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GIRIS VE AMAC

Koroner kalp hastaligi gelismis iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de gerek mortalite,
gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada yer almaktadir. Yapilan caligmalar koroner
aterosklerozun Onemli Ol¢iide Onlenebilen veya geciktirilebilen bir hastalik oldugunu
gostermektedir. Koroner arter hastaligi, risk faktorleri kontrol altina alindiginda insidansi
azaltilabilen cok faktorlii hastaliklarin en sik karsilasilan 6rnegidir (1). Hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus (DM), sigara icimi ve aile Oykiisii gibi endojen ve
eksojen faktorlerin herbiri akut miyokard infarktiisi (AMI) riskini belirgin olarak
artirmaktadir. Ancak bu faktorler olgularin sadece bir boliimiinii agiklayabilmektedir.
Bireylerin AMI ile ilgili kesin riskini hesaplayabilmek i¢in konuyla ilgili baska risk faktorleri
de arastirilmaktadir (1).

Trombosit ve beyaz kan hiicreleri, damar duvarindaki endotel ve diiz kas hiicreleri ile
makrofajlarda olusan hiicresel olaylar aterogenezin dnemli bilesenleridir (2). Anstabil angina
pektoris (USAP), AMI ve ani kalp oOliimiinden olusan akut iskemik sendromlara koroner
arterlerde olusan trombiis neden olmaktadir. Trombiis olusumuna yol agan aterosklerotik
plaktaki riiptiir ve iilserasyondur. Bundan sonra trombositlerin aktivasyonu cok onemli rol
oynar (2,3). Trombositlerin adezyon ve agregasyonu ile trombiis olusumunu, koagiilasyon
sisteminin aktive olmasi ile stabil bir koroner fibrin-trombiisii olusumu izler (2).

Dolasimdaki trombositler boyut, yogunluk ve reaktivite acisindan heterojendir. Artmis
trombosit reaktivitesi kanama zamaninin kisalmasina ve trombosit hacminin artmasina neden
olmaktadir. Ortalama trombosit hacmi (OTH)’nin yiiksekligi daha reaktif ve biiyiik
trombositlerin varligini gosterir; bu da miyokard infarktiisii i¢in bir risk faktorii olabilir (2).
Trombosit hacmi ne kadar biiyiikse trombositler hemostatik olarak o kadar aktiftir (4).
Koroner arterlerde baslangigta olusan bir plak riiptiirii ve damar duvarindaki trombojenik
materyalin trombositlerle temasi trombiis olusumunu presipite eder. Plagin protrombotik
egilimi ne olursa olsun, daha biiyilk ve daha reaktif trombositlerin trombiis olusumu ve
gelisimine katki olasiligi vardir (5). Bazi calismalarda koroner arter hastaliklart ve MI’de
ortalama trombosit hacminin arttigi gosterilmistir (3,6,7). AMI sonrasi1 yapilan kemik iligi
biyopsilerinde megakaryositlerin ortalama sitoplazma hacminin arttigi saptanmistir (8).
Artmis ortalama trombosit hacminin biyolojik ve prognostik degeri halen tartigmalidir ve
trombositlerin biiyiikliigiindeki artisin nedenleri tam olarak agiklanamamistir. Trombosit

morfoloji ve fizyolojisi ©Oncii hiicresi olan megakaryositlerin parcalanmasi sirasinda



belirlenmektedir. Nedeni aciklanmamis olsa da artmis megakaryosit hacmi trombosit
hacminde artisla iligkili oldugu saptanmistir (9).

Bir vaka kontrol c¢aligmasi olarak gerceklestirilen bu arastirmanin amaci, akut
miyokard infarktiislii hastalarda ortalama trombosit hacmi ve kanama zamaninin degerlerini

incelemektir.



GENEL BILGILER
AKUT MiYOKARD INFARKTUSU
INSIDANS VE ONEM

Akut MI'1n gercek insidansi bilinmemektedir. Hastaneye ulasmadan 6nce 6len dnemli
orandaki hastanin 6tesinde, bu oranin A.B.D’de yilda 200.000 ile 300.000 civarinda oldugu
hesaplanmaktadir (9), her y1l yaklasik olarak 1 milyon insanin temel tan1 olarak MI’1n bir
cesidi ile hastanelere bagvurdugu hesaplanmaktadir (10). Enfarktiislerin ayrimi da net
degildir, klasik ST-segment elevasyonu ve non-ST segment elevasyonu (non-Q dalgasi olarak
da bilinir) arasinda ayrilir. ikinci grubu bagvuru aninda unstabil anginadan ayirt etmek zordur
ancak hastalarin yaklasik olarak yaris1 onemli ST-segment elevasyonu (1 mm’den fazla) ile
ortaya ¢ikmakta ya da anormal ST-segment ¢okmesi ya da T-dalgasi inversiyonu ile ikinci
kategoride siniflandirilmaktadir.

MTI’a bagl insidans ve mortalite diismektedir. Daha iyi tedavilerin gelistirilmesiyle
sadece Oliimciil mortalite oranlar1 azalmamis ayni zamanda MI hastalarinin mutlak sayisi
1970’lerden bu yana diisiis gostermeye devam etmistir. Bu durum hipertansiyon tedavisini,
sigaranin birakilmasini, hiperkolesteroleminin tedavisini, diyet ve egzersizi ve profilaktik
aspirin kullanimini iceren onleyici kardiyolojideki bir¢ok gelismeye atfedilebilir.

Her ne kadar insidans diisiiyor olsa da, Bat1 toplumunda ana 6liim nedeni halen akut
MD’dir (11).Bu alanda ortaya cikan ¢ok hizli ilerlemeler ile birlikte, akut MI'mn ciddi ve
potansiyel katastrofik sonuglar1 daha yakin gelecekte kontrol altina alinmis olacaktir.
PATOFIZYOLOJi

Koroner aterosklerotik hastalik AMI’1 olan hastalarin neredeyse tiimiinde altta yatan
nedendir. Baslatic1 olay hastalikli arter duvarinda plagi saran ve ateromu arter liimeninden
ayiran plak kapagn biitiinliigiiniin kaybolmasi sonucu ortaya c¢ikan bir catlak ya da fissiir
olusumudur (12). Fissiir ya da belirgin plak riiptiirii kollojen gibi subendotel matris
bilesenlerine maruz kalmaya neden olarak platelet aktivasyonu ve trombiis olusumunu uyarir.
Ayrica, ekstrinsik koagiilasyon kaskadimi direkt olarak aktive eden ve fibrin olusumunu
hizlandiran doku faktorii de arteryel hasarla birlikte salinir (13). Eger okliizif trombiis
olusursa, hastalarda etkilenen miyokard alaminda zengin kollateral gelisimi olmadig: siirece
akut ST segment elevasyonlu MI gelisebilir. Diger yandan, olugan trombiis okliizif olmaktan
ziyade mural olabilir ve hastada unstabil angina ya da “o anki hasarin” eksikligi ya da tam-
kalinlikta (subendokardiyumdan epikardiyuma) miyokard iskemisini ifade eden EKG’de non-

ST segment elevasyonlu degisiklikler (ST ¢okmesi ya da T-dalgas1 degisiklikleri) goriilebilir.



Geg safhada olay ortaya ¢iktiktan sonra girisim yapmak yerine plagi kirilmasina neden
olan sebeplerin anlasilmasi, akut MI’1n daha iyi bir bicimde 6nlenmesini saglayabilir. Riiptiire
olan ya da fissiir olusumu goriilen plakta fibréz kapak daha ince, yiiksek lipid igerikli, diiz kas
hiicresi az ve yiiksek oranda makrofaj ve monosit icerme egilimindedir (14,15). Bu
mononiikleer hiicreler plak kapagim kimyasal olarak sindiren monosit kemotaktik protein
(MCP-1) ve matris metalloproteinazlar (6rnegin, kollojenaz, stromelisin, elastaz) gibi
proteazlarin salimimu ile plak riiptiiriiniin tetiklenmesinde ana etkenler olarak diistiniiliir. 3-
hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorlerinin MI insidansim
azalttig1 gosterilmistir ve bu durum muhtemelen lipid igeriginin azaltilmasi ve hiicresel plak
bilesenleri ve kemokinler iizerine iyilestirici antiinflamatuar etkilerine bagh olarak ortaya
cikmaktadir (16,17,18). Enfarktiis ile iligkili arter icerisinden koroner kan akiminin kesilmesi
ile birlikte arter duvar biitiinligliniin kayb1 ve platelet trombiisii, miyokard iskemisi ve
hasarina neden olur. Akut MI’daki enfarktiise ugrayan damarlarin kan akim paterninin
dinamik kalitesinin (vazomotor tonustaki degisiklik ya da spazm) aktive olmus plateletler ve
endotel fonksiyonunun kaybina bagli olarak salinan vazoaktif aminler ile iligkili olmasi
muhtemeldir.

SEMPTOMLARI ORTAYA CIKARAN OLAYLAR

Klinik semptomlara {i¢ major mekanizma yol agar. Birincisi, tromboz koroner akimda
ani azalmaya neden olur. ikincisi, tromboz eslik etmeden plak, liimen ¢apinin efor sirasinda
akimi azaltacak diizeyde daralmasina yol agacak sekilde biiyiir. Koroner ateroskleroz olan
kisilerde koroner vasomotor tonal yamtlar normal degildir. Kismen endotel disfonksiyonu
olarak beliren tonustaki kotii kontrol sonucu, eksantrik bir plak bolgesinde bulunan residii
normal damar duvar segmentinde bolgesel bir spazm olusabilir ya da lokal gelisen vasospazm
daha yaygin bir hal alabilir (19).

Intraliiminal trombiisler akut koroner sendromlarda en sik rastlanan bulgudur.
Trombiislerin ¢ogu farkli oranlarda trombosit ve fibrin icerir ve siklikla akimi sinirlamayan
koroner darliklarin olugu yerde olusurlar. Trombiis, kan akimim kendisi veya lokal ya da
distal vazokonstriiksiyonla (tromboksan, seratonin ve trombinle tetiklenir) birlikte azaltir veya
keser. Taze trombiis, bilyiiyerek arteri tikayabilir, tamamen eriyebilir ya da organize olarak
plak biiyiimesine katkida bulunur (20).

Endotel hiicresi ve endotel disfonksiyonu: Endotel, arter duvar ile kan elemanlari
arasinda kesintisiz bir sinir olugturan tek sira biciminde dizilmis hiicrelerden olusur. Endotelin
bilinen ozellikleri arasinda albuminden daha biiyiik molekiillerin gecisine izin vermeyen

oldukc¢a secici gecirgen bir engel olmasi (21), nontrombojenik 6zelliklere sahip olmasi, pek



cok vasoaktif maddenin iiretimi ve metabolizmasindan sorumlu olmasi, biiytime faktorleri
salgilamasi, bag dokusu olusumunda rol almasi sayilabilir. Prostasiklin PGI2, nitrik oksit
(NO), endotelin, anjiotensin doniistiiriicii enzim gibi vazoaktif aminler, trombosit kaynakl
biiytime faktorii (PDGF), fibroblast biiytime faktorii (FGF) gibi biiyiime faktorleri ve tiimor
nekrozan faktor-alfa (TNF-alfa) ve interlokin-1 (IL-1) gibi endotel proliferasyonunu inhibe
eden maddelerin iiretimi, bu ¢ok sayidaki vasoaktif maddenin karsilikli etkilesimi,
vasokonstriiksiyonla vasodilatasyon, trombozla antikoagiilasyon arasinda dengenin
saglanmasi ve inflamasyon siirecinin diizenlenmesinde rol alir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel basamag:
olusturur. Yapilan caligmalar, koroner arter hastaligi agisindan aile anamnezi pozitif olan
ancak koroner arterleri normal olan veya cok az hasta olan kisilerde (22), aile anamnezi
pozitif olan fakat baska risk faktorii bulunmayan asemptomatik geng eriskinlerde, tip II
diyabetlilerin birinci derece akrabalarinda insiiline bagimli diyabeti olan hastalarda endotel
disfonksiyonu bulundugunu gostermistir (22,23). Endotel disfonksiyonu varlifinin koroner
arter hastaligini 6ngordiigii ve koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonunun kotii
prognoz gostergesi oldugu da bilinmektedir (24,25). Fonksiyonu bozulmus endotel hiicresi
bariyer 6zelligini yitirdiginden lipoprotein molekiillerinin subendotel dokuya gecisi hizlanir.
Vazoaktif maddelerin dengesinin bozulmasi trombojenik ve aterojenik bir ortam olusturur.

Plak ywrtilmasi: Giiglii bir trombojenik uyaridir. Lipidden zengin bir plagin basligi
yirtilirsa, kan arter liimeninden lipid ¢ekirdege girer, doku faktorii ve kollojen, trombositleri
uyararak kiimelenmelerine ve aktive olmalarina neden olur. Cekirdek i¢inde trombiis olugsmasi
plagin genislemesine ve gerilmesine neden olur. Yirtilan bashk ise liimen igine uzanabilir.
Koroner ve aortik plaklarin nekroptik ¢alismalarinda, saglam plaklara gore, lipid igerigi plak
hacminin %50’sinden fazlasini olusturan, basliklar1 ince, makrofaj yogunlugu yiiksek, diiz kas
hiicre yogunlugu az olan plaklarin riiptiire olma egiliminin daha fazla oldugu saptanmstir.
Plak hassasiyetinin iki major belirleyicisi olan ¢ekirdek biiyiikliigii ve stenoz derecesi ile ilgili
degildir. Plak yirtilmasi beyaz erkeklerde ani 6liim veya miyokard infarktiisiine yol acan
koroner trombiislerin en az %80’inden sorumludur. Koroner trombiisii olan kadinlarda ise
yirtilma ve erozyon sikligi hemen hemen esittir (19).

Plak bashg yirtildiktan sonra gelisen olaylar evreler halinde olup, herhangi bir evrede
durdurulabilir. Ik evre, plak kaynakli veya intimal kanama, plak i¢i hematom, hemorajik
disseksiyon olarak da adlandirildigi gibi, plak i¢i bilesenlerin Oncelikle eritrositlerden
olustugunu gosterir. Intraplak trombiis ifadesini dogrulayacak sekilde biiyiik miktarda

trombosit ve fibrin de icerir. Yirtilan basligin liimenle kesistigi yerde trombiis biiyiik oranda



fibrinden ibarettir. Mural trombiis kan akimimi engellemeden liimen i¢ine uzanabilir. Son
evrede trombiis biiyiik oranda eritrosit iceren gevsek bir fibrin agindan olusmaktadir ve arter
liimenini tiimiiyle tikayabilir (19).

Plak yirtilmasi liimende trombiis olusumunu uyarmaktadir. Trombozun gelisimini
etkileyen bircok faktor vardir. Yirtigin biiyiikliigii degiskendir. ince bir catlak olabilecegi gibi
cekirdek icerigi tiimiiyle liimene temas edebilir. Bolgesel kan akim1 da 6nemlidir. Spazm veya
cekirdekteki trombiis nedeniyle plak genislemesine bagli olarak kan akiminin azalmasi
limende major tromboz riskini arttirir. Protrombik ve dogal fibrinolitik mekanizmalar
arasindaki denge de major trombozun belirleyicileri arasindadir (19).

Plak yirtilmasimi onarim siireci izler. Dogal fibrinoliz ile trombiis temizlenir, diiz kas
hiicreleri cogalir, kollojen yeniden depolanmaya baslanir. Bu iyilesme siireci anjiyoplasti
sonrast goriilenle aynidir. Sonunda plak capinda 6nemsiz bir artis olusabilecegi gibi, total
okliizyona yol acan ciddi biiyiimeler de olabilir (19).

ATEROSKLEROZUN LEZYONLARI

1.Klasik Simiflama (26)

a. Yagh cizgi: Temel olarak intimada birikmis yag damlaciklariyla yiiklii
makrofajlardan (kopiik hiicreler) olusur. Bu lezyonlarin bir kismu aymi kalir ve hatta
gerilerken, damar yatagimin ateroskleroza yatkin bolgelerindekiler uygun kosullarin varliginda
ileri evre lezyonlara doniisiirler.

b. Yaygin intima kalinlasmasi: Intimada, bag dokusu icinde cok sayida diiz kas
hiicrelerinden olugan bir yapidir. Makrofajlar, T-lenfositler ve hiicre dis1 lipid birikintileri
obiir elemanlaridir.

c. Fibroz plak: Makroskopik olarak beyaz renkte ve genellikle damar yiizeyinden
kabariktirlar. Eger liimen capi kritik diizeyde daralmigsa klinik bulgular ortaya ¢ikar. Intima
matriksi i¢inde ¢ok sayida diiz kas hiicresi, ¢esitli miktarlarda makrofaj ve T-lenfositlerinin
yani sira hiicre i¢i ve dis1 yag birikiminden olusur. Tipik olarak fibroz plak, cok yogun bag
dokusundan olusan bir fibréz baslik ile ortiiliidiir. Bu lezyona kanama, tromboz ve/ya da
kalsifikasyon eklendiginde komplike lezyon’dan s6z edilir.

2. Amerikan Kalp Birligi (AHA) Simflamasi

AHA, ateroskleroz lezyonlarini, ilerleme siirecini klinik sonuglarla eslestirerek alt1 tipe
ve bes evreye ayirmistir (27).

Evre 1: Kiiciik bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altindaki kisilerde goriiliir ve
klinik bulgu vermezler. Tip I-III lezyonlar bu evreye girerler. Tip I lezyon en erken

lezyondur. Az miktarda yag birikimi ve seyrek makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir.
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Tip II lezyonda makrofaj sayis1 artmistir, ek olarak az sayida T-hiicresi, mast hiicresi ve yag
yiiklii diiz kas hiicreleri de bulunur. Tip Ila lezyonlar, intimal kalinlasmanin oldugu
ateroskleroza yatkin yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur. Tip IIb lezyonlar ise ilerlemezler.
Tip III lezyonlar, klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon tipidir ve ileride olusacak
klinik hastaligin bir gostergesi olarak kabul edilir. Tip II’den ayiran en 6nemli 6zelligi hiicre
dis1 yag birikintilerinin olmasidir.

Evre 2: Bu evrede semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi olusmustur. Tip
IV ve Va lezyonlann igerir. Tip IV lezyonun 6zelligi, hiicre barindirmayan yag
havuzcuklarinin gériilmesidir. Bu havuzun etrafi DKH, inflamasyon hiicreleri ve bag dokusu
ile sarilmistir. Plak i¢inde damarlanma baslamistir. Tip Va lezyonun temel 6zelligi lipid
cekirdek iizerinde ince bir fibroz bashk varligidir. Damarlanma daha belirgindir. Evre 2
lezyonlar komplike olmaya aciktir.

Evre 3: Tip VI lezyonlan igerir. Tip VI lezyonlar, evre 2 lezyonlarin riiptiirii,
fissiirlenmesi, erozyonu, iilserasyonu ya da cok daha seyrek olarak yeni gelisen kapillerlerden
kanama sonucu olusur. Hasarli plak iizerine trombiis oturur. Trombiis damar tikarsa evre 4
lezyon olusur. Tikayici boyutta degilse, bu kez, damar capindaki bu hizli daralma angina
pektorise neden olur.

Evre 4: Bu evrede de akut “komplike” olmus tip IV lezyonlar vardir. Bu lezyonlarin
evre 3’tekilerden farki duvardaki trombiisiin biiytikliigiidiir. Tikayici bir trombiistiir ve akut
koroner sendromlara neden olur.

Evre S5: Evre 3 ile 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda oturan trombiisiin
organize olmasi sonucunda plagin boyutu biiyiir ve fibrotik tikayici lezyon tiirleri olan tip Vb
ya da Vc lezyonlar olusur. TipVb ve Ve lezyonlar damar liimeninde kritik diizeyde daralma
olusturduklart i¢in angina pektorise neden olurlar. Ancak bu lezyonlar ortaya c¢ikmadan
onceki iskemik donemde etkili bir kollateral dolasim olustu ise klinik bulgu vermeden sessiz
kalabilirler (28).

AHA’ nin bu siniflamasina 2003 yilinda iki tip daha eklenmistir (29).

Ellili yaslardan sonra plaklarin mineral igeriginin artmaya basladigr gOsterilmistir.
Kalsiyumun basi cektigi mineraller, plak kesit alaninin yarist ya da daha fazlasim kapliyorsa
bu tip VII lezyon olarak adlandirilmaktadir.

Lipid ¢ekirdegin bulunmadig1 ancak intimanin, zaman zaman hiyalinize olan diizensiz
yapidaki onarict nitelikli fibroz bag dokusu ile kalinlastigni duruma tip VIII lezyon adi

verilmektedir.
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PLAGIN YAPISI VE OLUSTURDUKLARI KLIiNiK TABLO ARASINDAKI iLiSKi

Kararh (‘‘stable”) aterosklerotik plak

Komplike olma riski diisiik olan plaklar kararli plak olarak nitelendirilir. Kararli plakta
baskin yapi fibr6z bagliktir. Kalin bir fibroz baslhiga karsilik, lezyon hacminin en fazla %40’ 1
olusturan lipid cekirdek vardir; diiz kas hiicresi ve kollojen bakimindan zengin, inflamasyon
hiicresi bakimindan fakirdir (30,31). Diiz kas hiicresi (DKH), plagin mekanik giiciinii
arttirmakla kalmayip, prolifere olarak ve kollojen salgilayarak yaralanmis plagin onarilmasini
da saglarlar (32). Kararlh aterom pal@1 liimende kritik diizeyde daralma yapacak kadar biiyiir
ise olusturacag klinik tablo kararli angina pektoristir.

Kararsiz (‘“‘unstable’’;“vulnerable”) aterosklerotik plak

Kolay hasar gorebilecek, bir baska deyisle komplikasyon riski yiiksek plaklar kararsiz
plak olarak nitelendirilirler. Kararli plagin aksine; kollojen icerigi azalmis ince bir fibroz
baslik, plak hacminin %40’1ndan fazlasimi olusturan lipid ¢ekirdek, ¢ok sayida inflamasyon
hiicresine karsilik az sayida diiz kas hiicresi icerir. Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik
plaklarin %10-20’sini olustururken, akut koroner sendromlarin %80-90’1indan sorumludur.
Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acik bolgeleri, “omuz” bolgeleri diye nitelendirilen, fibroz
bashigm damar duvari ile birlestigi bolgelerdir. Inflamasyon hiicreleri en yogun olarak
buralarda birikmistir. Proinflamatuar sitokinler, lipidler, antijenler ve mikroorganizmalar
inflamatuar hiicreleri aktiflestirir. Bir yandan matriks metalloproteinaz (MMP) fibroz bashgi
parcgalarken, 6te yandan sitokinler (interferon-gama ve TNF-alfa DKH’nin proliferasyonu ve
sentezini inhibe ettiginden, plagin onarim mekanizmasi da bozulmus olur (33,34). Neticede
zayiflayan fibroz baslik mekanik streslere (kan pulsasyonu gibi) karsi direngsiz hale gelir.
Fibroz bashigin hasarlanmasi sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagiilan
maddeler, kan elemanlar1 ve pithtilasma faktorleri ile karsilasip trombiis olusumunu tetikler
(35). Bu da akut koroner olaylarin gelismesine yol agar. Bir aterom plagimin komplike olmasi
icin koroner arteri kritik diizeyde daraltmasi gerekmez. Miyokard iskemisine neden
olmayacak kadar kiiciik plaklar da, eger kararsiz Ozelliklere sahiplerse, zedelenerek akut
koroner sendromlara yol agabilirler (36,37).
KORONER SENDROMLAR VE INFLAMASYON BELIRTECLERIi

Ateroskleroz fokal intima alanlarinda modifiye lipidlere karsi olusan inflamatuar bir
yanittir. Tiim plaklar gelisimlerinin herhangi bir asamasinda boyle bir yanit gosterirler. Ancak
bu yanmit tamamen sOnebilir veya plak yirtilmasi ya da endotel erozyonuna yol agarak
trombozla sonuglanabilir ve akut koroner sendromlara neden olabilir. C-reaktif protein,

fibrinojen, neoptenin ve ¢oziiniir interselliiler adezyon molekiiliinii ICAM) i¢eren cok sayida
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inflamatuar aktivite belirtecleri normal sinirlarin 6tesinde ¢ok carpici diizeylere yiikselmeseler
de toplum bazinda akut iskemik olay riskini yansitirlar (19).

AKUT MiYOKARD iINFARKTUSU

Tam

Akut MI subjektif ve objektif parametrelerin birlikte degerlendirilmesi gereken bir
klinik sendromdur. Tan1 hizli ve dogru bir bicimde koyulmalidir ve yanlhs tami ¢ok kotii
sonuglara neden olabilir. Tan1y1 koydurucu bilesenlerin bir biitiinliik icinde ele alinmasi klinik
sendromun hizli ve gergekci bir bigcimde ortaya koyulmasini saglar.

Oykii

MPI'1n klasik semptomlar1 siddetli, sikici, ac1 verici gogiis agrisi ile birlikte 6liim hissi
ve sol kola yayilan agriy1 icerir. Bununla beraber ¢ene, boyun, omuz, sirt ya da her iki kola
yayilan gogiiste agirhk ya da yanma hissi de goriilebilir. Ozellikle inferior duvar MI’da
hazimsizlik siktir. Mide bulantis1 ve kusma ancak o6zellikle mide bulantis1 tipiktir. Asiri
terleme de sik goriilen bir ozelliktir. Birlikte ele alindiginda hasta daha 6nce yasamadig,
farkli, agrili ve korkuya neden olan bir olayla kars1 karsiyadir. Bununla beraber, 6ykiideki
incelikler daha sik ve ilgi cekicidir. Daha onceki bir ya da iki hafta igerisinde gogiiste
rahatsizlik hissi (agr1 olmasi sart degildir) ile ilgili belirtilerin olup olmadigim sormak
Oonemlidir. Agr ya da rahatsizlik hissi kollara ve omuza oldukca lokalize olabilir. Oldukg¢a sik
goriilmekle birlikte, sadece hazimsizlik ve mide bulantisi semptomlar1 yaygin olabilir ve
bunlar hastanin rahatsizliginin mide yanmasi oldugunu diisiinerek antiasit almasina neden
olabilir.

Sigara kullanimi, bilinen kolesterol yiiksekligi, diyabet, hipertansiyon ve aile ykiisii
gibi risk faktorlerinin ortaya ¢ikarilmasi dogru taninin koyulmasinda destekleyici etkenlerdir.
Hastay1 tibbi yardim almaya itecek gogiis rahatsizligi genellikle devamlidir (20 dakikadan
fazla) ancak aralikl1 da olabilir.

Eslik eden diger semptomlar yeni baslayan kalp yetmezligini tanimlayabilecek ya da
alternatif olarak hastanin anksiyetesine bagl gelisen dispneyi igerir. Palpitasyonlar ya da
senkop nadirdir ancak sersemlik ya da bas donmesi ve presenkop siklikla altta yatan vagotoni
ya da bradiaritmileri yansitir. Senkop ya da hastane dis1 arest ortaya ¢iktigi zaman, aciklama
olarak ventrikiiler tasikardilerin getirilmesi yiiksek ihtimaldir.

Ayiricr tant oldukga genistir (¢iinkii bir ¢cok durum akut MI gibi ortaya ¢ikabilir) ve
aort diseksiyonu, perikardit, 6zofajit, miyokardit, pnomoni, kolesistit ve pankreatiti icerir. Bu
durumlar arasinda, aksi kanitlanana kadar hastada aort diseksiyonu diisiiniilmelidir. Boylelikle

bu tam1 gézden kagirilmamis olur. Her ne kadar akut MI’a gore oldukg¢a nadir olsa da, iki
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hastaligin tedavisi birbirinden tamamen farklidir, 6rnegin, aort diseksiyonu i¢in fibrinolitik
tedavinin kullanilmasi felakete neden olabilir.
Fizik Muayene

Hasta sikint1 i¢inde ve hatta aci igerisinde goriilebilir. Solukluk siktir. Her ne kadar
ventrikiiler ekstrasistoller mevcut olabilse de, nabiz genellikle diizenlidir. Bradikardi ya da
tasikardi infarkt alaninin, iletim sistemi {izerindeki etkisinin, vagal tonusun ve miyokard
iizerindeki genisliginin anlasilmasinda yardimcidir. Her ne kadar nispeten kiiciik infarktlari
olan “hiperdinamik” ancak hiperadrenerjik bir hasta alt grubu goriilebilse de, belirgin
tagikardi (nabzin 120’den fazla olmasi) endise vericidir ve genellikle MI'in yaygin oldugu
anlamima gelir. Kan basinci viicudun agriya yanmitina bagli olarak tipik bir bicimde
yiikselmigtir. Vagotoni, dehidratasyon, sag ventrikiil infarkti ya da giicte azalmaya bagh
olarak hipotansiyon goriiliir.

Major muayene bulgulart jugiiler venoz basingta artma, apikal impulsun karakter ve
yerlesimi, ikinci kalp sesinin ciftlesmesi, iiclinci ve dordiincii kalp sesinin mevcudiyeti,
regiirjitan bir mitral ifiirim ve rallerin olup olmadigim icermelidir. Periferal nabizlar ve
ekstremitelerin muayenesi onemlidir. Bir biitiin olarak, bu bilgi miyokard infarktiisiiniin
biiyiikliigiiniin anlagilmasin1 saglar. Eger posterior gogiis alanlarinin iist yarisinda raller ile
birlikte {igiincii kalp sesi duyuluyorsa, genis bir anterior duvar MI'in olmasi muhtemeldir.
Diger yandan, normal bir muayene kii¢iik bir infarktiisii ya da heniiz olusmamis genis bir
miyokard hasarim diisiindiirebilir.

Elektrokardiyografi

Taninin kesinliginin ortaya koyulabilmesi i¢in 12 derivasyonlu bir EKG’nin miimkiin
oldugunca cabuk gerceklestirilmesi gerekir. Trase elde edildigi anda dogru bir bicimde
Ol¢iilmiis normal bir EKG major epikardiyal damarlardaki okliizyonu ekarte ettirir. Hiperakut,
sivii T dalgas1 degisiklikleri akut koroner okliizyonun ilk belirtileridir ancak hasta tibbi
yardim icin hastaneye ulastiginda genellikle mevcut degildir. ST-segment yiiksekliginin
mevcut olmast o anda olusan hasar1 tamimlar ve kontralateral derivasyonlardaki karsit
cokmelerle iligkili olmalidir. Eger sadece minimal ST elevasyonu (1 ile 2 mm) varsa, ya
hastada infarkt ¢evresinde kollateraller vardir ya da damar tam olarak tikanmamistir veya
EKG’de daha oncesinde bir degisiklik olmustur. Eger sadece ST-segment depresyonu ya da T
dalga inversiyonu veya her ikisi birden ortaya ¢iktiysa, bu durum ya unstabil anginay1 ya da
non-ST elevasyonlu (non-Q-dalgali)) MI'1 gosterir. Bu durum genellikle infarkte olmus
damarda tikanma ile iliskili degildir ancak miyokard iskemisi ile birlikte stenotik bir damarla

iligkili olabilir. Eger hastanin EKG’si normalse, ancak dykiisii siipheli ise, daha ayrintili EKG
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traselerinin elde edilmesi ve gogiiste rahatsizlik hissinin ya da diger semptomlarin tekrar
ortaya c¢ikip cikmayacaginin anlasilmasi i¢in gozlem siiresinin uzatilmasi (6 ile 24 saat)
gereklidir. Kesin olarak gecici ancak belirgin iskemi hastaya EKG c¢ekilmeden Once
iyilesebilir ve normal bir EKG goriilebilir. Daha kesin bir tedavi baglanana kadar belirgin ST-
segment elevasyonu olan hastalara bunun koroner arter spazmina mi baghh oldugunun
anlagilabilmesi icin sublingual nitrogliserin (0,4 mg) verilmesinde fayda vardir. Eger
nitrogliserin verilmesini takiben hastanin gogiis agris1 ve EKG’si normale donerse, bu durum
giiclii bir bicimde primer tetikleyici olarak vazospazmi diisiindiiriir.
Kreatin Fosfokinaz

Kreatin fosfokinaz (CPK) baslangic tamisinin koyulmasinda yardimci degildir.
Miyokard hiicre nekrozunu gosteren enzim cikisinin goriilmesi i¢in en az 6 saat ge¢mesi
gerekir. Enzimler ilk 24 saat boyunca her 8 saatte bir degerlendirilmelidir ve eger tepe noktasi
tam olarak koyulamiyorsa daha uzun siireyle takip edilmesi uygundur. Basarili bir
reperfiizyon yapildiginda CPK’nin tepe noktast daha erken goriiliir. Bu enzim taniyi
koymaktan ziyade MI’1n biiyiikliigiinii ortaya koymada daha yardimcidir.
Troponin T ve Troponin I

Kan igerisinde benzer zorunlu gecikme seviyeleriyle birlikte ancak hiicre hasarim1 daha
kolay tespit ederek (CPK gibi) miyokard nekrozunun daha hassas bir bicimde oOlciilmesi
miimkiin hale gelmistir. Troponinler, kardiyak miyozitlerin kasilabilir aparatlarinin
tropomiyozin-baglayici proteinlerinin bir parcasidir ve bu nedenle kalp icin oldukga
spesifiktir. Troponinlerin yatak basinda hizli bir bicimde tahlili gerceklestirilebilir, oldukca
pratiktir ve iskemik semptomlart ve non-ST segment yiikselmeleri olan hastalarin
belirlenmesinde hizli bir yontemdir. Hem troponin T’nin hem de I'min kantitatif tahlilleri
unstabil angina ve non-ST elevasyonlu MI'1 olan hastalarda riskin belirlenmesinde CPK’dan
daha iyidir. Her ikisi de infarktiis olsun ya da olmasin sadece taninin koyulmasinda degil
riskin de ortaya koyulmasi icin olduk¢a iimit vericidir. Bununla beraber, test sonug¢larinin
anormal olup olmadiginin bilinmesi hastanin prognozunu iyi bir bi¢imde degistirerek troponin
gibi testlerin asil kullanimi risk seviyesi tespitinin Oniine gegirir. Aslinda, hastanin IIb/Illa
inhibitorlerine ya da diisiik-molekiiler agirlikli heparinlere yanitlari anormal troponin
seviyeleri ile tahmin edilebilir. Bu duyarli gostergeler ST-segment elevasyonu olmayan
hastalar icin rutin bir bicimde kullanilmalidir. Troponinlerin klasik ST elevasyonlu MI’daki

degeri ¢ok degildir.
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ISKEMIiK KALP HASTALIKLARINDA TANI OLCUTLERI

Stabil (kararlt) Angina Pektoris (SAP)

Siklik, siire ve ortaya ¢ikaran faktorlerin 60 giindiir degismedigi, on dakikadan kisa
stiren; tipik olarak gogiiste retrosternal yerlesimli, baski, agirlik hissi, yanma, sikistirma ya da
agr seklinde tarif edilebilen, genellikle dinlenme ya da nitrogliserin ile gegcen rahatsizlik
hissidir. Birlikte bulanti, kusma, nefes darligi, bas donmesi olabilir. Hastalarin %90’1nda en az
bir koroner arterde %70’den fazla daralma vardir. Hastalarin %10’undan azinda daha diisiik
derecede obstriiksiyon, koroner arter spazmi ya da kiigiik damar hastaligi olabilir (38).

Anstabil (kararsiz) Angina Pektoris (USAP)

Onceden var olan stabil anginanin siklik, siddet, agr1 siiresinin artmasi, ortaya ¢ikaran
faktorlerin diizeyinin azalmasi ya da 60 giinden daha kisa siiredir olan egzersiz ya da
dinlenme sirasinda ortaya c¢ikan agridir (38). Giiniimiizde Braunwald’in gelistirdigi agn
siddeti, klinik durum ve alinan tedaviyi de iceren anstabil angina siniflamasi kullanilmaktadir
(39).

Akut miyokard infarktiisii ile anstabil angina pektoris arasindaki ayirim kesin
olmamakla birlikte, miyokard nekrozunu kanitlamak i¢in kullanilan metodlar ve tanimlara
baglidir. Klinik ve anatomopatolojik olarak, akut koroner sendrom spektrumunda ST
elevasyonlu MI (STEMI), non-ST elevasyonlu MI (NSTEMI) ve minér miyokard hasart ile
birlikte ya da tek basina anstabil angina pektoris yer almaktadir. Mindr miyokard hasari ile
birlikte ya da tek basina anstabil angina koroner kan akiminda ciddi bozulmaya ya da gegici
kesintiye yol acan trombotik bir stenoza baghidir (40).

Akut Miyokard Infarktiisii

Giiniimiizde yaygin epidemiyolojik kullanimda AMI icin en kesin olgiitler Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan saptananlardir (41). Bu 6lgiitlere gore bir olgunun kesin
AMI olarak tanimlanmasi i¢in, ya seri elektrokardiyografilerde (EKG) belirlenmis olan iki
degisiklikten biri olmasi (ekstremite derivasyonlarinin iki ya da daha fazlasinda en az 1 mm
ST segment elevasyonu, gogiis derivasyonlarinin iki ya da daha fazlasinda en az 2 mm ST
segment elevasyonu) (38) ya da otopside yeni MI bulgusunun olmasidir. Bunlar olmaksizin
“tipik” semptomlarin olmasi, kardiyak enzimlerin yiiksek olmasi ve EKG’de daha az belirgin
degisikliklerin olmasi da olgunun kesin AMI oldugunu gosterebilir (41).

AMI tanisinda kreatin kinaz (CK) ve bunun izoenzimi olan MB (CK-MB) geleneksel
olarak kullanilmaktaysa da miyokard nekrozuna daha spesifik olan kardiyak Troponin I ve
T’nin duyarlili@inin daha yiiksek olmasi, giiniimiizde yaygin olarak kullanilmasina yol

acmistir. Ancak bu enzimlerin higbiri hastaneye ilk basvuru sirasinda AMI ya da hasarini
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ekarte ettirecek diizeyde erken duyarliliga sahip degildir. Bu nedenle hastaneye kabulden 12
saat sonra Sl¢iimler tekrarlanmalidir (40).

KORONER ATEROSKLEROZ VE ISKEMIK KALP HASTALIKLARINDA RiSK
FAKTORLERI

Ateroskleroz genler ve cevre arasindaki cok sayida ve karmasik etkilesimin bir
sonucudur. Bireyin proaterojenik faktorlere yanmitini ve damar duvarinin aterojen uyariya
yatkinhigini siklikla genetik yapi belirler. Ancak cevresel faktorler plak olusumu ve hastaligin
ilerleme hizim belirgin sekilde etkileyerek, koroner IKH gelisip gelismeyecegini belirler.
Yiiksek riskli toplumlarda yapilan otopsiye dayali epidemiyolojik calismalarda homojen alt
gruplarda plak yaygmhiginin oldukca degisken oldugu bulunmustur. Erkeklerde yapilan
otopsilerde aterosklerotik plak yayginligi ile en fazla orantili bulunan ii¢ faktor olan yiiksek
kolesterol, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyi ve yiiksek kan
basincinin, ii¢ii birlikte bireysel degiskenligin sadece %25’ini agiklayabilmektedir. Buna gére
ateroskleroz olusumu biiyiik oranda aciklanamamistir (42). Kadinlar i¢in ise yeterli veri
bulunmamaktadir.

Semptomatik aterom plaklarinin dekadlar icinde olugsmasi ve bunlarm oldukga
heterojen olmasi, meseleyi karisik hale getirmektedir. Ayn1 koroner arterde yan yana olusan
ve aymt sistemik risk faktorlerine maruz kalan plaklar bile birbirlerinden oldukg¢a farkli
olabilmektedir. Risk faktorleri; aterosklerotik siireci uzatmasi (plak yayginligi), olugmus
plaklarin kararsiz hale gelmesi (hassasiyet, erozyon ve riiptiir), lokal (plak trombojenitesi) ya
da sistemik faktorlerle trombozun uyarilmasi seklinde etkili olabilir (19).

Sabit (modifiye edilemeyen) risk faktorleri: Yas, cinsiyet, aile oykiisii, etnik grup.

Major modifiye edilebilen risk faktorleri: Kolesterol diizeyi, kan basinci, sigara,
sedanter yasam.

Diger faktorler: Diyabet, obesite, homosistein, eksojen Ostrojenler, alkol, diger
hastaliklar, enfeksiyon.

Sabit (Modifiye Edilemeyen) Risk Faktorleri

AMI'1n insidansi giiclii bir sekilde yasa bagimhdir. Ailede erken baslangich IKH
Oykiisiiniin, bir sonraki nesilde yiiksek riskle iligkili oldugu iyi bilinmektedir.

IKH ve felce bagli mortalitede, belirgin ve farkli cografi varyasyonlar, ilk bakista
onemli wksal farkliliklar olduguna isaret eder. Ancak, degisik risk modellerine sahip
toplumdan, diger bir topluma go¢ edenlerde, insidans da hizla belirginlesen biiyiik
degisiklikler, yasam tarzi ve davramista farliliklarin, cografi heterojenitenin Onemli bir

boliimiinii agiklayabildigini gosterir (43).
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Major Modifiye Edilebilen Risk Faktorleri

Vaka-kontrol ve kohort calismalari, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara ve
sedanter yasam tarzinin her birisinin, AMI i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu
gostermektedir. Bu faktorlerin her birisi, riski en az iki kat artirmaktadir.

Hiperkolesterolemi

IKH’da risk, kan kolesterol degerleri boyunca sabit olarak artar ve aradaki iliski, kan
basinct i¢in gecerli olandan biraz daha diktir (44). Bu nedenle, bir¢cok koroner olay, kolesterol
diizeyleri kabul edilebilir sinirlar icinde olan kisilerde olusur ve herkes kolesterol diizeyini az
miktarda diisiiriirse, toplumda iskemik kalp hastalig1 oran1 dnemli derecede azalir (45).

Yiiksek serum total ve LDL-kolesterol diizeyi ile diisiik HDL-kolesterol diizeyi IKH
icin bagimsiz risk faktorleridir (46). Epidemiyolojik gozlemler, anjiyografik calismalar ve
lipid diisiiriicii calismalarin yanm sira deneysel calismalarda LDL’nin aterosklerozun 6nemli
bir nedeni oldugu dogrulanmustir (47). Yiiksek LDL-kolesterol diizeyi primer IKH risk
faktorii olarak goziikmektedir. Total ve LDL-kolesterol yiiksekligi ile aterosklerotik olay
goriilme siklig1 arasinda giiclii bir iliski vardir (46,48).

Ortalama kolesterol diizeyinin yiiksek oldugu toplumlarda diisiik HDL-kolesterol
diizeyi IKH n1 6ngoren giiglii bir dlgiittiir, ancak serum total ve LDL-kolesterol diizeylerinin
diisiik oldugu toplumlarda belirleyici olmayabilir (47). Bu acidan diisitk HDL diizeyi, diger
major risk faktorleri gibi (sigara, hipertansiyon ve DM) koroner aterosklerozu yiiksek LDL
diizeyleri s6z konusu oldugunda uyarir (47). Bu durum 6zellikle total ve LDL-kolesterol orta
diizeyde yiiksek oldugunda (190-250 mg/dl ve 115-175 mg/dl) gecerlidir. En kiiciik
lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolii uzaklastirarak koruyucu etki
yapmaktadir.

Hipertansiyon

Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir
ateroskleroz hizlandiricis1 olmakla birlikte, IKH icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (48).
Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda giiclii bir sekilde
etkilesir. Kan basincinin temel bilesenleri arasinda kararli bir bilesen; ortalama arter basinci
ve pulsatil bir bilesen; nabiz basinci yer almaktadir. Orta ve ileri yaslarda biiyiik arterlerin
katihig arttigr i¢in sistolik basing yiikselir ve diyastolik basing diiser, boylece nabiz basinci
artar. Framingham caligmasina gore IKH riskini 6ngormede nabiz basinci sistolik ve
diyastolik basingtan daha {istiindiir. Yasla birlikte arterlerin katilagmasi yaslilarda IKH
riskinde 6nemli bir paya sahip olabilir (49). Diyastolik kan basincinda 5 mmHg’lik bir diisiis,
kalp krizlerinin %21’ini 6nleyebilir.
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Sigara

AMI olusumunda hiperkolesterolemi ile sigara arasinda giiclii bir sinerjistik etki
vardir, ilki koroner aterosklerozu arttirirken digeri AMI'1 tetikler (47). Sigara sistemik
hipertrombotik durumla (trombin iiretimi, aktive trombositler, yiiksek fibrinojen) iligkilidir
(50). Sigara igenlerde, fibrinojen diizeyi daha yiiksek ve trombositler daha “yapiskan” iken,
sigara dumaninin 6nemli bir elemani olan karbonmonoksit, lipoproteinlerin kandan damar
duvarma gociinii arttirir. Sigara iciminin riski, belirgin bir doz-yanit iliskisi gostermektedir.
Bu nedenle giinde sadece birkag sigara icmek bile risksiz degildir ve AMI’1n riski, kisi sigara
igcmeyi kalic1 olarak biraktig1 zaman hizla azalir (51).

Sedanter yasam tarzi

Egzersizle ilgili giincel oneri, siddetli fiziksel aktiviteden ziyade, orta diizeyde fiziksel
aktiviteyi vurgular ve haftanin ¢ogu giinlerinde, 30 dakikalik orta diizeyde aktiviteyi hedefler
(52). Diizenli fizik aktivite, agirligt kontrol etme oOzelligine ek olarak, HDL-kolesterolii
yiikseltir ve kemik kitlesi ve formunu korumaya yardimci olur.

Diger Faktorler

Diyabetes Mellitus

Patogenetik olarak kolesterole bagimli olmakla birlikte istatistiksel olarak bagimsiz
olan bir diger risk faktorii Tip II diyabetes mellitustur. IKH olusumunda DM ve
hiperkolesterolemi giiclii bir sekilde etkilesir (47). DM, IKH riskini kadinlarda yedi Kat,
erkeklerde iki ile ii¢ kat artirmaktadir (53). DM trombotik olaylar artirarak ateroskleroza
bagli olay riskine katkida bulunabilir. DM’da trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve
plazminojen aktivator inhibitér I (PAI-I) diizeyleri yiikselir. Endotel disfonksiyonu siklikla
gozlenir ve DM’lu hastalarda koroner trombozdan, plak riiptiiriinden ¢ok endotel sorumlu gibi
goriinmektedir (8). Diyabetiklerde ve sadece bozulmus aclik glikozu olanlarda statinle lipid
diisiirmenin faydali oldugu gosterilmistir (54).

Homosistein

Yiiksek homosistein diizeyi, endotel disfonksiyonuna ve ateroskleroz gelisimine yol
acmas1 nedeniyle koroner hastaliklarda bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (55).
Plazma homosistein diizeylerinin 15 mikromol/L iizerine ¢ikmasi ile aterosklerotik damar
hastaligi riski artmaktadir. Kan homosistein diizeyi, genetik faktorler, B6, B12 vitaminleri ve
folik asit alimi ile belirlenir. Homosistein metabolizmasinda rol oynayan metilen
tetrahidrofolat rediiktaz geninin nokta mutasyonu ile enzim aktivitesi diismekte ve plazma
homosistein diizeyleri artmaktadir. Epidemiyolojik veriler, homosisteinin endotelyum igin

toksik oldugunu gosteren laboratuar calismalar1 tarafindan desteklenmistir. Bunlar heyecan
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verici kesiflerdir, ¢iinkii potansiyel olarak, folat alimi artirilarak, homosistein diizeyleri
kolayca diisiiriilebilir.

Eksojen Ostrojenler

Oral kontraseptif kullanan kisilerde, AMI riski yiiksektir (56). Ama premenapozal
kadinlarda ortalama IKH riski cok diisiiktiir. Bu nedenle, az sayida ek koroner olay goriiliir.
Menapozdan sonra, hormon replasman tedavisi olarak alinan eksojen Ostrojenler, lipid
profilinde yararl degisikliklere yol acar ve IKH riskini azaltir.

Alkol

Giinliik 10-20 gr mutlak alkol alan kisilerde, IKH na bagl (ve tiim nedenlere bagl)
mortalite oranlarinin, alkol kullanmayanlara gore daha diisiik olduguna dair gii¢lii veriler
vardir. Alkol kullananlarda, HDL-kolesterol diizeyleri, alkol kullanmayanlara gore daha
yiiksektir, ama kor capraz calismalar, orta diizey veya yiiksek diizeyde alkol aliminin, kan
basincini artirdigin1 gostermektedir (57).

Diger hastaliklar

Hipotiroidi veya gut gibi diger hastaliklarda, major koroner olay riskinin yiiksek
oldugu barizdir. Ancak tiim popiilasyon diizeyinde, bu faktérlerin IKH yiikiine katkis1 azdur.

Enfeksiyon

1990’1arin son yarisinda ortaya ¢ikan en ilging IKH hipotezlerinden birisi, enfeksiyoz
olaylarin sonugta ateroskleroza yol acan endotel hasarinin baslamasinda rol oynadigidir. Bu
acidan, Chlamydia pneumoniae, potansiyel olarak ©nemli bir organizma olarak One
stiriilmiistiir ve bunun, aterosklerozun insidansi ve prognozunu etkileyip etkilemeyecegini

saptamak i¢in, antibiyotik tedavisi ile iligkili kontrollii ¢alismalar baglatilmistir.

TROMBOSITLER

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda esansiyel bir rol oynar. Wright-
Giemsa ile boyanmis yaymada plateletler kiiciik, ¢ekirdeksiz, ovoid veya yuvarlak, gri-mavi
sitoplazmali, mor-kirmiz1 graniiller iceren hiicrelerdir. Normalde 7,06+4,85 um3 hacminde,
3,6+0,7 um capinda ve 0,9+0,3 um kalinliktadir. Platelet boyutlar kisiden kisiye degisebildigi
gibi cesitli hastaliklarda kiigiik veya biiyiik plateletlere rastlanabilir.

Plateletler 4 farkl1 graniil icerir; a-graniil, yogun cisimler (dense bodies), lizozomlar ve
mikroperoksizomlar. Plateletlerin agonistler tarafindan uyarilmasini takiben graniiller yiizey
ile baglantili kanalikiiler sistem ile birleserek igeriklerini dolasima verirler.

Trombositlerin yar1 omrii 8-12 giindiir, yaridan fazlasi dalakta olmak iizere doku

makrofaj sistemi tarafindan uzaklastirilir. Niikleus ve DNA icermemelerine karsin hiicrenin
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tiim fonksiyonlarin1 gosterir. Membran fosfolipidleri prostoglandin (PG) ve tromboksan A2
(TxA2) sentezine Onciililk edecek substratlari icerir. Trombositlerdeki membran sistemi;
yiizeyle iligkili kanalikiiler sistem, dens tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal
bandi; trombosit boyutu, kontraksiyonu ve graniil saliniminda onemli roller istlenir. Dens
graniiller adenozin difosfat (ADP) substratlari, seratonin ve kalsiyum iyonlar igerir.
Trombositlerdeki a-graniiller, trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), trombosit faktor-
4, B-tromboglobulin, fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitorii igerir. Trombositlerde
mitokondriler, lizozomlar ve glikojen graniilleri de vardir. Trombosit graniill ve membrani
trombositlerin progenitor hiicresi olan megakaryositlerce olusturulur (1).

Kanamay1 durdurma, trombositlerin primer fonksiyonudur. Endotel biitiinliigii
bozuldugunda ya da hasara ugradiginda trombositler damar duvarina yapisir. Trombosit
membramindaki glikoproteinler (GP), von Willebrand faktor ve plazmadaki fibronektin bu
stirecte onemli rol oynar. Subendotelyal yapilara adezyon, temel olarak kollajenin GP Ia-Ila
reseptorlerine baglanmasi ve von Willebrand faktoriin GP Ib reseptorlerine baglanmasi
yoluyla olur. Trombosit yiizeyinde bulunan integrin reseptor ailesine ait GP reseptorlerinden
biri olan GPIIb-IIla reseptdrleri en ¢ok bulunan GP’lerden biridir. Istirahat durumunda GPIIb-
Illa reseptorlerinin fibrinojene afinitesi diisiik diizeydedir. Agonist uyarilmasi ile bu
reseptorde konformasyonel degisiklikler olarak fibrinojene afinite belirgin sekilde artar.
Trombosit agregasyonu temel olarak GPIIb-IIla’ya bagli fibrinojen ile olur. Trombosit
uyarilmast icin en Onemli agonistler, ADP, epinefrin, trombin, kollajen ve seratonindir.
Damar duvarina trombositlerin yapismasi, PGI2 gibi endotelyal vazodilatator faktorleri ve
nitrit oksit (NO) gibi trombosit adezyonunu Onleyen faktorleri uyarir (1). Adezyon
gerceklestiginde trombositler sismeye baslar ve yiizeyi diizensiz hal alir. Kontraktil
proteinlerin giiclii bir sekilde kasilmasi sonucu graniillerden proagregatuar faktorlerin (TxA2,
ADP, seratonin, kalsiyum ve platelet aktive edici faktor) sentez ve salimmlarinin uyarilisi,
trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu artirir (1).

ORTALAMA TROMBOSIT HACMI

Son yillarda OTH, platelet fonksiyonlarmin ve aktivasyonunun gostergesi olarak
degerlendirilmistir (58,59).Daha biiyiik plateletlerin daha reaktif olmasi nedeniyle genel
popiilasyonda OTH, artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Cesitli calismalarda OTH’nin aterosklerotik hastaliklar i¢in gosterge oldugu
saptanmistir (60). Koroner arter hastaligi, MI, USAP, renal arter stenozu, akut iskemik inme
ve gebelige bagl hipertansiyon, hiperfonksiyonel plateletlerle ve trombomegali ile iligkilidir.

Platelet hacmi sadece aterosklerozda degil, hipertansiyon, hiperlipidemi, DM, son donem
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bobrek yetmezligi ve obesite gibi ateroskleroz igin risk faktorlerinin varliginda da artar
(59,60). Ayrica artmig OTH, AMI sonras1 kotii prognozun ve balon angioplasti sonrasi
restenozun habercisidir.

Artmig OTH, daha biiyiik platelet hacmini gosterir. Daha biiyiik plateletlerin daha aktif
olmas1 nedeni ile platelet hacmi, platelet fonksiyonlarinin belirleyicilerinden biridir.
Plateletlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, platelet biiyiikliigiine baghdir. Biiyiik plateletler
metabolik olarak daha aktiftir (58,60). Biiyiik plateletler kiiciik olanlara gére adezyona ve
agregasyona daha yatkindir (58,59). Hemostazin saglanmasinda kiiciik plateletlerden daha
etkilidirler.

Daha biiyiik plateletlerin daha aktif olmasi, biiyiik plateletlerin daha fazla miktarda
tromboksan A2 iiretmesinden kaynaklanmiyor olabilir (58,60). Platelet hacmi artmis
agregasyon, artmig TxA2 sentezi, artmis seratonin, platelet faktor-4 ve B-tromboglobulin
salmmi ve adezyon molekiilii ekspresyonu gibi platelet aktivasyonunun gostergeleri ile
iligkilidir (61). OTH, platelet aktivasyonunun gostergeleri olan GP Ib ve GPIIb-IIla reseptor
ekspresyonu ile de iliskilidir. Daha biiyiik plateletlerde daha fazla fibrinojen reseptoriiniin
varligi, daha fazla aktivasyon ve artmis trombiis gelisme riskini gosterir (59).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda OTH’nin artmasinin nedeni tartismalhidir. Platelet
aktivasyonuna arter duvarinda hasar, dolasimda bulunan platelet aktivasyon uyaricilar1 ve
genetik yatkinligin neden oldugu diisiiniilmektedir.

Ortalama Trombosit Hacminin Klinik Yararlar:

Trombosit stimiilasyonu ya da trombosit iiretimi diizeyi ile OTH’ nin iligkili oldugu
acikca bilinmesine kargin, OTH’nin klinik yararn tiimiiyle uygulanmamaktadir. Son yillarda,
trombositopeniler (3,62), trombositozlar (3,63), konjenital trombosit hastaliklari, sepsis, tiroid
hastaliklar1 (hipertiroidide yiiksek (64), hipotiroidide diisiik (65)), kronik obstriiktif akciger
hastaliklar1 (66), splenektomi, mikrositer anemiler, serebral infarktiis (67), kronik venoz
yetmezlik, gebelikte hipertansiyon ve preeklampsi gibi pek cok konuda OTH’nin klinik yarari
iizerine yapilmig caligmalar vardir. Ancak standart bir yontemle ve daha stabil kan
orneklerinin hazirlanmasi ile yapilacak OTH olc¢timleri oncelikle vaskiiler hastaliklar olmak
izere pek ¢ok klinik durumun tani ve izleminde yararh olabilir.

KANAMA ZAMANI

Kanama zamani, hemostaz mekanizmasinin ilk evresini (primer hemostaz,
trombositlerin hemostaz tikacini olusturmasi) dlgen bir testtir. Duke ve Ivy yontemleri olmak
iizere 2 ayr1 yontemle Ol¢iilebilir. Duke yontemi duyarli degildir. Primer hemostazin belirgin

olmayan defektlerinde normal sonug verebilir. Bu nedenle Ivy yontemi tercih edilmelidir.
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Duke yontemi: Kulak memesi veya parmak pulpasi bir mikrolansetle delinir ve
kronometre calistirilir. Si1zan kan yarim dakikada bir siizge¢ kagidi ile silinir. Kanamanin
durdugu an kanama zamanin verir. Normalde kanama 3 dakika i¢inde durur.

Ivy yontemi: Hastanin koluna tansiyon aleti takilir ve 40 mm Hg’ya kadar sisirilir. Test
boyunca basing bu diizeyde tutulur. On kolun &n yiiziinde, vensiz ve nedbe dokusuz bir
alanda, bir bistiiri lami ile 1- 2 mm derinliginde ve 4- 5 mm uzunlugunda bir insizyon yapilir.
Kesi yerinden sizan kan yarim dakikada bir, slizge¢ kagidinin kenart ile silinir. Siizge¢ kagidi
yaranin iizerine bastirilmamalidir. Bu yontemle normalde kanama zamam 9 dakikay1 gecmez.

Trombositopenilerde, trombosit fonksiyon bozukluklarinda, damar duvar yapisi
bozukluklari, kollojen sentez bozuklugu, von-Willebrand hastaliginda, kronik karaciger
hastaliginda, oral antikoagiilan ve antiagregan ila¢ kullanimina bagli olarak kanama zamani
uzamig olarak bulunur.

TROMBOSITLER VE iISKEMiK KALP HASTALIKLARI

Trombositler ve onlarin damar duvan ile etkilesimleri, koroner ateroskleroz ve
komplikasyonlarinin patogenezinde 6nem tasir. Akut MI ve ani kalp 6liimleri daha ¢cok sabah
saatlerinde olmaktadir. Saglikli goniillillerde yapilan ¢alismalarda trombosit agregesyonunun
giiniin sabah saatlerinde arttig1 gosterilmistir. Ateroskleroz yasla progresyon gostermekte ve
erkeklerde daha hizli gelismektedir. Kanama zamani yagla birlikte azalmaktadir. Yaslilarda
trombositler ADP ve kollojene daha duyarhdir. Idrarla atilan TxA2 ve PGI2 metabolitleri yine
yasla artmaktadir. Saglikli erkeklerde yine saglikli kadinlara goére kanama zamami daha
kisadir. Trombositlerin rolii ve 6zellikle dolasimdaki trombositlerin artmig reaktivitesinin yol
actig1 proaterojenik ya da trombojenik durum, IKH ve komplikasyonlarinin ana nedenlerinden
biridir. Trombosit reaktivitesini gosteren laboratuar testlerinin standardizasyonundaki
giiclitkler ve kardiyovaskiiler ya da diger ilaclarin trombositler iizerindeki olasi etkileri bu
konudaki kontrollii calismalar giiclestirmektedir (1).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda AMI (2,6,9,68), USAP (7,9), IKH (7,69) ve
konjestif kalp yetmezliginde (6) OTH’ nin arttig1 gosterilmistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Olgular

Bu arastirma bir vaka-kontrol caligmasi olarak planlanmistir. Nisan 2006- Eyliil 2006
tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklart
Klinigi Koroner Yogun Bakim Unitesi’nde yatarak tedavi goren 100 (80 erkek (%80), 20
kadin (%20)) akut miyokard infarktiislii hastada gerceklestirildi. Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 Poliklinigi'nde tetkik edilen, 21’i kadin (%60),
14’1 erkek (%40) toplam 35 saglikli birey kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.

Hastalar, anamnez 6zellikleri icinde yer alan yas, cinsiyet, sigara ve alkol i¢imi, ailede
iskemik kalp hastalig1 oykiisii, hipertansiyon varligi, hiperlipidemi varligi ve Tip II diabetes
mellitus varli1 agisindan rastgele olarak secilmistir. Kronik karaciger hastalari, kronik bobrek
yetmezligi hastalari, gebe olan kadin hastalar, mental retardasyonu olan hasta grubu ve
psikozu olan hastalar, trombositopenisi olan hastalar, trombosit fonksiyon bozuklugu olan
hastalar ve kanama diatezi olan hastalar calismaya alinmamaistir.
Trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi ol¢iimii

Trombosit sayist (mm*’de) ve ortalama trombosit hacmi (fl) icin kan ornekleri akut
miyokard infarktiisli hasta grubunda hastaneye yatislarinda, standart tedavi (nonsteroidal
analjezikler veya morfin, intravendz nitrogliserin, heparin veya diisiik molekiil agirlikli
heparin, beta bloker) rejiminden &nce, kontrol grubunda ise poliklinik ortaminda antekubital
ven yoluyla EDTA’L tiiplere alindi. Kan 6rnekleri ABX Pentra 120 marka hemogram cihazi
ile calisildi.
Biyokimyasal parametrelerin ol¢iimii

Hastalarin hepsinde ol¢iilen serum CK ve CK-MB diizeyleri, herhangi bir saatte acil
servise bagvuran hastalarda ilk 2- 6 saat i¢inde alinan kan 6rneklerinden bakilmaistir.

Total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri hastanemiz
Biyokimya Laboratuarinda Abbott aeroset cihazi kullanilarak belirlendi.
Kanama zamam o6l¢iimii

Kanama zamani hastalarin koroner yogun bakim tiinitesine yatislarinda hemen manuel
olarak herhangi bir trombolitik tedaviden once olmak iizere bakilmistir. Hastanin parmak
pulpas1 bir lanset yardimiyla 1- 2 mm derinliginde delindi. 30 saniyede bir pamuk yardimiyla

silindi ve kronometre yardimiyla kanamanin durdugu zaman kaydedildi.
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istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arast student t testi kullamldi;; AST, CK ve CKMB parametrelerinin
degerlendirmesinde Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven aralifinda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma Nisan 2006- Eyliil 2006 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Servisinde 100 calisma grubu olgusu ve 35 kontrol grubu
olgusu olmak iizere toplam 135 olgu iizerinde yapilmistir. Olgularin yaslar1 32 ile 81 arasinda
degismekte olup ortalama yas 54,69+11,39’dur.Diyabet siiresi 2 ay ila 20 yil arasinda
degismek olup ortalama 6,66+5,41 yildir. Hipertansiyon siiresi 1 ay ile 30 yil arasinda
degismekte olup ortalama 9,67+8,25’dir.

Tablo 1: Gruplarin demografik ozelliklere gore dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu

p
OrtxSD OrtxSD
Yas 57,92+11,21 46,5116,85 0,001%*
BMI 26,27+3,17 24,16%1,62 0,001%*
N (%) n (%)
Kadin 20 (% 20,0) 21 (% 60,0)
Cinsiyet 0,001%*
Erkek 80 (% 80,0) 14 (%40,0)

% p<0.0]

Calisma grubu olgularinin yas ortalamasi kontrol grubuna gore anlamhi diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0,01). BMI diizeyleri de calisma grubu olgularda anlamli yiiksektir
(p<0,01). Cinsiyetlere gore gruplar arasinda anlamli farklihik vardir (p<0,01); calisma grubu
olgularinin erkek cinsiyet oranlar yiiksek iken kontrol grubunda tam tersi kadin orami daha

yiiksek bulunmustur.
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Sekil 1: Gruplarin yas ortalamalarina gore dagilimi
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Sekil 2: Gruplarin cinsiyetlere gore dagilimi
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Tablo 2: Calisma grubu olgularumin risk faktirlerine gore dagilimi

Calisma Grubu
n %
Diyabet 17 17,0
Hipertansiyon 44 44,0
Hiperlipidemi 26 26,0
Aile Oykiisii 39 39,0
Sigara 63 63,0
Gecirilmis MI 20 20,0
Alkol 9 9,0
Obesite 23 23,0

Caligsma grubu olgularinda %17 oraninda diyabet; %44 oraninda hipertansiyon; %26
oraninda hiperlipidemi; %39 oraninda aile Oykiisii; % 63 oraninda sigara; % 20 oraninda

gecirilmis MI oykiisii; % 9 oraninda alkol ve % 23 oraninda obesite goriilmektedir.
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Sekil 3: Calisma grubu olgularumin risk faktorlerinin dagilumi
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Tablo 3: Gruplarin laboratuar bulgularina gore degerlendirilmesi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p
Ort+SD Ort+SD

HGB 12,71+1,64 12,70£1,10 0,954
HCT 39,07+4,52 38,13+3,05 0,175
WBC 10,36+3,76 6,05£1,52 0,001**
MPV 9,58+0,81 9,1120,70 0,003**
TROMBOSIT 224230+68057,7 299771,4+61172,4 0,001**
AKS 140,25+49,91 91,719,72 0,001**
CK 731,10+821,85 104,68+36,26 0,001**
CK-MB 94,99+104,82 19,9148,55 0,001**
TOTAL -KOL 189,43+46,64 170,26+29,32 0,006**
TRIGLISERID 121,43+75,62 84,34426,11 0,001**
LDL-KOL 119,88+38,90 102,71+19,85 0,001**
HDL-KOL 44,80+11,96 50,83+13,76 0,015*

** p<0.01

* p<0.05

Hemoglobin, hematokrit ve kreatinin diizeylerinde ¢alisma ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0,05).

WBC c¢alisma grubu olgularinda ileri diizeyde anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,01);
MPV ve MCV diizeyleri de calisma grubu olgularinda istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlaml1 yiiksek bulunmustur (p<0,01); trombosit diizeyleri calisma grubu olgularinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,01).

ALT ve AST diizeyleri de istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlh yiiksek
bulunmustur (p<0,01).

CK ve CKMB diizeyleri de istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,01); total kolesterol, trigliserit ve LDL diizeyleri de p<0,01 diizeyinde

anlamli yiiksek bulunurken; HLD c¢alisma grubu olgularinda anlamhi diizeyde diisiiktiir

(p<0,05).
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Sekil 4: WBC ve MPYV diizeylerinin gruplara gore dagilimi

Tablo 4: PT, APTT, INR ve kanam zamanmmin gruplara gore degerlendirmesi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
OrttSD Ort+SD !
PT 17,10+4,19 12,624+0,96 0,001%%*
APTT 35,78%10,53 25,65%3,36 0,001%%
INR 1,4610,41 1,09+0,07 0,001%%*
Kanama zamam 1,50%0,73 4,1910,65 0,001%%

** p<0.01

Calisma grubu olgularinin PT ve APTT diizeyleri istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,01); INR 6l¢iimii yine ¢alisma grubu olgularinda anlaml
diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0,01); Kanama zamani ise ¢alisma grubu olgularinda

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p<0,01).
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Tablo 5: Calisma grubu olgularinda; MPV diizeylerinin risk faktorlerine gore

degerlendirmesi
MPV
p
n Ort+SD
Kadin 20 10,02+0,89
Cinsiyet 0,005%%
Erkek 80 9,4620,75
Var 17 9,52+1,22
Diyabet 0,739
Yok 83 9,59+0,70
Var 44 9,66+0,88
Hipertansiyon 0,370
Yok 56 9,51%0,75
Var 26 9,73+0,88
Hiperlipidemi 0,254
Yok 74 9,52+0,78
. Var 39 9,66+0,91
Aile OyKkiisii 0,384
Yok 61 9,52+0,73
Evet 63 9,5410,71
Sigara 0,580
Hayir 37 9,63%0,96
Var 20 9,84+0,79
Gecirilmis MI 0,100
Yok 80 9,5120,80
Var 23 9,72%1,11
Obesite 0,345
Yok 77 9,531+0,69
**p<0.01

Kadin olgularin MPV diizeyi erkek olgularinkinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml1 derecede yiiksek olarak saptanmistir (p<0,01).

Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, aile Oykiisii, sigara kullanimi, Gegirilmis MI
Oykiisii ve obesite durumuna gore MPV diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 6: Calisma grubu olgularinda; kanama zamam diizeylerinin risk faktorlerine gore

degerlendirmesi
KANAMA ZAMANI
p
n Ort+SD

Kadin 20 1,4410,70

Cinsiyet 0,706
Erkek 80 1,51£0,75
Var 17 1,5940,82

Diyabet 0,581
Yok 83 1,4810,72
Var 44 1,37£0,59

Hipertansiyon 0,113
Yok 56 1,6040,82
Var 26 1,2910,59

Hiperlipidemi 0,097
Yok 74 1,57£0,77
. Var 39 1,49+0,68

Aile Oykiisii 0,966
Yok 61 1,50%0,77
Evet 63 1,5410,75

Sigara 0,484
Hayir 37 1,4310,72
Var 20 1,4510,85

Gecirilmis MI 0,770
Yok 80 1,51£0,71
Var 23 1,3240,61

Obesite 0,194
Yok 77 1,5510,76

Cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, aile Oykiisii, sigara kullanimi,
Gecirilmis MI ykiisii ve obesite durumuna gore kanama zamani 6l¢iimleri istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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TARTISMA

Ateroskleroz ve onun komplikasyonu olan akut miyokard infarktiisiitAMI), diinyanin
pek ¢ok iilkesinde 6liim ve yasam kisitlamasinin en 6nemli nedenidir. Aterosklerozu baslatan
ve ilerlemesine yol acan biyokimyasal ve hiicresel olaylar tiimiiyle agiklanabilmis degildir.
Yas, cinsiyet, sigara i¢imi, ailede iskemik kalp hastalig1 6ykiisii, hiperkolesterolemi, diyabetes
mellitus ve hipertansiyon gibi endojen ve eksojen faktorlerin her biri ateroskleroz ve AMI
riskini belirgin olarak artirmaktadir. Ancak bu faktorler olgularin sadece bir boliimiinii
aciklayabilmektedir. Bireylerin AMI ile ilgili kesin riskini belirleyebilmek i¢in konuyla ilgili
baska risk faktorleri de arastirilmaktadir.

Plateletler ateroskleroz ve akut komplikasyonlarinin gelisiminde anahtar rol
oynamaktadir. Plateletlerin fiziksel ve kimyasal ozellikleri, platelet biiyiikliigiine baglidir.
Biiyiik plateletler metabolik olarak daha aktiftir (58,60). Kiiciik olanlara gore daha fazla alfa
graniil ve daha fazla platelet kaynakli maddeler icerirler ve adezyona ve agregasyona daha
yatkindirlar (58,59). Platelet biiyiikliigii, intraselliiler kalsiyum diizeyinde, tromboksan A2
sentezinde, seratonin ve B-tromboglobiilin saliniminda ve adezyon molekiilii ekspresyonunda
artma gibi platelet aktivasyon gostergeleri ile iligkilidir (61). Daha biiyiik plateletlerin daha
aktif olmasi nedeni ile platelet hacmi, platelet fonksiyonlarinin belirleyicilerinden biridir.
Daha biiyiikk platelet hacmini gosteren artmis OTH, platelet fonksiyonlarinin ve
aktivasyonunun gostergesi olarak degerlendirilmekte ve artmis kardiyovaskiiler hastalik
riskinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (58,59,60).

Calismamizda akut miyokard infarktiislii hastalarda ortalama trombosit hacmi kontrol
grubuna gore ileri diizeyde anlamli yiiksek bulunurken, trombosit sayisi calisma grubu
olgularinda anlamh diizeyde diisiik bulundu. Kanama zamani ise ¢alismamizda akut miyokard
infarktiislii hastalarda anlamh diizeyde diisiik olarak saptandi.

Trombosit olgiimleri ile ilgili ¢caligmalarin cogu AMI tanis1 alan ve gogiis agrisi ile
basvurdugu halde, MI olmadig klinik olarak belirlenen hastalar tizerinde yapilmistir (2,6,9).
Ateroskleroz ve IKH’da trombosit 6l¢iimlerinin arastirildigi az sayida ¢alismada, bilinen risk
faktorleri sinirh sekilde degerlendirmeye alinmistir (2,9).

Hasta ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tasiyan
degiskenler, AMI grubunda erkek cinsiyet ve sigara icimi sikligimin yiiksek olmasidir. Bu
ozellikler yaygin olarak kabul gérmiis risk faktorlerinin basinda gelmektedir.

Dalby ve arkadaslarmin (70), iki yillik bir takip calismasinda 18 kesin MI tanisi

konmus ve 16 kontrol vakasinin basvuru anindaki ve bundan iki yil sonraki verileri
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kiyaslanmigtir. Bu veriler; kanama zamani, trombosit sayisi ve trombosit hacim dagilimidir.
MI grubunda, kanama zamani anlamli olarak uzamis, kontrol grubunda ise daha kisa
bulunmugtur. Infarktiis esnasinda ve iki yil sonraki donemde trombosit hacim egrileri
kiyaslandiginda, infarktiis esnasinda kiigiik trombositlerin oraninin fazla oldugu, orta ve
biiyiik hacimli trombositlerin oranlarinin anlamh olarak daha az oldugu goriilmiistiir. Bu
veriler infarktiis esnasinda orta ve biiylkk hacimli trombositlerin tiiketildigini
diisiindiirmektedir. Kesin iskemik kalp hastaligi bulunan 26 hastada kanama zaman1 ve MPV
arasinda anlamli olarak negatif iliski saptanmistir.

Martin ve arkadaglar (71), artmig ortalama trombosit hacminin kardiyak 6liim i¢in bir
risk faktorii oldugunu gosterdi. Mevcut calismada oldugu gibi iskemik kalp hastaliginda
artmis ortalama trombosit hacmi Pizzuli ve arkadaslar1 (7) ile Senaran ve arkadaslar1t (9)
tarafindan da gosterildi.

Ortalama trombosit hacminde artis kalp yetmezliginin akut fazinda goriilen
katekolamin stimiilasyonundan sonra dalaktan salinan biiyiik trombositlerin sayisinda artis
nedeni ile olabilir (72). Ortalama trombosit hacminde artis akut iskemi esnasinda kiigiik
trombositlerin kullanimina da bagh olabilir (73).

Yiiksek ortalama trombosit hacmi koroner kalp hastaligina sahip hastalarda miyokard
infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (2). Diyabetes mellitus (74), hiperkolesterolemi
(75) ve renal arter stenozlu (76) hastalarda artmis trombosit boyutu rapor edilmistir. Sigara
icenlerde de trombosit boyutu yiiksek bulunmustur (77).

Calismamizda diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, aile Oykiisii, sigara
kullanimi, gecirilmis MI Oykiisii ve obesite durumuna gore ortalama trombosit hacmi
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir. Yine caligmamizda kanama
zamani Ol¢iimleri, cinsiyet, diabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon, aile 6ykiisii, sigara
kullanimi, gecirilmis MI 6ykiisii ve obesite durumlarina gore anlaml farklilik géstermemistir.

Khandekar ve arkadaslan (78), yaptiklar bir ¢calismada biiyiik plateletlerin hemostatik
olarak daha aktif olduklarim ve koroner trombiisiin gelisiminde bir risk faktorii olduklar
sonucuna varmislardir. Yiiksek ortalama trombosit hacminin koroner ateroskleroz ve
miyokard infarktiisiinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu Kilich ve arkadaglart (79) tarafindan
da gosterildi.

Bu giine dek yapilan ¢aligmalarda akut miyokard infarktiisiinde (2,6,9), anstabil angina
pektoriste (7,9), koroner arter hastaliginda (7,69) ve katekolamin diizeyi ile iliskisiz olarak
konjestif kalp yetmezliginde (6) OTH’nin arttifi gosterilmistir. Aterosklerozun bir diger

onemli komplikasyonu olan serebrovaskiiler hastaliklarda da OTH’nin prognostik degeri
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arastirilmis, hepsi asetilsalisilik asit (ASA) ya da ASA-dipiridamol kullanan gecici iskemik
atak ve inmeli hastalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek OTH ol¢iimleri
saptanmis (67), inme i¢in bagimsiz bir degisken oldugu gosterilmistir (80).

Hendra ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada (81), akut MI gecirmis 59 diyabetik ve
88 nondiyabetik hasta ile, MI gecirmemis 50 diyabetik ve 100 nondiyabetik hastanin OTH,
trombosit sayisi, trombosit voliim degisiminin kiyaslanmasi yapilmistir. Diyabetik olmayan
hastalarda OTH ve trombosit dagilim araligi, MI ge¢irmis veya gecirip ciddi kalp yetersizligi
gelismemis olanlarla benzer bulunmustur. DM’u olup da akut MI geciren grup, infarktiis
gecirmeyen diyabetiklerle kiyaslandiginda, OTH ve trombosit dagilim arali§i anlamli olarak
biiyiik bulunmustur. Ciddi kardiyak yetersizlik gelisen vakalar, orta derecede yetersizligi olan
ya da hi¢c kalp yetersizligi gelismeyenlerle karsilastirildiginda OTH’nin artmis oldugu
saptanmistir. Artmis OTH trombosit aktivitesindeki artigla veya fazla miktarda agregasyon
yetenegi olan biiyiikk trombositlere bagli olabilir. Anormal trombosit fonksiyonunun, MI
geciren DM’1i hastalarin prognozuna kotii katkida bulunabilecegi diisiiniilebilir.

55 akut MI ve 9 kalp yetersizligi hastasinda OTH ve trombosit sayisinin arastirildigi
bir bagka calismada, akut MI grubunda baslangigta 13 fI’den biiyiik olan dev trombositlerde
rolatif olarak azalma saptandi. Ancak bu durum daha sonraki takiplerde goriilmedi. Bu
sonuglar bize trombiis gelisimi sirasinda biiyiikk trombositlerin kullanildigin1 ve kandaki
Olciimlerde rolatif olarak azaldigini diisiindiirmektedir (6).

Yapilan bagka bir ¢alismada ise, koroner bakim iinitesine ardi ardina gelen 175 hasta
degerlendirilmistir. Olgularin 103’iine klinik olarak akut MI tanist konulmustur (MI grubu).
72’sinde ise gogiis agris1 ve EKG’lerinde miyokardiyal iskemi bulgular olup akut MI'1n diger
bulgular1 bulunmamaktaydi (kontrol grubu). MI grubu, iki degiskenli Gauss istatistigine gore
trombosit sayimi ve trombosit hacmi parametreleri degerlendirilerek iki gruba ayrildi. MI
grubunun %65’lik biiyiikk bolimiinde OTH yiiksek, trombosit sayis1 diisiik bulundu. MI
grubunun geri kalami ise kontrol grubundan farksizdi. Hacim dispersiyonu, asimetri ve
konveksite acisindan degerlendirildiginde OTH yiiksek hastalarda, belirgin olarak farklilik
saptandi. Bu sekildeki trombosit hacim dagiliminin, IKH nin pretrombotik bir gostergesi
oldugu diisiiniilmiistiir. Boyle bir hastada, bu tip bir trombosit profilinin bulunmas1 halinde,
uygun tedavi ile Ml riski azaltilabilir (82).

MDI'in ge¢ fazinda OTH yiikselmesi, rekiiran MI ve Olim icin bagimsiz bir
Ongoriictidiir. Yatig sirasinda saptanan yiiksek OTH, kalp yetersizligi icin bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve akut MI'1n iyilesme fazinda anlamli olmayarak yiiksek oranda goriilen iskemik

olaylarla iligkilidir (83).
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Sonu¢ olarak, akut miyokard infarktiislii hastalarda trombosit hacmi artarken,
trombosit sayisinda azalma saptanmistir. Yine bu hastalarda kanama zamam diisiik olarak
saptanmistir. Bu sonuglara dayanarak OTH’nin klinikte ¢ok biiylik bir anlama sahip
olabilecegi sonucuna varabiliriz. Laboratuar tetkikleriyle belirlenmesinin ¢ok ucuz olmasi da
Onemli bir iistiinliigiidiir. Ortalama trombosit hacminin gerek okliizif trombiis olusumu,
gerekse trombotik emboliler yoluyla MI gelisimine katkida bulunacagi kanisindayiz. Bu
veriler 1s1ginda, koroner ateroskleroz ve akut miyokard infarktiisii i¢cin tammlanan risk

faktorleri arasinda OTH’ nin de yerini almasi1 gerektigini diisiinmekteyiz.
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OZET

Koroner kalp hastaligi gelismis iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de gerek mortalite,
gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada yer almaktadir. Yapilan caligmalar koroner
aterosklerozun Onemli Ol¢iide Onlenebilen veya geciktirilebilen bir hastalik oldugunu
gostermektedir. Koroner arter hastaligi, risk faktorleri kontrol altina alindiginda insidansi
azaltilabilen c¢ok faktorlii hastaliklarin en sik karsilagilan 6rnegidir.

Akut iskemik sendromlara koroner arterlerde olusan trombiis neden olmaktadir.
Trombiis olusumuna yol agan aterosklerotik plaktaki riiptiir ve iilserasyondur. Bundan sonra
trombositlerin aktivasyonu ¢cok énemli rol oynar.

Bu caligmada akut miyokard infarktiislii hastalarda ortalama trombosit hacmi ve
trombosit sayisindaki degisiklikler ile kanama zaman1 degerleri aragtirildi.

Calismaya 100 akut miyokard infarktiislii hasta ile 35 saglikli birey kontrol grubu
olarak calismaya alindi. Trombosit hacmi ve sayist ile kanama zamani i¢in kan Ornekleri
hastalarin hastaneye yatislarinda, kontrol grubu olgularinda ise poliklinik takiplerinde alind.

Akut miyokard infarktiislii hastalarda ortalama trombosit hacmi (9,58+0,81) kontrol
grubuna (9,11+0,70) gore daha yiiksek bulundu (p<0.01). Trombosit sayist akut miyokard
infarktiislii hastalarda (224230+68057,7) kontrol grubuna (299771,4+61172,4) gore anlamh
olarak diisiik bulundu (p<0.01).Kanama zaman1 degerleri hasta grubunda (1,50+0,73) kontrol
grubuna (4,19+0,65) gore anlamh diizeyde diisiik olarak saptandi.

Sonug¢ olarak, akut miyokard infarktiislii hastalarda ortalama trombosit hacminin
arttigl, trombosit sayisinin azaldigi ve kanama zamani degerlerinin ise azaldig1 saptandi. Bu
sonuglara dayanarak OTH’nin klinikte cok biiyiik bir anlama sahip olabilecegi sonucuna
varabiliriz. Koroner ateroskleroz ve akut miyokard infarktiisii icin tanimlanan risk faktorleri

arasinda OTH’nin de yerini almasi1 gerektigini diisiinmekteyiz.
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