak

uzere toplanmistir. (sekil-2, tablo-2)

- SAG KORONER ARTER SOL KORONER ARTER

Sekil-2: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gére ¢arpim
faktorleri
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Tablo-2: Gensini Skorlamasi ve Carpim Katsayilari

Katsayi

Lumen Stenozu (%)

<25

26-50

51-75

76-90

91-98

99

100

Sol Ana Koroner Arter
(LMCA)

Sol On inen Arter (LAD)

Proksimal

2,5

Orta

1,5

Distal

1.Diyagonal (D;)

2.Diyagonal (D,)

0,5

Sirkumfleks (Cx)

Proksimal

15

Orta

Distal

[

Obtus Marjinal (OM)

[

Posterolateral

0,5

Sag Koroner Arter (RCA)

Proksimal

Orta

Distal

Posterior inen Arter (pd)

o
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Sekil-3: Gensini Skorlamasi i¢in koroner anjiyografi érnegi

Gensini skorunu hesaplamak igin 6rnek olarak $ekil-3 deki LAD ve
RCA lezyonlarini ele aldigimizda LAD diyagonal 1 ve diyagonal 2 arasindaki
lezyona vyeri itibari ile katsayl olarak 1,5 garpani, %90’hk darlk icin ise 4
puan verilip bu degerler carpilir. 1,5x4=6 puan. RCA’'daki lezyon igin 1
carpani ve %100 tikaniklik i¢in verilen 32 puan ¢arpilir;1x32=32. Daha sonra
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her bir segment igin bulunan degerler toplanarak; 32+6=38 Gensini skoru

hesaplanmisg olur.

4. Istatistiksel Yontem

istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses
(SPSS) 15 (Inc., Chicago, lllinois, USA) istatistiksel analiz yazilimi
kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin normal dagilim goésterip gostermedikleri
Tek 6rneklem Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. KAH hasta gruplari ile
kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri, OTH ve Gensini skoru
karsilastirmasinda One-Way ANOVA testi kullanildi. ikili gruplar arasi OTH,
Gensini skoru karsilastirmasinda Student t testi kullanildi. Niteliksel
degiskenlerin (cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon ve DM varhgr)
kargilastirmasinda Ki-kare kullanildi. Gruplar arasi OTH, Gensini skoru ve
biyokimyasal parametreler arasi iligkiler Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Analiz sonuglari; niteliksel dediskenler igin ylizde ve frekans
olarak, surekli degigkenler icin ortalama + standart sapma (OrtxSS) olarak
ifade edildi. Tum analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 200 olgu alindi. Bunlar 40’'u STEMI, 42’si NSTEMI,
401 USAP, 37’si SAP ve 41’'i normal koroner anjiyografisi olan kontrol
grubundan olugmakta idi. (Sekil-4)

STEMI NSTEMI USAP SAP KONTROL

Sekil-4: Hasta ve kontrol grubunun dagilimi

1. Demografik ve Biyokimyasal Ozellikler

Tdm gruplar arasinda yas (p=0.051) ve DM (p=0.153) acisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. HT; USAP grubunda diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlaml daha fazla idi. Tum hasta
gruplarinda erkek cinsiyet kadin cinsiyetten fazla idi. Gruplar arasinda sigara
kullanimi; STEMI grubunda diger gruplara gore istatistiksel anlaml olarak

daha fazla idi.
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Total kolesterol, LDL, Trigliserid ve hemoglobin degerleri agisindan

tum gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. HDL duzeyi;

NSTEMI grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh olgtde

dusuk idi. Trombosit sayisi; miyokard infarktisli hasta gruplarinda (STEMI

ve NSTEMI) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh dlgide duguk

bulundu. (Tablo-3)

Tablo-3: Olgularin Temel Klinik Ozellikleri

STEMI NSTEMI | USAP SAP KONTROL | p

Sayi (n,%) 40 42 40 37 41

Yas(yil) 58.48 | 63.86 | 61.63 | 61.30 57.71 | 0.051*
+12.41 | £10.44 | £11.42 +8.33 +8.37

Cinsiyet 33 28 20

y 31 32 0.003**

(n) 9 9 12 5 21

Hipertansiyon (%) 475 50 82.5 75.7 68.3 0.002**

DM (%) 15 38.1 30 37.8 12 0.153*

Sigara (%) 45 23.8 30 8.1 14.6 0.002**
197.2

T Kolesterol(ma/dl 202.09 | 212.72 | 205.97 | 197.41 .

(Ma/dl) 1 +41.85 +44.58 | #4550 | +50.07 | 3870 | 0-48°

LDL(mg/dl) 126.75 | 132.21 | 136.22 | 130.54 | 12126 | ;...
+35.38 | +35.21 | +41.45 | +41.53 +32.30 '

Trigliserid(mg/dl) 136.90 | 146.73 | 180.80 | 172.75 156.73 0.099*
+91.08 | £72.27 | £83.52 | £89.58 +67.73 )

HDL (mg/dl) 42.97 | 39.54 | 40.32 | 41.02 4539 | | o8¢
+10.27 | +£10.19 +9.83 +9.75 +7.81 )

Hemoalobin(ma/dl 135 | 13.44 | 13.69 | 13.72 14.02 .

g (mg/d) +1.63 +1.43 +1.72 +1.44 +1.42 0.472
( HL) +48 +58 +76 +71 +90 0.003

*: One-WAY ANOVA, **: Ki-kare
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2. Akut koroner Sendromlar, Stabil Koroner Arter Hastaligi ve
Kontrol Gruplarinda Ortalama Trombosit Hacmi Degerlerinin

Karsilagiimasi

Tablo-4 ve 5'te goéruldugu gibi tim gruplar arasinda en ylksek
ortalama trombosit hacmi degeri NSTEMI hasta grubunda bulunmustur.
Daha sonra sirasiyla STEMI, USAP, SAP ve en disuk olarak kontrol

grubunda izlenmistir.

Tablo-4: Olgularin OTH Duzeylerine Goére Degerlendiriimesi

STEMI | NSTEMI | USAP SAP KONTROL p*

10.1 10.28 9.48 8.36 7.53

£101 | 4085 | 066 | +0.61 w056 | <0001

OTH (fl)

*One-WAY ANOVA

STEMI NSTEMI USAP SAP Kontrol

Sekil-5: Ortalama trombosit hacmini degerlerinin gruplara gére dagilimi
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14,0007

12,0007

10,0007

OTH

8,000 H

6,000

I I I I I
STEMI NSTEMI USAP SAP KONTROL

TANI

Sekil-6: Ortalama trombosit hacminin hasta ve kontrol gruplarina gore
dagilimi

Tablo-5te izlendigi gibi STEMI ile NSTEMI gruplari arasinda OTH

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.379).

Tablo-5: STEMI ve NSTEMI Gruplarinin  OTH Degerlerine Gore
Karsilastiriimasi

STEMI NSTEMI p*
10.1 10.28
OTH (f) +1.01 +0.85 0.379
*Student t testi
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STEMI hasta grubu ile USAP, SAP ve kontrol gruplari arasinda OTH
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir.( Tablo-6, 7
ve 8 ile Sekil-7, 8 ve 9)

Tablo-6: STEMI ve USAP Gruplarinin  OTH Degerlerine Gore
Karsilastiriimasi

STEMI USAP p*

10.1 9.48

+1.01 +0.66 0.002

OTH (fl)

*Student t testi

14,0007

13,0007 p=0.002

12,0007 -

OTH

11,0007

10,0007

9,0007

8,000

STEMI USAP
TANI

Sekil-7: STEMI ve USAP hasta grubu olgularinin OTH degerleri dagihmi
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Tablo-7: STEMI ve SAP Gruplarinin OTH Degerlerine Gore Karsilastiriimasi

STEMI SAP p*
10.1 8.36
OTH (fl) +1.01 +0.61 <0.001
*Student t testi
14,0007
p< 0.001
12,0007 _
I
|_
(@)
10,000
8,000
T T
STEMI SAP

TANI

Sekil-8: STEMI ve SAP hasta grubu olgularinin OTH degerleri dagilimi

Tablo-8: STEMI Kontrol Gruplarinin  OTH Degerlerine Gore
karsilastiriimasi
STEMI Kontrol p*
10.1 7.53
OTH (fl) 1101 +0.56 <0.001
*Student t testi
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14,0007
p< 0.001
12,0007 i
I~ 10,000
] J
8,000
6,000
| |
STEMI NORMAL
TANI

Sekil-9: STEMI ve kontrol grubu olgularinin OTH degerleri dagihmi

NSTEMI hasta grubu ile USAP (Tablo-9 ve Sekil-10), SAP ve kontrol
gruplan arasinda OTH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmustur.

Tablo-9: NSTEMI ve USAP Gruplarinin OTH Degerlerine Gore
Karsilastiriimasi

NSTEMI USAP p*
OTH (fl) 10.28 A <0.001
*Student t testi
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13,0007 p<0.001

12,0007

11,0007

OTH

10,000

9,0007 l

8,000

I I
NSTEMI USAP

TANI

Sekil-10: NSTEMI ve USAP hasta grubu olgularinin OTH degerleri dagihmi

Yine USAP ve SAP gruplari arasinda OTH acgisindan USAP hasta
grubunda daha ylksek olmak Uzere istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmigtir. (Tablo-10 ve Sekil-11)

Tablo-10: SAP ve USAP Gruplarinin OTH Degerlerine Goére Karsilastiriimasi

SAP USAP p*
OTH () 33 s <0.001
*Student t testi
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12,0007
p< 0.001

11,0007

10,0007

OTH

9,000 l
8,000 J

7,000

USAP SAP
TANI

Sekil-11: USAP ve SAP hasta grubu olgularinin OTH degerleri dagilimi

Yapilan varyans analizinde yas, hipertansiyon ve sigara kullanimi
kontrol altina alindiktan sonra tum gruplar arasinda ortalama trombosit hacmi
degeri agisindan istatistiksel anlamliik devam etmekte idi (df: 3, F: 1,18, p=
0.540).

3. Akut koroner Sendromlar, Stabil Koroner Arter Hastaligi ve

Kontrol Gruplarinda Gensini Skoru Degerlerinin Karsilasiimasi

Tablo 11 ve Sekil 12° de goéruldugu gibi Gensini skoru NSTEMI
grubunda 41.33 olarak en yuksek bulunurken, diger hasta gruplarinda
sirasiyla; STEMI grubunda 29.09, USAP grubunda 28.24 ve SAP grubunda

22.12 olarak hesaplanmistir.
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Tablo-11: Hasta Gruplarinin Gensini Skoru Degerlerinin Kargilastiriimasi

STEMI NSTEMI USAP SAP p*
Gensini 29.09 41.33 28.24 22.12 <0.001
Skoru +19.24 +27.50 +26.6 +18.63 '
*Student t testi
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Sekil-12:Hasta gruplarinin Gensini skoru degerlerine gore dagilhmi

NSTEMI grubu ile STEMI ve USAP hasta gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmistir. (Tablo 12, 13 ve $ekil 13, 14)

Tablo-12: STEMI ve NSTEMI Gruplarinin  Gensini Skoruna Gore
Karsilastirilmasi

STEMI NSTEMI p*
Gensini 29.09 41.33
Skoru +19.24 +27.50 0.023
*Student t testi
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Sekil-13: STEMI ve NSTEMI hasta grubu olgularinin Gensini skoru ortalama
degerleri

Tablo-13: NSTEMI ve USAP Gruplarinin  Gensini  Skoruna Gore
Karsilastiriimasi

NSTEMI USAP p*
Gensini 41.33 28.24
Skoru +27.50 +26.6 0.032

*Student t testi
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Sekil-14: NSTEMI ve USAP hasta grubu olgularinin Gensini skoru ortalama
degerleri

STEMI ve USAP gruplari Gensini skoru agisindan benzer idi. STEMI
grubu ise sadece SAP ile istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermekteydi.
USAP ve SAP gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
(Tablo-14)

Tablo-14: SAP ve USAP Gruplarinin Gensini Skoruna gore kargilastiriimasi

SAP USAP p*
Gensini 22.12 28.24
Skoru +18.63 +26.6 0.251

*Student t testi
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Yapilan varyans analizinde, yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve
sigara kullanimi kontrol altina alindiktan sonra tum gruplar arasinda Gensini
skoru agisindan istatistiksel anlamlihk devam etmekte idi (df: 1, F: 1,1, p=
0.304).

4. Ortalama Trombosit Hacmi ile Gensini Skoru Arasindaki iligki
Sekil 15’te goruldugu gibi tim koroner arter hastaligi gruplarindaki

olgular birlikte degerlendirildiginde OTH ile Gensini skoru arasinda pozitif
korelasyon izlenmistir (r: 0.490, p<0.001)
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GENSINI

Sekil-15: Tum KAH gruplari birlikte ele alindiginda Ortalma trombosit hacmi
ile Gensini skoru arasindaki korelasyon grafigi

Sadece akut koroner sendrom (STEMI, NSTEMI, USAP) hastalar tek
grup olarak birlikte degerlendirildiginde OTH ile Gensini skoru arasinda yine

pozitif ydonde korelasyon saptanmistir (r: 0,230, p: 0,011). (Sekil-16)
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Sekil-16: Akut koroner sendromlu hastalarda Ortalma trombosit hacmi ile
Gensini skoru arasindaki korelasyon grafigi

Ancak herbir KAH grubu, OTH ve Gensini skoru iligkisi agisindan ayri
ayri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir baginti bulunamamigtir
(STEMI igin r: 0.068, p: 0,677; NSTEMI icin r: 0,214, p: 0,173; USAP icin r:
0,299, p: 0,061; SAP icin r: -0,034, p: 0,842).

5. Gensini Skoru ile Serum Lipid Diizeyleri Arasindaki iligki

Sekil-17’de goérilmekte oldugu tzere tim KAH gruplarindaki olgular
birlikte degerlendirildiginde serum HDL duzeyi ile Gensini skoru arasinda
negatif yonde bir korelasyon mevcuttur (r: -0,207, p: 0,003). Ancak diger
serum lipid parametreleri ile Gensini skoru arsinda herhangi bir iligki

saptanmamistir.
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Sekil-17: Tum koroner arter hastalarinin Gensini skoru ve HDL duzeyleri
arasindaki korelasyon grafigi
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TARTISMA ve SONUC

Trombositler ateroskleroz ve akut komplikasyonlarinin gelisiminde
anahtar rol oynamaktadir. Trombositlerin fiziksel ve kimyasal 0zellikleri,
trombosit bayuklugu ile alakahdir. Blyuk yapidaki trombositler metabolik
olarak daha aktiftir (93, 95). Kuguk olanlara gore daha fazla alfa granul ve
daha fazla platelet kaynakli maddeler icermekte olup adezyona ve
agregasyona daha yatkindirlar (93, 94). Trombosit buyuklugu, intraselltler
kalsiyum duzeyinde, tromboksan A2 sentezinde, seratonin ve alfa-
tromboglobilin saliniminda ve adezyon molekllu ekspresyonunda artma gibi
trombosit aktivasyon gostergeleri ile iligkilidir (96). Buyuk trombositlerin daha
aktif olmasindan oOturi trombosit hacmi, trombosit fonksiyonlarinin
belirleyicilerinden biridir. Daha buylk trombosit hacmini gosteren artmig
OTH, trombosit fonksiyonlarinin ve aktivasyonunun gdstergesi olarak
degerlendiriimekte ve artmis kardiyovaskiler hastalik riskinin gostergesi
olarak kabul edilmektedir (93-95).

Aterosklerotik plaklar vaskuler [imenden ince fibroz kapsul ile ayrilan
lipid iceren bir ¢ekirdekten ibarettir. Stabil koroner arter hastaliginin AKS’ ye
dénusmesinde aterosklerotik plagin yirtilmasi ve Uzerine trombUs eklenmesi
anahtar role sahiptir. Trombositler AKS’ nin gelismesinde ¢ok énemli bir role
sahiptir. Trombosit agregasyon yeteneginde artma koroner olay gelismesi
icin bagimsiz bir risk faktoru olarak gorulmektedir (117). Akut M1 I ve USAP i
hastalarin daha buyuk hacimli trombositlere sahip olduklari ve bunlarin kiigiik
trombositlere gbére daha aktif oldugu saptanmistir. Baylik hacimli ve aktif
trombositlerin AKS igin bir risk gostergesi olabilecegi ileri surdlmustur (118).
Kristensen ve Martin (117) buydk hacimli trombositlerin kicuklere nazaran
daha aktif oldugunu, blyuk hacimli trombositlerin AKS igin bir risk gostergesi
olabilecegini iddia etmiglerdir. Cameron ve ark. (119) akut MI’ Ii hastalarda
kontrol grubundakilere gore trombosit volumunun daha yuksek, sayisinin ise
daha dusuk oldugunu bildirmislerdir. Pizzuli ve ark. (120) kararsiz anginali

hastalarla, kararli anginali ve kardiyak olmayan gogus agrli hastalarda
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OTH'yi karsilastirmis ve kararsiz anginal hastalarda OTH’ nin daha yuksek,
trombosit sayisinin ise daha dusuk oldugunu bulmuslardir. Yegilbursa ve
ark.’nin (121) yaptid1 calismada, akut koroner olaylarda OTH’nin artmis,
trombosit sayisinin ise azalmig oldugu tespit edilmigtir. Benzer sekilde Dogan
ve ark.’nin (122) yaptigi ¢galismada akut MI ve kararsiz anginali hastalarda
OTH kararli anginali hastalar ve kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmus
ancak trombosit sayisinda farklilik saptanmamistir.

Gensini skoru koroner hastali§i ciddiyetini degerlendirmede kabul
edilmis bir skorlama sistemidir (116). Calismamizda akut koroner sendrom
hastalari (STEMI, NSTEMI, USAP), stabil angina pektoris ve koroner
anjiografisi normal olan kontrol vakalari dahil edilerek ortalama trombosit
hacmi ve gensini skoru hesaplamasi yapilmistir. Neticede literatr bilgilerini
destekleyen sonuglar elde edilmigtir. OTH degeri NSTEMI grubunda en
yuksek olarak saptanmis olup, miyokard enfarktisi (NSTEMI, STEMI)
hastalarinda kararsiz angina, stabil angina pektoris hastalari ve kontrol grubu
vakalarina goére anlamh olarak yuksek bulunmustur. Kararsiz anginal
hastalarda ise stabil angina ve kontrol grubuna kiyasla OTH duzeyleri anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Mathur ve ark. (115) 15 USAP, 15 akut Ml ve 20
saghkh gonulli GUzerinde vyaptiklari ¢alismada, USAP ve MI grubunda
OTH’nin kontrol grubuna gobre ylksek oldugunu gostermislerdir. Bu
c¢alismada bizimkinden farkli olarak USAP grubunda OTH, MI grubuna gére
daha yiksek olarak bildirilirken, Senaran ve ark.nin  (7) yaptiklari bir
calismada ise MI grubunda, trombopoetin dizeyi ile korele olarak USAP
grubundan daha yuksek OTH saptanmistir. Her ne kadar bu calismalardaki
sonuclar birbirleriyle uyumsuz gbézikse de 981 hastayi iceren Pizzuli ve
ark.’nin (120) yaptigi genis ¢apli arastirmada bizim ¢alismamizda da oldugu
gibi USAP grubunda, kontrol ve SAP grubuna gore anlaml olarak ylksek
belirlenen OTH, pretrombotik agidan USAP grubunun da MI kadar riskli
oldugunu ve USAP’lI hastalarin akut koroner sendrom spektrumunda yer
almasini aciklar  niteliktedir. Cunka akut  iskemik  olaylarin
kigumsenemeyecek bir kismi tikayici olmayan lezyonlardan gelismekte ve

ani olumler de siklikla 6ncesinde hi¢c bir semptomu olmayan hastalarda
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gorulmektedir. Bu da darligin siddetinden ¢ok plagin ozellikleri ve plakla
iligkili faktorlerin 6nemini ortaya koymaktadir. Otopsi ¢alismalarinda yirtilarak
tromboze olan ve ani kardiyak 6lime yol acan lezyon, “yiksek riskli/hassas
(vulnarable) plak” olarak tanimlanmistir. Son yillarda kardiyovaskuiler
arastirmalar, yuksek riskli plagi, ¢atlayip AKS’ ye yol agmadan tanimaya
yonelmistir. Su an i¢in elimizde var olan tani ve tarama yontemleri de risk
altindaki hastalari akut olayin dncesinde belirlemek igin yeterli olmadigi
dusunulirse OTH bu noktada 6nemli bir belirtec olabilir.

Calismamizda SAP grubu ve kontrol grubu arasinda OTH agisindan
stabil angina hasta grubunda daha yiksek olmak (lzere istatistiksel olarak
anlamli farkhlik belirlenmistir. Benzer sekilde McGill ve ark. (123) tum major
risk faktorlerini de iceren calismalarinda stabil iskemik kalp hastalgi
olanlarda kontrol grubuna gore OTH’nin daha ylksek oldugunu ve bu
hastalarda trombositlerin adrenaline agregasyon vyanitinin daha ¢abuk
oldugunu bildirmiglerdir. Buriachkovskaia ve ark. (112) koroner kalp hastaligi
olan 33 hasta ve 16 saglikli kisi Uzerinde yaptiklari calismada ortalama
trombosit hacmini hasta grubunda anlamli olarak artmis bulmuslardir
(p<0,05). Yapilan bagka bir calismada ise, koroner bakim Unitesine gelen
175 hasta degerlendirilmigtir. Olgularin 103’Une klinik olarak akut MI tanisi
konulmustur (Ml grubu). 72’sinde ise gogus adrisi ve EKG'lerinde
miyokardiyal iskemi bulgulari olup akut MP'in diger bulgulari
bulunmamaktaydi (kontrol grubu). MI grubu, trombosit sayimi ve trombosit
hacmi parametreleri degerlendirilerek iki gruba ayrilmigtir. MI grubunun
%65’lik buyuk boliminde OTH yuksek, trombosit sayisi dusuk bulunmustur.
MI grubunun geri kalani ise kontrol grubundan farksizdi. Hacim dispersiyonu,
asimetri ve konveksite acgisindan degerlendirildiginde OTH yuksek
hastalarda, belirgin olarak farklilik saptanmigtir. Bu sekildeki trombosit hacim
dagihminin, iskemik kalp hastaliginin pretrombotik bir gostergesi oldugu ileri
surtlmagstir (8). 55 akut Ml ve 9 kalp yetersizligi hastasinda OTH ve
trombosit sayisinin arastirildigi bir baska calismada, akut MI grubunda
baglangigta 13 fl’den blyuk olan dev trombositlerde zamanla roélatif olarak

azalma saptanmistir. Ancak bu durum daha sonraki takiplerde gérilmemistir.
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Bu sonuglar bize trombus geligimi sirasinda daha aktif fonksiyonu olan buyuk
trombositlerin kullanildigini ve zamanla kandaki olgimlerde rolatif olarak
azaldigini distundurmektedir (9). Khandekar ve ark. (111) 94 unstabil anjinal
veya akut myokard infarktlsli hasta, 70 stabil koroner arter hastaligi olan
hasta ve 46 saglikli kontrol grubu olmak Uzere 3 grupta yaptigi ¢alismada
ortalama trombosit hacminin kararsiz anginasi veya akut miyokard infarktisu
olan hasta grubunda diger 2 gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulmuslardir, ve ayni galismada blyUk trombositlerin hemostatik
olarak daha aktif olduklarini ve koroner trombusun gelisiminde bir risk faktori
olduklari sonucuna varmiglardir. Bizim c¢alismamizda da bahsi gegen
calismalarin sonuglariyla paralel nitelikte olarak NSTEMI ve STEMI
hastalarindan olusan her iki Ml alt grubu ve USAP grubunda, stabil koroner
arter hastalari ve kontrol grubuna gore OTH anlaml dlgtide yuksek bulunmus
olup, buna ek olarak MI' Ii hastalardaki trombosit sayisi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamh dlglide dusuk saptanmistir.

Yine bizim calismamizda tium koroner arter hastalii alt gruplarinin
koroner anjiyografi sonuglari incelenip, Gensini skoru kullanilarak koroner
arter hastaligi ciddiyeti degerlendirilmigtir. Sonuc¢ta Gensini skoru NSTEMI
hastalarinda en yuksek hesaplanmig olup; STEMI, USAP, SAP ve kontrol
olgulari ile NSTEMI grubu arasinda anlamh fark bulunmustur. Ayrica
hesaplanan Gensini skorlari ile tim olgularin OTH dizeylerini birlikte ele
aldigimizda literatirde daha o©nce vyapilan ve bahsettigimiz calisma
sonuglarina ek olarak akut koroner sendrom ve stabil koroner arter
hastalarinda, OTH duzeyleri ve koroner arter hastaligi ciddiyeti arasinda iligki
olup olmadigi dederlendiriimigtir. Tiam koroner arter hastalari birlikte
incelendiginde OTH duzeyi ile gensini skoru arasinda pozitif yonde bir
korelasyon saptanmig olup bu korelasyon akut koroner sendrom vakalari tek
bir grup olarak incelendiginde de devam etmekte idi. Calismamizin
sonucuna paralel olarak Tavil ve ark. (113) 205 metabolik sendromlu hastayi
koroner anjiyografi sonucuna gore lezyon olmayan, %50'den az stenotik
lezyon olan ve %50’den fazla stenotik lezyon olan hastalar olmak tzere 3

gruba ayirmiglar ve koroner arter hastaliginin ciddiyetiyle orantili olarak
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ortalama trombosit hacminin arttigini, trombosit sayisinin azaldigini
gormuglerdi (p<0,01). Fakat arastirmamizi detaylandirip, akut koroner
sendrom alt gruplarinin (NSTEMI, STEMI, USAP) her birini OTH ve gensini
skoru iligkisi agisindan ayri ayri ele aldigimizda anlaml dizeyde korelasyon
saptanamamistir. Akut koroner sendrom alt gruplarinda bu parametreler
arasinda korelasyon saptanamamasinin birka¢ sebebi olabilir;, OTH duzeyi
STEMI ve NSTEMI gruplarinda benzer bulunmustur. Gensini skoru ise
NSTEMI grubunda en yiksek olup, STEMI ve USAP grubunda ise ortalama
degerleri birbirine ¢ok yakin hesaplanmistir. Buna karsin OTH degerleri ise
STEMI grubunda USAP grubuna gore anlamli dlgide yuksek bulunmus olup
USAP grubunda da Gensini skoru dagihm arahginin ¢ok genis izlenmesi
bahsettigimiz sebepler arasinda sayilabilir. Ayrica STEMI grubundaki
hastalarin bir kismina direkt primer perkitan koroner girisim islemine alinip
koroner goruntuleme yapildigi gibi, bir kismina da trombolitik tedavi
verildikten bir stre sonra KAG yapilmis oldugu icin lezyon agikhdina goére
Gensini skorlarinin daha disuk hesaplanmasinin ve her bir alt grup basina
disen vaka sayisinin yeterli miktarda olmamasinin da sonucu etkiledigi
dusundlebilir. Literatirde Gensini skoru ile OTH iligkisini bir arada
degerlendiren bagka bir galisma bulunamamisgtir.

Diyabetes mellitus (124), hiperkolesterolemi (125) ve renal arter
stenozlu (126) hastalarda artmis trombosit hacmi rapor edilmistir. Sigara
icenlerde de trombosit hacmi yuksek bulunmustur (101). Calismamizda hasta
ve kontrol gruplari, aterosklerotik kalp hastahgi icin risk faktoru olarak kabul
edilen degdiskenlerden; yas, cinsiyet, DM, HT, sigara, total kolesterol,
trigliserid, LDL, HDL duzeyleri agisindan rastgele secilmistir. Tim hasta
gruplarinda birgok ¢calismada oldugu gibi erkek cinsiyet daha fazla izlenmistir.
Hasta ve kontrol gruplari, DM, yas, total kolesterol, LDL ve trigliserit diizeyleri
acgisindan  deg@erlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli  farkhlik
saptanmamistir. HT sikhgi USAP grubunda, sigara i¢imi sikhgi STEMI
grubunda diger tum gruplara goére yuksek olup HDL duzeyi; NSTEMI
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh olgude dusik

bulunmustur. DUsUk duzeylerinin artmis kardivaskuler riskle iligkili oldugu
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bilinen HDL ile yaptigimiz degerlendirmelerde hem SAP hem de AKS
gruplan birlikte degerlendirildiginde Gensini skoru diizeyleri ile HDL arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. HDL’ nin antioksidan ve antiaterojenik
etkileri ile endotel fonksiyonlarinin korunmasinda etkili oldugu bilinmektedir.
Bu etkilerini, aterojenik lipidleri endotelden uzaklastirarak, NO sentezini
diizenleyerek, prostasiklin / tromboksan-A, arasindaki dengeyi prostasiklin
yonunde degistirerek gosterir. Ayrica trombosit fonksiyonlari Gzerine de
etkileri vardir. Trombosit aktive edici faktor inhibisyonu ile trombositlerin
aktivasyonunu inhibe eder (127, 128). Bu da koroner arter hastaligi
ciddiyetini degerlendiren yontemlerden biri olan Gensini skoru ile HDL duzeyi
arasindaki negatif korelasyonu agiklamaktadir.

Tam kan sayimi analizinde antikoagulan olarak
Ethylenediaminetetraacetic asid (EDTA)'in kullanimi 6nerilmektedir (129) ve
calismamizda da standart EDTA i kan tupleri kullaniimigtir. Antikoagulan
olarak EDTA kullanildiginda ortalama trombosit hacmi zamanla bir miktar
artar (130, 131). Bununla beraber yapilan bir ¢calisma kan alimindan sonra 2
saat icinde analiz yapildiginda trombosit hacmindeki bu artis yaklasik <0.5
fL’dir (132). Calismamizda akut koroner sendrom tanisi almig tum hastalarin
tam kan sayimi oOrnekleri acile gelir gelmez alinip bekletimeden
laboratuvarda caligiimis oldugu ig¢in ortalama trombosit hacminde 6nemli
dizeyde bir artis beklenmemigtir. Stabil angina pektoris ve kontrol grubu
olgularinin buydk bir ¢ogunlugunun hemogram o6rnekleri ise poliklinik
sartlarinda calisiimis oldugu igin ortalama trombosit hacmi degerlerinde
zamanla bir miktar artis olmasi beklenmekle birlikte calismamizin neticesine
bakildiginda bu artigin sonucu degistirmedigi asikardir.

ilag kullanimi ile OTH degiskenligi hakkinda yapilmis az sayida
calisma olmakla birlikte aspirin, B-bloker, anjiyotensin dondsturicu enzim
(ACE) inhibitorleri, statin gibi standart tedavide kullanilan ilaglarin trombosit
sayisi ve OTH’ni etkilemedigi gdsterilmistir (133). Ancak calismamizda

olgularin ila¢ kullanimi degerlendirmeye alinmamistir.
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Sonug olarak bu galismada, Ml ve USAP hastalarinin akut doneminde
OTH vyuksekligi ve trombosit sayisi dusuklugunun (6zellikle akut MI'da),
pretrombotik durumun bir gostergesi olabilecedi saptanmis olup daha 6nce
bu konu ile ilgili yapiimis olan calismalar destekler niteliktedir. Uzerinde
durdugumuz en dnemli sonug ise akut koroner sendrom hastalarinda OTH ve
Gensini skoru duzeyleri arasindaki pozitif korelasyondur. Bizim ¢alismamizda
koroner arter hastaligi ciddiyetinin degerlendiriimesi igin Gensini skorlama
sistemi kullaniimistir. Gensini skorlama sistemi bilindigi gibi, koroner
arterlerde ozellikle hemodinamik agidan anlamli olan lezyonlara odaklanan
bir skorlama sistemidir. inflamatuvar durumun koroner arterlerdeki sadece
hemodinamik acgidan anlamli lezyonlarda degil, ayni zamanda plaklarda da
aktif bir sekilde devam ettigi goz oOninde bulunduruldugunda Gensini
skorlama sisteminin bu noktada yetersiz kalabilecegi dugunulebilir. Oysa ki
OTH duzeyleri AKS' a neden olan hassas plaklarin komplike olmaya
basladigi donemlerde hizla artis gostermektedir. Bu dezavantajina ragmen
yine de calismamizda Gensini skoru ile OTH arasinda pozitif iligki
saptanmigtir.

Koroner arter hastaliginin yayginhgini ve plak yukind, hemodinamik
acidan anlamli lezyonlarla es zamanli olarak daha uygun sekilde
degerlendirebilen bir skorlama sistemine ihtiyag vardir. O zaman OTH
duzeyleri ile koroner lezyonlarin agirligi arasinda daha belirgin bir korelasyon

saptanabilir. Bunun i¢in de daha genis ¢apli ¢alismalara gereksinim vardir .
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