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Amaç: Akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda serum enflamasyon belirteç düzeylerini [nötrofil lenfosit oranı (NLO), miyeloperoksidaz
aktivitesi (MPOa), yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hs-CRP), interlökin-6 (IL-6) ve fetuin-A] ve bunların SYNTAX skoru ile ilişkisini araş-
tırdık.  

Gereç ve Yöntem: Koroner anjiyografi yapılan ardışık 126 kişi, anatomik olarak normal koroner arterlere sahip olanlar (kontrol grubu,
n=36) ve AKS grubu (n=90) olarak ikiye ayrıldı. AKS grubu ayrıca kararsız anjina pektoris (n=30), ST-segment yüksekliği olmayan miyo-
kard enfarktüsü (STYOME, n=30) ve ST-segment yükselmeli miyokard enfarktüsü (STYME, n=30) alt gruplarına ayrıldı. Flurometrik ve ELI-
SA kitlerle serum belirteç düzeyleri ölçüldü. Tüm koroner lezyonlardan SYNTAX skorları hesaplandı.

Bulgular: Fetuin-A dışındaki serum belirteç düzeyleri AKS grubunda daha yüksekti. Ancak çoklu lojistik regresyon analizinde, AKS ile ba-
ğımsız olarak ilişkili olan değişkenler; NLO ve sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonuydu (olasılık oranı: 2,471, %95 güven aralığı: 1,166-5,238,
p=0,018 ve olasılık oranı: 0,795, %95 güvenlik aralığı: 0,711-0,888, p<0,001). SYNTAX skorlarıyla; miyokard enfarktüslü hastalardaki
MPOa düzeyleri arasında (n=60, r=0,59, p<0,001) ve STYME alt grubundaki IL-6 düzeyleri arasında (r=0,41, p=0,02) orta düzeyli korelas-
yonlar saptandı.

Sonuç: AKS’de serum NLO diğer değişkenlerden bağımsız olarak yükselmektedir. Serum IL-6 ve MPOa düzeyleri miyokard enfarktüslü has-
talarda SYNTAX skoruyla korelasyon göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Enflamasyon belirteci, Akut koroner sendrom, SYNTAX skoru

Abstract

Öz

Objective: We investigated the serum levels of inflammation markers [neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), myeloperoxidase activity
(MPOa), high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6), and fetuin-A] in patients with acute coronary syndrome (ACS)
and their association with SYNTAX score. 

Material and Method: 126 consecutive subjects underwent coronary angiography were grouped: subjects with normal coronary arter-
ies (control group, n=36) and ACS (n=90). The latter group were further subgrouped into unstable angina pectoris (n=30), non-ST eleva-
tion myocardial infarction (NSTEMI, n=30), and ST elevation MI (STEMI, n=30). Serum markers were measured by fluorometric or ELISA
kits. The SYNTAX scores were calculated by scoring all coronary lesions.

Results: Serum markers were higher in the ACS, except for fetuin-A. But, multiple logistic regression analysis showed that NLR levels and
left ventricular ejection fraction were independently associated with ACS [odds ratio: 2.471, 95% confidence interval: 1.166-5.238,
p=0.018, and odds ratio: 0.795, 95% confidence interval: 0.711-0.888, p<0.001, respectively]. Moderately correlations with SYNTAX
scores were detected for MPOa in patients with MI (n=60, r=0.59, p<0.001), and for IL-6 in the STEMI (r=0.41, p=0.02).

Conclusion: Serum NLR levels were independently higher in the ACS. MPOa and IL-6 levels were correlated with SYNTAX scores.

Keywords: Inflammation marker, Acute coronary syndrome, SYNTAX score

Serum Levels of Inflammation Markers and Their Association with SYNTAX Score in
Patients with Acute Coronary Syndrome
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Giriş
Son yıllarda, subklinik aterosklerozdan akut koroner

sendroma kadar olan yelpaze içinde rol oynayan birçok
enflamasyon belirteci keşfedilmiş ve her geçen gün bun-
lara yenileri eklenmektedir. Bunlar arasında NLO,
MPOa, hs-CRP, IL-6 ve fetuin-A sistemik ve vasküler en-
flamasyonda rol oynayan biyobelirteçlerdir. Bunların
koroner arter hastalığında (KAH) risk gruplarının saptan-
ması, hastalığın tanısına yönelik yeri ve önemi yanı sıra
hangi test modellerinde belirleyici oldukları üzerinde
araştırmalar devam etmektedir.1

Enflamasyon hem kararsız plak hasarının altında ya-
tan önemli mekanizmalardan birisidir hem de AKS son-
rası istenmeyen olayların gelişmesine öncülük eder. An -
ti enflamatuvar bir medyatör olan fetuin-A hariç tutulur-
sa, enflamasyonun tetiklemesiyle diğerlerinin serum
kon santrasyonlarındaki artışı, birçok aterotrombotik me-
kanizmalarla ilişkilidir (düşük yoğunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterolün oksidatif modifikasyonu, damar du-
varına monosit adezyonu/transmigrasyonu veya matriks
yıkım enzimlerinin aktivasyonu gibi).2-6 Bu çalışmamız-
da, AKS ile başvuran hastalarda yukarıdaki belirteçlerin
serumdaki düzeylerini ve SYNTAX (SYNergy between
Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and
Cardiac Surgery) skoru ile olan ilişkisini araştırdık.

Gereç ve Yöntem
Olguların özellikleri: Prospektif, gözleme dayalı-ke-

sitsel bir araştırma olarak planlanan bu çalışmaya, ko-
roner anjiyografi (KAG) yapılan ardışık toplam 126 kişi
dahil edildi ve iki ana grup oluşturuldu:1 Muayene ve
tetkiklerde KAH ön tanısı sonrası KAG’ye alınan, anato-
mik olarak normal koroner arterler saptanan ve kardi-
yak troponin I düzeyleri normal sınırlarda saptanan bi-
reyler kontrol grubu olarak belirlendi (n=36).2 İkinci
ana grup ise hastanemize AKS ile başvuran hastalardı
(AKS grubu, n=90). İlaveten, AKS grubu kendi üç alt
gruba ayrıldı: Kararsız anjina pektoris (n=30), ST-seg-
ment yüksekliği olmayan miyokard enfarktüsü (STYO-
ME, n=30) ve ST-segment yükselmeli miyokard enfark-
tüsü (STYME, n=30).

İskemik tipte göğüs ağrısı, fizik muayenede AKS’ye
yö nelik klinik bulguların varlığı, elektrokardiyografide
(EKG) iskemik ST/T dalgası değişiklikleri ve kardiyak tro-
ponin I yüksekliği olmaması halinde kararsız anjina pek-
toris tanısı konuldu. STYOME tanısı; karakteristik göğüs

ağrısı ile birlikte troponin I yüksekliği ve varsa EKG de-
ğişikliği olarak en az ardışık iki derivasyonda ≥ 0,1 mV
ST segment çökmesi durumunda ve nihayet STYME ta-
nısı ise STYOME’den farklı olarak kılavuzda belirtildiği
gibi7 ST-segment yüksekliğinin varlığı halinde konuldu.
Olguların bazal karakteristik özellikleri, KAH için risk
faktörleri ve serum enflamasyon belirteç düzeyleri Tablo
1’de gösterilmiştir. Dışlama kriterleri ise şunlardı:1 akut
veya bilinen kronik enflamatuvar hastalığı olanlar ya da
kortikosteroid, bağışıklık sistemi baskılayıcı ilaç tedavisi
altında olanlar,2 orta-ileri kronik obstrüktif akciğer has-
talığı,3 normalin ≥2 katı karaciğer enzim yüksekliği,4

kreatin düzeyi >1,5 mg/dL,5 malignite,6 sol ventrikül
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) <%45 veya Killip sınıf ≥2
akciğer ödemi,7 orta-ileri kapak hastalığı,8 önceden ko-
roner stent, kalp pili gibi girişimsel kardiyak tedavi iş-
lemleri ve baypas cerrahisi geçirilmesi,9 KAG’de tanım-
lanmış koroner ektazi veya anevrizma varlığı.

Olgularda SVEF ölçümü modifiye Simpson yöntemi
ile GE-Vivid S5 ekokardiyografi cihazında (GE-Vingmed
Ultrasound AS, Horten, Norway) 2,5-3,5 MHz transdü-
ser kullanılarak başvurunun ilk 24 saati içinde yapıldı.

Tüm olgular çalışma hakkında bilgilendirildi, imzalı
onamları alındı ve çalışma yerel etik kurul tarafından
onaylandı. 

SYNTAX skor hesaplaması: KAG, standart femoral
veya radiyal yaklaşım yolları ile 6/7 F kateterler kullanı-
larak tecrübeli kardiyologlar tarafından yapıldı. Kontrol
grubu, kararsız anjina ve STYOME alt gruplarında KAG
ilk 24 saat içinde gerçekleştirilirken, STYME alt grubun-
da ilk 12 saat içinde yapıldı. Tüm anjiyografik görüntü-
ler KAG ünitesindeki cihaz belleğine otomatik olarak
kaydedilerek SYNTAX skorlaması hesaplandı. SYNTAX
skoru hesaplayıcı aygıt (versiyon 2,11, www.syntaxsco-
re.com web sitesinde mevcuttur), KAG ile elde edilen ilk
anjiyografik görüntülerden çapı ≥1,5 mm olan damar-
larda ve darlık oranı ≥%50 olan lezyonlardan hesapla-
nan algoritmik bir puanlama sağlar. SYNTAX skoru he-
saplaması için alınmış anjiyografik görüntüler, olgu
özel liklerinden habersiz şekilde tecrübeli iki girişimsel
kardiyolog tarafından incelendi ve uzlaşıya varıldı. 

Serum biyobelirteç ölçümleri: KAG işlemi esnasında,
kontrast madde verilmeden önce arteryel kılıftan kan ör-
nekleri alındı. Tam kan sayımı için kan örnekleri etilen-
diamintetraasetik asit (EDTA) içeren tüplere konuldu,
toplam lökosit ve alt tiplerinin sayımları (nötrofil, lenfo-



ri daha düşüktü. İlaveten serum fetuin-A dışındaki serum
NLO, MPOa, hs-CRP ve IL-6 düzeyleri, kontrol grubuna
göre AKS grubunda daha yüksekti (sırasıyla; p<0,001,
p=0,006, p<0,001 ve p=0,016) (Tablo 1).

Her iki grup arasında bazal karakteristik özellikler ve
diğer laboratuvar sonuçları farklılık gösterdiğinden AKS
grubunda yüksek saptanan serum enflamasyon belirteçleri
üzerine bağımsız etki eden değişkenleri belirlemek için
çok değişkenli lojistik regresyon analizi uygulandı. 

Akut koroner sendrom ve alt gruplarında ortanca
SYNTAX skorları; AKS grubu için 12, kararsız anjina için
7,7, STYOME için 10,5 ve STYME için 14,2 idi. 

Akut koroner sendrom alt gruplarında serum belirteçle-
rine yönelik yapılan korelasyon analizinde; SYNTAX skor-
ları ile miyokard enfarktüslü hastaların serum MPOa dü-
zeyleri arasında orta düzeyde korelasyon (STYOME için;
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sit ve diğerleri) otomatik kan hücre sayım cihazında
yapıldı (Coulter® LH 750, Beckman Coulter, Inc.).
MPOa, hs-CRP, IL-6 ve fetuin-A ölçümü amacıyla alı-
nan kan örnekleri jelli serum seperatör tüplere konul-
du ve 30 dakika içinde santrifüj işlemi başlatıldı. 15
dakika süreyle, 13.000 devir/dakikada ve 4 oC soğut-
mayla santrifüj edildikten sonra ayrılmış olan serum
örnekleri, polipropilen tüplerde biyobelirteç ölçümle-
ri yapılana kadar -80 oC altında saklandı. Flurometrik
MPOa kiti (ab111749, Abcam, Cambridge, USA) kul-
lanılarak serum MPOa ölçümü bir spektrofotometre
cihazı ile (Shimadzu RF-5301 Fluorimeter, Kyoto,
Japan) tayin edildi. Serum hs-CRP, IL-6 ve fetuin-A öl-
çümleri ise enzim bağlı human immunoassay (ELISA)
kitler kullanılarak (hs-CRP için; KAPDB4360, DIA so-
urce ImmunoAssays S.A., Louvain-la-Neuve, Belgi -
um/IL-6 için; KAP1261, DIAsource Immuno Assays
S.A., Louvain-la-Neuve, Belgium / fetuin-A için; Bio
Vendor, LLC., USA) bir mikroplate okuyucuda (BioTek
Instruments, Inc., USA) hesaplandı.

İstatistiksel analiz: Normal dağılıma uyan sayısal
değişkenler ortalama ± standart sapma, normal dağı-
lıma uymayan sayısal değişkenler ortanca (medyan),
çeyrek değerler arası genişlik (interquartile range;
%25, %75) ve kategorik değişkenler ise yüzde olarak
ifade edilmiştir. İki ana grup karşılaştırılmasında kate-
gorik değişkenler için ki kare testi, sayısal değişkenler
için verilerin dağılımlarına göre student t testi veya
Mann-Whitney U testi kullanıldı. AKS ile enflamas-
yon belirteçleri arasındaki ilişkiyi belirlemek için çok
değişkenli lojistik regresyon analizi kullanıldı. Serum
belirteçleri ile SYNTAX skoru arasındaki korelasyon,
Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. Anlamlı
olarak tanımlanan tüm p değerleri <0,05 olarak ta-
nımlandı ve istatistik testleri SPSS paket program, ver-
siyon 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile analiz
edildi.

Bulgular
Olguların bazal karakteristik özellikleri, serum en-

flamasyon düzeyleri ve AKS grubu SYNTAX skorları
Tablo 1’de gösterilmiştir. Kontrol ve AKS grupları ara-
sında bazal değişkenler ve serum enflamasyon belir-
teç düzeyleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı
farklar saptandı. AKS grubunda yaş, diyabet insidansı,
beyaz küre ve nötrofil sayısı daha yüksek ancak SVEF,
yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol düzeyle-

Değişken Kontrol  (n=36) AKS (n=90) p

Yaş, yıl 
Kadın cinsiyet, n (%)
Vücut kitle endeksi (kg/m2) 
Hipertansiyon, n (%)
Diabetes Mellitus, n (%)
Hiperlipidemi, n (%)
Sigara içenler, n (%)
İlaç tedavisi alanlar, n (%)

Antihipertansif tedavi
Antidiyabetik tedavi
Statin tedavisi

SVEF (%) 
Glukoz (mg/dL) 
LDL kolesterol (mg/dL 
HDL kolesterol (mg/dL) 
Trigliserid (mg/dL) 
Hemoglobin (g/dL) 
Trombosit (103/mm3), 
Beyaz küre (103/mm3) 
Nötrofil (103/µL), 
Lenfosit (103/µL) 
NLO 
MPOa  (nU/mL) 
hs-CRP (mg/L) 
IL-6 (pg/mL) 
Fetuin-A (µg/mL) 
SYNTAX skoru

55,9±10,1
17 (47)
27,8±4,5
17 (47)
8 (22)
11 (30)
13 (36)

13 (36)
6 (17)
5 (14)
62 (58, 65)
91,5 (83, 109)
115 (84, 135)
45 (41, 55)
141 (95, 174)
14,5 (13,3, 15,8)
246 (202, 292)
7,3 (5,6, 8,3)
3,8 (3,0, 5,4)
2,3 (1,7, 3,0)
1,8 (1,3, 2,2)
68,5 (30, 155)
3,4 (1,6, 9,8)
0 (0, 6,1)
316 (257, 362)

-

64,4±10,9
39 (43)
28,5±4,8
52 (57)
37 (41)
41 (46)
41 (46)

35 (39)
22 (24)
15 (17)
52 (48, 56)
110 (89, 159)
122 (100, 158)
42,5 (36, 50)
141 (109, 200)
14 (12,9, 15,4)
246 (214, 288)
8,9 (7,3, 11,1)
6,0 (4,8, 8,3)
2,2 (1,4, 2,7)
2,8 (1,9, 5,0)
142 (51, 277)
9,6 (5,2, 38,9)
0 (0, 12,4)
281 (255, 333)
12 (7, 18,2)

<0,001
0,69
0,45
0,28
0,04
0,12
0,33

0,77
0,34
0,70

<0,001
0,005
0,11
0,003
0,24
0,17
0,83

<0,001
<0,001

0,08
<0,001

0,006
<0,001

0,016
0,11

Tablo 1: Çalışmaya alınan olguların bazal karakteristik özellik-
leri, serum enflamasyon belirteç ve SYNTAX skor düzeyleri

xxxKategorik değişkenler; n (%), normal dağılım gösteren sayısal değişkenler; or-
talama ± standart sapma ve normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler or-
tanca (çeyrek değerler arası genişlik: %25, %75) olarak verilmiştir.  
AKS: Akut koroner sendrom, SVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LDL: Düşük
dansiteli lipoprotein, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, NLO: Nötrofil lenfosit ora-
nı, hs-CRP: Yüksek duyarlıklı CRP, IL-6: İnterlökin-6, MPOa: Miyeloperoksidaz
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r=0,60, p<0,001, STYME için; r=0,59, p=0,001 ve tüm
miyokart enfarktüslü hastalar için; n=60, r=0,59,
p<0,001) (Şekil 1) ve STYME alt grubunda serum IL-6
düzeyleri arasında yine orta düzeyde korelasyon görül-
dü (r=0,41, p=0,02) (Şekil 2). 

Tartışma
Ateroskleroz oluşumu, yaygınlığı ve plak rüptürü ge-

lişmesinde enflamasyon önemli rol oynamaktadır. Ok si -
datif stres, modifiye lipoproteinler/ lökositler ve endotel
adezyon molekülleri damar duvarında endotel hasarı
baş latırlar.2 Aktive nötrofil, artmış sitokin ve litik enzim
sekresyonu aterosklerotik fibröz kapsülü inceltip plak ha-
sarına yol açabilmektedir. NLO, koroner trombüs for-
masyonu ve AKS hastalarında hastane içi ve sonrası uzun
dönem istenmeyen olaylarla ilişkili bulunmuştur.8-11

MPO bir peroksidaz enzim olup, nötrofil granüllerden
salınır, damar duvarında oksidatif reaksiyonlarda katali-
tik etki gösterir.4 MPO’nun aterotrombotik etkileri; LDL
kolesterolün oksidatif modifikasyonu, HDL kolesterol
fonk  siyonu azalması, nitrik oksit biyoyararlanımında
azal ma ve metalloproteinazların aktivasyonu ile plak
stabilizasyonunda bozulma ile ilişkilidir.5 Mevcut kanıt-
lar serum MPO’nun göğüs ağrısı ünitesinde hastalar için
prognostik değer taşıdığını ve AKS’de tanısal doğruluğu
artırdığı yönündedir.12,13 CRP, ateroskleroz ve AKS ile
ilişkili nonspesifik bir enflamasyon belirteci olup hepa-
tositlerde üretilir, okside LDL kolesterole bağlanarak ve
damar duvarında monosit adezyon/ transmigrasyonu ar-
tırarak kompleks aterotrombotik yolları başlatır.3,6,14,15 IL-
6, T hücreleri ve makrofajlardan salınır, matriks yıkım
enzimlerini indükler ve monosit kemotaktik protein-1
ile adezyon moleküllerini artırır.16 Yükselmiş IL-6 dü-
zeyleri gelecekte miyokard enfarktüsü oluşum riskini ar-
tırır.17 Fetuin-A ise, antienflamatuvar bir glikoprotein
olarak diğer belirteçlerden farklıdır. Karaciğer hücrele-
rinde üretilir, kemik minerilizasyonu ve kalsifikasyon ya-
nı sıra metabolik hastalıklar (insülin rezistansı, diyabet
ve obesite gibi) ve inme ile ilişkilidir.18 Düşük fetuin-A
düzeyleri koroner kalsifikasyon artışıyla ve bu düşük dü-
zeyler CRP yüksekliğiyle birlikte olunca AKS’de artmış
mortalite ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir.19.20

Çalışmamızda AKS hastalarında KAG öncesi 5 farklı,
çoklu biyobelirteç ölçümüyle AKS ve alt gruplarında ça-
lışma gücünü artırmayı amaçladık. Fetuin-A dışındaki
tüm belirteçleri AKS grubunda artmış olarak saptadık.
Ancak çoklu lojistik regresyon analizinde, bu belirteçler
içinde yalnızca NLO bağımsız olarak AKS ile ilişkiliydi.
Özellikle vurgulamak gerekir ki aynı zamanda ucuz ve
kolay ulaşılabilir olması, NLO testinin önemini daha da
artırmaktadır. Nötrofil ve NLR’nin kompleks KAH ve ko-
roner trombüs oluşumu ile ilişkili olduğu önceki birçok
çalışmada gösterilmiştir.8-11,21,22 Biz diğer çalışmalardan
farklı olarak, özellikle AKS alt gruplarında, bu enflamas-
yon belirteçlerinden diğer değişkenlerden etkilenme-
yen leri belirlemek ve SYNTAX skoru ile korelasyonları
araştırdık. 

SYNTAX skorlaması koroner lezyonun karakteristik
özelliklerini, bu lezyonların sayısı, yerini ve trombüs ya
da total oklüzyon varlığını hesaba katan genel kabül
görmüş bir sınıflamadır.23 Magro ve ark.24 daha yeni bir
SYNTAX skorlaması (MI SYNTAX skoru) geliştirdiler ve
bu skorlama STYME hastalarında primer perkütan koro-
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Öte yandan, çalışmaya aldığımız AKS’li hastalar;
STYME grubu ve diğerleri olarak da gruplandırılabilir.
Halihazırda 2014 ACC/AHA kılavuzunda ST yükselmeli
olmayan AKS grubu hastaların yönetimi ve tedavisi ayrı
bir başlık altında ele alınmıştır. Bu noktada çalışmamız-
da STYME hasta grubunda görülen korelasyonun aksine,
ST yükselmeli olmayan AKS grubunda (n=60) SYNTAX
skoru ile enflamasyon belirteçleri arasında herhangi bir
korelasyon saptamadık.

Akut koroner sendrom grubunda daha düşük serum

fetuin-A görülmesine rağmen kontrol grubuna göre an-
lamlı fark saptanmadı. Fetuin-A bir kalsifikasyon inhibi-
törü olup kalsifik kapak hastalarında serum düzeyi azal-
maktadır.19,28 Bilgir ve ark.29 akut miyokard enfarktüsün-
de serum fetuin-A’nın düştüğünü gösterdiler. Literatürde
fetuin-A’nın AKS’deki rolünün ne olduğu tartışılmış ve
çelişkili sonuçlar rapor edilmiştir.17,30 Akut miyokard en-
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na yansımış olabilir. Ayrıca, AKS hastalarında son göğüs
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geçen süre; kararsız anjina, STYOME ve STYME alt
grupları için sırasıyla 14±6.5, 10.6±5.6 ve 6.2±2.5 saat
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Çalışmamızda kronik kalp yetersizliği veya orta-ileri
sol ventrikül sistolik fonksiyon bozukluğu olan hastalar
dışlandı çünkü kalp yetersizliğinin enflamasyonu artıran
bir süreç olduğu bilinmektedir.33 SVEF bağımsız olarak
AKS ile ilişkiliydi (AKS grubunda ortanca SVEF= %52)
ve SYNTAX skoru ile zayıf korelasyon gösterdi (r= -0,31,
p=0,003).

Hastaların sayısının az olması ve tek kan örneklem-
leri nedeniyle serumdaki biyobelirteç düzeylerindeki
ara lıklı değişimin izlenememesi çalışmamızın temel kı-
sıtlılıklarıdır. 

Sonuç olarak, AKS hastalarında serum NLO, diğer
değiş kenlerden bağımsız olarak ilk 24 saatte yükselmek-
tedir. Serum IL-6 ile MPOa düzeyleri ise miyokard en-
farktüslü hastalarda KAH şiddetinin göstergesi olan
SYNTAX skoru ile korelasyon göstermektedir. 
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