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SUMMARY
Objective:  Many epidemyologic studies have been committed related with
early diagnosis of acute myocardial infarction and coronary heart disease
(CHD). The objective of this study is to determine the importances of CRP,
malondialdehyde and genetic variations of factor V Leiden and prothrombin
20210 G/A in acute myocardial infarction.
Methods:  In this preliminary controlled experiment, risk factors,CRP
levels,malondialdehyde levels,factor V Leiden and prothrombin 20210 G/A
genetic variations of 27 patients brought to our emergency department with
chest pain, diagnosed acute myocardial infarction and interned in coronary
intensive care unit were determined. Statistical analysis was made using Chi-
square, Student-t,  Mann-Whitney U and Wilcoxon W tests.
Results:  81.5% of our study sample comprised of male patients having one
or more risk factors of coronary heart disease. We fixed the CRP levels
meaningfully high (14±21 mg/dL p<0.05 among male patients and 40±42
mg/dL, p<0.05 among female patients) among patients of acute myocardial
infarction. During a period of 12 hours after the infarction we fixed that the
malondialdehyde levels were meaningfully high (5.9±1.5 nmol/mL, p<0.05).
We determined a heterozygote prothrombin 20210 G/A genetic variation in
one (3.7%) patient and factor V Leiden in another one (3.7%) patient and we
determined no statistical difference in terms of factor variations according to
control group (p>0.05).
Conclusion:  High level of CRP after acute myocardial infarction should be
assessed as an independent risk factor for CHD. High level malondialdehyde
is an implication of reperfusion injury. Genetic variations might only be
significant through presence of major risk factors for CHD.

ÖZET
Amaç: Akut miyokard infarktüsünün erken tan›s› ve koroner kalp hastal›¤›
risk faktörleri ile ilgili olarak birçok epidemiyolojik çal›flma yap›lm›flt›r. Bu
çal›flman›n amac›, CRP ve malondialdehit ile Faktör V Leiden ve Protrombin
20210 G/A genetik varyasyonlar›n›n akut miyokard infarktüsündeki önemlerinin
belirlenmesidir.
Yöntemler:  Preliminer özellikteki bu kontrollü çal›flmada, hastanemizin acil
servisine gö¤üs a¤r›s› flikayetiyle getirilen, akut miyokard infarktüsü tan›s›
koydu¤umuz ve koroner yo¤un bak›ma yat›r›lan 27 hastan›n risk faktörleri
belirlendi. Al›nan kanlardan CRP ve malondialdehit düzeyleri ölçüldü. Faktör
V Leiden ve Protrombin 20210 G/A genetik varyasyonlar›n›n analizi yap›ld›.
‹statistiksel analiz; Ki-kare, Student t test, Mann–Whitney U ve Wilcoxon W
testleri kullan›larak yap›ld›.
Bulgular:  Çal›flma grubumuzun %81.5’ini, koroner kalp hastal›¤› risk
faktörlerinin bir veya bir kaç›n› üzerinde tafl›yan erkek hastalar oluflturdu.
Akut miyokard infarktüslü hastalarda, CRP düzeylerinin anlaml› bir flekilde
yüksek oldu¤u (erkek hastalarda 14±21 mg/dL, p<0.05 ve bayan hastalarda
40±42 mg/dL, p<0.05) saptand›. ‹nfarktüs sonras› 12 saatlik bir periyotta
ölçülen malondialdehit düzeylerinin anlaml› bir flekilde yüksek oldu¤u (5.9±1.5
nmol/mL,p<0.05) saptand›. 1 hastam›zda (%3.7) heterozigot  Protrombin
20210 G/A genetik varyasyonu; 1 di¤er hastam›zda (%3.7) ise Faktör V
Leiden genetik varyasyonu tespit ettik. Buna karfl›n faktör varyasyonlar›
aç›s›ndan kontrol grubuna göre istatistiksel bir fark saptamad›k (p>0.05).
Sonuç:  Akut miyokard ‹nfarktüsü sonras› CRP yüksekli¤i, koroner kalp
hastal›klar› için ba¤›ms›z bir risk faktörü olarak de¤erlendirilmelidir.
Malondialdehit yüksekli¤i, reperfüzyon hasar›n›n bir göstergesidir. Faktör V
Leiden ve Protrombin 20210 G/A genetik varyasyonlar›, ancak temel risk
faktörleri birlikteli¤inde –koroner kalp hastal›klar› için– anlaml› olabilir.
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G‹R‹fi
Akut miyokard infarktüsü (AM‹), tan› ve tedavi yöntemlerinde
son y›larda sa¤lanan geliflmelere ra¤men, halen tüm dünyada
önemli bir sa¤l›k sorunu olmaya devam etmektedir. Geliflmifl
ülkelerde son yirmi y›lda her ne kadar AM‹’ne ba¤l› ölümlerde
%30 oran›nda bir azalma sa¤lansa da, halen olgular›n %25’i
ölümle sonlanmakta ve bu ölümlerin de %50’si ilk bir saat
içinde olmaktad›r(1). Son yirmi y›ldan bu yana trombolitik
tedavi stratejilerinin gündeme girmesiyle birlikte  %10-12’lere
kadar düflen AM‹’ne ba¤l› hastane içi ölüm oranlar›n›n, gerçe¤i
yans›tmad›¤› epidemiyolojik çal›flmalarla gösterilmifltir. Çünkü
AM‹’ne ba¤l› ölümlerin %65-75’i hastane d›fl›nda olmaktad›r(2).
AM‹ sonras› kardiyojenik flok tablosundaki hastalar›n hastane
için ölüm oranlar› ise %50-80 olarak bildirilmektedir(3). Koroner
Kalp Hastal›klar› (KKH), çok nedenli bir etyolojiye sahiptir;
bu yönüyle de bireyin toplam risk yükü, akut koroner sendrom
(AKS) görülme riskinin tayini (lifetime risk) için prognostik
 önem tafl›r(4). Birincil risk faktörleri olarak yafl,cinsiyet,aile
öyküsü, sigara kullan›m›, hipertansiyon(HT), lipid profil
bozuklu¤u ve diyabetes mellitus; ikincil risk faktörleri olarak
KKH öyküsü, obezite,egzersiz düzeyi, psiko-sosyoekonomik
faktörler, baz› hematolojik ve metabolik bozukluklar
say›labilir(5,6,7). Metabolik sendrom, bu risk faktörlerinin
birkaç›n›n bir arada oldu¤u bir formu temsil eder. Toplam risk
yükünün prognostik önemi, bu  hastalarda tipik olarak daha
net görülebilir(8). 2003-2004 y›llar›nda yap›lan bir tarama
sonuçlar›na göre, ülkemizde y›lda yaklafl›k 310 bin yeni koroner
olay geliflti¤i hesaplanm›flt›r. Bugün için 2.8 milyon koroner
kalp hastas›n›n varl›¤› ve bu say›n›n y›lda 140 bin art›fl
göstermesi, hem günümüz hem de gelece¤imiz için kayg›
verici oldu¤u belirtilmektedir (9). AM‹ tan›s›nda klinik
de¤erlendirme sonras› ilk çekilen elektrokardiyografi (EKG),
olgular›n %50’sinde tan› koydurucudur. Bu oran, seri EKG
çekimleri ile %95’lere kadar ç›kmaktad›r(10). AM‹’nün klinik
tan›s›, miyoglobin, CK-MB, kardiyak troponinler (ctnT ve
ctnI) gibi özellikli kardiyak belirteç düzeylerinin ölçümü ile
desteklenmelidir(11). ctnT, geç AM‹ tan›s›nda önemli olabilir(12).
Son y›llarda AM‹’nün erken  tan›s›nda kullan›m› giderek
yayg›nlaflan  kalp tipi ya¤ asidi ba¤lay›c› protein (h-FABP),
enzimatik olmayan bir proteindir. Bu protein iskemi s›ras›nda
miyokard dokusu d›fl›na ç›karak plazmadaki düzeyi artar. Bu
esnada hücre içinde yükselen ya¤ asidi seviyelerinin
reperfüzyondaki zararl› etkileri artarken, serbest radikalleri
tutucu etkisi azal›r. h-FABP, kalp kas› zedelenmesinden sonraki
iki saat içerisinde plazmada belirir. Bu belirtecin, kalp kas›ndaki
konsantrasyonunun iskelet kas›na göre daha yüksek, buna
karfl›n ölçülebilir alt s›n›r›n›n ise çok düflük olmas›, myoglobine
göre daha özellikli bir kardiyak belirteci olmas›n›
sa¤lamaktad›r(13). AM‹ tan›s› için tipik gö¤üs a¤r›s› hikayesi,
EKG de¤ifliklikleri ve kardiyak belirteç düzeylerinin yükselifl
ve düflüfllerinin gösterilmesi olarak Dünya Sa¤l›k Örgütü
taraf›ndan AM‹ için belirlenen üç kriterin en az iki tanesinin
bulunmas› gerekir. Tan› do¤rulu¤unu art›rmada, birden fazla
kardiyak belirteç düzeyinin ayn› anda ve seri olarak ölçümü
önemlidir. C-reaktif protein (CRP), ço¤unlukla hepatositler
taraf›ndan üretilen pentamerik bir akut faz proteinidir. C-reaktif

protein inflamasyonun özellikli olmayan bir biyokimyasal
belirteçtir, kandaki düzeyi akut inflamatuvar durumlarda veya
doku hasar›nda geçici olarak 1000 kata kadar artmakta; kronik
inflamatuvar olaylarda sürekli olarak,  majör cerrahi veya
travmada ise 2-3 hafta kadar yüksek de¤erler izlenmektedir.
Fonksiyonel olarak CRP, ateroskloretik vasküler hastal›k
sürecinin ilerlemesini de etkilemektedir. C-reaktif proteinin
birçok inflamatuvar reaksiyonu tetikledi¤i in vitro çal›flmalar
ile gösterilmifltir(14). Sa¤l›kl› bireylerde normal s›n›rlar içinde
kabul edilebilen CRP de¤erlerinin bile aterosklerotik vasküler
hastal›¤›n ba¤›ms›z bir belirleyicisi olabilece¤inin gösterilmesi
üzerine, subklinik inflamasyonu belirlemek için CRP tayininde
yüksek duyarl›kl› yöntemler (high sensitivity CRP-hsCRP)
kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Bilinen kalp hastal›¤› olmayan
kiflilerde ve akut koroner sendrom (AKS) ile baflvuran
hastalarda, geliflebilecek kardiyak olaylar› belirlemede
hsCRP’nin yeri oldu¤unu gösteren çok say›da veri
bulunmaktad›r. Orta derecede yüksek hsCRP de¤erleri, di¤er
risk faktörlerinin varl›¤›ndan ba¤›ms›z olarak, artm›fl
kardiyovasküler olay riskine efllik etmektedir(15). CRP
düzeylerinin yüksek seyri ile belirli bir peryotta ortaya ç›kan
AM‹ ve ani kardiyak ölümler  aras›nda anlaml› bir korelasyon
oldu¤u gösterilmifltir(16,17,18). hsCRP, birincil korunma konusunda
lipid de¤erleri ile ilgili risk yaklafl›m›na ek yarar sa¤lamakta,
böylelikle statin tedavisine aday hastalar› saptamada yol
gösterici olabilmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda,
yüksek CRP düzeylerinin prognostik aç›dan önemli oldu¤u
klinik çal›flmalarla gösterilmifltir(19). Son y›llarda yap›lan
çal›flmalar; ›l›ml› CRP yüksekliklerinin genel popülasyon için
uzun dönem koroner arter hastal›klar› ile, AM‹ geçiren hastalar
için ise post M‹ komplikasyonlarla iliflkili oldu¤unu
göstermektedir(20). Kararl› koroner arter hastal›kl› hastalarda
revaskülarizasyon ve   koroner lezyonlar›n ak›m s›n›rlamas›ndan
ba¤›ms›z olarak genifl skor ve  CRP düzeyleri, kardiyak
istenmeyen olaylar› belirler(21). Karars›z gö¤üs a¤r›l› hastalarda
ise   serum CRP düzeyleri ile  koroner aterosklerozis aras›nda
bir  korelasyon  olmad›¤›, ancak her iki faktörün de ba¤›ms›z
olarak tan› sonras› 6 ayl›k periyottaki kötü sonuçlarla iliflkili
oldu¤u gösterilmifltir(22). AM‹ sonras› reperfüzyon hasar›n›n
meydana geliflinde, serbest oksijen radikali özelli¤inde olan
peroksil ve hidroksil reaktif bilefliklerinin önemli bir rolü
oldu¤u gösterilmifltir. Reperfüzyon s›ras›nda malondialdehit
(MDA) ve 4-hidroksialkenallerin art›fl› bunun  en aç›k
göstergesidir(23). Kalpte serbest oksijen radikalleri oluflturan
üç önemli potansiyel mekanizma olarak ksantin oksidaz enzim
sistemi, nötrofiller ve mitokondriler  bilinmektedir(24). Biyolojik
sistemlerde poliansatüre ya¤ asitlerinin serbest radikallerle
oksidasyonu  lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Poliansatüre
ya¤ asitlerine ba¤l› membran lipidleri, lipid peroksidasyonuna
daha duyarl›d›r. Lipid peroksidasyonunun son ürünleri olan
hidroksiperoksitler ve siklik endoperoksitler, özellikle demir
ve bak›r gibi geçifl metalleri varl›¤›nda MDA ve 4-
hidroksialkenallerin oluflumuna yol açarlar. Bu aldehitler ise
özellikle kardiyomiyositlerin membran ak›flkanl›¤›n› ve
potansiyelini düflürerek sitotoksik etki yaparlar(25). AM‹’nde
MDA art›fl›n›n nedeninin iskemi de¤il, serbest oksijen
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radikallerinin yapt›¤› hücresel hasar oldu¤u gösterilmifltir(26).
Faktör V Leiden(FVL) allleli ve Protrombin 20210 G/A genetik
varyasyonlar›n›n, trombotik olaylara e¤ilimi art›rmas› nedeniyle
AM‹ etyolojisinde rol oynayabilece¤ine dair çok say›da çal›flma
yap›lm›flt›r (27,28,29). Aktive Protein C(APC) rezistans› olan
olgular›n %95’inde neden Faktör V Leiden mutasyonudur.
APC rezistans›, Avrupa kökenli toplumlarda daha çok
görülmektedir(30). Heterozigot APC rezistans›nda trombotik
risk normal popülasyona  göre yedi kat daha fazla iken,
homozigot APC rezistans›nda ise bu oran seksen kat›na kadar
ç›kabilmektedir. Heterozigot APC rezistans› olgular›nda,
trombotik olay geliflme riskini genetik olan veya olmayan bir
 çok faktör etkiler. Faktör II genindeki genindeki defekte ba¤l›
olarak geliflen Protrombin 20210 G/A  genetik defektinin,
Protein C, Protein S ve AT III eksikli¤ine oranla daha s›k
karfl›lafl›lan ancak  bunlara göre daha az oranda tromboza
neden olan  bir risk faktörü oldu¤u bildirilmifltir(31).

GEREÇLER ve YÖNTEMLER
Bu çal›flma, Çukurova Üniversitesi Rektörlü¤ü Araflt›rma
Fonu’nun TF.99.U5 no.lu proje ile destek oldu¤u 1999-2000
y›llar› aras›nda yürütülen bir uzmanl›k tezi çal›flmas›n›n bir
k›sm›n›n yeniden de¤erlendirilmesi sonucu elde edilen
preliminer bir çal›flmad›r. Çukurova Üniversitesi Araflt›rma ve
E¤itim Hastanesi’nin Acil T›p AD. Büyük Acil Poliklini¤i’ne
gö¤üs a¤r›s› flikayetiyle getirilen ve Dünya Sa¤l›k Örgütü AM‹
ölçütlerine uygun olarak AM‹ tan›s› konulan ve Koroner Yo¤un
Bak›m Ünitesi’ne (KYBÜ) yat›r›lan 27 hasta çal›flmam›za
dahil edildi. Standardizasyonu sa¤layabilmek için 12 saatten
daha geç gelen hastalar çal›flmaya al›nmad›. Hastalar›n tan›,
trombolitik uygulamalar da dâhil ilk tedavileri ve gelifl kan
örneklerinin al›nmas› aflamalar› Acil T›p AD.’nda
gerçeklefltirildi. Bu hastalardan ilk geliflte kardiyak enzimler,
belirteçler, CRP, MDA, Faktör V Leiden ve Protrombin 20210
G/A için ilgili bölümlerle yap›lan protokollere uygun olarak
kan örnekleri al›nd›. KYBÜ’ne  yat›r›lan hastalardan AM‹
sonras› 6.,12.,24.,  36.,72. ve 144. saatlerde kardiyak belirteçlerin
tipik seyirlerini analiz etmek için kan örnekleri al›nd›. Ayr›ca
lipid profili ve kan glukoz düzeyleri de risk tayini için incelendi.
Kontrol grubundaki hastalar yafl ve cinsiyet bak›m›ndan çal›flma
grubu ile uyumlu olarak, iskemik kalp hastal›¤› d›fl› bir hastal›k
nedeniyle hastanemize yat›r›lan ve bilinen bir kalp hastal›¤›
öyküsü olmayan hastalardan seçildi. Kontrol grubu için ilgili
AD. baflkanl›klar›ndan izin al›nd›. Kontrol grubundaki
hastalardan kan örnekleri birer defa al›nd›. MDA düzeyleri,
AM‹ sonras› ilk 12 saatte al›nan kan örneklerinden, Biyokimya
AD.’nda manüel olarak spektrofotometrik  yöntemle çal›fl›ld›.
MDA de¤eri, 532 nm dalga boyunda okunan optik yo¤unluk
standart yo¤unluk ile karfl›laflt›r›larak nmol/mL biriminde
hesapland›. CRP düzeyleri, AM‹ sonras› ilk 12 saatte al›nan
kan örneklerinden hastanemizin Merkez Laboratuar›nda
nefelometrik ölçüm yöntemiyle çal›fl›ld›. CRP de¤eri mg/dL
olarak hesapland›. FVL ve Protrombin 20210 G/A genetik
varyasyonlar›n›n belirlenmesi, AM‹ sonras› ilk 12 saatte al›nan
kan örneklerinden hastanemizin ‹ç Hastal›klar› AD.’n›n
Hematoloji Laboratuvar›’nda manuel olarak çal›fl›ld›. Faktör

varyasyonlar›n›n analizinde, PCR yönteminin kullan›ld›¤›
Yöntem ASA (alkol spesifik amplifikasyon)’dan yararlan›ld›.
Bu yöntemde bir örnek, hem mutant hem de normal tüpte band
verirse heterozigot; örnek e¤er sadece mutant tüpte band verirse
homozigot mutant; örnek sadece normal tüpte band verirse
homozigot normal olarak de¤erlendirilmektedir. ‹statistiksel
analiz yöntemi olarak SPSS 8.0 paket program›ndan
yararlan›larak; ortalamalar›n karfl›laflt›r›lmas›nda T Testi, Mann-
Whitney U Testi ve Wilcoxon W Testleri kullan›ld›. Hasta ve
kontrol cinsiyet yüzdelerinin karfl›laflt›r›lmas›nda (Crosstabs),
Chi-Square Testinden  yararlan›ld›. Çoklu de¤iflkenlerin
yararlan›lmas›nda ise Repeat Measurement  Yöntemi kullan›ld›.

BULGULAR
Çal›flmam›za Dünya Sa¤l›k Örgütü  AM‹ tan› ölçütlerine uyan
ve acil servisten KYBÜ’ne yat›fl› yap›lan 27 hasta al›nd›. 22
erkek 5 kad›n hastam›z vard›. Hastalar›m›z›n yafllar› 35 ile 77
aras›nda de¤iflmekte olup, yafl ortalamas› erkekler hastalar için
56±10 ve kad›n hastalar için ise 57±10.5 olarak tespit edildi.
Hastalar›m›z›n %81.5’ ini, KKH risk faktörlerinin bir veya bir
kaç›n› üzerinde tafl›yan erkek hastalar oluflturdu. 11 hastam›z›n
(%40.7),  20 paket-y›ldan fazla sigara kullan›m öyküsü vard›.
9 hastam›zda (%33), süresi alt› ay ile befl y›l aras›nda de¤iflen
ve 1 hastam›zda ise (%3.7) befl y›ldan daha uzun süreli tedavi
alt›nda olan hipertansiyon öyküsü vard›. 5 hastam›zda (%18.5),
süreleri alt› ay ile dört y›l aras›nda de¤iflen ve tedavi alt›nda
olan diabetes mellitus tip 2 hastal›¤› vard›. 15 hastam›zda
(%55) kalp hastal›¤› öyküsü mevcuttu. Bunlar›n da¤›l›m› 8
hastada kararl› anjina pektoris, 5 hastam›zda geçirilmifl AM‹,
2 hastam›zda ise kalp kapak hastal›¤› olarak saptanm›flt›r. 1
hastam›z›n ise (%3.7) klinik ve laboratuar bulgular› Metabolik
 Sendrom ile uyumlu idi. AM‹ tan›s› alan hastalar›m›zdan
21’ine (%77.7) acil servisimizde trombolitik tedavi uyguland›.
1 hastam›z(%3.7), KYBÜ’nde tedavi görmekte iken AM‹
sonras› ikinci günde sol laküner talamik infark geçirdi. 1
hastam›zda ise(%3.7), AM‹ sonras› geliflen A-V tam blo¤a
ba¤l› olarak konfüzyon geliflti ve medikal tedaviye yan›t verdi.3
hastam›z(%11.1), KYBÜ’nde tedavi tedavi görmekteyken
erken dönemde geliflen kardiyojenik floka ba¤l› olarak AM‹
sonras› 15., 36. ve 40. saatlerde eksitus  olmufltur. Eksitus olan
1 bayan hastam›zda(%3.7) opere mitral kapak operasyonu, 1
bayan  hastam›zda(%3.7) stabil angina pektoris ve 1 erkek
hastam›zda ise (%3.7) HT öyküsü  oldu¤unu tespit ettik. Eksitus
olan 1 hastam›zda inferiyor+yüksek lateral lokalizasyonlu ve
1 hastam›zda inferiyor+yüksek lateral+posteriyor lokalizasyonlu
 infarktüs alanlar› ve 1 hastam›zda ise yayg›n anteriyor
lokalizasyonlu  infarktüs  saptand›( EKG bulgular›na göre).
Yaflayan 24 hastam›z›n infarktüs lokalizasyonlar›n›
9’unda(%37.5) anteriyor duvar, 8’inde(%33.3) inferiyor duvar,
6 ‘s›nda(%25)  inferiyor+yüksek lateral ve inferiyor+anteriyör,
1’inde(%4.1) ise sa¤ ventrikül olarak tespit ettik(EKG
bulgular›na göre). 10 hastam›zda (%37), gö¤üs a¤r›s›
bafllang›c›n›n sirkadyen ritmi 06-12 saatleri aras›nda idi.
Hastanemizin acil servisine, AM‹ sonras› ilk 1 saatten daha
erken baflvuran/getirilen hasta yoktu. Çal›flmam›z›n kontrol
grubundaki yafllar› 39 ile 79 aras›nda de¤iflen toplam 42 hastan›n



31’i erkek ve 11’i bayand›. Kontrol grubunun yafl  ortalamas›
59±9 olarak tespit edildi. Çal›flma ve kontrol grubu aras›nda
yafl ve cinsiyet olarak istatistiksel olarak fark yoktu(p>0.05).
27 hastam›z›n AM‹ sonras› ilk 12 saatteki CRP düzeylerini
referans s›n›rlar›n›n üzerinde (erkek hastalar›m›zda 14±21
mg/dL ve kad›n hastalar›m›zda ise 40±42 mg/dL) olarak tespit
ettik. Kontrol grubuna göre anlaml› bir yükseklik
gördük(p<0.05) (Tablo 1).
27 hastam›z›n AM‹ sonras› ilk 12 saatteki MDA düzeylerini
referans s›n›rlar›n›n üzerinde (erkek hastalar›m›zda 5.7±1.5
nmol/mL ve kad›n hastalar›m›zda ise 6.3 nmol/mL) olarak
tespit ettik. Kontrol grubuna göre anlaml› bir yükseklik
gördük(p<0.05) (Tablo 2).
AM‹ geçiren 1 hastam›zda ise(%3.7) heterozigot Protrombin
20210 G/A genetik varyasyonu tespit ettik. Bu bulgumuz,
kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak  anlaml›
bulunmam›flt›r(p>0.05). AM‹ geçiren baflka 1 hastam›zda
ise(%3.7) heterozigot  FVL  genetik varyasyonu tespit ettik.
Bu bulgumuz, kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel
olarak anlaml› bulunmam›flt›r(p>0.05) (Tablo 3) .
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Parametre Cinsiyet Hasta Kontrol Hasta-Kontrol p
(Ortalama±SD,p) (Ortalama±SD,p) p<0.05

CRP Erkek 14±21 1.2±0.6 p<0.05

(<0.6 mg/dL) Kad›n 40±42 0.7±0.3

p<0.05 (p<0.05)

(Hasta: Nerkek=22    Nkad›n=5)                                    (Kontrol: Nerkek=31 Nkad›n=11)

Tablo 1.  27 hastam›z›n AM‹ sonras› ilk 12 saatte ölçülen serum C-Reaktif Protein(CRP) düzeyleri.

Parametre Cinsiyet Hasta(n=27) Kontrol(n=42) Hasta-Kontrol p
(Ortalama±SD,p) (Ortalama±SD,p)

CRP Erkek 14±21 1.2±0.6 p<0.05

(<0.6 mg/dL) Kad›n 40±42 0.7±0.3

p<0.05 (p<0.05)

(Hasta: Nerkek=22    Nkad›n=5)                                    (Kontrol: Nerkek=31 Nkad›n=11)

Tablo 2.  27 hastam›z›n AM‹ sonras› ilk 12 saatte ölçülen serum Malondialdehit (MDA) düzeyleri.

Parametre Grup Genetik Heterozigot Homozigot P
Genetik Genetik Genetik
varyasyon yok varyasyon varyasyon

Faktör V Hasta(n=27) 26 1 0 (p>0.05)

Leiden Kontrol(n=42) 41 1 0

Protrombin Hasta(n=27) 26 1 0 (p>0.05)

20210 G/A Kontrol(n=42) 41 1 0

Tablo 3. AM‹ geçiren 27 hastam›zda Faktör V Leiden ve Protrombin 20210 G/A genetik
varyasyonlar›n›n analizi.

TARTIfiMA
AM‹, tan› ve tedavi yöntemlerinde sa¤lanan ilerlemelere karfl›n,
%20’lere varan tan› konulamama ve %25’lere varan ölüm
oranlar› ile halen tüm Dünya’da önemli bir sa¤l›k sorunu olarak
karfl›m›za ç›kmaktad›r. Ancak bu sorunu azaltmay› hedefleyen
çabalar, KKH risk faktörlerini azaltmaya yönelik kapsaml›
çal›flmalardan çok, reperfüzyon stratejilerini gelifltirmeye
yönelik yüksek maliyetli çal›flmalar yönünde olmufltur(26,32,33).
Tan› koydurucu biyokimyasal testlerin AM‹ sonras› erken
dönemde sonuç verebilen, yüksek duyarl›l›k ve özgüllü¤e sahip
olmalar›, akut koroner sendromlu hastalar›n acil servislerdeki
tan›, triyaj ve  tedavi aflamalar›nda  prognostik bir unsur olarak
gitgide önem kazanmaktad›r(34). KKH risk faktörlerini erkenden
saptamaya yönelik çal›flmalarla, yüksek risk grubundaki
hastalar›n risk faktörlerini azaltmaya yönelik stratejiler
gelifltirmek koruyucu hekimlik aç›s›ndan önemlidir. AM‹’lü
hastalar›m›z›n ço¤unun KKH risk faktörleri bak›m›ndan yüksek
risk grubunda olduklar›n› tespit ettik. Çal›flma grubumuzun
KKH risk bulgular›, Avrupa Kardiyoloji Derne¤i’nin
kardiyovasküler hastal›klar için tan›mlad›¤› risk faktörleri ile

uyumludur(6). AM‹’lü 10 hastam›zda (%37)
gö¤üs a¤r›s› bafllang›c›n›n sirkadyen ritmini 06-
12 saatleri aras›nda tespit ettik. Müller ve
arkadafllar›, AM‹ tan›s› alan 2999 hastada
yapt›klar› bir çal›flmada olgular›n›n %38’inde
gö¤üs a¤r›s› bafllang›c› ritminin 06-12 saatleri
aras›nda oldu¤unu ve saat 09’da pik yapt›¤›n›
göstermifllerdir(35). Çal›flma grubumuzun görece
olarak küçük olmas›na ra¤men sirkadyen ritim
ile ilgili bulgular›m›z›n, Müller ve arkadafllar›n›n
çal›flma sonuçlar›yla uyumlu olmas› dikkat
çekicidir. AM‹ geçiren 18 hastam›z›n (%66.7),
acil servisimize AM‹ sonras› ilk 5 saatte
ulaflt›r›ld›¤›n›, bunlar içinde 13 hastam›z›n (%48)
3-6. saatler aras›nda getirilmifl oldu¤unu, 0-1.
saatler aras›nda ise hastanemize ulaflt›r›labilen
hasta olmad›¤›n› gözlemledik. Herlitz ve
arkadafllar›; 1986 ve 1987 y›llar› aras›nda
yapt›klar› bir çal›flmada, semptomlar› hakk›nda
medya yoluyla bilinçlendirilmifl popülasyonda
AM‹’lü hastalar›n gö¤üs a¤r›s› bafllang›c›ndan
sonra KYBÜ’ne ortalama yat›fl sürelerinin 3
saatten 2 saate indi¤ini ve AM‹ sonras› ilk 5
saatte hastaneye ulaflabilen hasta oran›n›n %68.5
‘den %78.4’lere kadar ç›kt›¤›n› göstermifllerdir.
Ayn› çal›flmada AM‹ sonras› hastalar›n %33’ü
0-1. saatler aras›nda ve %22’si ise 3-6. saatler
aras›nda hastaneye ulaflt›r›labildikleri
gösterilmifltir(36). Bulgular›m›z AM‹ sonras› ilk
5 saatte hastanemize ulaflt›r›labilen hasta oran›
bak›m›ndan Herlitz ve arkadafllar›n›n çal›flma
sonuçlar›yla uyumlu iken erken dönemde
hastanemize ulaflt›r›labilen hasta oranlar›m›z›n
düflük kalmas›, popülasyonun AM‹ semptomlar›
konusundaki bilinç düzeyinin yetersiz oldu¤una
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iflaret edebilir. AM‹’lü hastalar›m›z›n KYBÜ’ndeki eksitus
oran› %11.1’dir. Naylor ve Chen’in 1991 y›l›nda yapt›klar›
çal›flma ile Dellborg ve arkadafllar›n›n 1994 y›l›nda yapt›klar›
çal›flmalarda,  KYBÜ’ne yat›r›lan AM‹’lü hastalarda erken
dönemde ölüm oranlar›n› %10-12 aras›nda bulmufllard›r(2,37).
Ölüm oran› bulgular›m›z, Naylor, Chen ve Delborg ve
arkadafllar›n›n çal›flma sonuçlar› ile uyumludur. Eksitus olan
her 3 hastam›zda da kardiyojenik floka ba¤l› olarak
hemodinamik bozukluk geliflmesi, AM‹ sonras› kardiyojenik
flok geliflen hastalarda %50-80’lere ulaflabilen hastane içi ölüm
oran›na iflaret etmesi bak›m›ndan dikkat çekicidir(3). Eksitus
olan 3 hastam›z›n da öyküsünde KKH temel risk faktörlerinden
en az birisinin bulunmas›, AM‹ sonras› daha yayg›n bir
miyokardiyal etkilenimi ve sonras›nda geliflebilecek ölümcül
komplikasyonlar› aç›klayabilir. KYBÜ’nde takip edilirken
akut strok geçiren 1 hastam›z›n (%3.7) hipertansif olmas›,
akut koroner sendromlar›n ve akut strok geliflimi için HT’un
h›zland›r›c› rolüne iflaret etmektedir(7,8). AM‹’lü hastalar›m›zda
infarktüs lokalizasyonu de¤erlendirildi¤inde, tüm hastalar
aras›nda inferiyor duvar›n bask›n oldu¤unu tespit ettik. 27
hastam›z›n AM‹ sonras› ilk 12 saatteki CRP düzeylerini referans
s›n›rlar›n›n üzerinde (erkek hastalar›m›zda 14±21 mg/dL ve
kad›n hastalar›m›zda ise 40±42 mg/dL) olarak bulduk. Kontrol
grubuna göre anlaml› bir yükseklik gördük(p<0.05) (Tablo 1).
De Beer ve arkadafllar›, 1982 y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada,
AM‹ geçiren 33 hastada CK-MB düzeylerini AM‹ sonras›
15.saatte pik yapt›¤› halde CRP düzeylerinin ise 50. saatte pik
yapt›¤›n› ve AM‹ sonras› 12.saatte CK-MB düzeyi 70 Ü/L
iken CRP düzeyini 17 mg/dL olarak tespit etmifllerdir. Ayr›ca
devam eden yüksek CRP düzeylerinin yeni koroner olaylarla
birlikte oldu¤unu göstermifllerdir(38). Berk ve arkadafllar›, 1990
y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada, KYBÜ’ne yat›r›lan karars›z
anjina pektorisli 37 hastada CRP düzeylerinin ortalamas›n›
gö¤üs a¤r›s› sonras› ilk 8 günde 2.2±2.9 mg/dL, iskemik
kardiyomiyopati d›fl› nedenlerle yat›r›lan 30 hastada ise 0.9±0.7
mg/dL olarak tespit etmifllerdir (tüm gruplar için p<0.05)(39).
Ayaktan takip edilen 2121 anjinal› hastan›n izlendi¤i “European
Concerted Action on Thrombosis and Disabilities Angina
Pectoris Study Group” çal›flmas›nda, CRP düzeyleri ile iki
y›ll›k süre içinde ortaya ç›kan AM‹ ve ani kardiyak ölüm
aras›nda anlaml› bir korelasyon oldu¤u gösterilmifltir(16). Topal
ve arkadafllar› 2000 y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada, KYBÜ’ne
AM‹ tan›s›yla yat›r›lan ve trombolitik tedavi uygulanan 55
hastada, infark tipi ve geniflli¤i ile serum CRP düzeyi yüksekli¤i
aras›nda bir  korelasyon olmad›¤›n›, ancak diabetes mellitus
ile pozitif bir iliflki oldu¤unu göstermifllerdir(rr: 0.479,
p<0.01)(40). Casas ve arkadafllar› 2008 y›l›nda yay›nlad›klar›
epidemiyelojik bir çal›flmada, CRP ve akut faz proteinlerinin
›l›ml› yüksekliklerinin genel popülasyonda uzun dönem KKH
riski ile iliflkili oldu¤unu ancak AM‹’nü izleyen majör akut
faz yan›t›n›n ise ölüm ve kardiyak komplikasyonlarla iliflkili
oldu¤unu belirtmifllerdir(20). CRP yüksekli¤i ile ilgili bulgular›m›z,
Berk, De Beer,Topal ve arkadafllar›n›n çal›flma sonuçlar›yla
uyumludur. Ayr›ca Casas ve arkadafllar›n›n çal›flma sonuçlar›n›
da desteklemektedir. 27 hastam›z›n AM‹ sonras› ilk 12 saatteki
MDA düzeylerini referans s›n›rlar›n›n üzerinde (erkek

hastalar›m›zda 5.7±1.5 nmol/mL ve kad›n hastalar›m›zda ise
6.3 nmol/mL) olarak tespit ettik. Kontrol grubuna göre anlaml›
bir yükseklik gördük(p<0.05) (Tablo 2).
Giardina ve arkadafllar›, 1993 y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada,
trombolitik tedavinin etkinli¤ini reperfüzyon döneminde MDA
düzeylerinin art›fl›n› ve iyileflme döneminde ise azal›fl›n›
göstererek de¤erlendirmifllerdir(41).  Dubois ve arkadafllar› 1994
y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada, anstabil anjina pektorisli ve
AM‹’lü hastalarda, AM‹ sonras› ilk 24 saatte ölçülen MDA
düzeylerini referans s›n›rlar›n›n üzerinde bulmufllard›r(42).
Kasap ve arkadafllar› 2007 y›l›nda yay›nlad›klar› bir çal›flmada,
serum MDA, CRP ve  NT-proBNP düzeylerinin AM‹ geçiren
hastalarda anlaml› bir flekilde artt›¤›n› ve AM‹ geliflimi için daha
kuvvetli birer belirteç olduklar›n› göstermifllerdir(43). Serdar ve
arkadafllar› 2007 y›l›nda yay›nlad›klar› bir çal›flmada, anstabil
anjina pektoristen ST yükselmeli AM‹’ne kadar ilerleyen süreçte
lipid ve protein oksidasyonunun giderek artarken; antioksidan
durumun ise giderek azald›¤›n› göstermifllerdir(44). Bizim MDA
ile ilgili bulgular›m›z Dubois, Giardina, Kasap ve arkadafllar›n›n
çal›flma sonuçlar› ile tamamen, Serdar ve arkadafllar›n›n çal›flma
sonuçlar› ile k›smen uyumluluk göstermektedir. AM‹ geçiren
1 hastam›zda (%3.7)  heterozigot  FVL  genetik varyasyonu
tespit ettik. Bu bulgumuz, kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r(p>0.05) (Tablo 3).
AM‹ geçiren baflka 1 hastam›zda ise (%3.7) heterozigot
Protrombin 20210 G/A genetik varyasyonu tespit ettik. Bu
bulgumuz, kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel
olarak anlaml› bulunmam›flt›r(p>0.05) (Tablo 3) .
Doggen ve arkadafllar› 1998 y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada,
AM‹’lü 560 kiflik bir hasta grubunda %1.8 oran›nda, 646 kiflilik
kontrol grubunda ise %1.2 oran›nda heterozigot Protrombin
20210 G/A genetik varyasyonu tespit etmifllerdir(p<0.05 ve risk
art›fl oran›:%50). Ayn› hasta grubunda FVL için kontrol grubuna
göre risk art›fl oran›n› ise %40 olarak tespit edilmifltir. Doggen
ve arkadafllar› bu çal›flmayla temel kardiyovasküler risk faktörleri
varl›¤›nda koagülasyon defektli hastalarda önemli bir risk art›fl›
oldu¤unu savundular(27).
Araújo ve arkadafllar›n›n 1998 y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada
da, AM‹ veya kararl› anjina pektoris tan›s› alm›fl 52 hastada
FVL ve Protrombin 20210 G/A genetik varyasyonlar›n›n AKS
geliflimi için tek bafl›na bir risk faktörü olmad›¤›n› (s›ras›yla
RR:1.9  ve  3.8 % ve prevalanslar: %2.0 ve %5.0) göstermifllerdir;
ancak çoklu genetik faktörler varl›¤›nda bir risk faktörü
olabilece¤ini ve bu konuda ileri çal›flmalara ihtiyaç oldu¤unu
savunmufllard›r(45). Eikelboom ve arkadafllar› 1998 y›l›nda
yapt›klar› bir çal›flmada, Protrombin 20210 G/A genetik
varyasyonu oranlar›n› AM‹ geçiren 402 hastada %2.2, KKH
tan›s›na sahip 644 hastada %2.5 ve sa¤l›kl› 679 kiflilik kontrol
grubunda ise %3.2 olarak tespit ettiler(bütün gruplar için p<0.05).
Eikelboom ve arkadafllar›, bu çal›flmayla Protrombin 20210 G/A
genetik varyasyonunun koroner arter hastal›¤› gelifliminde temel
bir risk faktörü olmad›¤›n› savunmufllard›r(46). Ridker ve
arkadafllar›, 1999 y›l›nda 14916 hastada yapt›klar› prospektif
kohort çal›flmas›nda, Protrombin 20210G/A genetik
varyasyonunun AM‹ ve strok riskini art›rmad›¤›n› (relatif oran
AM‹ için 0.8 ve strok için 1.1); ayr›ca venöz tromboz geliflimi



için FVL’e göre risk art›fl oran›n›n görece olarak az oldu¤unu
gösterdiler (relatif oran Protrombin 20210G/A için 1.7 ve FVL
için 3.0) (47). Franko ve arkadafllar›, 1999 y›l›nda yapt›klar› bir
çal›flmada, 263 aterosklerotik kalp hastas›nda heterozigot
Protrombin 20210 G/A genetik varyasyonu oran›n› %2.7 ve 400
kiflilik sa¤l›kl› kontrol grubunda ise %1 olarak tespit ettiler
(p<0.05 ve relatif oran AM‹ için 4.2)(48). Gowda ve arkadafllar›
2000 y›l›nda yay›nlad›klar› kontrollü bir çal›flmada, AM‹ geçiren
109 hastada, FVL ile AM‹ aras›nda bir ba¤lant› oldu¤unun
kan›tlanamayaca¤›n› göstermifllerdir(49). Burzotta ve arkadafllar›,
2002 y›l›nda yapt›klar› 19 yay›nlanm›fl çal›flma üzerinden 4944
olguyu kapsayan  bir meta-analizde, G20210A gen
polimorfizminin genç hastalarda AM‹ için ›l›ml› ancak anlaml›
bir risk faktörü olabilece¤ini savunmufllard›r(50). Middendorf  ve
arkadafllar›n›n 2003 y›l›nda yapt›klar› bir çal›flmada, AM‹ geçiren
507 hastada FVL genetik mutasyonunun  kontrol grubuna göre
anlaml› olarak yüksek oldu¤unu  göstermifllerdir(3.7%, P =
.0025 ve odds ratio: 2.46, 95% CI 1.35-4.50) (31). Dönmez ve
arkadafllar› ise 2004 y›l›nda  AM‹ geçiren 96 ile hasta ile yapt›klar›
kontrollü bir çal›flmada, Akdeniz Bölgesi’nde yaflayan 55 yafl
alt› hastalarda FVL ve G20210A polimorfizminin AM‹ geliflimi
 için anlaml› bir risk faktörü olmad›¤›n› göstermifllerdir(51). Settin
ve arkadafllar›n›n 2008 y›l›nda yay›nlad›klar› bir çal›flmada,
AM‹ tan›s› alan 44 M›s›rl› olgu için FVL mutasyonu s›kl›¤›n›n
 kontrol grubuna göre daha yüksek oldu¤unu göstermifllerdir(52).
Bizim bulgular›m›z, FVL ve Protrombin 20210 G/A için Arajou,
Dönmez ve arkadafllar›n›n çal›flma sonuçlar› ile uyumludur,
ancak Doggen ve arkadafllar›n›n çal›flma sonuçlar› ile uyumlu
de¤ildir. Faktör varyasyonlar›n›n tek olarak araflt›r›ld›¤›
çal›flmalarda bizim bulgular›m›z, Protrombin 20210 G/A için
Eikelboom ve arkadafllar›n›n çal›flma sonuçlar›yla uyumludur,
ancak Burzotta ve arkadafllar›n›n çal›flma sonuçlar› ile uyumlu
de¤ildir. FVL için ise Gowda ve arkadafllar›n›n çal›flma sonuçlar›
ile uyumludur, ancak Middendorf ve arkadafllar› ile Settin ve
arkadafllar›n›n çal›flma sonuçlar› ile uyumlu de¤ildir.

SONUÇ
Çal›flmam›zda, AM‹ geçiren  küçük  bir hasta  popülasyonunun
bile KKH aç›s›ndan yüksek risk grubunda olmas›, KKH risk
faktörlerini azaltmaya yönelik önleyici hekimlik çal›flmalar›n›n
önemine iflaret  edebilir. AM‹ sonras› çok erken dönemde
hastanemize ulaflt›r›labilen hasta oranlar›m›z›n düflük kalmas›,
çal›flmaya al›nan popülasyonun AM‹ semptomlar› konusundaki
bilinç düzeyinin yetersiz oldu¤una iflaret edebilir. Sosyoekonomik
kaynakl› bu durum, AM‹ geliflimi için ikincil bir risk faktörü
olarak kabul edilebilir. Bir akut faz reaktan› olan CRP’nin AM‹
sonras› erken dönemde yüksek olarak saptanmas›, KKH risk
faktörleri varl›¤›yla  iliflkilidir. CRP yüksekli¤i, KKH risk
faktörlerinin ba¤›ms›z bir göstergesi olabilir. Ayr›ca AM‹  sonras›
erken dönemde yüksek seyreden CRP de¤erleri, yeni geliflecek
kardiyak olaylar›n öncü bulgusu olabilir. Bir serbest oksijen
radikal metaboliti olan MDA’in, AM‹ sonras› erken dönemde
yüksek olarak saptanmas›, reperfüzyon döneminde serbest
oksijen radikallerinin hücresel düzeyde verdi¤i zararlar›
göstermesi bak›m›ndan önemlidir. AM‹ geçiren  hastalarda,
Protrombin 20210 G/A ve FVL genetik varyasyonlar›n›n kontrol

grubuna göre anlaml› olmad›¤›n› tespit ettik. Temel
kardiyovasküler risk faktörleri varl›¤›nda,  koagülasyon defektli
hastalarda AM‹ geliflme riski artabilir. Bu konuda ileri çal›flmalara
ihtiyaç vard›r.

K›s›tlay›c› Faktörler
AM‹ sonras› hastalar›n çok genifl bir zaman diliminde gelmesi,
çal›flmam›za dâhil edilen hasta say›s›n› s›n›rlam›flt›r. Faktör
analizlerinin ve ard›fl›k MDA ölçümlerinin deneysel düzeyde
yap›lmas› birim maliyetini yükseltmifl, bu da çal›flmaya ald›¤›m›z
olgu say›s›n› s›n›rlam›flt›r. Hastanemizin laboratuar›nda hsCRP
düzeyi ölçümünün yap›lamamas›, öte yandan serum CRP düzeyini
etkileyen faktörlerin daha çok olmas› nedeniyle çal›flmam›z
duyarl›l›k aç›s›ndan s›n›rlanm›flt›r. Di¤er taraftan AM‹ tan›lar›n›n
anjiyografik sonuçlarla do¤rulanmamas›, CRP ölçümünün AM‹
geliflimi aç›s›ndan klinik önemini konusundaki yorumlar›
s›n›rland›rm›flt›r.
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