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BEYAN FORMU
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tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, tez ¢alismasiyla
elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar
kaynakcada eksiksiz gdsterdigimi, tez ¢alismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif
haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda

her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Dr. Begiim Calp



TESEKKUR

Bezmialem Vakif Universitesi Acil Tip Anabilim Dali’nda “Acil Serviste Akut
Koroner Sendrom Tanis1 Konulan Hastalarda Yas ile Serum Paraoksonaz/Arilesteraz
Aktivitesi Arasindaki Iliskinin Karsilastirilmasi” adli ve BVU Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu destegiyle gergeklestirilmis olan 20200201 proje numarali tez
caligmamda ve uzmanlik egitimimde ¢ok biiyliik emekleri gegen, ilgi ve desteklerini

esirgemeyen tiim saygideger hocalarima tesekkiirii borg bilirim.
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TASLIDERE’ye, asistanligimin ilk giiniinden beri hem akademik hem de manevi
anlamda siirekli yanimda olan, insani degerlerin 6ncelikli oldugunu ve zorluklar
karsisinda giiglii durmay1 6greten, 6rnek aldigim sevgili hocam Sayin Dog¢.Dr. Bedia
GULEN’e, tezimin gerceklestirilmesinde destek olan ve bilime olan katkisiyla bana
151k tutan Biyokimya Anabilim Dali 6gretim {iyesi Prof. Dr. Sahabettin SELEK’e

stikranlarimi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Uzun asistanlik siirecinde zorlu zamanlarin tstesinden hep birlikte geldigimiz
ve tez calismamda yardimci olan tim degerli asistan arkadaslarima ve keyifle

calistigim meslektaslarima tesekkiir ederim.

Tez ¢aligmamda ve uzmanlik egitimim siiresince acil tip kliniginde birlikte
calismaktan keyif aldigim kiymetli hemsirelere, sekreterlere, teknisyenlere ve tim

personele yardim ve desteklerinden otiirii tesekkiir ederim.

BVU hastanesine basvurup projeye katilmayr kabul eden hastalara ve

gontlliilere tesekkiir ederim.

Bu tezimi, hayatta olsalardi ve onlara okusaydim ¢ok gurur duyacak olan
dedem Dog. Dr. Hiiseyin Necmettin ULKER’e, anneannem Op. Dr. Aybikem
ULKER’e ve dayim Uzm. Dr. Ates ULKER’e adiyorum. Bugiinlere gelmemde biiyiik
emekleri olan kaybettigim biiyiiklerimden kalan 151k parcalari, ideallerimin pesinden

kostugum bu zorlu siirecte yolumu aydinlatmaya devam ediyor.
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Hekimlik mesleginin ne kadar onurlu ve yiice oldugunu her daim vurgulayan,
bu zor siiregte karsiliksiz emek sarf ederek bana gii¢ veren; hayat boyu varligini,
sevgisini ve destegini arkamda hissettigim; beni yetistiren ¢cok sevgili annem Uzm. Dr.
Giines ULKER’e minnettarhigimi ve tesekkiirlerimi sunarim. Degerli babam Uzm. Dr.
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sevgili teyzem Uzm. Dr. Tiirkes ULKER e tesekkiir ederim.
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sonsuz sevgimi ve minnettarligimi bildiririm.
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KISALTMALAR
ACE: Anjiotensin doniistiiriicti enzim
AHA: Amerikan Kalp Dernegi
AKS: Akut koroner sendrom
AMI: Akut miyokard enfarktiisii
Apo A: Apolipoprotein A
Apo B: Apolipoprotein B
Apo E: Apolipoprotein E
ARB: Anjiyotensin 2 reseptor blokerleri
AST: Aspartat amino transferaz
BGT: Bozulmus glikoz toleransi
BNP: B-Tipi natritiretik peptid
BT: Bilgisayarli Tomografi
CCB: Kalsiyum kanal blokeri
CCTA: Coronary computed tomography angiography
CK: Kreatin kinaz
CK-MB: Kreatin kinaz-kas beyin
CRP: C Reaktif Protein
DM: Diabetes Mellitus
EKG: Elektrokardiyogram
EPC: Endotelyal progenitor hiicre
ESC: European Society of Cardiology
FH: Hiperkolesterolemi

GDF-15: Biiylime farklilagma faktorii-15



GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events
H202: Hidrojen peroksit

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein

h-FABP : Kalp tipi yag asidi baglayici protein
HIiS: Hastane Isletim Sistemi

HOCI: Hipokloroz asit

hs-cTn: Yiiksek hassasiyetli kardiyak troponin
HT: Hipertansiyon

ICA: Invaziv koroner anjiyografi

ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiilii-1
IDL: Ara yogunluklu lipoproteinler

IVCD: intraventrikiiler ileti gecikmesi

IKH: iskemik kalp hastalig1

KAH: Koroner arter hastaligi

KKH: Koroner kalp hastalig

KKS: Kronik koroner sendrom

KKY': Konjestif kalp yetmezligi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
KV: Kardiyovaskiiler

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

LBBB: Sol dal blogu

LCAT: Lesitin kolesterol agiltransferaz

LDH: Laktat dehidrogenaz



LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

Lp(a): Lipoprotein a

LV: Sol ventrikiil

LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi

MACE: Major advers kardiyak olay

MI: Miyokard enfarktiisii

MMP: Matris metalloproteinazlar

MPO: Miyeloperoksidaz

NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi

NET: Notrofil ekstraseliiler tuzak

NO: Nitrik oksit

NSTE-AKS: ST elevasyonu olmayan akut koroner sendrom
NSTEMI: ST elevasyonu olmayan miyokard enfarktiisii
OAD: Oral antidiyabetik

Ox-LDL: Oksitlenmis diisiik dansiteli lipoprotein
PAF-AH: Trombosit aktive edici faktor asetil hidrolaz
PCI: Perkutan koroner girisim

PGI2: Prostasiklin

PONL1: Paraoksonaz/Arilesteraz

RBBB: Sag dal blogu

RCT: Revers kolesterol transportu

SLE: Sistemik lupus eritematozus

SPECT: Single-Photon Emission Computerized Tomography

STEMI: ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii
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TEKHARF: Tiirkiye'de Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikligi

Taramasi

TG: Trigliserid

TK: Total kolesterol

TTE: Transtorasik ekokardiyografi

USAP: Unstabil anjina pektoris

VCAM-I: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-
VF: Ventrikiiler fibrilasyon

VKI: Viicut Kitle indeksi

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

YBU: Yogun bakim iinitesi
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ACIL SERVISTE AKUT KORONER SENDROM TANISI
KONULAN HASTALARDA YAS iLE SERUM
PARAOKSONAZ/ARILESTERAZ AKTIiVITESI ARASINDAKI
ILISKININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris ve Amag: Modifiye edilebilir bir risk faktorii olan HDL kolesterol,
tikayic1 plaklarin olusumunun O6nlenmesinde rol almakta ve antioksidan 6zelligi
paraoksonaz  enzimine atfedilmektedir. HDL  kolesterole bagimli olan
paraoksonaz/arilesteraz (PON1)’in, LDL kolesteroliin oksidasyonunu onleyen
antioksidan ve ateroprotektif etkisiyle KAH’deki etkileri yapilan c¢aligmalarla
kanitlanmistir. Birgok hastalikta biyomarker olan PON1 aktivitesinin aterosklerotik
hastaliklarda ve yaslanmayla birlikte azaldigi belirtilmistir. Halihazirda yaslanmayla
birlikte azalan PON1 enzim aktivitesinin AKS hastalarinda ve saglikli goniilliilerde
yas gruplarina ayirilarak karsilastirilmast daha once ¢alisitlmamistir. Biz bu
calismamizda 6zellikle 50 yas alt1 geng popiilasyondaki bireyleri hedef aldik. Acil
servise bagvuran AKS tanisi olan hastalar1 ve saglikli goniilliileri karsilagtirarak, akut
miyokard enfarktiisii ile PON1 enzim aktivitesi ve fenotipleri arasindaki iliskiyi
aragtirdik. Boylece bu enzim aktivitesinin, AKS tani, tedavi ve prognozunda
kullanilmasimin yani sira, bir tarama testi olarak etkisinin arastirilmasinda yapilacak

yeni ¢aligmalara 151k tutmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Bezmidlem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Servisine EKim 2019 — Kasim 2020 tarihleri arasinda gogiis agrisi sikayetiyle
bagvuran ve AKS 0n tanisi ile acil kirmiz1 alanda degerlendirilen 18 yasindan biiyiik
215 hasta ve herhangi bir ilag kullanmayan saglikli 80 goniillii alinmigtir. Prospektif
olarak tasarlanan ¢aligmada dahil olma kriterlerini saglayan ve KAH tanis1 anjiyografi
ile >%350 stenoz ya da total okliizyon olarak kanitlanmig 118 hasta ve 80 kontrol grubu
verileri not edilerek Kkarsilastirildi. AKS diisiiniilen hastalardan ¢ekilen ilk
elektrokardiyografi sonrasi tedavi baslamadan 6nce alinan kan orneklerinden rutin
tetkikler, lipid paneli, PON1 enzim aktivitesi ve fenotip dagilimi ¢alisildi. Hastalarda
yas, cinsiyet, koroner anjiyografi oykiisii, kardiyak by-pass operasyon oOykiisii, aile
Oykiisii, eslik eden hastaliklar, kullanilan ilaclar, sigara kullanim1 degerlendirildi ve
demografik veriler formuna not edildi. Tiim veri analizleri Windows v.22 i¢in SPSS
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(IBM, Armonk, NY, Amerika Birlesik Devletleri) istatistik paketi kullanilarak yapildi

ve istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak belirlendi.

Bulgular: Acil servise gogiis agrisi ile bagvuran 216 hastanin 118’1 ¢alismaya
uygun kabul edildi. AKS 6n tanisi ile koroner YBU yatis1 yapilan ve KAH tanisi
koroner anjiyo ile kanitlanmis 118 hastanin ve 80 saglikli goniilliiniin verileri
incelendi. Hasta grubunun 25’1 (%21.2) kadin, 93’1 (%78.8) erkekti ve yas ortalamasi
58.61£11.31 olarak hesaplandi. Saglikli grubun 29’u (%36.3) kadin, 61’1 (%63.7)
erkekti ve ortalama yas 49.98+12.14 olarak saptandi. Her iki grup yas ve cinsiyet
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (sirasiyla
p<0.001, p=0.020). Hasta ve saglikli goniillillerin PON1 enzim aktivitesi olarak
paraoksonaz ve arilesteraz medyan degerleri kiyaslanmis ve istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Hastalar 50 yas alt1 (A grubu) ve 50 yas ve iistii
(B grubu) olarak iki gruba ayrildi. PON1 aktivitesinin paraoksonaz ve arilesteraz
medyan degerleri hesaplanarak yasla kiyaslanmis ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). 50 yasindan geng olan 26 hasta ve 47 saglikli
goniilliiniin PON1 aktivitesi karsilastirilmis ancak onemli fark saptanmamistir
(p>0.05). Her iki grupta LDL diizeyi kiyaslandiginda hasta grubunda ortalama
141.74+36.46 mg/dL, kontrol grubunda ortalama 130.91+33.49 mg/dL olarak tespit
edilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.037). Hasta ve kontrol
gruplarinin PON’in ii¢ ayr1 fenotip dagilimi incelendiginde, fenotipl (PON1192QQ) en
cok bulunan fenotiptir [hasta grubunda n=41 (%34.7), kontrol grubunda 39 (%48.8)].
Ancak fenotip dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hasta
grubundaki tikali damar sayis1 (tek damar n=65, ¢ift damar n=28, ii¢ damar n=25) ile
fenotipik dagilim incelendi ve gruplar arasi karsilastirmada anlamlilik saptanmadi
(p>0.05). Fenotipl’de %95.1 oraninda, fenotip2’de %70 oraninda, fenotip3’de %63.6
oraninda 50 yas istiinde hasta sayisi saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli

saptanmistir (p=0.006).

Sonu¢: Akut koroner sendromda PONI enzim aktivitesinin incelendigi
calismamizda, 50 yasindan geng hasta ve saglikli grubunda PON1 enzim aktivitesi
karsilagtirildi. Buna gore, yaslilik durumunun paraoksonaz/arilesteraz aktivitesini
etkilemedigi izlenmistir. Ayrica ¢alismamizda PON1 enziminin Q/R polimorfizmi
incelenmis olup, fenotip dagiliminda ve KAH siddetinde anlamli bulguya

rastlanilmamustir. R-alelinin lipid oksidasyonuna kars1 iyi koruma saglamadig yapilan
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caligmalarla gosterilmistir. Calismamizdaki 50 yas lstii AKS hastalarinda fenotip
dagiliminda elde edilen anlamli sonuca gore, RR fenotipi gen¢ yasta ateroskleroza
yatkinlig1 gostermektedir ancak tek basina bunu kanitlar nitelikte degildir. PON1
enzim aktivitesi ve genotip dagilimmin AKS tanmisimt koymada ve risk
siiflandirilmasinda islevselligine veya aterosklerozla olan iligkisine ait belirgin bir

kanit saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Paraoksonaz, Arilesteraz, Akut Koroner Sendrom, PON,
Yas
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COMPARISON OF THE RELATIONSHIP BETWEEN AGE AND
SERUM PARAOXONASE /ARYLESTERASE ACTIVITY OF
PATIENTS DIAGNOSED WITH ACUTE CORONARY
SYNDROME IN EMERGENCY DEPARTMENT

SUMMARY

Introduction and Objective: HDL cholesterol, which is a modifiable risk
factor, is involved in prevention of formation of occlusive plaques and its antioxidant
property is attributed to paraoxonase enzyme. Studies have proven the antioxidant and
atheroprotective effects of paraoxonase/arylesterase (PON1), which is dependent on
HDL cholesterol, preventing oxidation of LDL cholesterol and the effects of this
enzyme in coronary artery disease (CAD). It has been reported that PON1 activity,
which is a biomarker in many diseases, decreases in atherosclerotic diseases and with
aging. Activity of PON1, which decreases with increasing age, has not yet been
compared between acute coronary syndrome (ACS) patients and healthy volunteers in
different age groups. In this study, we specifically targeted individuals in the young
age group below 50 years of age. We investigated the relationship between acute
myocardial infarction and PON1 activity and its phenotypes by comparing patients
with a diagnosis of ACS presenting to emergency department and healthy volunteers.
Thus, we aimed to shed light on further studies that will investigate if PON1 could be
used in the diagnosis, tretment and prognosis of ACS and the efficiency of PON1 as a

screening test.

Material and Method: Two hundred fifteen patients aged above 18 years who
presented to Bezmialem Vakif Univesity, Faculty of Medicine, Emergency
Department between October 2019 — November 2020 with chest pain and who were
evaluated at emergency red area with a prediagnosis of ACS and 80 healthy volunteers
who were not using any medication, were included in the study. In this prospectively
designed study, the data of 118 patients who met the inclusion criteria and whose CAD
was proven with angiography as >50% stenosis or total occlusion and 80 controls were
noted and compared. Before initiating tratment after the first electrocardiogram in the

patients who were suspected of having ACS, blood samples were obtained. Routine
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biochemistry tests, lipid profile and PON1 enzyme activity and phenotype distribution
were studied in the blood samples obtained from the healthy volunteers and patients.
The patients’ ages, sexes, histories of coronary angiography, histories of cardiac by-
pass operation, familial histories, comorbidities, medications used and smoking states
were evaluated and noted on the demographic data form. All data analyses were
performed using SPSS 21.0 and MedCalc package programs and a p value of <0,05

was considered statistically significant.

Results: Of the 216 patients who presented to the emergency department with
chest pain, 118 were considered eligible for the study. The data of 118 patients, who
presented to emergency department with chest pain, hospitalized in coronary ICU with
a prediagnosis of ACS and whose CAD was proven with coronary angiography, and
the data of 80 healthy controls were examined. In the study population, 25 (21.2%)
patients were female and 93 (78.8%) were male. The mean age of the patient group
was calculated to be 58.61+11.31 years. In the healthy group, 29 subjects were female
(36.3%) and 61 (63.7%) were male. The mean age of the volunteers was found to be
49.98+12.14 years. A statistically significant difference was found between the two
groups in terms of age and sex (p<0.001, p=0.020, respectively). The median
paraoxonase and arylesterase levels were compared between the patients and healthy
controls to evaluate PON1 enzyme activity and a statistically significant difference
was not found (p>0.05). In the patient group, a correlation was not observed between
the paraoxonase and arylesterase levels and troponin. The patients were divided into
two groups as under 50 years old (group A) and over 50 years old (group B). PON1
activity was evaluated according to the age groups, the median paraoxonase and
arylestease values were compared and a statistically significant differece could not be
found (p>0.05). PONL1 acitivites were compared between 26 patients and 47 healthy
control who were aged below 50 years and a significant difference could not be found
(p>0.05). The mean LDL level was found to be 141.74+36.46 mg/dL in the patient
group and 130.91+£33.49 mg/dL in the control group and the difference was found to
be statistically significant (p=0.037). When three different phenotypes of PON1 were
examined in the patient and control groups, it was found that phenotypel
(PON1192QQ) was the most common phenotype [patient group: n=41 (34.7%), control
group: 39 (48.8%)]. However, a statistical significance was not found in pheotype
distribution (p>0.05). The number of occluded vessels (single vessel: n=65, double
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vessel : n=28, triple vessels: n=25) and phenotypic distribution were examined in the
patient group and a statistical significance was not found between the groups (p>0.05).
When the phenotypic distribution was examined in the patients aged above 50 years,
phenotypel was found with a rate of 95.1%, phenotype2 was found with a rate of 70%,
phenotype3 was found with a rate of 63.6% and the difference was statistically
significant (p=0.006).

Conclusion: In our study in which PON1 activity in ACS was examined, the
patient and control groups were compared between the young patients and young
healthy controls aged below 50 years. Accordingly, it was observed that old age did
not affect paraoxonase/arylesterase activity. In addition, Q/R polymorphism of PON1
was examined in our study and a significant relationship was not observed between
phenotype distribution and severity of CAD. Studies have shown that the R allele did
not provide favourable protection against lipid oxidation. According to the significant
result obtained in the phenotype distribution in ACS patients aged above 50 years in
our study, it was concluded that the RR phenotype indicated tendency to
atherosclerosis at a young age, but this result by itself did not prove this tendency. We
could not find clear evidence indicating efficiency of PONL1 activity and genotype
distribution in the diagnosis of ACS and risk classification or the relationship of PON1

activity and genotype distribution with atherosclerosis.

Key Words: Paraoxonase, Arylesterase, Acute Coronary Syndrome, PON,

Age
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar kiiresel olarak 6nde gelen 6liim nedenlerindendir
ve 2019'da yaklasik 17,9 milyon insanin kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle 6ldiigii
tespit edilmistir. Bu say1 tiim kiiresel 6liimlerin %32'sini temsil etmektedir ve bu

oliimlerin %85' kalp krizi ve inme nedeniyle olmustur [1].

Koroner arter hastalifi (KAH) koroner arterleri etkileyen tiim patolojik
durumlari ifade eden bir terimdir. KAH olan hastalar hastanelere en sik gogiis agrist
sikdyeti ile basvurur ve akut koroner sendrom (AKS) tanisi alirlar [2]. AKS, bir
koroner arterde aterosklerotik plak riiptiirii ve bunun sonucunda koroner igi trombozla
kan akimindaki ani bozulmanin neden oldugu ve besledigi miyokard bolgesinde
olusan iskemiye bagli gelisen klinik durumdur [3]. AKS tanmimlamasinda klinik
prezentasyon olarak anstabil anjina pektoris (USAP), akut miyokard enfarktiisii (AMI)
ve ani kardiyak 6liim bulunmaktadir. Iskemik klinik bulgular, laboratuvar bulgulari ve
iskemik elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri tespit edilerek hastalara tani
konulur, hastanin da onami alinarak reperfiizyon ve revaskiilarizasyon stratejileri ile

tedavi edilir [4].

Gogls agrisi, acil servis bagvurularinin en yaygin nedenlerinden biridir ve AKS
erken teshis edilmesi gereken, hayati tehdit eden 6nemli bir tanidir [5]. Hastalara hizli
tan1 konulmasi, spesifik tedaviye ivedilikle baslanmasi ve erken donemde risk
siniflandirmasinin yapilmasi, sonraki donemde goriilebilen ¢esitli komplikasyonlarin

ongoriilmesi ve onlenmesi agisindan onem teskil etmektedir.

Dislipidemi, acil servislerde AKS 6n tanisi ile takip edilen gogiis agrisi olan
hastalarda major kardiyak olumsuz olayr 6ngérmek ve hastaneye yatisla ileri tetkik
kararin1 vermekte kullanilan risk skorlamalarinda bir parametre olarak 6nem arz
etmektedir [6]. Dislipidemi ayn1 zamanda, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin

gelisiminde de major bir faktordiir [7].

Akut koroner sendrom etiyolojisinde yer alan KAH’da modifiye edilebilir
biyokimyasal bir risk faktorii olarak yiiksek diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesteroliin yiiksek seviyeleri ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesteroliin
diistik seviyeleri, aterosklerotik plaklarin ve tikayici trombiislerin olusumunda 6nemli
rol oynamaktadir [8]. Okside LDL (ox-LDL) kolesterol aterojenik iken, HDL
kolesteroliin damar koruyucu 6zelligi bulunmaktadir. OX-LDL partikiillerinin endotele
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zarar vermesiyle gelisen inflamatuar cevap ve endotel hasari ateroskleroz ve koroner

arterlerde tikayici lezyonlarin olusumunda rol almaktadir [9,10].

HDL’ye bagimli olan paraoksonaz/arilesteraz (PON1) LDL'in oksidasyonunu
onleyen ve LDL’deki okside olmus lipidleri hidroliz eden, antioksidan ve
ateroprotektif etki gosteren enzimdir [11,12]. PON1 serum ve dokulardaki oksidatif
stresi azaltarak kardiyovaskiiler koruma saglamaktadir. PON1’in ateroskleroz ile
iliskili hastaliklardaki [koroner kalp hastaligi (KKH), akut iskemik inme, diyabetes
mellitus tip 2 (DM), son donem bobrek hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) ve sarkoidoz] rolii iizerine yapilan ¢aligsmalarda bir biyomarker olarak gergek
degeri arastirilmistir ve enzim aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir [13]. Ozellikle
KAH gelisiminde etkisi olan paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktivitesinin ayni
zamanda yaslilikla birlikte azaldigin1 gosteren ¢alismalar da vardir [14,15]. PON1
aktivitesindeki azalma, yaslanma ile birlikte gelisen oksidatif stres kosullar1 ve yasl
kisilerde oksidasyona karsi artan HDL duyarlilig: ile iliskilendirilmistir [14]. Bu
nedenle PONT aktivitesinin azalmasi yasa bagl hastaliklarin gelisiminde etkili olabilir

ve ayrica yaslanma siirecinde olumsuz rol oynayabilir.

Oliim olasilig1 50 yas ve iizerinde her yil artiyor [16]. Yasam boyu dislipidemi
gelistirme riskiyle ilgili yapilan prospektif bir kohort calismasinda 30 yil i¢inde yiiksek
LDL gelisme riski, 50 yasindaki birinin yasam boyu yiiksek LDL gelistirme riskine
esdeger saptanmistir [17]. PON1 enzim aktivitesinin yashilikla birlikte ve 6zellikle
AKS’de azalmasi goz Oniine alinarak, HDL antiaterojenik fonksiyonunun ve KAH
riskinin gii¢lii bir belirteci oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur [18]. Halihazirda
yaslanmayla birlikte azalan PON1 enzim aktivitesinin yas gruplarina ayirilarak
karsilastirilmasi daha 6nce yapilmamis olup bu calismamizda geng popiilasyon hedef
alinmak istendi. Geng yasta tani alan AKS hastalariyla ilgili yapilan epidemiyolojik
bir ¢alismada geng ve yash ayiriminda 50 yas baz alinmistir [19]. Bu sebeple 50 yas
altindaki geng popiilasyon hedef alinmak iizere, acil servise bagvuran AKS tanisi olan
hastalar1 ve saglikli goniilliileri karsilagtirmay1, ayn1 zamanda yas gruplarina ayirarak
AMI ile PON1 enzim aktivitesi ve fenotipleri arasindaki iliskiyi arastirmayi
amagladik. Ayrica anlamli derecede diisiik bulunan PON1 enzim aktivitesinin ve
fenotip dagiliminin risk faktorii tasiyan kisilerde bir tarama testi olarak kullanilip

kullanilamayacagin1 belirlemek amaclanmistir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, biiyiik ve orta biiyiikliikteki arterlerin lipidler tarafindan
tetiklenen kronik immiinoinflamatuar, fibroproliferatif bir hastaligidir ve bu hastaligin
gelisiminde temel etkenler endotel hiicreleri, 16kositler ve intimal diiz kas hiicreleridir
[20]. Ateroskleroz tek basina nadiren 6liimciildiir; akut koroner sendromlar ve inme
gibi yasami tehdit eden klinik olaylar1 hizlandiran etmen riiptiire veya asmmis
aterosklerotik plak iizerine gelisen trombozdur. Asil soru, neden belirli bir kisideki
aterosklerotik plaklardan higbirinin yasam boyu tromboza egilimli ve tehlikeli bir
asamadan gegmedigi ya da neden sadece birkaginin bu asamadan gegtigidir. Koroner
arterlerde tromboza egilimli aterosklerotik plaklarin gelisimindeki patofizyolojiyi
anlamay1 ve 6nlemeyi, eger varsa mortalite riski yiiksek olanlari bulup AKS’a yonelik
tedavi stratejilerini gelistirmeyi hedefleyen bakis agis1 ile aterosklerozun patogenezini

aciklamaya yonelik ¢aligmalar yapilmistir [3,20-22].
2.1.1. Normal arter duvan

Normal arter duvart ii¢ farkli tabakadan olugmaktadir: intima, medya ve
adventisya [Sekil 2.1]. intima tabakasi, liimene bakan yiizde endotel hiicreleri, bunlari
destekleyen subendotelyal matriks ve bazal memrandan olusur. Tip-4 kollajen,
laminin, fibronektin ve diger ekstra seliiler matriks molekiillerini iceren bir bazal
lamina iizerinde tek katli endotel bulunur. Intima tabakasi, tip-1 ve tip-3 gibi fibriler
kollajen doku, proteoglikanlar ve mezensim hiicrelerinin birikmesiyle, yasam boyunca
giderek kalinlagir. Mezensim hiicreleri, fibroblastlar gibi gorev yapan “modifiye” diiz
kas hiicrelerine benzerler. Tunika intima, oksijenden zengin kanin uygun perfiizyon
bolgesine ulagmasi i¢in bir tiip islevi goriir. Glikozaminoglikanlardan ve kollajenden
olusan matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusan medya
tabakas1 arter duvarmin en kalin tabakasidir. Diiz kas hiicreleri, salgiladigi
mediyatorlerle damar tonusunu saglar. Sistolik pompalama sirasinda arter duvarindaki
basinglar1 ayarlayan genisleme veya daralma 6zelligine sahiptir. Diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonuna bagli, intima kalinligi ve endotel gecirgenligi artar; medya
hiicrelerinin tabakasal yapilanmasi bozulur. Gevsek bag dokusundan olusan
adventisya tabakasi kollajen liflerden vasovazorumlardan ve sinir uglarindan olusur.

Ateroskleroz en ¢ok arter dallanma bolgelerinde gelisir. Sol ana koroner arter, karotis
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arterlerin ve distal abdominal aortun dallanma noktalar1 ateroskleroza en yatkin
arterlerdir [23,24].

The Structure of an Artery Wall

Tunica media

Tunica externa Tunica intima

Smooth muscle ¥ ,‘ Endothelium

External elastic

membrane Internal elastic

membrane

Sekil 2.1: Normal Arter Duvan [25].

2.1.2. Endotel disfonksiyonu ve enflamasyon

Endotel hiicreleri, arter duvarinin intima tabakasinda bulunur ve damar duvari
ile dolasan kan arasinda ayirici yar1 gecirgen tek bir tabaka olusturur. Kardiyovaskiiler
(KV) patofizyolojide dnemli rolii olan bu bariyer, vaskiiler tonusu diizenler, trombosit
agregasyonunu oOnler ve sivi homeostazini korur. Endotel, nitrik oksit (NO) ve
endotelin gibi vazodilatdor ve vazokonstriktor molekiiller {iretir; bu vazoaktif

maddelerin tiretimindeki bozukluk, endotel disfonksiyonu olarak tanimlanir [10].

Endotel tarafindan iiretilen NO vazodilatordiir ve potansiyel olarak ateroprotektiftir.
Buna karsilik, makrofajlarda giiclii oksidatif 6zelliklerine bagli olarak antimikrobiyal
fonksiyonu da vardir. Endotel, aterojenik ve proinflamatuar uyaranlar tarafindan
aktive edilir. Basta vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1) olmak iizere
adhezyon molekiillerinin ekspresyonu upregiile edilir ve monositler ve T hiicreleri
toplanir. Interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), E-selektin ve P-selektin gibi
diger adezyon molekiilleri de kan yoluyla gelen hiicrelerin aterosklerotik lezyona
toplanmasina katkida bulunurlar. Klinik olarak degerlendirilen endotel disfonksiyonu

(bozulmus NO aracili vazodilatasyon), aterotrombozun neden oldugu klinik olaylar
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ongoriir. Bu tiir endotel disfonksiyonunun ateroprotektif mekanizmalarin kaybolup
aterotrombozun tesvik edildigi endotel aktivasyonuna esdeger oldugu varsayilir [20].
Aktive edilmis endotelyum, makrofajlarca salinan kemokinler ve biiylime faktorleri,
komsu diiz kas hiicreleri iizerinde etki ederek proliferasyonlarmi ve intimal
kompartman iginde hiicre digi matriks bilesenlerinin sentezini indiikleyerek bir
fibromiiskiiler plak olusturur. Hiicre digi lipit birikimi ve LDL oksidasyonu ile
l6kositler bir araya toplanarak hiicre i¢i lipit birikimi gerceklesir. Makrofajlarca
fagosite edilen LDL ile aterosklerozun prototip hiicresi olan kopiik hiicresi olusur [23].
Bu siire¢ kolesterol kristalleri ve hiicresel kalintilardan olusan lipidden zengin,
nekrotik bir ¢ekirdegin lizerinde matriks remodellingi ve kalsifikasyonun eslik ettigi

subendotelyal fibroz bir baslik olusumuyla sonuglanir [26].

2.1.3. Aterosklerotik lezyonlar ve plak riiptiirii

Aterosklerotik lezyonlar morfolojik olarak yagh cizgilenme, fibroz plak ve
komplike lezyonlardir [27]. Lipid damlaciklarin1 fagosite eden makrofajlarin kopiik
hiicrelerine doniisiip intimada birikmesiyle geri doniistimlii yaglh ¢izgilenmeler olusur
[28].

Fibroz plaklarda lipidler hem kopiik hiicrelerinde hem de ekstraseliiler matriks
icerisinde bulunurlar. Lipidler ve makrofajlar T lenfosit, bazen B lenfosit ve mast
hiicreleriyle beraber cekirdek kisminda bulunurken, diiz kas hiicreleri ve matriks
subendotelyal bolgede bulunarak diger hiicreleri saran fibroz bir baslik olustururlar.
Ince fibroz bashg, lipid ve enflamatuar hiicrelerden zengin gekirdegi olan plaklarin

yirtilma riski yiiksektir ve trombozu tetikleyebilir [21,27].

Komplike lezyonlar lipid, enflamatuar hiicreler ve fibr6z dokuya ek olarak
hematom, kanama veya trombotik depozitler de iceren plaklardir. Yiiksek riskli lipid
acisindan zengin hassas plaklar, erozyon veya riiptiirle vaskiiler yapilar1 veya nekrotik
¢ekirdek bilesenlerini dolasima serbest birakir. Doku faktoriiniin aktivasyonu ile bir
fibrin tabakasi (pihtilasma kaskad1) olusur. Aterosklerotik plak bilesenleri, trombosit
reseptorleri ve pihtilasma faktorleri arasindaki etkilesimle trombosit aktivasyonuna,
agregasyonuna ve ardindan trombiisiin (aterotromboz) olusumuna yol acar, bu da
arteriyel liimende risk olusturarak akut iskemik sendromlarin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir [3,29].
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Plak bozulmasinin yiizeyel erozyon ve fibroz baglik riiptiirii olarak iki farklh
mekanizmast bulunmaktadir. Diiz kas hiicreleri, plagin fibroz basligina gii¢ veren
interstisyel kollajenleri iiretir. Diiz kas hiicrelerinden yoksun plak bolgeleri, plagin
koruyucu fibréz bashiginin kollajendz ekstraseliiler matrisini tamir etme ve koruma
kabiliyetini bozar. Buna karsilik, yiizeysel erozyon nedeniyle olusan plak
bozulmasinda endotel hiicre dliimii ve deskuamasyonu ¢ok &nemlidir. Interstisyel
kollajenazlar, matris metalloproteinazlar (MMP'ler) -1, 8 ve -13, ¢ogunlukla plag:
riiptiirden koruyan diiz kas hiicreleri tarafindan tiretilen fibriller kollajene (tip I ve III)
saldirir. Buna karsilik, Tip IV kollajenazlar olan, MMP'ler -2 ve -9, endotel hiicre tek
tabakasinin altinda bulunan bazal membrandaki non-fibriler Tip IV kollajeni bozar ve
bdylece endotel hiicrelerinin intimal yiizeye tutundugu substrati ¢cozer. Hiicre dist
matris substratlarindan yoksun kalan endotel hiicreleri, anoikis mekanizmasi ile
olebilir ve daha kolay dokiilebilir. Miyeloperoksidaz (MPO) veya siiperoksit anyon
tarafindan tretilen hipokloréz aside (HOCI) bagl oksidatif stres, endotelyal tek
tabakaya zarar verebilir ve deskuamasyonu tesvik edebilir. Interlokin-1b, tiimor
nekroz faktorii ve CD40 ligandi gibi proinflamatuar sitokinler, trombozun tetikleyicisi
olan interstisyel kollajenazlar1 ve doku faktdriinii indiikleyerek riiptiire plakta yer alir
[28].

Yiizeyel erozyonda, notrofil ekstraseliiler tuzak (NET) ile iliskili interlokin-1a
yoluyla hasar mekanizmasindan s6z edilir. Riiptiir ve erozyonun ana hiicresel
efektorlert de farklidir, monositlerden tiiretilen koptiik hiicreler fibroz baslik
rliptiiriiniin patofizyolojisinde baskindir. Bu hiicreler sonunda apoptoz veya onkoz
mekanizmalar ile 6lebilir. Aktive trombositler, her iki plak bozulmasinda trombiis
olusumuna ve biiyiimesine katkida bulunur. Plak riiptiirii ile tiretilen trombiis, fibrin
acisindan daha zengin goriiniir, eritrositleri yakalayarak kirmizi trombiis olusturur.
Yiizeyel erozyonla bozulan plaklar, trombositten zengin beyaz trombiis iiretme
egilimindedir [28]. Yiizeyel erozyon, plak riiptiiriine gore daha iyi bir risk profili ve

daha iyi sonuglarla iligkilidir [30].

Riiptiire plak, ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisiine (STEMI), ST
segment yiikselmesiz miyokard enfarktiisiinden (NSTEMI) daha sik yol agarken,
yiizeysel erozyon, STEMI'den daha stk NSTEMI'ye neden olur [28]. Amerikan Kalp
Dernegi (AHA) aterosklerotik lezyonlart tiplendiren giincel bir tanimlama

yayinlamistir [Tablo 2.1].
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Tablo 2.1: Amerikan Kalp Dernegi aterosklerotik lezyon simiflandirmasi [31].

Lezyon Tanimlama

Tipi

I Kopiik hiicreli baslangi¢ lezyonu (intimal ksantom veya yagl ¢izgi)

I Coklu kopiik hiicre katmanlar ile yagh ¢izgi

i Ekstraseliiler lipid havuzlar1 olan pre-aterom

v Ekstraseliiler lipid ¢ekirdekle birlesmis aterom

\% Fibro-aterom

Vi Olast yiizey kusuru veya kanama veya trombiis veya bazi
kombinasyonlari olan kompleks plak

VIl Kalsifiye plak

\All Lipid ¢ekirdeksiz fibrotik plak

2.2. Koroner Arter Hastahig

Koroner arter hastaligi (KAH) genel anlamda koroner arterleri etkileyen
obstriiktif veya obstriiktif olmayan aterosklerotik plak birikimi ile karakterize olan
patolojik durumlar1 ifade eden kronik bir hastaliktir. Yasam tarzi degisiklikleri,
farmakolojik tedaviler ve hastalik stabilizasyonunu veya regresyonunu saglamak i¢in
tasarlanmis invaziv miidahalelerle bu siire¢ degistirilebilir. KAH, uzun ve stabil
periyotlara sahip olabilir, ancak etiyolojik olarak plak yirtilmasi veya erozyona bagli
akut aterotrombotik olay nedeniyle herhangi bir zamanda unstabil hale gelebilir.
Hastalik seyrinde, AKS veya kronik koroner sendromlar (KKS) olarak kategorize
edilebilen, ritm ileti bozuluklari, sessiz iskemi, kalp yetmezligi ve ani 6lim gibi gesitli
Klinik prezentasyonlarla sonuglanir [32]. KAH olan hastalar hastanelere en sik gogiis

agris1 sikayeti ile bagvurur ve AKS tanisi alirlar [2].

Bir kardiyak biyobelirtecte, tercihen yiiksek hassasiyetli kardiyak troponin (hs-
cTn) T veya I'de, list referans limitinin 99. persantilinin ilizerinde en az bir deger ve

asagidaki kriterlerden en az birinin eslik etmesi AMI evrensel tanimina karsiliktir [33]:

e Miyokardiyal iskemi belirtileri.

e Yeni iskemik EKG degisiklikleri.
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e EKG'de patolojik Q dalgalarinin gelismesi.
e Iskemik etiyoloji ile uyumlu paternde miyokard kaybinin veya yeni
bolgesel duvar hareket anormalliginin goriintiileme ile kanit1.

e Anjiyografi veya otopside saptanan koroner igi trombiis.

Bir koroner arterde aterosklerotik plak riiptiirii ve buna bagli koroner igi
trombozla kan akimindaki ani bozulmaya ve besledigi miyokard bolgesinde olusan
iskemiye bagli gelisen klinik varyantlarin tiimii AKS olarak tanimlanir. Ozetle AMI
ve eslik eden kararsiz anjinaya AKS denilmektedir [3,34].

2.3. Akut Koroner Sendrom Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik olarak ele alindiginda, kardiyovaskiiler hastaliklar kiiresel
olarak Oliim nedenlerinin basinda gelmektedir ve 2019'da tahminen 17,9 milyon
insanin kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle 6ldiigii tespit edilmistir. Bu say1 tiim
kiiresel 6liimlerin %32'sini temsil etmektedir ve bu dliimlerin %85'1 kalp krizi ve inme

nedeniyle olmustur [1].

Koroner kalp hastaliginin (KKH) yasam boyu riski, baslangigta KKH olmayan
40 ile 94 yaslar1 arasinda 7733 katilimet ile yapilan Framingham Kalp Calismasi’nda,
kirk yasindaki kisiler igin, erkeklerde %49 ve kadinlarda %32 olarak saptanmustir.
Yetmis yasinda KKH olmayan kisilerde bile 6nemsiz olmayan diizeyde yasam boyu
KKH gelistirme riski saptanmistir (erkeklerde ve kadinlarda sirasi ile %35 ve %24)
[35].

Global olarak 35 yas tistii bireylerdeki 6liimlerin yaklasik {igte birinden KAH
sorumludur ve hastaliga bagli mortalitenin son kirk yilda azaldig1 gézlemlenmektedir.
Mortalitedeki bu azalmanin yaklasik yarisi, AKS'nin akut fazinin, gelistirilmis primer
ve sekonder onleme stratejilerinin, kronik anjinin revaskiilarizasyonu ve akut kalp
yetmezligi gibi ilgili komplikasyonlarin iyilestirilmis yonetimine atfedilebilir. Diger
%50’si ise, total kolesteroliin, sigara kullaniminin, kan basicinin ve sedanter yasam
tarzinin azaltilmas1 dahil olmak iizere toplumdaki risk faktorlerinin daha iyi kontrol
edilmesine baglanabilir [36,37]. Aynm1 zamanda, son yirmi yilda AKS tedavisi
ilerletildi ve antiplatelet ajanlarin ve ilag salinimli koroner stentlerin kullanimi

milyonlarca hayat kurtardi [30].
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AKS tanisi alan hastalarin hastaneye ortalama bagvuru yast 68’dir ve
erkek/kadin oranm1 3/2°dir. Gengler i¢in AKS nedeniyle hastaneye yatis oranlar1 son on
yilda azalmamistir. Gen¢ kadinlarda mortalite oranlar1 azalmakla birlikte, geng
erkeklere gore daha fazla komorbidite, daha uzun hastane kalis siiresi ve daha yliksek

hastane i¢i mortalite mevcuttur [38].
2.3.1. Akut koroner sendrom insidans ve prevelansi

Tiirkiye'de Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi
(TEKHARF) caligsmasina gore KAH prevalansi 45-54 yas grubunda %6 iken, 55-64
yas grubunda %17 dolayinda, 65 yas ve lizerindeki bireylerde %28 diizeyinde
seyretmektedir [Grafik 2.1]. Ulkemizde yaklasik 3.5 milyon koroner kalp hastasinin
bulunmaktadir. Bu sayinin yaslanmayla birlikte halkimizda yilda %4 arttigi, yilda 210
bin kisinin de KKH’dan 6ldiigii ve tiim 6liimlerin %42’sinin KKH’a bagli oldugu
belirlenmistir [23,39].

EUROASPIRE 11l ¢alismasinin 22 Avrupa iilkesinden koroner hastalarda
yasam tarzi, risk faktorleri ve kardiyoprotektif ila¢ tedavilerinin kullanimina iliskin
sonuclariyla kiyaslanan ve benzer sonuglar elde edilen TURK-AKS caligmasina gore,
popiilasyon drneginin genel ortalama (SD) yasinin 61 oldugu ve %27.4'iniin kadin
oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte, calisma popiilasyonunun %21'inin 50 yasin
altindaki hastalardan olusmasina iligskin verilerin, EUROASPIRE Ill'in Tiirkiye
kolunda bildirilen daha yiiksek oranlarda gen¢ MI olgulart (50 yas, %20'ye karsi
%12.7) ile uyumlu oldugu belirtilmistir. Diger Avrupa iilkelerinden ¢ok daha geng
niifusa sahip olunmasina ragmen, Tirkiye'de beklenmedik sekilde yiiksek
aterosklerotik vaskiiler hastalik insidansi (5/100 kisi-y1l) rapor edilmistir. Nitekim
EUROASPIRE III caligmasina dahil edilen diger iilkelerle karsilastirildiginda
Tiirkiye'ye 6zgii en dnemli farkliliklarin daha yiliksek geng MI'I1 hasta oranlar (50 yas,
%20'ye %12.7), sigara icmeye devam etme (%23.1'e %17.2), hareketsizlik, diisiik
HDL (%50.2'ye kars1 %36.7), yetersiz hasta egitimi oldugu bildirilmistir. Erkeklere
kiyasla kadin cinsiyetin, ileri yas (66.6'ya kars1 58.9 yil), hipertansiyon (69.2'ye kars1
%39.8), hiperlipidemi (%38.6'ya kars1 %28.7) ve diyabet (39.3'e kars1 %20.2) dahil
olmak tizere daha yiiksek eslik eden hastalik insidansi ile ve NSTEMI tanisinda artigla
(54.4'¢ kars1 %39.1) iliskili oldugu goriilmektedir [40,41].

29



On sekiz milyondan fazla kisinin 1999'dan 2008 yilina kadar takibi sirasinda,
MI nedeniyle yaklagik 46 bin hastane yatisinin tespit edildigi toplum temelli bir
calismada, M| insidansinin 2000'den sonra énemli 6l¢iide azaldig1 ve 1999'dan sonra
STEMI insidansinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 saptanmistir. Miyokard enfarktiisii i¢in
kisa vadeli vaka 6lim oranlarindaki azalmalar, kismen STEMI insidansindaki azalma

ve NSTEMI’den sonra daha diisiik 6liim oraniyla saglaniyor gibi gériinmektedir [42].

Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de 6liimlere ve is glicii kaybina yol actig1 da goz
oniinde bulunduruldugunda, koroner hastaligin Onlenebilir olmast ve modifiye
edilebilir risk faktorlerinin mevcudiyetiyle erken tani ve tedavi stratejilerinin

giincellenmesi 6nem arz etmektedir.
2.3.2. Risk faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet, aile 6ykiisii, genetik yatkinliktir.
Degistirilebilir risk faktorleri; sigara, aterojenik diyet, alkol alimi, fiziksel inaktivite,
dislipidemiler, hipertansiyon, obezite, diyabet, metabolik sendromdur. Giincel risk
faktorleri; C-reaktif proteinde (CRP) yiikseklik, fibrinojen, koroner arterlerde
kalsifikasyon, homosistein, lipoprotein(a) ve LDL kolesterol yiiksek diizeyleridir [7].

Kardiyovaskiiler mortalitenin yarisindan fazlasindan modifiye edilebilir bes
risk faktoriiniin (hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, obezite ve sigara) sorumlu

oldugu tahmin edilmektedir [43].

INTERHEART calismasi, yiikksek ApoB/ApoA orani, mevcut sigara kullanim
durumu, psikososyal faktorler, diyabet, hipertansiyon, abdominal obezite, alkol
tilketimi, diizenli fiziksel aktivite ve giinliik meyve ve sebze tiikketimi dahil olmak
tizere AKS i¢in potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorleri oldugunu gostermistir.
Ayrica, AKS ile bagvuran kadinlarin erkeklere kiyasla yiiksek oranda hipertansiyona,
diyabete ve obeziteye sahip olmasiyla birlikte, cinsiyete 6zgii risk faktorleri paterni
kiiresel olarak belirgin hale gelmistir. Kiiresel olarak kadin hastalarin AKS'den sonra
daha az agresif invaziv ve farmakolojik tedavi alma egilimi vardir. Kiimlatif etkileri
de goz onlinde bulundurularak, sigara kullaniminin, lipid profilinin, hipertansiyonun
ve diyabetin, daha geng¢ yastaki bireylerde AMI riski iizerinde daha biiyiik goreceli
etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Genel olarak, dislipidemi hem gen¢ hem de yash
bireylerde popiilasyona atfedilebilir riskler acisindan en 6nemli risk faktoriidiir
[37,44].
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Romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus (SLE) ve psdriazis gibi otoimmiin
kronik enflamatuar hastaliklar, artmis KV risk ile iligkilidir. Kronik bobrek hastaligi
olan hastalar (GFR, 60 mL/dk/1.73m2) da KVH olaylar1 agisindan artmus riske sahiptir
[45]. Gegirilmis AKS veya revaskiilarizasyon, periferik arter hastaligi varligi,
gecirilmis serebrovaskiiler hastalik Oykiisii miyokard enfarktiisii gegirme riskini

artirmaktadir.

Kalp hastalig1, inme ve kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili KV sagliga
katkida bulunan temel saglik davranislar1 bildirisi AHA tarafindan yayinlanmistir.
Sekil 2.2°de gosterildigi lizere kalbi saglikli tutmak i¢in yedi temel saglik davranis
yaklasimi: aktif olun, saglikli bir kiloda kalin, kolesterol hakkinda bilgi edinin, sigara
igcmeyin, kalp icin saglikli bir diyet yapin, kan basincini saglikli tutun ve kan sekeri ve

diyabet hakkinda bilgi edinin [46].

Sekil 2.2: AHA Tarafindan Yayimnlanan My Life Check-Life's Simple 7 [46].

2.3.2.1. Yas ve cinsiyet

Modifiye edilemeyen risk faktorleri olarak yas ve cinsiyet ele alindiginda, daha
yilksek KAH ve KAH ile iliskili 6liim oranlar1 i¢in bir risk faktorii olarak erkek
cinsiyeti belirlenmistir [47]. KVH agisindan taranan 40 yas ve {istii 3,6 milyondan fazla
bireyden olusan bir kohort caligmasina gore, herhangi bir vaskiiler hastaligin
prevalanst yasamin her on yilinda 6nemli dlgiide artmaktadir [48]. Hastaneye AKS
tanisiyla yatirilan hastalarin daha yasli, kadin olma olasilig1 daha yiiksek, beyaz olma
olasilig1 daha diisiik olarak saptanmistir. Bu egilimler, STEMI’de NSTEMI’ye kiyasla
azalma ile ilgili bulunmustur [42].

31



Erkeklerle kadinlar karsilastirildiginda, premenopozal kadinlardaki KVH
riskinin yaklasik 10 yas daha gen¢ bir erkeginkiyle esit oldugu belirtilmistir.
Postmenopozal donemde kadinlar i¢in risk artmistir, fakat ayni yastaki erkeklere gore
daha diisiik seyretmeye devam eder. Kontraseptif ilag kullanim1 da kadinlardaki riski
artirmaktadir [46]. Geng AKS hastalarinda cinsiyet karsilastirildiginda, kadinlarda
mortalite oranlari erkeklere kiyasla azalmaktadir. Kadinlarda daha fazla komorbidite,
daha uzun hastane kalig siiresi ve daha yiiksek hastane i¢i mortalite mevcuttur [38].
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Grafik 2.1: TEKHARF ¢alismasi1 2007/08 yillar1 tarama 6rnekleminde koroner
hastalarinda yas dagilimi ve bin yetiskin basina Tiirkiye genelinde 105 Kisinin

koroner hastasi oldugu belirtilmistir [39].

2.3.2.2. Aile dyKkiisii ve genetik

Aile 6ykiisii modifiye edilemeyen bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Aile
Oykiisii pozitif saptanan hastalarda tanimlanan artmig KAH siddeti, yas, cinsiyet veya
herhangi bir diger geleneksel KAH risk faktorii tizerinde artan MI riski ile dogrudan
iliskili saptanmistir [49]. En az bir ebeveyninde erken KVH olanlar (babada baslangi¢
yas1t <55, annede <65 vyasinda), ebeveynlerinde KVH olmayan katilimcilarla
karsilastirildiginda, yasa gore diizeltilmis olasilik oranlari erkekler i¢in 2.6 ve kadinlar
icin 2.3 ile daha yliksek kardiyak olay riski saptanmistir. Aile dykiisii, orta diizeyde
risk altindaki hastalardaki tedavi kararlarinin zor olabilecegi durumlarda klinisyenlere

yardimect olabilir [50].
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KAH’la iliskili en iyi bilinen genetik belirteg olarak 9p21.3 belirlenmistir.
Altmis binden fazla KAH vakasi ile yapilan bir iligki analizi, genom c¢apinda
anlamliliga ulasan 15 lokus tanimlamistir [Tablo 2.2]. Bu analiz, KAH igin duyarlilik
lokuslarinin sayisini 46’a ¢ikarmis ve %5'lik yanlis kesif oran1 ile KAH ile giiclii bir
sekilde iliskili olan 104 bagimsiz varyanti daha tanimlamistir. Bu varyantlar hep
birlikte KAH kalitsalliginin yaklagik olarak %10.6’sin1 agiklamaktadir. KAH’da rol
oynadig1 varsayilan bu genlerin %85’ini olusturan bes etkilesim ag1 ortaya ¢ikmustir.
Bu aglarla eslesen yolaklar, lipid metabolizmasi ve enflamasyonla baglantilidir ve bu
etkinliklerin KAH’nin genetik etyolojisindeki sorumlu roliinii vurgulamaktadir

[51,52].

Tablo 2.2: Koroner hastalik i¢in yaymlanms lokuslar icin CARDIOGRAM'da
iliski kamt1 [52].

Band SNP Gene(s) inregion | n Risk allele | CARDIoGRAM reference

frequency

(risk allele) OR(95%CI) |P OR
1p13.3 | 15599839 SORT! 83,873 | 0.78(A) | 1.11(L08;1.15) 2.89-107° 1.29(1.18; 1.40) 2
1p32.3 | 1511206510 PCSK9 102,352 | 0.82(T) | 1.08(1.05;1.11) 9.10-107% 115 (1.10;1.21) 2
1041 rs17465637— MIA3 25197 | 0.74(C) | 1.14(L09;1.20) 1.36-107% 120 (1.12;1.30) 2
2q33.1 | 156725887 WDR12 77954 | 015(C) | 1.14(109;1.19) 1.12:10°% 116 (1.10;1.22) ¢
3q22.3 | 152306374 MRAS 77,843 | 0.18(C) | L.12(L07;1.16) 3.34-10°% 115 (1.11;1.19) 2
6p24.1 | 1512526453 PHACTRI 83,050 | 0.67(C) | 1.10(L06:1.13) 1.15-10°% 113 (L1.09;1.17)
6q25.3 | 1537982202 LPA 32,584 | 0.02(C) | 154(L36;1.74) 9.62-107 1.92 (1.48;2.49) 2
9p21.3 | 1s4977574° | CDENZA/B ANRIL | 84256 | 0.46(G) | 1.29(123;136) 1351022 1.25(1.18;1.31)- 1.37 (1.26; 1.48) 1€
10q11.21 | rs1746048— CXCL1Z 136416 087(C) | 1.09(107;1.13) 2.12:107% 1.33(1.20; 1.48) 2
12q24.12 | 1s3184504 SH2B3 67,746 | 0.44(T) | 1.07(1.041.10)  6.35.10°% 1.13(1.08;1.18) &
19p13.2 | 151122608 LDLR 49,693 | 0.77(G) | 1.14(1.09;1.18) 9.73-10°1 1.14(1.09;1.19) 2
21q22.11 | 159982601 MRPSE 46230 | 0.15(T) | L.18(L12;1.24) 4.22:107% 119 (1.13;1.27)

*Meta-analizden alinan veriler, **replikasyondan, ***birlesik  analizden,

*#**yalnizca bir ¢caligma alt kiimesinden elde edilen genotiplenmis veriler
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2.3.2.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklara en yaygin ve giiglii sekilde katkida
bulunan risk faktorlerinden biridir. 30 yasindan 65 yasina kadar incelendiginde kan
basincinda ortalama olarak 20 mm Hg sistolik ve 10 mm Hg diyastolik artig mevcuttur.
Baskin olan izole sistolik hipertansiyondur. Tespiti ve tedavisindeki gelismelere
ragmen, 40 yilda hipertansiyon prevalansinda diisiise dair kanit saptanmamuistir.
Hipertansiyon, riski ortalama iki ila ii¢ kat artirarak basta en 6liimciil ve yaygin sekel
olan koroner hastalik olmak {izere tiim major aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
sonuclarina katkida bulunur. Siklikla dislipidemi, insiilin direnci, glukoz intoleransi ve
obezite ile birlikte goriilir ve izole olarak %?20'den daha az oranda saptanir [53].
Framingham calismasi ile, sistolik, diyastolik ve nabiz basincinin géreceli dneminin
yasla birlikte degistigi saptanmistir. 50 yasin altindaki hastalarda diyastolik kan
basinci, KKH riskinin en giiglii belirleyicisidir. 50 ila 59 yaslar arasindakilerde, ii¢
kan basinct gostergesinin timi KKH riskinin karsilastirilabilir 6n gordirictleridir.

Nabiz basinci, >60 yasindakilerde en giiglii 6n gordiiriicti olarak saptanmistir [54].
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Grafik 2.2: Sistolik Kan Basincina ve Diger Risk Faktorlerinin Belirtilen
Seviyelerine Gore Bes Yilda Kiimiilatif Mutlak KVH Riski. KVH riskleri 110,
130, 150 ve 170 mmHg sistolik kan basinci seviyeleri i¢in verilmistir [55,56].
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2.3.2.4. Diyabet

Diyabetli eriskin hastalarda kalp hastalig1 orani, diyabeti olmayanlara gore
erkeklerde 2,5 kat, kadinlarda 2,4 kat daha fazladir [57,58]. Tiirkiye’de 5-6 milyon
kisinin diyabet tanis1 aldig1 gbz 6niine alindiginda, bu rakam yilda 240 bin kisiye denk
gelmektedir ve %6 oranindaki bir hizla artmaktadir. Yeni diyabet gelisme insidansinin
yilda 360 bin oldugunu tahmin edilmektedir. Niifus artis1 ve niifusun yaslanmasinin
yani sira, obezite, sedanter yasam tarzinin yayginlasmasi ve eslik eden kan proteini
islev bozukluklar1 ile otoimmiin etkilesim yeni diyabet gelisiminden sorumludur.
Aclik ve postprandiyal glikoz degerleri erkekte KAH riski icin anlamli degilken,
bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) kadinlarda bu riski bagimsiz ve anlamli bir sekilde
ongormektedir. HDL, bozulmus aglik glikozu gelismesine karsi koruyucu olsa da,
HDL disfonksiyonu CRP yiiksekligi ile birlikte BGT nin diyabete ilerlemesine sebep
olmaktadir [39]. Ilk AKS’den sonra major advers kardiyak olay (MACE) icin risk
faktorlerini degerlendiren ve AKS sonrasi hastalarda risk faktorlerinin prevalansim
inceleyen ¢aligmada, ilk AKS'den hayatta kalan 12686 kisinin 1993-2011 yillarina ait
verileri li¢ y1l boyunca tekrarlayan olaylar ve tiim nedenlere bagl 6liimler agisindan
takip edilmistir. Buna gore, diyabetin MACE gelisimi agisindan yiiksek risk
olusturdugu belirtilmistir [59]. Diyabetik AKS hastalarinin, diyabetik olmayanlara
gore 2 yil sonraki KV 6liim insidansinda 1.8 kat ve MI insidansinda 1.4 kat artis oldugu
gosterilmistir [60].

2.3.2.5. Dislipidemi

Kandaki anormal derecede yiiksek lipid konsantrasyonu olarak tanimlanan
dislipidemi, KVH’in gelisimi ve ilerlemesi i¢in ana risk faktorlerinden biridir.
Dislipideminin tedavi edilebilir olmasiyla birlikte toplam kan kolesteroliiniin istenen
indekslerin tizerindeki prevalansi son on yilda azalmasina ragmen, halen yetiskinlerin
yaklasik %12'sini, Ozellikle de yasamin besinci ve altinci dekatlarindakileri

etkilemektedir [7].

Yiiksek total kolesterol (=240 mg/dL [6.20 mmol/L]), yiiksek LDL kolesterol
(>160 mg/dL [4.13 mmol/L], disiik HDL kolesterol (<40 mg/dL [1.03 mmol/L],
hipertrigliseridemi (>200 mg/dL [2.25 mmol/L]), artmis non-HDL kolesterol, artmig
Lp(a), artmis apolipoprotein C-III, kiigiik yogun LDL parcaciklary, farkh
apolipoprotein E (apoE) genotipleri, KAH riskini etkiler [7].
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Dislipidemi ¢ogunlukla yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye edilebilse de,
ayni zamanda genetik bozukluklarla da iligkili olabilmektedir. Ailesel
hiperkolesterolemi (FH), LDL-c reseptor (LDLR) gen mutasyonlar1 yoluyla LDL’yi
etkileyen ve yiiksek KV risk ile iligkili olan otozomal dominant gegisli bir hastaliktir.
FH, artmis KV riski ve koti sonuglarla iligkilidir [61]. Spesifik genetik
hiperlipidemilerin teshisi i¢in apo E ve FH ile iligkili genlerin genotiplendirilmesi
diistiniilebilir [45].

Ulusal Kolesterol Egitim Programi1 (NCEP) kilavuzlari, sinirda yiiksek (>130
mg/dL) ve yiiksek (>160 mg/dL) serum LDL'si olan bireylerin diger risk faktorlerinin
eszamanli varligina ve mutlak KAH riskine dayali olarak tanimlanmasini ve tedavisini
vurgular [17,62]. Yasam boyu dislipidemi gelistirme riskiyle ilgili yapilan prospektif
bir kohort ¢alismasinda 30 yil i¢inde yiiksek LDL gelisme riski, 50 yasindaki birinin
yasam boyu yiiksek LDL gelistirme riskine esdeger saptanmistir [17].

Aclik trigliseridlerinin(TG), yas, cinsiyet, HDL ve diyabeti igeren geleneksel
risk faktorlerinden bagimsiz olarak olasi KV hastaligiin 6ngoriiciisiic oldugu
belirtilmistir [39]. A¢lik TG diizeyleri, tek degiskenli analizlerde riskle iligkilidir, ama
ozellikle HDL olmak tizere diger faktorler icin diizeltme yapildiginda etkisi azalir.
HDL’nin etkilerinden bagimsiz olarak riskle daha giiclii bir sekilde iliskili olabilecek
olan tokluk TG iizerine odaklanilmistir. Giiniimiizde, TG diizeyleri risk semalar1 igine
dahil edilmemektedir. Mutlak KV risk hesaplamalarina (diger risk faktorlerine ek

olarak) genel olarak az miktarda katkis1 vardir [45].

HDL diizeyi kardiyovaskiiler riski hesaplamak i¢in kullanilir ve diger
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak KVH ve koroner 6liim ile ters iligkilidir.
40 mg/dL’den disiik bir HDL diizeyi aterosklerotik olaylarda bir artis 6ngérmektedir
ve her 1 mg/dL (0,02 mmol/L) azalma i¢in koroner riskin %2-3 oraninda arttig1 tahmin
edilmektedir. HDL'de bir artigin (yaklasik 13 mg/dL [0.33 mmol/L]) mortalitede %30
azalma sagladig1 gosterilmistir. Metabolik sendrom baglaminda, erkeklerde 40 mg/dL
ve kadinlarda 50 mg/dL seviyeleri 'diisiik' olarak kabul edilir. Diisiik HDL
seviyelerine, tiitiin kullanimi, obezite, hareketsizlik, hipertrigliseridemi, tip 2 diyabet
ve yiikksek karbonhidratli diyet gibi edinilmis kosullar neden olur. Diisiik HDL

seviyeleri, beta blokerler veya androjenik steroidler gibi ilaglardan da kaynaklanabilir.
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Apo Al'i kodlayan genlerdeki mutasyonlar gibi genetik anormallikler de HDL
seviyelerini diisiirebilir [62—65].

Non-HDL kolesterol [¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) + orta
yogunluklu lipoprotein (IDL) + LDL], plazma ig¢indeki aterojenik partikiillerin toplam
sayisinin bir tahmini olarak kullanilir. Non-HDL, total kolesterol (TK)’den HDL'yi
cikararak hesaplanir. Non-HDL, 6zellikle diyabet, metabolik sendrom veya kronik
bobrek hastaligr ile kombine olmus hipertrigliseridemide LDL ile karsilastirildiginda
daha iyi bir risk tahmini saglayabilir [45].

Apoliprotein A1 (Apo Al), HDL'nin ana proteinidir ve HDL
konsantrasyonunun tahmininde rol alir. Plazma apo Al, erkekler i¢in 120 mg/dL ve

kadinlar i¢in 140 mg/dL seviyeleri diisiik HDL’ ye karsilik gelir.

Apolipoprotein B (Apo B), aterojeniteye katkida bulunan VLDL, IDL ve
LDL'min baslica apolipoproteinidir. Apo B konsantrasyonu, plazmadaki bu
partikiillerin sayisin1 tahmin etmede kullanilir. Kiigiik yogun LDL' nin yiiksek
konsantrasyonlart durumunda 6zel bir dneme sahiptir. Apo B'nin KV risk tahmininde
LDL'ye esit oldugu prospektif ¢alismalarla gosterilmistir. Apo B, statin denemelerinde
birincil tedavi hedefi olarak degerlendirilmemis ancak, yalnizca bir risk belirteci
olarak degil, ayn1 zamanda LDL' den daha iyi bir tedavi hedefi olabilecegi belirtilmistir
[45].

Lp(a) ek bir risk faktorii olarak tanimlanmis ve LDL ile ortak ozellikler
icermekle birlikte yapisal olarak apolipoprotein(a)igerir. Lp(a)nin plazma seviyesi
biiyiik dlclide genetik olarak belirlenir ve genel popiilasyonda risk taramasi amaciyla
plazma 6l¢iimii 6nerilmez. Yiiksek KVH riski olan veya ailede erken aterotrombotik

hastalik 6ykiisii olan kisilerde Lp(a) 6l¢timii diisiiniilmelidir [45].

Arteriyel hipertansiyonu olan hastalar, eslik edebilecek metabolik bozukluklar
ve dislipidemiler agisindan degerlendirilmelidir. Avrupalilar i¢in tanimlandigi sekliyle
santral obezitesi olan hastalar (bel ¢evresi erkeklerde >94 cm (Asyal1 erkekler i¢in 90
cm) ve kadinlarda >80 ¢cm’ den fazla) veya viicut kitle indeksi (VKI) >25-30 kg/m2
(fazla kilolu) veya >30 kg/m2 (obezite) olan kisiler de dislipidemi agisindan
taranmalidir [45].
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Vaskiiler hastalikta lipid degerlendirmesi, a¢ kalmaya gerek kalmadan ve
TG’den bagimsiz olarak ya total ve HDL kolesterol diizeylerinin ya da
apolipoproteinlerin Olgiilmesiyle basitlestirilebilir. TG konsantrasyonu, HDL, non-
HDL ve kadinlarda ve a¢ olmayan kosullar altinda diger standart risk faktorleri kontrol
edildikten sonra KKH riski ile bagimsiz olarak iligkili degildi. Bu nedenle, toplum
capinda vaskiiler risk degerlendirmesi i¢in, TG 6l¢iimii, HDL ve toplam kolesterol

bilgisi goz oniine alindiginda vaskiiler risk hakkinda ek bilgi saglamaz [66].

Total kolesterol (TK) ve LDL yiiksekligi, 6zellikle yasam tarzi degisiklikleri
ve ilag tedavileri ile degistirilebildigi i¢in dislipidemi tedavisinin birincil hedeflerinde
yer alir. TK ve LDL'yi azaltmanin KVH'1 onleyebilecegini gdsteren kanitlar, coklu

randomize kontrollii ¢alismalarin sonuglarina dayali olarak giiglii ve ikna edicidir [45].

Dislipideminin sekonder nedenleri arasinda, hipotiroidizm, obstriktif
karaciger hastaligi, nefrotik sendrom, bobrek yetmezligi, kontrolsiiz diyabet ve tiitiin
veya alkol kullanimi bulunmaktadir. Cesitli ilaglar da dislipidemiye neden olabilir. Ilag
tedavisine baglamadan 6nce sekonder nedenleri géz ontinde bulundurmak dnemlidir.
Sekonder nedenin tedavisi lipid diisiiriicti tedaviyi gereksiz kilabilir ve lipid diisiiriicii
ilaclar da bu kosullara sahip kisilerde etkisiz olabilir. Lipid anormalliginin nedeninin
bir ila¢ oldugundan siipheleniliyorsa, tedaviyi kesmeden 6nce yarar zarar iligkisi goz

ontinde bulundurulmasi 6nerilir [7].
2.3.2.6. Sigara

Ozellikle lipit peroksidasyonuna yol agan oksidatif stres, sigara kullanimiyla
iliskili ana patolojik mekanizma olarak kabul edilir. Sigara i¢enlerde LDL'min
oksidasyona kars1 artan duyarliligi ve daha yiiksek ox-LDL seviyeleri gosterilmistir.
Sigara, oksidatif stresi yalnizca dumanda reaktif oksijen radikallerinin tiretimi yoluyla
degil, ayn1 zamanda antioksidan savunma mekanizmalarini zayiflatarak da artirabilir.
Bu durum, sigara kullanimini1 vaskiiler hastalikla iliskilendiren 6nemli bir nedensel

mekanizma saglamaktir [67].

Sigara igen bir kisinin kalp krizi gecirmesinin, sigara igmeyen bir kisiden
sadece daha olas1 olmakla kalmadig1, ayn1 zamanda hayatta kalma olasiliginin da daha
yiiksek oldugu durum, "sigara igenlerin paradoksu" olarak adlandirilir. Sigara igenlerin
sigara icmeyenlere kiyasla STEMI sonrasinda daha diisiik mortaliteye sahip olduklar
gosterilmistir. Sigara icenlerin daha biiylik bir trombiis yiikiine sahip olabilecegi ve
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intravendz trombolizin daha fazla etkinligine yol agabilecegi bu paradoksun
aciklamasinda belirtilmistir. Ayrica, sigara icenler daha gen¢ olma egilimindedir ve
igmeyenlere gore daha olumlu temel 6zelliklere sahiptir. Sigara kullaniminin STEMI
sonrasinda erken sagkalim acgisindan bagimsiz bir prognostik faktér olmadig

diistiniilmektedir [68,69].

Sigara igmeye devam eden hastalarda, birakanlara gore AKS sonrasi yeniden
enfarktlis veya oliim riski yaklasik %30 daha fazladir. Cok az hasta farmakoterapi ile
bile uzun vadede sigaray1 birakabilmektedir. Sigaray1r birakan hastalarin 2/3'tinden
fazlas1 bir yil iginde sigara kullanimima yeniden baglar. Cogu hasta ya
motivasyonsuzdur ya da birakma girisiminde bulunmaz. Hastaneye yatirilan
hastalarda AKS'den sonra sigarayi birakmaya yonelik farmakoterapilerin kullanimina
iligkin yeni klinik ¢alisma verileri umut verici sonuglar géstermistir. Sigaray1 birakan,
diyet ve egzersiz yapan bireylerde, KV olaylarin tekrarlama riskinin énemli 6lgiide
daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu olumlu sonuclar erken donemde (<6 ay) goriiliir
ve her davranig degisikliginden elde edilen fayda katki saglar. Hastalarin olay sonrasi
bakiminda erken yasam tarzi degisikligine, diger ikincil koruyucu ilaglar ve invaziv
stratejiler kadar fazla bir 6ncelik verilmesi gerektiginin ve bunlar sistematik olarak

gelistiren programlarin olusturulmasinin énemi belirtilmistir [70,71].

Esrar kullanimi, sempatik sinir sistemi stimiilasyonu ve parasempatik sinir
sistemi inhibisyonu ile kalp atis hizinin ve kan basincinin yiikselmesine neden olur.
Vaskiiler enflamasyon, trombosit aktivasyonu ve karboksihemoglobin iiretimi, esrar
kullaniminin potansiyel yan etkileri olarak ©ne siiriilmiistiir. Bu nedenle, esrar

kullanimi ile AKS arasinda bir iligki oldugu belirtilmistir [72].

Kokain kullanimi, KAH’1 olmayan genglerde bile AMI ile iligkilidir ve kronik
kokain kullanimi aterosklerozu ve siddetli KAH’1 hizlandirabilir. Yine de akut gogiis

agrist ve eslik eden kokain kullanimi olan hastalarda advers sonug oranlar1 diigiiktiir
[73].

2.3.2.7. Obezite, fiziksel inaktivite, diyet

Obezite ile ilgili olarak, kilavuzlar ideal VKI'nin 25 kg/m? olmasim ve bel
cevresi erkeklerde >102 ¢cm ve kadimnlarda >88 cm oldugunda, VKI >30 kg/m? ise
viicut agirhiginin azaltilmasini onerir. Obezite, geng yasta KAH gelisimi, daha yiiksek
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morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmistir. VKI arttikca KVH riskinin daha hizl
artt1g1 ve 27 kg/m?'den fazlaysa iistel hale geldigi kabul edilmelidir [45,74].

Asiri kilolu ve obez hastalarda normal kilolu hastalara gére AKS sonras1 %30
daha diisiik mortalite saptanmasi ve siddetli obezitesi olan hastalarda da benzer
sonuclarin goriilmesi, KAH’da “obezite paradoksunun” olast varligini diisiindiiriir.
Fazla kilolu ve normal kilolu bireyler arasindaki genel mortalite farkinin daha ¢ok
koroner hastalik disinda eslik eden diger komorbiditelere bagli oldugu sdylenebilir

[75].

Abdominal obezite, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi olan hastalarda
metabolik sendrom oldugu kabul edilir ve bu kisilerde insiilin direnci ile birlikte KAH

riski belirgin sekilde artmistir [76].

Fiziksel aktivitenin KV hastaliklara ve tiim Olimlere bagli koruyuculugu
belirtilmistir. Egzersizin, HDL’de yiikseltici, kan basincini azaltici, daha az insiilin
direnci ve kilo kayb1 gibi ¢esitli faydali etkileri vardir. INTERHEART g¢alismasinda
belirtildigi lizere; haftada 4 saat veya daha fazla diizenli olarak orta diizeyde (yiirlime,
bisiklete binme veya bahgecilik) veya yorucu egzersiz (kosu, futbol ve siddetli ylizme)
yapan kisiler fiziksel olarak aktif olarak degerlendirilmistir. Diizenli alkol kullanimu,
haftada ii¢ veya daha fazla kez tiiketilmesi olarak tanimlanmistir. Giinliik meyve veya
sebze tliketiminin, orta veya agir fiziksel egzersizin koruyucu oldugu belirtilmistir.
Haftada ii¢ veya daha fazla alkol tiiketiminin koruyucu oldugu belirtilmistir ancak,
MTI’1 6nlemek icin orta diizeyde alkol tiiketiminin tesvik edilmesi, kiiltiirel veya dini
nedenlerle bir¢ok toplum i¢in kabul edilebilir olmayabilir ve agir igicilerin oraninm

artirabilir, ayrica inme, baz1 kanserler, siroz gibi diger hastaliklarin riskini artirabilir

[44].
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Tablo 2.3: Tiirklerde koroner olaylar ¢cok degiskenli Cox regresyon analiziyle

ongorme [39].

Nisbi risk % 95 GA Nisbi risk %95 GA
Erkek n=209/1424 Kadin n=227/1502
Yas, 11yl 1.52 1.33; 1.75 1.48 1.28;1.69
Diyabet varhg 1.83 1.20; 2.81 3.24 2.24; 469
Total kolesterol, 36/38 mg/dL 1.48 1.29; 1.65 1.35 1.16; 1.52
Sistollk KB, 22/25 mmHg 1.42 1.24; 1.61 1.35 1.19; 1.52
HDL-kolesterol, 11/12 mg/dL 0.80 0.69;0.93 0.77 0.66; 0.88
Sigara terk vs. lcmemls 1.26 0.86; 1.85 0.84 0.39; 1.79
Sigara Icen vs. lcmemis 1.44 1.03;2.02 0.90 0.60; 1.34

Baslangcta divabet 78 E, 95 K'da vardh, 748 E, 285 K sigara icicisiydi.
Baslangic ve son donemilerdekd sigara icicliginde wyuma yonelik kappa 0.70 (p<0.001) idi.

Ortalama 52 yasindaki 2926 yetiskinin, koroner olaylar agisindan 3.7 yillik
izlemesinde, Tablo 2.3 de belirtildigi gibi nisbi riskler ele alindiginda diyabet varligi
her iki cinsiyette de en giiclii etken olarak ortaya ¢ikmaktadir. HDL 1limli bir
koruyuculuk sergilerken, erkekte baslica ii¢ faktor 1.5 nisbi riske yaklasan oranlar
vermektedir. Kadinda ise, sistolik kan basinci ile total kolesterol %35 oraninda birer
risk yikii bindirirken, sigara igiciligi anlamliliga ulagsmayan %10 dolaymnda

koruyuculuk egilimi gostermektedir [39].

2.3.3. Akut koroner sendrom tiirleri

Akut koroner sendrom, siddetli mitral yetersizlik gibi mekanik
komplikasyonlar, iskemiye bagl kardiyojenik sok ile elektriksel veya hemodinamik
instabilite ve kardiyak arrestten, bagvuru aninda agris1 olmayan hastalara kadar uzanan
genis bir klinik spektruma sahiptir [33]. NSTEMI, STEMI ve anstabil anjina (USAP),
ic geleneksel AKS tiiriidiir. Hs-Tn testinin yaygin kullanimi, 6nceden anstabil anjina
tanis1 almis hemen hemen tiim hastalarda anstabil anjina tanisint NSTEMI olarak
degistirmistir. Geleneksel olarak, anstabil anjina, yiiksek bir biyobelirteg seviyesinin
yoklugunda klinik ve EKG bulgularinin varligi olarak tanimlanmistir. Hs-Tn yiiksek
seviyeleri iskeminin neden oldugu miyokardiyal hiicre 6liimiiniin varligint dogrular.
Bu hastalarin neredeyse tamami, EKG'de STEMI paterni gostermez, bu nedenle
NSTEMI olarak tan1 alirlar [38].

Hastalar1 NSTEMI veya STEMI olarak siiflandirmanin temel nedeni, her

birinin klinik yonetiminin farkli olmasidir.
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2.3.3.1. ST elevasyonu olan miyokard enfarktiisii (STEMI)

Akut baslangi¢ch ve 20 dakikadan uzun stireli kalic1 gogiis agris1 ve EKG’de
ST segment yiikselmesi olan hastalar STEMI olarak tanimlanir. Genellikle total veya
subtotal koroner arter okliizyonunu yansitir. Bununla birlikte, AKS baglangicindan
sonraki 1 saat i¢inde bagvuran hastalarin yaklasik %50'sinde, STE'li derivasyonlarda,
Ozellikle 6n derivasyonlarda, halihazirda Q dalgalar1 vardir. Bu Q dalgalarn gegici
olabilir ve geri doniisiimsiiz hasar1 temsil etmeyebilir. STEMI hastalarinda tedavinin
temel dayanagi, primer perkiitan koroner girisim (PCI) veya uygun zamanda
(120dakika igerisinde) mevcut degilse fibrinolitik tedavi ile hemen reperfiizyondur.
Yaslilara gore genclerde ve kadinlara kiyasla erkeklerde STEMI'nin daha yaygin
oldugu belirtilmistir. Bir¢ok 6liim, ventrikiiler fibrilasyona (VF) bagli olarak STEMI
baslangicindan sonra erken donemde ve genellikle hastane disinda gelisir. Bu nedenle,
MI siiphesi olan hastalara bakan tiim tibbi ve paramedik personelin defibrilasyon
ekipmanina erisimi vardir ve kardiyak yasam destegi konusunda egitimlidir. Bu

hastalarda EKG izlemesinin derhal uygulanmas1 gerekir [77,78].
2.3.3.2. ST elevasyonu olmayan miyokard enfarktiisii (NSTEMI)

Akut baglangich ancak kalict olmayan gogiis agrist olan hastalar ve EKG’de
ST segment yiikselmesi olmayan hastalar NSTEMI olarak tanimlanir. Gegici ST
segment yiikselmesi, kalic1 veya gegici ST segment depresyonu, T dalga inversiyonu,
diiz T dalgalar1 veya T dalgalarinin psddonormalizasyonunu igerebilen EKG
degisiklikleri ya da %30 oraninda baslangicinda normal bir EKG saptanabilir. Devam
eden miyokard iskemisi ve sol dal bloguna (LBBB) iliskin yiiksek klinik siiphesi olan
hastalar, LBBB'nin 6nceden var olup olmadigina bakilmaksizin STEMI hastalarina
benzer sekilde yonetilmelidir. Buna karsilik, hemodinamik olarak stabil LBBB olan
hastalarda, basvuru aninda yapilan hs-cTn T/I 6l¢limiiniin sonucu acil koroner
anjiyografi kararina dahil edilmelidir. Sag dal blogu (RBBB) olan hastalarda, ST
yiikselmesi STEMI'nin gostergesiyken, dI, aVL ve V5-6'daki ST segment depresyonu
NSTEMI'nin gostergesidir [33].

2.3.3.3. Anstabil anjina pektoris (USAP)

Akut gogiis agrisi ile bagvuran ve EKG’ de ST elevasyonu olmayan hastalar
USAP olarak tanimlanir. USAP’1, NSTEMI’den aywran oOzellik kardiyak
biyobelirteglerin serumda normal olarak ol¢lilmesidir. USAP’ta koroner kan akisini
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engellemesi beklenmeyen <%50 aterosklerotik plak saptanir. USAP her yil bir
milyondan fazla hastaneye yatisa neden olmaktadir. NSTEMI hastalariyla ayn1 tedavi
yaklasgimi uygulanmaktadir. NSTEMI'li hastalarin yaklasik %35-50's1 ileriki donemde
medikal tedaviye ragmen tekrarlayan iskemi riskine sahiptir, bu sebeple ciddiye
alimmalidir. Tanm1 ve tedavideki herhangi bir gecikme prognozu olumsuz
etkileyebileceginden, hastalarda AKS tanisinin belirlenmesi 6nemlidir. Atlanan USAP
nedeniyle gbzden kacan bir ML, tiim iddialarin yaklasik %20'sini olusturan, doktorlara
kars1 agilan malpraktis davalarinin en yaygin nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. Bu sebeple, acil servisten daha erken taburculugu uygun olan diisiik riskli
hastalar1 belirlemeye yardimei olmak iizere goglis agrist olan hastalar1 MACE
acisindan kisa vadedeki riske gore degerlendirmek icin acil servis hekimleri tarafindan

tasarlanmis hizli risk siniflandirma araglar1 gelistirmistir [33,79].
2.3.4. Akut koroner sendrom tanisi
2.3.4.1. Hikaye ve fizik muayene bulgulari

Gogiis agrist, acil servis bagvurularinin en yaygin nedenlerinden biridir ve
AKS’de birincil belirtidir. Erken teshis edilmesi gereken ve hayati tehdit eden bir tani
olmasi sebebiyle AKS’de miyokard iskemisine bagli gogiis agrisiin tipik klinik
belirtileri ayirici tanida sorgulanmalidir. AHA giincel kilavuzunda belirtilen anjina
pektoris, yogunlugu giderek artan sekilde ortaya ¢ikan (birka¢ dakika iginde),
genellikle stresle tetiklenen veya istirahatte ortaya ¢ikan, karakteristik yayilimi (sol
kol, boyun, ¢ene) olan ve bazi semptomlarin eslik ettigi (nefes darligi, bulanti, bas
donmesi) retrosternal goglis agrisi olarak tanimlanir. Aktif olarak tedavi edildiginde

veya kendiliginden ¢6ziimlendiginde birkag dakika i¢inde yok olur [80].

"Tipik" olarak iskemik vasifli agridan bahsedildiginde, Sternum arkasinda
hissedilen, sol kol ve sag omuza, boyun ve g¢eneye yayilabilen, aralikli olarak
genellikle birkag dakika siiren veya kalic1 ve 6zellikle lokalize olmayip yaygin olarak
hissedilen, eforla tetiklenen ve buna anksiyete, nefes darligi ve bogulma hissi eslik
eden, baski tarzinda bir agridan(anjina) s6z edilir. Diyaforez, bulanti, 6zellikle
epigastrik bolgede karin agrisi ve senkop gibi baska belirtiler de anjinaya eslik
edebilmektedir. Geleneksel 6greti, anjinal agrinin iki ila 10 dakika, kararsiz anjina
agrisiin 10 ila 30 dakika siirmesi ve AMI'den kaynaklanan agrinin genellikle 30

dakikadan uzun siirmesidir [73]. Ust sirt agrisi ve yorgunlugun AKS sirasinda yaygin
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olarak bildirilen semptomlar oldugunu ve hastalarin %30 kadarinda gogiis agrisi
yasamadig1 bildirilmistir. Goglis agrisinin AKS i¢in sensitif bir semptom olmasina
ragmen ¢ok spesifik olmadig1 belirtilmistir. Atipik belirtiler daha ¢ok yash (75 yas
iistii) hastalarda, kadinlarda, diyabet, kronik bobrek yetmezligi veya demansi olan
kisilerde gozlenmektedir. Calismalar “atipik” semptomlarin, MI agisindan
degerlendirilen kadinlarda daha sik oldugunu ve MI’1 olan erkeklerle kiyaslandiginda,
daha distk tan1 olasiligina ve daha gec¢ tedaviye katkida bulunabilecegini
gostermektedir. Otuz yillik arastirmalar, semptomlarda cinsiyet farkliliklari
bulunmasina ragmen, bunlarin az oldugunu ve risk smiflandirmasina anlaml
katkilarinin olmadigimi diisiindiirmektedir. "Atipik" semptomlar AKS'yi ekarte
edemezken "tipik" semptomlar AKS tanisin1 koydurmaz. Bu nedenle, klinisyenlerin
ya tipik ve atipik terimlerini kullanmay1 birakmalar1 ya da erkeklere kars1 kadinlar gibi
referans grubunu goz oniinde bulundurmalart 6nerilmektedir. Bir hastada AKS ile
uyumlu semptomlar varsa ve alternatif bir neden tanimlanamiyorsa, klinisyenler acil
PCI icin kardiyak kateterizasyon laboratuvarinin aktivasyonu amaciyla klinik karar
verme siirecini yonlendiren EKG ve biyokimyasal belirteglerin elde edilmesini goz

ontinde bulundururlar [5,81-83].

Fizik muayene ile Oncelikli olarak, miyokard iskemisinin tetikleyici
nedenlerini belirlemek ve akut iskemik olaymm kardiyojenik sok gibi fatal
hemodinamik sonuglarini degerlendirmek hedeflenmistir. Hastalarin ¢ogunda 6zellikli
bir fizik muayene bulgusu olmasa da genis iskemi alanini gosteren bulgular arasinda;
terleme, soluk ve soguk cilt, bradikardi ya da tasikardi, {i¢iincii kalp sesi, pulmoner
O0deme bagli baziler raller ve hipotansiyon saptanabilir. Olast aort diseksiyonunu
diisiindiiren esit olmayan nabizlar veya aortik regiirjitasyona bagli murmur ya da akut
perikarditi diislindiiren perikardiyal siirtlinme sesi gibi fizik muayene bulgulari ayirici
taniy1 belirlemede de yardimci olabilecek ipuglart saglayabilir [84]. Hikaye ve fizik
muayene tek basgina bir hastanin AKS riskini genel olarak kabul edilebilir bir diizeye
(<%1) indiremez [83]. Ayirici tanida diisiiniilebilecek hastaliklar Tablo 2.4’te

listelenmistir.
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Tablo 2.4: Gogiis agris1 olan hastalarda ayirici tani [33,84].

Kardiyak Gastrointestinal
Kardiymiyopatiler Kolesistit
Miyoperikardit Peptik iilser hastalig
Akut kalp yetmezligi Non-perfore
Hipertansif aciller Perforasyon
Aort kapak stenozu Gastrodzofageal reflii hastaligi
Takotsubo sendromu Yemek borusu spazmi
Koroner spazm Boerhaave sendromu
Kardiyak travma (mediastinit ile birlikte 6zofagus riiptiirii)
Pankreatit
Vaskiiler Psikiyatrik/ Diger
Aort diseksiyonu Depresyon
Semptomatik aortik anevrizma Anksiyete bozuklugu/panik atak
Inme Somatizasyon ve psikojenik agri bozuklugu
Anemi
Herpes
Pulmoner Ortopedik
Pnémoni Kas iskelet sistemi bozukluklari
Pulmoner emboli Gogiis travmast
Tansiyon pnomotoraks Kas hasari/enflamasyonu
Plorezi Kostokondrit
Servikal spinal patolojiler

2.3.4.2. Elektrokardiyogram

Tan1 odakli hikaye ve fizik muayene ile birlikte, gogiis agris1 gibi AKS ile
uyumlu semptomlari olan hastalarin ilk degerlendirmesinde ve triyajinda EKG ‘nin
¢ok onemli bir rolii vardir. Mevcut kilavuzlar, acil servis bagvurusundan sonraki ilk 10
dakika ig¢inde 12 derivasyonlu bir EKG ‘nin deneyimli bir doktor tarafindan
gerceklestirilmesini ve yorumlanmasini onermektedir. Ayrica, ilk tibbi temastan
reperfiizyon tedavisine kadar gegen siireyi kisaltmak icin EKG'nin hastane oncesi
yorumlanmasi tesvik edilmektedir. Akut koroner okliizyonu olan bazi hastalarin
STE'siz bir baslangic EKG'sine sahip olabilecegine gz oniinde bulunduruldugunda,
tekrarlayan EKG kayitlarinin veya ST segmentinin izlenmesi ve ayrica ek olarak
posterior gogiis derivasyonlarinin (V7-V9) kullanilmasi tavsiye edilmistir [77,78].
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EKG'nin standart kalibrasyonu 10mm/mV'dir. Bu nedenle 0.1mV, dikey

eksende 1mm kareye esittir.

ST segment yiikkselmesinin (J-noktasinda oOlg¢iilen) koroner arter akut

okliizyonunu diistindiirdiigii durumlar [78];

<40 yas erkeklerde >2.5 mm ST segment yiikselmesi olan en az iki bitisik
derivasyon

>40 yasindaki erkeklerde >2 mm ST segment yiikselmesi olan en az iki bitigik
derivasyon

Kadinlarda V2-V3 derivasyonlarinda >1.5 mm ve/veya diger derivasyonlarda
>1 mm [sol ventrikiil (LV) hipertrofisi veya sol dal blogu yoklugunda)]
Inferiyor MI olan hastalarda, eslik eden sag ventrikiil (RV) MI belirlemek igin
sag prekordiyal derivasyonlarda (V3R ve V4R) ST segment yiikselmesi
V1-V3 derivasyonlarinda ST segment depresyonu, terminal T dalgasi pozitif
oldugunda (ST segment yiikselmesi esdegeri)

V7-V9 derivasyonlarinda >0.5 mm ST-segment yiikselmesi

Sol dal blogu ve iskemik semtomlarin varligi

Sol ana koroner arter okliizyonunu gosteren 8 veya daha fazla derivasyonda >1
mm ST depresyonunun varligi ve eslik eden aVR ve/veya V1'de ST segment
yiikselmesi

Kalp pili olan hastalarda ventrikiiler pacing'e bagimli degilse pili yeniden
programlama ile intrinsik kalp ritmi sirasinda EKG degisikliklerinin

degerlendirilmesi invaziv incelemeyi geciktirmeden diistiniilebilir.
Iskemik olmayan ST elevasyonunun ortak paternleri [77] ;

Sol ventrikiil hipertrofisine (LVH) sekonder STE

Ileti kusuruna sekonder STE (LBBB ve nonspesifik intraventrikiiler ileti
gecikmesi (IVCD)

Erken repolarizasyon paterni (anterolateral derivasyonlarda gentikli J noktasi)
Normal STE varyant1 (iskemik olmayan ST elevasyonu esas olarak V2—-V3)
Konkav STE

Eski miyokard enfarktiisii/anevrizma

Spontan reperfiize miyokard enfarktiisii
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e Perikardit

e Brugada sendromu

e Wolf-Parkinson-White sendromu
e Takotsubo kardiyomiyopatisi

e Hiperkalsemi

e Hiperkalemi

Iskemik olmayan ST elevasyonu nedeniyle PCI protokoliiniin yanlis
aktivasyonu olan hastalarin rapor edilen yiizdesi, %14'ten %40'a kadar degismektedir.
Bu oran biiyiik 6l¢iide popiilasyondaki anormal baslangi¢ EKG'lerinin prevalansina
baglidir. Makul hedef olarak <%>5'lik uygunsuz PCI aktivasyonu orani onerilmistir

[77].

2.3.4.3. Biyobelirtecler

Biyobelirtecler, AKS siiphesi olan hastalarda klinik degerlendirme ve EKG'
dan sonra triyaj, risk siniflandirmasi ve taniy1 belirlemede hasta yonetiminde yer alir.
Son altmis yilda, laboratuvar belirteglerinin kullanimi gelisen teknolojiyle birlikte
degisti. Erken biyobelirteg degerlendirmesi, aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrojenaz (LDH) ve kreatin kinazin (CK) toplam enzim aktivitesinin 6l¢iimiinii
kapsarken yillar i¢inde elektroforezdeki ilerlemeler hem CK hem de LDH'nin daha
kardiyo-spesifik izoenzimlerinin tanimlanmasma, bodylece CK-MB ve LDH-1

analizlerinin ortaya ¢ikmasina yol agti.

Glinlimiizde, kardiyak troponinler miyokardiyal nekroz i¢in en yiiksek
duyarliliga ve 6zgiilliige sahiptir. AMI teshisinde biyokimyasal altin standardi temsil
etmektedirler. Tanida tek bagina klinik degerlendirme ve EKG yetersiz kalabilir. Bu
nedenle, kardiyomiyosit hasarini gosteren ve tercihen kardiyak troponin (cTn) | veya

T gibi biyobelirteglerin 6lgtimii, AKS siiphesi olan tiim hastalarda zorunludur [85].

Yiiksek hassasiyetli CRP, midrejyonel pro-adrenomedullin, biiylime
farklilasma faktorii-15 (GDF-15), kalp tipi yag asidi baglayict protein (h-FABP),
myozin baglayic1 protein C ve kopeptin gibi prognostik degeri olan diger
biyobelirtegler AKS tanisinda rutin olarak kullanilmamaktadir [33].
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B-tip Natriiiretik Peptit (BNP), AKS’li hastalarin prognozunda etkili bir
biyobelirtegtir. NSTEMI-AKS’li hastalarda artmis NT-proBNP seviyeleri ile uzun ve
kisa donem mortalite riskleri arasinda bir iliski oldugu GUSTO-IV c¢alismasi ile
goOsterilmistir [86].

2.3.4.3.1. Aspartat aminotrasnferaz(AST) ve laktat dehidrogenaz(LDH)

Gegmiste AMI tanisinda kullanilan ilk biyobelirtegc olan aspartat
aminotrasnferaz (AST)’nin, AMI'den 3-4 saat sonra kandaki seviyesi ylikselmeye
baglar, 15-28 saatte maksimum degere ulasir ve 5 giin i¢inde normal degerlere doner.
AMI i¢in yiliksek duyarliliga ragmen, kalp dokusuna spesifik olmayan bir
biyobelirtegtir. Hepatik konjesyon, konjestif kalp yetmezligi, miyokardit, elektriksel
kardiyoversiyon, perikardit, tasiaritmiler, pulmoner emboli ve soka ikincil olarak da
aktivitesi artabilir [87,88].

Neredeyse tiim dokularda bulunan LDH ve izoenzimi LDH-1"nin AMI'den 5-
10 saat sonra kandaki seviyesi artar, maksimum degerine 60-144 saatte ulasir ve 12
glinde normal degerlere doner [87,88]. Giiniimiizde rutin olarak AST ve LDH’in AKS

tanisinda kullanimi yoktur.
2.3.4.3.2. Kreatin kinaz (CK) ve MB izoenzimi (CK-MB)

Kreatin kinaz (CK) ve MB izoenzimi (CK-MB) sitozolde bulunur ve yiiksek
enerjili fosfatlarin mitokondriye girip ¢ikmasini saglar. CK aktivitesi, miyosit
hasarinin potansiyel bir biyolojik belirtecidir. AMI'den 3-9 saat sonra kandaki seviyesi
yiikselir, 10-20 saatte maksimum degere ulastir ve yaklasik 72 saat i¢cinde normal
degerlere doner. AKS baglangicindan sonraki 72 saat iginde kan alindiginda tanida
%98'lik bir duyarhlik bildirmistir. Ayrica, liclincii giinde CK aktivite dl¢limii yiiksek
olan hastalarin daha kotii prognoza sahip oldugu da belirtilmistir [87,88].

Kalp kasi1 yikimi ile CK-MB seviyesi kanda artmaya baslar ve gogiis agrisinin
baslamasindan 4-9 saat sonra serumda yiikselir, yaklasik 24 saatte pik yapar ve 48-72
saatte baslangi¢ degerlerine doner [89]. CK/CK-MB testinin artik acil servislerde
kullanimi sinirhidir, ¢linkii troponin testiyle karsilagtirildiginda duyarsizdir ve EKG’de
Q dalgasinin  varligit akut miyokard hasar1 yOnetimini belirlemek igin
kullanilmamaktadir. AKS'den siiphelenilen hasta i¢in ilk tarama testi olarak CK-MB

kullanimi, yiiksek hassasiyetli troponin testi mevcutsa onerilmemektedir [83,90,91].
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Buna karsilik, CK-MB’nin troponin ile kiyaslandiginda MI sonras1 daha hizli bir diisiis
gosterdigi ve miyokard hasariin zamani ve erken reinfarktiisiin saptanmasi i¢in fayda

saglayabilecegi son ESC klavuzunda belirtilmistir [33].
2.3.4.3.3. Miyozin baglayici protein C ve kopeptin

Kopeptin, vazopressin ile birlikte hipofizden salgilanir. AMI hastalarinda
endojen strese bagli olarak erken donemde kopeptin seviyesinin dakikalar iginde
artmasi, miyokard hasarinin tanisal ve prognostik bir belirteci olarak
kullanilabilecegini gdsterir. Kopeptinin rutin olarak kullanimi yiiksek hassasiyetli
troponin testi mevcutsa dnerilmemektedir, ¢linkii AKS’ nin erken tanisinda ek bir katk1
saglamadig1 belirtilmistir. Miyozin baglayici protein C, kardiyak troponine alternatif
olarak veya kardiyak troponinle kombinasyon halinde NSTEMI tanisinda deger
saglayabilir [33,89,92].

2.3.4.3.4. Yiiksek hassasiyetli troponinler

Kardiyak troponinler, kardiyomiyosit hasarin1 gostermede CK, CK-MB ve
miyoglobinden daha duyarli ve spesifiktir. Miyokard iskemisinde, saglikli bireylerin
99. persentilinin lizerinde kardiyak troponin dinamik yiikselmesi Ml'y1 gosterir.
Troponin semptom baslangicindan sonra hizla yiikselir (yliksek hassasiyetli testler
kullaniliyorsa genellikle semptom baslangicindan itibaren 1 saat iginde) ve genellikle
birkag gilin boyunca yiiksek kalir. Troponin I ve C, Miyokard hasarindan 6-8 saat sonra
dolagima salinirlar, 12-24 saatte pik yapar ve 7-10 giin boyunca yiiksek kalirlar. Ml
tespitinde hs-cTn seviyesinde %4 mutlak ve %20 rolatif artis ve kararsiz anjina
tanisinda buna karsilik gelen bir azalma tespit edilir. M1 i¢in iist referans sinirinin bes
katinin {izerindeki artiglar yiiksek (>%90) pozitif prediktif degere sahiptir. Ust referans
smirinin 3 katina kadar olan artiglar, AMI i¢in yalnizca simirlt (%50-60) pozitif
prediktif degere sahiptir. Saglikli bireylerde dolasimda artmis kardiyak troponin
diizeylerinin saptanmasi yaygindir. Troponin konsantrasyonunu etkileyen dort
degisken vardir: yas (saglikli geng ve saglikli yashlarda %300’e varan degiskenlik),
bobrek yetmezligi (cok yiiksek ve c¢ok diisiik GFR’li hastalarda %300’e varan
degiskenlik), gogiis agris1 baslangici (>%300) ve cinsiyet (erkekte yaklasik %40)
[33,91,93].

Diger bir¢ok kardiyak patoloji de kardiyomiyosit hasarina ve kardiyak troponin
yiikselmelerine neden olabilir. En sik goriilenleri, tasiaritmiler, kalp yetmezligi,
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hipertansif acil durumlar, miyokardittir. Kronik koroner sendromlar (KKS) veya
hipertansif kalp hastalig1 gibi kardiyak bozukluklarda, ¢cogunlukla bobrek fonksiyon
bozuklugu olan yash hastalardaki troponinde yilikselmeler birincil olarak bozulmus
klirense atfedilmemeli ve zararsiz olarak kabul edilmemelidir. Aort diseksiyonu ve
pulmoner emboli gibi gogiis agrist ile kendini gdsteren yasami tehdit eden diger
durumlar da kardiyak troponin konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden olabilir ve

ayirici tanmida diistintilmelidir [33].

Gogiis agrisinin baglangicindan hemen sonra basvuran hastalarda hs-cTn
Ol¢timii geleneksel tahlillere kiyasla, MI erken tanisinin dogrulugunu artirmaya ve
taniy1 dislama ya da dahil etmeye olanak saglar. Klinik bulgular ve EKG bulgular1 ile
degerlendirilen ardisik iki troponin Ol¢iimii kullanildiginda taninin gecikme orami
onemli derecede azalacaktir ve boylece acil serviste kalis stiresi kisalacak ve maliyetler
azalacaktir. Hizli dahil etme ve diglama algoritmalar1 olan 0 h/1 h (en iyi segenek, 0.
ve 1. saatte kan alinir) ve 0 h/2 h (ikinci en 1iyi segenek, 0. ve 2. saatlerde kan alinir)
algoritmas1 erken taburcu ve poliklinik takibi i¢in uygun adaylarin tanimlanmasini
saglayacaktir [Sekil 2.3]. Dahil olma kriterlerini kargilayan hastalarda MI i¢in pozitif
prediktif deger yaklasik %70-75°tir. MI disindaki tanilart olan ve dahil edilen
hastalarin ¢ogu, dogru tan1 igin genellikle invaziv koroner anjiyo (ICA) veya kardiyak

manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi gerektirir [33].
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2.3.4.4. Goriintiileme
2.3.4.4.1. Transtorasik ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), acil servislerde rutin olarak bulunmali ve
egitimli doktorlar tarafindan yapilmali/yorumlanmalidir. Miyokardiyal iskemi veya

nekrozu diistindiiren anormallikleri (segmental hipokinezi veya akinezi) belirlemek

51



icin yararlidir. Ayrica akut aort diseksiyonu, perikardiyal eflizyon, aort kapak stenozu,
hipertrofik kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu veya akut pulmoner emboliyi
diisiindiiren sag ventrikiil dilatasyonu gibi ayirici tanilarin saptanmasina yardimei
olabilir. Kardiyak arrest veya KV kaynakli oldugu diisiiniilen hemodinamik instabilite
ile bagvuran hastalarda, 12 derivasyonlu EKG'yi takiben egitimli doktorlar tarafindan
hemen TTE yapilmas: oOnerilir. Benzer sekilde, sol ventrikiil (LV) sistolik

fonksiyonunun degerlendirilmesi ile prognoz tahmininde 6nemli bir yeri vardir [33].
2.3.4.4.2. Kardiyak MR

Akut gégiis agrisi ile bagvuran hastalarda hem perfiizyon hem de duvar hareketi
anormallikleri kardiyak MR ile degerlendirilebilir. Miyokardiyal skar dokusunu yakin
tarihli enfarktiisten ayirt ederek saptar. Ayrica enfarktiis, miyokardit veya Takotsubo
sendromu arasindaki ayirici tanty1 kolaylastirabilir. Net olmayan NSTEMI tanisi olan
hastalarda yapilan randomize bir ¢alismada, kardiyak MR ile 6nceden goriintiilemenin,
ICA ihtiyacim1 azalttigi ve hastalarin bir kisminda alternatif bir tani sagladig

belirtilmistir [33,94].
2.3.4.4.3. Koroner bilgisayarh tomografi anjiyografisi

Koroner bilgisayarli tomografi anjiyografisi (CCTA), AKS ile iliskili riiptiire
olmaya egilimli yiiksek riskli aterosklerotik plaklarin 6zelliklerini ve morfolojisini
tanimlamay1 saglayabilen kapsamli, non-invazif ve uygun maliyetli bir goriintiileme
yontemidir. Risk tahminine yardimci olabilen koroner damarlarda miyokard
iskemisinden sorumlu ciddi stenoz veya tikanikligi tespit etmek icin arterlerin
limeninin ve arter duvarmin gorlintiilenmesini  bdylece KAH varligini
degerlendirmeyi miimkiin kilmigtir. Invaziv bir yaklagima karar vermeden 6nce, KAH
olasiliginin diisiik ila orta oldugu durumlarda ve kardiyak troponin ve/veya EKG
normal veya sonugsuz oldugunda AKS'yi diglamak i¢in ICA'ya alternatif olarak
onerilir. CCTA ile goriintiilemenin, net olmayan NSTEMI tanisinda ICA ihtiyacini
azalttig1 belirtilmistir [33,94,95].

2.3.4.4.4. SPECT

Single-Photon Emission Computerized Tomography (SPECT)'in AKS'yi
diisiindiiren akut gogiis agris1 olan hastalarin risk siniflandirmasi icin yararl oldugu

gdsterilmistir. Istirahat miyokard sintigrafisi, miyokard nekrozuna ait sabit perfiizyon
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kusurlarin1 saptayarak, EKG degisiklikleri veya yiiksek kardiyak troponinler
olmaksizin g6giis agrisi ile bagvuran hastalarin ilk triyajinda yardimci olabilir. Ancak
SPECT goriintiileme modaliteleri genellikle saglik kuruluslarinda 24 saat hizmette
bulunmaz ve 6nemli Gl¢iide radyasyona maruz kalma ile iliskilidir bu yiizden acil

serviste kullanimi smirlidir [33].
2.3.4.4.5. Akciger grafisi ve toraks BT

Pnémoni, pndmotoraks, kaburga kiriklar1 veya diger torasik bozukluklar:
saptamak i¢cin AKS'nin olas1 goriilmedigi tiim hastalarda akciger grafisi Onerilir.
Bilgisayarli tomografi (BT) ile toraks goriintiilemesi, yiliksek mortalite ile iliskili
pulmoner emboli ve aort diseksiyonu gibi diger akut go6giis agris1 nedenlerini

diglayabilir [33].

2.3.5. Akut koroner sendrom prognoz ve risk siniflamasi

Akut koroner sendromu diisiindiiren semptomlarla acil servise bagvuran
hastalarin yaklasik olarak %10-15’inde ger¢ekten AKS tanisi mevcuttur. Hastalarin
geri kalan %851 benzer belirtiler gosterirler. Bu nedenle AKS’yi giivenilir bir sekilde
diglamak igin ayni tani testleri ve arastirmalarin yapilmasi gereklidir. Acil servise
gbgiis agrist ile bagvuran hastalarda, AKS riskini degerlendirmek ve gelecekteki tiim
nedenlere bagl 6liim riskini tahmin etmeyi amaglamak tizere ¢ok sayida prognostik
klinik karar araglar1 gelistirilmistir. Bunlarin bazilar1 %100 duyarlilifa sahiptir. Bu
klinik karar veya ongorii kurallarinin bircogu, MACE’i 6ngormekle birlikte diisiik
riskli hastalarm klinik karar birimine transferini veya acil servisten erken taburcu
olmasin1 saglamaktadir [81,96]. Klinik risk skorlamasi olarak formiile edilen modeller

arasinda GRACE risk skorlamasi en iyi ayirt edici performansi sunar [33].

GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) skorlama sistemi tiim
AKS’l1i hastalarda, hastalarin hastanede 6liim riskleri, hastaneden taburculuklari ve alt1
aylik mortalite risklerinin hesaplanmasinda kullanilir [Tablo 2.5]. Yas, kalp hizi,
sistolik kan basinci, KKY Killip sinifi, EKG (ST segment depresyonu) ve kardiyak
biyobelirte¢ degisiklikleri, kreatinin seviyesi ve bagvuru aninda kardiyak arrest dykiisii
degiskenleri bilgisayar programlar1 yardimiyla dijital ortamlarda belirtildikten sonra

risk skorlar1 hesaplanir. Hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk grubu olmak iizere ii¢
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gruba ayrilir. GRACE risk skoru> 140 olan NSTEMI hastalarinda 24 saat i¢inde erken

invaziv strateji onerilir [33,97,98].

Tablo 2.5: GRACE Risk skorlamasi hastane ici 6liim ve taburculuktan 6 ay icinde

6liim oranlar [97].

Risk derecesi Skor Hastane i¢i mortalite (%)
Diisiik <108 <1
Orta 109-140 1-3
Yiiksek > 140 >3
6 aylik mortalite (%)
Diisiik <88 <3
Orta 89-118 3-8
Yiiksek > 118 >8

GRACE skoru yiiksek riskli hastalarda gelistirilmistir ve acil serviste goriilen
birgok diisiik riskli hasta i¢in uygun degildir. HEART skoru, acil serviste gogiis agrisi
olan sec¢ilmemis vakalarda risk siniflandirmasi igin gelistirilmistir ve klinik pratikte
belirlenen karar verme faktorlerine dayanmaktadir. Hesap makinesine ihtiyac
duyulmaz ve kullanimi kolaydir [5]. HEART, acil servise gogiis agrisi ile bagvuran
hastalarda 30 giinlilk MACE’i 6ngoérmek ve diisiik risk saptananlarda taburculuk karari
icin ¢ogunlukla kullanilir [Tablo 2.6]. 0-3 puan diisiik risk olarak degerlendirilir ve
900,9-1,7 MACE riskini temsil eder ve bu hastalar 6nerilerle acil servisten taburcu

edilebilir [99].

HEART Skorunu diger klinik karar kurallariyla karsilagtiran Poldervaart ve
arkadaslarinin ¢calismasina gére, HEART skorunun diisiik riskli hastalar1 tanimlarken
digerlerinden daha iyi performans gosterdigi, diisiik risk grubunda MACE insidansinin
%0,8 oldugu belirtilmistir [L0O0]. Mahler ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen HEART
Pathway, HEART Skorunu 0 ve 3. saatlik kardiyak troponin testleri ile birlestirerek
acil servisten erken taburcu olabilecek hastalar1 belirlemek ig¢in tasarlanmistir.
Calismada HEART Pathway'in hastanede kalis siiresini 12 saat azalttigi, kardiyak
testleri %12 oraninda azalttig1, erken taburculari %21 oraninda artirdigi belirtilmistir.
HEART Pathway ile erken taburcu oldugu tespit edilen hastalarda 30 giin icinde
MACE goriilmedigi saptanmigtir [101].
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Tablo 2.6: HEART Skoru [5].

Hikaye Yiiksek Klinik Siiphe (2)
Orta Klinik Siiphe (1)
Hafif Klinik Siiphe (0)
EKG Belirgin ST depresyonu (2)

Nonspesifik repolarizasyon bozuklugu (1)

Normal (0)

Age(yas) <65 yas (2)

45-65 yas (1)

<45 yas (0)

Risk faktorleri >3 risk faktorii ya da aterosklerotik hastalik dyKkiisii (2)
1 or 2 risk faktorii (1)

Risk faktorii yok (0)

Troponin >2x normal limit (2)

1-2x normal limit (1)

<normal limit (0)

2.3.6. Akut koroner sendrom ve oksidatif stres

Lipoprotein oksidasyonu, AKS etiyopatogenezinin temelinde yer alan
ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir erken asamadir. Arter duvarina giren LDL, gecis
metal iyonlarinin (demir veya bakir) varliginda veya yoklugunda lipoksijenaz ve MPO
gibi okside edici enzimlerle birlikte damar hiicreleri (endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve makrofajlar) tarafindan okside edilebilir. Minimal diizeyde ox-LDL’nin
makrofaj ¢Opcii reseptorlerine affinitesi diisliktiir ve 0X-LDL kan dolagimina geri
donebilir ve serumda saptanabilir. Bu sekilde ox-LDL adhezyon molekiillerini ve
kemokinleri uyarir. Biiylik dl¢lide 0X-LDL ¢opcii reseptorler vasitasiyla makrofajlar
tarafindan alinabilir ve kopiik hiicreler olusur. Arter duvarinda LDL oksidasyonunun
ve makrofaj kopiik hiicresi olusumu ile sonuglanan oksidatif stres neticesinde

aterosklerotik lezyonlarin olusumundan s6z edilmistir [102].
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LDL oksidasyonu in vivo hem enzim aracili hem de enzimatik olmayan
mekanizmalar tarafindan baglatilir ve 0x-LDL'nin birgok aterojenik 6zelligi vardir

[102]. LDL oksidasyonunda yer alan mekanizmalardan bahsedecek olursak:

e Metal iyonlarmin (demir ve bakir) arter duvarinda katalitik etkisi ile LDL
okidasyonunu uyarici etkisi vardir [102].

e Lipoksijenaz, demir iceren non-hem dioksijenaz, ¢oklu doymamis yag
asitlerini dogrudan oksijenleyen hiicre i¢i oksidasyon enzimidir. Hiicre dist
okside yag asidi gecis metal iyonlar1 varliginda LDL'yi baglayici ve lipid
peroksidasyonunu uyarici etkisi vardir [103].

e MPO, lokositlerin azurofilik graniillerinde bol miktarda eksprese edilen,
inflamasyon ve oksidatif stres ile baglantili bir enzimdir. MPO, HOCI
olusturdugu bilinen tek insan enzimidir. 3-klorotirozin gibi Kklorlu
biyomolekiillerin, MPO tarafindan katalize edilen oksidasyon reaksiyonlarinin
spesifik belirtegleri oldugu kabul edilir. 3-kloro tirozin, insan aterosklerotik
intimasindan izole edilen LDL’de belirgin olarak yiiksektir [104].

e NO, nétrofiller ve endotel hiicreleri tarafindan iiretilen ve siiperoksit anyonunu
serbest birakabilen bir antioksidandir. Endotel hiicreleri, NO biyoyararlanimi
diisik oldugunda LDL'yi oksitleyebilir ve aksine, endotelyal hiicreler
tarafindan salinan NO yiikseldiginde LDL oksidasyonunu inhibe edilebilir
[105,106].

e QGlukoz, siiperoksid iceren oksidatif bir yolak vasitast ile LDL lipid
peroksidasyonunu artirir. Diyabetli hastalarda LDL oksidasyona daha
duyarhdir. Diyabeti ve hipertrigliseridemisi olan hastalarda, yiiksek diizeyde
aterojenik olan kii¢iik yogun LDL ile ilgili kanitlar artmis olarak saptanmistir

[107,108].

Aterotrombozda HDL'nin etkisinden bahsedecek olursak, en o6nemli
ateroprotektif etki mekanizmalarindan birisi, ateroskleroz plagindaki makrofaj-lipid
yiiklii hiicrelerden (kopiik hiicreler) kolesteroliin alinmasidir. Kolesterol ya safraya
atilmak tizere dogrudan karacigere tasinir ya da LDL/VLDL'ye gonderilir. Bu siireg
“revers kolesterol transportu (RCT)” olarak isimlendirilir. Immunomodiilatér (dogal
immiin yanitin modiilasyonu), antitrombotik (NO ve prostasiklin (PG12) salinmasini
ve fibrinolizi uyararak trombosit aktivasyonunun onlenmesi) ve antioksidan (LDL

oksidasyonunun 6nlenmesi) 6zelliklerine ek olarak hiicre tamiri iizerindeki olumlu
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etkileri (endotelyal progenitor hiicre [EPC] toplanmasinin uyarilmasi) ve anti-

enflamatuar etkileri mevcuttur [109].

HDL, LDL’nin oksidasyonunu engelleyerek ve ox-LDL’den toksik
fosfolipidleri temizleyerek vaskiiler diiz kas hiicrelerini ve endotelyal hiicreleri korur.
HDL’nin antioksidan aktivitesinin altinda yatan mekanizma yiiksek anti-oksidan
igerigi ile iliskili olabilir. Ayn1 zamanda lipid hidroperoksidlerinin degredasyonunda
rol oynayabilecek paraoksonaz-1, trombosit aktive edici faktor asetil hidrolaz (PAF-
AH), LCAT ve rediikte olmus glutatyon selenoperoksidaz gibi bazi antioksidan
enzimleri de icerir [110]. Bu antioksidan enzimler LDL oksidasyonunu direkt olarak
Onleyebilir veya ox-LDL’nin biyoaktif {riinlerini degrade ederek beraberinde

aterosklerozla iliskili enflamatuar yanit1 azaltir [110,111].

HDL ile iligskili PON1'in, LDL iizerindeki lipid hidroperoksit birikimini ve
H.0.’yi azaltmadaki rolii sayesinde serum lipoproteinlerini oksidatif stresten
korudugu varsayilir. PON’u eksik olan transgenik hayvanlarin ateroskleroz gelisimine
kars1 daha duyarli olduklar1 ve fazla PON tasiyanlarda daha az ateroskleroz oldugu
gosterilmistir [112]. Hayvan modellerinde PON1'in azalan serum aktivitesi, artan
vaskiiler hastalik riski ile iligkilidir ve enzimin antioksidan kapasitesi ile baglantilidir

[113,114].
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2.4. Paraoksonaz /Arilesteraz (PON 1)

Insan serum paraoksonazi, ¢esitli memeli tiirlerinde bulunan kalsiyuma bagimli
hidrolitik bir enzimdir. Baglangicta, enzimler "A"-esterazlar olarak adlandirildi, ancak
daha sonra yaygin olarak kullanilan bir tarimsal insektisit olan parathion'un toksik
metaboliti olan organofosfat bilesigi paraokson'u detoksifiye etme yetenekleri
nedeniyle evrensel olarak paraoksonazlar olarak tanindilar [114]. Paraoksonaz ailesi
PON1, PON2 ve PON3 dahil olmak iizere ii¢ serum paraoksonazindan olusan bir
ailedir ve PONI1 bu ailenin en popiiler tiyesidir. Bunun nedeni biiyiik 6l¢iide Mackness
ve arkadaglarinin, HDL ile iligkili PON1'in LDL {izerindeki lipid peroksit birikimini

azaltmadaki roliinii tanimlayan ¢alismalaridir [12,115].

Insan Paraoksonaz (PON) gen ailesi, kromozom 7'nin uzun kolunda, siipergen
ailesinin diger iiyeleriyle birlikte q21.3 ile q22.1 arasinda yer alip, PON1, PON2 ve
PON3'"i igerir [116]. Paraoksonaz 1 (PON1) molekiiler kiitlesi 43 kDa olan 354 amino
asitten olusan bir proteindir ve esas olarak karacigerde sentezlenir, ayrica dolasima
HDL ile birlikte salgilanir [117]. PON2'nin belirli islevleri ve diizenlenmesi ile ilgili
daha az bilgi mevcuttur. Bununla birlikte, PON1 gibi, oksidatif stres, inflamasyon ve
cekirdek algilama regiilasyonu ile iliskilendirilmistir. PON2 proteini HDL
partikiillerinde tespit edilemez. Bununla birlikte, PON2, plazma zar1 i¢indeki hemen
hemen tiim insan dokularinda eksprese edilir. Gelecekteki c¢aligmalarin daha
yogunlukla PON2 ve PON3'e odaklanmas1 gerekecektir. Bu enzimlerin her ikisi de
onemli antioksidatif potansiyel gostermistir ve ateroskleroz ve diger KV hastaliklar

onlemeye yardimci olma kapasitesine sahip olabilirler [12,118].

PONL1'in ox-LDL’de, oksitlenmis fosfolipidlerin hidroliziyle iliskili oldugunu,
ancak tam mekanizmanin hala belirsizligini korudugu bildirilmistir [119].
Dolasimdaki PON1, HDL'nin antioksidan aktiviteleri ile bilinen HDL {izerindeki
apolipoprotein A1l ile birlesen 6nemli bir "detoksifikasyon" proteinidir [120]. Hayvan
modelinde yapilan bir ¢alisma ile metabolik sendrom modeli olan kombine leptin ve
LDL reseptor eksikligi olan farelerde, insan PON1'ini asir1 eksprese etmek igin
adenoviriis aracili PON1 gen transferi uygulanmistir. Metabolik sendrom fare
modelinde PON1'in asir1 eksprese edilmesiyle, plak ve plazmadaki ox-LDL'yi
azaltarak ateroskleroz gelisimini engelledigi ve bdylece proaterojenik etkilerini

onledigi belirtilmistir [121]. HDL ile iligkili PON1 peroksidaz benzeri aktivitesi
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sayesinde, arteriyel duvar hiicreleri tarafindan aterogenez esnasinda iiretilen baslica
reaktif oksijen tiirii olan H20. hidroliz edilerek HDL'nin antioksidatif ve anti-
aterojenik roliine katkida bulunur ve Kolesterol akisi uyarilir [122,123]. PONL1,
HDL'den daha iyi bir ateroskleroz gostergesi olarak kabul edilebilir [124].

PONI, hidrolize ettigi organofosfat substratlarina geri dontisiimlii olarak
baglanabilir. Tersine, organofosfatlar, psddokolinesteraz gibi diger serum organik
esterazlar1 ve sinapslarda ve sinir-kas kavsaginda asetilkolinesteraza geri doniisiimsiiz
olarak baglanirlar. Dolayisiyla, insektisit paration'in bir metaboliti olan paraokson'u
hidroliz eden PON1, dolasima giren organofosfatlarin norotoksisitesine karsi sinir
sistemini korumada rol alir. PON1'in organofosfatlar1 ve diger organik esterleri
hidroliz etme kapasitesinde genetik polimorfizmden kaynakli bireyler arasi genis
farkliliklar vardir [114,125,126].

2.4.1. PONL1 genetik polimorfizm ve fenotipik dagihm

PON1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi mevcuttur. PON1’de 2 adet
aminoasit polimorfizmi vardir. Bunlardan biri 55. pozisyonda metionin ile 16sin (M/L)
aminoasitlerinin yer degismesiyle, digeri 192. pozisyondaki arginin ve glutamin
aminoasitlerinin yer degistirmesiyle [R/Q (bazi kaynaklarda Q yerine A genotip, R
yerine B genotip kullanilmaktadir)] meydana gelir [122]. PON1 promotor bolgesinde
bu polimorfizmlerden baska bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur. Polimorfik
dagilim, populasyonda bireyler arasinda farkliliga neden olur. Polimorfizm arilesteraz
aktivitesini etkilemez, arilesteraz aktivitesi PON1 aktivitesindeki degisikliklerden
bagimsiz, esas olarak protein konsantrasyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir.
Yani paraoksonaz; aktivite polimorfizmi gostermeyen arilesteraz aktivitesine de
sahiptir [123].

Paraoksonaz polimorfizminde trimodal dagilim gosteren fenotiplendirmeden
bahsedilir. Paraoksonaz aktivitesi 1M (Molarite) NaCl ile stimiile edildiginde aktivesi
artarken, arilesteraz aktivitesinde ise azalma oldugu tespit edilmistir. Genis-diisiik
aktivite piki "diisiik aktiviteli homozigot-AA", kiiciik yiliksek aktivite piki
"heterozigot-AB", en kii¢iik aktivite piki ise "yliksek aktiviteli homozigot-BB" temsil
eder. Tiirk popiilasyonunda da gosterilen trimodal dagilimda en yaygin1 homozigot-
AA (QQ), ikincisi heterozigot-AB (QR), en az olan1 homozigot-BB (RR)'dir
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[127,128]. B aleli ve AB+BB genotipleri, artmis KKH riski ile iliskilendirilmistir. Gen
polimorfizmi ve artmig KVH riski etnik kdkene gore de farkliliklar gdstermektedir
[129]. Paraoksonaz gen polimorfizmi diyabetik hastalarda bagimsiz bir KV risk
faktoridiir. Paraoksonaz B izotipi aktivitesi, onemli bir aterojenik yol olan lipid

oksidasyonuna kars1 iyi koruma saglamamaktadir [130].
2.4.2. PONL1 aktivitesini etkileyen etmenler

Insan serum paraoksonazi yasa bagl olarak azalma gosterir. Yasla birlikte
PONI1 aktivitesinin 6nemli Ol¢iide azaldigi, arilesteraz aktivitesinin ve serumdaki
konsantrasyonunun ve ayrica HDL konsantrasyonlarinin degismedigi gosterilmistir
[14,131]. Sigara gibi cevresel faktdrler PON1 aktivitesini ve konsantrasyonunu
baskilayarak enzimin etkinligini degistirebilir [67]. Yiiksek trans doymamis yag
igerigine sahip diyetler PON1 aktivitesini azaltabilir. Buna karsilik, zeytinyagindan
elde edilen oleik asit, artan aktivite ile iliskili saptanmistir. Yiiksek oranda oksitlenmis
lipit iceren yemeklik yaglardan zengin 6giinle beslenen saglikli erkeklerde PON1
aktivitesinde Onemli bir disiis izlendigi saptanmistir. PON1 gen ekspresyonu ve
aktivitesinin modiilasyonu ile diyet yag asitleri, oksidatif hasar ile baglantil
hastaliklarin 6nlenmesi i¢in faydali bir yaklagim olusturabilir [132,133]. Lipid
dusiirticti ilaglardan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ve fibrik asit tiirevleri serum

PONI aktivitesini ylikseltir [134].
2.4.3. PONL1 ve hastaliklarla iliskisi

PON1 aktivitesini (paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi) dogrudan tespit
ederek PON1 ve KKH riski arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalarin bir meta-analizine
gore; PON1 aktivitesindeki azalma, artmig KKH riski ile anlamli sekilde iliskili
saptanmistir [135]. AKS hastalar1 ve saglikli géniilliilerle yapilan bir ¢alismada, pro-
oksidan ve pro-inflamatuar enzim olan MPO ve antioksidan ve anti-inflamatuar enzim
olan PON degerlendirilmis ve artmis oksidatif strese bagli olarak PONI1 diisiik
saptanmigtir [136]. PONL1 aktivite fenotipinin tanisal degerinin PON119> ve PON1ss5
genotiplerinin saptanmasindan daha fazla oldugu, sadece genotip tayininin PON1 ile
KAH iliskisini ortaya koymada yetersiz oldugu belirtilmistir [137]. KAH gelisiminde
genetik faktorler goz oOnilinde bulunduruldugunda, PON i¢in yiiksek ekspresyon
genotipleri MI acisindan azalmis riske sahiptir ve Caerphilly Prospektif ¢aligmasinda,
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eriskin erkeklerden olusan bir kohortta diisiik PON aktivitesi artmig M1 riski ile iligkili
bulunmustur [113,138].

Artmis KVH gelisme riski ile iliskili olan kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarin azalmig PON1 aktiviteleri sergiledigi bildirilmektedir. PON1 aktivitesinin
kronik bdbrek yetmezliginde azalmasinin, altta yatan bir mekanizmaya degil,
hastaligin etkisine bagli oldugu gosterilmistir [129]. Bir meta-analiz ¢alismasi ile,
azalmig PONI1 aktivitesinin DM ile iliskisi ve kronik DM komplikasyonlarinin
gelisimi gosterilmistir. PON1'in in vivo olarak DM hastalarinin kontrollere gore
onemli ol¢iide daha yiliksek bir kisminda glikasyona ugradigi ve PON1 aktivitesinin

inhibisyonundan glikasyonun sorumlu oldugu saptanmistir [139,140].

Sarkoidoz, KOAH ve astim gibi dikkate deger sistemik inflamasyon sergileyen
durumlarda artan ateroskleroz riski, PON1'deki degisikliklere ve antioksidan
ozelliklerinin kaybia baglanabilir. Komorbidite olarak iskemik kalp hastaligi (IKH)
olan KOAH akut alevlenmesi tanili hastalarin hem basvuru aninda hem de taburculuk
sirasinda (6zellikle bagvuru aninda) IKH'si olmayan KOAH hastalarina gore anlamli

derecede daha diisiikk PON1 aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir [13,141].

HDL metabolizmasinda ve PON1 aktivitesinde benzer bir degisiklik paterni
hem ateroskleroz hem de kanserde gozlenir. Ozellikle kolorektal kanserde
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinde downregiilasyon izlenmistir [13]. Ayrica bazi
enfeksiyon hastaliklarinda, chron ve {ilseratif kolit gibi enflamatuar bagirsak
hastaliklarinda, kronik karaciger hastaliginda, Alzheimer hastaligi da dahil olmak
tizere noroinflamatuar ve norodejeneratif hastaliklarda PON1 aktivitesinde azalma

oldugu saptanmigtir [142—145].
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine Ekim
2019 — Kasim 2020 tarihleri arasinda gogiis agris1 sikayetiyle bagvuran ve AKS 6n
tanisi ile acil kirmizi alanda degerlendirilen 18 yasindan biiyiik hastalar ve herhangi
bir ilag kullanmayan saglikli goniilliller alinmistir. Calismamiz Bezmialem Vakif
Universitesi bilimsel arastirma projeleri birimi tarafindan 20200201 proje numaras ile
desteklenmistir. Tiim hasta ve saglikli goniillillerin kendisi ya da yakinlarina,
“Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen etik ilkelere uygun olarak yiirtitiilen ve 23/10/2019
tarihinde tiniversitemiz etik kurulu tarafindan 71306642-050.01.04 say1 numarasi ile
onaylanan ¢alismanin protokolii ayrintili olarak agiklandiktan sonra bilgilendirilmis
goniilli olur formuna yazili onam alinmistir. Prospektif ve tek merkezli ¢alisma
popiilasyonuna gebe, travma oykiisii olan, acil serviste kan alimindan once ilag verilen,

miyokard enfarktiisii gecirip son bir ay i¢inde reinfarkt geciren hastalar alinmamagtir.

Akut koroner sendrom distiniilen hastalardan ¢ekilen ilk EKG sonrasi tedavi
baglamadan once rutin kan 6rnekleri ve ilaveten jelsiz diiz biyokimya tiipiine yaklasik
bes cc kan alinmistir. Basvuru aninda alinan periferal kan 6rneklerinden yapilan tam
kan saymmlarindaki hemoglobin, nétrofil/lenfosit orani ve biyokimyasal rutin
parametrelerden troponin I, CK-MB, HDL, LDL, TG, AST, kreatinin diizeyleri
caligild1 ve kaydedildi. Hastalarda yas, cinsiyet, koroner anjiyografi 6ykiisii, kardiyak
by-pass operasyon Oykiisii, aile oykiisii, eslik eden hastaliklar, kullanilan ilaglar, sigara
kullanim1 degerlendirildi ve demografik veriler formuna not edildi. Alinan anamnezde
kullandig: ilaglarin isimlerini bilmedigini ifade eden hastalarin giincel regetelerine

ulusal E-Nabiz (Elektronik-Kisisel Saglik Sistemi Uygulamasi) tizerinden ulasildi.

Acil servisteki STEMI ve NSTEMI tanilar1 European Society of Cardiology
(ESC) giincel kilavuzlarinda belirtilen kriterlere gore konuldu [33,78]. Kardiyoloji
konsiiltasyonu sonras1 AKS tanis1 ile koroner YBU’e yatis yapilan hasta kayitlar1 ve
kardiyak kateterizasyon laboratuvari kayitlar1 prospektif olarak Hastane Isletim
Sistemi (HIS) iizerinden incelendi. Calisma popiilasyonunu olusturan hastalar Kisisel
Verilerin Korunmasi Kanunu’na goére hastanemizde saklanan tibbi verilerine ulagim
izni vermistir. Baska merkeze sevk edilen hastalarin koroner anjiyografi sonuglari
ulusal E-Nabiz sistemi iizerinden incelendi. Hastalarin koroner YBU veya kardiyoloji

servisi epikrizlerinden ulasilan koroner anjiyografi raporunda belirtilen arteriyel
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stenoz ylizdeleri, etkilenen damarlar ve stenoz derecesi, by-pass karar1 ve hastanede

kalis siireleri kaydedildi.

Calisma popiilasyonuna dahil edilen saglikli goniilliilerden kardiyak enzimler
harig¢ olarak rutin kan 6rneklerine ilaveten yaklasik bes cc kan jelsiz diiz biyokimya
tiipline alinmistir. Jelsiz diiz biyokimya tiipiine alinan hasta ve kontrol grubunun kan
ornekleri 3600 dds'de 10 dakika santrifuj edilerek plazmalar1 ayrildiktan sonra

eppendorf tiiplerinde ¢alisma zamanina kadar -80 °C ‘de saklandi.

3.1. Hasta Sec¢imi

Amerikan Kalp Dernegi tanimina gore AKS semptomlar: (gogiis/epigastrik
stkisma, yanma, boyun, ¢ene veya kollarda yayilan agri ile birlikte basing hissi) ile acil
servise basvuran tiim hastalar ardisik olarak degerlendirildi [80]. AKS 6n tanist ile acil
servis kirmiz1 alanda degerlendirilen 18 yasindan biiyiik 215 hastanin ilk bagvuru
esnasinda 12 derivasyonlu EKG’si ¢ekildi ve rutin testleri (0-3 saat iginde) toplandi.
Bagvuru aninda ve gerektiginde 3. ve 6. saatlerde kardiyak enzim 6l¢iimi yapildi.
Kronik olarak yiiksek kardiyak troponin (cTnl) diizeyi olan ya da ardigik cTnl diizeyi
<40 ng/L olan ve gogiis agrisi gerileyen hastalarda AKS tanisi diglandi ve acil servisten

taburcu edildi.

Calismada degerlendirilen toplam 215 hastadan 26’s1 acilde takip sonucu
taburcu edildi ya da tedavi ret formu imzalayarak hastaneden ayrildilar. Bir adet
hastanin kan 6rnekleri hemoliz oldu. Klinik ve elektrokardiyografik olarak AKS tanisi

alan 188 hasta koroner YBU’e yatirildi.

Koroner YBU yatis1 yapilan hastalardan 27’sinin anjiyo sonucu koroner
arterlerde %50’den az stenoz ya da normal olarak saptandi. Dort hasta anjiyo islemini
kabul etmedi. Yedi hastaya medikal tedavi karar1 verildi ve bagska merkeze sevk edilen
iki hastanin koroner anjiyo raporuna E-Nabiz sisteminden ulasilamadi. Hastalarin
148’inde koroner anjiyo sonucunda %50’den fazla ateroskleroz ve MI saptandi.
Calisilmasi planlanan PON1 enzim aktivitesini etkileyen eslik eden hastaliklardan olan
kronik bobrek yetmezligi, malignite, serebrovaskiiler hastalik ve koroner by-pass

Oykiisii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Koroner anjiyo sonucunda %50’den
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fazla aterosklerotik stenoz veya MI saptanan 118 hasta ¢alismaya uygun olarak
degerlendirildi [Sekil3.1].

AKS on tanis1 ile acil serviste

degerlendirilen hasta n:215

Dislanan hasta n:27
e  Kan 6rnegi hemoliz (n:1)

e  AKS tanisi dislanan (n:23)

e Tedavi ret imzalayan (n:3)

AKS tanisi ile koroner YBU yatis
yapilan hasta n:188

Dislanan hasta n:40
e PCI ile koroner arterlerde %50’den az stenoz

ya da normal (n:27)

¢ Anjiyo islemi tedavi ret (n:4)
o  Medikal tedavi karar1 (n:7)
e Bagka merkeze sevk edilip koroner anjiyo

raporuna E-Nabiz sisteminden ulagilamayan
(n:2)

Koroner anjiyografi sonucu %350’den

fazla ya da total arteriyel stenoz n:148

Dislanan hasta n:30
e By-pass oykisii (11)
e  Kronik bobrek yetmezligi 6ykiisii (7)

e  Malignite 6ykiisii (3)

e  Serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii (9)

Calismaya uygun saptanan hastan:118

Sekil 3.1: Hasta Secimi Akis Semasi.

AKS tanist koroner anjiyo ile kanitlanmig 118 hastadan ve 80 saglikli

goniillliiden alimarak -80 derecede saklanan kan Orneklerinde plazma
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paraoksonaz/arilesteraz (PON1) aktivitesi, fenotipik dagilim c¢alisildi. Geng hasta
tanimlanmasinda yapilan epidemiyolojik ¢calismalar 1g181inda [16,17,19] her iki ¢alisma
popiilasyonu 50 yas lstii ve alt1 olarak yas gruplarina ayrildi ve PONT1 ile olan iligkisi

arastirildi.
3.2. Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktivitesinin Ol¢iimii

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi Bezmidlem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda Prof. Dr. Sahabettin Selek ve ekibi tarafindan
gelistirilen kitlerle, Furlong ve Mackness'in metotlar1 kullanilarak 6l¢iilmiistiir [146—
148]. Paraoksonaz enzim aktivitesi olglimiinde substrat olarak paraokson, arilesteraz

6l¢limiinde ise substrat olarak fenil asetat kullanilmistir [123].

Paraoksonaz aktivite 6l¢iimiinde 5 mM CaCl2 ve 7 mM paraokson ihtiva eden
pH=8 olan 100 mM Tris-HCI tamponu kullanilmistir ve Reaktif 1 (R1) olarak kabul
edilmistir. Reaktif 1’den 220uL numune alinarak Abbott aeroset oto analizor cihazinda
calisilmigtir. Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenol’tiin 412
nm’deki dakikalik absorbans olusumu, molar absorpsiyon katsayisi 18290 (g) alinarak
Ol¢iilmiis ve aktivite i¢in 1 tinite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk olarak

hesaplanmistir [123].

Arilesteraz aktivitesi Olgtimleri i¢in 2 mM CaCl2 ihtiva eden 100 mM Tris-
HCI; pH=8 tamponu kullanilmigtir. Substrat olarak 13 mM fenilasetat ilave edilmistir
ve arilesteraz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan fenol 270 nm de Jasco V-530
UV/VIS spektrofotometresinde dakikalik fenol olusum absorbansi dl¢iilmiistiir. Molar
absorpsiyon katsayist 1310 (g) alinarak arilesteraz aktivitesi i¢in 1 {inite, 1 mikromol
fenol/ml serum/dk olarak hesaplanmigtir. Numune voliimii 400 kat diliie edilerek
calisilmistir. Sonuglar paraoksonaz enzim aktivitesi formiiliine gére hesaplandi ve U/L
olarak degerlendirildi [123].

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi fenotipik ayirim igin Reaktif 1 tekrar
hazirlanip igerisine 1M NaCl ilave edilerek tekrar calisildi ve yeniden hesaplandi

[123,128].
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Sekil 3.2: PONT’in Substrat Olarak Paraokson ve Fenilasetati Kullamg1 Kataliz
Reaksiyonlar: [123,147].

3.3. Rutin Biyokimya Tetkikleri

Abbott marka ticari kit kullanilarak Toshiba firmasinin Abbott aeroset oto
analizor cihazinda rutin biyokimya kitleri kullanilarak TG, HDL ve LDL-kolesterol
Olgtimleri yapildi. Serum yiiksek duyarlikli cTnl i¢in biyokimya laboratuvarimizdaki

normal referans aralig1 0-40 ng/L dir.

3.4. istatistiksel Analiz

Tim veri analizleri Windows v.22 i¢in IBM SPSS (IBM, Armonk, NY,
Amerika Birlesik Devletleri) istatistik paket programlari ile yapilmigtir. Stirekli nicel
veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n (%), ortanca deger
olarak ifade edilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar, degiskenlerin siirekli veya
kategorik olmasina bakilarak sirasiyla bagimsiz gruplar student t testi veya Mann-
Whitney U testi ile Ki-kare veya Phi and Cramer V testleri ile belirlendi. Kullanilan
degiskenlerden, sonlanim noktalarina etkisini belirlemek i¢in ¢oklu regresyon analizi
kullanilmast planlandi. Devamli degiskenlerin birbirleriyle korelasyon iliskilerini

belirlemek icin Pearson korelasyonu kullanildi. 50 yas sinirina gore ayrilan hasta
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gruplarinda ve 50 yasindan geng olan hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki PON1 enzim
aktivitesi karsilagtirllmasinda devamli degiskenler Mann Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Hasta grubunda sigara ve antiagregan ila¢ kullanimimin PONI1 ile
iliskisi Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Hasta grubunda
fenotipik Ozelliklere gore kategorik degiskenlerden demografik ve laboratuvar
bulgularin karsilastirilmasi Phi and Cramer’s V testi ile, devamli degiskenler one-way
analysis of variance (ANOVA) testi ile degerlendirilmistir. Tiim gruplarda p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmektedir.
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4. BULGULAR

Koroner anjiyo ile AKS tanisi kanitlanmig 118 hastanin ve 80 saglikli
goniillintin verileri incelendi ve istatistiksel analizleri kaydedildi. Gruplarin
demografik verileri incelendiginde, hasta grubunun 25’1 (%21.2) kadin, 93’1 (%78.8)
erkekti. Hasta grubu yas ortalamasi 58.61+11.31 olarak hesaplandi. Saglikli
goniillillerden olusan kontrol grubunun 29’u (%36.3) kadin, 61’1 (%63.7) erkekti ve
yas ortalamasi 49.98+12.14 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunun demografik
Ozellikleri Tablo 4.1°de verilmistir. Her iki grup yas ve cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (sirastyla p<0.001,
p=0.020). Hastalar 50 yas alt1 (A grubu) ve 50 yas ve iistii (B grubu) olarak iki gruba
ayrildi. Goniilliiler de 50 yas alt1 (C grubu) ve 50 yas ve iistii (D grubu) olarak iki gruba
ayrildi. 50 yas altinda olan 26 hasta ve 47 saglikli goniillii mevcuttur.

Hasta popiilasyonunun medikal 6ykiisii degerlendirildiginde, 6nceden koroner
anjiyografi oykiisii olan 35 hasta (%29.7) saptandi. Aile Oykiisiinde koroner arter
hastaligi olan 52(%44.1) hasta saptandi. Hasta grubunun 35’inde (%29.7) bilinen
diyabet, 62’sinde (%52.5) hipertansiyon, 16’sinda (%13.6) dislipidemi, 9’unda (%7.6)
akciger hastaligi  (Astitm/KOAH/Tiiberkiiloz) saptandi.  Sigara  kullanimi
sorgulandiginda 60’mda (%50.8) aktif sigara kullanim1 oldugu belirlendi [Tablo 4.1].

Hasta grubunun ilag kullanimlar1 degerlendirilmis ve yiizdeleri Tablo 4.1°de
verilmistir. Antiagregan/antikoagiilan kullanim oran1 %25.4 saptanmistir. Ayrica beta
bloker, ACE inhibitorii, anjiyotensin reseptor blokorii (ARB), kalsiyum kanal blokeri
(CCB), oral antidiyabetik (OAD) ve insiilin kullanimi, diiiretik, antiiskemik ajan ve

statin kullanim oranlar1 incelenmistir.
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Tablo 4.1: Gruplarin demografik ozellikleri.

Degiskenler Hasta Grubu (+) n:118 | Kontrol Grubu (-) n:80 p
degeri
Yas 58.61+11.31 49.98+12.14 <0.001
Cinsiyet (kadin) n (%) 25 (%21.2) 29 (%36.3) 0.020
Anjiyografi oykiisii n (%) 35 (%29.7) - N/A
DM n (%) 35 (%29.7) - N/A
Hipertansiyon n (%) 62 (%52.5) - N/A
Dislipidemi n (%) 16 (%13.6) - N/A
Astim/KOAH/Tiiberkiiloz n (%) 9 (%7.6) - N/A
Sigara kullanimi n (%) 60 (%50.8) - N/A
Aile dykiisii n (%) 52 (%44.1) - N/A
Antiagregan/antikoagiilan 30 (%25.4) - N/A
kullanimi n (%)
Beta bloker kullanimi n (%) 22 (%18.6) - N/A
ACE inhibitorii kullanimi n (%) 12 (%10.2) - N/A
ARB kullanimi1 n (%) 15 (%12.7) - N/A
OAD kullanimi n (%) 24 (%20.3) - N/A
Insiilin kullanim1 n (%) 6 (%5.1) - N/A
Ditiretik kullanimi1 n (%) 15 (%12.7) - N/A
Antiiskemik ajan kullanim1 n (%) 3 (%2.5) - N/A
Statin kullanimi n (%) 14 (%11.9) - N/A
CCB kullanimt n (%) 13 (%11.0) - N/A

Kategorik degiskenler ki-kare testi ile, devamli degiskenler student t-test ve Mann Whitney U testi ile

degerlendirilmistir. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmektedir.

Kisaltmalar: DM; diyabetes mellitus, KOAH, kronik obstriiktif akciger hastaligi, ACE; anjiyotensin

doniistiiriicii enzim, ARB, anjiyotensin reseptor blokérii, OAD; oral antidiyabetik, CCB; kalsiyum

kanal blokérii.

Klinik 6zellikler degerlendirildiginde, hastalarin 66’s1 (%55.9) STEMI tanisi,

52’si (%44.1) NSTE-AKS tanis1 almistir. Koroner anjiyografi raporlarinda tikali
damar sayisi1 bir olan 65 (%55.1), iki olan 28 (%23.7), ii¢ olan 25 (%21.2) hasta tespit
edilmistir. Toplamda 10 hastaya (%8.5) koroner arter bypass greftleme operasyonu

karar1 verilmistir. Hastane isletim sistemi ve ulusal E-nabiz sistemi iizerinden

kardiyoloji epikrizleri incelendiginde hastalarin hastanede kalis siiresi medyan degeri
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ic giin (2,00-4,00) olarak tespit edilmistir. Calisma gruplari klinik 6zellikleri Tablo

4.2’de verilmistir.

Hasta grubunda kardiyak enzim seviyeleri incelendiginde troponin medyan
degeri 165.60 (17.45-972.75), CK-MB medyan degeri 3.00 (1.40-6.95) olarak
saptandi. Hasta ve kontrol grubunun rutin laboratuvar bulgulari incelendiginde,
hemoglobin, noétrofil/lenfosit orani, kreatinin, AST, HDL, trigliserit seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Kreatinin,
hemoglobin ve AST seviyeleri her iki grupta kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamliliga egilim saptanmistir (sirastyla p=0.051, p=0.065, p=0.068). Her iki grupta
LDL diizeyi kiyaslandiginda hasta grubunda ortalama 141.74+£36.46 mg/dL, kontrol
grubunda ortalama 130.91433.49 mg/dL olarak tespit edilmis ve istatistiksel olarak
anlaml1 saptanmistir (p=0.037) [Tablo 4.2].

Hasta ve saglikli goniillilerin PON1 enzim aktiviteleri dlgiimleri sonucu
paraoksonaz ve arilesteraz medyan degerleri kiyaslanmis ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Hasta ve saglikli goniilliilerin tiim laboratuvar

bulgular: Tablo 4.2’de verilmistir.

Sekil 4.1 ve Sekil 4.2° de gozlendigi lizere, hasta grubunda paraoksonaz ve
arilesteraz seviyeleri ile troponin arasindaki dagilim grafiklerinde belirgin bir egilim

saptanmadi, yani degiskenler arasinda herhangi bir korelasyon izlenmedi.
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Tablo 4.2: Gruplarin klinik 6zellikleri.

Degiskenler Hasta Grubu (+) n:118 Kontrol Grubu (-) n:80 p degeri
Tan1 n (%) STEMI: 66 (%55.9) Saglikli goniilliler 80 | N/A

NSTE-AKS: 52 (%44.1) | (%100)
Tikal1 damar sayisi n (%) Tek damar: 65 (%55.1) -

Cift damar: 28 (%23.7)

Ug damar: 25 (%21.2)
Bypass karari n (%) 10 (%8.5) - N/A
Hastanede kalig siiresi n (giin) | 3.00 (2.00-4.00) 0 N/A
Hemoglobin (g/dL) 14.50 (13.30-15.50) 14.03 (13.02-14.93) 0.065
Noétrofil/lenfosit orant 2.10 (1.44-3.50) 1.83 (1.08-2.55) 0.272
Kreatinin (mg/dl) 0.91 (0.82-1.09) 0.83 (0.77-0.95) 0.051
AST (IU/L) 21.00 (16.00-32.00) 18.00 (16.00-25.00) 0.068
Troponin (IU/L) 165.60 (17.45-972.75) - N/A
CK-MB (IU/L) 3.00 (1.40-6.95) - N/A
LDL (mg/dl) 141.74+36.46 130.91+33.49 0.037
HDL (mg/dl) 41.15 (34.15-48.90) 41.25 (35.50-48.60) 0.884
Trigliserit (mg/dl) 175.00 (118.00-231.25) 143.00 (93.75-233.75) 0.304
Paraoksonaz (U/L) 49.00 (20.25-76.50) 33.00 (18.00-78.00) 0.376
Aril Esteraz (kU/L) 735.00 (461.00-933.00) 674.00 (380.75-944.75) 0.913

Kategorik degiskenler ki-kare testi ile, devamli degiskenler student t-test ve Mann Whitney U testi ile

degerlendirilmistir. p<0.05 degeri anlaml olarak kabul edilmektedir.

Kisaltmalar: STEMI; ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii, NSTE-AKS; ST elevasyonu olmayan akut

koroner sendrom, AST; aspartat aminotransferaz, CK-MB; kalp tipi kreatin kinaz, LDL; diigiik

yogunluklu lipoprotein, HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein, N/A not applicable (uygulanamaz).

72
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Sekil 4.1: Hasta Grubunda Paraoksonaz ile Troponin Diizeyi Arasindaki Iliski.
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Sekil 4.2: Hasta Grubunda Aril Esteraz ile Troponin Diizeyi Arasindaki Iliski.
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4.1. PON1 Enzim Aktivitesine Gore Bulgular

Hastalar, <50 yas (A grubu) ve >50 yas (B grubu) olarak iki gruba ayrildi. Grup
A’da 26 hasta, grup B’de 92 hasta saptanmustir. Sagliklilar, <50 yas (C grubu) ve >50
yas (D grubu) olarak iki gruba ayrildi. Grup C’de 47 goniillii, grup D’de 33 goniillii

saptanmistir.

Hastalarin yas gruplarina gére PON1 enzim aktivitesi degerlendirilmis ve
paraoksonaz ve arilesteraz medyan degerleri hesaplanarak kiyaslanmis ve istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) [Tablo 4.3].

Tablo 4.3: Grup A ve grup B arasi paraoksonaz ve aril esteraz karsilastirmasi.

Degiskenler <50 yas n=26 >50 yas n=92 p degeri
Paraoksonaz (U/L) 67.00 (29.00-91.00) 38.00 (20.00-68.00) 0.092
Aril Esteraz (kU/L) 781.00 (580.50-1077.50) 723.00 (406.25-905.00) 0.123

Devamli degiskenler Mann Whitney U testi ile karsilastiridmistir. p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmektedir.

Calismadaki geng popiilasyon hedeflenerek grup A ve grup C, PON1 enzim
aktivitesi acisindan karsilastirildi. Paraoksonaz ve arilesteraz medyan degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) [Tablo 4.4].

Tablo 4.4: Grup A ve grup C arasinda paraoksonaz ve arilesteraz

karsilastirilmasi.

Degiskenler Hasta n=26 Kontrol n=47 p degeri
Paraoksonaz (U/L) 67.00 (29.00-91.00) 31.00 (18.00-78.00) 0.287
Aril Esteraz (kU/L) 781.00 (580.50-1077.50) 795.00 (445.75-959.50) 0.917

Devamli degiskenler Mann Whitney U testi ile karsuastiriimistir. p<0.05 degeri anlamli kabul

edilmektedir.
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AKS tanisi alan 118 hastanin sigara kullanimi1 ve PON1 enzim aktivitesiyle
olan iligkisi degerlendirilmistir. Sigara i¢icisi olmayan 54 hastanin sigara kullanan ve
exsmoker olan hastalarla PON1 enzim aktivitesi agisindan kiyaslandiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) [Tablo 4.5].

Tablo 4.5: Hasta grubunda arilesteraz ve paraoksonaz diizeylerinin sigara

kullanimyla iliskisi.

Degiskenler | Sigara+ n=60 Sigara- n=54 Exsmoker n=4 p

degeri

Paraoksonaz | 54.00 (20.25-78.75) 39.00 (20.00-71.00)  [58.00 (34.75-99.25) 0.475
(U/L)

Arilesteraz | 674.00 (417.00-918.00) | 786.00 (477.75-979.25) [799.00 (744.00-938.75) | 0.220
(KU/L)

Devamli degiskenler Kruskal-Wallis testi ile karsilastirimistir: p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmektedir.

Hasta grubunun antiagregan/antikoagulan ilag kullanimi incelendi ve PON1
enzim aktivitesiyle olan iligkisi degerlendirildi. Antiagregan/antikoagulan ilag
kullanan 30 hasta, kullanmayanlarla paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi agisindan
kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)
[Tablo 4.6].

Tablo 4.6: Hasta grubunda arilesteraz ve paraoksonaz diizeylerinin antiagregan

tedavi kullanimyla iliskisi.

Degiskenler Antiagregan tedavi+ n=30 Antiagregan tedavi- n=88 p degeri
Paraoksonaz (U/L) 55.00 (19.50-74.50) 40.00 (21.00-78.00) 0.617
Arilesteraz (kU/L) 718.00 (337.00-864.50) 735.00 (486.50-968.50) 0.856

Devaml degiskenler Mann Whitney U testi ile karsilastiriimigtir. p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmektedir.
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4.2. PON1 Fenotipine Gore Bulgular

Dual substrat metoduna gore yapilan fenotip aymriminda, paraoksonaz
aktivitesinde Imolar NacCl ile stimiile edildiginde artis, arilesteraz aktivitesinde ise
diisiis saptanmigtir. Hasta ve kontrol gruplarinin PON1 enzimi fenotipik dagilimi
belirlendi ve scatter dot plot analizi ile {i¢ farkli gruba ayrildi [Sekil 4.3]. Bakilan
parametrelerde standart dis1 degerler saptandigi i¢in smiflandirilmamis olarak analiz
edilen 26 hasta ve alt1 géniilli mevcuttur. Trimodal dagilim gézlenen analizde, genis-
diistik aktivite piki "diisiik aktiviteli homozigotlar1 (QQ)" yani fenotip 1’1, orta-ytiksek
aktivite piki "heterozigotlar1 (QR)" yani fenotip 2’yi, kiiglik-yiiksek aktivite piki ise
"yiiksek aktiviteli homozigotlar1 (RR)" yani fenotip 3’1 temsil eder.

Tablo 4.7°de belirtilen hasta ve kontrol gruplarinin fenotipik dagilimi ki kare
testi ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05). Fenotip3
(PON1192RR) en yiiksek aktiviteye sahiptir ve ¢alismanin genel popiilasyonunda en az
bulunmaktadir. Fenotipl (PON1192QQ) ise diisiik aktiviteye sahiptir ve en gok bulunan
fenotiptir.

Tablo 4.7: Kontrol ve hasta gruplarinin fenotipik dagilimi.

Fenotip Hasta Grubu n=118 Kontrol Grubu n=80 p degeri
1 n(%) 41 (%34.7) 39 (%48.8) >0.05

2 n(%) 40 (%33.9) 26 (%32.5) >0.05

3 n(%) 11 (%9.3) 9 (%11.3) >0.05
Smiflanmamis 26 (%22) 6 (%7.5)

Kategorik degiskenler n (%) ile verilmistir. Gruplar arasinda karsilastirma ki-kare testi ile yapilmustir.
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Sekil 4.3: Hasta Grubundaki PON1 Enziminin Fenotipik Dagilimi.

Tablo 4.8’de izlendigi iizere, hasta grubundaki tikali damar sayzisi ile fenotipik
dagilim incelendi ve gruplar arasi karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.8: Hasta grubunda hastalikh damar sayisina gore fenotipik dagihm.

Fenotip Tek damar n=65 ¢ift damar n=28 iic damar n=25 p degeri
1 n(%) 21 (%32.3) 11 (%39.3) 9 (%36) >0.05
2 n (%) 26 (%40) 5(%17.9) 9 (%36) >0.05
3 n(%) 7 (%10.8) 1 (%3.6) 3 (%12) >0.05
Smiflanmamis 11 (%16.9) 11 (%39.3) 4 (%16)
\Kategorik degiskenler n (%) ile verilmistir. Gruplar arasinda karsilastirma Phi and Cramer’s V testi ile
vapilmistir. p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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Hasta grubunun PON1 enzimi fenotipik dagilimina gore demografik bulgular
degerlendirildi [Tablo 4.9]. Fenotip dagilimi yas ve cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde, erkek cinsiyet %78.0 oraninda fenotip1 grubunda, %80 oraninda
fenotip2, %63.6 oraninda fenotip3 grubunda tespit edildi fakat istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p>0.05). Fenotiplerin 50 yas iistiindeki hasta sayilar1 kiyaslandi.
Fenotipl’de %95.1 oraninda, fenotip2’de %70 oraninda, fenotip3’de %63.6 oraninda
50 yas iistii hasta saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.006).
Fenotipik dagilima gore degerlendirilen hastalarin medikal 6zge¢cmislerinde ailede
KAH o6ykiisii, komorbid hastaliklar ve ila¢ kullanimlar1 incelendi fakat istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05). Fenotipik dagilimda hastalarin koroner anjiyo
oykiisii degerlendirildiginde fenotip3 grubundaki hastalarda koroner anjiyo oykiisii
izlenmedi ve istatistiksel olarak anlamliliga egilim tespit edildi (p=0.065) [Tablo 4.9].
Hastalarin hastanede kalis siireleri fenotipik dagilima gore incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05) [Tablo 4.9].

78



Tablo 4.9: Hasta grubunda fenotipik 6zelliklere gore demografik bulgular.

Degiskenler Fenotipl n=41 Fenotip2 n=40  |Fenotip3 n=11 | p degeri
Erkek cinsiyet n (%) 32 (%78.0) 32 (%80) 7 (%63.6) 0.511
Yas 60.05+9.07 58.75+12.39 56.27+11.40 0.990
50 yas iizeri hasta n (%) 39 (%95.1) 28 (%70) 7 (%63.6) 0.006
Aile dykiisii n (%) 17 (%41.5) 19 (%47.5) 5 (%45.5) 0.860
Anjiyo dykiisii n (%) 14 (%34.1) 14 (%35) 0 0.065
DM n (%) 14 (%34.1) 10 (%25) 2 (%18.2) 0.482
HT n (%) 24 (%58.5) 20 (%50) 6 (%54.5) 0.743
Dislipidemi n (%) 4 (%9.8) 9 (%22.5) 0 0.092
Astim/KOAH/Tbc n (%) 3 (%7.3) 3 (%7.5) 1 (%9.1) 0.980
Antiagregan/antikoagiilan 9 (%22.0) 11 (%27.5) 2 (%18.2) 0.753
kullanimi1 n (%)

Beta bloker kullanimi n (%) 8 (%19.5) 7 (%17.5) 2 (%18.2) 0.973
ACE inh. kullanim1 n (%) 3 (%7.3) 4 (%10.0) 2 (%18.2) 0.559
ARB kullanimi n (%) 8 (%19.5) 5(%12.5) 1 (%9.1) 0.567
OAD kullanimi n (%) 7 (%17.1) 9 (%22.5) 2 (%18.2) 0.821
Insiilin kullanim1 n (%) 0 2 (%5.0) 1 (%9.1) 0.229
Ditiretik kullanimi n (%) 6 (%14.6) 5 (%]12.5) 1 (%9.1) 0.881
Antiiskemik kullanimi n (%) 1 (%2.4) 0 0 0.533
Statin kullanimi n (%) 4 (%9.8) 6 (%15.0) 0 0.350
CCB kullanimi n (%) 5(%12.2) 5(%]12.5) 2 (%18.2) 0.864
Hastanede kalis siiresi n (giin) 3.00 (2.00-4.00) | 3.00 (2.25-4.00) [3.00 (2.00-4.00)| 0.927

\Kategorik degiskenler Phi and Cramer’s V testi ile, devamli degiskenler ANOVA testi ile
degerlendirilmistir. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmektedir.

\Kisaltmalar: DM; diyabetes mellitus, KOAH, kronik obstriiktif akciger hastaligi, ACE inh.; anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB; anjiyotensin reseptor blokérii, OAD; oral antidiyabetik, CCB,

kalsiyum kanal blokérii

Tablo 4.10’da belirtildigi lizere hastalarin fenotip gruplamalarina gore
laboratuvar bulgular1 incelendiginde paraoksonaz aktivitesinde (p<0.01) anlamli bir
fark varken, arilesteraz aktivitesi ve diger parametreler arasinda herhangi bir iligki
bulunamamastir. Fenotip dagilim1 hesaplanmasinda paraoksonaz aktivitesi kullanildigi
ve yliksek aktivite gosteren grup fenotip3 olarak, diisiik aktivite gdsteren grup fenotip1

olarak tanimlandig: i¢in istatistiksel anlamlilik olasidir.
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Tablo 4.10: Hasta grubunda fenotipik 6zelliklere gore laboratuvar bulgulari.

Degiskenler Fenotipl n=41 Fenotip2 n=40 Fenotip3 n=11 p
degeri

Hemoglobin | 14.70 (13.27-15.57) | 14.22 (13.57-15.60) | 14.45 (13.00-15.58) 0.423

(g/dL)

Nétrofil/ 1.84 (1.43-3.64) 2.35(1.29-3.50) 2.26 (1.69-4.37) 0.318

lenfosit orani

AST (IU/L) 21.00 (17.00-35.00) | 22.00 (15.00-28.00) | 23.00 (20.00-37.00) 0.493

Troponin 101.80 (7.40-593.00) | 194.00 (16.03- 304.00 (94.00-2344.00) | 0.595

(1U/L) 2240.25)

CK-MB 2.30 (1.25-5.30) 4.10 (1.85-11.78) 4.80 (2.30-29.70) 0.299

(1JU/L)

Trigliserit 173.00 (112.75- 169.00 (103.00- 171.00 (136.00-284.00) | 0.954

(mg/dL) 232.75) 220.25)

Kreatinin 0.87 (0.79-0.97) 0.90 (0.81-1.14) 0.99 (0.84-1.23) 0.076

(mg/dL)

HDL 42.00 (33.65-47.40) | 40.15 (34.25-51.95) | 44.50 (38.10-53.20) 0.918

(mg/dL)

LDL (mg/dL) | 142.08+37.48 138.02+36.78 159.37+32.19 0.260

Paraoksonaz | 20.50 (16.00-29.00) | 68.00 (60.00-82.00) | 112.00 (107.50-132.50) | <0.001

(U/L)

Aril Esteraz 735.00 (474.00- 749.00 (534.75- 735.00 (493.50- 0.840

(kU/L) 869.50) 986.75) 1028.00)

Kategorik degiskenler Phi and Cramer’s V testi ile, devamli degiskenler ANOVA testi ile

degerlendirilmistir. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmektedir.

Kisaltmalar: AST; aspartat aminotransferaz, CK-MB; kalp tipi kreatin kinaz, LDL; diisiik

yogunluklu lipoprotein, HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein.
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5. TARTISMA

KAH’ da risk tahmini ve prognoz tayini i¢in kullanilan bir dizi biyobelirtegle
ilgili aragtirmalar yapilmistir. Hekimlerin amaci, yasam tarzi degisikliklerine ve tibbi
tedaviye rehberlik etmek amaciyla AKS hastalar1 dahil olmak iizere KAH riski tagiyan
hastalar1 belirlemek i¢in klinik belirtecler kullanmaktir. AKS risk faktorlerinden biri
dislipidemidir. PONL1’in, klinik biyobelirteglerden LDL’nin oksidasyonunu onleyici
Ozelligi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir. Bu ¢alismada, AKS hastalarinda PON1
yas gruplarina gore ele alinmistir. Acil servise basvurup AKS tanisi koroner anjiyo ile
kanitlanmis olan hastalar1 ve saglikli goniilliileri karsilastirarak, ayni zamanda yas
gruplarina ayirarak AMI ile PON1 aktivitesi ve fenotipleri arasindaki iliski
incelenmistir. Prospektif olarak uygulanan c¢alismamizda 50 yas altindaki geng
popiilasyon hedef alinmistir. Geng AKS hastalarinda diisiik PON1 aktivitesinin ve
fenotip dagiliminin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi halinde risk faktorii tagiyan
kisilerde bir tarama testi olarak kullanilip kullanilamayacag1 hedeflense de 6nemli bir

farklilik elde edilememistir.

Calismamizdaki hasta ve saglikli goniillii gruplarinin demografik 6zellikleri
incelendiginde hasta grubunun 25’1 (%21.2) kadind1 ve yas ortalamas1 58.61+11.31°di.
Hastalarin kontrol grubuna gore erkek cinsiyet agirlikli ve daha yash oldugu
gozlenmistir. Bu bulgular genis prospektif kohort ¢alismasi olan Framingham kalp
calismasiyla uyumlu olarak saptanmistir [47]. Tirkiye'de AKS’nin, hasta
ozelliklerinin ve tanisal tedavi uygulamalarinin degerlendirilmesini amaglayan
prospektif ve cok merkezli TURK-AKS calismasinda toplam 3695 AKS hastasi
incelenmis olup yas ve cinsiyet agisindan ele alindiginda (ortalama yas: 60 £ 12 yil,
%73 erkek) bizim ¢alismamizla uyumlu bulgular elde edilmistir [41].
ONTARGET/TRANSCEND c¢aligmasinda da gozlendigi iizere kardiyoprotektif
ajanlarla tedaviyle bile kadin hastalarda daha diisiik bir MI insidans1 ve kombine

kardiyovaskiiler sonlanim agisindan = %20 daha diisiik risk saptanmigtir [149].

Acil servise gogiis agrisi ile bagvuran hastalarda kullanilan HEART skorlamasi
risk siniflandirmasi yapilmasina olanak saglar. Disiik risk saptananlarda acil servisten
taburculuk karart i¢in kullanilir ve 30 giinlik MACE’1 6ngériir. Bu skorlamada
degerlendirilen aile Oykiisii, sigara kullanimi, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi,

calismamiza dahil edilen hastalarda incelenmis olup demografik o6zelliklerde
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belirtilmigtir. Dislipidemi tedavi edilebilir olmasina ragmen, halen yetiskinlerin
yaklagik %12'sini, 6zellikle de yasamin besinci ve altinci dekatlarindakileri etkilemesi
nedeniyle calismamizin hedefinde yer almaktadir. Lipid paneli olarak ¢alisilan HDL,
LDL ve TG degerleri hasta ve kontrol grubunda karsilastirildiginda LDL seviyesi AKS
hastalarinda anlamli derecede yiiksek saptanmistir(p=0.037). KAH gelisiminde etkin
rol oynayan dislipideminin tedavisinde de hedef alinan LDL ile ilgili yapilan
caligmalarda da gosterilmis ki, yliksek LDL seviyelerinin KVH riski ile giiglii iliskisi
mevcuttur. Hastalarda AKS sonras1 yogun LDL diisiiriicii tedaviler aterotrombozun

onlenmesinde 6nem teskil eder [7,45,150].

Her iki grupta HDL ve TG diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmamistir. Oysa yapilan ¢aligmalara goére diisilk HDL seviyesinin ve
yiiksek TG diizeylerinin artmig KAH ile iligkili oldugu belirlenmistir [151]. Goldbourt
ve ark.’lart HDL <35 mg/dL olan hastalarda, HDL> 65 mg/dL olan bireylerden sekiz
kat daha yiiksek KV olay insidansina sahip oldugunu saptayarak bu iliskiyi
dogrulamislardir [152]. Diisik HDL'nin, AKS'den sonra kisa vadede (dort ay)
tekrarlayan KV olay riskini 6ngordiigiinti gosteren MIRACL ¢alismasinda HDL’deki
her 1 mg/dL'lik artis igin riskte %1,4'lik bir azalma oldugu vurgulanmistir [153].
Ishida ve ark’lariin ¢alismasi ile erken HDL diizeyleri diisiik olan AKS hastalarinin,
erken HDL diizeyleri diisiik olmayanlara gére daha yiiksek hastane i¢i 6liimlere sahip
oldugu ve bu sebeple HDL’nin AKS‘de hastane i¢i mortalitenin bagimsiz bir 6n
gordiiriiciisii olabilecegi belirtilmistir [154]. Ghazzal ve ark.’larimin PCI uygulanan
hastalardaki ¢alismasi ile azalan HDL kolesterol seviyeleri daha gen¢ yas, erkek
cinsiyet, sigara, diyabet ve bypass ameliyat1 dykiisii ile iligkili bulunmustur. Baslangi¢
HDL kolesterol diizeyinin <35 mg/dl olmasi 6nemli bir prognostik gosterge olarak
belirtilmistir. Yine, baslangic HDL kolesterol diizeylerinin <38 mg/dl olmasi, PCI
sonrast bir yillik daha yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir [155]. Calisma
popiilasyonumuzdaki yas, cinsiyet, sigara kullanimi, VKI, aclik tokluk durumu gibi
HDL‘yi ve TG’yi etkileyen bagimsiz faktorlerden otiirii istatiksel anlamlilik

saptanmamasi olasidir.

HDL’ye bagimli olarak antioksidan 6zelligi olan PON1 [120] aktivitesi
Olctimleri, hasta ve saglikli goniilliillerde karsilagtirilmis olup istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. PON1 aktivitesinin paraoksonaz ve arilesteraz

Olgiimleri ayr1 ayr1 degerlendirilip, hasta grubunda troponin o6lgiimleri ile
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karsilastirilmis ve aralarinda anlamli bir iliski saptanmamaistir. Bu veriler 1s18inda AKS
hastalarinda PON1 aktivite l¢iimiiniin bir risk faktorii olarak degerlendirilemeyecegi
sonucuna varilmistir. Kabaroglu ve ark’larinin yaptigi calismaya goére AKS
hastalarinda PON1 ve oksidatif stres arastirtlmistir. Buna gore, hasta grubunda HDL
konsantrasyonu ve paraoksonaz aktivitesi diisiik saptanmis ancak PON1 i¢ceren HDL
partikiilleri, toplam plazma HDL'sinin ¢ok kii¢lik bir kismini olusturdugundan HDL
ile paraoksonaz arasinda bir korelasyon izlenmemistir [156]. Bounafaa ve ark.’larimnin
AKS hastalarinda HDL islevselliginde ve PON1 aktivitelerindeki degisiklik ile ilgili
arastirmasinda, paraoksonaz, arilesteraz ve PON1 aktivite/HDL orani anlamli olarak
daha diigiik saptanmistir. Bununla birlikte, yiikksek PON1 paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerinin HDL diizeyi, yas, VKI ve PON1 polimorfizmi i¢in diizeltildiginde bile
onemli bir koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir [18]. Aterosklerozlu bati
franlilarda PON1 geni L55M ve Q192R polimorfizmlerinin, PON1 ve ox-LDL ile
iligskisinin incelendigi ¢alismada, enzim aktivitesi anlamli diisiik saptanmis fakat

Q192R polimorfizminin aterosklerozla iliskisi saptanmamustir [157].

KV hastalikta PON1'in fenotipleri ve konsantrasyonunda besin aliminin roli
Ponce-Ruiz ve ark.’lariin yaptigi ¢alismada incelenmistir. Diisitk PON1 seviyelerinin
koroner olaylar igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve diyetteki bilesiklerin PONL'i
oksidasyondan korudugu ve onunla sinerjistik olarak hareket ettigi ifade edilmistir
[158]. Longo ve ark.’larinin galismasindaki ¢ok degiskenli regresyon modelinde
yiiksek kolesterol, karbonhidrat, doymus yag asidi ve tekli doymamis yag asidi alimu,
genotip, cinsiyet ve yas serumda azalmig PON1 aktivitesindeki varyasyonlara en ¢ok
katkida bulunan faktorler olarak bildirilmistir [159]. PON1 diizeylerini etkileyen
faktorler; diyet ve yasam tarzi faktorleri, alkol alimi, C ve E vitamini alimi, sigara
kullanimi ve en sik goriilen faktor PON1 gen polimorfizmidir [67,133,160]. Bu bilgiler
is1ginda gesitli faktorlerden etkilenen PONL ile ilgili ¢alismamizda elde edilen

verilerde AKS hastalarinda anlamli sonuglar elde edilmemesi olasidir.

PON1’in yaslanmayla birlikte azaldig1 yapilan ¢aligmalarda gdsterilmis olup,
gen¢c hasta grubu 50 yas baz alinarak degerlendirilmis ve yasli hastalarla
kiyaslandiginda paraoksonaz ve arilesteraz diizeylerinde istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamustir. Seres ve ark.’larmin yaptigi calismada, serum PON1’in yasla birlikte
onemli olgiide azaldigi (r=-0.38, p<0.0001), arilesteraz aktivitesi ve serumdaki

konsantrasyonunun  degismedigi = gosterilmisti. ~ Aym1 = zamanda  HDL
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konsantrasyonlarinin yasla birlikte degismedigi, Apo Al konsantrasyonunun yasla
hafif negatif ancak anlamli bir korelasyon gosterdigi belirtilmistir [14]. Disiik serum
PONL1 seviyelerinin, KAH siddetini 6ngordiigiinii tartisan bir ¢alismada, KAH tanisi
anjiyografik olarak kanitlanmis hastalarda PONI aktivitesini etkileyen faktorler
incelenmistir [161]. Yasin, erkeklerde 45, kadinlarda 55 olmak tizere KKH insidansina
gore yeniden gruplandirildiginda PON1 aktivitesini etkilemedigi gozlenmistir. Ayrica
alkol tiiketimi, hipertansiyon ve lipid ilaglarinin PON1’i etkilemedigi belirtilmistir.
Aym ¢alismada PON1, cinsiyet, sigara, diyabet ve HDL diizeylerinden etkilenmistir
[161].

Calisma popiilasyonu yas dagilimina bakildiginda AKS hastalarinin kontrol
grubuna gore daha yasl olmasi sebebiyle, 50 yasindan geng hastalarla 50 yasindan
geng saglikli gonilliler karsilastirilmis olup geng popiilasyonda PONT1 aktivitesi
degerlendirilmis ve anlamli bir sonu¢ elde edilmemistir. Literatiir taramasi
yapildiginda 50 yas altindaki AKS hastalarinda PONI1 ile ilgili ¢alismaya

rastlanilmadi.

PONL1 aktivitesinin sigara kullanimi ve ayrica antiagregan ajan kullanimu ile
olan iligkisi incelendiginde, AKS hastalarinin paraoksonaz/arilesteraz diizeylerinde
sigara kullamimi1 ya da antiagregan kullanimiyla iliskili istatiksel anlamlilik
saptanmadi. KAH hastalarinda sigara kullaniminin serum PON1’i azalttig1 James ve
ark.’larinin [67] yaptig1 ¢alisma ile belirtilmistir. Buna karsin, sagliklilarda yapilmis
toplam antioksidan durumu (TAS), toplam oksidan durumu (TOS) ve paraoksonaz
aktivitesinin  sigara kullanim1 ile korelasyonunun incelendigi arastirmada,
caligmamizla korele olarak belirgin bir fark saptanmamistir [162]. Halihazirda Ml
geciren hastalarda ek olarak sigara kullanimi ile daha da diisiik olmasi beklenen PON1
aktivitesinde anlamli degisiklik izlenmemesinin nedeni, AMI geciren sigara igenlerin
sigara igmeyenlere gére daha iyi bir prognoza sahip oldugu paradoks durumla
aciklanabilir. Bunun sebebi Ml ile basvuran sigara icenler koroner damar hastaliginin
derecesine gore farklilik gosterir ve aterojenikten daha trombojenik lezyonlara sahiptir
[67,68,163,164]. Calismamizda saptanan antiagregan kullaniminin PON1 iizerinde
etkili olmamasi ile korele olarak Lewis ve ark.’lar1 [165], baslangigta veya klopidogrel
tedavisinden sonra serum paraoksonaz aktivitesi ve ADP ile uyarilan trombosit
agregasyonu arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedigini belirtmislerdir. Yine,

Q192R polimorfizminin, major KV olaylarda klopidogrel yanitim ve MACE
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tizerindeki etkisini degerlendirdigi ¢alismada, PON1 polimorfizminin bir yilda artan
hastane i¢i 6liim ve MACE riski ile iligkili olmadig1 belirlenmistir [166]. Giilben ve
ark.’larinin yaptig1 ¢calismada aspirinin insan kaynakli hepatoma hiicrelerinde PON1
ve PON2 protein diizeylerini degistirmedigi, PON3 protein diizeylerini ve arilesteraz

aktivitesini arttirdigi gosterilmistir [167].

Calismamizda PON1 gen polimorfizmi de goz 6niinde bulundurularak fenotip
dagilimi incelenmistir. Fenotip3(PON1192RR) en yiiksek aktiviteye sahiptir ve
caligmanin genel popiilasyonunda en az bulunmaktadir. Fenotipl(PON1192QQ) ise
diisiik aktiviteye sahiptir ve en ¢ok bulunan fenotiptir. Bu sonuglar Karakaya ve
ark.’lariin Tirk popiilasyonunda yaptigi PON polimorfizmi analizi ile uyumlu olarak
saptanmigtir [127]. Hasta ve kontrol gruplarinda PONI1 Q192R polimorfizm

fenotipleri ile alel siklig1 arasinda anlamli bir fark bulmadik.

PONI1 geni Q192R polimorfizmi olan kisilerin artmis KAH riski altinda olmasi
beklense de, literatiir bu polimorfizmin endotel disfonksiyonu veya KKH ile iligkisi
hakkinda ¢eliskili veriler bildirmektedir. Bounafaa ve ark.’larinin [168] Kuzey Afrika
popiilasyonunda PON1 polimorfizmleri ile AKS riski arasindaki iliskiyi inceleyen
calismasinda PON1192RR genotipinin, AKS hastalari arasinda saglikli deneklere gore
anlamli derecede daha yaygin oldugu gézlenmistir. Yine ayni ¢aligmada PON1192RR
genotipini sunan deneklerde QQ genotipine sahip olanlara kiyasla AKS riskinde 4.33
kat artig oldugu belirtilmistir (OR=4.33; %95 CI=1.27-17.7). Cin’de yapilan bir meta-
analiz ¢alisgmasi PON1 Q192R polimorfizminin KKH riski ile zayif bir iligki oldugunu
gostermektedir [169]. Aynacioglu ve ark.’larinin KAH’a yatkinliginin PON1'in Q/R
polimorfizmi ile iligkisini arastiran ¢alismasinda, bizim ¢aligmamizla benzer olarak iKi
grup arasindaki genotip dagiliminda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
saptanmamustir [170]. Italya’da yapilan bir ¢aligmada, koroner anjiyografi yapilan 40
yas ustiindeki 472 ardisik olgunun, 310’ununda KAH (>%50 darlik) saptandi,
162’sinde <%10 stenoz saptanmasi iizerine kontrol grubuna dahil edildi. Ayrica
rastgele segilmis 204 kisinin popiilasyon kontrolleri olarak degerlendirdigi ayni
calismada PON1 genotiplerinin dagilimi 6nemli 6l¢iide farkli degildi (x2 52.10; P,0.3).
Benzer sekilde, daha yiiksek oksidatif riske sahip MI tanili alt grupta (sigara igenler
ve/veya diyabetliler) higbir fark gozlenmedi. Diger koroner risk faktorleri kontrol

edildikten sonra PON1 alelleri ile KAH varligi arasinda iliski bulunamadi [171].
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PONL1 fenotip dagilimi, tek, ¢ift veya li¢ damar hastaligi olan AKS hasta
popiilasyonunda incelendiginde ©6nemli farklilik gostermemistir, bu da PONI
polimorfizminin koroner aterosklerozun siddeti ile iliskili olmadigini gésterir. Kaman
ve ark.’larinin arastirmasinda bizim ¢alismamizla uyumlu olarak, aterosklerotik Tiirk
hastalarda tikali damar sayis1 ile PON1 polimorfizmi incelenmis ve aralarinda anlamli
bir iliski saptanmamustir [172]. Buna karsin, kadinlarda iskemik kalp hastaligi tanima
ve teshis ile ilgili sorunlar1 ele almak i¢in tasarlanmis Ulusal Kalp, Akciger ve Kan
Enstitiisii sponsorlugunda ¢ok merkezli WISE c¢alismasina[173] gore, beyaz veya
siyah kadinlarda PON polimorfizmleri ile koroner arter stenoz siddeti arasinda anlamli
bir iligki bulunmadi. Bununla birlikte, beyaz kadinlar arasinda, veriler hastalikli damar
sayisina gore siiflandirildiginda, PON1 kodon 192 Arg/Arg genotipinin sikligi, {i¢
damar hastaligi olan grupta diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksekti

(%17.02'ye kars1 %4.58; p=0.0066).

Hasta popiilasyonunda fenotip dagilimmin demografik  6zellikleri
incelendiginde sadece 50 yas iizeri hasta sayisi istatistiksel olarak anlamli ¢ikmis olup
(p=0.006), anjiyo oykiisii, pozitif aile oykiisii gibi parametrelerin 6nemli olmadigi
saptanmistir. Bu bulgular 1s181inda Fenotip1‘in diger fenotiplere gore daha yasli oldugu
goriilmektedir. Onceden de tartisildigi iizere Fenotip3(RR) ateroskleroza daha
yatkindir yani diger fenotiplerle kiyaslandiginda daha gen¢ yasta MI gecirmesi
olasidir. Ayrica bu iligski hasta grubunun rastgele secilmis olmasiyla ya da homojen

olmayan popiilasyonlarin karigimi ile de agiklanabilir.

Hasta popiilasyonunun fenotip dagilimina gore laboratuvar bulgular
incelenmis fakat istatistiksel olarak anlamli bir bulguya rastlanilmamistir. Yalnizca
PONT’in paraoksonaz diizeyi anlamli saptanmis, bu da halihazirda fenotipik dagilimin

paraoksonaz aktivite 6l¢iimiine gore diizenlenmesine bagli oldugunu gostermektedir.

Calismamizin limitasyonlarindan bahsedecek olursak hasta ve goniillii sayilari
esdeger degildi. Yas ve cinsiyet olarak kiyaslandiginda uygun kontrol grubu
eksikliginden s6z edilebilir. Ozellikle yas gruplarma ayrildiktan sonraki 50 yasindan
geng hasta ve kontrol grubu popiilasyonlari incelendiginde diisiik sayida AKS hastasi
oldugu gozlendi. Bu nedenle daha genis popiilasyona sahip, geng AKS hastalarinin
PONI1 enziminin aktivite ve genetik polimorfizm a¢isindan ele alindig1 calismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica genetik olarak homojen olmayan popiilasyonlarin
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karisimi nedeniyle KAH riskinde genetik yatkinlik saptanmamis olmast olasidir. Acil
servis basvurularindaki kan 6rnekleri, aglik tokluk durumuna bakilmaksizin alinmistir.
Kolesterol paneli ve PON1 enzimi iizerinde etkileyici olarak diyetten soz edilebilir.
Saglikli goniillii grubu ele alindiginda, bilinen ek hastalik Oykiisii olmayan veya
herhangi bir ilag kullanmayanlar se¢ilmis olup KAH olmayislart anjiyografik olarak

kanitlanmamustir.
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6. SONUC

Ozetle, AKS’de PONI1 enziminin yas ile iliskisinin incelendigi c¢alismamizin

sonuclarindan bahsedecek olursak;

e PONZY’in enzim aktivitesi ve fenotipik dagilimiyla KAH arasinda anlamli bir
iligski olduguna dair kanit saglanmada.

e LDL kolesterol AKS hastalarinda anlamli diizeyde yiiksek saptanmig olup
literatlirle uyumlu olarak gozlendi. Ancak HDL ve TG diizeylerinde anlamli
bir fark saptanmadi.

e 50 yasindan gen¢ AKS hastalarmin sagliklilara goére PON1 enzim
aktivitesindeki degisiklige dair literatiirde ilk kez yapilan calismamizda, geng
AKS hastalar1 hem yasli hastalar hem de saglikli geng goniilliilerle kiyaslanmis
ancak anlamli bir iligki saptanmamustir.

e PONI1 enzim aktivitesi AKS hastalarinda sigara ya da antiagregan
kullanimindan etkilenmemektedir.

e Tikali damar sayisi ile belirlenen KAH siddetinin, PON1 fenotipik dagilimiyla
iliskisinde 6nemli fark saptanmamustir.

e (Calismamizdaki fenotip dagiliminda yash hasta sayisi ile elde edilen anlaml
sonugla birlikte, RR fenotipinin geng yasta ateroskleroza yatkinligi gosterdigi

ancak tek basina bunu kanitlar nitelikte olmadig1 sonucuna varilmistir.

Calismamizdaki bulgular neticesinde, ateroskleroz ve AKS’de PONI1 enzimi
onemli bir rol oynamamaktadir. Bununla beraber, KAH risk tayininde kullanisl bir
belirteg olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica, AKS’de PONI’in yas ile etkilesimi
saptanmamugtir. Calismamiz, literatiir arastirmalarinda PON1 aktivitesinin AKS ile

iligkisi olmadig1 yoniindeki ¢aligmalar1 desteklemektedir.
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