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OZET

Koroner arter hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilen en yaygin sekli
olup giinimiizde iyi tanmimlanmis risk faktorleri ve tedavideki gelismelere ragmen
yiiksek mortalite ve morbidite ile seyretmektedir. Akut koroner sendrom, koroner
kan akiminin ani olarak azalmasiyla ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Son dekatlarda
koroner arter hastaliginin, tanimlanmis risk faktorlerine yonelik iyilestirme
cabalarma ve tedavideki gelismelere ragmen insidansinda anlamli bir azalma
olmayip hala mortal seyredebilmektedir. Bu da arastirmacilar1 yeni risk faktorlerinin
tanimlanmasina yonlendirmistir. Adipoz doku adipositokin olarak adlandirilan farkli
fizyolojik fonksiyonlar1 olan cesitli biyolojik aktif peptidler tiretmektedir. Koroner
arter hastaliklarinda bilinen risk faktorlerinin yani1 swra ¢esitli molekiillerin rol
oynadig1 bilinmektedir. Apelin kardiyovaskiiler sistem iizerine farkli etkileri olan
nispeten yeni bir adipositokindir. Calismamizda akut koroner sendrom hastalarinda
serum apelin diizeylerinin degerlendirilmesi amaclandi.

Calismaya 40 akut koroner sendromlu ve 40 saglikli goniillii bireyden olusan
kontrol grubu olmak iizere toplam 80 hasta alindi. Caligmada rutin kan tetkiklerine
ek olarak serum apelin diizeyleri, aglik kan sekeri ve lipid profili 6l¢iiliip her hastanin
VKI kaydedildi.

Demografik ozellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda yas ortalamalar1
ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplar
arasinda apelin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).
Akut koroner sendrom grubunda ortalama apelin diizeyi 0,75+0,27 ng/ml, kontrol
grubunda ise 1,32+0,39 ng/ml saptandi.

Sonug¢ olarak akut koroner sendrom hastalarinda serum apelin diizeylerini,
normal popiilasyondan istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptadik. Deneysel
calismalarda ateroskleroz progresyonunu inhibe ettigi gosterilen apelinin, akut
koroner sendromlu hastalarda diisiik saptanmasi1 diger etkenler dislandiginda koroner
arter hastaligina zemin hazirladigm1 gosteriyor. Ancak apelinin koroner arter
hastaligindaki rolii i¢in daha kapsamli ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, apelin



ABSTRACT
APELIN LEVELS IN ACUTE CORONARY SYNDROME

Currrently, coronary artery disease is the most commonly seen form of
cardiovascular disease and despite improvements in its treatments and well-defined
risk factors it remains with high mortality and morbidity. Acute coronary syndrome
is a clinical entity which emerges as a result of sudden reduction in the coronary
blood flow. In recent decades, despite efforts to improve defined risk factors and the
developments in treatments, the incidence of coronary artery disease is not decreased
and still remains mortal. This guides the researchers to identify new risk factors.
Adipose tissue produces several biologically active peptides, known as
adipocytokine, which have different physiological functions. In addition to known
risk factors, a variety of molecules are known to play a role in coronary artery
diseases. Apelin is relatively a new adipocytokine that has different effects on the
cardiovascular system. In our study, we aimed to evaluate serum apelin levels in
patients with acute coronary syndrome.

Forty patients with acute coronary syndrome and the control group consisting
of 40 healthy volunteers were included in the study. In addition to routine blood
tests, serum apelin levels, fasting blood glucose and lipid profile were measured in
each patient and these patients' BMI was recorded.

When groups were compared, statistically no significant difference was found
between mean ages and BMI in terms of demographic features (p>0.05). In terms of
apelin levels, statistical significance was found between groups (p<0.05). The mean
apelin level was found 0,75 + 0,27 ng / ml in acute coronary syndrome group, and
1,32 £ 0,39 ng / ml in the control group.

As a result, we determined that serum apelin levels in patients with acute
coronary syndrome was found statistically lower than normal population. When other
factors were excluded, this study shows that apelin provide a fertile soil for coronary
artery disease through the detection of lower levels of apelin in patients with acute
coronary syndrome and the inhibition of atherosclerosis by apelin showed in
previous experimental studies. However, more comprehensive and further studies are
needed for the role of apelin in coronary artery disease.

Key words: Acute coronary syndrome, apelin
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada 6liimiin 6nde gelen nedenlerinden
olup, insidans ve prevelansi her dekatta artis gostermektedir (1). Koroner arter
hastaligi (KAH) ise kardiyovaskiiler hastaliklarin en yaygmn sekli olup yiiksek
mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Koroner arter hastaligi koroner arterlerde
progresif daralma ile seyredip, klinik ortaya ¢ikis sekilleri arasinda ise sessiz iskemi,
kararli angina pektoris, kararsiz angina pektoris (USAP), ST segment yiikselmesiz
miyokard infarktiisii (NSTEMI), ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii
(STEMI), kalp yetmezligi ve ani 6liim vardir.

Akut koroner sendrom (AKS) ise koroner kan akiminin ani olarak
azalmasiyla ortaya c¢ikan akut miyokardiyal iskemi semptomlarmin olusturdugu,
kararsiz angina pektoris, ST yiikselmesiz ve ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (MI)
ile ani kardiak oliimi kapsayan klinik bir durumdur (2, 3). Tipik goglis agrisi,
elektrokardiyografik degisiklikler 1ile kardiyak enzim veya kardiak spesifik
proteinlerin kanda tespiti ile AKS tanis1 konulur. Troponin T veya I ile CK-MB en
sik kullanilan kardiyak markerlardir (4).

Akut koroner sendrom koroner arterlerde aterosklerotik plagn biitiinliigiiniin
bozulmast sonucu ortaya cikar (5). Plak iizerinde olusan piht1 cesitli derecelerde
koroner kan akimini bozar. Pihtinin yani sira degisik derecelerde koroner spazm da
tabloya eslik edebilir (6). Bu degisiklikler sonucunda klinikte ST elevasyonlu akut
miyokard infarktiisii, ST elevasyonsuz akut miyokard infarktiisii, kararsiz angina
pektoris tablosu ortaya ¢ikabilir (7).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 1,4 milyon ve diinya capinda 4
milyondan fazla insan ST segment yiikselmesiz AKS ve USAP tanisi ile hastaneye
yatirilmaktadir (8, 9). Avrupa’da tiim akut tibbi hastaneye yatislarin ¢ok biiyiik bir
oranini gogiis agrisit bulunan hastalar olusturmaktadir. G6giis agrist bulunan hastalar
icinde akut koroner sendromu olanlarin ayirt edilmesi gerekmektedir. Giiniimiizde
gelismis tedavi imkanlarina ragmen AKS hastalarinda 6lim, MI ve yeniden
hastaneye yatis oranlar1 ¢cok yiiksektir.

Akut koroner sendrom hayat1 tehdit edici bir aterotrombotik hastalik

oldugundan, tan1 ve tedavide acele edilmeli, uyarici semptom gogiis agrisi olmakla



beraber semptomlar1 ve elektrokardiyografik oOzellikleri net olmayan hastalarda
tanida giicliik ¢ekilebilir.

Koroner arter hastaligi; yayginligi, neden oldugu mortalite ve morbidite goz
oniine alindiginda 6nlenmesi ve tedavisi konusunda tiim diinyada arastirmacilarin
iizerinde en fazla ¢alistiklar1 hastaliklardan biri olmasmma neden olmustur. Bu
calismalar sonucunda hastaligin gelisiminde rol oynayan bir¢ok major ve minor risk
faktorii tanimlanmis, bunlardan degistirilebilir risk faktorlerinin iyilestirilmesi ile
hastaligin progresyonunda anlamli bir iyilesme saglanmistir. Fakat tiim bunlara
ragmen KAH’n tiim diinyada hala mortalite ve morbiditenin en sik nedeni olmasina
bagli olarak yeni risk faktorlerinin tanimlanmasi ve tedavi arayislart devam
etmektedir. Son yillarda KAH 1n gelisim siirecinde tizerinde ¢alisilan molekiillerden
biri de bir adipositokin olan apelindir.

Yag dokusu; bag dokusunun 6zel bir tipidir ve adipositlerden olusur. Adipoz
doku igerdigi triagilgliserollerin, gerektiginde enerji amaciyla kullanilmak iizere
depolandig1 bir doku olarak tariflenmektedir. Adipositler yalnizca bir enerji deposu
degil ayn1 zamanda fonksiyonel aktif hiicreler olup farkli fizyolojik fonksiyonlar1
olan cesitli biyolojik aktif peptidler iiretmektedirler. Bu peptidler adipositokin ya da
adipokin olarak adlandirilmislardir. Adipositokinlerin beyin, karaciger, kalp ve
iskelet kas1 gibi dokularda endokrin, otokrin ve parakrin etkileri mevcuttur.

Apelin kardiyovaskiiler sistem lizerine farkli etkileri olan nispeten yeni bir
adipositokindir (10). Apelin G-Protein bagli apelin reseptoriiniin (APJ) endojen
ligandidir, kardiyovaskiiler sistemde apelin reseptorleri araciligi ile vaskiiler
endotelyal hiicrelerde ya da diiz kas hiicrelerinde giicli endotel bagimli
vazodilatasyon, endotel bagimsiz vazokonstriikksiyon ve pozitif inotropik etki
gostermektedir (11-13). Deneysel calismalar apelinin ateroskleroz progresyonunu
inhibe ettigini gosterse de insan verilerinde bu etkisi hakkindaki bilgiler sinirlidir
(14-16). Akut miyokard infarktiisii ge¢iren hastalarda yapilan ¢aligmalarda erken
safthada apelin seviyelerinin diistiigii gosterilmistir (17). Koroner arter hastalarinda
yapilan ¢ok az calismada yine apelin diizeyleri diisiik saptanmustir.

Calismamizin amaci, kalp tizerindeki etkileri heniliz yeni yeni tanimlanan,

nispeten yeni bir molekiil olan apelinin AKS hastalarindaki diizeylerini arastirip,



serum apelin diizeyinin koroner arter hastaligi riskiyle iligkisini saptamak ve
hastaligin seyrinde apelinin prognostik bir faktor olup olmadigini gostermektir.
1.1. Akut Koroner Sendrom
1.1.1. Tamm
Kararli anjina gogiiste lokalize edilemeyen, fiziksel egzersiz veya emosyonel
stres ile baglayan, 5-15 dakika siiren, dinlenmekle veya dilalt1 nitrogliserinle
hafifleyen sikinti hissi ile karakterizedir.
Kararsiz anjina ise li¢ Ozellikten en az birini iceren gogiis agris1 olarak
tanimlanir:
1. Istirahat halinde veya minimal fiziksel egzersizle baslayan, nitrogliserin
verilmezse siklikla 20 dakikadan uzun siiren,
2. Yeni baslayan siddetli, kiint agr1 olarak tanimlanan,
3. Kresendo tarzinda olan ( 6ncekilerden daha sik, uzamis, daha siddetli).
Kararsiz anjinada oldugu gibi uzamis gogiis agris1 olupta siirekli veya
gecici ST segment ¢cokmesi veya T dalga inversiyonu, T dalgalarinin diizlesmesi
veya baslangicta hicbir EKG degisikligi olmaksizin serum kardiak belirtegleri olan
kreatin kinaz kas-beyin fraksiyonu (CK-MB), Troponin T veya 1 veya ikisinin
birlikte kanda artis1 ile miyokard nekrozu ispat edilirse NSTEMI tanist konulur.
NSTEMI olan hastalarin biiylik bir kisminda Q dalgas1 gelismez ve hastalar Q
dalgasiz myokard infarktiisii olarak eskiden takip edilirdi, ancak NSTEMI’I1
hastalarin ¢ok azinda Q dalgas: geligebilir (18).

Kardiyak troponinlerin tipik yiikselisi ve kademeli diislisii veya CK-MB’nin
hizl1 yiikselisi ve hizl1 diisiisiiyle beraber asagidakilerden en az birinin varliginda
STEMI tanis1 konulur:

1. Iskemik semptomlar,

2. EKG de patolojik Q dalgasiin olusumu,

3. Iskemik EKG degisiklikleri (ST yiikselmesi veya ¢okmesi),

4. Koroner artere girisim yapilmis olmasi,

5. Miyokard infarktiisiiniin patolojik bulgularinin olmas1 (otopside).

ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisiinde tipik akut gdgilis agrisi ve
siireklilik gosteren (20 dakikadan uzun) iki veya daha fazla komsu derivasyonda

Imm veya daha fazla ST segment elevasyonu olur.
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Kararsiz anjina pektoris, ST yiikselmesiz ve ST yiikselmeli miyokard
infarktiisii ile ani kardiak Olimii kapsayan klinik tablolarm tiimii AKS olarak
adlandirilmaktadir (2, 3).

Akut STEMI acil reperflizyon tedavisi gerektiren koroner arterde akut
trombotik tikanmaya bagl gelisirken, USAP/NSTEMI genellikle sorumlu koroner
arterde tam tikanmaya yol agmayan ciddi daralmalardan kaynaklanmaktadir.

1.1.2. Epidemiyoloji ve Dogal Seyir

Tam ve tedavideki gelismelere ragmen koroner arter hastaligi tiim diinya
iilkelerinde en dnemli mortalite ve morbidite nedenidir. KAH’m kisinin yasam siiresi
ve kalitesini etkilemesi disinda toplumsal maliyeti de oldukca yiiksektir (19, 20).
Aterosklerotik kalp hastaliklar1 giderek yayginlagmakta olup gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde en 6nemli 6liim nedeni olmaya devam etmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 1998 yili itibariyle KAH’a bagh 6liimler
tim diinyadaki yillik 6limlerin %13,7’sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bir
numarali 6liim sebebini olusturur (21). 2005 yilinda tiim diinyadaki 6liimlerin
%30’unun kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklandig1 belirtilmistir. Yine Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore 2020 yilinda diinyadaki tiim oliimlerin %36’s1
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olarak ger¢eklesecektir. Tiirk Kardiyoloji
Dernegi’nin (TKD) 2000 yilinda yaymladig1 rapora gore ise, aterosklerozun neden
oldugu KAH ve inmeden kaynaklanan dliimlerin, tiim 6liim nedenlerinin %43 iinti
olusturdugu tahmin edilmektedir (19).

Diinya saglik orgiitiiniin global bakis agisiyla hastalik yiikiiniin gelismekte
olan tilkelerde gelismis iilkeler kadar etkileyici oldugu belirtilmektedir. Gelismekte
olan iilkelerde STEMI tedavisi icin imkanlarin yetersizliginden dolayr toplum
temelinde Onleyici programlarin giiclendirilmesi gerekmektedir (22). TKD tarafindan
yiirlitiilen ve 6nemli verilerin elde edildigi, TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri) calismasi verilerine gore iilkemizde 60-69 yas
grubunda, koroner arter hastaligmin prevalansi %14 agmaktadir.

Hastanedeki mortalite STEMI hastalarinda NSTEMI hastalarina gore daha
yiiksektir (swrastyla, %7°ye karsi %5); fakat 6 ay sonunda her iki durumda da
mortalite orani ¢ok benzerdir (sirastyla, %12 ve %13) (23, 24). Hastaneye ulasacak

kadar yasayan kisilerin uzun siireli izleminde Olim oranlarmin NSTEMI
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bulunanlarda STEMI bulunanlara gore daha yiiksek oldugu ve 4 yilsonunda 2 kat
fark bulundugu gozlenmistir (25). Orta ve uzun siireli donemdeki bu fark hasta
profillerinin farkli olmasina bagli olabilir; ¢linkii NSTEMI hastalar1 daha yaslt olma
egilimi gosterir ve bu hastalarda diyabet, bobrek yetersizligi gibi komorbid
hastaliklar daha siktir. Bu fark ayrica koroner arter ve damar hastaliklar:
yaygmhigmin daha fazla olmasina veya enflamasyon gibi kalici tetikleyici faktorlere
bagli olabilir (26, 27).

1.1.3. Fizyopatoloji

Akut koroner sendromun patogenezinden temel olarak koroner arterdeki
aterosklerotik plagm yirtilmasinin ardindan trombiis olusumuna bagh olarak koroner
arterin kismi veya tam tikaniklig1 sorumludur. AKS gelisimine yol agabilecek bes
patofizyolojik yol vardir, bunlar:

1. Aterosklerotik plak riiptiirii ve trombiis olusumu,

2. Dinamik daralma (varyant veya prinzmetal anjinada oldugu gibi epikardiyal
arterlerde spazm olusumu veya kii¢iik miiskiiler koroner arterlerde daralma),

3. Ilerleyici mekanik daralma,

4. Inflamasyon, infeksiyon ya da ikisi birden,

5. Artmug miyokard oksijn ihtiyact veya azalmis oksijen sunumuna bagl
sekonder anjina.

Akut koroner sendrom atag1 gegiren her hastada bu patofizyolojik yollarin bir
ya da birkagi rol alarak iskemi gelisimine yol agar. Bu yaklasim taniya giden yolda
kolaylik saglar ve AKS atagini tetikleyen nedeni ortaya koyarak tani ve tedavi
yaklagimimin belirlenmesine yardimci olur.

Ateroskleroz, damar duvarmm kalinlasmas: ve esnekliginin kaybolmas: ile
karakterize arterlerin sertlesmesi anlamima gelen "arteriyoskleroz" grubunun en sik
goriilen ve en 6nemli formudur. Ateroskleroz, elastik arterler (aorta, karotis ve iliak
arterler) ile biiyiik ve orta biiyiikliikteki muskiiler arterlerin (koroner ve popliteal
arterler) hastalig1 olup daha kii¢iik arterleri nadiren etkilemektedir.

Ateroskleroz, biiyilk ve orta boy arterleri etkileyen halk arasinda "damar
sertlesmesi" olarak adlandirilan, arter duvarinda baglaylp damar liimeninde
tikanmaya yol acan kronik, ilerleyici, fibroinflamatuar bir siirectir (28).

Gilinlimiizdeki bilgilere gore ateroskleroz, multifaktoriyel, baslangictan progresyona
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kadar her basamaginda kronik enflamasyonun rol aldig1 ve her risk faktoriiniin altta
yatan inflamatuvar siireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (29). immiin mekanizmalarin metabolik risk faktorleri ile
etkilesimi sonucu hastalik baslar ve ilerler. Inflamasyon, hastaligin baslangici ile
progresyonunun yani sira plak yirtilmasinda ve trombiis olusumunda da onemli rol
oynar (30, 31).

Aterosklerozun temel 6zelligi fibroz doku ve lipidden olusan fokal plak veya
ateromdur. Ateromlar biiylik oranda kolesterolden olusan fibroz bir sapka ile ¢evrili
olan bir lipid ¢ekirdegi igerirler. LDL nin ve monosit kaynakli makrofajlarin arteriyel
intimaya gecmeleri ve burada birikmeleri ile yagl cizgilenmeler olusur. Yagh
cizgilenme aterosklerozun erken ¢ocukluk doneminde goriilen en erken bulgusudur.

Aterosklerozun ilk fazi histolojik olarak diiz kas hiicrelerinin ve ekstraseliiler
matriksin artis1 ile beraber intimanin fokal kalinlasmasiyla kendisini gdsterir (32).
Hematopoietik sistemden koken aldiklar1 diistiniilen diiz kas hiicreleri intima
icerisine dogru go¢ eder ve intima igerisinde prolifere olurlar (33). Bunu hiicre i¢i ve
dis1 lipid depolanmasi izler ve yaglh c¢izgilenme meydana gelir. Yagh ¢izgilenmede
makrofajlar ve T hiicreleri de bulunmaktadir. Dislipidemi basta olmak {izere cesitli
risk faktorlerinin tetikledigi endotel disfonksiyonu sonucu endotel hiicrelerinden
cesitli adhezyon molekiilleri, sitokinler, biiyiime faktorleri salmir. Inflamatuar
hiicrelerden salinan sitokinler ve biliylime faktorleri, diiz kas hiicreleri ve kollagen
sapkast iceren fibrin ve yagdan olusan aterom plagmin olusmasini uyarirlar. Bu
lezyonlar genisledikce intimaya daha fazla diiz kas hiicresi gogii olur. Yaglh
cizgilenmenin i¢ katmaninda bulunan diiz kas hiicreleri apopitoza ugramaya
baglarlar, bu da daha fazla makrofajmn bu bolgeye gociine ve sitoplazmik kalintilara
neden olur. Bu kalintilar belki de yagli ¢izgilenmelerin aterosklerotik plaklara
dontistimiinde rol oynarlar (34). Bag dokusunun artisi, artmis diiz kas hiicreleri, hem
makrofaj kopiik hiicreleri igerisinde hem de ekstraseliiler matrikste lipid birikimi
sonrast fibroz plaklar olusur. Intima diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks
proteinlerinin birikimine bagli olarak kalinlasir. Lipidler ve makrofajlar, T
lenfositleri (bazen B lenfositleri de) ve mast hiicrelerini de iceren ¢ekirdek

bolgesinde daha sik goriliir. Diliz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks,



subendotelyel bdlgede daha fazla miktarda bulunur ve plagin daha derin olan
boliimiinde lipid ve inflamatuar hiicreleri kaplayan fibréz bir sapka olusturur.
Koroner arterlerde fibroz plaklar ¢ogunlukla damarin sadece bir kismini
kaplarlar ve saglam kaldiklar1 siirece major klinik semptoma neden olmadiklarina
inanilir. Ince fibroz sapkasi, lipid ve inflamatuar hiicrelerden olusan biiyiik bir
cekirdege sahip olan plaklarin yirtilma riski yiiksektir. Lezyonlar daha da ilerledikge
hem liiminal hem de medial taraftan revaskiilarize olurlar. Genellikle lipidden zengin

nekrotik bir ¢ekirdekleri vardir ve bu ¢ekirdek nihayetinde kalsifiye olur (35).
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Sekil 1. Aterosklerotik plak ve aterosklerozda rol alan hiicreler

Aterosklerotik siire¢ belirgin olarak intimada lokalize olmasina ragmen arter
duvarmin diger tabakalar1 da etkilenmektedir. Plaklarin arkasindaki media
tabakasinda ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kayb1 ve atrofi goriiliir. Bu durum media
tabakasindaki hiicrelere besin desteginin azalmasina ve medial diiz kas hiicrelerinin
birgogunun intimaya go¢ etmis olmasma bagli olabilir. Medial atrofinin sonucu
olarak arter dilate olur. Son doneme kadar, mediada pozitif yeniden sekillenme
devam eder ve damar genigler. Limen c¢apmin ise korunmus oldugu goriiliir.
Sonugta, arterde ciddi ateroskleroz gelismis olmasma ragmen anjiyografik
incelemede damar limeni normal olarak saptanabilir.

Ileri lezyonlarda koroner arter iki tiirlii yeniden sekillenmeye ugrar. Yukarida
da deginilen pozitif yeniden sekillenmede, plak ile eksternal elastik membran alani
arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Bu durum lokal damar boyutunun artmis plak
yiikkiinden dolayr kompansatuar olarak artmasi nedeniyle olusur (dilate koroner
ateroskleroz). Negatif yeniden sekillenmede ise lezyonun oldugu bolgedeki eksternal
elastik membran alani daha kii¢iiktiir ve damar boyutunda lokal azalma ile

karakterizedir (obstriiktif koroner ateroskleroz). Pozitif yeniden sekillenmenin erken
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donemdeki koroner arter hastaliginda plak biiyiimesine bagli liimen ¢apinda azalmay1
onlemeye yonelik bir savunma mekanizmast oldugu diisiiniilse de arteryel yeniden
sekillenme klinik prezentasyon ve plak fizyolojisi ile iliskilidir (36). Pozitif yeniden
sekillenme kararsiz angina ile prezente olan kompleks ve stabil olmayan plaklarlar1
olan hastalarda goriiliirken, negatif sekillenme stabil angina ile prezente olan daha
diiz ve stabil plaklar1 olan hastalarda goriilmektedir (37).

Komplike lezyonlar; lipidler, inflamatuar hiicreler ve fibr6z dokuya ek olarak
hematom, kanama ve trombotik depositler de igeren plaklardir ve daha ¢ok fibroz
plagin yirtilmas1 sonucunda gelisirler. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve
mortalite esas olarak bu lezyonlara baglidir.

Ateroskleroz yillar i¢inde gelisir ve asemptomatik kalabilir. Aterosklerozun
klinik semptomlar1, plak gelisimi ve biliylimesinden ziyade, olusmus plaklarin
dejenerasyonu ve riptiirii ile iliskilidir. Lipid birikimi ve fibrozisle birlikte plak
gelisimi, nadiren kan akimini 6nemli 6l¢iide sinirlayacak derecede biiyiik lezyonlara
neden olur (%75°ten fazla limen daralmasi). Akut miyokard infarktiisii ve kararsiz
angina vakalarinda ise plaklar hemen her zaman riiptiire olmus ve lezyonlar iizerinde
trombiis olusmustur.

Aterosklerotik siirec

10 YILLAR 10 S

Sekil 2. Aterosklerotik siire¢

Giliniimiizde yapilan ¢alismalar sonucunda ateroskleroz gelisimini a¢iklamak i¢in

ortak bir hipotez olusturulmustur. Bu hipoteze gore; hiperkolesterolemi gibi
proaterojenik uyarilarla ilk olarak subendotelyel intimada kan kaynakli lipidler ve
endotelyum ylizeyinde de lokosit adezyon molekiilleri goriiliir. Plazmada diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyinin yliksek oldugu durumlarda, ¢ok
miktarda LDL partikiili endotelden intimaya ge¢mektedir. Transendotelyal
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gecirgenligin attig1 arteryel dallanma bolgelerinde bu siire¢ hizlanmaktadir. LDL
kolesteroliin intimadan uzaklastirilmas: bu bdlgede mikrodamarlarin eksik olmasi
nedeniyle smirhidir. Bu sebeple LDL ekstraseliller matriks igersinde tutulur (38).
Matriks proteoglikanlarmin LDL partikiillerine olan afinitesi nedeniyle LDL matriks
proteoglikanlarina baglanarak LDL havuzu olusturur. LDL intimada agregasyon,
oksidasyon ve LDL partikiillerinin degredasyonunu iceren bir dizi de§isime ugrar
(39). LDL’nin oksidasyonu, endotel hiicrelerini aktive eden bazi sinyal
molekiillerinin salimimina yol agar (40). Bu durum, 16kosit adezyon molekiilii olan
damar hiicresi adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ekspresyonuna yol agar. VCAM-1
monositler ve T-lenfositler i¢in reseptdr gorevi goérmektedir (41). Monosit ve
lenfositler ¢ok gec¢ aktivasyon molekiilii-4 (VLA-4) olarak bilinen bir reseptor
bulundururlar. VLA-4, damar yiizeyindeki belli matriks molekiillerine ve VCAM-1"e
baglanabilir. VCAM-1’e baglanmasi monositlerin ve T lenfositlerin lipid birikim ve
modifikasyon bolgelerinde endotel ylizeyine yapismasina sebep olur. Makrofajlar,
endotelyel hiicreler ve diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilen kemotaktik sitokinler
lipid birikimi ve oksidasyonunda rol oynarlar (42). Okside kolesterol agregatlari,
kemotaktik sinyalleri de lireten kompleman aktivasyonunu uyarir (43). Her iki uyar1
da intraseliiler yariklardan intima i¢ine mononiiklear hiicre go¢iinii baslatabilir. Lipid
disinda hiicre hasar1 sirasinda goriilen 1s1 sok proteinleri gibi diger molekiillerin de
endoteli aktive ederek icersine monosit ve T lenfosit girigini baslatabildigi
gosterilmistir (44).

Monositler intimada monosit koloni uyarici faktér (M-CSF) tarafindan
uyarilarak makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar aterosklerotik lezyonun olusmasinda
onemli bir rol oynamaktadirlar. Makrofajlar okside lipoproteinleri temizleyici
reseptorler araciligi ile igersine alir ve lipidle dolu kopiik hiicrelerine doniistirler (45).
Kopiik hiicrelerinin bir miktar T hiicresi ve ekstraseliiler kolesterolle saglam
endotelyumda birikmeleri neticesinde yagh ¢izgilenme olusur. Diiz kas hiicrelerinin
aktivasyonunda, temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) ve trombosit kaynakli
bliylime faktoriinlin (PDGF) rol oynadigi gosterilmistir. Hemodinamik stres ve
inflamatuar aktivasyon gibi durumlarda trombosit ve/veya makrofajlardan salinan

PDGF, yagli cizgilenmelerin fibroz plaga doniisiimiine yol agmaktadir.



Ateroskleroz arterleri fokal olarak tutan bir hastaliktir. Hastaligin fokal olma
ozelligi, ateroskleroz gelisimi agisindan hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve
diabetes mellitus gibi cogu risk faktorlerinin sistemik olmasi ve arteryel sistemin tiim
boliimlerini benzer bir sekilde etkileyebilme olasiligi ile ters diigse de bu durum,
sistemik risk faktorlerinin lokal faktorlerle uyum igersinde etki etmesi gerektigini
acik bir sekilde ortaya koymaktadir. Bu lokal faktorler icersinde kan akimi tarafindan
olusturulan asindiric1 baski (shear stres) sayilabilir. Aterosklerotik plaklar daha ¢ok
limen yilizeyi LDL gibi kandaki partikiiller arasindaki etkilesim silirecinin artmis
oldugu shear stres bulunan dallanma bélgelerine yakin yerlerde yerlesirler. Yiiksek
homosistein konsantrasyonlar1 da endotel tabakasindaki hiicrelerde hasara sebep
olabilir.

Aterosklerotik damar hastaligi, basta dislipidemi olmak iizere cesitli risk
faktorlerinin vaskiiler yapiy1 etkilemesi sonucu gelisen yaygin bir inflamasyon ve
lipid birikimidir. Ateroskleroz patogenezinde dislipidemi ile ortaya ¢ikan endotel
disfonksiyonu ilk basamagi olusturur. Aterosklerotik siire¢ yavas ve sessiz gelisir,
plagn riiptiire olmasi1 sonrasinda akut koroner sendromun gelismesi ile sonuclanir.
Riiptiire egilimli aterom plagi hassas plak olarak tanimlanir. Plagm lipid icerigi,
inflamasyon derecesi, fibroz cati yapisi, nekrotik ve apoptotik hiicre icerigi,
neovaskiilarizasyonu gibi 6zellikleri plagin hassasiyetini belirler. Bunun yani sira
hastanin 6zellikleri ve risk yiikii de plak riiptiiriini etkiler. Giiniimiizde koruyucu
kardiyolojinin temel hedefi aterosklerotik plak gelisiminde rol oynayan faktor ve
durumlar1 tespit ederek tedavi etmek, bu durumlarin gelismesini onlemek veya
aterosklerotik  plaklarm ilerlemesini engelleyerek kardiyovaskiiler olaylar1
Oonlemektir.

Ateroskleroz gelisimi i¢in major risk faktorleri; hipertansiyon, hiperlipidemi,
yas, cinsiyet, sigara kullanim, aile 6ykiisiinun bulunmasi, diabetes mellitus (DM) ve
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesteroliin diisiikliigiidiir (46-48). Yapilan
calismalarda hastalarin %50°den fazlasinda bu risk faktorleri bulunamamistir (49).
Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan veya bu hastaliklarin gelisme riski yiiksek olan
bireylerin tedavilerinin 6nemli bir bolimiide hastaliga iliskin risk faktorlerinin
belirlenmesi ve risk faktorlerinin gelisiminin engellenmesi ile risk faktorlerinin

kontrol altina alinmasidir.
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1.1.3.1 Aterosklerozda Rol Alan Hiicre ve Yapilar

1.1.3.1.1. Normal Arter Duvan

Normal arter duvar1 {i¢ histolojik tabakadan olusur. En i¢ tabaka, limeni
cevreleyen tek katl endotel hiicrelerinden olusan intima tabakasidir. Tek sira halinde
dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran
ve insan intimasina 6zel olarak az sayida diiz kas hiicresi intima tabakasini olusturur.
Intima kalmlig1 mekanik stresin degiskenligine bagh olarak yerel farklilaklar icerir
(50). Kan akimma uyum nedeniyle olusan bu kalinlasma damar Limenini kesinlikle
daraltmaz ancak bu bolgeler ateroskleroza yiiksek derecede yatkinlik gosterir. Sol
koroner arter, karotis ve abdominal aortanin distal kesimlerindeki catallanma yerleri
en tipik Ornekleridir. Media tabakasi lamina elastika interna araciligiyla intima
tabakasimdan ayrilir. Media tabakasi kollajen ve elastinden zengin bir matriks i¢inde
konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden (DKH) olusur. Adventisyadan
membrana elastika eksterna ile ayrilir. En dis tabaka ise adventisya tabakasidir.
Gevsek bir bag dokusu yapisinda olup boyuna dizilmis olan kollajen lifler,
fibroblastlar, mast hiicreleri, vasa vasorumlar ve sinir uglar1 bu tabakada yer alir (51).

1.1.3.1.2. Endotel Hiicreleri

Vaskiiler homeostazin devami endotel hiicrelerinin fizyolojik ve mekanik
biitlinliigiiniin korunmasma baglhidir. Endotel tabakasi, arter duvari ile kan elemanlar1
arasinda diizgiin ve kesintisiz bir sinir olusturur ve biitiin kan damarlarinin bazal
membranmi doseyen tek bir hiicre tabakasindan olusur. Kan ile damar duvari
arasinda mekanik bir bariyer olmaktan cok ote bir 6neme sahiptir. Endoteli
fonksiyonlar1 itibariyle metabolik olarak aktif bir endokrin, otokrin ve parakrin organ
olarak degerlenirmek daha dogru bir tanimlamadir. Dinamik bir organ olan endotel
hiicreleri, sitokinler, hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi gibi patolojik
uyaranlarla aktive olur. Endotelin vaskiiler permeabilite, makromolekiil transportu,
vaskiiler tonusun idamesi, tromboz olusumu, inflamasyon, hiicre biiyiimesi,
proliferasyon ve apoptozis gibi ¢ok sayida olayda merkezi diizenleyici bir konumu
vardr. Endotel hiicreleri arasindaki baglar, normalde albuminden daha biiyiik
molekiillerin gegisine izin vermeyecek kadar sikidir. Lipoproteinler albuminden ¢ok
daha biiyiik molekiil olduklarindan, endotel engelini ancak transsitozla

(plazmalemma vezikiilleri araciligiyla) gecebilirler. Endotel zedelendiginde bu
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bariyer o6zelliginin bozuldugu ve lipoproteinlerin subendotelyuma gecisinin
hizlandig1 One siiriilmiistiir. Ancak, aterosklerozun gelisimini esas hizlandiran
basamagin serbest lipoprotein girisi degil, bundan sonra gerceklesen olaylar
(oksidasyon vs.) oldugu calismalarla gosterilmistir (52). Intimaya yerlesen
lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hiicreleri tarafindan
gergeklestirilir. Okside LDL’nin olugsmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olay1
tetikleyen ilk temel basamaktir. Endotel diizeyindeki saglam damar fonksiyonu,
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi veya gecikmesi ile korelasyon gdosterir (53).

Endotelyum, salgiladig1 vazoaktif mediyatorlerin parakrin etkileri araciligiyla
diiz kas hiicre kontraktilitesini kontrol eder. Bu mediyatorlerden en iyi sekilde
tanimlanmis olani, bir endotelyal enzim olan nitrik oksit sentaz (NOs) tarafindan L-
argininden olusturulan ve inorganik bir gaz olan nitrik oksit (NO)’tir (54). Nitrik
oksit bilinen en gii¢clii endojen vazodilatatérdiir. Endotel hiicrelerinde damar diiz
kasinin gevsemesini diizenleyen NO, kan akiminin ve kan basincinin 6nemli bir
diizenleyicisidir. NO ayrica trombosit aktivasyonunun inhibe eder, anti-oksidan
islevi vardir, anti inflamatuar ve antiaterojenik aktivitesi bulunur. Normal islev géren
endotelde NO diisiik seviyelerde siirekli olarak salgilanir.

Endotel ayn1 zamanda vazokonstriktor maddeler de salgilamaktadir. Bilinen
en giicliileri endotelin ve anjiyotensin II’dir. Ikiside diiz kas hiicre proliferasyonu
yaparak aterosklerotik plak olusumunda rol alirlar. Aktive makrofajlar, diiz kas
hiicreleri ve aterosklerotik plagin diger 6nemli katmanlarinin ¢ogundan bol miktarda
endotelin salgilanmaktadir. Bu da aterosklerotik plak olusumundaki kisir dongiiyti
daha da arttirmaktadir (55, 56).

Bu veriler aterosklerozda birincil olayin endotel disfonksiyonu oldugu fikri
ile uyumludur. Endotel degisik faktorlerce hasarlanabilir ve bu endotel
disfonksiyonuna yol agar. Bu durumda endotelin normal homeostatik 6zellikleri
bozulur, endotel inflamatuvar hiicreleri ve trombositler i¢in daha adeziv olur,
antikoagiilan 06zelliklerini kaybeder ve NO biyoyararlanimi azalir. Anjiotensin
doniistiiriici enzim inhibitdrlerinin endotel fonksiyonlarmi iyilestirerek vaskiiler

hastaliklardan kaynaklanan 6liimleri belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir (57, 58).
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1.1.3.1.3. Diiz Kas Hiicreleri

Arter duvarmin media tabakasinda yer alan diiz kas hiicrelerinin esas gorevi
arter tonusunu saglamaktir. Aterosklerozda diiz kas hiicreleri, aktif makrofaj ve
endotel hiicreleri tarafindan tretilen sitokinlerce etkilenir. Bu etki altinda diiz kas
hiicreleri media tabakasindan intimaya dogru goé¢ eder ve kontraktil proteinlerde
azalma, sentetik organellerde belirgin artma olusur (59). Bu sentetik fenotip
aterosklerotik lezyonlarda bulunur ve kontraktil fenotipin aksine vazoaktif maddelere
yanitsiz kalirken, ¢esitli biiyiime faktorleri tireterek lezyonun proliferatif asamasinda
aktif rol alarak lipitten zengin ¢ekirdegin etrafinda fibroz kapsiil olusturulmasinda rol
oynar (60).

Aterosklerotik plaklarda bulunan diiz kas hiicrelerinin, damar olusumunun
erken evrelerinde yer alan diiz kas hiicrelerine benzediginin gosterilmesi, hasarlanan
endotelden salinan maddelere yanit verip oraya go¢ etmesi, nitelik degistirip onarim
icin gerekli olan proteinleri salgilamalar1 bu hiicrelerin temel gorevinin onarim
oldugunu diisiindiirmektedir (61). Diiz kas hiicreleri fibroz kapsiilii sentezleyebildigi
icin plak stabilitesinin slrdiiriilmesi ve aterosklerozun potansiyel 6liimciil
trombojenik sonlanimlarina kars1 korunmada ana rol oynar (62).

1.1.3.1.4. Makrofajlar, T-Lenfositleri ve Immiinite

Makrofajlar dolasimdaki monositlerden kdken alan fagositik hiicrelerdir.
Dolasimdaki LDL partikiilleri subendotelyal bolgede birikip okside oldugunda,
iizerindeki endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve lokal inflamatuvar reaksiyonu
uyarmaktadir. Bu durum, 16kosit adezyon molekiilii olan VCAM-1 ekspresyonuna
yol acar. VCAM-1, monositler ve T lenfositleri i¢in bir reseptordiir (63). Diiz kas
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salgilanan monosit kemotaktik protein-1 (MCP-
1) monositleri intimaya c¢eker (64). Intimaya girdiklerinde monositler, monosit
koloni sitimiile edici faktor-1 (MCSF-1) gibi kemokinlerin etkisi ile makrofaja
dontistir (65). Dokuya gegen makrofajlar bir kez lezyona girdikten sonra pek ¢ok
madde salgilayarak yeni makrofajlarin gelmesini, DKH’lar, fibroblastlar ile
monositlerin ¢ogalmalarini ve bag dokusu sentezini uyarirlar. Kopiik hiicreleri olarak
bilinen okside LDL iceren hiicreler makrofajlardir (66). Intimaya inflamatuvar hiicre
allmmin ilk asamasi monositler ve T hiicrelerinin endotel tabakasi iizerine

sarilmasidir. Bu olay, inflamatuvar hiicrelerde selektif olarak baglanma yeri bulunan
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selektin molekiilleri aracilig1 ile olur. Takiben lokositler, yiizeylerindeki uygun
reseptorler ile endotel yiizeyinde eksprese olan VCAM-1 ve interselliiler adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) gibi adezyon molekiillerine baglanarak endotel tabakasina
migrasyonu gergeklestirirler. MCP-1 geni olmayan fareler normal farelerden daha
kiigiik aterosklerotik lezyon gelistirirler (67). Aktive makrofajlar, yiiksek apopitoz
hizina sahiptir. Makrofajlar 6ldiigiinde plak c¢ekirdeginin bir parcasi olan boylelikle
onun biiyiimesine katkida bulunan lipid icerigi salinir. Apopitotik hiicreler trombozu
uyarabilen doku faktoriinii yliksek konsantrasyonda igerirler (68).

1.1.3.1.5. Trombositler

Kararh aterosklerotik plaklarin kararsiz plaklara doniisiimiinde trombositler
kilit rol oynarlar. Trombositler igerdikleri a graniillerinde ¢ok sayida degisik mitojen
ve sitokinler tasirlar. Aterosklerotik plagin iilserasyonu veya riiptiirii sonucu
subendotelyal matriks ile temas edip aktive olan trombositlerden o graniillerinde
degraniilasyonla tromboksan A2, serotonin basta olmak iizere c¢esitli kemotaktik
ajanlar salinmaktadir. Tromboksan veya adenozin difosfat (ADP) ile olusan
trombosit aktivasyon ve agregasyonu koroner trombozun baslamasi ve ilerlemesinde
onemli rol oynamaktadir. Trombositlerin a graniilleri icerisinde depolanan giiclii bir
mitojen olan PDGF’nin aterosklerozdan sorumlu oldugu ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunda rol oynadigi diistiniilmektedir (69, 70).

1.1.3.2. Aterogenezde Hasara Tepki Hipotezi

Bugiin hala aterosklerotik siirecin nasil basladig1 tam olarak anlasilamamuistir.
Aterosklerozun geligimiyle ilgili lipid hipotezi, trombojenik hipotez, inflamasyon
teorisi ve hasara yanit hipotezi gibi bir¢ok hipotez ortaya konmustur. Bu anlamda en
fazla kabul goren goriis Ross tarafindan ortaya atilan hasara tepki (response to injury)
hipotezidir (71). Bu hipotezde anahtar olay endotel hasaridir. Herhangi bir nedenle
ortaya ¢ikan endotel hasari, endotel disfonksiyonuna; bu da endotelin dogal
koruyucu 6zelliginin bozulmasi sonucu bir dizi inflamatuar ve proliferatif olaylar
zincirininin tetiklenmesine neden olur. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi (sigara,
hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, okside LDL kolesterol) endotelde

islevsel bozukluga yol acabilir.
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1.1.3.3. Ateroskleroz Gelisiminde Temel Basamaklar

1.1.3.3.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel
basamagi olusturur. Yapilan calismalar koroner arter hastalig1 agisindan aile anamnezi
pozitif olan ancak koroner arterleri normal veya cok az hasta olan kisilerde, aile
anamnezi pozitif olan fakat baska risk faktorii bulunmayan asemptomatik geng
eriskinlerde, tip II diyabetlilerin birinci derece akrabalarinda insiiline bagimli diyabeti
olan hastalarda endotel disfonksiyonu bulundugunu gostermistir (72, 73). Endotel
disfonksiyonu varligmm KAH’1 6ngordiigii ve koroner arter hastalarinda endotel
disfonksiyonunun koétii prognoz gostergesi oldugu da bilinmektedir (74, 75). Ayrica
sigara icenlerde, yash kisilerde, menapozdaki kadinlarda, hipertansiyonlu kisilerde ve
hiperhomosistinemisi bulunan olgularda da endotel fonksiyon bozuklugu saptanmistir
(76, 77). Fonksiyonu bozulmus endotel hiicresi bariyer o6zelligini yitirdiginden
lipoprotein molekiillerinin subendotel dokuya gecisi hizlanir. Vazoaktif maddelerin
dengesinin bozulmasi sonucu trombojenik ve aterojenik bir ortam olusur.

Endotel disfonksiyonu sonucu; aterotromboza kars1 koruyucu olan NO yapim
ve salgilanmasi azalir, NO bagimli vazodilatasyon bozulur ve bunun sonucunda
trombosit agregasyonu kolaylasir. Endotelin-1 diizeyi artar, bu da vazokonstriksiyon,
tromboz artis1 ve oksidatif streste artisa yol acar. Inflamasyona egilim artar.
Adezyon molekiilleri ve kemotaksisi uyaran molekiil seviyeleri artar. Bu maddelerin
artig1 plak yirtilmasini kolaylastirir.

1.1.3.3.2. LDL’nin Oksidasyonu ve Kopiik Hiicre Olusumu

Makrofajlar, dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik hiicrelerdir. Okside
LDL partikiillerinin uyaric1 etkisiyle endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan salgilanan MCP-1 monositleri intimaya ¢eker. Dokuya gecen
monosit, monosit koloni uyaric1 faktér (M-CSF)‘nin etkisiyle makrofaja doniisiir.
LDL molekiilleri endotel tabakasini gegerek intimada matriks yapilarma baglanip
burada birikirler. LDL’nin ilk oksidasyonu endotel hiicreleri tarafindan yapilir.
Yapist az da olsa degisen LDL daha sonra makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz,
reaktif oksijen tiirevleri ve malondialdehitin etkisiyle tekrar okside edilir (78, 79).
Okside LDL partikiilleri boylelikle makrofajlarmn iizerinde bulunan “scavanger”

(copeli) reseptorlerce tanmir. Makrofajlar okside LDL‘y1 fagosite ederek kolesterol
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esterleri olarak depolar ve kopiik hiicrelerine doniigiir. Makrofaj kopiik hiicreleri,
timor nekrozan faktér-o (TNF-a) ve metalloproteinazlar gibi inflamatuar sitokinler
ve prokoagulan faktorler salgilarlar (80). Okside LDL, MCP-1 yapimim uyararak
bolgeye daha fazla monosit goclinii saglar, plak i¢indeki makrofajlarin sayilarini
arttirir, adezyon molekiillerinin, bazi1 biiyiime faktorlerinin, sitokinlerin ve

kemokinlerin {iretilmesini uyarir; endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri ig¢in

sitotoksiktir.
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Sekll 3. LDL’nin oksidasyonu ve kopiik hiicre olusumu

1.1.3.3.3. Lipid Cekirdegi (Lipid Core)’nin Olusumu
Ileri evre lezyonlarda hiicre diginda lipid birikimi daha belirgindir. Bunun bir

kismi dogrudan dolagimdan gecen LDL partikiilleri iken ekstraselliiler lipidin asil
kaynag1 kopiik hiicrelerinin 6lmesi sonucu agi8a ¢ikan kolesterol esterleridir. Ilerlemis
aterosklerozda hiicre Oliimiiniin yaygmn bir 0Ozellik oldugu gosterilmistir.
Makrofajlarin 6liimiinde LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin de etkisi
olmakla beraber asil mekanizma “apopitoz‘dur (81). Bu sirada bir yandan DKH’leri
tarafindan kollojen yapimu siirerken, diger yandan DKH ve makrofajlarin salgiladigi
matriks metalloproteinazlarmmn (MMP) tarafindan siirekli bag dokusu yikimi
olmaktadir. Bu yapim ve yikim isleri arasinda ¢ok sayida sitokin tarafindan kontrol
edilen bir denge vardir (82). Sonugta olusan lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag
dokusu yapis1 icinde kolesterol ve hiicre yikim iirtinleri ile dolu bosluklardir. Bu

asamada lipit ¢cekirdegin iizerinde heniiz fibrotik bir tabaka yoktur.
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1.1.3.3.4. Fibroz Kilf (Fibrous Cap) Olusumu

Lezyonun evresi ilerledikce DKH’nin sayilar1 artar. Lezyonda kollajen
sentezinden sorumlu hiicre olduklarmdan matriks yapilarinin ve fibréz basligin
olugsmas1 DKH’larn isidir (82). Diiz kas hiicrelerinin mediadan gogii ve cogalmasi
biliylime faktorleri ve sitokinlerin uyarisi ile gerceklesir. Bu faktorler aterogenezde
rol alan hemen her hiicre tarafindan {tiretilebilir. Bugiin artik fibroz bashigm stirekli
yapim ve yikim siirecindeki dinamik bir yapi oldugu bilinmektedir. Bir yandan
DKH’lar tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger taraftan proteazlar tarafindan
siirekli bag dokusu yikim1 olmaktadir.

1.1.3.3.5. Plak Vaskiilarizasyonu

Normal media tabakasi damarsiz bir yapidir. Ancak plak kalinlastikca,
damar liimeninden tasinmakta olan oksijenin diffiizyon ile damar duvarmi beslemesi
olanaksiz hale geldiginden, adventisya tabakasindan lezyonun tabanina dogru
yonelen yeni damarlanmalar goriiliir. Bu damarlarda yogun bicimde adezyon
molekiili sunumu oldugu gosterilmistir (83). Yeni bulgular plak vaskiilarizasyonu
ile komplikasyonu arasinda bir iliski oldugunu goéstermektedir. Komplike olmus
plaklarin damar yogunlugunun komplike olmayanlara gore ¢ok daha fazla oldugu
saptanmistir (84).

1.1.3.3.6. Yeniden Bicimlenme (Remodelling)

Aterosklerotik plak gelisirken, damarin kendisi bu yeni olusuma genisleyerek
ya da daralarak yanit verebilir. Geometrik yeniden bigimlenme olarak bilinen bu
durum ilk kez 1987°de Glagov tarafindan, biiyliyen aterosklerotik plaga yanit olarak
damar duvarmin disar1 dogru genislemesi olarak tanimlanmistir (85). Bu bigimlenme
damar agikligmin  korunmasinda onemli bir mekanizmadir. Intravaskiiler
ultrasonografi (IVUS) yontemlerinin gelismesi sonucunda bu olay daha da anlagilir
olmus, koroner anjiyografide normal kabul edilen bazi damar béliimlerinde,
aterosklerotik siirecin basladigi gosterilmistir. Bu konudaki varsayimlardan birisi;
MMP’lerin, medya tabakasini zayiflatarak damarin disariya dogru genislemesini
sagladigidir (86, 87). Ayrica IVUS’la yapilan ¢alismalarda, damarin perikarda bakan
kesimlerinde, miyokarda bakan kesimlere gdére yeniden bigimlenmenin daha fazla

olmas1; miyokardin mekanik destek sagladig: fikrini akla getirmektedir (88).
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1.1.3.3.7. Immiinitenin Rolii

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ hiicrelerin bulunmasi,
aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sisteminin hatta belki de otoimmiinitenin rol
oynayabilecegi fikrini dogurmustur. Bagisiklik sistemini aktive eden temel
antijenlerden biri okside LDL molekiiliidiir. B-lenfositlerinin okside LDL’ye kars1
drettigi antikor diizeyi Olciilerek aterosklerotik olayin aktivite ve yayginligi
belirlenebilir (89). T-lenfositlerinin salgiladig1 interferon-y (IFN-y), DKH
apopitozisine neden olarak plagin komplike olmasma yol acar (90).

1.1.3.3.8. inflamasyon

Aterogenezde rol alan sitokinler akut faz reaktanlarinin yapimini
uyarmaktadir (91). Inflamasyon kopiik hiicre olusumundan baslayarak aterosklerotik
lezyonlarmn ilerlemesi, hassas plak olusumu, plak riiptiirii, trombozise kadar olan
asamalarda Onemli bir yere sahiptir. Sitokinler inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu gelisiminde rol alarak aterosklerotik damar hastaliginin gelisimine yol
acmaktadirlar. inflamasyonda rol alan 6nemli sitokinler TNF-a, IL-1, IL-6’dir. Akut
koroner sendromlarda, akut faz reaktanlarmnin yeri arastirilirken, aterosklerotik
siirecin tiim evreleriyle iligskisi bakimindan en ¢ok bilgiye sahip olunan C-Reaktif
Protein (CRP)’dir. CRP, inflamasyon, enfeksiyon ya da doku yaralanmasi
durumlarinda, IL-6 gibi sitokinlerin etkisi ile karacigerden salgilanir. Diger
sitokinlerden farkli olarak yarilanma dmriiniin uzun olmasi ve sirkadiyen degisikler
gostermemesi, tanisal bir test olarak kolaylikla kullanilmasmi saglar (92).
Komplemani baglayip etkinlestirmesi, hiicre adezyon molekiillerinin ve doku
faktoriinlin - yapimini1 uyarmasi, LDL‘yi opsonize ederek makrofajlar tarafindan
fagosite edilmesini saglamasi ve MCP-1‘in iiretimini arttirarak lezyona
monositlerin ~ gogiinii tetiklemesi, CRP‘nin aterosklerozda dogrudan iistlendigi
islevlerdir (93-96). Hem saglikli kisilerde hem de kararsiz anginasi olanlarda yiliksek
duyarlikli CRP’nin kardiyovaskiiler olaylar acisindan bagmsiz risk gostergesi oldugu
saptanmistir (97, 98). Yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP) diizeyi < 1mg/dl ise koroner
kalp hastalig1 riski diistik, 1-3 mg/dl arasinda koroner kalp hastalig: riski orta ve 3
mg/dl nin {izerindeki degerlerde koroner kalp hastaligi riski yiiksek olarak
degerlendirilir. 10 mg/dl istiindeki degerlerde enflamatuar bir hastalik veya

enfeksiyon diisliniilmeli ve test 2-3 hafta sonra tekrarlanmalidir. Ayrica akut MI
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sonras1t ve kararsiz angina pektoris sirasinda yiikselen CRP*nin de kotii prognozla
iliskili oldugu kanitlanmistir (99, 100). Tiim bu bulgular nedeniyle CRP artik, koroner
arter hastaliginda bir risk belirleyici olarak aktif klinik kullanima girmistir. Statin
kulanimi ile hsCRP diizeyi azalir.

1.1.3.3.9. Enfeksiyonlar

Ik kez 1978 yilinda Fabricant ve ark. (101) tarafindan bir herpes viriis tiirii
kullanilarak piliclerde deneysel ortamda ateroskleroz olusturulmasindan sonra
aterosklerozda infeksiyon ajanlarinin rolii arastirimaya baslanmstir. Bu anlamda
Helicobacter pylori, Chlamydia pneumonia (CP) ve sitomegalovirus (CMV) en
cok adi gegen ajanlardir. 1947°de Danesh ve ark. yayimnladiklar1 meta-analizde C.
Pneumonia‘ya iliskin kanitlar diger iki organizmaya gore cok daha giiclii
bulunmustu. Ancak 2000 yilinda yine Danesh ve ark. (101) tarafindan yapilan CP
antikorlar1 ile koroner arter hastaligi arasindaki iliskiyi arastiran prospektif bir kohort
calismasinin yani sira glincellenmis bir meta-analizin sonuglar1 yaymlanmistir. CP
infeksiyonu 1ile koroner hastaligi arasinda anlamli iligki gosterilememistir.
Aterosklerozda infeksiyonlarm rolii hentiz tam olarak netlik kazanmamuis, ¢alismalara
acik bir konudur. Ancak aterosklerozun hemen her asamasinda inflamasyonun etkin
rolii diistiniildiiglinde kronik inflamatuar durumlara yol acabilecek ¢esitli infeksiyoz
ajanlarin ateroskleroz olgularinin bir kisminda olast sorumlu ajanlar olduklar1
sOylenebilir.

1.1.3.4. Aterosklerotik Lezyonlarin Simiflandirilmasi

1.1.3.4.1. Klasik Simiflama

Arterlerin intima tabakasinin yavas seyreden ilerleyici bir hastalig1 olan
ateroskleroz nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bazi arter yataklarmi
digerlerine gore daha ¢ok tutar. Koroner arterler, karotis arter, serebral arterler, renal
arterler ve aorta en sik tutulan damarlardir. Alt ekstremite arterleri de ateroskleroza
duyarlidir. Internal mamaryal arter ise hemen hemen hi¢ tutulmaz (102, 103).

Aterosklerotik lezyonlar cocukluk ¢agindan baslayarak yillar iginde gelisir ve
bircok evreden gecer. Yapilmis olan morfolojik incelemeler sonucu, {ii¢ tip
aterosklerotik plak tarif edilmistir: yagh c¢izgiler, fibroz plaklar ve komplike
lezyonlar (104, 105).
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a-Yagh cizgiler; yasamin ilk yillarinin sonunda bile goriilebilen, ¢cok sayida
lipid damlaciklar1 ile dolu makrofajlarin (kopiik hiicreler) intimada birikmesinden
olusan aterosklerozun en erken histolojik lezyonlaridir. Makroskopik olarak kan
akimi yoOniinde sar1 cizgiler seklinde goriilir. Yagh cizgiler asemptomatik ve
nonstenotik olup kan akimini etkilemezler (106).

Temel olarak yagh cizgiler intimada birikmis i¢ci yag damlaciklar: ile dolu
kopiik hiicrelerinden olusur ve lezyonlar ilerledik¢e artik hiicrelerin kdkenlerini
saptamak giiclesir. Ancak monoklonal antikorlar ile yapilan ¢alismalar dogrultusunda
yagh c¢izgilenmelerin lipid yiiklii makrofajlardan, T-lenfositlerinden ve diiz kas
hiicrelerinden olustugu bilinmektedir (107). Bu lezyonlarin bir kism1 ayni kalir ve
hatta gerilerken, damar yatagimin ateroskleroza yatkin bdlgelerinde uygun kosullarin
varliginda ileri evre lezyonlara doniisiirler.

b-Fibroz plaklar; makroskopik olarak beyaz renkli olup genellikle damar
ylizeyinden kabariktirlar. Bu evrede lipidler hem makrofaj kopiik hiicrelerinde, hem
de ekstraseliiler matriks i¢cinde bulunurlar. Intima, diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler
matriks proteinlerinin birikmesine bagl olarak kalinlagsmistir. Zamanla lezyon ilerler
ve hiicresel kalintilar, kolesterol kristalleri, inflamatuvar hiicreler o6zellikle de
makrofaj kopiik hiicreleri igeren erken plagin merkezi nekroze olur. Bu evrede
mediadan intimaya ¢ekilen diiz kas hiicreleri bir fibr6z baslik olusturmak iizere
dizilirler. Fibroz bashgm temel gorevi liimendeki kan ile lezyonun merkezindeki
aterojenik lipid c¢ekirdegini birbirinden ayirmaktir. Fibroz bagliktaki diiz kas
hiicreleri ekstraseliiler matriks yapma yetenegi olan onarici fenotiptedir (108-110).
Fibroz baslikta inflamatuvar hiicreler de mevcuttur. T lenfositleri, mast hiicreleri ve
ozellikle de makrofajlar plagin omuz bdlgelerinde birikme egilimindedir. Fibroz
basligin hacminin biitiin plagin hacmine oran1 ya da kalinligi, olusacak klinik
durumlar belirlemede en 6nde gelen faktordiir (111).

Fibroz plaklar, damarin liimenini 6nemli miktarda daraltacak kadar biiytiseler
bile, saglam kaldiklar1 siirece, 6nemli klinik semptoma neden olmazlar. Ince fibroz
baslik, lipid ve inflamatuvar hiicrelerden olusan biiyiik bir ¢ekirdege sahip olan
plaklarmn yirtilma riski daha yiiksektir (112, 113).

c-Komplike Lezyonlar; siklikla fibr6z plagin yirtilmast sonucu gelisirler.

Fibroz plaklar kalsifikasyon, iilserasyon, yeni damar olusumu, riiptiir veya erozyonu
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sonucu komplike hale gelebilirler (114). Ileri yastaki kisilerde biriken kalsiyum
depozitleri plaklar1 daha kirilgan ve yirtilmaya daha egilimli hale getirir (115).
Koroner aterosklerozdan 6liim ve ciddi kardiyovaskiiler olaylar, bu lezyonlardan
kaynaklanir. Akut trombotik olaylarin iigte ikisi plak yirtilmalarina, tigte biri ise
saglam fibroz sapka varliginda endotel ylizeyinin asinmasi sonucu gelisen trombiise
baghdir (116).

1.1.3.4.2. Amerikan Kalp Birligi (AHA) Simiflamasi

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Kurulu, aterosklerotik lezyonlarin
ilerleme siirecini klinik sonuglarla eslestirerek 8 farkli evrede incelemektedir (116).
Fizyolojik intimal kalinlagmalar, aterosklerotik siirecin bir parcast olarak kabul
edilmezler. Ancak aterosklerotik lezyonlarin gelisimine yatkinlik gosterirler.

Tip I lezyon, en erken lezyon olup, az miktarda lipid ve seyrek kopiik
hiicreleri bulundurur. Tip I lezyonlar genellikle adaptif intimal kalinlagmalarla ayni
yerlesime sahiptirler. Bu da, adaptif intimal degisiklikleri arttiran shear stres
faktorlerinin ayni zamanda aterosklerotik plaklarin olusumunda da rol aldigini
diistindiirtir.

Tip II lezyonlarda, kopiik hiicreleri olduk¢a artmis olup, yagh ¢izgilenmeyi
olustururlar. Bu lezyonlarda seyrek T hiicreleri, mast hiicreleri ve lipid dolu diiz kas
hiicreleri de bulunabilir. Tip II lezyonlar da, adaptif intimal kalinlagsmalar ile ayni
yerlesimde olma egilimindedirler.

Tip III lezyon, klasik patolojide aterosklerotik plak veya aterom olarak kabul
edilen ilk lezyon evresidir. Tip II lezyondan en 6nemli farki, makrofajlarm ve T
hiicrelerinin altinda, lezyonun daha derin bdlgelerinde, azda olsa hiicre disi1 lipid
birikimlerinin baglamasidir. Tip III lezyonlarin, gelecekteki klinik hastaligin
ongordiiriiciisii olduklarina inanilir.

Tip IV lezyonlarda, artan hiicre dis1 lipidler kolesterol havuzu olustururlar.
Lipidler, yikilan kopiik hiicrelerinden gelebilir ya da lipoproteinlerin dogrudan
birikimleri s6zkonusu olabilir. Lipid ¢ekirdek, enflamatuvar hiicreler ile ¢evrelenir.
Diiz kas hiicreleri ve bag dokusu, ince bir tabaka halinde bu lipid ¢ekirdegi kaplar.
Adventisyadaki vaza vazorumlardan kaynaklanan kilcal damarlar, plagin daha derin
boliimlerine dogru ilerlemeye baslar. Tip IV lezyonlar da, adaptif intimal kalinlagma

bolgelerinde gelisirler. Bu lezyonlar, genellikle hilal seklindedirler ve bir catallanma
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bolgesinde akimi bolen karsit arter duvarmin kalinligmni arttirirlar. Bu evrede arter,
ilk limen hacmini koruyabilmek i¢in yeniden bicimlenir ve damarin dig siniri
ovallesir. Tip IV lezyonu anjiyografi ile gostermek zordur. Klinik olarak sessiz
olsalar da, yirtilma potansiyelleri nedeniyle IVUS, manyetik rezonans gibi degisik
gortintiileme yontemleriyle taninmalar1 6nemlidir. Son anjiyografik degerlendirmesi
normal olan bir koroner arterde, tikaniklik ya da anlaml bir darlik gelistiginde en
muhtemel agiklama, yirtilmis tip IV lezyon {izerinde trombiis gelisimidir.

Tip V lezyonlarda, lipid ¢ekirdegi orten fibr6z doku artmistir. Bu fibréz doku
artigl, diiz kas hiicrelerine baglidir. Diiz kas hiicreleri c¢ogalip kollajen ve
proteoglikanlar gibi ekstraseliiler matriks proteinlerini salgilarlar. Insan arter
intimasi, normalde bir miktar diiz kas hiicresi de igerir. Tip V lezyonlarda fibroz
dokuyu olusturan diiz kas hiicrelerinin, medyadan m1 geldikleri ya da onceden var
olan intimal hiicreler mi olduklar1 konusu agik degildir. Kollajen, tip V lezyonlarin
baskin unsurudur. Kilcal damarlarin lezyon i¢indeki gelisimleri, tip IV lezyona gore
daha belirgindir. Tip V lezyonlar, yeniden bicimlenme ile dengelenemeyecek kadar
biiylik olduklarindan, arter liimenini daraltirlar ve anjiyografi ile goriintiilenebilirler.
Plak ve onu cevreleyen normal intima arasindaki bodlgede ince fibréz doku
bulunduran lezyonlar, daha fazla yirtilma egilimi tasirlar. Bu bolgede, diiz kas hiicre
olimii ve ekstraseliiler matriks yikimi artmustir. Tip V lezyonlar siklikla limene
yayilirlar ve laminer kan akimini bozarlar.

Tip VI lezyonlar, trombiis ya da hemoraji odaklar1 igeren plaklardir. Tip VI
lezyon gelisiminin ana nedeni, plak yirtilmasidir. Bu tip lezyonlarda subendotelyal
fibroz dokunun fissiir, erozyon ve iilserasyonlarma da sik rastlanir. Tip VI lezyonlar,
vaza vazorumlardan plak i¢ine ulasan kilcal damarlarim kanamasi sonucu da
olusabilirler. Akut koroner sendromlar, az bir istisna disinda tip VI lezyona
baghdirlar. Ancak, tip VI lezyonlar klinik semptomlar olmaksizin da gelisebilir.
Koroner aterosklerozu olupta kalp disi nedenlerden Olenlere iliskin otopsi
calismalarinda, hipertansiyon ve diyabeti olanlarin %16’sinda, bu faktorlerin
bulunmadigi kisilerin %8’inde yeni plak i¢i trombiisiin varligi gosterilmistir.
Yirtilmig plak iistiinde gelisen trombiislerin ¢ogu fibrinolitik sistem tarafindan
kaldirilir, ancak bir kismi plak igine girebilir. Bu siireg, anjiyografi ile gosterilebilir

hizli plak ilerlemesinden sorumludur. Trombotik materyal, diiz kas hiicreleri
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tarafindan fibr6z dokuya doniistiiriilir ve bu 1yilesme siireci sonunda lezyon, tip V
morfolojisine geri doner.

Tip VII ve tip VIII lezyonlar, lipid icermez ya da ¢ok az lipid igerir. Tip VII
lezyonlar kalsiyumdan, tip VI II lezyonlar ise kollajenden zengindir. Bu lezyonlarin,
hastaligin son evresini olusturduklarma inanilir. Kalsifikasyon, 69 yas {tzeri
bireylerin koroner arterlerin de yaygin olarak bulunur. Kalsifikasyon, genellikle plak
biiylimesine etki etmez. Klinik 6nemi de acik degildir, ancak lezyonlarin esnekligini
azaltip, onlar1 gerilme kuvvetlerine daha duyarli hale getirebilir. Tip VIII lezyonlar,
tip V ve VI lezyonlardan daha kararhdirlar. Anjiyografik sonlanim noktalar1
kullanarak yapilan lipid distiriicii girisimsel ¢alismalarda, plak boyutlarinda kiigiik
etkilenmeler saptanirken, kardiyovaskiiler olaylar iizerine yararli etkilerin ¢ok daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Bu gozlem, lipid disiiriicti tedavinin, plaklar1 daha kararl
hale getirerek etkili oldugunu diisiindiiriir. Gergekten, statinlerin plak lipidlerini ve
enflamasyonunu azaltip, plaktaki kollajen miktarini arttirdigin1 gosteren caligmalar
da bu gozlemi destekler (117).

1.1.3.5. Aterosklerotik Plagin Yapis1 ile Olusturdugu Klinik Tablo

Arasindaki iliski

1.1.3.5.1. Kararh (Stable) Plak

Kararli plak komplike olma riski diisiik olan plaklar i¢in kullanilan terimdir.
Olgunlagsmis bir aterom plagi temel olarak bir lipid ¢ekirdegi ve ¢evresindeki fibroz
dokudan olusur. Kararl plak kalin bir fibr6z bashga sahiptir, diiz kas hiicreleri ve
kollajenden zengindir, lezyonda ki inflamatuar hiicre sayis1 (makrofaj, T-lenfosit)
azdir, lipid icerigi lezyon hacminin %50’ mdan azdir (118). Aterom plagmin lipid
icerigi ne kadar fazla ise stabilitesi o oranda azalir. Fibr6z bashigm kalinlig1 plaga
mekanik travmalara karsi direnme yetenegi kazandirir. Diiz kas hiicreleri, plagin
mekanik giiclinii arttirir, prolifere olarak ve kollajen salgilayarak hasarlanmis plagin
onarimasini da saglarlar (119). Kararli aterom plagi limende kritik diizeyde
daralmaya yol acacak kadar biiyiirse olusturacagi klinik tablo kararli angina
pektoristir. Plagin biiylimesi her zaman liimene dogru olmaz. Duvardaki yeniden
bicimlenme ile damar dis ¢apimni artirir. Bu durumda biliylime disa dogrudur ve
liimeni etkilemez. Hacim olarak biiyiik bir aterom plagi olsa bile bu sekilde olusan

bir aterom plag1 anjiografik olarak gosterilemez (120).
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1.1.3.5.2. Kararsiz (unstable, vulnarable) Plak

Kolay hasar gorebilecek, komplikasyon riski yiliksek plaklar kararsiz plak
olarak nitelendirilir. Kararli plagin aksine; diiz kas hiicreleri ve kollajen igerigi
azalmis ince bir fibroz basliga sahiptir, plagin toplam hacminin %50’sinden daha
biiyiik lipid ¢ekirdek vardir, inflamasyon hiicreleri (makrofaj ve T lenfosit) fazladir
(121), fibroz bashk {iizerindeki c¢evresel duvar stresinde artma vardir (122). Plak
yapisinda neovaskiilarizasyon, nekrotik ve apoptotik hiicreler ne kadar fazla ise plak
o oranda hassastir. Kararsiz plaklarin hasarlanmaya en agik bolgeleri, Inflamatuvar
hiicrelerin en yogun olarak bulundugu fibr6z baslhigin omuz bolgelerdir. Makrofajlar
proteolitik enzimler de salgilarlar. Metalloproteinaz (kollejenaz, jelatinaz,
stromelizin) denen bu enzimler fibroz basligim kollajen matriksini parcalarlar. Aktive
olmus inflamatuar hiicrelerden salinan IFN y ve TNF-a gibi sitokinler hem diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu hem de bu hiicrelerin kollajen iiretimini baskilayarak
plagin onarim mekanizmasmi da bozmus olurlar (123-125). Sonugta zayiflayan
fibroz baslik mekanik streslere karsi direngsiz hale gelir. Fibroz basligm hasar1
subendotel dokudaki adeziv ve prokoagiilan maddelerin, kan elemanlar1 ve
pihtilagsma faktorleri ile temasi sonrasinda trombiis olusumuna yol acar (126). Bu da
akut koroner sendromlarin gelismesine yol agar. Bir aterom plagmin komplike
olmasi i¢in koroner arteri kritik diizeyde daraltmasi gerekmez. Miyokard iskemisine
neden olmayacak kadar kii¢iik plaklar da, kararsiz 6zelliklere sahiplerse, zedelenerek
AKS’ye yol agabilirler (127, 128).

Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20 kadarmi olustururken
AKS’lerin %80-90’indan sorumludurlar. Endotel hasar1 ile baslayan trombosit
adezyonu, agregasyonu ve aktivasyonu ile devam eden siireg, yirtigin derecesi ve bu
sirada kanin hiperkoagiilabilitesi gibi faktorlere de baglh olarak, sessiz
seyredebilecegi gibi USAP, akut MI veya ani 6liimle de sonuglanabilir.

1.1.3.6. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Ateroskleroz risk faktorlerinin tanimlanmasi, asemptomatik kisilerde KAH 1n
onlenmesi (primer koruma), koroner arter hastaligi olan kisilerde ise tekrarlayan
olaylarin Onlenmesi (sekonder koruma) agismndan Onemli ve gereklidir (129).
Prospektif, halk tabanli ‘‘Framingham Kalp Calismalar’’” 1948 yilindan beri

hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diger faktorlerin kardiyovaskiiler riskle iliskili
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oldugunu destekleyen oOnemli kanitlar saglamistir (130). Yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, aile Oykiisii, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, DM ve HDL kolesterol
diisiikliigii major risk faktorleridir (131, 132). Major risk faktorlerinden DM,
olusturdugu kardiyovaskiiler riskin yiiksekligi nedeni ile kilavuzlarda KAH esdegeri
olarak tanimlanmaktadir (133). Aym kiside birden fazla risk faktorii varsa; tek tek
olusturduklar1 riskin aritmetik toplamindan daha fazla risk olustururlar (134).
2001°de yaymnlanan NCEP ATP III (Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programinin
Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli)’de KAH risk faktorleri su sekilde siniflandirilmistir
(135):

1. Lipid risk faktorleri
Trigliseridler, LDL-kolestrol, Non-HDL Kolesterol, HDL- diistikliigii,
Aterojenik dislipidemi
2. Nonlipid risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon
b. Sigara kullanimi1
¢. Diyabetes Mellitus
d. Obezite
e. Fiziksel inaktivite
f. Aterojenik diyet
g. Trombojenik/ hemostatik durum
B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyet

c. Ailede erken KAH oykiisii
Tablo 1. Koroner arter hastalig1 icin bagimsiz risk faktorleri (NCEP ATP III’e gore)

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55)

2. Ailede erken KAH oykiisii

3. Sigara i¢iyor olmak

4. Diisiik HDL kolesterol (HDL <40 mg/dl)

5. Yiiksek LDL kolesterol (LDL >130 mg/dl)

6. Hipertansiyon (Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi)

HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda 1 risk faktorii ¢ikarilir (Cilinkii HDL kolesterol
yiiksekligi koroner arter hastaligi riskini azaltir).
DM varligi koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir.
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1.1.3.6.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon kardiyovasiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktortidiir.
Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda giiclii bir
sinerjistik etki olustururlar. Hipertansiyon ve dislipideminin birlikte oldugu
hastalarda KAH prevalansi tek bagina bulunanlara gore iki kattan daha fazladir (136).
Biitiin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’ inden hipertansiyon sorumludur.
Koroner arter hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gore 4-5 kat daha fazladur.
Hipertansiyon, kadin ve erkekte, akut miyokard infarktiisii riskini 2-3 kat
arttirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25
mmHg’lik yiikselme reinfarktiis riskini sirasiyla %40 ve %37 arttirmaktadir. Bu
durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir (137).

1.1.3.6.2. Sigara Kullanim

Sigara kullanimi KAH riskini ii¢ kat arttirir. Diger risk faktorleri ile
etkileserek riskin daha da artisia neden olur. Sigara kullanim1 endotel disfonksiyonu
nedenlerinden biri olup pasif sigara igiciligi de endotel disfonksiyonuna neden
olabilmektedir. Sigara i¢cimi 6zellikle gen¢ yaslardan itibaren aterosklerotik risk
faktorlerini olumsuz yonde etkilemektedir (138). Miyokard infarktiisii olusumunda
hiperkolesterolemi ile sigara arasmmda giiglii bir sinerjistik etki vardir,
hiperkolesterolemi koroner aterosklerozu tesvik ederken, sigara koronerlerde
tromboza yol agarak MI’y1 tetikler. TEKHARF c¢alismasi, sigara i¢ciminin iilkemizde
en yaygin risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir. Giinde 10 sigaradan fazla
miktarda sigara tiiketme, koroner olay riskini 1,7 kat, herhangi bir nedenli 6lim
oranm 2,5 kat yiikseltmektedir. Sigara kullanma aliskanligi, lilkemizde erkeklerde
azalma, kadinlarimizda ise artma egilimindedir. Kadmlarimizda KAH mortalitesinin
Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek seviyede oldugu gbéz Oniine alindiginda,
kadinlarimizda sigara kullanma egilimindeki bu artisin ciddiyeti daha da Onem
kazanmaktadir. Koroner arter hastaligina pozitif etkisinde azalma goriilmesi ileride
olas1 gibidir (137).

1.1.3.6.3. Diabetes Mellitus

Diyabet KAH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabetik hastalarda
mortalite biliylik oranda aterosklerotik komplikasyonlara baglidir. Diyabetik
hastalarda daha yaygin ve daha ciddi aterosklerotik lezyonlar izlenmektedir (139).
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Erkek ve kadinda KAH riskini sirasi ile iki ile dort kat arttirir (140). MI gecirmemis
diyabetli hastalar ile MI gecirmis nondiyabetik hastalarin gelecekteki koroner
mortalite riski aynidir. Bu nedenle NCEP-ATP 1III kilavuzunda diyabet
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak degil, bir kardiyovaskiiler
hastalik esdegeri olarak degerlendirilmistir. Koroner arter hastalig1 olusumunda DM
ve hiperkolesterolemi giiclii bir sekilde etkilesir. Diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler hastaligin en 6nemli Ongodrdiiriiclilerinden biri mikroalbliminiiri
iken, Insiiline bagimli olmayan diyabetli olgularda ise HbAlc’nin kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditenin dngdrdiiriiclisii oldugu gosterilmistir. Tip 2 diyabeti olan
hastalarin miyokard infarktiisii sonrasinda sagkalimlari, diyabeti olmayan KAH
hastalarindan ¢ok daha kotiidiir. Tip 2 diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler
riskin en 6nemli belirleyicisi, insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik
dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein profilidir. Diyabetik hastalarda LDL
kolesterol seviyeleri normale yakin odugunda bile, LDL partikiilleri daha kii¢iik ve
daha yogundur. Kiicilik ve yogun LDL partikiilleri ise daha aterojeniktir.

TEKHARF  caligmasi, {lkemizde Tip 2 diyabet prevalansinin
eriskinlerimizde 2 milyona vardigini, diyabetli sayisinin yilda ortalama %6 veya
120.000 arttigin1 ortaya koymus, bunun da kardiyovaskiiler sagligimiz i¢in kaygi
verici oldugunu vurgulamistir. Diyabetin, sistolik kan basinci, santral obezite ve
dislipidemiden bagimsiz olarak kardiyak olaylar1 %70 dolayinda ytikselttigi
prospektif olarak gosterilmistir. Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan erkek ve
kadinlarimizda KAH’m 6nemli bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya konulmustur (140).

1.1.3.6.4. Obezite

Obezite, koroner kalp hastaligi i¢cin major bir risk faktérii olarak
tanimlanmistir. Obezite, prevalansi biitlin diinyada giderek artan ve bir¢ok tilkede
epidemik boyutlara ulasan bir saglik sorunu haline gelmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yetiskinlerin hemen hemen tigte biri fazla kiloludur, beste biri ise obez
tanimma uymaktadr. TEKHARF c¢alismasina gore, obezitenin {ilkemizdeki
prevalanst 30 yas lizerinde erkeklerde %21, kadinlarda %43’tiir. Yine iilkemizde
yaslanmanin KAH iizerindeki etkisini anlamak icin yapilan diizeltmelerden sonra

bile 10 yil i¢inde beden kitle indeksi kadinlarda 1,26 kg/m2, erkeklerde 1,29 kg/m2

27



artmistir. Bu da bize, kendi toplumumuzun da hizli bir sismanlama egilimi i¢inde
oldugunu gostermektedir.

Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, diisik HDL kolesterol, artmug LDL kolesterol, protrombotik
faktorler ve sol ventrikiil hipertrofisi ile birliktelik gosterir. Obezite artmis
kardiyovaskiiler ve tiim sebeplere bagli mortalite ile beraberdir (141, 142).

1.1.3.6.5. Metabolik Sendrom

Metabolik sendromu olan kisilerde KAH gelisme riski 2-3 kat artmaktadir
(140). Amerika Birlesik Devletleri’nde yetiskin popiilasyonun %40’1nda metabolik
sendrom mevcuttur. TEKHARF calismas1 ile Tirkiye’de 30 yas ve {istiinde
9.000.000 kisinin metabolik sendromlu oldugu tahmin edilmektedir (137). Metabolik
sendrom tani kriterleri asagidaki gibidir:

Tablo 2. Metabolik sendrom tani kriterleri (NCEP ATP III’e gore)

1. Abdominal obezite (bel gevresi)
Erkek > 102 cm
Kadin >88cm
2. Trigliserid > 150 mg/dL
3. HDL
Erkek <40 mg/dL
Kadin <50 mg/dL
4. Kan basinci > 130/85 mmHg
5. Aclik Plazma Glukozu > 110 mg/dL

* Tan1 igin bes kriterden en az tigti olmalidr.

1.1.3.6.6. Dislipidemi

Serum kolesterol yiiksekligi ile koroner arter hastalig1 arasinda giiglii bir iliski
vardir. LDL kolesterol yiiksekligi ile HDL kolesterol diistikliigii ateroskleroz ve
KAH i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Ailesel hiperlipidemisi bulunan kisilerde erken
aterosklerotik hastaliklar goriilebilir (143). Aterosklerozda lipidlerin rolii ile ilgili
bildiklerimiz diger risk faktorleri hakkinda bildiklerimizden ¢ok daha fazladir. Pek
cok epidemiyolojik ¢alisma da bu iliskiyi desteklemektedir. Aterosklerozun olusum
hipotezlerinden biri olan kolesterol hipotezi ile birlikte LDL kolesteroliin en
aterojenik kolesterol oldugu bilinmektedir. LDL kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi
yalnizca KAH riskini azaltmadigi, aym1 zamanda KAH’a bagli mortalite ve

morbidite’yi de azalttigi bilinmektedir. Lipoproteinlerin ateroskleroza yol a¢gma
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kapasitelerinin kismen biiyiikliiklerine bagli olmasi arter duvarimdan gecemeyecek
kadar biiylilk olan VLDL ve silomikronlarin aterojenik olmamasii agiklar.
Lipoproteinlerin oksidasyonu aterosklerozun patogenezinde temel unsurlardan
biridir. En kiictik lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolii uzaklastirarak
koruyucu etki yapmaktadir. 1985°te ilki, 1993’te ikincisi ve 2001 Mayis’ta ti¢linciisii
yayinlanip, 2004’te giincellestirilen, kolesterol degerlendirilmesindeki degisiklikleri
ele alan, NCEP-ATP’nin son kilavuzu dikkate alindiginda, bir 6nceki kilavuza gore
kan kolesterol seviyeleri anormal sayilabilecek kisilerin sayis1 iige katlanmistir. Bu
kilavuz, risk degerlendirme stratejilerini degistirmekle kalmayip,
hiperkolesterolemide agresif tedavi yaklasimin 6nemini vurgulamistir. NCEP-ATP
[II’iin 6nerisine gore, 20 yasin iizerindeki biitiin erigkinlerde total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve TG’den olusan, 9—12 saatlik aglik lipid profiline
bakilmali ve bu inceleme en azindan 5 yilda bir tekrarlanmalidir. En fazla bir adet
risk faktoriine sahip hastalar i¢cin uygun tedaviyi belirlemede daha fazla risk
degerlendirmesine gerek yoktur. Bu hastalarin 10 yillik KAH riski %]10’un
altindadir. ATP 111, iki veya daha fazla risk faktoriine sahip hastalarda Framingham
skorlama sistemi kullanarak 10 yillik KAH riskinin hesaplanmasini dnermektedir.
Framingham risk skorlamasi yas, total kolesterol (TK), sistolik kan basinci, HDL
kolesterol ve sigara i¢cimi durumlarina dayanilarak yapilir. Bu skorlama sistemi
hastalar1 3 gruba aymrir: 10 yillik KAH riski > %20, % 10-20 ve < %10 olanlar. 2 ve

daha fazla risk faktorii olanlar ve 10 yillik KAH riski % 20 iizerinde olan hastalar en

yiiksek risk sinifindadir.
Tablo 3. Lipid diizeylerinin siniflandirilmasi1 (NCEP ATP III’e gore)
Total Kolesterol LDL Kolesterol Trigliserit
mg/dL mg/dL mg/dL

Optimal <200 <100 <150
Normal <200 100-129 <150
Sinirda Yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek 240 160-189 200-500
Cok Yiksek - 190 >500

TEKHARF calismasinda total kolesterol/HDL kolesterol oranmin 5’den
yiiksek olmasinin gelecekteki koroner olaylarin en iyi ongordiiriiciilerinden biri

oldugu gosterilmistir.
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1.1.3.6.7. Aterojenik Diyet

Aterojenik diyet ve egzersiz azligi sigara kullanimimdan sonra Oliimiin
onlenebilir nedenleri olarak diisiliniilebilir. Epidemiyolojik veriler kolesterolden ve
hayvansal yaglardan zengin diyet tiiketen toplumlarda KAH oranlarmin yiiksek
oldugunu gostermistir. Buna karsilik, yiiksek oranda balik ve sebze tiiketen
toplumlarda KAH prevalans: diisiiktiir. Yag tiiketimini azaltan toplumlarda KAH
mortalitesi azalmistir. Kisi bazinda, modifiye diyetler ile yapilmis son klinik
calismalarda anjiyografik ilerleme ve klinik hastaligin tekrarlamasi azalmistir (137,
141, 144).

1.1.3.6.8. Egzersiz Azh@1 (Sedanter Yasam)

Fiziksel inaktivite KAH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve KAH riskini
ortalama iki kat arttirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskiiler 6liim ve
tim nedenlere bagli 6lim arasinda doza bagl bir iliski mevcuttur. Hayvan
calismalarinda, gézlemsel calismalarda ve klinik calismalarda sedanter yasam tarzi
ile KAH arasinda bir baglant1 saptanmistir. Egzersiz insanlarda anjiyografik olarak
tanimlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller (145). Elli yasin {izerinde
haftada 3 giin 30 dakikalik fiziksel aktivitenin KAH riskini azalttig1 saptanmistir.
Diizenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri
diismekte, HDL kolesterol diizeyleri ylikselmekte, insiiline duyarlilik artmakta, kan
basinc1 diismekte, endotele bagli vazodilatasyon ve fibrinolitik aktivite artmaktadir
(137, 141, 146). Egzersiz azliginin, hem koroner oliimleri arttirdigi, hemde diger
koroner risk faktorlerinden bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Diizenli
egzersizin  yetiskinlerde KAH’a bagli olimlerin ve hiperkolesteroleminin
onlenmesinde yararli oldugu anlasilmistir (140).

1.1.3.6.9. Yas

Koroner arter hastaligi insidanst ve prevalanst yasla birlikte artar,
aterosklerotik faktorlere daha uzun siireli maruz kalindigindan yas en onemli risk
faktorii olarak diisiintilebilinir (144). Aterosklerozun erken lezyonlar1 c¢ocukluk
caginda baslamasma ragmen KAH’m klinik olarak goriilmesi ileri yaslarda artar.
Ornegin 40 yasmdan 60 yasina kadar miyokard infarktiisii insidansinda 5 kattan fazla
artis vardir (140). Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas iizeri KAH i¢in giiclii bir risk
faktoridiir (137, 147).
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1.1.3.6.10. Cinsiyet
Erkek cinsiyet pek cok ¢alismada bash basma bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Her iki cinste major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ayni olmasina
karsin KAH erkeklerde kadmlardan 10-15 yil daha erken baslamakta olup siklig1
kadinlardan 3-6 kat daha fazladir. Koroner arter hastaliklarmin %60°1 erkeklerde
goriiliir. Cinsiyetin KAH riski iizerindeki carpici etkisi kolesterole bagimlidir. Total
kolesterol 150 mg/dL {izerinde degilse ne erkekler ne de kadinlarda KAH
gelismemektedir (148).
1.1.3.6.11. Ailesel Predispozisyon
Koroner arter hastaligi ile 35 yas iizerinde, ailede birinci derece yakinlarin
erken baslangicli KAH hikayesi olmasi arasinda iliski saptanmistir. Bu risk
genellikle diger risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra da devam eder. Koroner
arter hastalig1 i¢in en giiclii aile hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta KAH
Oykiisii olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan
once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce erken KAH
gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 2 kat arttrmaktadir. Erken
yasta KAH’a sahip yakin sayisi arttikga veya ailede KAH’a yakalanma yas1
azaldikca, aile Oykiisiiniin tahmin edici degeri artar (137, 147, 149).
1.1.3.6.12. Ateroskleroz Gelisiminde Yeni Risk Faktorleri
Koroner Arter Hastaliginin olusumunda son yillarda yapilan bir¢cok ¢alisma ve
metaanalizlerin ortaya koydugu yeni risk faktorleri 5 grup altinda incelenmektedir
(137, 141).
1-C-reactif protein(CRP)
2-Fibrinojen
3-Homosistein
4-Lipoprotein(a)
5-Kii¢iik LDL partikiilleri
1.1.3.6.12.1. CRP
Inflamatuvar durumlarda akut faz reaktanm1 olarak bilinen CRP
kardiyovaskiiler olaylarin da Ongordiiriiciisiidiir. Son yillarda yapilan birgok

calismada CRP diizeyinin artmis kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi bildirilmistir. Hs-
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CRP, KAH’da kardiyovaskiiler olaylar1 saptamada daha hassas oldugu ileri
stiriilmiistiir. CRP’nin normalde 3 mg/L altinda olmasi gerekir (137, 141, 150).
1.1.3.6.12.2. Fibrinojen

Koagiilasyon yolunda oOnemli bir komponent olan fibrinojen plazma
viskozitesinden sorumlu bir akut faz reaktanidir. Yiiksek plazma fibrinojen diizeyinin
artmis kardiyovaskiiler olaylar ile iligkisi saptanmistir. Fibrinojenin normal plazma
degerinin 400 mg/dL’nin altinda olmasi gerekir. Fibrinojenin 1 gm/L {istlinde
artisginda KAH riski 2,5 kat artmaktadir. Fibrinojen, CRP ile karsilastirildiginda
inflamatuvar olaylardan etkilenmesi daha az oldugu i¢in KAH i¢in daha spesifik bir
risk faktorii olarak bildirilmistir. Ancak zamanimizda fibrinojen diizeyini plazmada
azaltabilecek bir ila¢ mevcut degildir (137, 151).

1.1.3.6.12.3. Homosistein

Homosistein, metioninin metabolizmas1 sonrasinda olusan siilfiir icerikli bir
aminoasittir. Normal plazmadaki degeri 13 mikromol/L’nin altinda olmas1 gerekir.
McCully tarafindan ¢ocuklarda homosistein metabolizmasindaki bozukluga baglh
olarak agir ateroskleroz oldugu saptamistir. Bu hastalikta plazma homosistein miktar1
belirgin olarak artmistir (>100 mikromol/L). McCully plazma homosistein
miktarindaki hafif ve orta diizeydeki artislarda aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin
olustugunu ileri stirmiistiir. Bir¢ok prospektif calismada homosistein miktarlarindaki
artisin  kardiyovaskiiler olaylarda risk faktori oldugu gosterilmistir. Birgok
randomize kontrollii ¢alismada plazma homosistein diizeyini diisiiren folik asit ve
B12 vitamininin kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmakta yetersiz kaldigini
gostermektedir. Bu nedenle B12 vitamini ve folik asit, homosistein diizeyi yiiksek
KAH’da kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmakta tavsiye edilmemektedir (137, 141).

1.1.3.6.12.4. Lipoprotein(a) [LP(a)]

Lipoprotein(a), LDL kolesterole benzer dolasimdaki bir lipoproteindir.
Lp(a)’nmm fizyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber yara iylesmesinde
rol aldig1 sanilmaktadir. Birgok prospektif calisma ile birlikte Physician Health
Study’de Lp(a) diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi gosterilmistir. Yirmi
yedi prospektif ¢alismanin meta-analizinde, Lp(a) diizeylerinin KAH da bagimsiz bir
risk faktorii olarak 6nemi vurgulanmistir. Lp(a)’nin degerinin 30 mg/dL’nin altinda

olmas1 gerekir. Lp(a) diizeylerindeki yiikselisin, kii¢ciik apo(a) ve biiylik apo(a)
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molekiillerine gore daha aterojenik oldugu gosterilmistir. Lp(a) diizeylerinin
Ol¢iilmesi, erken baslayan KAH’ nin ortaya ¢ikarilmasmda klinik 6nemi vardir. Eger
kiside Lp(a) diizeyleri yliksek c¢ikarsa mutlaka aile bireylerinin de taranmasi
gerekmektedir. Bu kisiler potansiyel KAH’a aday olarak diisiiniilerek agresif
tedavileri gerekmektedir. Lp(a) diizeylerini diisiirecek spesifik bir ilag mevcut
degildir (137, 141).

1.1.3.6.12.5. Kii¢iik LDL Partikiilleri

Diistik dansiteli lipoprotein partikiilleri degisik ¢ap ve dansitede
bulunmaktadir. Iki fenotipi belirtilmistir. B-tipi, kiiciik ve daha yogun partikiil
seklidir. A-tipi, biiyiik ve daha az yogunluktaki partikiill seklidir. Kii¢iik LDL
partikiilleri, yiikselmis trigliserid ve diisiik HDL kolesterol diizeyleri ile iliskidedir.
Bu triada “aterojenik dislipidemia” denilir. Genetik gecisli oldugu saptanmistir.
Kiiciik LDL partikiilleri, diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile beraber metabolik
sendrom, tip II dislipidemi ve postprandial hipertrigliseridemi ile iliskili
bulunmustur. Birgok ¢alismada kiiciik LDL partikiillerinin KAH m artmus riski ile
iligkisi gosterilmistir. Kiiciik LDL partikiillerinin 265 Angstrom’{in iistiinde olmas1
aterojenik olarak degerlendirilmektedir. Qubeck Heart Study, LDL partikiillerinin
KAH icin bagimsiz bir risk faktdrii oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle LDL
partikiillerine yonelik spesifik bir tedavi yontemi yoktur (137, 141).

1.1.4. Tam ve Risk Degerlendirmesi

Tiim diinyada insan dmriiniin uzamasi, diyet ve egzersiz konusundaki kotii
aliskanlikalar, obezite ve diyabet insidansinin siirekli artmas1 goz oniine alindiginda,
koroner arter hastaligmin neden en énemli halk saglig1 problemlerinden biri oldugu
anlasilabilmektedir. Son yillarda tani, risk degerlendirmesi ve tedavi konusunda
onemli ilerlemeler saglanmasina ragmen, AKS basta gelismis iilkeler olmak {izere
tiim diinyada 6nde gelen 6liim ve is giicii kayb1 nedeni olmaya devam etmektedir. Bu
nedenle akut koroner sendromlarin tanisi, risk degerlendirmesi ve tedavisi konusunda
sirekli arastirmalar yapilmakta ve bilgiler gilincellenmektedir. Akut koroner
sendromda tani ve risk degerlendirmesi birbiriyle yakindan iliskilidir. AKS tanisi
konulmast ve ayirici tanilarin dislanmasi siireci i¢inde, risk degerlendirmesi
yapilarak tedavi planlamasi yapilir. Yeni baslangicli gogiis agris1 tiim acil servis

basvurularinin yaklasik %5’ini olusturmaktadir. AKS hastalarinda miidahale
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zamanlamasi ¢ok onemli oldugundan biran 6nce tani1 konularak tedavi planlamasi
yapilip klinige almmalidir. AKS koroner kan akimindaki azalma sonucu
miyokardiyal iskeminin olustugu, tedavi yaklasimlar1 ve prognozlari farklilik
gosteren klinik olaylar1 ifade eden bir tanimlamadir. Pratikte AKS’ler EKG bulgusu
ve kardiyak enzimlerdeki yilikselmeye gore; USAP, STEMI ve NSTEMI alt
gruplarma ayrilir.

1.1.4.1. Klinik ortaya cikis ve Oykii

Akut MI vakalarmin 1/3’i olay esnasinda, tahminen 1/4’l ise saatler i¢inde
heniiz hastaneye gelemeden ventrikiiler fibrilasyon basta olmak {izere aritmik
komplikasyonlar nedeniye 6lmektedir. Ayrica hastane disinda goriilen ani 6limlerin
yarist yine AMI kaynaklidir. Hastane i¢i mortalite oranlar1 koroner yogun bakim
iiniteleri, mekanik ve medikal reperfiizyondaki gelismelere parelel olarak son kirk
yilda %30’lardan %5-7’lere kadar gerilemistir (152).

Miyokard iskemisinde goriilen sikistirict ve ezici tarzda retrosternal gogiis
agrist AKS’lerin ortak semptomudur. Ancak miyokard iskemisinin hasta tarafindan
farkli sekillerde ifade edilebilecegi akildan c¢ikarilmamalidir. Ozellikle diyabetik
hastalarda semptomlar siliktir veya hi¢ olmayabilir, yash hastalarda ise halsizlik gibi
son derece atipik sikayetlerle ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle “The National Heart
Attack Group Program” asagida belirtilen sikayetlerle basvuran tiim hastalarin MI
acisindan dikkatle degerlendirilmesini 6nerir (153).

1. Gogiiste agri, basing hissi, agirlik hissi, boyun, ¢ene, omuz, sirt ve sol kola
vuran agri

2. Hazimsizlik veya mide yanmasi, bulanti, kusma (6zellikle diger semptomlarla
birlikte)

3. Nefes darligi, yogun terleme

4. Halsizlik, bayginlik hissi, sersemleme veya biling kaybu.

Epigastrik agri, kisa siire dnce baslayan sindirim giicliigli, batic1 gogiis agrisi,
ploretik 6zellikleri olan gogiis agrist veya nefes darliginda artig atipik semptomlar
arasinda yer almaktadir. Atipik semptomlar genellikle geng (25-45 yas) ve yasli (>75
yas) hastalarda, kadimnlarda, diyabet, kronik bdbrek yetersizligi veya demans
hastalarinda goriliir (154, 155). Gogilis agrisinin yoklugu, hastaligin tanisinin

gercekte oldugundan daha diisiik oranda konulmasmna ve gere§inden az tedavi
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edilmesine yol agar (156). Semptomlarin fiziksel zorlanma ile alevlenmesi veya
dinlenme ya da nitrat tedavisi ile gegmesi iskemi tanisini destekler. Dinlenme
durumunda goriilen semptomlar, yalnizca fiziksel zorlanma durumunda
goriilenlerden daha kotii prognozludur. ST yiikselmesi olan ve olmayan AKS ayirici
tamisinin - semptomlara dayanarak ayirt edilemeyecegi bilinmelidir. Ileri yas,
cinsiyetin erkek olmasi, periferik veya karotis arter hastaligi gibi koroner disi
bolgelerde ateroskleroz varliginin bilinmesi, diabetes mellitus ve bobrek
yetersizliginin bulunmasi, daha once gecirilmis MI, perkiitan koroner girisim (PKQG)
veya koroner arter bypass greft (KABG) gibi oncesine ait KAH bulgularmin varligi
NSTEMI olasiligini arttirr ancak tiim bu faktorler 6zgiil degildir. Akut miyokard
infarktiisiinde sirkadiyen bir varyasyon bulunmaktadir. Bunun nedeni, sabah erken
saatlerinde plazma katekolaminleri ve kortizoliin artisina bagli olarak trombosit
agregasyonunda artis ve hiperkoagiilabilite meydana gelmesidir. Damar tonusu ve
kan basmcinda artisin da eklenmesi ile AMI ve ani 6liim insidans1 sabah saatlerinde
artig gosterir. Beta-bloker alanlarda sirkadiyen ritmin izlenmemesi, beta-adrenerjik
aktivasyonun onemli rol oynadiginin kanitidir (157).

Braunwald tarafindan kararsiz anginaya iliskin bir smiflandirma
gelistirilmistir. Bu smiflandirma, agri1 siddeti, agrininn ortaya ¢iktigr durumlar ve
baslamasi ile iligkili baglatici faktorler temelinde yapilmistir, daha sonra prognostik
bir ara¢ olarak gecerliligi kanitlanmistir. Ancak, klinik ortamdaki yarar1 yalnizca son
48 saatte dinlenme durumunda, Ozellikle troponinler artmusken, agri bulunan
hastalarda risk artig1 bulundugu seklindeki bulgu ile smirhdir (158-160).

1.1.4.2. Tam Yontemleri

1.1.4.2.1. Fizik muayene

Akut koroner sendrom i¢in 6zgiin ve tanm1 koydurucu bir fizik muayene
bulgusu olmamakla beraber, tiim hastaliklarda oldugu gibi fizik muayene biiyiik
onem arz eder; komplikasyonlarin erken taninmasi ve tedavinin yonlendirilmesinde
yararli bilgiler saglar. Fizik muayene siklikla normaldir. Kalp yetersizligi veya
hemodinamik kararsizlik bulgular1 varligi hekimi tani ve tedaviyi hizlandirma
yoniinde zorlamalidir. Fizik muayenenin 6nemli bir amaci, gégiis agrisinin kalp dis1
nedenleri ve iskemik olmayan kalp hastaliklarmmin (pulmoner emboli, aort

diseksiyonu, perikardit, kalp kapak hastaligi, pnomotoraks) ayirict tanisinin
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yapilmasidir. Bu anlamda, iist ve alt ekstremiteler arasinda kan basinci farkliligi, kalp
iflirtimleri, strtiinme sesi, palpasyonda agri AKS digsinda bir taniyr diistindtirebilir.
Solukluk, terlemede artis veya tremor gibi diger fizik bulgular anemi ve tirotoksikoz
gibi baglatic1 faktorlere dogru yonelmeyi saglar. AKS hastalarinda 6liim korkusu
olarak tanimlanan endiseli yliz ifadesi ve panik hali, soguk terleme mevcuttur.
Soktaki hastalarda ylizde solukluk ve serebral hipoperfiizyona bagli konfiizyon
vardir. Sempatik aktivite artisina veya sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli tagikardi
olabilecegi gibi, 6zellikle inferior MI’larda bradikardi veya atrioventrikiiler bloklar
izlenebilir. Iskemi neticesinde sol ventrikiil end-diyastolik basmncmin artmasi sonucu
S3, sol atrium basincinin yiikselmesine baglhh olarak S4, sol ventrikiil
disfonksiyonuna sekonder gelisen akciger 6demi durumunda raller duyulabilir. Sag
ventrikiil infarktiislerinde ise hipotansiyon, yilikselmis santral vendz basing ve boyun
vendz dolgunlugu izlenebilir. Akut MI komplikasyonlarindan olan ventrikiiler septal
defekt veya papiller kas riiptiirii zemininde olusan mitral yetmezlikte tipik
pansistolik tiflirlim duyulur (161).
1.1.4.2.2. Elektrokardiyografi

Dinlenme durumunda cekilen 12 derivasyonlu EKG, AKS kuskusu bulunan
hastalarin degerlendirilmesinde birinci basamak tani aracidir. EKG, hasta acil servise
geldikten sonra, ilk tibbi temastan sonraki 10 dakika iginde g¢ekilmeli ve hekim
tarafindan yorumlanmalidir (162). AKS’lerde EKG hem tanisal deger tasir hem de
tedaviye yon verir. Miyokard iskemisi, sirasiyla PR segmenti, QRS kompleksi, ST
segmenti ve T dalgasinda degisikliklere neden olabilir. ST segment degisikliklerinin
miyokard hasarina spesifik olmadigi; miyokardit, perikardit, serebrovaskiiler olaylar,
sol ventrikiil anevrizmasi, dal bloklar1 gibi durumlarda da olabilecegi
unutulmamamhidir. Kalict (>20 dakika) ST segment yiikselmesi acil reperfiizyon
tedavisi gerektiren STEMI varligimi diislindiiriir. ST segment kaymalar: ve T dalga
degisiklikleri ise kararsiz anjina EKG gostergeleridir (163). AKS hastalarmin
bazilarinda EKG’nin tamamen normal olabilecegi bilinmelidir. Birka¢ c¢aliflmada,
acil servisten normal EKG bulgulari ile taburcu edilen hastalarin yaklasik %5’inde

sonunda akut MI veya kararsiz angina bulunmustur (164, 165).
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1.1.4.2.3. Miyokard Hasar Belirtecleri

Son yillarda AKS tani ve risk siniflandirmasinda kullanilmak {izere bir¢cok
belirteg arastirilmistir. Bunlar AKS’nin miyokard hiicresi hasari, enflamasyon,
trombosit aktivasyonu veya norohormonal aktivasyon gibi farkli yOnlerini
yansitabilir. Miyokard hiicreleri nekroza ugradiklarinda hiicre zarinmn biitiinliigii
bozularak hiicre i¢indeki makromolekiiller sistemik dolagima gecerek kardiak nekroz
belirtegleri olarak kanda saptanirlar. Bu belirteglerin kanda saptanma zamani hiicre
icindeki lokalizasyonlarina, molekiil agirliklarina ve kandan eliminasyon hizlarma
gore degisir.

Kreatin kinaz (CK), sitozolik enzimlerden olup M ve B alt birimlerinden
olusan dimerik bir molekiildiir. Bunlardan olusan {i¢ izoenzim formu vardir.
Bunlardan MM izoenzimi en ¢ok iskelet kasinda, MB izoenzimi en ¢ok miyokarda
olmak tizere diger bazi dokularda ve BB izoenzimi ise en ¢ok beyin ve bobrekte
bulunan formlaridir. Akut MI’da CK-MB semptomlarin baslangicindan 4-6 saat
sonra yiikselmeye baglar, 24 saatte pik yapar ve 36-72 saat sonra normale ddner.
Ozellikle erken reperfiizyon saglanmasi durumunda infark bdlgesinin hizla
yikanmasi sonucunda CK-MB diizeyleri erken donemde ve yliksek konsantrasyonda
saptandiktan sonra siiratle diiser (166). AMI seyrinde 4-6 saat araliklarla CK-MB
takibi yapilmasi onerilmektedir.

Troponinler, kas kontraksiyonunda aktinle miyozin arasinda iliski kurarlar.
Troponin I (Tn I), troponin T (Tn T) ve troponin C olmak iizere li¢c formu vardir.
Miyokard hasar1 bagladiktan sonra 3-12 saat igerisinde Tn T, 6-12 saat icerisinde ise
Tn I yiikselmeye baslar, her ikisi de 24. saatte pik degerine ulasir. Bakilan ilk
troponin negatifse 6-12 saat sonra test tekrarlanmalidir. Troponin T 14 giin, troponin
I ise 10 giin kanda yiiksek kalir, boylece gecirilmis MI tanmisinda kullanilirlar (167).
Kardiyak troponinler miyokard hasarinda CK-MB ye gore cok daha yiiksek
oranlarda artig gosterirler, bu da yiiksek duyarliliklarmi agiklamaktadir. Kardiyak
troponinler minér miyokard hasarimi gostermede CK-MB ye gore daha istiindiir
(168). AKS hastalarinda troponinlerin yiiksekligi sadece doku hasarini gostermez,
ayni zamanda ko&tii prognozla iliskilidir, erken invaziv girisim yapilmasi, daha yogun
antitrombosit tedavi uygulanmasi gerekliligine isaret ederek tedaviyi de yonlendirir

(169). Kardiyak travma, pulmoner emboli, miyoperikardit, sepsis, kronik bobrek

37



yetmezligi, konjestif kalp yetersizligi gibi bir¢ok durumda troponinlerin yalanci
pozitifligi s6zkonusudur.

Earky redoase of Myogkolsin afber AR
B cardiac Troponin after AN
BTN cardiac Troponin after Unstable Angina
CH-MEBE afer AR

Multiples of the Cut-off Limit
o
-H.._-q.‘_

o 1 2 3 4 g & 1 8
Days After Onset of ARMI

Sekil 4. Kardiyak belirteclerin kanda yiikselmesi

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda yogun olarak bulunan diisiik molekiil
agirlikli bir proteindir. Miyokard hasar1 sonrasi 2 saat icerisinde yiikselir, 6-9 saatte
pik yapar, plazmada bulunma siiresi 18 saat kadardir. Iskelet kasinda yogun olarak
bulundugundan miyokard hiicre hasarini géstermede 6zgiilliigli ve duyarhilig1 azdir.

Yiiksek duyarlikli CRP, beyaz kiire sayisi, fibrinojen, serum amiloid A, IL-6,
VCAM-1, okside LDL, [lipoprotein a, selektinler, miyeloperoksidaz,
metalloproteinazlar, CD40 ligand AKS hastalarinda calisilan yeni ve Onemli
belirteglerdir.

1.1.4.2.4 Ekokardiyografi ve girisimsel olmayan miyokard goriintiilemesi

Sol ventrikiil (SV) sistolik fonksiyonu koroner arter hastalarinda 6nemli bir
prognostik  faktordiir ve ekokardiyografi ile kolayca ve dogru olarak
degerlendirilebilir. Deneyimli ellerde, iskemi varliginda sol ventrikiil duvarmin
cesitli boliimlerinde segmenter hipokinezi veya akinezi saptanabilir. Gegirilmis MI
varliginda anevrizma ya da trombiis varlig1 ve MI’m mekanik komplikasyonlarmin
degerlendirilmesinde yararhidir. Ayrica aort darligi, aort diseksiyonu, pulmoner
emboli veya hipertrofik kardiyomiyopati gibi ayirici tanilar diglanabilir (170). Bu
nedenle, acil {initelerinde ekokardiyografi rutin olarak kullanilabilmelidir. Stres
ekokardiyografisi iskemiye iligkin objektif kanit elde etmek amaciyla stabilize

hastalarda yararl olabilir ve diger efor yontemleri ile ayn1 endikasyonlar tasir (171).
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Benzer sekilde stabil hastalarda miyokard perfiizyon sintigrafisi veya manyetik
rezonans goriintileme (MRG) varsa kullanilabilir (172). MRG kardiyovaskiiler
morfoloji, fonksiyon, perflizyon ve canliligi degerlendirmede ¢ok degerli bir
yontemdir. Dinlenme durumunda ¢ekilen miyokard sintigrafisinin gogiis agris1 olan
hastalarda baslangigtaki durumun degerlendirilmesi i¢in yararli oldugu gosterilmistir.

Egzersiz elektrokardiyografi stres testi; kardiyovaskiiler hastalik kuskusu
veya kanitlanmis KAH olan stabil hastalarin degerlendirilmesinde en sik kulanilan
noninvazif yontemlerden biridir. Esas olarak fonksiyonel kapasiteyi, koroner arter
hastalikk olasiligini belirlemede kullanilir. Uygun hastalarda ¢ok giivenli bir
yontemdir. Agrinin yinelemedigi, EKG bulgularnin normal oldugu ve troponin
testlerinin negatif oldugu hastalarda indiiklenebilir iskemiyi saptama agisindan
taburcu olmadan Once girisimsel olmayan bir stres testi onerilmektedir.

1.1.4.2.5. Koroner anatominin goriintiilenmesi

Goriintiileme yontemleri KAH varligi ve siddeti hakkinda kesin bilgi
saglayabilir. Girisimsel koroner anjiyografi, lezyonun saptanmasi ve siddetinin
degerlendirilmesi i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir. Koroner anjiyografi,
diyagnostik amacla veya revaskiilarizasyon isleminin baglangicinda uygulanabilir.
Invaziv bir yontem olmasi ve yiiksek maliyetinden dolay: gogiis agrist olan her
hastaya rutin tan1 amaciyla yapilmasi 6nerilmez. Girisimsel olmayan testler sonrasi
KAH siiphesi ya da bulgusu saptanirsa koroner anjiyografi Onerilmelidir. ST
depresyonu olan hastalarda, tek basma T dalga inversiyonu olan veya ST-T
degisikligi olmayanlara gore, yiiksek riskli koroner lezyon yiizdesi daha ytiksektir
(%42’ye karst %70). Sol ventrikiilografi; Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari,
segmenter duvar hareketleri ve kapak yetersizlikleri hakkinda fikir verir.

Yiksek riskli KAH’da kardiyak bilgisayarli tomografi (BT) koroner
gortintiileme yontemi olarak onerilemez; hem tanisal dogrulugu suboptimaldir. Hem
de PKG olasilig1 yiiksek oldugundan, BT ilk tanisal segcenek olarak kullanilirsa
zaman kaybi1 olur ve hasta gereksiz radyasyon ve kontrast madde kullanimina maruz
kalir.

Manyetik rezonans goriintiileme, koroner arterlerde goriintiileme araci olarak
yerlesik bir yontem degildir. Yalnizca hastaneye yatis siireci i¢inde miyokard

hasarinin niceligini belirlemek veya miyokarditi diglamak icin yararhdir (172).
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Ancak, BT ve MRG pulmoner emboli veya aort diseksiyonu gibi ayirict tanilarin
degerlendirilmesinde gerekli olabilir.

Intravaskiiler ultrasonografi; kateter ucuna eklenen iki boyutlu bir ultrason
probu kullanilarak yapilan girisimsel bir islemdir. Damar duvarinin gorsel
incelenmesini ve aterom boyutunun, dagilimmin, hassas Ol¢limiine olanak saglar.
Stipheli bir lezyonun ve c¢evresinin ¢ok acik olarak goriintiilenmesini, koroner
anjiografik olarak saptanamayan lokal hastaligin yada intimal diseksiyonlarin
taninmasini ve arteriyel duvar yada plak igerisinde kalsifikasyonun saptanmasini
saglar. Tedavinin se¢imini etkileyebilir. Rutin olarak kullanilmayan pahali bir
islemdir.

1.1.4.2.6 Ayirici tanilar

Akut koroner sendromu taklit edebilecek kardiyak ve kardiyak olmayan bir¢ok
durum vardrr. Farkli etyolojileri bulunan miyokardit, perikardit veya miyoperikardit,
tipik AKS anjinasma benzer gogilis agrisi ile ortaya cikabilir ve buna kardiyak
biyobelirte¢ diizeylerindeki artis, EKG degisiklikleri ve duvar hareket bozukluklari
eslik edebilir. Bu hastalik durumlar1 6ncesinde veya ona eslik eden iist solunum yolu
semptomlar1 gosteren grip benzeri atesli bir durum goriilebilir.

Aort diseksiyonu onemli bir ayiric1 tani patolojisi olarak dikkate almmalidir.
Diseksiyon koroner arterleri igerdigi zaman AKS aort diseksiyonunun bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir.

Kardiyak olmayan, yasami tehdit edici patolojiler de AKS’yi taklit edebilir ve
tanilar1 mutlaka konulmalidir. Bunlar arasinda, birlikte nefes darlhigi, gogiis agrisi,
EKG degisiklikleri ve AKS’ye benzer kardiyak biyobelirte¢ diizeyi artiglar1 goriilen

pulmoner emboli yer almaktadir (173).
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Tablo 4. ST yiikselmesi bulunmayan akut sendromlar taklit edebilen kardiyak ve kardiyak

olmayan durumlar

Kardiyak Pulmoner Hematolojik Damarlarlailgili Gastrointestinal Ortopedik

Miyokardit Pulmoner emboli Orak hiicreli ~Aort diseksiyonu ~ Ozofagus spazmi  Servikal diskopati

Pcrikardit Pulmoner anemi Aort anevrizmast ~ Ozofajit Kaburga kirig
infarktiis

Miyoperikardit Pnémoni Aort koarktasyonu Peptik iilser Kas hasari/
Plorit enflamasyon

Kardiyomiyopati Pnomotoraks Serebrovaskiiler ~ Pankreatit Kostokondrit

hastalik
Kapak hastaliklar1 Kolesistit

Apikal balonlagsma
(Tako-Tsubo

sendromu)

1.1.4.3. Risk Degerlendirmesi

Hastanede oOlim ve taburculuk sonrasi 6 aydaki Oliimler i¢in bagimsiz
prediktif glicli bulunan risk faktorleri gelistirilmistir. Yas, kalp atim hizi, sistolik kan
basinci, serum kreatinin diizeyi, hasta kabul zamanmdaki Killip smifi, ST ¢okme
varligi ve derecesi, kardiyak biyobelirtecler gibi degerlendirilmesi kolay
klinik/EKG/laboratuvar degiskenler bu faktorlerdendir. Akut ST elevasyonsuz MI
ve unstable angina pektorisli hastalarda erken ve ge¢ donem komplikasyonlar ve
olim risk kategorilerine gore degismektedir. Risk kategorileri prognostik bilgi
vermenin yaninda baslangic ve idame tedavisinin nasil olacagi konusunda da bilgi
verirler. Bu anlamda GRACE risk skorlamasi, TIMI risk skoru ve GUSTO risk skoru
gelistirilmistir.

Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) risk skoru, hastanin 65 yas ve
iistli olmasi, KAH i¢in 3 veya daha fazla risk faktorii olmasi, %50 ve {istii koroner
arter darlig1 olmasi, son 7 giinde aspirin kullaniyor olmasi, son 24 saat igerisinde
g0giis agris1 olmasi, 0,5 mm ve iistli ST deviasyonu olmasi, kardiyak markerlarda
yiikselme olmasidir (her risk faktérii 1 puan). TIMI risk skoru fazla olanlarda
kardiyovaskiiler mortalite %40°’lara kadar ¢ikmaktadir.

Yiiksek riskli hastalar; son 48 saattir hizlanmis iskemik semptomu olanlar,
20 dakikadan uzun siiren devam eden istirahat agris1 olanlar, akciger 6demi
gelisenler, 0, 5 mm’den fazla ST segment degisikligi olanlar, ral, S3 ve akut mitral

yetersizligi gelisenler, hipotansiyon, bradikardi ve tasikardi gelisenler, yeni dal blogu
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gelisenler, devamli VT atagi (30 saniyeden wuzun) olanlar, pozitif serum
biyomarkerleri olanlar.

Orta riskli hastalarda; yiiksek risk ozelliklerinden higbirisi yoktur. Eski
MI, serebrovaskiiler hastalik veya periferik arter hastalig1 olanlar, istirahatte gelen ve
20 dakikadan uzun siiren ve yeni diizelen agrisi olanlar, dinlemekle veya
nitrogliserinle diizelen ve 20 dakikadan uzun siiren istirahet agrisi olanlar, gece gelen
gOgiis agris1 olanlar, 2 hafta igerisinde yeni baslayan veya siddetlenen gogiis agrisi
olanlar, T dalga degisikligi olanlar, patolojik Q dalgasi olanlar veya istirahette birden
fazla derivasyonda 1 mm’den daha fazla ST segment depresyonu olanlar, 70
yasindan biiylik olanlar, troponin T’si minimal ytikselenler (0,01-0,1 ng/mL).

Diisiik riskli hastalarda; yiliksek ve orta risk Ozelliklerinden higbirisi
yoktur. GOgiis agrisinin ortaya ¢cikma siklig1 ve siiresinde artis olmasi, daha az eforla
g0giis agrisinin ortaya ¢ikmasi, 2 hafta-2 ay arasinda ortaya ¢ikmis yeni gogiis agrist
olanlar, normal veya takipte degisiklik gostermeyen EKG’si olan hastalar ve
kardiyak biyomarkerleri normal olan hastalar.

1.1.5. Tedavi

Akut STEMI’larda reperflizyon bazi hastalarda spontan olarak endojen
fibrinolitik aktivite sonucu meydana gelebilir. AMI tanis1 konar konmaz reperfiizyon
tedavisinin en kisa siirede baslanmasi yasamsal degere sahiptir. Reperfiizyon
tedavisi, medikal veya makanik olarak yapilir. Medikal reperflizyonda kullanilan
fibrinolitik ajanlar streptokinaz, alteplaz (t-PA), retaplaz ve tenekteplazdir. Akut MI
tedavisinde kullanilan bu fibrinolitik ajanlarin degisik ¢alismlarda elde edilen basari
oranlari, prognozla bire bir iligskisi gosterilmis olan Trombolysis In Myokardial
Infarction (TIMI) akim oranlar1 baz almarak degerlendirildiginde %40-60 TIMI 3
acikliktir. Mekanik reperflizyonun yani primer PKG’in basar1 oran1 (TIMI 3 agiklik)
ise deneyimli ellerde %90°dir (161, 174). Burada iizerinde durulmasi gereken en
onemli konu, PKG’nin hasta acil servise bagvurdugu andan itibaren 90 dakika
icerisinde (kapi-balon zamani) yapilmasi gerekliligi ve PKG’yi her an uygulayacak
bir ekibin ve uygun sartlarin bircok merkezde mevcut olmamasidir. Kapi-balon
zamaninin uzayacagi ve primer PKG’nin uygulanamayacagi durumlarda, trombolitik
tedavi siiratle baslanmalidir. Reperfiizyon stratejilerinin yaninda anti-koagiilan ve

anti-trombositer tedavilerin etkin sekilde kullanimi ¢ok 6nemlidir.

42



Akut MI seyrinde ve uzun dénemde mortalite azaltict etkisi gosterilmis beta-
bloker, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii / anjiotensin reseptor blokeri
(ARB) grubu ilaglarin ve benzer sekilde uzun donemde mortalite azaltici etkisi
gosterilmis statin grubu ilaglarin diizenli ve uygun dozlarda kullanilmasi ¢ok
onemlidir.

Cesitli klinik ¢alismalar ve meta-analizlerden elde edilen kanitlara dayanarak
akut koroner sendrom hastalarinda dort siif akut tedavi ele alinmistir: Anti-iskemik
ilaglar, antikoagiilan ilaglar, antitrombositik ilaglar ve koroner revaskiilarizasyon.

1.1.5.1. Anti-iskemik ilaclar

Bu ilaclar miyokard oksijen tiiketimini azaltir (kalp atim hizin1 azaltir, kan
basmcini diisiiriir veya SV kontraktilitesini baskilarlar) ve/veya damar genislemesini
saglarlar.

Beta blokerler, kan dolasimindaki katekolaminlerin miyokard tizerindeki
etkilerini yarslmali olarak inhibe ederler. Beta-1 reseptdrleri lizerindeki bu etkileri
sonucu miyokard oksijen tiiketiminde azalma saglanir. Ozellikle tasikardi ve
hipertansiyon bulunan hastalarda beta blokerler 6nerilmektedir. Bir meta- analizde,
beta bloker tedavisinin STEMI’ye ilerleme riskinde %13 azalmayla iligkili oldugu
gosterilmistir  (175). Kontrendikasyon yoklugunda AKS’de beta blokerler
onerilmekte ve genellikle de iyi tolere edilmektedir. Cogu olguda oral tedavi
yeterlidir. Iyi tedavi etkisi i¢in hedef kan atim hiz1 50 ile 60 vuru/dakika arasinda
olmaldir.

Nitratlar, miyokard onytlik ve SV diyastol sonu hacminde azalmaya yol acan
ve bOylece miyokard oksijen tiiketiminde azalma saglayan venodilator ilaclardir.
Ayrica, nitratlar normal koroner arterlerin yani sira aterosklerotik koroner arterleri de
genisletmekte ve koroner kollateral akimi artirmaktadi. Intravendz, oral, sublingual
veya topikal olarak kullanilan formlar1 vardir. Hastaneye yatmasi gereken AKS
hastalarinda,  kontrendikasyon yoksa intravendéz nitratlarin  kullanilmasi
diistinlimelidir. Yan etkiler (bas agris1 veya hipotansiyon) ¢ikmadigi siirece,
semptomlar giderilene kadar doz artirilabilir. Siirekli nitrat tedavisinin bir sinirlilig
tolerans gelismesidir. Tolerans hem uygulanan doz hem de tedavi siiresi ile iligkilidir.
Semptomlar kontrol edildiginde, uygun nitratsiz donemler saglamak kaydiyla,

intravendz nitratlarin yerine parenteral olmayan alternatifler verilebilir.
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Kalsiyum kanal blokerleri, damar genisletici ilaglardir. Kimyasal olarak
farkli ii¢ kalsiyum kanal blokeri altsmifi vardir: dihidropiridinler (amlodipin,
nifedipin gibi), benzotiazepinler (diltiazem gibi) ve fenilalkilaminler (verapamil
gibi). Genellikle beta blokerlere denk semptom giderici etkileri vardir. Kalsiyum
kanal blokerleri, beta blokerlerin kontrendike oldugu durumlarda ve vazospastik
anginada seckin ilaglardir.

1.1.5.2. Antikoagiilanlar

Antikoagiilanlar AKS tedavisinde trombin olusumunu ve/veya aktivitesini
engelleyerek trombiisle iligkili olaylar1 ©Onlemek amaciyla kullanilmaktadir.
Antikoagiilanlarin trombosit inhibisyonuna ek etkinliklerinin olduguna iligkin agik
kanitlar vardir ve ikisinin kombinasyonu her iki tedavinin tek basmna kullanilmasina
gore daha etkindir (176, 177). Tiim antikoagiilanlar ile kanama riskinde artis s6z
konusudur. Genel olarak 4 grup altinda incelenebilir.

1. Fraksiyone olmayan heparin (UFH), intravendéz inflizyon seklinde
kullanilir, aktive parsiyel tromboplastin zamanimnin (aPTT) sik kontrolii gereklidir ve
en uygun hedef deger, normalin iist smirinin 1,5-2,5 katina karsilik gelen 50-75
saniyedir.

2. Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), ciltalt1 enjeksiyon seklinde
kullanilir, enoksaparin bu grupta giivenle kullanilan bir ilagtir. DMAH, UFH’ye gore
heparinin indiikledigi trombositopeni agisindan daha diisiik risk tagimaktadir.

3. Direkt trombin inhibitorleri, intravendz inflizyon seklinde kullanilir,
hirudin, argatroban ve bivalirudin bu gruptaki ilaglardir.

4. Faktor Xa inhibitorleri, klinik kullanimda olan tek selektif faktor-Xa
inhibitorii fondaparinukstur, ciltalt enjeksiyon seklinde kullanilan heparin analogu bir
ilagtir.

1.1.5.3. Antitrombositik ilaclar

Trombosit aktivasyonu AKS fizyopatolojisinde temel rol oynar. Bu nedenle
antitrombositik tedavi akut olay sirasinda ve daha sonraki idame tedavi icin
gereklidir.  Ug iliskili ve tamamlayict etkin antitrombositik tedavi vardr:
siklooksijenaz (COX)-1 inhibisyonu (aspirin), adenozin difosfatin (ADP) aracilik
ettigi trombosit kiimelesmesinin tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel) ile

inhibisyonu ve GP IIb/IIla inhibisyonu (tirofiban, eptifibatid, absiksimab).
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Asetilsalisilk asit (aspirin), trombositlerdeki COX-1’1 geri doniislimsiiz
olarak inhibe etmekte ve boylece tromboksan A2 olusumunu 6nlemektedir. Aspirinin
kararsiz anginada 6liim ve MI oranlarini azalttig1 gosterilmistir (178, 179). COX-1
inhibisyonu gerceklesmeden once gecikmeyi en aza indirmek i¢cin 160-325 mg
enterik olmayan aspirinin baslangic dozu olarak ¢ignenerek alimmasi onerilmektedir
(180).

Tienopiridinler, hem tiklopidin hem de klopidogrel ADP reseptor
antagonisti olup P2Y12 ADP reseptoriiniin 6zgiil inhibisyonu ile trombositin ADP
tarafindan baglatilan aktivasyonunu engellemektedirler. Aspirine (75-325 mg) ek
olarak verilen klopidogrel tek basma aspirin ile karsilastirildiginda kardiyovaskiiler
nedenlere bagli 6liim, 6liimciil olmayan MI veya inmede anlamli bir risk azalmasi
saglamistir.

Glikoprotein IIb/IIla reseptor inhibitorleri, absiksimab, eptifibatid ve
tirofiban gibi ilaglarin yer aldigi bu grup aktiflesmis trombositler arasindaki
kopriilesmeyi inhibe ederek etkili olurlar. Orta-yiiksek riskli NSTEMI hastalarinda,
ozellikle troponinleri yiiksek, ST depresyonu veya diyabeti bulunan hastalarda oral
antitrombositik ilaglara ek olarak erken baslangic tedavisi i¢in eptifibatid veya
tirofiban onerilmektedir.

1.1.5.4. Koroner revaskiilarizasyon

Girisimsel koroner anjiyografi perkiitan ve/veya cerrahi revaskiilarizasyon
icin uygunlugu belirlemede odak noktasi olmayr siirdiirmektedir. STEMI da kapi-
balon zamanmi gegirmeyecek uygun sartlarm varliginda primer PKG uygulanir. Ya
da herhangi bir sekilde trombolitik tedavi almissa yine erken donemde (3-24 saat
icerisinde) hasta kateter laboratuarma alinir. NSTEMI’da ise dinamik ST
degisiklikleri, kalp yetersizligi, yasami tehdit edici aritmiler veya hemodinamik
karasizlik ile iligkili refrakter veya yineleyen anginasi bulunan hastalara acil koroner
anjiyografi uygulanmasi onerilir.

Akut koroner sendrom hastalarinda ilk evreden sonra yineleyen iskemi riski
yiiksektir. Bu nedenle, tiim bu akut donemdeki tedaviler sonrasi ikincil koruma ig¢in
uzun donem tedavi zorunludur. Diizenli fiziksel aktivite, sigaranin birakilmasi,

diyet kontroliiniin yer aldig1 yasam tarzi degisikligi, kilo verme, kan basinci kontrolii,
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diyabetik hastalar i¢in kan sekeri kontrolii ile birlikte mortalite lizerinde etkinligi
kanitlanmis ilaglarin uzun dénemde kullanilmas1 gerekmektedir.

1.2. Apelin

Adipositler, adipositokin olarak adlandirilan farkli fizyolojik fonksiyonlar:
olan leptin, omentin, apelin, vaspin, visfatin, resistin, adiponektin gibi cesitli
biyolojik aktif maddeler tiretmektedirler. Bunlardan apelin kardiyovaskiiler sistem
iizerine farkli etkileri olan nispeten yeni bir adipositokindir. Apelin insanlarda X
kromozomunda kodlanir ve 77 aminoasitlik bir prepropeptid olarak {iretilir. Daha
sonra hiicre igerisinde boliinerek 55 aminoasitli proproteini olusturmaktadir. 36
aminoasitten olusan peptidin uygun bi¢cimde dizilimi apelin-36’y1, 17 aminoasitin
uygun bi¢imde dizilimi apelin-17’y1 ve 13 aminoasitin uygun bi¢cimde dizilimi ise
apelin-13’ii olusturmaktadir (181). ilk olarak 1998 yilinda Tatemoto ve ark. sigir
mide homojenatindan 36 aminoasitli aktif apelin komponentini izole etmislerdir
(182). Apelin ilk olarak 36 rezidiilii bir peptid (apelin-36) olarak tespit edilse de,
zaman i¢inde daha yiiksek etkiye sahip daha kisa C terminal fragmanlar1 (apelin-13,
apelin-17) da tespit edilmistir. Plazmada asil bulunan peptidler apelin-13 ve daha az
oranda apelin-17’dir (183). Peptid uzunlugu, biyolojik aktivite ile ters korelasyon
gosterir; apelin-12 en potent peptid olmakla birlikte in vivo sentezlenmedigi
disiiniilmektedir. Apelinlerin yapisi incelendiginde, 13 aminoasit dizilimi tiim apelin
formlarinda aynidir. Bu temel apelin yapist apelin-13 olarak adlandirilmaktadir.
Apelinlerin biyolojik aktivitesini belirleyen kisim enzimatik olarak yikilmasini
engelleyen N-terminopiroglutamat kismuidir. Apelin-13, karekteristik olarak N-
terminal piroglutamat rezidiilerine sahiptir ve biyolojik aktivitesi digerlerine oranla
daha ytiksektir. Apelin-36’nin bu 6zelligi olmadigindan kisith bir biyolojik aktiviteye
sahiptir (184, 185). Apelin G-Protein bagli apelin reseptoriiniin (APJ) endojen
ligandidir. Adipoz doku en 6nemli apelin kaynagidir. APJ insan viicudunda kalp,
adipoz doku, akciger, karaciger, bobrek, beyin, gastrointestinal trakt, adrenal bez,
endotel ve plazma hiicreleri tarafindan exprese edilir (182).

Apelin peptidi Anjiotensin Converting Enzim-2 (ACE-2) tarafindan
metabolize edilir. Bu enzim Anjiotensin Converting Enzim-1 (ACE-1) ile beraber

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sisteminin (RAAS) en 6nemli diizenleyicisidir.
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Apelinin oncelikle G-Protein bagli reseptorii tespit edilmis, ardindan bu
reseptoriin endojen ligandi olarak apelin molekiilii izole edilmistir (183). O’Dowd ve
ark. (186) adaslar1 1993 yilinda, Anjiotensin II Tip 1 (AT)) reseptdr geni ile homoloji
gosteren bir gen klonlamiglardir. Bu genin APJ adi verilen, AT, ile yiiksek oranda
homoloji gosteren bir reseptdr kodladigi tespit edilmistir. AT, reseptorii ve apelin
reseptorii arasindaki gen diziliminde homoloji olsada, apelin-13 ve anjiotensin II
arasinda sinirl bir homoloji vardir. Apelin reseptorii ile ilgili fonksiyonel kanitlar bu
reseptoriin kardiyovaskiiler olaylar, su dengesi ve insan immiin yetmezlik viriis
(HIV) enfeksiyonlarinda ko-reseptdr olarak rol aldigini gostermektedir (187). Su ana
kadar yapilan ¢alismalarda apelinin kan basincinin diizenlenmesinde, kardiyak
kontraktilitede, sivi dengesinde, 6n hipofiz fonksiyonlarinda, anjiyogenesiste ve
apoptozisin inhibisyonunda rol oynadig: gosterilmistir. Ozellikle akciger ve kalpte
yiiksek diizeylerde olmakla beraber APJ reseptorii beyin, bobrek, pankreas basta
olmak iizere ¢esitli dokularda yaygin olarak bulunur. Apelin periferdeki farmakolojik
etkilerini sadece APJ aracilif1 ile yapmaktadir. Apelin peptidlerinin aktive ettigi

baska bir reseptor heniiz rapor edilmemistir.

*Aterozkleroz
*Ohezite
*Romatoid Arfrit
-Dlyabgjes Mellitus Obezite
*Karaciger Hasan Tip 2 Diyabet (7)
*Kardiyovaskiler Hast. Liyku apnesi
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KETE'xinler T - Kronik Bébrek Hastahigr
,:‘”;:LEE Adiponektin e Artrit (7)
CX.CL1D - | Rezistin
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“¥ag asler . i \\I-‘ sRomatoid Artrit
FRE { vadDoOKUSU s _ | Hepant
«Retinol Y - Sk *intestinal inflamaszyon
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»Steroid Hormonlar = '\C"\ = sl SEfi A
—— T *Ensefalomyelit
= o - Wisfatin
Al IL-1 oS : :
VEGF L8 “aspin Septik sok
THF *Omentin =
IL-10 *Hepsidin Karaciger Hasar

Sekil 5. Adipositokinler ve fonksiyonlar1

Hipotalamus, gastrik mukoza ve yag hiicrelerinde apelin reseptorlerinin ve
apelinin bulundugunun bildirilmesi apelin sisteminin, istah, sindirim ve yemek
sonras1t metabolizma tizerinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Mide, ince barsak,

kalin barsak, pankreas ve karacigerde apelin ve apelin reseptorleri bulunmustur.
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Apelinin gastointestinal traktaki bu dagilimi hem ekzokrin hemde endokrin
fonksiyonundaki roliinii gostermektedir.

Adipositokinler vucutta yag olusumu, enerji depolamasi, metabolizma, yeme
davranisi, beslenme gibi fizyolojik regiilasyonlardan veya obezite-baglantili
bozukluklardan (tip 2 diabet, kardiovaskiiler disfonksiyon) sorumludur. Obezitede
adipoz doku artis1 sonucu salgilanan adipositokinler periferik insiilin rezistansi ve
metabolik sendromda merkezi rol oynamaktadirlar. Obez farelerde, hiperinsiilinemi
bagimli obezitede apelinin yag dokudan expresyonu ve apelin seviyeleri artmaktadir.
Ac brrakilan farelerde apelin expresyonu giiclii sekilde inhibe edilmektedir. Boucher
ve ark. (188) tarafindan yapilan caligmalarda, plazma apelin konsantrasyonlar1 obez
hayvanlarda yiiksek bulunmustur.

Yapilan hayvan ¢aligmalar1 apelin ve reseptdrlerinin anjiogenezisteki roliinii
ortaya koymustur. Embriyonik damar endotelinde apelin bol miktarda sentezlenir.
Yeni damar olusumunda APJ sistemi upregiile ve damar stabilizasyonundan sonra
downregiile olmaktadir. Insan umblikal ven endotel hiicrelerine apelin uygulanmasi
sonucu doza bagiml olarak endotel hiicrelerinin migrasyonu, proliferasyonu ve
matriksel kapiller formasyonun degisikligi ile anjiogenezisin arttigi gorilmiistiir.
Biitiin bu apelin etkileri APJ aktivasyonu ile olmaktadir (189).

Plazma apelin diizeyi ile insiilin sekresyonu arasinda gii¢lii bir iliski oldugu
goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda adipoz dokudan sekrete edilen apelin sentezinin
insiilin sayesinde regiile edildigi rapor edilmistir. Plazma apelin seviyeleri obezitede;
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansina bagl olarak artmaktadir. Apelin sentezi
adipositlerde insiilin sekresyonu ile uyarilir (183). inflamatuar olaylarda da apelinin
etkisi vardir. TNF-o’nin invitro olarak adipositlerden apelin sekresyonunu uyarmasi
bunu gostermektedir (190).

Apelin s1v1 elektrolit dengesinin diizenlenmesinde de rol oynar. APJ ve apelin
peptidleri hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarinda exprese
edilmektedir. Yapilan immunositokimyasal ¢aligmalarda antidiiiretik hormon (ADH)
exprese eden ndronlarda apelin-LI tespit edilmistir. Bu da bize apelin/APJ sisteminin
su ve elektrolit dengesi tlizerindeki etkisini gostermektedir. Apelinin diiiretik etkisi
vardir. Ratlara intraperitoneal ya da intraserebroventrikiiler olarak apelin-13

uygulandiginda ilk 60 dakika i¢cinde su tiiketiminde artma meydana gelmistir (191).
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Insan immiin yetmezlik viriisiiniin konak hiicresi igin patojeniteyi belirleyen
en Oonemli yiizey proteini CD4 reseptOriidiir. Patogenezde rol alan diger 6nemli
faktorler ise HIV enfeksiyonuna ko-reseptor olan kemokin reseptorleridir (192).
Bunlar; kemokin ko-reseptér 5 (CCRS) ve kemokin ko-reseptdr 4 (CXCR4) diir.
Apelin koreseptor etkisiyle CCRS5 ve CXCR4’e baglanarak virlisiin giris yerini
kapatir ve HIV enfeksiyonunu bloke eder. Yapilan ¢alismalarda apelin-36'nin HIV
enfeksiyonu bloke edici etkisi diger apelinlere gore daha potent olarak bulunmustur
(193).

Tablo 5. Apelinin fizyolojik etkileri

Sistem Etkileri

Kardiyak Guglii pozitif inotrop, kardiyomyopatili hastalarda degisen peptid ve

reseptor konsantrasyonu, olasi kardiyoprotektif etkiler

Vaskiiler Kan basinct diisiikligi (NO baglantih mekanizmanin  kullanimi  ile

vazodilatasyon), angiotensin II' nin basing etkisine karsit rolii, anjiogenezde

mediator
Hipotalamik- Adrenalektomi, akut ve kronik streste hipotalamik paraventrikiiler
pitiiiter-adrenal niikleuslarda apelin reseptorii artisi, ACTH ve kortikosteronun plazma
aks seviyelerini arttirmast
Pitiiiter Hipotalamik noronlardan vazopressin salinimmin inhibisyonu LH, FSH ve

prolaktinin azalan plazma seviyeleri

Hipotalamus Su tiikketimini artirir, hipertonik soliisyon tiiketiminden sonra ve su
kaybindan sonra hipotalamik niikleuslarda apelin reseptorii artisi, vucut
sicakligini arttirir

Gastrointestinal Gastrik hiicre proliferasyonu, kolesistokinin saliniminin artigi

Sistem

Adipoinsiiliner aks Adipokin salinimi insiilinle uyarilir. Apelin konsantrasyonu obez kisilerde
pozitif korelasyon gosterir. Hizli insiilin cevabini inhibe eder (i.v. glukoz

enjeksiyonu ile).

1.2.1. Apelin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Apelin ve apelin reseptorleri hem insanda hem de ratlarda kalp ve damar
dokularmnda mRNA ile kodlanmakta ve exprese edilmektedir. Apelin ayn1 zamanda
insanda bulunan bliyiik damarlar endotel hiicrelerinde exprese edilmektedir (194).
Apelinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri ile ilgili ilk kanitlar anestezi

uygulanan ratlarda elde edilmistir. Bu calismada intravendz apelin-13 infiizyonu
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sonras1 ratlarda sistolik ve diastolik kan basincinda 10 mm-hg diisme oldugu
gozlenmistir. Yine benzer calismalarda apelin-12 ve apelin-36’nin kan basincini
diisiirdiigii ve bu hipotansif etki giliciinlin molekiil agirlig1 ile ters orantili olarak
azaldig1 bulunmustur (181). Apelin fonksiyonel endotel hiicresi olan damarlarda
nitrik oksit sentaz aracilig1 ile NO gibi vazoaktif peptidleri fosforilasyon ile aktive
ederek vazodilatasyon yapmaktadir. APJ eksikligi olan endotel hiicrelerinin
bulundugu damarlarda ise nitrik oksit sentaz aktivasyonu gdzlenmemistir. Ilging
olarak bu damarlarda apelin diiz kas hiicrelerinde bulunan apelin reseptorlerini direkt
etkileyerek vazokonstriiksiiyona neden olmaktadir (195). Alternatif bir substrat
olmas1 nedeniyle ACE-2 anjiotensinojen yerine apelin molekiillerini de kullanir.
Boylece aktif anjiotensin II olusamaz ve bunun sonucunda da vazodilatasyon ile kan
basmci diiger (196). In vivo calismalarda apelinin kalsiyum antagonistlerinden,
hidralazinden ve nitrogliserinden ¢ok daha etkili oldugu tespit edilmistir. Apelin kan
basmcin periferik arterlerden ziyade cogunlukla periferik venleri dilate edip, on
yiikii azaltarak diistirmektedir (197). Szokodi ve ark. (182), apelinin izole edilmis rat
kalbinde doza bagimli olarak miyokardiyal kontraktiliteyi arttirdigmi gostermistir.
Kontraktilite artisi, apelin inflizyonunun ikinci dakikasinda baslamis ve bu etki 20
dakikadan uzun silire devam etmistir. [ adrenerjik reseptdr agonisti olan
isoproterenolde ise bu etki daha hizli baglar fakat kisa siirede kaybolur. Apelinin
miyokardiyal kontraktiliteyi arttiric1 etkisi izoproterenole kiyasla %70 daha fazla
tespit edilmistir. Bu nedenle apelinin bilinen en potent inotropik ajanlardan biri
oldugu kabul edilmistir. Apelin, hiicre i¢i alkalinizasyonu arttirip hiicre i¢i kalsiyumu
ve kalsiyum duyarliligmi arttirarak kontraktiliteyi arttirir. Miyokard kontraktilitesini
arttirmasina karsin kardiyak output iizerinde belirgin degisiklige yol agmaz (198). Bu
tablo sebep oldugu venodilatasyon sonucu kalbin Onylikiinii azaltmis olmasi ile
aciklanmistir. Akut apelin enjeksiyonu ile arteriyel basingta diisme, kalp hizinda
artma goOrilmesine karsi, kronik inflizyonda bu degisiklikler gbézlenmez. Fakat
yaklasik iki hafta siireyle verilirse pozitif inotropik etki devam eder (199). Apelin
kardiyovaskiiler sistemde apelin reseptorleri araciligi ile vaskiiler endotelyal
hiicrelerde ya da diiz kas hiicrelerinde giiclii endotel bagimli vazodilatasyon, endotel
bagimsiz vazokonstriiksiyon ve pozitif inotropik etki gostermektedir (200). Yapilan

calismalar sonucunda kalp yetmezligi ve koroner kalp hastalig1 olan hastalarda apelin
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seviyelerinin diistiigti belirlenmistir. Kalp yetmezliginin erken evrelerinde, plazma
apelin konsantrasyonunda artis goriiliirken, ciddi kalp yetmezligi durumunda saglikl
eriskinlerde goriilen diizeylere diiser. Klinik olarak, kalp yetmezliginin erken
evrelerinde, miyokard kontraktilitesini arttrmaya yonelik kompensatuvar amach
miyokardiyal apelin sentezi indiiklenir. Kronik olarak apelinin uygulanmasi
ventrikiiler hipertrofiye neden olmadan kardiyak outputu artirir. Apelin kardiyak
yiikii azaltirken, kalbin kompliyansini ve kontraktil rezervini artirir. Tiim bu etkiler
iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezliginde apelinin cazip terapdtik o6zelligini
gostermektedir. Bu bilgilere dayanarak apelinin kardiyovaskiiler sistem tlizerindeki

etkisi su sekilde siralanabilir:

endotel bagimli vazodilatasyon

endotel bagimsiz vazokonstriiksiyon

e pozitif inotropik etki

e hipotansiyon

Elinor ve ark. (201) 2006 yilinda, yapisal kalp hastalig1 ya da bilinen baska
bir metabolik hastalig1 olmayan izole atrial fibrilasyon hastalarinda apelin diizeyini
incelediklerinde, bu bireylerde apelin diizeyinin saglikli kontrollere gore azaldigini
tespit etmiglerdir (201). Bu c¢aligmadan yola c¢ikarak plazma apelin diizeyinin
aritmiye egilimin dolayli bir gostergesi olup olmayacagi tartigmaya agilmistir.
Deneysel caligmalar apelinin ateroskleroz progresyonunu inhibe ettigini gosterse de
insan verilerinde bu etkisi hakkindaki bilgiler sinirhidir (14-16).

Li ve ark. (16) stabil anjinali hastalarda yaptiklar1 ¢alisma sonucu kontrol
grubuna gore apelin diizeyinin diisiik oldugu saptandi. Kadoglou ve ark. (202)
yaptiklar1 ¢alismada ise akut koroner sendromda ve asemptomatik kanitlanmig

koroner arter hastaligi olanlarda apelin diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Etik kurul onay1 alindiktan sonra 1 Kasim 2010 — 1 Mayis 2011 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’ne akut
koroner sendrom tanisiyla yatirilan hastalardan diglanma kriterleri gz Oniine
almarak rastgele secilmis 40 hasta yazili onamlar1 alinarak ¢calismaya alindi. Kontrol
grubu olarak da 40 saglikli goniillii birey olmak iizere toplam 80 hasta rastgele
yontem ile secildi.

Calisma gruplarinin viicut kitle indeksleri (VKI), viicut agirligi (kg)/boyun
karesi (m”) (kg/m?) olarak hesaplanarak kaydedildi. Daha sonra tiim hastalardan,
biyokimyasal veriler i¢in 12 saatlik aclig1 takiben uygun yontemlerle vendz kan
ornekleri alindi. 5 ml kan 6rnegi tiipe alinarak biyokimyasal parametreler i¢cin Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari'na gonderildi. 5
ml kan 6rnegi aprotinin ilave edilmis biyokimya tiiplerine aktarilarak 4000 rpm’de 5
dakika santrifiij edilip elde edilen serum Orneklerinin bir kismi apelin ¢alisilmak
iizere ependorf tiiplere konulup ¢aligma giliniine kadar -20 C°’de sakland:.

2.2. Cahsmaya Alinma Kriterleri

Calismaya almma kriterleri; 6yki, fizik muayene ve laboratuar bulgular ile
kut koroner sendrom tanis1 konup kardiyoloji klinigine yatan, 18 yasindan biiyiik ve
calismaya katilmay: kabul eden olgular alindi. Kontrol grubu olarak ise yapilan
tetkiklerde herhangi bir hastalig1 saptanmayan saglikli goniillii bireyler alindi.
Calismaya yas ve cinsiyet olarak benzer olgular alindi.

Caligmaya alinan hastalarin elektrokardiyografileri ¢ekilip Oykiileri alindi,
rutin fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin tam kan sayimlary, rutin biyokimyasal
tetkikleri yapildi. Tim olgular calismaya katilmadan Once ¢alisma hakkinda
bilgilendirilip yazili onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

2.3. Calismadan Dislanma Kriterleri

Diyabetik (tip 1, 2), hipertansif, obez (VKI>30), tiroid fonksiyon bozuklugu,
aritmisi (atriyal fibrilasyonu), romatizmal kalp hastaligi, kalp yetmezligi,

kardiyomiyopatisi olan hastalar ve 18 yasindan kiiciik olanlar ¢aligma dig1 birakildi.
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2.4. Kan Olgiimleri

Kan 6rneklerinden glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, iire, kreatinin, sodyum, potasyum Olympus AU 600 otoanalizor cihazinda;
tam kan saymmi (Hemoglobin, hemotokrit, platelet, l6kosit) CELL-DYN 3700 kan
sayim cihazinda yapilarak sonuglar her hasta i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi.

Serum apelin Olctimleri, apelin-36 (human) EIA ticari kiti (PHOENIX
PHARMACEUTICALS, INC. Catalog No. EK-057-15) kullanilarak, ELISA
yontemi ile ELX 800 ELISA okuyucusunda firma katalogunda tavsiye edilen
yontemle kit igerigine uygun olarak calisildi. Okumalar 450 nm dalga boyunda
okutma cihazi ile spektrofotometrik olarak yapilip ng/ml cinsinden kaydedildi.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 12.0 (statistical
package for social sciences for Windows 12.0) paket programi kullanildi. Parametrik
veriler ortalama + standart sapma, parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade
edildi. Parametrik verilerin dagiliminin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Test dagilimi normal oldugundan verilerimiz parametrik olarak
degerlendirilip gruplar arasi parametrik verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz
orneklem T Testi uygulandi. Paremetreler arasindaki olasili iliski ise Pearson
korelasyon analizi yontemi ile arastirildi. Sonucglar % 95°lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR
Calismaya alman 80 olgu AKS ve kontrol grubu olmak tizere 2 gruba ayrild1.
Toplamda olgularin 51°1 (%63,8) erkek, 29’u (%36,2) kadindi. AKS grubundaki 40
olgunun 29’u (%72,5) erkek 11’1 (%27,5) kadin, kontrol grubundaki 40 olgunun ise
22’s1 (%55) erkek 18’1 (%45) kadindi. Demografik ozellikleri acisindan gruplar
karsilastirildiginda (tablo 6) yas ortalamalar1 ve VKI arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 6. Calisma gruplarmin demografik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri ortalamasi

AKS (n:40) Kontrol (n:40) P Degeri
Yas (y1il) 60,25+12,88 58.45+7, 47 >0.05
VKI (kg/m2) 25.24+1.29 25.04+1, 20 >0.05
Anpelin(ng/dD 0.75+0.27 1.32+0.39 <0.05
Hb (g/dl) 13.95+1.73 13.97+1.32 >0.05
Hct (%) 41.23+4.96 41.5543,43 >0.05
AKS (mg/dL) 102.58+9.33 95.65+9.58 <0.05
Ure (mg/dL) 43.37+12.68 40.85+8.89 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 1.10£0.19 1.02+0.19 >0.05
Na (mmol/L) 139.35+2.54 139.85+2.20 >0.05
K (meg/L) 4.10+0.34 4.16+0.34 >0.05
Total kolesterol (mg/dL) 170.1+30.3 167.3+19.02 >0.05
LDL Kkolesterol (mg/dL) 118.4+22.4 114.2+£17.9 >0.05
HDL kolesterol (mg/dL) 45.2+8.4 46.9+£6.8 >0.05
Trigliserid (mg/dL) 140+36.7 136.8+£31.06 >0.05

Akut koroner sendrom grubunda ortalama apelin diizeyi 0,75+0,27 ng/ml,
kontrol grubunda ise 1,32+0,39 ng/ml saptandi. Gruplar karsilastirildiginda apelin
diizeyi ve aclik kan sekeri (AKS) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Diger parametrelerden hemoglobin, hematokrit, iire, kreatinin, sodyum ve
potasyum diizeyleri acisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmadi1 (p>0.05). AKS grubunda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit
sevileri kontrol grubuna gore daha yiiksek, HDL kolesterol seviyeleri ise kontrol
grubuna gore daha disliik c¢ikmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

O KOMTROL
25 mAKS

Apelin (ng/dl)
|—
3

Sekil 6. Gruplar aras1 apelin diizeyleri ortalamasi

Tablo 7. AKS grubunda apelinin baz1 parametrik verilerle korelasyonu

AKS Grubu Apelin (ng/dL)

(n=40) R P
Yas (y1l) -0.20 0.21
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0.05 0.74
AKS (mg/dL) -0.20 0.21
Total kolesterol (mg/dL) 0.14 0.37
LDL Kkolesterol (mg/dL) 0.11 0.46
HDL kolesterol (mg/dL) -0.83 0.61
Trigliserid (mg/dL) 0.18 0.25

Korelasyon analizi yapildiginda AKS grubunda apelin ile VKI, total kolesterol,
LDL kolesterol ve trigliserit arasinda istatistiksel anlamlilia ulagsmayan pozitif
korelasyon oldugu, apelin ile yas, AKS ve HDL kolesterol arasinda ise istatistiksel

anlamliliga ulagsmayan negatif korelasyon oldugu goriildii (p>0.05).
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Tablo 8. Kontrol grubunda apelinin bazi parametrik verilerle korelasyonu

Kontrol Grubu Apelin (ng/dL)

(n=40) R P
Yas (y1l) 0.14 0.35
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0.44 0.004
AKS (mg/dL) -0.17 0.26
Total kolesterol (mg/dL) 0.11 0.46
LDL Kkolesterol (mg/dL) 0.03 0.81
HDL Kkolesterol (mg/dL) -0.06 0.70
Trigliserid (mg/dL) 0.10 0.52
Ure (mg/dL) 0.16 0.31
Kreatinin (mg/dL) 0.21 0.19
Hb (g/dl) 0.13 0.40
Hct (%) 0.17 0.28

Kontrol grubunun korelasyon analizi yapildiginda benzer sekilde apelin ile
yas, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, ilire, kreatinin, hemoglobin ve
hematokrit arasinda istatistiksel anlamliliga ulasmayan pozitif korelasyon oldugu,
apelin ile AKS ve HDL kolesterol arasinda ise istatistiksel anlamliliga ulagsmayan
negatif korelasyon oldugu gériildii (p>0.05). Kontrol grubunda apelinle VKI arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0.004).
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4. TARTISMA

Koroner arter hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklarm goriilen en yaygin
sekli olup yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore 1998 yili itibariyle koroner arter hastaligina bagli oliimler tiim
diinyadaki yillik 6liimlerin %13,7’sinden sorumlu olup her iki cinsiyette en sik 6liim
sebebini olusturur (21). Tam1 ve tedavideki tiim gelismelere ragmen mortal
seyredebilen koroner arter hastalig1 tiim diinya iilkelerinde kisilerin yasam siirelerini
ve kalitesini etkilemenin yanisira ekonomik maliyeti de olduke¢a yiiksektir (19, 20).
Tim bu nedenler dikkate alindiginda kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesi ve
tedavisi arastirma sahasinin 6nemli bir yerini teskil etmistir. Koroner arter
hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisindeki ilk adim hastaligin gelisiminde rol oynayan
risk faktorlerinin tanimlanmasi ve diizeltilebilen faktorlerin diizeltilmesidir. Bu
siirecte bircok risk faktorii tanimlanmis olup bilinen klasik risk faktorlerinin
tyilestirilmesine ragmen KAH’m hala tiim diinyada yiiksek insidansta goriilmesi,
mortalite ve morbiditenin en sik nedeni olmasina bagl olarak yeni risk faktorlerinin
tanimlanmasi ve tedavi arayislar1 kardiyoloji arastirma sahasinda devam etmektedir.

Ateroskleroz, biiyiik ve orta boy arterleri etkileyen, arter duvarinda baslayip
damar liimeninde tikanmaya yol acan kronik, ilerleyici, fibroinflamatuvar bir sliregtir
(28). Cesitli risk faktorlerinin tetiklemesi sonucu endotel disfonksiyonu ile baslayip
aterom plag1 olusumuna kadar devam eden yavas ve sessiz seyreden bir siirectir.
Aterosklerozun temel 6zelligi fibr6z doku ve lipidden olusan fokal plak veya
ateromdur. Ateromlar biiylik oranda kolesterolden olusan fibroz bir sapka ile ¢evrili
olan bir lipid ¢ekirdegi igerirler. Akut koroner sendrom ise koroner arterlerdeki bu
aterosklerotik plaklarin biitiinliigliniin bozulmas1 sonucu koroner kan akiminin ani
olarak azalmasiyla ortaya c¢ikan akut miyokardiyal iskemi semptomlarinin
olusturdugu, kararsiz angina pektoris, ST yiikselmesiz ve ST yiikselmeli miyokard
infarktiisii ile ani kardiak 6liimii kapsayan klinik bir durumdur (2, 3). Hipertansiyon,
hiperlipidemi, yas, cinsiyet, sigara kullanimi, aile Oykiisiinun bulunmasi, diabetes
mellitus ve HDL kolesteroliin diisiikliigii gibi major risk faktorlerinin vaskiiler yapiy1
etkilemesi sonucu inflamasyon ve lipid birikimi ile karakterize aterosklerotik damar
hastalig1 gelisir (46-48). Tim diinyada insan omriiniin uzamasi, diyet ve egzersiz

konusundaki kotii aligkanliklar, obezite ve diyabet insidansinin siirekli artmasi goz
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online alindiginda, koroner arter hastalifinin neden en Onemli halk sagligi
problemlerinden biri oldugu anlasilabilmektedir.

Yag dokusu; bag dokusunun o6zel bir tipidir ve adipositlerden olusur.
Adipositler yalnizca bir enerji deposu degil ayn1 zamanda fonksiyonel aktif hiicreler
olup farkli fizyolojik fonksiyonlar1 olan c¢esitli biyolojik aktif peptidler
iretmektedirler. Bu peptidler adipositokin ya da adipokin olarak adlandirilmiglardir.
Adipositokinlerin beyin, karaciger, kalp ve iskelet kasi gibi dokularda endokrin,
otokrin ve parakrin etkileri mevcuttur. Apelin kardiyovaskiiler sistem tizerine farklh
etkileri olan nispeten yeni bir adipositokindir (10). Adipoz doku en 6nemli apelin
kaynagidir. Apelin reseptorii (APJ) insan viicudunda kalp, adipoz doku, akciger,
karaciger, bobrek, beyin, gastrointestinal trakt, adrenal bez, endotel ve plazma
hiicreleri tarafindan exprese edilir (182). Su ana kadar yapilan ¢alismalarda apelinin
kan basincmin diizenlenmesinde, kardiyak kontraktilitede, sivi dengesinde, ©n
hipofiz fonksiyonlarinda, anjiyogenesiste ve apoptozisin inhibisyonunda rol oynadig1
gosterilmistir. Apelin G-Protein bagli apelin reseptoriiniin (APJ) endojen ligandidir,
kardiyovaskiiler sistemde apelin reseptorleri araciligi ile vaskiiler endotelyal
hiicrelerde ya da diiz kas hiicrelerinde gii¢lii endotel bagimli vazodilatasyon, endotel
bagimsiz vazokonstrilkksiyon ve pozitif inotropik etki gostermektedir (11-13).
Apelinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri ile ilgili ilk kanitlar anestezi
uygulanan ratlarda elde edilmistir. Intravendz apelin-13 inflizyonu sonrasi ratlarda
sistolik ve diastolik kan basincinda 10 mmhg diisme oldugu gdzlenmistir. Yine
benzer calismalarda apelin-12 ve apelin-36’nin kan basincini diisiirdiigii ve bu
hipotansif etki giicliniin molekiil agirlig1 ile ters orantili olarak azaldigi bulunmustur
(181). In vivo calismalarda apelinin hipotansif etkisinin kalsiyum antagonistlerinden,
hidralazinden ve nitrogliserinden ¢ok daha etkili oldugu tespit edilmistir. Apelin kan
basmcin periferik arterlerden ziyade cogunlukla periferik venleri dilate edip, on
yiikii azaltarak diisiirmektedir (197). Szokodi ve ark. (182) apelinin izole edilmis rat
kalbinde doza bagimli olarak miyokardiyal kontraktiliteyi arttirdigini gostermistir.
Elinor ve ark. (201) 2006 yilinda, yapisal kalp hastaligi ya da bilinen baska bir
metabolik hastaligi olmayan izole atrial fibrilasyon hastalarinda apelin diizeyini
incelediklerinde, bu bireylerde apelin diizeyinin saglikli kontrollere gore azaldigini

tespit etmislerdir.
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Adipositokinler vucutta yag olusumu, enerji depolamasi, metabolizma, yeme
davranisi, beslenme gibi fizyolojik regiilasyonlardan veya obezite baglantili
bozukluklardan (tip 2 diabet, kardiovaskiiler disfonksiyon) sorumludur. Obezitede
adipoz doku artis1 sonucu salgilanan adipositokinler periferik insiilin rezistansi ve
metabolik sendromda merkezi rol oynamaktadirlar.

Obez farelerde, hiperinsiilinemi bagimli obezitede apelinin yag dokudan
expresyonu ve apelin seviyeleri artmaktadir. Ac¢ birakilan farelerde apelin
expresyonu gii¢lii sekilde inhibe edilmektedir. Boucher ve ark. (188) tarafindan
yapilan caligmalarda, plazma apelin konsantrasyonlar1 obez hayvanlarda yiiksek
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da hem AKS hem de kontrol grubunda apelin
diizeyi ile VKI arasinda pozitif korelasyon saptandi. Apelinin olumlu kardiak etkileri
ve ateroskleroz progresyonunu inhibe etmesi nedeniyle koroner arter hastalifina
kars1 on plana ¢ikan koruyucu etkisi, obez hastalarda gelisen hiperlipidemi,
metabolik sendrom, insiilin direnci ve diyabet gelisimi, egzersiz azlig1 gibi koroner
arter hastalig1 gelisimini tetikleyen faktorlerle dengelenmektedir.

Serum kolesterol yiiksekligi ile koroner arter hastaligi arasinda gii¢lii bir iliski
vardir. LDL kolesterol yiiksekligi ile HDL kolesterol diistikliigii ateroskleroz ve
KAH i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Ailesel hiperlipidemisi bulunan kisilerde erken
aterosklerotik hastaliklarin goriilebildigini biliyoruz. Aterosklerozda lipidlerin roli
ile ilgili bildiklerimiz diger risk faktorleri hakkinda bildiklerimizden ¢ok daha
fazladir. Pek ¢ok epidemiyolojik calisma da bu iliskiyi desteklemektedir (143).
Adipoz doku artisiyla parelel olarak apelinin yag dokudan expresyonu ve kan
seviyeleri artmaktadir. Obezlerde yag dokusunun artisiyla beraber artan adipositokin
diizeylerinin biyolojik fonksiyonlarin kontroliindeki énemi daha biiyiiktiir. Bizim
calismamizda AKS ve kontrol gruplarinda benzer sekilde apelin diizeyi ile total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit arasinda pozitif korelasyon saptanirken;
apelin ile HDL kolesterol arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii ancak apelinle
bu parametreler arasinda korelasyon agisindan istatistiksel olarak anlamlh fark
saptanmadi (p>0.05). Vaka sayimizin goreceli olarak az olmasi istatistiksel
anlamliligi olusmamasina neden olabilir.

Plazma apelin diizeyi ile insiilin sekresyonu arasinda gii¢lii bir iliski oldugu

goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda adipoz dokudan sekrete edilen apelin sentezinin
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insiilin sayesinde regiile edildigi rapor edilmistir. Plazma apelin seviyeleri obezitede;
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansina bagli olarak artmaktadwr. Yapilan in vitro
calismalarda, insulinin adipositlerden apelin iiretimini stimule ettigi gdsterilmistir
(183). Bizim yaptigimiz ¢caligmada hastalar obez, metabolik sendrom ve diyabet gibi
insiilin direnci diisiindiiren hastaliklar1 olmayan kisiler arasindan se¢ilmis olmakla
beraber apelin ile AKS arasinda negatif korelasyon oldugu ancak istatistiksel olarak
anlaml bir iligki olmadig1 saptandi (p>0.05).

Koroner arter hastaliklarinda bilinen risk faktorlerinin yanisira g¢esitli
molekiillerin rol oynadigi bilinmektedir. Deneysel ¢aligmalar apelinin ateroskleroz
progresyonunu inhibe ettigini gosterse de insan verilerinde bu etkisi hakkindaki
bilgiler smirhidir (14-16). Akut miyokard infarktiisii gec¢iren hastalarda yapilan
calismalarda erken sathada apelin seviyelerinin diistiigti gosterilmistir (17). Li ve ark.
(16) yaptiklar1 caligmada kontrol grubuna goére stabil anjinali hastalarda apelin
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu saptandi. Kadoglou ve
ark. (202) yaptiklar1 KOZANI ¢aligmasinda akut koroner sendrom ve asemptomatik
kanitlanmis koroner arter hastaligi olanlarda kontrol grubuna gore apelin diizeyleri
arastirilmis. Her iki grupta da apelin diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiik oldugu saptandi. Asemptomatik kanitlanmis koroner
arter hastalig1 olanlarda apelin diizeyleri akut koroner sendrom grubuna kiyasla daha
yiiksek saptandi. Bizim yaptigimiz g¢alismada da benzer sekilde akut koroner
sendrom grubunda apelin diizeylerini kontrol grubuna goére istatistiksel olarak
anlaml sekilde diisiik saptadik (p<0.05).

Bu calisma akut koroner sendrom hastalarinda serum apelin diizeylerinin
degerlendirilmesi ve apelin seviyelerinde degisiklik olup olmadiginin belirlenmesi
amaciyla yapildi. Calismaya Oykii, fizik muayene ve laboratuar bulgular: ile akut
koroner sendrom tanis1 konup kardiyoloji klini§ine yatan, 18 yasindan biiyiikk ve
calismaya katilmay1 kabul eden olgular alindi. Diyabetik (tip 1, 2), hipertansif, obez
(VKI>30), tiroid fonksiyon bozuklugu, aritmisi (atriyal fibrilasyonu), romatizmal
kalp hastaligi, kalp yetmezligi, kardiyomiyopatisi olan hastalar ve 18 yasindan kiiciik
olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim hastalarm ve kontrol grubunun VKI kaydedildi.
Hastalar VKI, yas, apelin diizeyi ve diger laboratuar degerleri agisindan kontrol

grubu ile karsilastirildi.
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Calismamizin verileri, apelinin ateroskleroz progresyonunu inhibe ettigi
bilgisini desteklemektedir. Akut koroner sendrom hastalarinda ve kanitlanmig
KAH’da apelinin diisiik saptanmasi da bunu gostermektedir. Bu veriler 1s1ginda
apelin diistikliigiiniin diger etkenler dislandiginda KAH’a zemin hazirladigi ve KAH
gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu sdylenebilir. Serum apelin diizeyi, KAH’da
mortalite ve morbidite dngdrdiiriiclisii ya da prognostik bir faktor olabilir; ancak
bunun i¢in randomize, prospektif uzun donem takip calismalarina gereksinim oldugu
aciktir. Suana kadar eldeki verilerle KAH in gelisimini ve progresyonunu 6nlemede
plazma apelin seviyesinin ylikseltilmesi disiiniilebilir. KAH tedavisinde ve
aterosklerotik plak regresyonu saglamada belki de ileriki yillarda oral veya i.v. apelin
preparatlar1 kullanilacaktir. Tabiki ¢ok merkezli, randomize, yliksek hasta katilimli,
prospektif uzun donem takip calisma verileri 1s1ginda. Bizim c¢aligmamiz akut
koroner sendrom hastalarinda apelin diizeyleri ile ilgili yapilan smirli sayidaki

calismalar1 desteklemekte olup bu konuda literatiire katki sagladigini diisiiniiyoruz.
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