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OZET

Akut koroner sendrom hastalarinda serum gama glutari transferaz
degerinin prognostik 6nemi

Kardiyovaskiler mortalite ve morbiditenin en 6nessdibeplerinden biri olan akut
koroner sendrom (AKS)larin patofizyolojisindekintel olay, aterom pfanin kararsiz
hale gelmesi, sonra da yirtilmasidir. Bgaraalarda oksidasyon ve inflamasyonun c¢ok
onemli yeri vardir. Yapilan ¢amalarda gama glutamil transferaz (GGT)’nin aterdagip
icindeki oksidatif ve inflamatuar reaksiyonlara ik gosterilmgtir. Bu calgmanin
amaci, AKS tanisi alan hastalarda bakilan bazainsegBGT dgerinin koroner ygun
bakim (KYB) takibinde (MKO-YB) ve bir aylik izlemde (NKO-AY) istenmeyen olay
gelisimine etkisini dgerlendirmektir.

Calsmamiza AKS tanisi ile KYB’a yatirilan 117 hastalgik. Karacger fonksiyon
testlerinde bozukluk, aktif hepatobilier ya da ciddstemik hasta@i olan bireyleri
calismadan dyladik.

Hastalarin yaortalamasi 57 + 8 yil olup, 93’0 erkekti (%79.5)IKO-AY gelisen
hastalarda diabetes mellitus, dokiimante koroner adstalii ve koroner bypass 6ykuisu
anlamh olarak daha fazlayken (pgaeleri sirasiyla 0.045, 0.034 ve 0.049), laboratuva
deserlerinden bazal GGT, total kolesterol vesiiki dansiteli lipoprotein (LDL) anlamli
olarak daha yuksek (p gerleri sirasiyla 0.022, 0.013 ve 0.028), ejeksifraksiyonu (EF)
ise anlamh olarak daha gliktii (p=0.018). Ayrica ya 70'in lizerinde olanlarda WO-
AY gelisimi, 70’in altinda olanlara gére anlamli olarak ddhzlaydi (p=0.015). “Receiver
operator characteristic curve” analizi ile sinagdrleri bazal GGT igin 25 u/l, LDL igin
100 mg/dl, EF icin %40 olarak hesaplandi. Coklu Gegresyon analizinde MO-AY
gelisiminin bagimsiz belirleyicileri; yain 70’in Ustinde olmasi, EF'nin %40'Iin altinda
olmasi ve LDL’'nin 100 mg/dI'nin tzerinde olmasiy@i dezerleri sirasiyla 0.041, 0.005 ve
0.007). MKO-YB gelisen hastalarda ise miyokard infarktisii oykisu veab&GT
anlaml derecede daha fazla iken (geafteri sirasiyla 0.050 ve 0.002), EF dahalditi
(p=0.023). Coklu Cox regresyon analizinddk®-YB gelisiminin bazimsiz belirleyicisi
olarak sadece bazal GGT'nin 25 u/I'nin Gzerindeadnbulundu (p=0.004).

Sonug olarak, bazal GGT, IMO-YB gelisimi icin bagimsiz belirleyici iken,
MIKO-AY gelisimi icin bagimsiz belirleyici dgildi.

Anahtar kelimeler: akut koroner sendrom, gama ghilteansferaz, prognoz.



ABSTRACT

The prognostic significance of serum gamma glutamyttansferase value in
patients with acute coronary syndromes

Acute coronary syndromes (ACS) are among the vemportant causes of
cardiovascular mortality and morbidity. The mainthgghysiologic mechanism of ACS’s
is the unstable configuration and rupture of aremtima plague. In this stages, oxidation
and inflammation have very important roles. In witstudies have demonstrated that
gamma glutamyl transferase (GGT) participates imaiwe and inflammatory reactions
inside atheroma plaque. The purpose of this stadp ievaluate whether or not baseline
serum GGT value effects major adverse cardiac sverthe follow-up of ACS patients in
coronary care unit (CCU) and over one month (MAGEWCand MACE-1).

We included 117 patients who were hospitalizedCfdU with the diagnosis of
ACS. All patients had normal liver function testadawere free of any systemic or
hepatobiliary disease.

The mean age of the study population was85years and 93 were male (79.5%).
The history of diabetes mellitus, documented corpagtery disease and coronary bypass
grafting were significantly more common in patiemtish MACE-1 (p= 0.045, 0.034 and
0.049, respectively). Baseline GGT, total choledtand low density lipoprotein (LDL)
were significantly higher (p=0.022, 0.013 and 0,0&%pectively) and ejection fraction
(EF) was significantly lower (p=0.018) in patientith MACE-1. In addition, MACE-1
was significantly higher in patients 70 years of age (p=0.015). Limit values calculated
with “receiver operator characteristic curve” vee25 u/l for GGT, 100 mg/dl! for LDL and
40% for EF. In multivariate Cox regression analyaige> 70, EF < 40% and LDL > 100
mg/dl were found as independent predictors of MACHEp=0.041, 0.005 ve 0.007,
respectively). The history of myocardial infarctieras significantly more common and
baseline GGT was significantly higher in patienithiMACE-CCU (p=0.050 and 0.002,
respectively). In multivariate Cox regression asmly only baseline GG® 25 u/l was
found as independent predictor for MACE-CCU (p=@)00

In conclusion, baseline GGT was an independertdigta for MACE-CCU while
it was not an independent predictor for MACE-1.

Key words: acute coronary syndrome, gamma glutaragkferase, prognosis.
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AKUT KORONER SENDROM HASTALARINDA SERUM
GAMA GLUTAM iL TRANSFERAZ DE GERININ
PROGNOSTIK ONEM i

1.GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiler hastaliklar 21. ytzyilhindmada gelsmis tlkelerde tim olimlerin
%50’sinden, gefimekte olan Ulkelerde ise %25’inden sorumludur ardiyovaskuler
nedenli o6lumler icinde koroner arter hagtal(KAH)'nin  rolu buyudktur. 2001 yili
verilerine gore KAH, tim kardiyovaskiler nedenlugllerin %54’tinden sorumludur (2).
2004 yilinda yayinlanan rapora gore 13.200.000 Avakiya KAH tanisi kondgu,
7.800.000’inin ise 6nceden miyokard infarktisti\Mecirdgi belirlenmitir (2). 2003
yilinda Amerika Birlgik devletlerinde KAHnin maliyeti ise 133.2 milyodolar olarak
actklanmgtir (2).

Ulkemizde koroner kalp hasgatin prevalansi TEKHARF calmasinin 1990 yili
kesit taramasinda, insidansi ise 1998 yilina kagigen izlemde agariimistir. 1990
yilindaki veriler, Glkemizde 1.050.000 KAHstasi alms birey oldigunu géstermektedir.
Eriskin nufustaki KAH prevalansi ise %3.8'dir. 60-69syarasi KAH prevalansi %14’
asmaktadir. TEKHARF verilerine gore Ulkemiz genelikdgim olumlerin %42’si
KAH'na baghdir (3).

Koroner arter hastalihemen daima koroner arterlerin [imenini daraltterom
plagl zemininde gedir. Arterit, emboli, koroner spazm, koroner fistillKAH' nin diger
nadir sebepleridir. Aterom gienda bir yirtilma oldgu zaman bu bélgede pihti glumuna
yol acan maddeler salinir ve damar l|Umeni tromhtssitfibrin ve kirmizi kan
hicrelerinden olgan bir tikacla tikanir. Aterom pieandaki yirtilma, akut koroner
sendromlarin (AKS) ortaya cikmasina yol acar (4kutAkoroner sendromlar, ST
yikselmeli M (STEMi), ST yikselmesi olmayan M(NSTEMI) ve Kararsiz anjina
pektoris (USAP) olarak d¢ gruba ayrilir (5). Bu raw, tedavi yaklgminin
belirlenmesinde yardimci olur (6).

Aterom planin olsum ve ilerleme gamalarinda oksidatif ve inflamatuar
olaylarin roli aciktir. Aterosklerozun erkemsamalarindan itibaren arterin intima

tabakasinda birikmeye fayan lipoproteinler oksidatif ggsime usrarlar (7-10). Ayrica



erken gamalardan itibaren arterin intima tabakasinda nfakree T lenfosit birikimi
gozlenir (11). Oksidatif dgsime usrams lipoproteinler makrofajlar tarafindan fagosite
edilir ve kopuk hicreleri okwr (11). Kopuk hucreleri ve T lenfositler salgilkidri
inflamatuar mediatorlerle aterosklerotik plak icinkiz kas hiicre gocu, ekstraselller
matriks sentezi, plak anjiogenezi ve ayrica plakilgnasi, tromboz olgumu gibi
komplikasyonlarin meydana gelmesine sebep olur. (11)

Serum gama glutamil transferaz (GGT) aktivitesialkol tiketimi ve karager
fonksiyon bozuklgunun bir belirteci olarak kullanilmasinin yanisingapiims olan
calismalarda oksidatif ve inflamatuar olaylarlasklisi de goOsterilmgtir (12). Yapilan
histopatolojik incelemelerde GGT aktivitesi atergtaklarinin yapisinda belirlengtir
(13). Ayrica birka¢ cagmada da Nl geciren hastalarda GGT’nin prognostikzdiee sahip
oldugu gosterilmgtir (14,15).

Bu cabmada, AKS tanisiyla koroner yon bakim (KYB) Unitesine yatirilan
hastalarda bakilan bazal serum GGT seviyesinin;

1) Bir aylik izlemde tekrarlayan anjina pektorisR)A Mi gelisimi, AKS nedeniyle
yeniden hospitalizasyon veya 6lim ile belirlenenanstenmeyen kardiyak olay
(MIKO-AY) gelisimi

2) Hastalarin ypun bakim izleminde gsalebilecek tekrarlayan AP, erken
revaskilarizasyon ihtiyacl, gan bakim takibinde cekilen elektrokardiyogramla(B&G)
iskemik deisikliklerin olmasi, bavuru EKG’sinde ST yikselmesi olmayan hastalar igin
miyokardiyal hasari gosteren miyokarda 0zgu kre&imaz (CK-MB) ve Troponin-I
duzeylerinin yikselmesi, kardiyak nedenli 6lum odmde belirlenen major istenmeyen
kardiyak olaylar (MKO-YB) i¢in belirleyici olup olmadgini argtirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiyovaskuler hastaliklarin ve koroner arter hastalginin epidemiyolojik

ozellikleri

Yirminci yuzyilin bainda kardiyovaskuiler hastalik (KVH)'lar butin didgi
olumlerin %10’dan daha azindan sorumlu iken, 2zyyin bginda gelgmis tlkelerdeki
olumlerin yaklalk yarisindan, gelmekte olan Ulkelerde ise %25’inden sorumlu hale
gelmistir (1). Infeksiy6z nedenli olimler ve malnttrisyon 1900'lillarin bainda
Olumlerin en dnemli sebebi iken, iy§len beslenme kallari ve halk sgligi 6nlemlerinin
arttinlmasi sayesinde KVH’lar ve kanser 6lumlen plana ¢ikmgtir (16). Mortalite ve
morbiditeye sebep olan hastaliklardaki bugisi&lige epidemiyolojik dgisim denir.
Epidemiyolojik dgisimden ise ekonomik iyilgne, sosyal yapidaki ve demografik
Ozelliklerdeki dgisiklikler sorumludur (17).

Infeksiyoz nedenli olimler ve malnitrisyonun azaliggjeneratif nedenli
hastaliklarin artmasi ile beraber, KVH'larin kaexktide de dgsiklikler olmustur.
Yirminci yuzyillin bainda romatizmal kalp hastaliklari, infeksiyon vetrigyon kékenli
kardiyomyopatiler KVH’larin buydk kismini oftururken, daha sonralari hipertansif kalp
hastalgi ve inme KVH’larin dnemli bir kismindan sorumlu l@agelmgtir. Yirminci
yuzyilin ortalarindan itibaren ise 6zellikle doygmbayvansal ygardan zengin diyetle
beslenme, azalmifiziksel aktivite, artmy sigara ttketimi, hipertansiyon (HT), diabetes
mellitus (DM) ve hiperlipidemi prevalansindaki gilgklikler nedeniyle koroner arter
hastalgl (KAH), periferik arter hastah ve hipertansif kalp hastglile birlikte KVH’larin
etiyolojisinde ilk siralara yerkenistir (18).

Ulkemizde KAH'nin prevalansi hakkindakigder TEKHARF c¢alsmasinin 1990
yili kesit taramasi, insidansi da 1998 yilina kadacen izlemde agariimistir. 1990
yilindaki verilere gore Ulkemizde 1.050.000 bireydl&H bulunmaktadir. Bu ¢ajmaya
gore ergkin nufustaki KAH prevalansi %3.8'dir. Koroner arteastalgl prevalansi 60-69
yas arasinda ise %14’Usaktadir. Yine bu ¢caimadan elde edilen verilere gore KAH
yillik insidansi erkeklerde yuzbinde 840, kadinéarske ylzbinde 620 olarak belirleryti.
TEKHARF verilerine gore ulkemiz genelindeki tim wilerin %42'si KAH'a baghdir.
Koroner arter hastah yillik mortalitesi ergkin erkeklerde ytzbinde 510, kadinlarda 530

bulunmutur (3).



2.2 Koroner arter hastaliginin etiyolojisi

Koroner arter hastainin en 6nemli sebebi koroner arter limeninde daagh

sebep olan aterosklerozdur. Bununla birlikigedinadir sebepler isginlardir:

1.

Sendrom X : Bu sendrom igin mikrovaskuler anjinante de kullanilir. Koroner
arterleri normal olup, miyokard iskemisi ve an|ireemptomlari olan hastalari
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Koronereabskleroz ile birlikte anjinasi olan
hastalarin aksine prognozu genellikle ¢ok iyidi®)(IMikrovaskiler disfonksiyon ve
miyokardiyal metabolik anormalliklerin etiyolojidel aldgi distinilmektedir (20).
Prinzmetal anjina: Varyant anjina olarak da bililtenellikle emosyonel stres ve fizik
egzersiz ile tetiklenmeyen, hemen her zaman igtitalolan miyokardiyal iskemiye
ikincil gogus arisi ile karakterize bir sendromdur. Elektrokardjymmda ST segment
elevasyonu ile karakterizedir. Koroner vazomotarusta gecici bir afisonucu olur.
Epikardiyal koroner arterlerin limen capinda kororenjiyografi (KAG) ile
gosterilebilen ciddi azalma meydana gelir (21)d&elyal nitrik oksit Gretimindeki
desisiklik, endotel kaynakli vazokonstriktor ve vazotht@r faktorler arasindaki
dengesizlik sonucu meydana ggldilistintlmektedir (22,23). Hastalar, ateroskleroza
bagl stabil ya da kararsiz anjina ile dvaran hastalara gore daha gen¢ olmaya
egilimlidir (24).

Koroner arter anomalileri: Bazi koroner anomaldier miyokardiyal iskeminin sebebi
olabilirler. Bunlarin en 6énemlileri, bir koronerterin pulmoner arterden (genellikle
sol) ¢cikmasi, her iki koroner arterin de sol yasda valsalva sindstinden ¢ikmasi ve
koroner arterioven6z fistillerdir. Anormal orjirdol ya da sakoroner arterin aorta ve
pulmoner arter arasinda seyretmesi, nadir ve bazencil olan bir anomalidir (25).
Kas ici seyir: Koroner anjiyografi ile, ger acilardan normal olan koroner arterlerin
%5’inden daha azinda gosterilebilir. Genellikle bisk olusturmaz. Fakat, bazen
yorucu fizik egzersiz sirasinda miyokardiyal iskemiklinik bulgularina yol acabilir
ve hatta, M ve malign ventrikuler aritmilerle sonuclanabil?@).

Bag dokusu hastaliklari: Birka¢ kalitimsalgsdokusu hastati miyokardiyal iskemiye
yol acabilir. Marfan sendromu, aorta ve koronermdiseksiyonuna, yine Ehler-
Danlos sendromu da koroner arter diseksiyonunaagat. Hurler sendromu koroner

daralmaya, homosistintri ise koroner arter tromipazsebep olur. Psdédoksantoma



elastikum, hizlanmiKAH nedenidir. Kawasaki hastglida ¢cocuklarda koroner arter
anevrizmasi ve iskemik kalp hasgaha sebep olabilir (27).

6. Spontan koroner arter diseksiyonu: Miyokard infaski ve ani kalp 6limunin nadir
bir sebebidir. Vakalarin %75’ kadindir ve bunlaryarisinda diseksiyon @am
sonrasi donemde meydana gelir. Kronik diseksiyamjdstif kalp yetersizfinde
tanimlanmgtir. Ateroskleroz etiyolojide rol oynayabilir. Higansiyon bazi hastalarda
kendiliginden olan ¢cok damar koroner arter diseksiyonumlekidir. Dger vakalarda
gosterilebilir bir sebep genelde bulunmamaktadii.(2

7. Koroner vaskiilit: Poliarteritis nodosa, dev huceaterit, sklerodermanin dahil olgiu
otoimmin vaskdlitler koroner damarlari tutabilir.oiRatoid artritli hastalarin
otopsilerinde %20’ye varan oranlarda koroner dartgtizlenmgtir. Sistemik lupus
eritematosuslu kadinlarda KAH insidansi agtmi Antifosfolipid sendromu, arteriyel
ve venoz trombozlarla karakterizedir ve koroneerdeti tutabilir (27).

8. Koroner emboliler (infektif endokardit, mural trotd ya da primer kardiyak
tumorlerden kaynaklanan), Takayasu arteriti, mehas radyoterapi, kokain
kullanimi da KAH’nin dger nadir sebepleridir (27).

2.3 Ateroskleroz fizyopatolojisi ve kompkasyonlari

2.3.1. Aterosklerozun baslamasi

Insanlarda aterogenezin stangic gamalari varsayima dayanmaktadir. Bununla
birlikte tipik olarak kolesterol ve doymguyaglardan zengin bir diyet alimindan sonra
arterlerin intima tabakasinda kicuk lipoprotein tigétleri birikir (28). Bu lipoprotein
partikdlleri intimadaki proteoglikanlara tutunur yeinlar oluturacaksekilde birlssir (7).
Proteoglikanlara tutunan ve @anan bu partikuller bdylece uzun sire intima tasakda
beklerler (7,8). Burada uzun sire bekleyen lipagropartikullerinin oksidatif ve der
kimyasal dgisimlere grama ihtimali artar (7,9,10,29). Yapilan eaialarda endotel
gecirgenlginin arttigl bolgelerde diiik dansiteli lipoprotein (LDL) geginin fazla oldgu
gOsterilmitir (11). Vaskdiler hucreler tarafindan salinan NALINikotinamid adenin
dintkleotid-indirgenmi formu) /NADPH (Nikotinamid adenin dinukleotid fadf
indirgenmi formu) oksidaz (30), intimaya yesken I6kositler tarafindan salinan
lipoksijenazlar (31) ve myeloperoksidaz enzimi (2iKsidatif olaylara katkida bulunur.

Hiperkolesteroleminin lidamasindan ¢ok kisa bir sure sonra l6kositler ezldaicrelerine



yapsir ve endotel hicreleri arasindan intima tabakageterler. Makrofajlara ilave olarak
T lenfositler de hem insan hem de hayvanlardakroateplaklarinda erken safhada
birikirler. Endotel hicrelerinin ylzeyindeki belidezyon molekulleri makrofajlar ve T
lenfositlerin tutunmasini ghar. Bu adezyon molekulleri arasinda VCAM-1 (vaskil
hicre adezyon molekili-1), ICAM-1 (interseltler zgten molekuld -1), E-selektin ve P-
selektin vardir (11). Lokositler endotele gtendiktan sonra arter duvarina penetre
olabilmek icin kemoatraktan sitokinler ya da kemmdér olarak bilinen protein
molekdillerine ihtiyac duyarlar (33). Monosit kemi@ktan protein-1 (MCP-1), endotel
hiicreleri ve duz kas hucreleri tarafindan  oksideoproteinlere ve inflamatuar
mediattrlere yanit olarak salinir. Genetik olara€RA1 eksiklgi olusturulmus kobaylarda
yapilan caymalar, aterom pka olusumunun gecikgiini gostermitir (34). Interlokin-8 ve
fraktalkin de aterogeneze katkida bulunatedkemokinlerdir (35,36).

Aterosklerotik lezyonlar, arterlerin dalina sonrasi proksimal kesimlerinde ve
dallanma bdlgelerinde geii. Bu da lezyonlarin geaiiminde hidrodinamik o6zelliklerin
etkili oldugunu digundirmektedir (11). Lokal akim dizensizliklerinezyon gekimine
yol acmasiyla ilgili iki aciklama mevcuttur. Birincaciklama, kan akimindaki
duzensizliklerin aterosklerozun erkegamalarini hizlandirgidir (11). Laminar kan
akimindaki yikamanin ofturdusu stres, ateroskleroza kakoruyucu olan mekanizmalari
uyarir (37). In vitro cabmalarda, laminar akim stresinin siiperoksit dismutanitrik oksit
sentetaz gibi inflamasyon ve oksidatif streseiklaoruyucu olan ve ateroskleroza faida
koruyucu etkisi oldgu disunilen enzimlerin sentezini gen diuzeyinde uyardi
gosterilmitir (11). Laminar akim olmayan bdlgelerdeki endoteicrelerinde ise bu
koruyucu enzimlerin sentezi daha azdir.

Aterom planin balangic gaamasinda lezyon esas olarak lipid depolayan
makrofajlardan olgur. Monositler arteriyel intimaya gectikleri zamapid depolarlar ve
kopuk hicrelerine donirler. Pek cok hiicre LDL igin ylzey reseptoru igefakat bu
reseptorler kopuk hicre alumunu indiuklemez, c¢linkid kolesterol tarafindan bu
reseptorlerin ekspresyonu mikemmel dakilde duzenlenir (11). Avci reseptérler olarak
bilinen reseptér ailesi ise kopuk hicre solonu ile ilgili bulunmytur (38). Bu ylzey
molekdlleri dgal lipoproteinlerden ziyade modifiye lipoproteirdedaha fazla t@ganir ve
onlarin hicre icine alinmasini @ar (11). Kopuk hicre olwmuna sebep olan ghr
reseptorler CD36 ve makrosialindir (11). Plak ig@nehakrofajlarin bolinip @almasina
sebep olan faktorler, makrofaj-koloni stimilan faktinterloékin-3 ve granulosit-makrofaj

koloni stimulan faktordr (11).



2.3.2. Aterom plaginin ilerlemesi ve gekimi

2.3.2.1. Aterosklerozda inflamasyonun roli

Kopuk hicreleri fazla miktarda lipidi depolayan hgéler olmalarinin yaninda,
sitokin, kemokin ve ekzanoid gibi protein yapisimglan ve platelet aktive edici faktor
(PAF) gibi lipid yapisinda olan proinflamatuar matdirlerin zengin kayr@adirlar (11). Bu
fagositik hiicreler ayni zamanda biyuk miktarlardpesoksit anyonu gibi oksidan trtnleri
de depolar (39).

Dgustan immuniteye ek olarak aterosklerotik plak ileresinde adaptif ya da
kazanilmg immunitenin de 6nemli rolt vardir (40,41). Monotags fagositlere ek olarak
dendritik hiicreler de aterosklerotik plak icindehlicrelere antijen sunarlar. Bu antijenler
icinde modifiye lipoproteinler, 1ok proteinleri, beta-2 glikoprotein ve infeksiyoamalar
vardir. T hdcreleri antijen sunulunca aktive oluxia caitli sitokinler salgilarlar (11).

Yardimci T hicreleri (Th) iki alt grukeyrilir. Th 1 alt grubu interferon gama,
lenfotoksin, timor nekroz faktoér alfa (TNF) gibi proinflamatuar sitokinler salgilar,
bunlar da plak biyolojisini d@stirir, plak stabilizasyonunu bozar ve trombojenitasttirir.
Diger taraftan Th 2 alt grubu interl6kin-10 gibi inflasyonu inhibe eden sitokinler salgilar
(42). Sitotoksik T hucreleri ise fas ligandi vegeti sitotoksik faktorlerle duz kas hicreleri,
endotel hicreleri ve makrofajlarin apoptozunu indiik43,44). Aterosklerotik lezyonda
bu bahsedilen U¢ hicre tipinin 6lumu plak ilerlemes komplikasyonlarina katkida
bulunabilir (11).

2.3.2.2. Duz kas hucrelerinin gécl ve galmasi

Aterom pl& olusumunun erken evreleri esas olarakgigenis olan endotel
fonksiyonu ve lokosit birikimi ile ilgili olmasinaagmen, daha ileri gamalarda diz kas
hiicreleri de patofizyolojide rol oynar. Bazi dizsKaiicreleri ygamin erken evresinde
arterin media tabakasindan intimaya gecerken, drazdla kemoatraktan maddeler
sayesinde aterom @enin ollsum gamalari esnasinda intimaya gecer ve aterori pla
yapisina katilir. Bu kemoatraktan maddeler arasiad 6nemlisi aktive makrofajlar
tarafindan salinan platelet kaynakli biyume faldéri (PDGF) (11). Aterom pfa
icerisinde yer alan duz kas hiticreleri, matir die tigcrelerine gére birtakim farkhliklara

sahiptir. Bu diz kas hucreleri media tabakasiideki gére yuksek seviyelerde



embriyonik tip diz kas hicre miyozini igerir (45\yni zamanda bu hicreler daha
kivrintih endoplazmik retikulum yapisina ve datmakeontraktil bant yapisina sahiptirler
(11). Olgun bir aterom pganda diz kas hicre galmasi ¢ok sik gorilmemesinesnaen,
Ozellikle trombozla sonuclanan plak yirtilmasi egitarinda trombin gibi diiz kas hicreleri
icin kuvvetli mitojen Ozellik tasyan maddelerin etkisiyle diz kas hicregglnasinda
onemli artglar yaganabilir (11).

2.3.2.3. Aterogenez esnasinda diuz kas htcre 6lumu

Aterosklerotik plakta diz kas hucrelerinin dliumi gk komplikasyonlarina
katkida bulunur. Olgun plaklarda diz kas htcrelerimazilari DNA (deoksiribontkleik
asit)’larinda programlanmi hiicre o6limi ya da apoptozis icin karakteristik nola
bolunmeler igerir (43,44). Plak yapisinda diz kixsré 6lumu inflamatuar sitokinlere yanit
olarak ya da sitotoksik T hucreleri vasitasiyla daa gelebilir. Boylece aterosklerotik
plaktaki diiz kas hiicre miktari, hicregabmasi ve 6lumu arasindaki dengenin sonucu
belirlenir (11).

2.3.2.4. Arteriyel ekstraselUler matriks birikimi

Aterom plainin gelsimi ile birlikte plak hacminin énemli bir kisminidicresel
elemanlardan ziyade ekstraseliiler matrikgtatur (11).ilerlemis aterom plgindaki esas
matriks makromolekdlleri tip 1 ve 3 kollajen, awicversikan, biglikan gibi
proteoglikanlardir (46,47). Elastin fibrilleri deemosklerotik plaklarda birikebilir. DUz kas
hiicreleri normal arterin gefnesinde ve devamlginda old@gu gibi aterosklerotik sirecte
de bu matriks molekullerini Uretebilir. Trombositagullerinde bol miktarda bulunan ve
plaktaki pek ¢ok hiicre tarafindan da sentezlersmstorming growth factor-beta (TGH-
ve PDGF diuz kas hucrelerinin fazla miktarda koHagentezlemesi icin gerekli olan
uyariyl sglarlar (11).

Aterom plainda ekstraseltler matriksin birikimi de bir dengédyalidir. Matriks
metalloproteinazlar matriks yikimini @arlar. Yosun ekstraseltler matriksin yikimi
sayesinde duz kas hucreleri internal elastik lagniggcer ve arterin media tabakasindan
intima tabakasina go¢ eder. Aterom gohan gelsiminin erken aamalarinda plak

blyumesi dya dgrudur ve limen capinda azalmaya sebep olmaz. Ban#ifpyeniden



sekillenme denir. Ekstraseltler matriksin yikimi fibzyeniden sekillenmeye de katkida
bulunur (11).

2.3.2.5. Plak anjiogenezi

Aterosklerotik plak icine diz kas hicreleri gibidetel hiicreleri de go¢ eder ve
cogalir. Endotel hucreleri icin 6zel belirleyicilerlgapilan histolojik incelemeler plak
icinde ygun damar olsumunu gostermgtir. Bu mikrovaskuler yapilar plak icinde gon
sekilde salgilanan anjiogenetik peptidlere yanitatameydana gelir. Bu peptidler arasinda
fibroblast ve vaskuler endotel blyume faktori wardil,48,49). Plak igindeki
mikrodamarlarin fonksiyonel énemi vardir (50). Mikaskuler yapi arttikca, |6kositlerin
plak icine girip ¢cikmasi icin daha fazla yuzey alatusur. Mikrovaskiler damarlarin
endoteli, mononukleer hiicrelere 6zgii VCAM-1 gibezgbn molekdlleri Gretir. Plaklarin
mikrovaskilarizasyonu, oksijen ve besin dgstearttirarak plgn biyumesine yardim
edebilir (11). Ayrica plak yapisindaki mikrovasktlelamarlar, diabetik hastalarin
retinasindaki gibi yirtiimaya gdimlidir ve plak ici kanama meydana gelir (51).
Mikrovaskuler damar yirtiimasi olan boélgelerdekn&ena ve tromboz, bu bolgeye diz kas

hiicre gocunu ve matriks sentezini arttirir (11).

2.3.2.6. Plak mineralizasyonu

Bazi duz kas hucreleri sitokin sekresyonu ile phakeralizasyonuna sebep olur
(52). Aterosklerotik plak ayni zamanda gama karblokglutamik asit rezidisi olan
proteinleri icerebilir, bu proteinler de kalsiyusekestrasyonu yapip mineralizasyonu
hizlandirabilir (53).

2.3.3.Aterosklerozun komplikasyonlari

2.3.3.1. Arteriyel stenoz

Yukarida belirtilen aterosklerotik gien olusum ve ilerleme gamalari bireyde
herhangi bir semptom ajturmadan yillar boyunca devam eder. Plak yUki iartdiga
dogru gengleme kapasitesinisagl zaman arteriyel [imende 6nemli daralma meydaha ge
(11). insanlarda yapilan anjiyografik gahalar aterom pkandaki buyimenin sirekli



olmadgini gostermitir (54). Aterom plginda klinik bulgu vermeyen, sessiz hizli biyime
epizodlar olur. Arterin limen capinda %60’dan ddazla olan daralmalar artgmkan
akimi ihtiyaci durumlarinda miyokarda yeterli kagstgini sgslayamaz. Aterosklerozun
semptomatik fazi genellikle lezyonunsteanasindan pek ¢cok dekat sonra meydana gelir
(11).

Bununla birlikte, M pek cok hastada daha énceden stabil anjinaykisiayoktur.
Birkac klinik gozlem pek ¢ok NMin ciddi derecede daralmaya sebep olan aterogitero
plaklardan dgil de, kan akimini kisitlamayanlardan kaynakl@ndi ortaya koymstur
(55,56). Dort anjiyografik cailmanin sonuclarinin bigérilmesi ile yapilan analizde,
MT'larin yalnizca %15’inin, %60 ya da daha fazla dedeki daralmadan kaynaklapdi
sonucunu ortaya cikargtir (11). Akut Mi ya da kararsiz anjina pektoris kfiiie sahip
hastalarda sorumlu neden, aterosklerotik plak dderitrombisiun okmasidir. Bu plgin
ciddi derecede dafa sebep olmasart deildir.

Gergekte yiiksek dereceli darliklarin’avisebep olma ihtimali kritik darlk
olusturmayan aterom plaklarina gére daha fazladir. Blanbirlikte koroner arterg@cinda
kritik darhik olusturmayan aterom pfa sayisi, kritik darlik yapan aterom plasayisindan

daha fazladir, bu yuzden dahaiikidereceli darliklar Ma daha fazla neden olur (11).

2.3.3.2. Aterom plginin komplike olmasi ve tromboz

Aterosklerotik pl&in fiziksel olarak yirtilmasi, plak trombozuna neddur. Plak
yirtilmasi ile ilgili birkag mekanizma ileri suruimtir. Akut M geciren hastalarin
2/3’Giinde, sorumlu mekanizma gla fibroz balik kisminin yirtiimasidir. Pfan Gzerinde
bulunan intima tabakasinin ytzeyel olarak erozydautromboza sebep olangdr bir
mekanizmadir ve NI hastalarin  1/4’Unden sorumludur (11)kinci bahsedilen
mekanizma kadinlarda daha siktir ve ani kardiy@ikndin mekanizmalarindan biri olabilir
(57).

2.3.3.3. Plak yirtilmasi ve tromboz

Aterosklerotik pl&in yirtilmasi, fibréz bgigin yirtiimasini kolaylgtiran kuvvetler
ile dayaniklilgini salayan kuvvetler arasindaki dengeyegléir (58). Fibroz bgligin
dayaniklilginin énemli bir kismini interstisyel kolajen gsar. DUz kas hulcrelerinden

kolajen sentezini azaltan faktorler plak dayanigiii da azaltr. Orngn T
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lenfositlerinden salgilanan interferon gama, dig kécrelerinin kolajen sentezini gugli
bir sekilde inhibe eder. Trombositlerin aktivasyonu simaa granullerinden salinan PDGF
ve TGF$ gibi mediatorler de kolajen sentezini arttirir .11

Duz kas hucrelerinden kolajen sentezimzalmasina ek olarak, matriks
makromolekullerinin yikimi da fibroz klagi zayiflatip, bu yapiy yirtiimayagéimli hale
getirir. Ayni matriks yikici enzimlerin diz kas hméterinin gocine ve arteriyel yeniden
sekillenmeye yol aci ve bu yapinin zayiflamasina katkida bulyhddistnilmektedir.
Ilerlemis insan aterom plaklarinda makrofajlar, fazla mittéararteriyel ekstraseliler
matriksin kolajen ve elastinini parcalayan matmkstalloproteinazi ve elastolitik katepsini
salgilar (59,60). Boylece pien fibroz baglilh gin dayanikhlg arterin intima tabakasindaki
inflamatuar yanitla gdantili olarak dinamik bir denge altindadir. Azagrkolajen sentezi
ve artmg yikimin sonucu olarak fibroz klek kismi incelip yirtilir (61).

Yirtilmaya gilimli aterosklerotik plaklarin tanimlanan bir gdir patolojik 6zellgi
diz kas hicre icetinin az olmasidir. Daha 6nce de belirt#idgibi hem ¢dzunebilir, hem
de T lenfositlerin ylzeyinde bulunan inflamatuar dmaéorler diz kas hucrelerinin
apoptozisini arttirici etki yapabilir. Ozellikle gi yirtilmasinin oldgu bolgelerde bu
azalma daha belirgindir. Bu hicreler yeni senteaterkolajenin kayna oldugu igin ve
fibroz baligin onarimi ve devamlgi icin gerektginden, bu hicrelerin eksigi plag
yirtiimaya gilimli hale getirebilir (62).

Bu tUr plaklarin Gg¢unci bir 6zgllide belirgin makrofaj birikimi olmasi ve icinde
blyuk bir lipid havuzu olmasidir. Buyuk bir lipicaluzunun olmasi biyomekanik gtgcleri
plagin omuz kisminda yunlastirir, ki plak yirtiimasi en sik bu kisimdan oliRlagin
cekirdek kisminda bulunan aktive makrofajlar, dittde ve matriksi parcalayan enzimler
icerir, bunlar da matriks yikimini ve diz kas hiuapwptozunu Sgar. Apoptotik diz kas
hiicreleri ve makrofajlar, mikrovaskiler trombozuickj bir baglaticisi olan doku
faktorinu Uretebilir. Lipid dg§iiriict tedavinin akut Minsidansini azaltmadaki {mist,
lipid birikimini, inflamasyonu ve plak trombojengmi azaltmasi ile ikili olabilir (11).

2.3.3 4. Plgin yuzeyel erozyonundan kaynaklanan tromboz
Insanlarda endotel tabakasinin yiizeyel kaybininnkadia, diabetes mellitusu

olanlarda ve hipertrigliseridemisi olanlarda 6ltmbti’a sebep olmasi daha muhtemeldir

(63,64). Endotel hicrelerinin apoptozisi sonucu idiilesi ylzeyel erozyona katkida

11



bulunabilir. Bunun dunda jelatinaz gibi matriks metalloproteinazlarizélamembranda
bulunan tip 4 kolajeni parcalar, bu da endotel gigcmin dokilmesine sebep olur (65).

Pek cok plak yirtiimasi klinik olarak bulgu vermekalp dsi sebeplerle dlen
hastalarin yapilan otopsilerinde kisith mural thire iceren fokal plak yirtilmalari
gozlenmgtir. Yine kronik stabil anjina pektorisi olan ve ke&mik kardiyomiyopati
nedeniyle transplantasyona giden hastalarda senagitonolmayan plak yirtilmalar
gozlenmgtir. Tekrarlayan in situ plak yirtilmasi, trombozugumu ve plak iyilemesi
epizodlari plgin desisimine ve buydmesine yol acar. Boyle tromboz ve egyile
epizodlar duz kas hicre gamasinda, goguinde ve matriks sentezinde belinjigagsebep
olur. Mural trombus bolgelerinde Uretilen trombitizdkas hiicre gmlmasinin gugclu bir
uyaricisidir. Bgangicta lipidden zengin ve hassas olan plak, gegchlerde fibrotik veya
kalsifik hale gelir (11).

2.4. Akut koroner sendromlar

2.4.1. Akut koroner sendromlarin fizyopatolojisive siniflamasi

Yukarida bahsedilen mekanizmalarla plak yirtiimasdugunda, trombojenik
maddeler salinir ve koroner arter limeni trombesitlibrin ve kirmizi kan hicrelerinden
olusan bir tikacla tikanir. ger yeterli koroner kollateral damagiavarsa nekroz okwmu
engellenir ve sessiz koroner arter tikanma epizodiaeydana gelir. Aterom pia
yirtiimasi akut koroner sendromlarin dnemli birgfiatyolojik parcasidir (24).

Akut koroner sendrom siniflamasi bize patofiayk mekanizmalar agisindan en
uygun bilgiyi verir Sekil 2.1) (24). ST yiikselmeli Wda koroner arter limeninin trombis
ile akut ve tam tikanmasi s6z konusudur ve repgoitigiereklidir. Kararsiz anjina pektoris
ve NSTEM ise ciddi koroner arter daralmasi ilekilidir, fakat trombuis koroner arterde
tam tikanmaya sebep olmaz (66). Kararsiz anjinaopiskve NSTEM'lI hastalarin %40-
60'Inda kanda artmtroponin T ya da | seviyesi ile belirlenen miyottarekrozu vardir
(67).
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Akut koroner sendromlar

O

ST yukselmesi yok ST yukselmesi var

ST yukselmesiz
miyokard infarktiisii N

anjina

Q dalgasiz Q dalga
miyokard infarktisu

Sekil 2.1. Akut koroner sendromlarin (AKS) bilimsel adlandasn iskemik koroner olay ile auran
hastalar EKG'de ST segment yiikselmesi olanlar weaghnlar olmak Uzere iki gruba ayrilir. ST segment
yiikselmeli hastalarin 6nemli bir kisminda EKG'detopgiik Q dalgasi gefirken (Qw M), kiigiik bir
kisminda gefimez (NQM). ST segmenti yiikselmeyen AKS'li hastalar karaemjina pektoris (USAP) ya
da (NSTEM) olabilir. Bu ayirim, kanda kalp hasarini gostebatirteclerin yiikselip yilkselmemesine gore
yapilir. ST yiikselmesi olmayaniM hastalarin énemli bir kisminda patolojik Q daty olymazken, kiigiik
bir kisminda ise okur. (Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, et al: AGEA guidelines for the
management of patients with unstable angina: Antepbthe American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelifi@smmittee on the Management of Patients With
Unstable Angina] J Am Coll Cardiol 36:970, 2000).
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2.4.2. Akut koroner sendromlarda risk siniflamasi

Akut koroner sendromlari takiben uzun dénem risiiremede dnemli bir nokta;
akut koroner olaydan sorumlu tek bir suclu lezyondayade multipl lezyonlarin,
tekrarlayan iskemik olaylar icin daha fazla riskugplirdusudur (68-70). Anjiyografi
kullanilarak yapilan ¢almalarda suclu lezyon ggrmsel olarak bgarili bir sekilde tedavi
edildigi zaman, geride kalan ve anjiyografik olarak kamggapidaki plaklarin tekrarlayan
olaylardan sorumlu oldiu gézlenmgtir (24, 68-70).

Kararsiz anjina pektorisli hastalarda kisaesbrmortalite, STEMve NSTEM'li
hastalara gore duktiir ( 30 giinde %1.7), her iki Miriinde ise birbirine benzerdir (30
ginde %5.1) (71). Erken donem mortalite miyokardigasarlanmanin buytkii ve
sonucta meydana gelen hemodinamik bozukluk i&ilidir (72). Buna kagin hem 6lum
hem de 6élumcil olmayan Macisindan uzun dénem sonuclar STiiVhastalara gore
USAP ya da NSTEMI hastalarda daha kétiudir (71). Bu muhtemelenARSya da
NSTEMI'l hastalarda KAH'nin ve gecirilngi M1 6ykusiniin daha yaygin olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Kararsiz anjina pektoris ya da NSTEM hastalarda risk siniflamasi yapilirken
klinik bulgular, EKG ve kardiyak belirtecler diklatalinir. Bu 6zelliklere gore agresif
antitrombotik tedavi, gisimsel tedavi ya da her ikisinden daha fazla faydeecek hasta
grubu belirlenir. Ayni zamanda Klinik belirleyicile gore yiksek risk grubundaki hastalar
koroner ygun bakim (KYB) unitesinde izlenirken, glik ya da orta risk grubundaki
hastalar serviste monitérize bir yatakta izlenebilBu hastalarda yuksek riskin

belirleyicileri Tablo 2.1’de gorilmektedir.

2.4.2.1. Klinik ozellikler

Kararsiz anjina pektorisli hastalar arasinda artnske sahip olan hastalar akut
istirahat &risi olanlar, post-NManjinasi olanlar ve ikincil USAP’li hastalardileri yas da
istenmeyen olaylar acisindan anlaml derecede arishiile iliskilidir. Diabetes mellituslu
hastalarda ve yine kalp sdiperiferik damar hast@h olanlarda istenmeyen olay gglie
riski yaklasik olarak %50 oraninda artgtwr (73,74). Killip sinif 1l veya daha fazla kalp
yetersizlgi olan hastalarda da 6lim riski artmi (75). Yine bavuru sonrasi tekrarlayan

iskemisi olan hastalar artgmisk grubundadir (76).
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Tablo 2. 1. Kararsiz anjina pektoris ya da NSTEMhastalarda artngiriskin belirleyicileri.

Hikaye

fleri yas (>70)

Diabetes mellitus

Post-M anjina

Periferik damar hasta 6ykusu

Serebrovaskuler hastalik 6ykusu

Klinik 6zellikler
Braunwald sinif lI-11l (Akut ya da subakut istirahenjinast)
Braunwald sinif Bikincil kararsiz anjina)

Kalp yetersizlgi, hipotansiyon ya da ventrikuler aritmilerin vl

Elektrokardiyogram
0.05 mV’'dan fazla ST segmentgilgkli gi
0.3 mV’dan fazla T dalga inversiyonu

Sol dal blgu

Kardiyak belirtegler

Artmis troponin T, troponin | ya da CK-MB seviyesi
Artmis kan CRP dlizeyi ya da beyaz kire sayisi
Artmis kan BNP ve CD40 ligandi seviyesi

Artmis kan glukoz, Hbg ve kreatinin seviyesi

Anjiyografik dzellikler
Trombus varlkgl
3 damar hastadi

Duslk ejeksiyon fraksiyonu

A Textbook of Cardiovascular Medicine™ 7Edition, Douglas P. Zipes, Peter Libby, RobertBdnow,
Eugene Braunwald, 2005, pp:12491:Mhiyokard infarktiisii, NSTElM ST yilkselmesi olmayan miyokard
infarktliisli, CRP: C-Reaktif Protein, BNP: Beyin iaketik peptid, CK-MB: miyokarda 6zgu kreatin kinaz
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2.4.2.2. Elektrokardiyografik 6zellikler

Kabul EKG’si uzun donem istenmeyen son noktalarglirlenmesinde c¢ok
faydalidir. Kararsiz anjina pektoris ya da NSTHMhastalarla yapilan TIMI I
calismasinda, 1 yillik takipte 6lim ya daiMelisimi icin bagimsiz belirleyiciler, kabul
EKG’sinde sol dal blgu varligi (risk orani 2.8), 0.05 mV'dan daha fazla ST segime
deviasyonu var§ii (risk orani 2.45) ya da her ikisinin birliktgli (p<0.001) olarak
bulunmutur (77). Bununla birlikte 0.1 mV’dan buyidk T daldagisiklikleri ilimh bir risk
artislyla birliktedir (78), 6lum ya da M riskinde herhangi bir agti beraberinde
getirmemektedir (71,77).

2.4.2.3. Biyokimyasal belirtecler

2.4.3.2.1. Miyokarda 6zgu kreatin kinaz ve troponiter

Miyokarda 6zgu kreatin kinaze troponin seviyelerinin asiyla teshis edilen
NSTEMI'l hastalarda prognoz USAP’li hastalara gore debtadur (79-84). Pozitif ya da
negatif enzim dgerlerinin 6tesinde, troponin T ve | seviyeleriyl&id riski arasinda
dogrusal bir iliski vardir: daha yiksek troponin seviyeleri dahaldamortalite riski ile
birliktedir (80). Boylece troponin T ve |, yalniafarktls tanisinda gé, ayni zamanda risk

belirlemede ve yluksek riskli hastalara tedavi @anmasinda da faydalidir.

2.4.3.2.2. C-reaktif protein

Kararsiz anjina pektoris ya da NSTEM hastalarda faydali olarak gorilen
belirtecler arasinda en ¢ok goze carpanlardarChigaktif protein (CRP)’dir. ArtngiCRP
seviyelerinin M, 6lum ve acil revaskiilarizasyon gereksinimindesdl beraber oldgu
gosterilmitir (85-88). Bununla birlikte, daha agresif tedgerektiren hastalarin seciminde
cok faydali olan troponinin aksine, yapilan galalarda CRP’nin tedavi rejiminin

belirlenmesinde faydali olgu gosterilemenstir (89).
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2.4.3.2.3. Kan beyaz kure sayimi

Basit olmasina ganen evrensel olarak gecerli inflamasyon belirtesi beyaz kire
sayimidir. Akut M geciren hastalarda (90,91), USAP ve NSTHMastalarda (91-93)
kan beyaz kiire sayimindaki yuksgkii, artms mortalite ve tekrarlayan Miskiyle iliskili
oldugu yapilan ¢cakmalarda gosterilngtir.

2.4.3.2.4. Glukoz

Akut Mi ile hastaneye kabul edilen diabetik hastalardapkaninda kan glukoz
seviyesi normal olanlarla kalastirildiginda, ytksek kan glukoz seviyesi olanlarda
istenmeyen olaylar daha sik gozlenir (94). @ahlar yiksek kan glukoz diuzeylerinde
gozlenen bu ikkinin daha Onceden diabeti olmayan hastalarda dagohu ortaya
koymustur (24).

Akut koroner sendromlu hastalarda prognostik gldgalsmalarda gosterilngi
diger belirtecler arasinda kan kreatinin seviyesi, Gligandi, beyin natriliretik peptid,

Hba,c ve miyeloperoksidaz enzimi de vardir (24).
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2.5. Glutatyonun vyapisi, sentezi, gama glutamil tmasferazin  glutatyon
metabolizmasindaki yeri

2.5.1. Glutatyonun yapisi, vicuttaki rolt

Glutatyon, L-gama glutamil- L-sisteinil-glisin yapnda sulfidril grubu iceren bir
tripeptiddir. Serbest radikaller ve gdir oksidanlara kar 6nemli bir koruyucu
antioksidandir (95-98Ymmiin sistem ve inflamatuar yanitlarlakii icindedir. Bu olaylara
redoks duyarli sinyal iletimi ve hiicreg@masinin kontroll, ekstraseliler matriks yeniden
sekillenmesi, apoptozis ve mitokondriyal solunum itthh (97-102). Glutatyonun,
akcigerlerdeki antioksidan savunma sistemlerinde, ddelliserbest radikallerden (sigara
dumani/havadaki partikuller) kaynaklanan hasarnflamasyondan hava yolu epitelinin
korunmasinda kritik rol sahibi olgu gosterilmgtir (103-105). Hava yolu epitelini saran
sividaki (ELF) glutatyon dizeylerindeki glglikliklerin cesitli inflamatuar hastaliklarla
ili skili oldugu distintilmektedir (103-105).

Oksidanlar, antioksidan maddeler, inflamatuar vairdlamatuar ajanlar redoks
duyarli aktivator protein-1 (AP-1) ve nlkleer faktkappa-B (NF-KB) aktivasyonunu
dizenlerler (106). AP-1 ve AP-1 benzeri antioksidamit elementinin (ARE), gama
glutamilsistein sentetazyGCS) salinimini duzenlegi rapor edilmgtir. Bu enzim,
glutatyon sentezinde hiz kisitlayici enzimghGCS, katalitik &ir subiinite -GCS-HS) ve
dizenleyici sublUnitedeny-GCS-LS) olgur (107-110). Akgter hucrelerinde oksidanlar,
inflamatuar ve antiinflamatuar ajanlarin yikimi w&ya transferi ile AP-1 ve ARE
aktivasyonu dgisir. Bu dezisiklik de cesitli inflamatuar akcger hastaliklarinda ELF'de
bulunan glutatyon seviyelerindeki farkgiliagiklar.

Sonugta, akg@er hucrelerinde oksidan maddeler tarafindan meydgaben
inflamatuar yanit redikte haldeki glutatyonun (GS&dalmasina sebep olur. Bu da,
proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin transkripsiyuna, inflamatuar mediatérlerin

salinimina ve adezyon molekullerinde @tsebep olurSekil 2.2) (95).
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Sekil 2. 2. Oksidan aracili akger inflamasyonunun mekanizmalari. GSH: rediukteagjyuain, GSSG: okside
glutatyon, 1: artma, |: azalma, N@ nitrik oksit, Oy = superoksit iyonu, OH: hidroksi radikali, HO:

hidrojen peroksit, AMs: alveoler makrofajlar.

2.5.2. Glutatyon sentezi ve glutatyonun redoks dotigu

Glutatyon sentezi iki enzim ve glisin, sistein, tglmik asit aminoasitlerini
gerektirir. y-GCS ve glutatyon sentetaz enzimlerinin gkdiaktiviteleri ile glutatyon
sentezleniry-GCS enzim aktivitesi glutatyon sentezinde hiztkagici basam@ olusturur.

Bu basamak glutatyon tarafindan inhibe edilir (11G)utatyon dizeyi diiligi zaman
glutatyon sentez hizinda aralur.

Glutatyon redoks sistemi hticre i¢ci GSH/okside aflydn (GSSG) homeostazinin
devam ettirilmesinde kritik 6neme sahiptir. Bu et hidrojen peroksit (#D.) ya da lipid
peroksitler gibi oksidan maddelerin detoksifiyeledisinde substrat olarak GSH'1 kullanir
ve sonugta GSSG alur (111). Bu glemden sorumlu enzim, glutatyon peroksidazdir.
GSSG ise heksoz monofosfat yolunu gerektiren laiksigon ile glutatyon rediktaz enzimi

tarafindan tekrar GSH’ya dostiaralir.
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2.5.3. Akcgerlerde glutatyon seviyelerinin kontrolinde gama gitamil

transferazin roli

Glutatyonun hiicre membranlarindan gegyi olmadig! icin, hicre ici duzeyleri
esas olarak yapimi ile yikimi arasindaki denge corhelirlenir. Yapim icin hicre igine
prekirsor aminoasitlerin yeterli degitsaslanmalidir. Ozellikle birkag hiicre tipinde GGT
aktivitesi bu dest@ sgslamada 6nemli yere sahiptir (112). Bu enzim, higbgeglutatyonu
yikar ve hicre ici glutatyonun tekrar sentezi igerekli aminoasit destani saglar (113).
Gama glutamil transferaz, aktif kismi hiicre membran dgina yonelen bir plazma
membran enzimidir. Akger epitel hiicrelerinde yiuksek miktarda mevcutturaixeolleri
cevreleyen sivida bulunan GSH'1 kullanir. Bu enzgamaglutamilsisteinilglisinin gama
glutamil parcasini ayirir (114). Ayrilan glutamilangasi daha sonra bir aminoasite,
dipeptide ya da glutatyonun kendisine transferredd gama glutamil kalintisi odturulur.
Boylece GGT, hucre i¢i glutatyonun sentezi igint&uci enzim olarak hizmet eder. (114-
116).

Rat akcger epitel hicrelerinde GGT ekspresyonu, menadiert- bitil hidrokinon
gibi oksidan maddeler tarafindan arttirgtm ve GGT'nin oksidatif strese karkoruyucu
olabilecesi belirtilmistir (117).

2.5.4. Gama glutamil transferaz b& mh reaktif oksijen Grinlerinin Gretimi

Gama glutamil transferaz bilingligibi antioksidan savunma sistemlerinde 6nemli
bir yere sahiptir. Bununla birlikte, memeli hicmehegle mutajenik sire¢ ile GGT
aktivitesinin iliskisine dair artan miktarda delil mevcuttur (118jar® ve arkadgari (119)
transferrin ve GSH vaglinda, GGT aktivitesinin lipid peroksidasyonuyla gdadan
baglantili oldugunu ve hepatokarsinogenez ilgkiii olabilecezini gostermitir.

Insanlarda iki adet serbest demiglagan ve depolayan protein vardir. Transferrin
major plazma demir depolayan proteindki. adet ferrik formda demir depolar. Drodz ve
arkadalari yaptiklari deneysel cainada, glutatyon ve demir kayhaolarak transferrin
varhginda, GGT'nin reaktif oksijen urtnlerini (ROS) wrgini gostermglerdir (120). Bu
calismada V79 hamster algar fibroblast hicreleri kullanilrgtir. Yizeylerinde yiksek
miktarda endojen GGT bulunduran canli insan hepatticrelerinin DNA’s1 (HepG2
GGT cDNA) ile transfekte V79 hiicrelerinden insakambinant GGT elde edili GGT
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uretmeyen V79 hucreleri ise kontrol amaciyla algtimiCalsmada sisteinilglisin ogumu
GGT ureten V79 hucrelerinde olurken, GGT uretmdyécrelerde ise gosterilemeytir.
Glutatyon, GGT aracihyla sisteinilglisine dongiir. 7.4 pH’'da, sisteinilglisinin
%901 redikte olan tiolat formunda bulunur (12)zRBamiktarda tiolat varinda, demir
ferrik formdan ferr6z forma indirgenir. Ferr6z fodaki demir taiyici proteinlerden salinir
ve fenton reaksiyonu ile toksik bir ROS olan hidsibkadikalinin (OH) olusumuna sebep
olur (Sekil 2.3). Sonuc olarak, ortamda demir kagnaarliginda, GSH’Iin yikim ranleri

ROS Uretilmesine yol acar (12).

Sekil 2.3. Gama glutamil transferaz (GGT) aracil reaktifigsradikali Gretimi icin dngérilen mekanizma.
1. Glutatyondan GGT aracili sisteinilglisin glumu: gama sisteinilglisin + R-NH— sisteinilglisin + gama
glutamil-R. 2a. Siiperoksit anyonu (Q ile iliskili ferrik iyonunun (Fé% metabolizmasi.2b, 2c.
Sisteinilglisinin iyonize tiolat formu (sisteinilgin-RS) transferrin’in ferrik iyonunu indirger, sonuctarféz
demir (Fé?) ve tilil radikali (RS) olusur. Tilil radikali disilfid, tioeter ve suiperoksinyonu olgumuna sebep
olan ardsik reaksiyonlarla ikili olabilir. Hem ferr6z demir, hem de tiolat mé&i@er oksijeni indirgeyebilir,
sonugta siUperoksit anyonu g@hu. 3. Siuperoksit anyonunun dismutasyonu hidrojen perokdiO,)
olusumuna sebep olur. 20 2H" — O, + H,0,. 4. Ferréz demir ve kD, fenton tipi reaksiyon ile hidroksil
radikalini ( OH) meydana getirir. F&+ H,0, — Fe™+ OH +OH.



2.5.5. Gama glutamil transferaz b&iml lipid peroksidasyonu

Paolicchi ve arkaddari (112), canli hicrelerin biyolojik membranladen GGT
bagimlh lipid peroksidasyonunun meydana gelip gelmpmiarsstirmis ve canli HepG2
hicrelerini kullanmglardir. Calsma sonucunda GSH'In GGT aracili metabolizmasinin,
hiicre membranlarini prooksidan etkiye maruz bigakte rat karag@er mikrozomlarinda,
canli hepatositlerde ve HepG2 hicrelerinde lipidokgidasyonunun Rmasina sebep
oldugu gosterilmgtir. Bu etkinin sebebi, hiicre tarafindan absorbénestlen 6nce GSH
metabolitlerinin metal aracili redoks reaksiyomarkatilip, ROS okumuna sebep olmasi
olarak dgerlendirilmistir (112).

2.5.6. Gama glutamil transferaz-ateroskleroz i§kisi

Yapilan histopatolojik incelemelerde serum GGT \atgsi karotis ve koroner
arterlerdeki aterom plaklarinda gostergtini Distk dansiteli lipoprotein oksidasyonu
insan monoblast hicrelerinin  hiicre membrani ilgkilli GGT enzimi tarafindan
hizlandiriimstir ve bu stre¢ demir vagini gerektirir. Demir ise ilerlergievre aterom
plaklarinda mevcuttur. Yapilan histokimyasal argdiaterom plaklarinin igcinde yer alan
kopuk hicrelerinde GGT aktivitesi gosteriktmi (13).

2.5.7. Gama glutamil transferazin kardiyovaskuler fastaliklarla ili skisi

Artmis serum GGT duzeyi alkol tiketimi ve karger fonksiyon bozuklgunun
belirteci olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikbazi toplum bazh ¢aimalar, cgunlukla
normal sinirlar icindeki GGT dizeyiyle ileri yaerkek cinsiyet, beden kitle indeksi, sigara
kullanimi, yiksek kan basinci, yiksek aclik kakeri, lipid profili ve kadinlar arasinda
menopoz durumunun dahil olgiw pek ¢cok kardiyovaskuler risk faktori arasindaligiogr
ili ski oldugunu gostermsitir (121).

Lee ve Jacobs (121), 12.110skm bireyde yaptiklari cadmada normal sinirlar
icinde serum GGT duzeylerinin CRP duzeyleriyle |guge pozitif bir iliski icinde
oldugunu gosternstir. Bu iligski irk, cinsiyet, sigara icimi, alkol alimi ve beuekitle
indeksinden bamsiz olarak bulunmyur.

Coronary artery risk development iuyg adults (CARDIA) cajmasinda (122),
18-30 yalari arasi bireylerde dlcilen bazal serum GGT s=riyl5 yillik takipte HT ve
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DM gelisimi icin belirleyici olarak bulunmgtur. Ayni zamanda bazal serum GGT
duzeyleri, 5 yillik takipte fibrinojen duzeyi ilel5 yillik takipte trik asit, CRP ve F2
izoprostan duzeyleri ile korele olup buskiler alkol tiketiminden bamsiz olarak
saptanmytir.

Lee ve arkaddar (123), 4088 gdikli erkekte yapilan bir takip ¢amasinda
serum GGT konsantrasyonlariyla DM ggti arasinda gucli ve duzeygdml bir iligkiyi
gostermglerdir. Bu calsmadan fizyolojik sinirlar icinde serum GGT konsasronundaki
artisin DM gelisimi icin erken ve duyarli bir belirleyici oldiw sonucu cikarilngtir.

Emdin ve arkadgari (14), dokimante KAH olan 469 hastada 6 yiltdkip
siiresince GGT'nin prognostik gerini argtirmislardir. Calsmanin sonunda iMhikayesi
olan ve dokiimante KAH olanlarda serum GGT aktiwtiesolim ve 6lumcil olmayan M
gelisimi icin bagimsiz bir belirleyici oldgu gosterilmgtir. Hem 6nceden Mgegirmi hem
de cok damar KAH olan hasta altgrubu, GGT'nin pasjik degerinin en belirgin oldgu
grup olarak bulunmyiur. Daha 6nceden Mgecgirmem§ olan hastalarda ise GGT'nin
prognostik dgeri tespit edilmenstir.

Bagka bir calsmada ise, M 6n tanisi ile hastaneye yatirilan 714 hasta 10 yil
boyunca takip edilngtir. Bu takip sonunda serum GGT seviyesi 6lum igsk belirleyicisi
olarak bulunmsgtur. Ayrica GGT cok d@skenli analizde de oOlim icin Bamsiz bir
belirleyici olarak kalmgtir (15).

Ulasabildigimiz literatlr incelemelerine gére GGT’nin prognstegerini AKS
klinigi ile KYB Unitesine yatirilan hastalarda irdeleylem calsma yoktur. Literattrdeki
GGT ile ilgili veriler, s&hkh bireylerde yapilmy epidemiyolojik cagmalari ya da
dokimante KAH olan, fakat kligi kararli olan hastalarda yapilan caialari
icermektedir. Cafmamizda AKS tanisiyla hastaneye yatirilip dahilnegli kriterlerine
uyan hastalarda bakilan normal sinirlar icindekidh&GT dgerlerinin, bir aylik izlemde
tekrarlayan anjina gaimi, AKS tanisiyla tekrar hastaneye yatkardiyak nedenli 6lim
olmasi ile belirlenen istenmeyen son nokta sgeine etkisinin argtiriimasi
hedeflenmitir. Ayrica GGT’nin hastane i¢i takipte tekrarlayamjina, iskemik EKG
degisikliklerinin olmasi, USAP’lI hastalar icin kardiyakenzim yukselmesi, erken
revaskilarizasyon ihtiyaci ve kardiyak nedenli dlghmasi ile belirlenen istenmeyen son
noktalara etkisine de bakilmasi amagclagimi
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3.GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiltesi Ankara HastanesiBKihitesine AKS tanisiyla
yatirllan hastalarsagida ifade edilen ¢caimaya alinma kriterleri agisindangagelendirildi.
Calismaya alinma kriterlerini tayan 117 hasta yazili onaylari alindiktan sonral @atidi.
Calisma icin Bakent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan Mart 2006 tarihli,
2006/AP-324 sayih etik kurul onayi alindi.

Calismaya alinma kriterleri:
1. Akut koroner sendrom tanisi ile hastanemizg/dran ve KYB Unitesine yatirilan
hastalar

2. Karacger fonksiyon testleri (KCFT) normal olan hastalar

Calsmadan dslama kriterleri:

Malignite, sepsis gibi ciddi sistemik hagtablanlar

Aktif hepatobilier hasta olanlar

Difenil hidantoin gibi KCFT'yi yukseltici ila kullanimi olanlar

3.1. Calsmaya dahil edilen hastalara sirasiyla uygulanarsiemler

Hastalar KYB Unitesine kabul edildikten sonra aytassgagidaki islemler yapildi:
1. Hastalardan yagianinda bazal GGT, CK-MB ve troponin-I élcimi iéircc venéz
kan 6rngi alindi.
2. Yatis aninda, yagtan 6 saat sonra, yattiktan sonra her sabah veaagmjina ya da
anjina gdegeri tekrarladginda EKG cekildi.
3. Koroner arter hastaii 6ykisu detayli bigekilde sorgulandi:
a. Gegirilmis M1 6ykiist
b. Gegcirilmis KAG varligl, varsa koroner arterlerde 6nemli derecede
daralmanin olup olmagih
c. Perkutan transliminal koroner anjiyoplasti (PTCAJhgI
d. Koroner arter bypass cerrahisi (CABG) varh
4. Koroner arter hastah risk faktorleri sorgulandi (HT, DM, obesite, alke KAH,
kadinlar icin menopoz 6ykusu, sigara tuketimipabdiskanligr).
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5. Yatistan 6 saat sonra tekrar CK-MB ve troponin-I dlguimiin 5 cc vendz kan

drnezi alindi.

6. Yatistan sonraki sabah alinan 5 cc’lik ventz kan @gmmaen total kolesterol,

yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), LDL ve triglisd calsildi.

7. Hastanin KYB izleminde ve bir aylik izlemde adilaglar ve dozlari kaydedildi.

8. Yapilan ekokardiyografik incelemede hesaplanansgyek fraksiyonu (EF) deeri
not edildi.

9. Hastanin KYB izleminde;

a.

b
C.
d

Anjina ya da anjinagelegerinin olup olmadi,

. EKG dsgisikli ginin olup olmadgl,

Erken revaskularizasyon gereksiniminin olup olngadi

. ST segment yikselmesi olmayan hastalar icin CK-M& tvoponin-I

yukselmesinin olup olmagh,
STEMI tanisi ile yatan hastalar icin CK-MB ghxi pik yaptiktan sonra

reinfarkti gosteren enzim yikselmesinin olup olriaklaydedildi.

10.Hastalar hastaneden taburcu olduktan bir ay soslefonhla aranip bu aradaki

slrede;

a.
b.

C.

Tekrarlayan anjina ya da anjingdegerinin olup olmadi,

AKS tanisiyla hastaneye ygh olup olmadii,

Hastanin NHYA (NewYork Heart Association) siniflasmaa goére
fonksiyonel kapasitesi

Olum olup olmadii, 6lium var ise sebebi (kalp ile ilgili — kalp so

sorgulandi.

3.2. Gama glutamil transferaz dizeyi, kan lipidleri ve kalp enzimlerinin

Olcimu

Serum GGT duzeyleri 37 °C’de enzimatik kalorimetidist ile calildi. Substrat

olarak L-gama-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilid kahildi. Bu analiz Roche/Hitachi

analizéri (Mannheim, Germany) ile yapildi. GGT kamtsasyonlari u/L olarak o6l¢ulda.

Total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid derleri 37 °C’de enzimatik kalorimetrik test ile

calisildi, Roche/Hitachi analizéri (Mannheim, Germany)lanildi ve konsantrasyonlari

mg/dl olarak olculd.
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3.3.istatistiksel analiz

Calismanin birincil son noktasi MO-AY, ikincil son noktasi MKO-YB olarak
belirlendi. Her iki sonlanim noktasi igin de haataMiKO gelisenler ve gelimeyenler
olarak ikiye ayrild1.

Tim hesaplamalar SPSS (Statistical Program for Soeial Services) 10.0
versiyonunu kullanarak yapildi. Surekli gilgkenler ortalama + standart sapma olarak
verildi. Kategorik dgiskenler siklik ve yilizde olarak verildi. Gruplar araaki farkin
karsilastirilmasinda kategorik geskenler icin ¢y~ (Ki-kare)” testi, strekli dgiskenler icin
“Independent-Samples T” testi kullanildi. Atarilan parametreler icin sinir geri (cut-
offf ROC (Receiver Operator Characteristic Curveplai ile hesaplandi. Tekli Cox
regresyon analizi ile BKO icin belirleyici olan parametreler bulundu. CokICox
regresyon analizi ile de MO’nun basimsiz belirleyicileri bulundu. Olay gelminin
bagimsiz belirleyicilerine ayrica lojisik regresyon adiai ile de bakildi.Kaplan Meier
sggkalim fonksiyonlari kullanilarak agarilan parametrelerle olaysiz galim iliskileri
incelendi. TumP degerleri iki yonliydu (2-sided) vé® deseri < .05 ise anlamh kabul
edildi.

26



4. BULGULAR

Calismaya AKS tanisi ile KYB Unitesine yatirilan 117 taaalindi. Hasta grubunda
93 (%79.5) erkek, 24 (%20.5) kadin bulunmaktaydiyeg ortalamasi 57 £ 8 yil idi.
Hastalarin 72’'sinde (%61.5) HT, 34’'Unde (%29.1) Oiykisi mevcuttu. 55 hastaya
(%47.0) USAP tanisi, 21 hastaya (%17.9) NSTEAMISI, 41 hastaya (%35) STEKNISI
konuldu. Hastalarin ortalama GGTgadel 27.42 + 12.41 u/L idi. Koroner gan bakim
izleminde 17 hastada (%14.5)IKD-YB gelisti (15 hastada tekrarlayan anjina, 8 hastada
erken revaskularizasyon ihtiyaci, 13 hastada iskeBKG desisikligi, 7 hastada enzim
yikselmesi)lki hastada (%1.7) KYB izleminde kalpsdnedenlerle 6lim meydana geldi.
Taburculuk sonrasi hayatta kalan 115 hastdE®AY gelisimi acisindan izleme alindi. Bu
hastalarin 23'Unde (%20) MO-AY gelisti (23 hastada tekrarlayan anjina, 3 hastada M
gelisimi, 16 hastada AKS tanisi ile hospitalizasyonadthda kardiyak nedenli 6lim). Bir
aylik izlemde bir hastada da kalpsidnedenlerle 6lim meydana geldi. Hastalarin klinik

Ozellikleri Tablo 4.1'de, laboratuvar 6zelliklerablo 4.2'de gosterilngtir.

Tablo 4.1. Hastalarin klinik 6zellikleri

Ozellik n %

Erkek cinsiyet (%) 93 79.5
HT (%) 72 61.5
DM (%) 34 29.1
Obesite (%) 36 30.8
Sigara (%) 63 53.8
Alkol (%) 15 12.8
Ailede KAH (%) 52 44.4
M1 Sykusii (%) 25 21.4
KAH 6ykusi (%) 51 43.6
PTCA oykusii (%) 23 19.7
CABG 6ykusu (%) 18 15.4

HT: hipertansiyon, DM: diabetes mellitus, KAH: kowr arter hastail, Mi: miyokard infarktiisu, PTCA:

perkutan transliiminal koroner anjiyoplasti, CAB®@rdner arter bypass cerrahisi.
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Tablo 4.2. Hastalarin laboratuvar parametreleri

Ozellik Ortalama + standart sapma Dagilim arali gi
EF (%) 44.18 +10.17 18-62
Bazal GGT (u/L) 2742 +£12.41 9-56
Total kolesterol (mg/dl) 178.13 £ 46.49 80-299
HDL (mg/dl) 45.50 + 12.10 21-86
LDL (mg/dl) 106.63 + 38.05 40-217
Trigliserid (mg/dl) 156.19 + 106.39 29-643

EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil tramaf, HDL: yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: glik

dansiteli lipoprotein.

4.1. Birincil sonlanim noktasi: Bir aylik izlemde major istenmeyen kardiyak

olay gelsimi icin belirleyicilerin ara stirllmasi

Calismanin birincil sonlanim noktasi bir aylik izlemddHRD-AY gelisimi olarak
belirlenmiti. MIKO-AY gelisenlerde gelimeyenlere gore DM (%52.1 ve %30.4;
p=0.045), 6nceden KAH (%65.2 ve %39.1; p=0.0349weeden CABG oykusunun val
(%30.4 ve %11.9; p=0.049) anlaml olarak daha fa1lé&Tablo 4.3). Her iki grup arasinda
yas acisindan farklihk gdzlenmedi. Bununla birliktesyn 70’in Ustiinde olmasi, AKS’lu
hastalarda artrgiriskin bir géstergesi oldiu igin (Tablo 2.1), hastalar 70 yalti ve Ustu
olarak iki gruba ayrilginda, 70 ya Usti hastalarda MO-AY gelisimi anlamli derecede
daha fazlaydi (p=0.015). Bir aylik takipte istenmeyolay gekenlerle gemeyenler
arasinda ila¢ kullanimlari agisindan fark saptanr(iéablo 4.4). Gruplar arasinda farklilik
gosteren laboratuvar parametreleri sirasiyla b&@aT (32.71 £ 14.24 u/L ve 26.11 +
11.64 u/L; p=0.020), EF (% 45.83 £ 9.26 ve % 40t461.30; p=0.017), total kolesterol
(193.29 + 45.38 mg/dl ve 170.64 + 42.35 mg/dl; 823) ve LDL (116.96 + 36.08 mg/dI
ve 100.34 + 35.12 mg/dl; p=0.042) idi (Tablo 4.8)IKO-AY gelisen ve gekmeyen
hastalarin  klinik  6zellikleri, ilag kullanimlari velaboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi sirasiyla Tablolar 4.3, 4.4 ve 4.5'teilverstir.
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Tablo 4.3. Bir aylik izlemde major istenmeyen kardyak olay gelisen ve gelfmeyen

hastalarin klinik 6zellikleri bakimindan kar silastiriimasi

Ozellik MIKO-AY gelismeyen MIKO-AY gelisen P
n =92 n=23

Yas 60.49+ 11.25 63.39+ 11.96 0.277
Yas >70 n (%) 19 (20.7) 11 (47.8) 0.015
Erkek cinsiyet n (%) 72 (78.3) 20 (87.0) 0.560
HT n (%) 53 (57.6) 18 (78.3) 0.093
DM n (%) 28 (30.4) 12 (52.1) 0.045
Obesite n (%) 27 (29.3) 7 (30.4) 1.000
Menopoz n (%) 17 (94.4) 3 (100) 1.000
Sigara n (%) 48 (52.2) 15 (65.2) 0.350
Alkol n (%) 12 (13.0) 3(13.0) 1.000
Ailede KAH n (%) 39 (42.4) 12 (52.2) 0.360
M1 6ykusi n (%) 20 (21.7) 5(21.7) 1.000
KAH 6ykust n (%) 36 (39.1) 15 (65.2) 0.034
PTCA oykisi n (%) 17 (18.5) 6 (26.1) 0.398
CABG 6ykusu n (%) 11 (12.0) 7 (30.4) 0.049

HT: hipertansiyon, DM: diabetes mellitus, KAH: koer arter hastail, Mi: miyokard infarktisu, PTCA:

perkutan transliiminal koroner anjiyoplasti, CAB®@rdner arter bypass cerrabhisi.

Tablo 4.4. Bir aylik izlemde major istenmeyen kadiyak olay gelisen ve gelfmeyen

hastalarin ila¢ kullanimlarinin kar silastiriimasi

Ozellik MIKO-AY gelismeyen MIKO-AY gelisen P
n=92 n =23

ASA kullanimi n (%) 90 (97.8) 23 (100) 1.000
Statin kullanimi n (%) 85 (92.4) 18 (78.3) 0.062
Klopidogrel kullanimi n (%) 40 (43.5) 10 (43.5) 1.000
Beta Blokor kullanimi n (%) 70 (76.1) 15 (65.2) 0.298
KKB kullanimi n (%) 16 (17.4) 5(21.7) 0.763
ACET kullanimi n (%) 37 (40.2) 9(39.1) 1.000
ARB kullanimi n (%) 11 (12.0) 0 (0.0) 0.117

ASA: asetil salisilik asit, KKB: kalsiyum kanal tkeri, ACE: anjiyotensin dongitiriicti enzim inhibitord,

ARB: anjiyotensin reseptor blokeri.
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Tablo 4.5. Bir aylik izlemde major istenmeyen kadiyak olay gelisen ve gelfmeyen

hastalarin laboratuvar parametrelerinin kar silastiriimasi

Ozellik MIKO-AY gelismeyen MIKO-AY gelisen P
n=92 n =23

EF (%) 45.83 £ 9.26 40.39 £ 11.55 0.018
Bazal GGT (u/L) 26.11+11.64 32.74 + 14.56 0.022
Total kolesterol (mg/dl) 170.64 £ 42.35 195.83 + 44.63 0.013
HDL (mg/dl) 46.09 + 12.49 42.96 £9.22 0.263
LDL (mg/dl) 100.34 + 35.12 118.70 + 35.82 0.028
Trigliserid (mg/dl) 144.95 + 93.57 170.22 £ 132.40 0.292

EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil tremak, HDL: yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: gik
dansiteli lipoprotein.

MIKO-AY gelisen ve gelimeyenler arasinda anlamli derecede farkli ¢ikan EF,
bazal GGT, total kolesterol ve LDL i¢cin ROC curvealizi ile sinir dgerleri hesaplandi.
Buna gore sinir derleri olarak EF icin %40, bazal GGT icin 25 u/btal kolesterol icin
195 mg/dl, LDL i¢in 100 mg/dl bulundu. ¥&agin de sinir dgeri 70 alindi. Tekli Cox
regresyon analizi ile her bir parametreninkM-AY icin belirleyici giicii hesaplandi
(Tablo 4.6). MKO-AY gelisimini gostermede EF < %40 olmasinin duyathl®680,
0zgulligli %57 ve dnceden KAH oykusunin duyaghl®e65, 6zgullgl %61 idi. Tekli
Cox regresyon analizi ile MO-AY gelisimi icin belirleyici olan parametreler ya> 70,
EF < % 40, bazal GGT > 25 u/L, DM, 6nceden KAH vABG oykulerinin olmasiydi
(Tablo 4.6). MKO-AY gelisimini gostermede bazal GGT igin sinir gée 40 u/L
alindginda ise duyarlifii %15, 6zgulligi %67 idi ve bazal GGT > 40 u/L MO-AY
gelisimi icin belirleyici olarak bulunmadi (p = 0.087).
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Tablo 4.6. Bir aylik izlemde major istenmeyen kardyak olay gelsiminin belirleyicisi

olarak arastirilan parametrelerin tekli Cox regresyon analizi sonuglari

Ozellik Relatif Hazard p Duyarhhk | Ozgullik
(%95 glven aralg) (%) (%)
Yas > 70 2.9 (1.3-6.6) 0.010 48 79
EF < % 40 3.4 (1.5-7.8) 0.004 80 57
Bazal GGT > 25 u/L 2.5(1.1-6.2) 0.031 40 35
Total kolesterol >195 mg/d| 1.7 (0.8-4.0) 0.180 29 57
LDL > 100 mg/d| 2.1 (1.0-5.0) 0.050 45 35
DM 2.3(1.0-5.1) 0.049 52 70
KAH oykus 2.5(1.1-5.9) 0.035 65 61
CABG oykusi 2.5 (1.0-6.0) 0.043 30 88

EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil tremak, LDL: digik dansiteli lipoprotein, DM: diabetes

mellitus, KAH: koroner arter hastgli CABG: koroner arter bypass cerrahisi.

Tekli Cox regresyon analizi ile MO-AY gelisimi icin belirleyici olan
parametrelerin timisamali coklu Cox regresyon analizinde incelgmdie ya > 70,
EF < %40 ve LDL > 100 mg/dI'nin BKO-AY gelisiminin bazimsiz belirleyicisi oldgu
bulundu (Tablo 4.7). Sol ventrikil EF’sinin < %40masinin, yain > 70 olmasinin ve
LDL > 100 mg/dl olmasinin NKO-AY gelisimini 6ngérmede pozitif prediktif drleri
sirasiyla %36, %36 ve %27, negatif prediktigederi ise sirasiyla % 87, %86 ve %86 idi.

Tablo 4.7. Asamali coklu Cox regresyon analizinde bir aylik izlende major

istenmeyen kardiyak olay gekiminin belirleyicisi olan bagimsiz deiskenler

Ozellik Relatif Hazard p
(%95 glven aralg)

Yas > 70 2.47 (1.03-5.91) 0.041
EF <% 40 3.60 (1.47-8.78) 0.005
LDL > 100 mg/d| 3.52 (1.41-8.75) 0.007
Bazal GGT<25u/L | 0.066
DM 0.388
KAH oéykasa | 0.125
CABG oykasa | 0.427

EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil trama, DM: diabetes mellitus, KAH: koroner arter

hastalgi, CABG: koroner arter bypass cerrahisi.
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Sol ventrikil EF’si igin sinir deeri %40 alindiinda Kaplan Meier g&kalim
egrileri Sekil 4.1’de gorulmektedir. Sol ventrikil EF'si %40 olan 79 hastanin 10’unda
(% 12.6) MKO-AY gelisirken, EF’si < %40 olan 36 hastanin 13’iinde (%3641K0O-AY
gelismistir. Saskalim egrileri arasindaki fark istatistiksel olarak anlafatlunmutur
(P =0.0016).

1,0

=

: 9

<

X

QO

< ° - EF 240
0]

N

c>/_) ! EF < 40

- <

<

-

@)

P=0.0016

GUN

Sekil 4.1. Sol ventrikil EF'si % 40'1n altinda ve Uginde olan hastalarin Kaplan

Meier sag kalim egrileri.

Bazal GGT'si <25 u/L olan 64 hastanin 8inde (%)2\BIKO-AY goruliirken,
bazal GGT’si>25 u/L olan 51 hastanin 15’inde (%29.4)IKD-AY goruldi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (P = 0.028gkil 4.2).
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Sekil 4.2. Bazal GGT’si 25 u/L’nin altinda ve Ustine olan hastalarin Kaplan Meier

sag kalim egrileri.

Bir aylik izlemde anlamli derecede farkh cikangidkenler lojistik regresyon
analizinde incelengdinde ise sadece y@ 70’in (izerinde olmasi ve bazal GGTIKD-AY

gelisiminin bagimsiz belirleyicisi olarak bulundu (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Bir aylik izlemde major istenmeyen kardyak olay gelsiminin belirleyicisi

olarak arastirilan parametrelerin lojistik regresyon analizi sonuclari

Ozellik Relatif Hazard p
(%95 guven aralgn)

Yas > 70 4.73 (1.29-17.54) 0.019
EF (%) 1.03 (0.97-1.09) 0.271
Bazal GGT (u/L) 0.94 (0.90-0.99) 0.024
Total kolesterol (mg/dl) 0.98 (0.95-1.02) 0.416
LDL (mg/dl) 0.99 (0.95-1.03) 0.743
DM 1.60 (0.46-5.55) 0.454
KAH o6ykusi 3.15 (0.81-12.3) 0.097
CABG oykusu 1.00 (0.19-4.34) 0.922
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4.2. ikincil sonlanim noktasi: Yogun bakimdaki izlemde major istenmeyen

kardiyak olay gelisimi icin belirleyicilerin ara stirllmasi

Calismanin ikincil sonlanim noktasi KYB’daki izlemdeiKIO-YB idi. Hastalarin
KYB’da ortalama izlem suresi 4.7 gundu. Birincilndanim noktasi icin bakilan klinik ve
laboratuvar parametreleri ikincil sonlanim noktiggn de bakildi. MKO-YB gelisenlerde
onceden Nl 6ykiisii (%41 ve %18; p = 0.050) (Tablo 4.8) ve b&@AT seviyesi (35.82 +
12.55 u/L ve 25.99 = 11.87 u/L; p = 0.002) anlaolarak daha fazla iken, EF ghi
anlamh olarak daha dukti (%39.65 + 11.18 ve %45.52 + 9.44 ; p = 0.0d3blo 4.10).
Her iki grup arasinda ilagc kullanimlari agisindarkfyoktu (Tablo 4.9). NKO-YB gelisen
ve gelsmeyen hastalarin klinik 6zellikleri, ila¢ kullaninae laboratuvar parametrelerinin

karsilastirmasi sirasiyla Tablolar 4.8, 4.9 ve 4.10’dalvgitir.

Tablo 4.9. Y@gun bakimdaki izlemde major istenmeyen kardiyak olaygelisen ve

gelismeyen hastalarin klinik 6zellikleri bakimindan karsilastiriimasi

Ozellik MIKO-YB gelismeyen MIKO-YB gelisen P
n =100 n=17

Yas 61.00+ 11.46 62.47+£11.14 0.624
Yas >70 n (%) 25 (25.0) 6 (35.3) 0.383
Erkek cinsiyet n (%) 78 (78.0) 15 (88.2) 0.518
HT n (%) 62 (62.0) 10 (58.8) 0.794
DM n (%) 34 (34.0) 8 (47.1) 0.412
Obesite n (%) 33 (33.0) 3 (17.6) 0.264
Menopoz n (%) 19 (95.0) 2 (100.0) 1.000
Sigara n (%) 55 (55.0) 8 (47.1) 0.605
Alkol n (%) 14 (14.0) 1(5.8) 0.694
Ailede KAH n (%) 44 (44.0) 8 (47.1) 1.000
M1 6ykisi n (%) 18 (18.0) 7 (41.1) 0.050
KAH 6ykust n (%) 42 (42.0) 9 (52.9) 0.437
PTCA 6ykust n (%) 19 (19.0) 4 (23.5) 0.742
CABG 6ykusu n (%) 14 (14.0) 4 (23.5) 0.295

HT: hipertansiyon, DM: diabetes mellitus, KAH: koer arter hastal, Mi: miyokard infarktiisi, PTCA:

perkutan transliminal koroner anjiyoplasti, CAB@rdner arter bypass cerrabhisi.
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Tablo 4.10. Y@un bakimdaki izlemde major istenmeyen kardiyak olaygelisen ve

gelismeyen hastalarin ilag kullanimlarinin karsilastiriimasi

Ozellik MIKO-YB gelismeyen MIKO-YB gelisen P
n =100 n=17

ASA kullanimi n (%) 100 (100.0) 15 (88.2) 0.02
Statin kullanimi n (%) 90 (90.0) 15 (88.2) 0.686
Klopidogrel kullanimi n (%) 42 (42.0) 8(47.1) 0.793
Beta Blokor kullanimi n (%) 74 (74.0) 12 (70.6) 0.771
KKB kullanimi n (%) 18 (18.0) 3(17.6) 1.000
ACET kullanimi n (%) 40 (40.09 7 (41.2) 1.000
ARB kullanimi n (%) 11 (11.0) 0 (0.00) 0.363

ASA: asetil salisilik asit, KKB: kalsiyum kanal tkeri, ACHL: anjiyotensin dongitiriicii enzim inhibitor,

ARB: anjiyotensin reseptor blokeri.

Tablo 4.11. Y@un bakimdaki izlemde major istenmeyen kardiyak olaygelisen ve

gelismeyen hastalarin laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Ozellik MIKO-YB gelismeyen MIKO-YB gelisen p
n =100 n=17

EF (%) 45.52 + 9.44 39.65 + 11.18 0.023
Bazal GGT (u/L) 25.99 £ 11.87 35.82 £ 12.55 0.002
Total kolesterol (mg/dl) 175.05 £ 43.61 175.47 £ 45.19 0.971
HDL (mg/dl) 45.93 + 11.75 4224 +12.32 0.236
LDL (mg/dl) 102.88 + 35.75 107.65 + 36.35 0.613
Trigliserid (mg/dI) 152.00 + 107.69 138.29 £ 53.01 0.609

EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil tremak, HDL: yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: gik
dansiteli lipoprotein.

MIKO-YB gelisen ile gelgmeyenler arasinda anlamli derecede farkli cikan
parametreler olan EF ve bazal GGT igin daha ondmilkadilen sinir deerler aynen
kullanildi. Tekli Cox regresyon analizine gorellD-YB gelisimini gostermede bu
parametrelerin duyarliliklari sirasiyla; EF < % ith % 47, GGT > 25 u/L i¢in % 82,
onceden Nligin % 41, 6zgullikleri ise sirasiyla EF < % 4ti% 71, GGT > 25 u/L icin
% 62, énceden Migin % 82 bulundu. Tekli Cox regresyon analizi MEKO-YB gelisimi
icin belirleyici olan parametreler bazal GGT > 2k we Mi 6ykisiiniin olmasiydi (Tablo
4.11).
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Tablo 4.12. Ygun bakimdaki izlemde major istenmeyen kardiyak olaygelisiminin
belirleyicisi olarak arastirilan parametrelerin tekli Cox regresyon analizi sonuglari

Ozellik Relatif Hazard p Duyarhlik Ozgiilluk
(%95 glven aralg) (%) (%)
EF <% 40 2.11 (0.81-5.41) 0.163 47 71
Bazal GGT > 25 u/L 6.5 (1.88-22.83) 0.003 82 62
M1 6ykiisi 2.7 (1.04-7.21) 0.040 41 82

EF: ejeksiyon fraksiyonu, GGT: gama glutamil tramaf, M: miyokard infarktisi.

Tekli Cox regresyon analizi ile MO-YB gelisimi icin belirleyici olan bazal GGT
> 25 u/L ve 6nceden Mcoklu Cox regresyon analizinde incelefidde bazal GGT > 25
u/L’nin tek bgina MKO-YB gelisiminin bagimsiz belirleyicisi oldgu bulundu (Tablo
4.12). Bazal GGT > 25 u/L ve Mdykusiiniin NKO-YB gelisimini belirlemede pozitif
prediktif dezerleri sirasiyla %27 ve %28, negatif prediktizdderi ise sirasiyla %95 ve

%389 olarak hesaplandi.

Tablo 4.13. Coklu Cox regresyon analizinde yg@un bakimdaki izlemde major
istenmeyen kardiyak olay geiminin belirleyici olan bagimsiz d&iskenler

Ozellik Relatif Risk p
(%95 glven aralg)

Bazal GGT > 25 u/L 6.27 (1.8-21.7) 0.004

M1 dykisu 2.49 (0.9-6.6) 0.064

GGT: gama glutamil transferaz,iMmiyokard infarktiisti.

Bazal GGT igin sinir dgeri > 25 u/L alindiinda Kaplan Meier gg&kalim &srileri
Sekil 4.3'teki gibidir. Koroner ygun bakimda yagisuresi icinde bazal GGI25 u/L olan
toplam 52 hastanin 14'inde (%27)IKD-YB goruliirken, bazal GGT <25 u/L olan toplam
65 hastanin 3'inde (%4) MO-YB gorildu. Sgkalim esrileri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmgur (P = 0.0005).
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Sekil 4.3. Bazal GGT’si 25 u/L’nin altinda ve Ustlng olan hastalarin Kaplan Meier

sag kalim egrileri.

Yogun bakim izleminde anlamli derecede farkl ¢cikagigkeenler lojistik regresyon
analizinde incelendinde yine sadece bazal GGT IKD-YB gelisiminin bagimsiz

belirleyicisi olarak bulundu (Tablo 4.8.).

Tablo 4.14. Ygun bakimdaki izlemde major istenmeyen kardiyak olaygelisiminin

belirleyicisi olarak arastirilan parametrelerin lojistik regresyon analizi sonuclari

Ozellik Relatif Hazard p
(%95 glven aralg)

EF(%) 1.04 (0.98-1.09) 0.139

Bazal GGT (u/L) 0.94 (0.90-0.98) 0.014

M1 6ykusi 2.89 (0.90-9.25) 0.074
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5. TARTISMA

Akut koroner sendromlar, ginimuzde kardiyovaskiilertalite ve morbiditenin en
onemli sebeplerinden biridir. Akut gos a&risi ile acil servislerde gerlendirilen
hastalarin yakkak olarak %20’si AKS tanisi alir (124). Kicuk biasta populasyonunda
pulmoner emboli ya da aort diseksiyonu gibi hayahdit eden dier problemler vardir.
Hastalarin dier kisminda ise kas-iskelet rahatsizliklari, abdamiproblemler ya da
psikiyatrik durumlar s6z konusudur.

Baslangic incelemesine gore EKG’'de ST segment yiksslwian hastalar acilen
reperflizyon tedavisi icin @gerlendirilir. ST segmet yiukselmesi olmayan hastiarise
EKG'de ST-T dalga desikligi olanlar, kardiyak enzimleri pozitif olanlar ya da
hemodinamik anormafi olan hastalar kesin AKS diisi ile yatirilarak tedavi edilmelidir.
Baslangicta bu bulgulari olmayan hastalar 6-8 sa&nirleli, tekrarlayan iskemik gts
agrisi, izlemde EKG d#sikligi ya da 6 saat sonraki kontrol kardiyak enzimlegeind
yukselme olanlar yine kesin AKS tanisi ile hastangatinlip tedavi gormelidir (125).

Akut koroner sendrom tanisi alan hastalarda kahuida ve hastane ici izlemde
risk siniflamalarinin son derece 6nemli bir yerrdra Bu siniflamalara gére hastalarin
tedavi se¢imi tamamen gigir. Akut Mi hastalarinin risk siniflamasinda kadin cinsiyet,
yasin 70’in lzerinde olmasi, 6zgegteé DM hikayesinin ve gegirilngi MI 6ykusiniin
varligi kot prognozla ilikilidir (126). infarktus lokalizasyonu da ¢ok 6nemlidir. Anterior
Mi’daki 6lum riski inferior M’a gore daha yuksektir. Saventrikiil MI'in eslik ettigi
inferior Mi'daki 6lim hizi, izole inferior Nta gore artmaktadir. Miyokard infarktiisi
seyrinde meydana gelen ileri derece kalp bloklarventrikil ici ileti anormallikleri, atrial
aritmiler de koétu prognozla gkilidir (127). Hastanin KYB unitesine alindiktan rhen
sonra yapilan incelemesindeki sol ventrikil fonksiy, s@kalimim en 6nemli erken
belirleyicisidir (126). Yine hastane ici izlemde yd@na gelen tekrarlayan anjina ya da
infarkt varligi da prognozu kot etkiler (127). Bu bahsedilensgkkrisk ve kot prognoz
ozelliklerine sahip NIli hastalar kateterizasyon ve revaskiilarizasyatavesine adaydir
(127).

Kararsiz anjina pektorisli hastalarda agtnmisk belirleyicileri Tablo 2.1'de
verilmistir. Yine USAP’lI hastalarda hastaneye kabul aniadgnasi devam edenler, yeni
ST-T dalga dgisikli gi olanlar ve hastane ic¢i izlemde anjinasi devammbsateyliksek risk

grubuna girer. Yuksek risk grubundaki hastalar raspbeta bloker ve antitrombin tedaviye

38



ilave olarak glikoprotein 2b/3a inhibitori tedaviside adaydir. Kligg medikal tedavi ile
kontrol altina alinamayan hastalarda erken invaaklasim distunulmelidir. Erken
konservatif stratejiye alinan hastalardan EF’si @ardaltinda olanlarda invazif yakdem
gindeme gelmelidir (24). Gorulgia gibi USAP ya da NSTEW hastalarda da risk
siniflamasi hastanin tedavi planini etkilemektedir.

Secilmemy bireylerden olgan ya da bilinen KAH olan bireyleri iceren toplam
218.561 kgide, GGT'nin sadece tim nedenlerden olumigildekardiyak ya da
serebrovaskiler hastaliklarin daha sonragdlisimi, inme ya da kardiyak nedenli 6lim
gibi hayati tehdit eden formlara ilerlemesi icin loielirleyici olduyzu gosterilmgtir (129).
Wannamethee ve arkagia (130), dokimante KAH olan orta gyaerkeklerde serum
GGT seviyesi ile kardiyak nedenli 6lim ve oOlimciimayan M arasindaki ikkiyi
gosterdiler. Bu ¢cadmada GGT seviyesi 25 u/L'den 40u/L’ye @ arttikca risk de
artiyordu. Yukarida da deildigi gibi Emdin ve arkaddarinin (14) yapng oldugu
calsmada da dokimante KAH olan hastalarda GGT’nin posgk de&ere sahip oldgu
bulunmutur.

Calismamizda AKS Klingi ile KYB Unitesine vyatirilan hastalarda GGT'nin
prognostik dgere sahip olup olmagini deserlendirmeyi hedefledik. Camamizdaki
hasta populasyonu risk faktorleri bakimindan zenigastalardi: Hastalarin %51’inde
dokimante ediligiKAH, %34’Unde DM, %72'sinde ise HT dyklsi mevcuttu

Gama glutamil transferaz, GSH’In hiicre icinde yenigentez edilmesine yardim
eden antioksidan bir enzimdir (112-116). Bununlaikie GGT’'nin aterom plginin
olusumu ile ilgili oksidatif olaylara dgrudan katildg gdsterilmsgtir (112). Gama glutamil
transferaz aktivitesi, otopsi ve cerrahi endartenek materyallerinde aterosklerotik
serebral, karotid ve koroner plaklarin icinde LDe €D68 kopiik hiicreleriyle ayni
lokalizasyonda gosterilgtir (13). Plak icinde GGT'nin  birikmesine sebep mla
mekanizma tam olarak bilinmemekle beraber, LDL'@GT'yi plak icine tgiyabilecegi
disinulmektedir (128). Yine in vitro olarak, ortamdaendar iyonlarinin varkinda
GGT'nin ROS lretimine sebep olgim (12), LDL oksidasyonunu katalizlexli (13)
gosterilmitir.

Akut koroner sendromlarin fizyopatolojisindeki tdnoéaylar, aterosklerotik pfan
kararsiz hale gelmesi ve yirtiimasidir. Daha 6noetkebahsedildi gibi oksidatif olaylar
ve inflamasyonun, busamalarda ¢ok onemli rolii vardiiste belirtilen histopatolojik ve

deneysel veriler de hep GGT'nin oksidatif olaylare vinflamasyondaki rolini
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gostermektedir. Gergekten de GGT, plak biyolojisofen etkisiyle AKS’larda hem erken
donemde, hem de ge¢ donemde istenmeyen olayngiele katkida bulunabilir.

Biz de calgmamizda bu bulgularla uyumlu olarak, GGT'yi hemthas ici, hem de
taburcu olan hastalarda taburculuk sonrasindakanopir aylik izlemde istenmeyen olay
gelisiminin bagimsiz belirleyicisi olarak bulduk. Serum GGT duzéyin sinir dgerini
ROC analizi ile 25 u/L olarak hesapladik. Hengyo bakimdaki, hem de bir aylik izlemde
istenmeyen olay geimi, bazal GGT dizeyi 25 u/L'nin Uzerinde olanlardatinda
olanlara gére anlamli derecede daha fazlaydi. Bierd&Emdin ve arkad&rinin (14)
yapmsg oldugu calsmada aldiklari sinir gere gére daha diiktt (40 u/L). Bu durumun,
calismamizdaki hastalarin timinin GGTgdderinin normal sinirlarda olmasinagha
oldugunu diundik. Calgmamizda bazal GGT’nin 25 u/L’nin Uzerinde olmasiMiKO-
YB gelisimini belirlemede goreceli riski 6.2 (%95 guven lgta 1.8-21.7) olarak
bulunmutur, yani bavuru GGT dgeri 25 u/L’'nin Uzerinde olanlar KYB izleminde 6.2tk
daha fazla NKO gelistirmektedir. Bazal GGT’nin 25 u/L'nin iizerinde olsiain MIKO-
YB gelisimini belirlemede pozitif prediktif dgeri %27, negatif prediktif dgeri % 95 idi
(duyarhlik %82, 6zgullik %62). Bauru GGT dgerinin 25 u/L’'nin altinda olmasi
hastalarin %95’inde istenmeyen kardiyak olay spedéiyecgini gostermektedir, ancak
GGT’nin 25 u/L’nin Gstunde olmasinin istenmeyendkgaik olay gekimini belirlemede
degeri disuktur.

Akut miyokard infarktlisi geciren hastalarda 6lum iseenmeyen kardiyak olay
gelisimi icin en 6nemli belirleyicilerden birisgtiphesiz EF'dir. Hastalarin gan bakim
izleminde olculen EFnin akut Msonrasi bir yillik 6lim icin belirleyici oldiu pek cok
calismada ortaya konmtur (131-134). Sol ventrikil EF’si %40’'1n altina diligti zaman
akut Mi sonrasi alti ay icinde 6lum hizinin 6nemli Olgidiz gosterilmitir (135). Bizim
calismamizda sol ventrikil EF'si yon bakimda ve bir aylik izlem siresi boyunca
istenmeyen olay gekenlerde gelimeyenlere gore anlamli olarak dahaiikit, fakat EF,
ne ygun bakimdaki ne de bir aylik izlem siresi boyunsinmeyen olay gelminin
bagimsiz Dbelirleyicisi olarak bulamadi. Bu durum, gadamizdaki hasta sayisinin
yetersizlginden kaynaklanngiolabilir.

Akut koroner sendrom ile kauran hastalarda ya 70’in Gizerinde olmasinin uzun
donemde artngiriskle iliskili oldugu daha 6nceden bilinmektedir (136, 137)s,YBoersma
ve arkadglarinin yaptg calsmada NSTEN hastalarda (138), l3&a bir calsmada da
STEMI'l hastalarda (139) prognozun en énemli belirlesfiolarak bulunmstur. Biz de

yasin 70’in Uzerinde olmasinin yalnizca bir aylik inde istenmeyen olay ggininin
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bagimsiz belirleyicisi oldgunu bulduk. Bu sonug, ya 70'in Gzerinde olmasinin esas
olarak uzun donem risk belirteci olmasindan vesga@mizda hastalarin §on bakimdaki
izlemi boyunca gecen strenin, ilerisya istenmeyen olay gslmine etkisinin yetersiz
kalmasindan dolayl olabilir. Tek paa yain 70in Uzerinde olmasinin MO-AY
gelisimini belirlemede goreceli riski 2.9 (%95 gluvenlgial.3-6.6) olarak bulundu. ¥m
70’in Uzerinde olmasinin KKO-AY gelisimini 6ngérmede pozitif prediktif dgri %36,
negatif prediktif dgeri %86 olarak hesaplandi (duyarlilik %48, 6zgulaK9).

Yine 6nceden M 6ykiisunun olmasinin da AKS’larda uzun dénem takigotms
riskle iligkili oldugu yapilmg ¢calsmalarda gosterilngtir (136, 137). Mevcut calmamizda
ise Mi oykiisi ne NIKO-YB gelisimi icin ne de MKO-AY gelisimi icin bagimsiz
belirleyici olarak bulunamadi. Bu durum, gataya alinan M gecirmi hasta sayisinin
yetersizlginden (25 hasta) kaynaklangrolabilir. Miyokard infarktiisti oykusiniin MO-
YB gelisimini belirlemedeki goreceli riski 2.7 (%95 guvemabgl 1.0-7.2) ve pozitif
prediktif dezeri %28, negatif prediktif dgeri ise % 89 olarak bulundu (duyarliik %41,
0zgullik %82).

Diabetes mellitus, kardiyovaskiler mortalite ve bidite icin major bir risk
faktoraduar. Dger risk faktorlerinin kontroline panen, diabetik hastalar diabetik
olmayanlara gore 3-5 kat daha fazla KAH g@iine riskine sahiptir (140)ilave olarak
diabet ile ilskili KAH'In daha agresif bir seyri vardir. Bununlayumlu olarak, kalp
hastalgl olmayan diabetik hastalar, IMykiisu olan fakat diabetik olmayan hastalarla ayni
kardiyovaskiiler 6lim riskine sahiptir (141). Yinerh STEM'lu, hem de ST elevasyonu
olmayan AKS’larin seyrinde diabetik hastalarin agtmtuz gunlik 6lim oranina sahip
oldugu gosterilmitir (142-144). Bizim cakmamizda da DM'li hastalarda MO-AY
gelisimi anlamli olarak daha fazla iken, DM vamliMIKO-AY gelisimi icin bagimsiz
belirleyici olarak bulunmadi. Bu durumun iKIO-AY gelisen diabetik hastalarin bir
kisminin dnceden KAH ve CABG dykulerine sahipsolwe onceden KAH ve CABG
Oykdleri ile aralarindaki etkigmden kaynaklanngiolabilecei dustunuldi.

Akut koroner sendromlarda lipid siiriict tedavi ile LDL duzeylerini giirmenin
taburculuk sonrasi istenmeyen kardiyovaskiler gelsiminde azalma sgadigina dair
calismalar mevcuttur. “Myocardial Ischemia ReductiontiwiAggressive Cholesterol
Lowering (MIRACL)” ¢calismasinda ST segment yukselmesi olmayan AKS’lu hastal
atorvastatin 80 mg kullanimi ile LDL kolesterol ggeinin 100 mg/dI'nin altina
distrilmesinin hastaneden taburculuk sonrasi takiftsepoya gore 6lim, Mgelisimi,

kardiyak arrest ve kararsiz anjina gafiinde anlamli derecede azalmaglsaig
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gosterilmitir (%17.2'ye kagihk %14.6, p=0.048) (145). Bizim ¢atnamizda ise hastalarin
LDL degeri, ne MKO-YB gelisimi icin ne de MKO-AY gelisimi icin bagimsiz belirleyici
olarak bulunmadi. Bu durum da hasta sayisinin gigtggsinden kaynaklanngiolabilir.

Sonug olarak ¢calmamizda, nispeten yiksek risk profiline sahip veSAKinigi ile
KYB Unitesine yatirilan hasta populasyonunda bakbazal serum GGT duzeyinin hem
yogun bakim icindeki takipte, hem de bir aylik izlemd#enmeyen olay gaiminin
bagimsiz belirleyicisi oldgu sonucuna vardik. Canamiz bu konuda AKS ile kauran
hastalar tGzerinde yapilgliteratirdeki ilk calymadir. Serum GGT dizeyi, glik maliyetle
hemen her biyokimya laboratuvarinda gébilen bir tetkiktir ve yuksek duyarlga
sahiptir. Daha uzun takip sureli gamhalarin yapilmasi ve bu takip surelerinin sonunda
GGT'nin bagimsiz bir belirleyici oldgunun goésterilmesi durumunda, bazal GGT, AKS ile
hastaneye Bauran hastalarda risk siniflamasinda kendine y&blir ve hastanin tedavi
planini etkileyebilir.

Serum GGT seviyesinin prognoz Uzemhen olumsuz etkisinin cerrahi ya da
perkutan revaskilarizasyon yontemleri ile geri dofitebilecg daha o©nceden
gosterilmitir (14). Fakat aterosklerotik hasgah tedavisinde kullanilan ilaclarin serum
GGT duzeyine etkisinin olup olmagl bilinmemektedir. ilaglarin GGT seviyesini
disUrdigiinuin gosterilmesi durumunda, ilag tedavisi ile &ast mevcut olan risk durumu

iyilestirilebilir.

Calismanin sinirliliklari

Calsmamizda AKS klingi ile bagvuran hastalar toplam bir ay boyunca izlegtmi
Bu surenin GGT'nin uzun vadedeki prognostik Onendegerlendirmek icin yetersiz
olabilecgsi ve AKS ile hastaneye yatan hastalari iceren detuam takip sureli cajmalarin
yapilmasi gerek#i dislincesindeyiz. Ayrica ¢amaya alinan hasta sayisinin gzlia da
takip suresinin kisgtl, yukarida bahsedilen ila¢ tedavilerinin istennreyday gelgimi

uzerine etkisiz kalmasina sebep ofnolabilir.
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6. SONUCLAR

Akut koroner sendrom Kkligi ile KYB Unitesine yatirilan hastalarda bakilan
bazal serum GGT duzeyi, hem hastane i¢i izlemds) He bir aylik takipte
istenmeyen olay gaimi icin bagimsiz belirleyicidir.

Bir aylik izlemde istenmeyen olay geininin diger b&imsiz belirleyicisi ise
yasin 70’in Uzerinde olmasidir.
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