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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.
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OZET

Amac: Akut miyokard infarktiisiiniin erken tanisi ve koroner kalp hastaligi
risk faktorleri ile ilgili olarak bircok epidemiyolojik ¢alisma yapilmistir. Bu
calismanin amaci, CRP ve malondialdehit ile Faktor V Leiden ve Protrombin
20210 G/A genetik varyasyonlarinin akut miyokard infarktiistindeki 6nemlerinin
belirlenmesidir.

Yontemler: Preliminer 6zellikteki bu kontrollii ¢aligmada, hastanemizin acil
servisine gogiis agrisi sikayetiyle getirilen, akut miyokard infarktiisii tanisi
koydugumuz ve koroner yogun bakima yatirilan 27 hastanin risk faktorleri
belirlendi. Alinan kanlardan CRP ve malondialdehit diizeyleri ol¢iildii. Faktor
V Leiden ve Protrombin 20210 G/A genetik varyasyonlarinin analizi yapildi.
Istatistiksel analiz; Ki-kare, Student t test, Mann-Whitney U ve Wilcoxon W
testleri kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calisma grubumuzun %81.5’ini, koroner kalp hastalig1 risk
faktorlerinin bir veya bir kacini iizerinde tagiyan erkek hastalar olusturdu.
Akut miyokard infarktiislii hastalarda, CRP diizeylerinin anlaml bir sekilde
yiiksek oldugu (erkek hastalarda 14+21 mg/dL, p<0.05 ve bayan hastalarda
40+42 mg/dL, p<0.05) saptandi. infarktiis sonras1 12 saatlik bir periyotta
Ol¢iilen malondialdehit diizeylerinin anlaml bir sekilde yiiksek oldugu (5.9+1.5
nmol/mL,p<0.05) saptandi. 1 hastamizda (%3.7) heterozigot Protrombin
20210 G/A genetik varyasyonu; 1 diger hastamizda (%3.7) ise Faktor V
Leiden genetik varyasyonu tespit ettik. Buna kargin faktor varyasyonlari
acisindan kontrol grubuna gore istatistiksel bir fark saptamadik (p>0.05).
Sonug: Akut miyokard Infarktiisii sonrasi CRP yiiksekligi, koroner kalp
hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmelidir.
Malondialdehit yiiksekligi, reperfiizyon hasarinin bir gostergesidir. Faktor V
Leiden ve Protrombin 20210 G/A genetik varyasyonlari, ancak temel risk
faktorleri birlikteliginde —koroner kalp hastaliklar1 i¢in— anlamli olabilir.
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GiRiS
Akut miyokard infarktiisii (AMI), tan1 ve tedavi yontemlerinde
son yilarda saglanan gelismelere ragmen, halen tiim diinyada
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Gelismis
iilkelerde son yirmi yilda her ne kadar AMI’ne bagh 6liimlerde
%30 oraninda bir azalma saglansa da, halen olgularin %25’1
oliimle sonlanmakta ve bu 6liimlerin de %50’si ilk bir saat
icinde olmaktadir®. Son yirmi yildan bu yana trombolitik
tedavi stratejilerinin giindeme girmesiyle birlikte %10-12’lere
kadar diisen AMI ne bagh hastane i¢i 6liim oranlarmin, gercegi
yansitmadig1 epidemiyolojik calismalarla gosterilmistir. Clinkii
AMI’ne bagh 6liimlerin %65-75’i hastane disinda olmaktadir®.
AMI sonrasi kardiyojenik sok tablosundaki hastalarin hastane
i¢in 6liim oranlar1 ise %350-80 olarak bildirilmektedir®. Koroner
Kalp Hastaliklar1 (KKH), ¢cok nedenli bir etyolojiye sahiptir;
bu yoniiyle de bireyin toplam risk yiikii, akut koroner sendrom
(AKS) goriilme riskinin tayini (lifetime risk) icin prognostik
onem tasir®. Birincil risk faktorleri olarak yas,cinsiyet,aile
oykiisii, sigara kullanimi, hipertansiyon(HT), lipid profil
bozuklugu ve diyabetes mellitus; ikincil risk faktorleri olarak
KKH oykiisii, obezite,egzersiz diizeyi, psiko-sosyoekonomik
faktorler, bazi hematolojik ve metabolik bozukluklar
sayilabilir:6.). Metabolik sendrom, bu risk faktorlerinin
birkacinin bir arada oldugu bir formu temsil eder. Toplam risk
yiikiiniin prognostik 6nemi, bu hastalarda tipik olarak daha
net goriilebilir®. 2003-2004 yillarinda yapilan bir tarama
sonuglarma gore, iilkemizde yilda yaklasik 310 bin yeni koroner
olay gelistigi hesaplanmistir. Bugiin i¢in 2.8 milyon koroner
kalp hastasinin varligir ve bu sayinin yilda 140 bin artis
gostermesi, hem giiniimiiz hem de gelecegimiz icin kaygi
verici oldugu belirtilmektedir ©. AMI tanisinda klinik
degerlendirme sonrast ilk ¢ekilen elektrokardiyografi (EKG),
olgularin %50’sinde tan1 koydurucudur. Bu oran, seri EKG
cekimleri ile %95’lere kadar ¢cikmaktadir0, AMI niin klinik
tanisi, miyoglobin, CK-MB, kardiyak troponinler (ctnT ve
ctnl) gibi 6zellikli kardiyak belirte¢ diizeylerinin 6l¢iimii ile
desteklenmelidir. ctnT, ge¢ AMI tanisinda 6nemli olabilir2.
Son yillarda AMi’niin erken tanisinda kullanimi giderek
yayginlasan kalp tipi yag asidi baglayici protein (h-FABP),
enzimatik olmayan bir proteindir. Bu protein iskemi sirasinda
miyokard dokusu disina ¢ikarak plazmadaki diizeyi artar. Bu
esnada hiicre i¢inde yiikselen yag asidi seviyelerinin
reperfiizyondaki zararl etkileri artarken, serbest radikalleri
tutucu etkisi azalir. h-FABP, kalp kas1 zedelenmesinden sonraki
iki saat icerisinde plazmada belirir. Bu belirtecin, kalp kasindaki
konsantrasyonunun iskelet kasina goére daha yiiksek, buna
kargin olctilebilir alt stnirinin ise ¢ok diisiik olmasi, myoglobine
gore daha ozellikli bir kardiyak belirteci olmasini
saglamaktadir(®, AMI tanis1 icin tipik gogiis agris1 hikayesi,
EKG degisiklikleri ve kardiyak belirte¢ diizeylerinin yiikselis
ve diisiislerinin gosterilmesi olarak Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan AMI icin belirlenen ii¢ kriterin en az iki tanesinin
bulunmasi gerekir. Tant dogrulugunu artirmada, birden fazla
kardiyak belirte¢ diizeyinin ayni anda ve seri olarak Sl¢timii
onemlidir. C-reaktif protein (CRP), cogunlukla hepatositler
tarafindan tiretilen pentamerik bir akut faz proteinidir. C-reaktif

protein inflamasyonun 6zellikli olmayan bir biyokimyasal
belirtectir, kandaki diizeyi akut inflamatuvar durumlarda veya
doku hasarinda gegici olarak 1000 kata kadar artmakta; kronik
inflamatuvar olaylarda siirekli olarak, major cerrahi veya
travmada ise 2-3 hafta kadar yiiksek degerler izlenmektedir.
Fonksiyonel olarak CRP, ateroskloretik vaskiiler hastalik
stirecinin ilerlemesini de etkilemektedir. C-reaktif proteinin
bir¢ok inflamatuvar reaksiyonu tetikledigi in vitro calismalar
ile gosterilmistir(4. Saglikli bireylerde normal sinirlar icinde
kabul edilebilen CRP degerlerinin bile aterosklerotik vaskiiler
hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin gosterilmesi
iizerine, subklinik inflamasyonu belirlemek i¢cin CRP tayininde
yiiksek duyarlikli yontemler (high sensitivity CRP-hsCRP)
kullanilmaya baslanmistir. Bilinen kalp hastaligi olmayan
kisilerde ve akut koroner sendrom (AKS) ile basvuran
hastalarda, gelisebilecek kardiyak olaylar1 belirlemede
hsCRP’nin yeri oldugunu gosteren ¢ok sayida veri
bulunmaktadir. Orta derecede yiiksek hsCRP degerleri, diger
risk faktorlerinin varligindan bagimsiz olarak, artmig
kardiyovaskiiler olay riskine eslik etmektedir(s. CRP
diizeylerinin yiiksek seyri ile belirli bir peryotta ortaya ¢ikan
AMI ve ani kardiyak 6liimler arasinda anlamli bir korelasyon
oldugu gosterilmistir(6.17.18), hsCRP, birincil korunma konusunda
lipid degerleri ile ilgili risk yaklasimina ek yarar saglamakta,
boylelikle statin tedavisine aday hastalar1 saptamada yol
gosterici olabilmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda,
yliksek CRP diizeylerinin prognostik agcidan énemli oldugu
klinik ¢aligmalarla gosterilmistir(?. Son yillarda yapilan
calismalar; ilimli CRP yiiksekliklerinin genel popiilasyon i¢in
uzun dénem koroner arter hastaliklari ile, AMI geciren hastalar
icin ise post MI komplikasyonlarla iliskili oldugunu
gostermektedir@0. Kararli koroner arter hastalikli hastalarda
revaskiilarizasyon ve koroner lezyonlarin akim sinirlamasmdan
bagimsiz olarak genis skor ve CRP diizeyleri, kardiyak
istenmeyen olaylari belirler@b. Kararsiz gogiis agrili hastalarda
ise serum CRP diizeyleri ile koroner aterosklerozis arasinda
bir korelasyon olmadigi, ancak her iki faktoriin de bagimsiz
olarak tan1 sonras1 6 aylik periyottaki kotii sonuclarla iliskili
oldugu gosterilmistir?2. AMI sonrasi reperfiizyon hasarinin
meydana gelisinde, serbest oksijen radikali 6zelliginde olan
peroksil ve hidroksil reaktif bilesiklerinin 6nemli bir rolii
oldugu gosterilmistir. Reperfiizyon sirasinda malondialdehit
(MDA) ve 4-hidroksialkenallerin artis1 bunun en agik
gostergesidir@. Kalpte serbest oksijen radikalleri olusturan
iic dnemli potansiyel mekanizma olarak ksantin oksidaz enzim
sistemi, notrofiller ve mitokondriler bilinmektedir?. Biyolojik
sistemlerde poliansatiire yag asitlerinin serbest radikallerle
oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Poliansatiire
yag asitlerine bagli membran lipidleri, lipid peroksidasyonuna
daha duyarlidir. Lipid peroksidasyonunun son iiriinleri olan
hidroksiperoksitler ve siklik endoperoksitler, 6zellikle demir
ve bakir gibi gecis metalleri varliginda MDA ve 4-
hidroksialkenallerin olusumuna yol acarlar. Bu aldehitler ise
ozellikle kardiyomiyositlerin membran akigskanligini ve
potansiyelini diisiirerek sitotoksik etki yaparlar@s. AMI’nde
MDA artisinin nedeninin iskemi degil, serbest oksijen
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radikallerinin yaptig1 hiicresel hasar oldugu gosterilmigtir@o.
Faktor V Leiden(FVL) allleli ve Protrombin 20210 G/A genetik
varyasyonlarinin, trombotik olaylara egilimi artirmasi nedeniyle
AMI etyolojisinde rol oynayabilecegine dair cok sayida calisma
yapilmistir ¢7.2829. Aktive Protein C(APC) rezistansi olan
olgularin %95’inde neden Faktor V Leiden mutasyonudur.
APC rezistansi, Avrupa kokenli toplumlarda daha c¢ok
goriilmektedirGo. Heterozigot APC rezistansinda trombotik
risk normal popiilasyona gore yedi kat daha fazla iken,
homozigot APC rezistansinda ise bu oran seksen katina kadar
cikabilmektedir. Heterozigot APC rezistanst olgularinda,
trombotik olay gelisme riskini genetik olan veya olmayan bir
cok faktor etkiler. Faktor I genindeki genindeki defekte bagh
olarak gelisen Protrombin 20210 G/A genetik defektinin,
Protein C, Protein S ve AT III eksikligine oranla daha sik
karsilasilan ancak bunlara gore daha az oranda tromboza
neden olan bir risk faktorii oldugu bildirilmistirGn.

GERECLER ve YONTEMLER

Bu calisma, Cukurova Universitesi Rektorliigii Arastirma
Fonu’nun TF.99.U5 no.lu proje ile destek oldugu 1999-2000
yillar1 arasinda yiiriitiilen bir uzmanlik tezi ¢alismasinin bir
kisminin yeniden degerlendirilmesi sonucu elde edilen
preliminer bir calismadir. Cukurova Universitesi Arastirma ve
Egitim Hastanesi’nin Acil Tip AD. Biiyiik Acil Poliklinigi’'ne
gogiis agrisi sikayetiyle getirilen ve Diinya Saglik Orgiitii AMI
olciitlerine uygun olarak AMI tanis1 konulan ve Koroner Yogun
Bakim Unitesi’ne (KYBU) yatirilan 27 hasta calismamiza
dahil edildi. Standardizasyonu saglayabilmek i¢in 12 saatten
daha gec gelen hastalar calismaya alinmadi. Hastalarin tani,
trombolitik uygulamalar da dahil ilk tedavileri ve gelis kan
orneklerinin alinmasi asamalari Acil Tip AD.’nda
gerceklestirildi. Bu hastalardan ilk geliste kardiyak enzimler,
belirtecler, CRP, MDA, Faktor V Leiden ve Protrombin 20210
G/A i¢in ilgili boliimlerle yapilan protokollere uygun olarak
kan ornekleri alindi. KYBU’ne yatirilan hastalardan AMI
sonrasi 6.,12.,24., 36.,72. ve 144. saatlerde kardiyak belirteclerin
tipik seyirlerini analiz etmek i¢in kan 6rnekleri alindi. Ayrica
lipid profili ve kan glukoz diizeyleri de risk tayini i¢in incelendi.
Kontrol grubundaki hastalar yag ve cinsiyet bakimindan ¢aligma
grubu ile uyumlu olarak, iskemik kalp hastalig1 dis1 bir hastalik
nedeniyle hastanemize yatirilan ve bilinen bir kalp hastalig1
Oykiisii olmayan hastalardan secildi. Kontrol grubu i¢in ilgili
AD. bagkanliklarindan izin alindi. Kontrol grubundaki
hastalardan kan ornekleri birer defa alindi. MDA diizeyleri,
AMI sonrast ilk 12 saatte alinan kan rneklerinden, Biyokimya
AD.’nda maniiel olarak spektrofotometrik yontemle calisildi.
MDA degeri, 532 nm dalga boyunda okunan optik yogunluk
standart yogunluk ile karsilastirilarak nmol/mL biriminde
hesaplandi. CRP diizeyleri, AMI sonrasi ilk 12 saatte alinan
kan orneklerinden hastanemizin Merkez Laboratuarinda
nefelometrik 6l¢ctim yontemiyle calisildi. CRP degeri mg/dL
olarak hesaplandi. FVL ve Protrombin 20210 G/A genetik
varyasyonlarmin belirlenmesi, AMI sonrasi ilk 12 saatte alinan
kan orneklerinden hastanemizin I¢ Hastaliklar1 AD. nin
Hematoloji Laboratuvari’nda manuel olarak caligildi. Faktor

varyasyonlarinin analizinde, PCR y6nteminin kullanildig1
Yontem ASA (alkol spesifik amplifikasyon)’dan yararlanildi.
Bu yontemde bir 6rnek, hem mutant hem de normal tiipte band
verirse heterozigot; 6rnek eger sadece mutant tiipte band verirse
homozigot mutant; 6rnek sadece normal tiipte band verirse
homozigot normal olarak degerlendirilmektedir. Istatistiksel
analiz yontemi olarak SPSS 8.0 paket programindan
yararlamlarak; ortalamalarin karsilastirilmasinda T Testi, Mann-
Whitney U Testi ve Wilcoxon W Testleri kullanildi. Hasta ve
kontrol cinsiyet yiizdelerinin karsilastiriimasinda (Crosstabs),
Chi-Square Testinden yararlanildi. Coklu degiskenlerin
yararlanilmasinda ise Repeat Measurement Yontemi kullanildi.

BULGULAR
Calismamiza Diinya Saghk Orgiitic AMI tam 6l¢iitlerine uyan
ve acil servisten KYBU’ne yatis1 yapilan 27 hasta alindi. 22
erkek 5 kadin hastamiz vardi. Hastalarimizin yaslari 35 ile 77
arasinda degismekte olup, yas ortalamas: erkekler hastalar i¢in
56+10 ve kadin hastalar icin ise 57£10.5 olarak tespit edildi.
Hastalarimizin %81.5” ini, KKH risk faktorlerinin bir veya bir
kacini iizerinde tastyan erkek hastalar olusturdu. 11 hastamizin
(%40.7), 20 paket-yildan fazla sigara kullanim oykiisii vardi.
9 hastamizda (%33), siiresi alt1 ay ile bes y1l arasinda degisen
ve | hastamizda ise (%3.7) bes yildan daha uzun siireli tedavi
altinda olan hipertansiyon oykiisii vardi. 5 hastamizda (%18.5),
siireleri alt1 ay ile dort yil arasinda degisen ve tedavi altinda
olan diabetes mellitus tip 2 hastalig1 vardi. 15 hastamizda
(%55) kalp hastalig1 6ykiisti mevcuttu. Bunlarin dagilimi 8
hastada kararli anjina pektoris, 5 hastamizda gegirilmis AMI,
2 hastamizda ise kalp kapak hastalig1 olarak saptanmugtir. 1
hastamizin ise (%3.7) klinik ve laboratuar bulgular1 Metabolik
Sendrom ile uyumlu idi. AMI tanis1 alan hastalarimizdan
21’ine (%77.7) acil servisimizde trombolitik tedavi uygulandi.
1 hastamiz(%3.7), KYBU’nde tedavi gormekte iken AMI
sonrasi ikinci giinde sol lakiiner talamik infark gecirdi. 1
hastamizda ise(%3.7), AMI sonras1 gelisen A-V tam bloga
bagli olarak konfiizyon gelisti ve medikal tedaviye yanit verdi.3
hastamiz(%11.1), KYBU’nde tedavi tedavi gérmekteyken
erken dénemde gelisen kardiyojenik soka bagli olarak AMI
sonrasi 15., 36. ve 40. saatlerde eksitus olmustur. Eksitus olan
1 bayan hastamizda(%?3.7) opere mitral kapak operasyonu, 1
bayan hastamizda(%3.7) stabil angina pektoris ve 1 erkek
hastamizda ise (%3.7) HT Oykiisii oldugunu tespit ettik. Eksitus
olan 1 hastamizda inferiyor+yiiksek lateral lokalizasyonlu ve
1 hastamizda inferiyor+yiiksek lateral+posteriyor lokalizasyonlu
infarktiis alanlar1 ve 1 hastamizda ise yaygin anteriyor
lokalizasyonlu infarktiis saptandi( EKG bulgularina gére).
Yasayan 24 hastamizin infarktiis lokalizasyonlarini
9’unda(%37.5) anteriyor duvar, 8’inde(%33.3) inferiyor duvar,
6 ‘sinda(%25) inferiyor+yliksek lateral ve inferiyor+anteriyor,
1’inde(%4.1) ise sag ventrikiil olarak tespit ettik(EKG
bulgularina gore). 10 hastamizda (%37), gogiis agrisi
baslangicinin sirkadyen ritmi 06-12 saatleri arasinda idi.
Hastanemizin acil servisine, AMI sonrasi ilk 1 saatten daha
erken basvuran/getirilen hasta yoktu. Calismamizin kontrol
grubundaki yaslari 39 ile 79 arasinda degisen toplam 42 hastanin
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31’1 erkek ve 11’1 bayandi. Kontrol grubunun yas ortalamasi
5949 olarak tespit edildi. Calisma ve kontrol grubu arasinda
yas ve cinsiyet olarak istatistiksel olarak fark yoktu(p>0.05).
27 hastamizin AMI sonrasi ilk 12 saatteki CRP diizeylerini
referans sinirlarinin iizerinde (erkek hastalarimizda 14+21
mg/dL ve kadin hastalarimizda ise 40+42 mg/dL) olarak tespit
ettik. Kontrol grubuna gore anlamli bir yiikseklik
gordiik(p<0.05) (Tablo 1).

27 hastamizin AMI sonrasi ilk 12 saatteki MDA diizeylerini
referans sinirlarinin iizerinde (erkek hastalarimizda 5.7+1.5
nmol/mL ve kadin hastalarimizda ise 6.3 nmol/mL) olarak
tespit ettik. Kontrol grubuna gore anlamli bir yiikseklik
gordiik(p<0.05) (Tablo 2).

AMI gegiren 1 hastamizda ise(%3.7) heterozigot Protrombin
20210 G/A genetik varyasyonu tespit ettik. Bu bulgumuz,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(p>0.05). AMI geciren baska 1 hastamizda
ise(%3.7) heterozigot FVL genetik varyasyonu tespit ettik.
Bu bulgumuz, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamlt bulunmamistir(p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 1. 27 hastamizin AMI sonrast ilk 12 saatte dlgiilen serum C-Reaktif Protein(CRP) diizeyleri.

TARTISMA

AMI, tan1 ve tedavi yontemlerinde saglanan ilerlemelere karsin,
%?20’lere varan tani konulamama ve %?25’lere varan 6lim
oranlart ile halen tiim Diinya’da 6nemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bu sorunu azaltmay1 hedefleyen
cabalar, KKH risk faktorlerini azaltmaya yonelik kapsamli
caligsmalardan ¢ok, reperfiizyon stratejilerini gelistirmeye
yonelik yliksek maliyetli ¢caligmalar yoniinde olmugtur63233),
Tan1 koydurucu biyokimyasal testlerin AMI sonrasi erken
donemde sonug verebilen, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
olmalari, akut koroner sendromlu hastalarin acil servislerdeki
tanu, triyaj ve tedavi asamalarinda prognostik bir unsur olarak
gitgide 6nem kazanmaktadir®$. KKH risk faktorlerini erkenden
saptamaya yonelik caligsmalarla, yiiksek risk grubundaki
hastalarin risk faktorlerini azaltmaya yonelik stratejiler
gelistirmek koruyucu hekimlik agisindan énemlidir. AMI’lii
hastalarimizin ¢ogunun KKH risk faktorleri bakimindan yiiksek
risk grubunda olduklarini tespit ettik. Calisma grubumuzun
KKH risk bulgulari, Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin
kardiyovaskiiler hastaliklar icin tanimladigi risk faktorleri ile
uyumludur®. AMI’li 10 hastamizda (%37)
g0ogiis agrist baslangicinin sirkadyen ritmini 06-
12 saatleri arasinda tespit ettik. Miiller ve
arkadaglari, AMI tanisi alan 2999 hastada

yaptiklari bir calismada olgularinin %38’inde
gogiis agrisi baglangici ritminin 06-12 saatleri

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) Kadin 40+42 0.7+0.3

p<0.05 (p<0.05)

arasmda oldugunu ve saat 09°da pik yaptigini
gostermislerdirés. Calisma grubumuzun gorece
olarak kiiciik olmasina ragmen sirkadyen ritim

(Hasta: Nerkek=22 Nkadin=5)

(Kontrol: Nerkek=31 Nkadin=11)

ile ilgili bulgularimizin, Miiller ve arkadaglarinin

Tablo 2. 27 hastamizin AMI sonrast ilk 12 saatte élciilen serum Malondialdehit (MDA) diizeyleri.

calisma sonuglariyla uyumlu olmasi dikkat
cekicidir. AMI geciren 18 hastamizin (%66.7),
acil servisimize AMI sonras1 ilk 5 saatte
ulastirildiging, bunlar i¢inde 13 hastamizin (%48)

3-6. saatler arasinda getirilmis oldugunu, 0-1.
saatler arasinda ise hastanemize ulastirilabilen

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

CRP Erkek 1421 1.2+0.6 p<0.05

(<0.6 mg/dL) Kadin 40442 0.7+0.3

p<0.05 (p<0.05)

hasta olmadigin1 gozlemledik. Herlitz ve
arkadaslari; 1986 ve 1987 yillar1 arasinda
yaptiklar1 bir calismada, semptomlar: hakkinda

(Hasta: Nerkek=22 Nkadin=5)

(Kontrol: Nerkek=31 Nkadin=11)

medya yoluyla bilin¢lendirilmis popiilasyonda

Tablo 3. AMI geciren 27 hastamizda Faktor V Leiden ve Protrombin 20210 G/A genetik

varyasyonlarimin analizi.

AMI’lii hastalarin gogiis agris1 baglangicindan
sonra KYBU’ne ortalama yatig siirelerinin 3
saatten 2 saate indigini ve AMI sonras1 ilk 5
saatte hastaneye ulasabilen hasta oraninin %68.5
‘den %78.4’lere kadar ¢iktigini gostermislerdir.

Ayni calismada AMI sonrasi hastalari %33’ii

Parametre  Grup gﬁﬂﬁ:ﬂi Eﬁﬁ,ee’t?,f'g"‘ gg,‘ﬂi’izl;g‘“ P 0-1. saatler arasinda ve %22’si ise 3-6. saatler

varyasyon yok  varyasyon _ varyasyon arasinda hastaneye ulastirilabildikleri
Fakior V. Hasta(n=27) 26 ! 0 (p>0.05) gosterilmistiro. Bulgularimiz AMI sonrast ilk
Leiden Kontroln=42) 41 ! 0 5 saatte hastanemize ulastirilabilen hasta orani
Protrombin  Hasta(n=27) 26 ! 0 (p>0.05) bakimindan Herlitz ve arkadaslarinin ¢alisma
20210 G/A  Kontrol(n=42) 41 1 0

sonug¢lartyla uyumlu iken erken donemde

hastanemize ulastirilabilen hasta oranlarimizin
diisiik kalmasi, popiilasyonun AMI semptomlari
konusundaki biling diizeyinin yetersiz olduguna
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isaret edebilir. AMI’lii hastalarimizin KYBU’ndeki eksitus
orant %11.1°dir. Naylor ve Chen’in 1991 yilinda yaptiklari
calisma ile Dellborg ve arkadaglarinin 1994 yilinda yaptiklari
calismalarda, KYBU’ne yatirilan AMI’lii hastalarda erken
donemde 6liim oranlarini %10-12 arasinda bulmuslardir@37.
Oliim orani bulgularimiz, Naylor, Chen ve Delborg ve
arkadaglarinin ¢alisma sonuglari ile uyumludur. Eksitus olan
her 3 hastamizda da kardiyojenik soka bagli olarak
hemodinamik bozukluk gelismesi, AMI sonrasi kardiyojenik
sok gelisen hastalarda %50-80’lere ulagabilen hastane i¢i 6liim
oranina isaret etmesi bakimindan dikkat cekicidir®. Eksitus
olan 3 hastamizin da 6ykiisiinde KKH temel risk faktorlerinden
en az birisinin bulunmasi, AMI sonrasi daha yaygin bir
miyokardiyal etkilenimi ve sonrasinda gelisebilecek liimciil
komplikasyonlar1 aciklayabilir. KYBU’nde takip edilirken
akut strok geciren 1 hastamizin (%3.7) hipertansif olmasi,
akut koroner sendromlarin ve akut strok gelisimi i¢in HT un
hizlandirici roliine isaret etmektedir?®. AMI’lii hastalarimizda
infarktiis lokalizasyonu degerlendirildiginde, tiim hastalar
arasinda inferiyor duvarin baskin oldugunu tespit ettik. 27
hastamizin AMI sonrast ilk 12 saatteki CRP diizeylerini referans
sinirlarinin tizerinde (erkek hastalarimizda 14+21 mg/dL ve
kadin hastalarimizda ise 40+42 mg/dL) olarak bulduk. Kontrol
grubuna goére anlaml bir yiikseklik gordiik(p<0.05) (Tablo 1).
De Beer ve arkadaslari, 1982 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada,
AMI geciren 33 hastada CK-MB diizeylerini AMI sonrasi
15.saatte pik yaptigi halde CRP diizeylerinin ise 50. saatte pik
yaptigii ve AMI sonrasi 12.saatte CK-MB diizeyi 70 U/L
iken CRP diizeyini 17 mg/dL olarak tespit etmislerdir. Ayrica
devam eden yiiksek CRP diizeylerinin yeni koroner olaylarla
birlikte oldugunu gostermislerdir¢®. Berk ve arkadaslari, 1990
yilinda yaptiklari bir calismada, KYBU’ne yatirilan kararsiz
anjina pektorisli 37 hastada CRP diizeylerinin ortalamasini
g0giis agris1 sonrast ilk 8 giinde 2.2+2.9 mg/dL, iskemik
kardiyomiyopati dis1 nedenlerle yatirilan 30 hastada ise 0.9+0.7
mg/dL olarak tespit etmiglerdir (tiim gruplar icin p<0.05)@9.
Ayaktan takip edilen 2121 anjinali hastanin izlendigi “European
Concerted Action on Thrombosis and Disabilities Angina
Pectoris Study Group” calismasinda, CRP diizeyleri ile iki
yillik siire icinde ortaya ¢ikan AMI ve ani kardiyak oliim
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu gosterilmistir(6. Topal
ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, KYBU’ne
AMI tanisiyla yatirilan ve trombolitik tedavi uygulanan 55
hastada, infark tipi ve genisligi ile serum CRP diizeyi yiiksekligi
arasinda bir korelasyon olmadigini, ancak diabetes mellitus
ile pozitif bir iliski oldugunu gdéstermislerdir(rr: 0.479,
p<0.01)(40). Casas ve arkadaglar1 2008 yilinda yayinladiklari
epidemiyelojik bir calismada, CRP ve akut faz proteinlerinin
iliml yiiksekliklerinin genel popiilasyonda uzun donem KKH
riski ile iligkili oldugunu ancak AMI’nii izleyen major akut
faz yanitinin ise 6liim ve kardiyak komplikasyonlarla iliskili
oldugunu belirtmislerdir20. CRP yiiksekligi ile ilgili bulgularimiz,
Berk, De Beer,Topal ve arkadaslarinin calisma sonuglartyla
uyumludur. Ayrica Casas ve arkadaglarinin ¢alisma sonuclarini
da desteklemektedir. 27 hastamizin AMI sonrasi ilk 12 saatteki
MDA diizeylerini referans sinirlarinin iizerinde (erkek

hastalarimizda 5.7+1.5 nmol/mL ve kadin hastalarimizda ise
6.3 nmol/mL) olarak tespit ettik. Kontrol grubuna gére anlamlt
bir ytikseklik gordiik(p<0.05) (Tablo 2).

Giardina ve arkadaslari, 1993 yilinda yaptiklari bir calismada,
trombolitik tedavinin etkinligini reperfiizyon déneminde MDA
diizeylerinin artigini ve iyilesme doneminde ise azalisini
gostererek degerlendirmislerdir#b. Dubois ve arkadaglar1 1994
yilinda yaptiklar1 bir calismada, anstabil anjina pektorisli ve
AMI’lii hastalarda, AMI sonras1 ilk 24 saatte olgiilen MDA
diizeylerini referans sinirlarinin iizerinde bulmuslardir©2.
Kasap ve arkadaglar1 2007 yilinda yayinladiklari bir ¢calismada,
serum MDA, CRP ve NT-proBNP diizeylerinin AMI geciren
hastalarda anlaml bir sekilde arttigin1 ve AMI gelisimi i¢in daha
kuvvetli birer belirte¢ olduklarint gostermislerdir. Serdar ve
arkadaglar1 2007 yilinda yaymladiklart bir ¢alismada, anstabil
anjina pektoristen ST yiikselmeli AMI'ne kadar ilerleyen siirecte
lipid ve protein oksidasyonunun giderek artarken; antioksidan
durumun ise giderek azaldigini gostermisglerdir¢. Bizim MDA
ile ilgili bulgularimiz Dubois, Giardina, Kasap ve arkadaglarmim
caligma sonuglart ile tamamen, Serdar ve arkadaslarinin ¢alisma
sonuglar ile kismen uyumluluk gostermektedir. AMI gegiren
1 hastamizda (%3.7) heterozigot FVL genetik varyasyonu
tespit ettik. Bu bulgumuz, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05) (Tablo 3).
AMI geciren baska 1 hastamizda ise (%3.7) heterozigot
Protrombin 20210 G/A genetik varyasyonu tespit ettik. Bu
bulgumuz, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamlt bulunmamistir(p>0.05) (Tablo 3).
Doggen ve arkadaglar1 1998 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada,
AMI’lii 560 kisik bir hasta grubunda %1.8 oraninda, 646 kisilik
kontrol grubunda ise %1.2 oraninda heterozigot Protrombin
20210 G/A genetik varyasyonu tespit etmislerdir(p<0.05 ve risk
artis orani:%350). Ayn1 hasta grubunda FVL i¢in kontrol grubuna
gore risk artis oranini ise %40 olarak tespit edilmistir. Doggen
ve arkadaslar1 bu calismayla temel kardiyovaskiiler risk faktorleri
varliginda koagiilasyon defektli hastalarda 6nemli bir risk artigt
oldugunu savundular®?.

Aratijo ve arkadaglariin 1998 yilinda yaptiklari bir calismada
da, AMI veya kararli anjina pektoris tanis1 almig 52 hastada
FVL ve Protrombin 20210 G/A genetik varyasyonlariim AKS
gelisimi i¢in tek basina bir risk faktorii olmadigini (sirasiyla
RR:1.9 ve 3.8 % ve prevalanslar: %2.0 ve %5.0) gostermislerdir;
ancak coklu genetik faktorler varliginda bir risk faktorii
olabilecegini ve bu konuda ileri ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu
savunmuslardir@s. Eikelboom ve arkadaslari 1998 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada, Protrombin 20210 G/A genetik
varyasyonu oranlarini AMI gegiren 402 hastada %2.2, KKH
tanisina sahip 644 hastada %?2.5 ve saglikli 679 kisilik kontrol
grubunda ise %3.2 olarak tespit ettiler(biitiin gruplar icin p<0.05).
Eikelboom ve arkadaglari, bu calismayla Protrombin 20210 G/A
genetik varyasyonunun koroner arter hastaligi gelisiminde temel
bir risk faktorii olmadigini savunmuglardir@e). Ridker ve
arkadaslari, 1999 yilinda 14916 hastada yaptiklari prospektif
kohort caligmasinda, Protrombin 20210G/A genetik
varyasyonunun AMI ve strok riskini artirmadigini (relatif oran
AMI icin 0.8 ve strok icin 1.1); ayrica vendz tromboz gelisimi
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icin FVL’e gore risk artig oraninin gorece olarak az oldugunu
gosterdiler (relatif oran Protrombin 20210G/A i¢in 1.7 ve FVL
icin 3.0) @7, Franko ve arkadaglari, 1999 yilinda yaptiklar1 bir
caligmada, 263 aterosklerotik kalp hastasinda heterozigot
Protrombin 20210 G/A genetik varyasyonu oranint %2.7 ve 400
kisilik saglikli kontrol grubunda ise %1 olarak tespit ettiler
(p<0.05 ve relatif oran AMI icin 4.2)#%. Gowda ve arkadaslar
2000 y1linda yaymladiklar1 kontrollii bir calismada, AMI gegiren
109 hastada, FVL ile AMI arasinda bir baglant1 oldugunun
kanitlanamayacagini gostermislerdir“?. Burzotta ve arkadaslari,
2002 yilinda yaptiklari 19 yaymlanmis calisma tizerinden 4944
olguyu kapsayan bir meta-analizde, G20210A gen
polimorfizminin gen¢ hastalarda AMI icin 1liml1 ancak anlamli
bir risk faktorii olabilecegini savunmuglardir®o. Middendorf ve
arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklar1 bir cahismada, AMI geciren
507 hastada FVL genetik mutasyonunun kontrol grubuna gére
anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermislerdir(3.7%, P =
.0025 ve odds ratio: 2.46, 95% CI 1.35-4.50) 1. Donmez ve
arkadaglari ise 2004 yihnda AMI gegiren 96 ile hasta ile yaptiklari
kontrollii bir calismada, Akdeniz Bolgesi'nde yasayan 55 yas
alt hastalarda FVL ve G20210A polimorfizminin AMI gelisimi
icin anlamli bir risk faktorii olmadigimi gostermislerdir®h. Settin
ve arkadaslariin 2008 yilinda yayinladiklari bir ¢calismada,
AMI tanist alan 44 Misirli olgu i¢in FVL mutasyonu sikliginin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir2.
Bizim bulgularimiz, FVL ve Protrombin 20210 G/A i¢in Arajou,
Donmez ve arkadaslarinin calisma sonuglari ile uyumludur,
ancak Doggen ve arkadaglarinin calisma sonuclari ile uyumlu
degildir. Faktor varyasyonlarinin tek olarak arastirildigi
calismalarda bizim bulgularimiz, Protrombin 20210 G/A igin
Eikelboom ve arkadaglarinin ¢alisma sonuglartyla uyumludur,
ancak Burzotta ve arkadaglarmin ¢alisma sonuglari ile uyumlu
degildir. FVL icin ise Gowda ve arkadagslarinin ¢calisma sonuglari
ile uyumludur, ancak Middendorf ve arkadaslari ile Settin ve
arkadaglarinin calisma sonucglari ile uyumlu degildir.

SONUC

Calismamizda, AMI gegiren kiigiik bir hasta popiilasyonunun
bile KKH acisindan yiiksek risk grubunda olmasi, KKH risk
faktorlerini azaltmaya yonelik 6nleyici hekimlik ¢alismalarinin
onemine isaret edebilir. AMI sonrasi ¢ok erken dénemde
hastanemize ulastirilabilen hasta oranlarimizin diisiik kalmasi,
calismaya alinan popiilasyonun AMI semptomlari konusundaki
biling diizeyinin yetersiz olduguna isaret edebilir. Sosyoekonomik
kaynakli bu durum, AMI gelisimi i¢in ikincil bir risk faktorii
olarak kabul edilebilir. Bir akut faz reaktan1 olan CRP’nin AMI
sonrasi erken donemde yiiksek olarak saptanmasi, KKH risk
faktorleri varhigiyla iligkilidir. CRP yiiksekligi, KKH risk
faktorlerinin bagimsiz bir gostergesi olabilir. Ayrica AMI sonrasi
erken donemde yiiksek seyreden CRP degerleri, yeni gelisecek
kardiyak olaylarin 6ncii bulgusu olabilir. Bir serbest oksijen
radikal metaboliti olan MDA ’in, AMI sonrasi erken dénemde
yiiksek olarak saptanmasi, reperfiizyon doneminde serbest
oksijen radikallerinin hiicresel diizeyde verdigi zararlari
gostermesi bakimindan 6nemlidir. AMI gegiren hastalarda,
Protrombin 20210 G/A ve FVL genetik varyasyonlarinin kontrol

grubuna gore anlamli olmadigini tespit ettik. Temel
kardiyovaskiiler risk faktorleri varliginda, koagiilasyon defektli
hastalarda AMI gelisme riski artabilir. Bu konuda ileri calismalara
ihtiyag vardir.

Kisitlayic1 Faktorler

AMI sonrasi hastalarin ¢ok genis bir zaman diliminde gelmesi,
calismamiza dahil edilen hasta sayisini sinirlamistir. Faktor
analizlerinin ve ardistk MDA olciimlerinin deneysel diizeyde
yapilmasi birim maliyetini yiikseltmis, bu da ¢alismaya aldigimiz
olgu sayisini sinirlamistir. Hastanemizin laboratuarinda hsCRP
diizeyi 6lctimiiniin yapilamamasi, 6te yandan serum CRP diizeyini
etkileyen faktorlerin daha ¢ok olmast nedeniyle ¢alismamiz
duyarhilik agisindan sirlanmustir. Diger taraftan AMI tanilarinin
anjiyografik sonuglarla dogrulanmamasi, CRP l¢giimiiniin AMI
gelisimi agisindan klinik 6nemini konusundaki yorumlari
siirlandirmustir.
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