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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar o6zellikle gelismis iilkelerde, mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir. Tek basina ateroskleroz bati diinyasindaki
Olimlerin yarisindan fazlasinda rol alir. Koroner ateroskleroz iskemik kalp
hastaligina yol acabilir ve arteriyel lezyonlara trombiis eklendiginde, iskemik kalp
hastaliginin en agir formu olan miyokard infarktiisii (MI) gelisir. Akut koroner
sendrom (AKS), iskemik koroner arter hastaliginin miyokardiyal hiicre hasari ile
veya hasarsiz sonug¢lanan kritik fazinin agiga ¢ikmasi ile olugan klinik tablonun genel
adidir. AKS, genellikle koroner arterdeki aterosklerotik plagin yirtilmasi ile olusan
trombiisiin koroner arteri total ya da subtotal tikamasi1 sonucunda olusan acil klinik
tablodur ve ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STEMI), ST Yiikselmeli Olmayan
Miyokard Infarktiisii (NSTEMI), Stabil Olmayan Anjina Pektoris (USAP) olmak

tizere 3 klinik tabloya ayrilir.

Bu caligmada protein fosforilasyonu, immiin cevap, intraseliiler hiicrelerin
gelisimi, farklilasmasi, sekillenmesi, enerji metabolizmasi, hiicre iskeleti hareketi,
enzim aktivitesi, Ca’" homeostazisi gibi pek c¢ok fonksiyonu olan ve kalsiyum
baglayic1 proteinler EF-el alt tipi ailesinden kii¢iik asidik protoeinler olan S100
proteinlerin, tipki noronal hasarda oldugu gibi kardiyak nekroz sonrasi serum

diizeylerinin tanisal olup olamayacaklar1 aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz koroner, karotis ve periferik arter hastaliginin en sik nedenidir.
Aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen biiyiikliikte biiyiikk ve orta boy
muskiiler arterlerin primer olarak intimasini, sekonder olarak medya ve adventisya
tabakalarin1 fokal olarak tutan fibroproliferatif karakterde kronik inflamatuar bir
hastaliktir (1). Ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baslayip, tiim yasam
boyunca ilerleme gostermektedir. En 6nemli komplikasyonlari olan miyokard
infarktiisii ve ani kardiyak oliim ise dakikalar i¢inde gergeklesmektedir. Her insanin
sahip oldugu yasam tarzi, maruz oldugu etkenler, genetik faktérler mevcut olan

ateroskleroz gelisimini etkilemektedir.

2.1.1. Ateroskleroz Patogenezi
2.1.1.1. Erken Donem Aterogenez

Normal endotel, damar i¢ yiizeyinde bir bariyer olusturmasinin yaninda
otokrin ve parakrin salgilar yapan, kan akiskanligi, vazomotor tonus diizenlenmesi,

anti-inflamatuar ve antitrombotik gorevleri olan dinamik bir organdir.

Hasar-yanit hipotezine gore ateroskleroz patogenezinde ilk olay endotel
hasaridir. Bunun sonucunda endotel disfonksiyonu veya aktivasyonu gelisir. Endotel
disfonksiyonu ile aterosklerotik siire¢ baslamis olarak kabul edilir. Fokal olarak
inflamasyonun tetiklenmesi ile aterosklerozun ilk lezyonlar1 olarak karsimiza ¢ikan
asimetrik intimal kalinlasma olusur. Asimetrik intimal kalinlasma, mevcut olan
intimal diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanan proteoglikanlar (asil olarak kondroitin
sulfat proteoglikan) ve diger ekstraseliiler matriks bilesenleri tarafindan

olusmaktadir.

Aktive endotelde nitrik oksit/NO ve prostaksiklin/PGI2 salinimi azalir ve
sonugta vazodilatator rezerv bozulur. Normal bariyer fonksiyonlar1 kaybolur ve

endotelin aterojenik partikiillere kars1 gegirgenligi artar. Ayrica endotelin/ET-1 ve



anjiotensin II ekspresyonu artar, vazokonstriktdr cevapta artisin yani sira bu

medyatorler bliylime faktorlerini aktive ederler.

Aktive endotelden niikleer faktdér kapa P/NF-B’nin asir1 salgilanmasi
adhezyon molekiillerinin (ISAM-1, VSAM-1, Selektinler), biiyiime faktorlerinin
(TNF-0, PKBF) ve kemoatraktanlarin (MKP-1, M-KSF, IL-B, IL-8, IL-6, IL-18, IF-

v) artmis salinimina neden olur.

Disfonksiyone endotel antikoagiilan 0Ozelliklerini kaybeder, prokoagiilan
aktivite gosterir. Platelet aktive edici faktor/PAF, plazminojen aktivator inhibitor-
1/PAI-1, Von Willebrand faktor/VWF, doku faktori/TF ve trombomodulin

disfonksiyone endotelden asir1 salinarak prokoagiilan bir durum olusturur.

Disfonksiyone endotelde diisiikk dansiteli lipoprotein/LDL transportu
ateroskleroz patogenezinde en dnemli mekanizmalardan biridir. LDL transportu, apo
B’nin proteoglikanlar, kollajen ve fibronektin gibi matriks proteinleriyle iyonik
etkilesmesi sonucu olusmaktadir. Bu etkilesim, aterosklerotik siiregte intimada LDL
toplanmast1 disinda inflamatuar reaksiyonlar: arttirmasi ve kopiik hiicrelerinin
olugmasi acisindan da ¢ok onemlidir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve
degradasyonu igeren bir seri modifikasyona ve enzimatik olmayan glikasyona maruz
kalir. LDL’nin oksidasyonu lizofosfotidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimina yol
acar. Bu lipid tiirlerinin bazilar1 sinyal molekiilii gibi davranip endotel hiicrelerini
aktive eder ve vaskiiler seliiler adezyon molekiilii-1/VSAM-1 ekspresyonuna neden

olur (Resim 1).
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Resim 1. Ateroskleroz ve LDL

Aterogeneze en erken yanitlardan biri de kemik iligi kaynakli monositlerin ve
daha az oranda T lenfositlerin toplanmasidir. Bu hiicrelerin kalici ve tekrarlayici

yanit1 ateroskleroz patogenezinde oldukg¢a dnemli bir role sahiptir (2-3).

Monositlerin ve T lenfositlerin adezyonu endotel inflamasyonu sonucunda
salgilanan adezyon molekiilleri ile olusmaktadir. VSAM-1 ve P selektin en 6nemli
adezyon molekiilleridir. Monositlerin = subendotelyal bolgeye ge¢mesinde
(kemotaksis) en onemli uyar1t monosit kemoatraktan protein 1/MKP-1 ve diger IL-8
ve fraktalkin gibi kemokinlerin endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan salinimidir.
Bu yol NF-xB tarafindan yonetilir. NF-xB, MKP-1, makrofaj koloni stimulan
faktor/M-KSF ekspresyonuna neden olur.

Monositler intimaya gectiklerinde M-KSF etkisiyle ¢opcli ylizey reseptor
olusumu artar. Bu reseptorler vasitasi ile okside LDL’yi alan makrofajlar
goriiniimleri nedeniyle kopiiksii hiicre olarak adlandirilirlar. Béylece makroskopik
olarak gozlenebilen intimal yagl c¢izgilenmeler olusur. Makrofajlar sitokin,
hipoklordz asid, superoksid anyon ve matriks metalloproteinaz salgilayarak ayni

zamanda LDL’nin oksidasyonunda da goérev alirlar.



T hiicreleri aterosklerozun baglangicindan itibaren vardir ancak makrofajlara
gore sayilar1 daha azdir. T hiicreleri, makrofajlardan salinan IL-12 ve IL-18’e cevap
olarak interferongamma/IF vy, tiimor nekrotizan faktor/TNF-a, IL-2-4-6-8-10 ve
trombosit kokenli biiyiime faktorii/PKBF salgilar. Bu inflamatuar sitokinler
aterosklerotik plagin progresyonunda gorev alirlar. ileri aterosklerotik plaklarda

adventisya tabakasinda B hiicreleri de bulunur.

Vaskiiler diiz kas hiicreleri normalde aterom plagindan internal elastik lamina
ile ayrilmistir. Hastaligin erken donemlerinde diiz kas hiicreleri 6zellikle PKBF’ye
yanit olarak plak bolgesine go¢ eder ve prolifere olmaya baslar. Diiz kas hiicreleri
fibroz doku (ekstraseliiler matriks) tiretimini artirarak plagin fibroz bagligim
olusturur. Boylece plak stabilizasyonunda ve plak progresyonunda gorev alir. Ayrica
rliiptiire plaklarda aterom plagmin iyilesmesi diiz kas hiicreleri tarafindan
saglanmaktadir. Riiptiir ataklari sonrast diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulan
ekstraseliiler matriks ile iyilesme plak stabilizasyonu saglarken bir yandan da plagin

hizl1 biiyiimesine neden olur.

2.1.1.2. ileri Donem Aterotromboz

Eksantrik vaskiiler remodeling, neovaskiilarizasyon, lipid plagin biiyiimesi,
matriks metalloproteinaz/MMP salinimi, programli hiicre olimii (apopitoz) ve

trombogenez ileri aterotromboz evresinde gozlenmektedir.

Aterom plaginin oldugu bélgede damar duvarinin liimenini tikamaksizin
disar1 dogru genislemesi ekspansif (pozitif) remodeling olarak bilinirken, limeni
daraltacak sekilde iceri dogru biiylimesi ise konstriktif (negatif) remodeling olarak
tarif edilir. Pozitif (ekspansif) remodeling gosteren plaklarda daha ¢ok lipid ¢ekirdek
ve makrofaj, daha az diiz kas hiicresi ve fibroz doku izlenmistir. Ayrica pozitif
remodeling paterni gosteren plaklar negatif remodelinge ugrayan plaklara gére daha

yiiksek serum MMP-2 ve MMP-9 seviyeleriyle iligkili bulunmustur (4-5).

Yapilan bir¢ok c¢alisma matriks metalloproteinazlarin hem aterosklerotik
olayin gelisimi ve devaminda hem de hassas plaklarin riiptiiriinde rol oynadigim
gostermistir. Ekspansif remodelinge ugrayan vaskiiler bolgelerde internal elastik

laminada disa dogru ¢ekilme ve biitiinliik kayb1 izlenmistir. Ozellikle medyal diiz kas



tabakasinda atrofi, fibrozis ve adventisya tabakasiyla beraber inflamatuar hiicre
infiltrasyonu izlenmistir. Bu 6zellikler itibariyle pozitif remodeling gosteren plaklar,
plak yirtilmasi ve akut koroner olay gelismesi agisindan yiiksek riskli olarak kabul
edilmektedir (2-4). Pozitif remodelinge ugrayan plaklarda riiptiir ve akut olaylar daha

sik izlenirken negatif remodeling daha ¢ok kararli anjina pektoris ile iligkilidir.

Normal bir damarda tunika adventisya ve medyanin eksternal elastik
laminaya komsu boliimii vasa vasorumlar araciligiyla beslenirken, endotel ve tunika
medyanin internal elastik laminaya komsu kismi damar liimeninden difiizyonla
beslenir. Aterosklerotik damar duvarindaki kalinlagsmalar difiizyon mesafesini arttirir.
Diflizyonun bozulmasi nedeniyle olusan hipoksiye sekonder biiytime faktorleri
salinarak yeni damar gelisimi tetiklenir. Olusan bu yeni damarlar iyi gelismemis,
kanamaya ve sizdirmaya miisait damarlardir. Bu olaya plak neovaskiilarizasyonu adi
verilir. Neovaskiilarizasyon, aterom plaginin hizli biiyiimesine ve plak yirtilmasina

zemin hazirlar.

Aterosklerozun ilerlemesi esnasinda makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerde apopitotik oliimler izlenmektedir. Apopitoz plagin stabil
yapisin1t bozar ve plak yirtilmasina zemin hazirlar. Diiz kas hiicrelerinin 6liimii
ekstraseliiler matriks tiretiminin azalmasina dolayisiyla fibr6z bagligin zayiflamasina,

endotel hiicrelerinin 6liimii ise plak erozyonuna neden olur.

Stabil plaklara gore yirtilma ve akut koroner sendroma yol agma ihtimali
yiiksek plaklara hassas plak adi verilir. Hassas plaklarin histopatolojik ozellikleri
tablo 1’de belirtilmistir (6-7).

Tablo 1. Hassas plaklarin histopatolojik 6zellikleri

Biiyiik ve frajil lipid ¢ekirdek (plagin %40 dan biiyiik olmas)
Kollajenden fakir, ince fibroz baslik (65 um den biiylik olmasi)
Makrofajlar basta olmak {izere inflamatuar hiicrelerin artisi

Diiz kas hiicrelerinin az olmasi, azalmis kollajen sentezi

o w0 Do

Matriks yikiminin artmis olmasi (artmis MMP aktivitesi, diisiik doku metalloproteinaz
inhibitorii aktivitesi)

6. Pozitif remodeling, neovaskiilarizasyon, adventisyal inflamasyon




Uygun kosullar altinda lipid ¢ekirdegi saran fibroz kapsiil riiptiire olur.
Boylelikle yiiksek trombojeniteye sahip lipid ¢ekirdek pihtilasma faktorleri ve
trombositler ile temasa gecerek tikayici olan veya olmayan liiminal trombiis

olusumuna neden olur.

Plak riiptiirlerinin ancak %1-5’1 akut koroner sendroma neden olmaktadir.
Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber intrinsik fibrinolitik- antikoagiilan
sistem ile sistemik ve lokal trombojenik faktorler arasindaki denge sorumlu
gosterilmektedir. AKS’a neden olan koroner trombiislerin %751 plak riiptiiriine baglh
gelismektedir (8-9). Plak riiptiirii izlenmeyen durumlarda en 6nemli mekanizma plak
erozyonudur. Plak erozyonu ozellikle premenapozal bayanlarda sik olarak
izlenmistir. Plak erozyonunda altta yatan bir plak riiptiirii olmayip, plak ile trombiis
arasindaki endotel devamliligi kaybolmus olmasina ragmen plak yiizeyi intaktir. Plak
erozyonlar1 daha az darlik, daha az makrofaj ve inflamatuar hiicre ve neredeyse hig
kalsifikasyon olmayan darliklarla iligkili bulunmustur. Erozyona ugramis plak
izerinde tromboz olusma mekanizmasi tam olarak bilinmese de sistemik trombojenik
faktorlerin rol oynadigi tahmin edilmektedir. Plak riiptiiriine bagli trombogenez
mekanizmalar1 plak erozyonuna bagli trombogenezden daha iyi bilinmektedir.
Ateroskleroz zemininde disfonksiyone endotelden ve inflamatuar hiicrelerden salinan
PAF, VWF ve TF gibi trombojenik faktorler serumda yliksek diizeyde bulunur.
Riiptiir sonras1 yiiksek trombojeniteye sahip lipid kor ve subendotelyal kollajen agiga
cikar. VWEF, trombosit glikoprotein Ib/IX-V reseptoriiyle subendotelyal kollajen
arasinda koprii gorevi gorerek trombositlerin riiptiir bolgesine adhezyonunu saglar.
VWEF ile etkilesim sonrasi trombositler sekil degisikligine ugrar ve aktive olur.
Aktivasyonla birlikte trombositlerin degraniilasyonu gelisir ve alfa ve dense
graniillerden serotonin, adenozin difosfat/ADP, tromboksan A2/TXA2 gibi potent
vazokonstriktor ve trombosit aktivatorii medyatorler salinir (7). Aktivasyondan sonra
agregasyon gerceklesir. Trombosit membran glikoprotein IIb/Illa reseptdrii
fibrinojen ile etkilesime girerek trombositler arasinda ¢apraz baglarin olusumu
saglanir. Bu mekanizmayla saglanan trombosit-trombosit etkilesimi trombiisiin
bliylimesini ve dolasan trombositlerin trombiis formasyonuna katilmasini saglar. Es
zamanl koagiilasyon kaskadi aktive oldugundan olusan trombiis fibrin ile stabilize

edilir.



Ozellikle transmembran glikoproteini olan TF ile faktér VII’nin etkilesimi
ekstrinsik koagiilasyon kaskadinin aktive olmasini saglamaktadir. TF 6zellikle plagin
hiicresel elemanlar1 i¢inde bulunur (makrofaj, diiz kas hiicreleri ve endotel) ve
sitokinler, T hiicreleri ve oksidan ajanlarla iiretimi indiiklenir. Yapilan bir¢ok
calismada, akut koroner sendromlarda 6zellikle kararsiz anjina pektoris hastalarinda

TF yiiksek diizeyde saptanmis olup kotii sonlanim ile iligkisi gosterilmistir (10-11).

2.2. AKUT KORONER SENDROM

AKS, iskemik koroner arter hastaliginin (KAH) miyokardiyal hiicre hasar1 ile
veya hasarsiz sonug¢lanan kritik fazinin agiga ¢ikmasi ile olugan klinik tablonun genel

adidir.

Altta yatan en yaygin patofizyolojik neden aterom plak yirtilmasi ya da
erozyonunu takiben gelisen trombiis olusumudur. Bunu embolizasyon ya da degisken
derecelerde obstriiksiyon izler. Klinik bulgular miyokard iskemisinin genisligi ve

siddetine gore degisir.

AKS baghigr altinda klinik bulgular, elektrokardiyografi ve biyokimyasal

belirtecler kullanilarak ti¢ ayr1 klinik tanimlama yapilmustir:
1. ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (NSTEMI)
2. ST Yiikselmeli Olmayan Miyokard Infarktiisii (STEMI)
3. Stabil Olmayan Anjina Pektoris (USAP)

Kollateral perfiizyonun olmadig1 durumlarda tam koroner okliizyonun varligi,
STEMI ya da NATEMI ile sonuglanir. Bununla beraber ge¢ici ya da kismi koroner
okliizyon, trombiisiin veya plak pargalarinin distal koroner dolasima embolize
olmalar1 sonucunda miyosit nekrozuna yol acarak miyokard infarktiisiine neden
olabilir. Ozellikle NSTEMI tanisinda miyokard nekrozuna duyarli belirtegler
(6rnegin troponinler) kullanilir. Eger kan biyokimyasal kardiyak enzimlerinde

yiikselme saptanamaz ise klinik durumun adi USAP olarak tanimlanir.



2.2.1. Akut Koroner Sendrom Gériilme Sikhig1

Goglis agrist nedeniyle acil servis bagvuran hastalarin %15 ile 25’1 AKS
tanisi ile taburcu edilmektedir (12-13). AKS olarak degerlendirilen hastalarin, 1/3
oraninda STEMI oldugu saptanmustir (14). Genelde yillik AKS gériilme sikligr 1/80-
1/170 arasinda degismektedir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter
hastaligina bagl ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir (15).

2.2.2. Akut Koroner Sendrom Risk Faktorleri

AKS gelisimi i¢in ¢esitli risk faktorlerinin predispozan oldugu yapilan
calismalarla kanitlanmistir. Risk faktorleri, modifiye edilebilen ve modifiye

edilemeyen olmak iizere esas olarak iki grupta toplanirlar.

Modifiye edilebilen risk faktorleri; hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes
mellitus, sigara kullanimi, obezite, metabolik sendrom, beslenme aligkanligi ve

fiziksel aktivite eksikligidir.

Modifiye edilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet ve ailede koroner arter

hastalig1 (genetik yatkinlik) dykiisiiniin olmasidir.

Klasik risk faktorlerine ilaveten; endotel disfonksiyonu, lipoprotein (a),
homosistein, fibrinojen ve C reaktif protein diizeyleri yiiksekligi yeni risk faktorleri

olarak kabul edilmektedirler.

2.2.3. Akut Koroner Sendrom Patofizyolojisi

Ateroskleroz, KAH’nin en Onemli ve yaygmn nedenidir (8-9). AKS

aterosklerozun komplike olmasi ile meydana gelir.

Akut miyokard infarktiisiinii (AMI) baslatan olay, koroner plak yirtilmasi ya
da riiptiiriidiir. Ateromun fibroz sapkas: riiptiire olunca, subendotelyal matriks kan ile
temas eder ve trombositler aktive olur ve trombin sentezlenir. Meydana gelen
trombin ve trombosit tika¢ trombiis olusumuna yol acar. Sonu¢ damarin tamamen ya
da kismen tikanmasidir. Anlamli kollateral damar yoklugunda tikayici trombiis

siklikla ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii ile sonuglanir.



Miyokard infarktiislerinin biiylik kismi, hemodinamik olarak dnemli olmayan
(< %60)lezyonlarin aktivasyonu sonucu olusur. Altta yatan neden genellikle riiptiire
aterom plagimmin ya da daha az siklikla ylizeyi erozyona ugramis plagin akut
trombozudur. Nadir de olsa AKS non-aterosklerotik bir nedene bagli olarak da
gelisebilir. Arterit, travma, diseksiyon, spazm, tromboemboli, konjenital anomaliler,
hematolojik hastaliklara bagli in situ tromboz, kokain kullanimi ya da kardiyak

kateterizasyonu takiben gelisen bir komplikasyon sonucunda AKS olusabilir.

Plak riiptiirii nedeniyle gelisen AKS’larda 6nemli olan, lezyonun darlik
derecesi degil, plagin biyolojik durumudur. Riiptiire olmaya egilimli pek ¢ok plak
koroner anjiyografide (KAG) tespit edilememektedir.

Seri anjiyografik ve patoanatomik gozlemler KAH’in temelde iki farkl
zeminde yol aldiginm1 gosterirler. Bunlardan birincisi fikse, geri doniisiimii zor olan,
kademeli liimen daralmasma yol agan aterosklerozdur. Ikinci yol ise potansiyel
olarak geri doniisiimli, dinamik yapida, dngoriillemez sekilde yavas ilerleyen fazi
kesintiye ugratip, hizli koroner tam tikanikliga yol acabilen tromboz ya da

vazospazm yoludur.

Genel olarak aterosklerozun baskin oldugu lezyonlar kronik stabil anjina
pektoris kliniginden sorumlu iken; aterotromboz ise AKS’den sorumlu olan

lezyonlarin ana komponentidir (8-10).

AKS koroner plagin, incelmis olan fibréz kapsiiliiniin yirtilmas: ile baglar.
Hassas plagin yirtilmas: i¢in ¢ogu zaman tetikleyici bir faktore ihtiya¢ vardir.
Emosyonel stres, fiziksel aktivite, ilag alimi, akut enfeksiyon ve travma tetikleyici
faktorler olarak rol oynayabilir fakat AKS olusumu ig¢in tetikleyici faktor sart
degildir. Plagin hassas ve biiyiik olmas1 AKS olusumu i¢in en dnemli rolii teskil eder.
Plak yirtilmas1 siklikla plagin biliylimesi esnasinda goriiliir. Bunun sonucunda
trombiis olusumu goézlenir. Koroner plak yirtilmasi esnasinda, fibrinoliz, trombosit
ve koagiilasyon aktivasyonu arasindaki iligki olduk¢a onemlidir. Plak yirtilmasina
kars1 dinamik bir trombotik cevap siireci izlenmektedir. Tromboz ve tromboliz bu
sire¢ iginde birlikte olusur. Bu siiregte koroner akim tikanmasi ve distal emboliler

gozlenir (8). Iste bu distal emboliler nedeni ile koroner arter rekanalize edilse de
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myokard reperflizyonu tam olarak saglanamaz. Meydana gelen bu durum hastaligin

uzun doénem seyrinde olduk¢a 6nemlidir (16).

AKS’da anormal vazospazm sik goriiliir. Bu spazmlar genel olarak sorumlu
lezyon bolgelerinde siirlidir. Bu duruma o bolgeden salinan mediyatorlerin neden
oldugu disiiniilmektedir (17). Bu siire¢ i¢inde plak ve beraberindeki yapilardan
vazospazma neden olan vazoaktif maddeler(endotelin, seratonin, tromboksan)

salgilanmaktadir.

AKS’da erken donemde wvaskiiler inflamasyon olusumunda makrofaj
aktivasyonu ve serbest radikal salinimi ilk sirada yer almaktadir. Bunun sonucunda
metallaproteinazlar aktive olur ve plak destabilize olur. Paradoks vazokonstriksiyon
goriilmektedir. Bu duruma endotel disfonksiyonu eslik etmektedir. Doku faktorii ve
endotel kaynakli apopitotik mikropartikiillerin tetikledigi protrombotik uyar1
artmaktadir. Bunun sonucunda nitrik oksit, prostasiklin, protein C/S, doku
plazminojen aktivatorii olusumu ve aktivitesinde denge bozuklugu meydana gelir
(18). Endotel disfonksiyonu sonucu nitrik oksit salinimi ve biyoyararliligi azalirken,
endotelin-1, anjiyotensin ve oksidan vazoaktif maddelerin salimimi artis
gostermektedir. Biitlin bu bilgiler 1s1ginda endotel disfonksiyonu, KAH’nin tiim

safhalarinda ve komplikasyonlarinda en 6nemli patogenezi olusturmaktadir (19).

Plak riiptiirii veya erozyonu sonucu gelisen AKS’da inflamasyon sadece
sorumlu plak bolgesinde artis gdstermez. Ayni zamanda tiim sistemik dolasim ve
diger plaklarda da inflamasyon artis1 mevcuttur (20). Stabil anjinada ayni oranda
koroner arter tutulumu olsa da, sistemik inflamasyonda artis gozlenmez. Vaskiiler
duvarlardan kaynaklanan sistemik inflamasyonun tespiti, bizlere AKS i¢in risk
altindaki kisilerin saptanmasinda ve tedavinin yonlenlendirilmesinde yardimei olur.
Sistemik inflamasyon, periferik kan damarlarindaki inflamasyon belirtecleri
(selektin, interseliiler ve vaskiiler adezyon molekiilleri) ve akut faz reaktanlarinin (C-

reaktif protein, amiloid A ve fibrinojen) bulunmasi ile belirlenir.

Miyokard infarktiisli (doniisiimsiiz hasar) koroner arterin tamamen tikanmasi
ve siddetli iskemi sonucu 15-20 dakika sonra geligir. Tikali koroner arterin besledigi
alanda siddetli iskemi ilk olarak subendokardiyal alanda goézlenir ve epikardiyal

alana dogru ilerler (21). Ayrica iskemik nekroza yatkinlik kisisel farkliliklar gosterir.
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Miyokardin iskemi oncesi durumu (prekondisyon), oksijen sunumu ve ihtiyaci bu

farklilig1 belirleyen unsurlardir.

Koroner okliizyon esnasinda mevcut kollateral damarlarca miyokardiyal
akimin saglanmasi miyokard hasarini tamamen veya biiyiik 6l¢iide engellemektedir.
NSTEM’li hastalarin %10’unda sorunlu lezyon koroner arteri tamamen tikamistir.
Kollateral damarlar sayesinde bu hastalarda miyokard hasar1 gézlenmez (8). Yine Q
dalgasiz MI” de sorumlu koroner arter tam olarak tikanmistir. Kollateraller aracilig
ile miyokard hiicresinin biiyiik béliimii korunmustur (8). Iyi gelismis kollateral
damarlar1 olmayan hastalar ise erken donemde revaskiilerize edilmedigi durumlarda

yaygin miyokard hasar1 ve bunun sonucunda STEMI’na maruz kalmaktadirlar.

2.2.4. Akut Koroner Sendrom Simiflamasi
2.2.4.1. Unstabil Angina Pektoris (USAP)

Yirmi dakikadan uzun siiren istirahat anginasi, son iki ay igerisinde baslayan
ciddi egzersiz anginast veya son zamanlarda siddeti artan egzersiz anginasi olarak
tanimlanir.  Klinik seyir 0Ozellikleri bakimindan eskiden “infarktiis Oncesi
(preinfarction) angina”, “akut koroner yetersizligi”, “gittikce siddetlenen (kresendo)
angina” olarak tarif edilen tablolarin tiimii giiniimiizde USAP tanimlamasi i¢inde yer

almaktadir (22).

2.2.4.2. ST Segment Yiikselmesi Olmayan AKS

AKS klinigi olan fakat direncli ST segment yiikselmesi bulunmayan hastalar
USAP veya NSTEMI’dir. EKG’de ST segment c¢okmesi, kendiliginden veya
nitrogliserinle gecebilen ST segment yiikselmesi, T dalga inversiyonu, gecirilmis Ml
bulgusu ve sol dal blogu olabilir. Yeni gelisen sol dal blogu STEMI esdegeridir.
EKG tamamen normal de olabilir. USAP veya NSTEMI'li hastalarda 6lim veya
reinfarktiis riski ilk 30 giin boyunca yaklasik %10°dur. ST segment ylikselmesi
olmayan AKS’lilerin yaklasik %35-50’si medikal tedaviye ragmen tekrarlayan
iskemiyle karsilasabilir (22,23,24,25).
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AMI'nin klinik belirtilerinin oldugu ve buna miyokard nekrozuna isaret eden
enzim yiiksekliklerinin eslik ettigi, ancak EKG’de direngli ST yiikselmesi/ patolojik
Q dalgalarinin bulunmadigit AMI tipini tanimlamak i¢in kullanilir. Nekrozun
subendokardiyal bolgede yer almasi yani transmural olmamasi, EKG’de daha ¢ok ST
segment ve T dalga degisikliklerine sebep olur. Bu klinik durum i¢in daha dnceleri
kullanilmakta olan nontransmural veya subendokardiyal AMI gibi tanimlar yerine
bugiin NSTEMI deyimi tercih edilmektedir (22-23). NSTEMI tablosu trombiisiin
koroner arteri tamamina yakin tikadigi, ancak kisa siirede kendiliginden veya tedavi
ile ¢0zlildigli durumlarda olusmaktadir. Otopside subendokardiyal nekroz
bulunmasina ragmen, koroner arterlerde tam tikanma nadiren goriilir. NSTEMI'li
olgularin %13’linde tam tikanmaya neden olan trombiis saptanmistir. NSTEMI

vakalar1 tiim infarktiis olgularinin yaklagik %30- 50’sini meydana getirmektedir (25).

2.2.4.3. ST Segment Yiikselmesi Olan AKS

Tiim diinyada ve ozellikle gelismis iilkelerdeki 6nde gelen 6liim nedenidir.
Ortalama mortalitesi yaklagik olarak %45’dir. Koroner yogun bakim {initelerinin
modernizasyonu, trombolitik tedavide kullanilabilen ilaglarin gelistirilmesi ve kateter
laboratuvarinda acil olarak uygulanan mekanik reperfiizyon girisimlerinin kullanima
girmesiyle Oliimlerde belirgin bir azalma goriilse de hastalik multifaktoriyel

patogenezi nedeniyle halen 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir.

Hastalik klinigi ile gelip, EKG’de ST segment yiikselmesi ve Q dalgasinin
gelismesi ile tanimlanir. STEMI ve NSTEMI klinik, tedavi, prognoz, morbidite ve
mortalite yoniinden belirgin farkliliklar géstermektedir (24).

STEMI’da lezyon daha proksimalde, miyokardiyal doku kaybi1 daha fazla ve
prognoz daha kotiidiir. Siklikla koroner arterde, kollateral dolasim ile telafi edilmesi
miimkiin olmayan tam bir tikanma sonucu goriilmekte ve seyrinde tikadigi damarin
besledigi alanda nekroz gelismektedir. Hastalarin en az %30-35’1 akut atak esnasinda
kaybedilmektedir (24). Koroner arterlerde total okliizyon olup, akut kollateral
gelisimi de olmadigindan infarktiis alan1 genis ve genellikle transmuraldir. Ancak
%15-30 olguda total okliizyon saptanmamasina ragmen, distal kan akimin1 azaltacak

kadar ciddi darlik vardir. AMI’dan sonra hayatta kalan hastalarin yeni bir infarktiis
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gecirme riski, normal kisilerden sekiz kat daha fazladir ve %50’den fazlasi

reinfarktiis ile kaybedilmektedir (24).

Ani iskemik 6liim; AKS’lerde hastane dis1 6liimiin en sik goriilen sebebidir.
Ani olusan koroner total okliizyona bagli gelisen ileti bozukluklari, ventrikiiler
tasikardi-ventrikiiler fibrilasyon gibi mortal ritm bozukluklar1 olusturmaktadir.
Eskiden gecirilmis infarktiisler de aritmojenik skar dokusu ile birlikte substrat

olusturarak ani iskemik 6liim meydana getirebilmektedir (26).

2.2.5. Akut Koroner Sendromda Tani
2.2.5.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Genellikle asemptomatik kisilerde ani ve akut ortaya ¢ikan bir olaydir.
Efordan ziyade istirahatte daha sik gelisir. Bazen cerrahi girisim, travma, hemoraji ve
hipotansiyon neticesinde de semptomlar tetiklenebilir Ozellikle sabah saat 06-12
arasinda zirve yaptigi saptanmistir. Sabahin erken saatlerinde plazma katekolamin
ve kortizol seviyesinin yiiksek olmas1 ve trombosit agregasyonunun yine bu saatlerde

artmis olarak bulunmasi olayin izahi olarak degerlendirilmistir,

AMI’da agn degisken olabilmekle birlikte cogu zaman siddetlidir ve saatlerce
devam eder (en az 30 dk.). Genelde baski tarzinda ezici, bogucu bir agridir. Siklikla
sol kol ve sirta yayilan karakterdedir Tipik olarak retrosternal ve prekordial
yerlesimlidir. Gogiis agrist ile birlikte soguk terleme, korku hissi, dispne, bulanti,
kusma, bas donmesi, presenkop ve nadiren de senkop ortaya cikabilir (27-28).
Yapilan c¢alismalar, toplumda insanlarin %30 oraninda sessiz MI gecirdigini

gostermistir (30).

Gastrointestinal sistem ile iliskili semptomlar 6zellikle inferior infarktiislerde

sik gozlenir.

Ayrica MI karsimiza atipik semptomlar ile ¢ikabilmektedir. Bu durum genel
olarak gen¢ (25-40 yas) veya yash (75 yas iizeri), diyabetik ve bayan hastalarda
goriilebilir (31). Hasta genellikle huzursuz, terli ve ajitedir. Sok bulgular izlenebilir.
Tabloya sol kalp yetersizligi klinigi hakim ise dispne, takipne ve oskiiltasyon ile

akciger alanlarinda krepitan raller duyulabilir.
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AMI gecirmekte olan hastalarda kalp hizi derin bradikardiden tasikardiye
kadar degisen aralikta olabilir. Ventrikiiler prematiir atimlar tiim MI’larda siktir, (ilk
4 saatte hastalarin %95'inde gozlenir) (32). Infarktiisten kisa bir siire sonra, S4
isitilebilir ve bu ses kompliyans1 azalmis sol ventrikiil’e atriyal kontraksiyonun
etkisini gosterir. S3, infarktiis geciren her hastada isitilebilir ve sol ventrikiil
yetersizligini gdsterir. S3 galop gibi gegici sol ventrikiil disfonksiyonu bulgulari eslik
edebilir. inflamasyon perikardiyuma dogru yayilmissa frotman almabilir. Mekanik
komplikasyon varliginda (papiller kas riiptiirii ya da disfonksiyonu, ventrikiiler septal
riiptiir mitral kapak yetersizligi ve serbest duvar riiptiirii gibi)ifirim ve tril

saptanabilir.

Sag ventrikiil infarktiisii durumlarinda hepatomegali, abdominojuguler reflii
gibi konjestif bulgular gozlenebilir. Ekstremite muayenesinde azalan veya kaybolan
periferik nabizlar bulunabilecegi gibi sag ventrikiil MI’larinda pretibial 6dem ve

bazen de siyanoz goriilebilir (28-32).

2.2.5.2. Elektrokardiyogram (EKG)

Bugiin i¢in hala AMI tanisina ulasmada, iskemik tipteki gogilis agrisi ile
birlikte EKG’deki degisiklikler en hizli sonug veren yontemdir. Iskemik tipte gogiis
agrist ile bagvuran kiside ilk yapilacak islem 12 derivasyonlu EKG kaydinin
alinmasidir (24). Normal bir EKG’de herbiri sol ventrikiiliin belirli bir kismin1 temsil
eden 12 derivasyon bulunur. Elektrokardiyografik degisikligin anlamli olabilmesi
icin komsu en az iki derivasyonda meydana gelmesi gerekir. Genellikle iskemi
subendokardiyal ise ST segment ¢6kmesi, transmural ise ST segment yiikselmesi ile
karsilagilir. AMI'in ilk saatlerinde goriilen ST ve T yiikselmeleri hiperakut fazi
diistindiirmekte olup, 6zellikle ST agikliginin yukariya bakar tarzda olmasi ve sivri T

dalgalar1 goriilmesi 6nemlidir.

Siklikla ST ylikselmesinin karst bolge derivasyonlarinda resiprokal ST
cokmeleri izlenir. GOglis agris1 ya da iskemi ile iliskili olabilecek semptomlart olan
bir hastada yeni gelisen sol dal blogu/LBBB, ST elevasyonu es degeri kabul edilir ve
kontrendikasyonu yoksa hastalar fibrinolitik tedavi ya da kateter ile reperfiizyon

tedavisi i¢in degerlendirilmeye alinir.
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NSTEMI ve USAP klinik tablolarinda ise ST segment depresyonu veya T
dalga negatifligi gibi elektrokardiyografik degisiklikler goriilebilir. Ilk EKG
olgularin yaklasik %50’sinde tan1 koydurucudur. AMI’l1 olgularin yaklasik %5-
10’unda EKG normal olabilir. Eski bir EKG'nin varlig1 tanida her zaman yardimci ve
sensitiviteyi arttiricidir. Bir koroner arterin infarktiis olusturacak kadar daralmasi ya
da tikanmas1 durumunda iskemi, lezyon ve nekroz birbirini izleyerek gelisir. iskemi,
cok kisa siirdiiglinden, EKG’ye yansimasi olan T dalgas1 degisikliklerini saptamak
genellikle olanakli olmaz. Bu nedenle en sik rastlanilan ilk bulgu miyokard
lezyonunu yansitan ST segmenti degisiklikleridir. Agr ile birlikte bulundugu zaman
%91 ozgiilliik ve %45 duyarlilik ile akut miyokard infarktiisii tanisin1 koydurucu
degisiklik ST segmenti yiikselmesidir (33).

Yine, ACC/AHA (Amerikan Kalp Koleji / Amerikan Kalp Dernegi) ve
ESC’nin (Avrupa Kalp Dernegi) en son ortak tanimina gére EKG'de AMI'yi

diisiindiiren bulgular asagida siralanmaistir:
1. ST yiikselmesi olan hastalar

En az iki ardisik derivasyonda olmak ftizere, J noktasina gére V1, V2 veya
V3'te 0.2 mV, diger derivasyonlarda 0.1 mV yeni ya da yeni varsayilan ST
yiikselmesinin goriilmesi (frontal diizlemde ardisiklik aVL, I, ters aVR, Il, aVF, 11l
seklindedir).

2. ST yiikselmesi olmayan hastalar
a) ST segment ¢okmesi
b) T dalgas1 degisiklikler;

En az 2 ardisik derivasyonda 0,05 mV’dan biiyiik, yeni horizontal veya asagi
yonelimli ST depresyonu ve/veya belirgin R dalgasinin bulundugu veya R/S oraninin
1’den biiylik oldugu 2 ardisik derivasyonda 0,1 mV’dan biiyiik T inversiyonu olmasi
fakat daha oOnce de sozii edildigi gibi senaryonun her zaman bu sekilde
gelismeyebilecegi akilda tutulmalidir. Yine de tiim degisik olasiliklara karsin, akut
miyokard infarktiisiine giincel yaklagimda segilecek tedaviyi belirleyen temel unsur

halen basvuru EKG'sindeki degisikliklerdir (22,23,24).
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2.2.5.3. Laboratuvar

Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigii kaybolur
ve hiicre i¢i makromolekiiller Kkardiyak intertisyuma diffiize olur. Infarktiis
bolgesinden de mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile dolasima gegerler. Bunlara
‘serum kardiak belirtecleri’ denir. Optimal bir 06zgilinlik i¢in biyokimyasal
belirteclerin miyokardda yiiksek oranda bulunmasi buna karsilik baska dokuda ve
serumda hi¢ bulunmamas1 gerekir. Optimal duyarlilik i¢in ise miyokard hasarini
takiben siiratle seruma ¢ikmasi ve serumdaki miktar1 ile hasarin derecesi arasinda
uyum olmasi gerekir. Ayrica 6l¢iim metodunun kolay ve ucuz olmasi ve taniya
olanak saglayacak kadar yeterli siirede serumda yiiksek diizeyde kalmasi

gerekmektedir (34).

Son c¢aligmalarda miyokardiyal nekrozun biyokimyasal belirtegleri olan
troponin I ve T’ye kiyasla, inflamatuar sitokinler, hiicresel adezyon molekiilleri, akut
faz reaktanlari, plak destabilizasyonu ve riiptiiriine ait belirtecler, miyokardiyal
gerilmeye ait belirteglerdeki artiglarin daha hizli oldugu gosterilmis ve bu
belirteclerin hastanin total riskinin daha erken saptanmasini saglayarak yiiksek riskli

hastalarin belirlenmesine yardimci olabilecegi ileri siirtilmiistiir (35).

Glinlimiizde akut miyokard infarktiisii tanisinda laktat dehidrogenaz/LLDH,
kreatin kinaz/CK ve aktivite kreatin kinaz-MB/CK-MB gibi geleneksel 6l¢iimlerin
yerine, daha duyarli ve 6zgiil olan troponin T/TnT, troponin I/Tnl, kiitle CK-MB gibi

enzimler kullanilmaktadir.

2.2.5.3.1. Laktat dehidrogenaz (LDH)

Bu enzim sitoplazmada lokalizedir ve en yliksek aktiviteye iskelet kasi,
karaciger, kalp, bobrek ve kirmizi kan hiicrelerinde sahiptir. Laktat dehidrogenaz

enziminin 5 izoformu bulunur.

LDH- 1 izoformu kalpte baskin olan formdur. LDH-1 miyokard infarktiisii
baslangic1 sonrasi 8.saatte yiikselmeye baslar, 3.-6.glinler arasinda pik yapar, 1-2
hafta yiiksek diizeylerde kalir. LDH-1/ LDH-2 > 1 olmas1 miyokard infarktiisii i¢in

duyarlh ve 6zgiildiir.
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2.2.5.3.2. Kreatin kinaz ve Kreatin kinaz-MB (CK VE CK-MB)

CK’nin ii¢ izoenzimi ve bir mitokondriyal formu vardir. Ug izoenzim M ve B
zincirlerinden olusur. Birgok dokuda MM izoenzimi 6n plandadir. BB izoenzimi
daha c¢ok beyinde ve gastrointestinal sistemde bulunur. MB izoenzimi kalp i¢in
oldukca spesifiktir. CK-MB’nin artis1 Infarktiisten 6 saat sonra baslar Erken
reperfiizyon “wash-out” fenomenine neden olarak erken (12.saatten dnce) ve yliksek

konsantrasyonda pike neden olur (40-41). CK-MB 36-72 saatte normale doner.

Uygun klinik ortamla birlikte yiikselen ve diisen degerler oldukga
diagnostiktir (36) CK-MB kardiyak kontiizyon, elektriksel hasar, miyokard tutulumu
ile birlikte ciddi perikardit ve miyokardit olan hastalarda artabilir. CK-MB’de artisin
iskelet kast hasarina bagli olabilecegi olasilig1 diistiniilmelidir. Bu durumda oran
kriterinin kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu yaklagimin temeli, kalp, ¢cok yiiksek
CK-MB orani olan tek organ oldugu i¢in, kandaki total CK miktarina gore daha
yiiksek CK-MB oraninin, iskelet kasindan ziyade kalp kasindan saliniminin
olmasidir. Yine CK-MB degerinin kronik bobrek yetmezligi tanisi olan hastalarda
yiiksek tespit edilmesi tartisma yaratmistir. Bu artislar kalsiyum, fosfor ve paratiroid
hormonunun, protein kas turnover’i tizerindeki etkilerine bagli olabilir. Yalanci
pozitif artiglarin  bir diger nedeni de CK-MB klirensinin bozuk oldugu
hipotiroidizmdir (37).

2.2.5.3.3. Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunan diisiik molekil agirlikli bir
proteindir (17.8kDalton). Miyoglobin, miyokard infarktiisiiniin duyarli bir
belirtecidir ancak 6zgiilliigli yoktur.

Miyokarddan hizla salinir ve bobrekten hizla atilir. Nekroz baglangicindan
sonraki ilk 1-4 saat i¢inde nekrotik miyokarttan salinan ve seviyeleri 24 saat serumda

yiiksek kalan diisiik molekiiler agirlikli bir proteindir.

Hizli kinetigi nedeniyle, akut bir olaymn baslangicindan sonra erken yiikselir
ve bu nedenle, kardiyak hasarin erken saptanmasi ve/veya ekarte edilmesi agisindan

giivenilirdir. Ancak 06zgilliigii olmadig1 i¢in, gilivenilir olan pozitif prediktif
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degerinden ziyade, negatif prediktif degeridir. 4-6 saatlik siire icinde miyoglobinde
artis olmamasi1 veya 6 saat gectikten sonra artis olmamasi, kardiyak hasari ekarte
etmek i¢in dogru bir kriterdir (38). Serum miyoglobin diizeyleri bobrek yetmezligi,
iskelet kasinin kronik hastaliklarinda veya travma hastalarinda yiiksek olgiilebilir.
Ancak miyoglobinle ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogunda bu hastalar diglandig i¢in
Ozgiilliigi sanilandan diisiik olabilir (39).

2.2.5.3.4. Troponin

Kardiyak troponinler, aktin ve miyozinin kalsiyuma bagl etkilesimini
diizenlerler. Ug tip kardiyak troponin vardir: troponin-1(cTnl), troponin-T(cTnT),
troponin C(cTnC). Troponin C diiz kasta bulunan troponin izoformu ile aym
oldugundan kardiyak 6zgiilligii yoktur. Kalp kasinda bulunan troponin-I ve T iskelet
kasinda bulunanlardan genetik olarak farklidir ve kardiyak ozgiilliikleri yiiksektir.
Kardiyak 6zgiillik en ¢ok troponin- I’da belirgindir.

Troponin salinimi proteinin kas hiicresindeki yerlesimi ile iliskilidir.
Normalde az miktarda troponin sitoplazmada serbest olarak bulunurken, ¢ogunlugu
kas fiberlerine yapisal olarak baghdir. Bu nedenle bifazik salinim s6z konusudur.
Spesifitelerinin ¢ok yiiksek olmasi, kalbe spesifik olan TnT ve Tnl izoformlarindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle iskelet kasi hasari nedeniyle CK ve CK-MB’de
goriilen yliksek degerlere bagl olarak gelisen sorunlar kardiyak troponinler i¢in s6z

konusu olmamaktadir

Klinik sensitivitelerinin yiiksek olusu, kalp dokusunda diger belirteclere gore
daha yiiksek diizeylerde bulunmalarina ve saglikli kisilerdeki dolagim diizeylerinin

cok diisiik konsantrasyonlarda olmasina baglidir (42-43).

Miyokardiyal iskemi sonrasi sitoplazmadaki serbest formlarin erken donemde
salinimi sonrasi doku nekrozu ve dejenerasyonu ile yavas fakat biiyilk miktarlarda
salinim olur. CK-MB ile yaklasik ayn1 zamanda serumda 6l¢iilebilir konsantrasyona
ulagir fakat daha uzun siire yiiksek kalir. Bu nedenle AMI’'nin ge¢ donem tanisinda

1yi bir belirtecdir.
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Akut kardiyak bir olay sonrasi serumda yavas yiikselmesi, acil serviste AMI
tanisin1 diglamadaki faydasini1 ciddi sekilde kisitlamaktadir. ¢Tnl 21.000 Dalton
blytikliiglinde kalsiyum yoklugunda aktine baglanarak miyositlerin kontraksiyonunu
engelleyen bir inhibitdr proteindir. Hastalarin kronik kas hastaligi olmasindan
etkilenmez (37). Troponin-I miyokardiyal hasar sonrasi 4-6 saatte yiikselir, 12-18
saatte tepe degerini yapar ve 6 giin kadar yliksek kalir. Semptomlarin baglamasindan
itibaren ilk dort saatte duyarliligi oldukc¢a diisiik olmakla beraber 6 saatten sonra
hastalarin  %96’sindan fazlasinda saptanir. AMI tanisinda duyarliligi yaklasik
%100°diir. AMI i¢in cTnT den daha 6zgiil bir belirtecdir. Erken donemde bakilan
kardiyak belirte¢ler normal bulunabilecegi i¢in, kan Ornekleri hem hastaneye
basvuruda ve hem de izlemin 6-9. saatlerinde alinmalidir. AMI olan hastalarin %98’1
semptom baslangicindan 6 saat sonra Troponin-I kullanilarak dogru teshis

edilebilmektedir.

2.2.6. Akut Koroner Sendrom Tanisi

AKS’nin gelisen reperfiizyon stratejileri nedeni ile tanisinin erken ve kolayca
konmasi énemlidir. lyi bir klinik anamnez, agrinin sorgulanmasi ve bugiin her yerde
kolaylikla saglanabilen EKG, tani i¢in ¢ogu zaman yeterlidir. Ozellikle KAH riski
yiiksek olgularda alinacak iyl bir anamnez ve agri sorgulamasi AKS tanisini
kolaylikla koydurur. Fakat AKS’li hastalarin 2/3’sinin NSTEMI/USAP oldugu goz
onlinde bulunduruldugunda diger tanm1 yontemlerinin de yerinde ve dogru

kullaniminin 6nemi anlasilmaktadir (32).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kilavuzlarina gore asagida belirtilen ii¢ kriterden

en az ikisinin varligi AKS tanisi i¢in yeterlidir (44).
1. Iskemik tipte gdgiis agris1 ve/veya gogiiste rahatsizlik hissi
2. Seri olarak ¢ekilen EKG’lerde degisiklikler
3. Serum kardiyak belirteclerinde karakteristik yiikselme

AKS diisiiniilen hastanin bagvurusu esnasinda detayli ve hedefe yonelik bir

hikaye, fizik muayene ve elektrokardiyografi (EKG) sonrasi tanisal testlere
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basvurularak (kardiyak belirtecler, goriintiileme yontemleri) kesin taninin hizli bir

sekilde konulmasi acil servis hekiminin en 6nemli gorevlerinden biridir (44).

2.2.7. Koroner Arter Hastalig1 Tedavisi

AMI nedeniyle meydana gelen Oliimlerin yarisi, hastaneye ulasmadan
olmaktadir. Hastane oncesi acil tedavi ilkeleri; agrinin azaltilmasi ve hayati tehdit
eden aritmilerin 6nlenmesidir. AMI’da ilk saatlerde baslica 6liim nedeni ventrikiiler
fibrilasyondur. Bu nedenle ilk saatlerde monitorizasyon ve defibrilatoriin hazir

tutulmasi 6nemlidir.

Acil servise bagvuran hastalara siiratle hikaye, fizik muayene, EKG yardimi
ile taninin konmasi gerekir. Kardiyak belirteglere bakilmali ve 4-6 saat araliklarla
EKG ve kardiyak nekroz belirteci takibi yapilmalidir. Hastalar ilk tibbi karsilagmanin
ardindan 10 dakika iginde elde edilebilecek bulgulara dayanarak hastalar 3 major
teshis grubundan birinin i¢ine dahil edilirler ve hizlica koroner yogun bakim

tinitesine yatig1 planlanmalidir (22,23,24).

Hastalardan USAP ve NSTEMI AKS grubuna dahil edilenler de once
medikal tedaviye baslanir. Buna gére hastaya oksijen, nitratlar, aspirin, klopidogrel,
antikoagililasyon ve oral beta-blokor tedavisine baglanir. Ayrica hastalarin risk
skorlarina gore acil, erken (ilk 72 saat i¢inde) veya elektif Perkiitan Transkoroner

Anjiyografi PTCA Onerilir (22,23,24).

Goglis agrisinin  ilk 12 saat iginde acil servise basvuran hastalarin
EKG’lerinde ST- segment yiikselmesi veya yeni gelismis sol dal blogu olan her
hastalarda medikal tedaviye ek olarak acil primer PTCA 06nerilir. Primer PTCA tibbi
karsilamay1 takiben 90 dakika icinde yapilamiyorsa en kisa zamanda farmakolojik
reperfiizyon tedavisi fibrinolitik tedavi baglanmalidir. Fibrinolitik tedavinin basarisiz

oldugu durumlarda kurtarict PTCA o6nerilir.

Miyokard infarktiisii sonrast kritik olan ilk birka¢ saatte uygulanan
reperfiizyon tedavisi, iskemik tehlike altindaki miyokardiyumun oksijen ihtiyacini

temin etmekte izlenen en iyi yoldur.
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Fibrinolitik tedavi ile reperfiizyonun basarisi ve kurtarilan miyokardiyal
dokunun biiyiikliigii tedaviye baglama zamani ile yakindan iliskilidir (45). Perkutan
girisim ile yapilan reperflizyon tedavisinde ise basari oran1 zamana daha az
bagimlidir (46). Semptomun baslamasi ile primer perkutan koroner anjiyoplastinin
uygulanmasi arasindaki gecen zamanin uzamasi mortalite artisinda 6nemli bir risk
faktoriidiir (47). Semptom sonrasi perkutan girisim i¢in gecikilen her yarim saatte bir

yillik mortalitede %8 oraninda rolatif olarak artmaktadir (48).

2.3. S100 PROTEIN AILESI

S-100 protein ailesi son 30 yildir birgok arastirmaya konu edilmistir. Bu
ailenin bulunan ilk tiyesi S-100B ve S-100A1 karisimi seklinde tanimlanmistir. Bu
protein ailesi, amonyum siilfatta %100 ¢oziinmeleri sebebiyle S-100 olarak
adlandirlmustir. ilk olarak sigir beyninden saflastirilmistir ve beyine spesifik olarak
aciklanmustir (49).

S100 protein ailesi ortak kalsiyum baglayict EF-el motifine sahip en az yirmi
bir farkli proteinden olusur ve kiigliik molekiil agirlikli asidik proteinlerden olusur.

Omurgalilarda kalsiyum baglayici proteinler ailesinin en genis alt grubunu olusturur
(50,51,52).

Kalsiyumun kemik yapimi disinda, kas hareketleri, sinir sisteminin diizenli
calismasi, pihtilagma mekanizmasi ve hormonlarin salgilanmasinda da rolii vardir.
Kalsiyum iyonu (Ca™) iiremeden apopitozise kadar birgok hiicresel fonksiyonun

kontroliinden sorumlu ikincil haberci molekiildiir (53).

Hiicre ici depolardan ya da hiicre disindan Ca’" salinimiyla sitozolik serbest
Ca"" konsantrasyonundaki de@isim kalsiyum baglayici proteinlerin (CaBP)
aktivasyonuna ve buna bagl olarak spesifik protein kinazlarin fosforilasyonuna
neden olur (54). (Resim-2) Ca™ bagimli sinyal iletim sistemi, kas kasilmasi,
sekresyon yada enzim aktivasyonu gibi fonksiyonlar i¢in 6nemli bir mekanizmadir.
(55) Bu sinyalin birgok biiyiime faktorii ve mitojeni DNA transkripsiyonu diizeyinde
aktive etmesiyle hiicre farklilasmasi saglanir.(54) Kalsiyum baglayici proteinler
hiicre i¢ci Cat++ konsantrasyonundaki degisime bagli olarak, kanal ve yapisal

proteinlerin aktivitelerini de diizenler (56). Kalmodulin, Kkalretisulin, kalsekestrin,
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kalmirin, aralar 1, citrin, kalneksin, sentrin bazi ¢ok bilinen kalsiyum baglayici

proteinlerdir.

A
o
ﬂlux of Ca®* ions physiological response
o
physiological response o° ﬁ ’
§9 N

Ca®*-bound S100

GI
e
~8)

apo- 8100

O

( Z <p) target bound Ca®*-S100
> 2
larget-bound apo-5100 ‘
o

K efflux of
7 \‘ Ca® ions
B larget and Ca®*

s |@ dissociation
ap L
5100 monomes A —
a8 .

S100 monomes B

Lﬂ
G’

apo-5100
Resim 2. Kalsiyum baglayici proteinlerin mekanizmasi

S100 ailesinin en az 25 iiyesi vardir. Bunlar S100A1-A18, profilagrin,
trikohiyalin, repetin, S100P, Z, B ve G'dir. Aminoasit dizileri %25-65oraninda
benzerlik gosterir. S-100 proteini insanlarda 13 Gen iizerinden kodlanir. Bu kodlanan
diziler 1. kromozom iizerinde yer alir. S-100B proteini ise 21. kromozomun 22,3
lokusu {iizerinden kodlanir. Bu yiizden Down sendromunda S-100B protein

ekspresyonu artar (51).

Yapilarinda iki adet kalsiyum ile etkilesimi saglayan EF eli motifi (bazik
heliks-ilmek-heliks, bHLH) bulunur.Bu yapida olan diger ¢ok bilinen proteinler
Troponin C, Kalmodulin ve Parvalbumin’dir (57). Motiflerden biri proteinin
karboksil ucundaki bolgede digeri ise amino ucundaki bolgede yerlesmistir ve bir
mentese bolgesi ile baglanirlar (Resim-4). Karboksil ucundaki bdlgenin kalsiyuma
afinitesi digerinden 100 kat daha yiiksektir. Kalsiyum baglayan alanlarin kalsiyum
afinitesi posttranslasyonel mekanizmalarca(sistein rezidiilerinin redoks bagimli s-

glutatyonizasyonu gibi) diizenlenmektedir (58,59).
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Resim 3. S100 proteinlerin yapisi

Karboksil ucu ve mentese bolgesi S100 proteinlerinin birbirleriyle ve hedef
proteinlerle etkilesiminde rol oynar. Ca’" baglandigi zaman S100 proteinleri
konformasyonel degisikliklere ugrar ve her iki monomerde, mentese alaninin
kalintilarinda ve COOH terminal uzantilarinda hidrofobik alanlar olusur. Agiktaki
hidrofobik alan, hedef proteinlerin kalsiyum bagimli baglantilar1 i¢in  S100

proteinlerinin etkilesim alanini olusturur (58) (Resim-3).

Baz1 hedef proteinler ¢ok sayida S100 alt tipi tarafindan aktive edilebilirken,
bazilari tek bir alt tipe 6zgiidiir. Ozgiilliik amino asit dizilerinde daha fazla diverjans
sergileyen S100 alt tiplerinde daha fazla olur. Genelde mentese alan1 ve COOH
terminal uzantilar1 en fazla sekans ¢esitliligini sergiler, bu yiizden S100 protein

ozgiilliigiine katkida bulunurlar (60).
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Resim 4. S100 protein yapisi

S100 proteini, alfa (S100a) ve beta (S100B) olmak {izere iki alt iinitenin
birlesmesi ile olusmaktadir. Bu iki alt {initenin farkli kombinasyonlar ile c¢esitli
hiicre tipleri tarafindan secici olarak eksprese edilen dimerik yapida S100b
(Bphomodimeri), S100ao (achomodimeri) ve S100a (af heterodimeri) izotipleri
meydana gelir (61,62). Memelilerde, S100p’nin glia hiicrelerinde, Schwann
hiicrelerinde, melanositlerde, Langerhans hiicrelerinde, kondrositlerde, dendritik
hiicrelerde ve adipositlerde, S100a’nin ise iskelet ve kalp kasi hiicreleri ile bobrek

hiicrelerinde bol olarak bulundugu c¢esitli arastirmalarla ortaya konulmustur.
(63,64,65).

S-100 proteinleri hiicrelerde dimerler seklinde bulunurlar ve dimerizasyon
biyolojik aktiviteleri i¢in Onemlidir.S100 proteinlerinin ¢ogu antiparalel olarak
paketlenmis homodimer yapidadir (bazilar1 heterodimer olabilir), fonksiyonel olarak
kalsiyuma bagl (bazen kalsiyum bagimsiz) iki homolog ya da heterolog hedef

protein ile capraz baglanir

S100 proteini bobrekte metabolize olup idrarla atilmaktadir. Yarilanma omrii
25 dakika olan S100 proteininin eliminasyonu orta derecede renal yetmezlikten

etkilenmemektedir.

Biyokimyasal analizinde, 6l¢iim teknigine bagl olarak, alt sinir 0.02 ile 0.2
ug.L'1 arasinda degismektedir. Biyokimyasal analiz sonucunda 0.5 ug.L'l’yi gecen
degerler ise patolojik kabul edilmektedir. Normalde serumda tespit edilmeyen S100
proteini, bircok medikal durumda artig gostermektedir. Paralizi, subaraknoid kanama,
toksik hasar, kafa travmasi, kardiyopulmoner baypas, kardiyak arrest sonrasi koma,

Alzheimer hastaligi, AIDS, Down sendromuna bagli demans gibi.
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2.3.1. S-100 Proteinlerinin Intraselliiller Aktiviteleri

Matiir dokuda, S-100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hiicrede
spesifik olarak herhangi bir S-100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin iiyeleri
birbiriyle iliskili degildir. Spesifik bir hiicre tipi spesifik bir S-100 tipine ihtiyag
duyar. Genelde S-100 proteinleri, protein fosforilasyonunu, kinaz substratlarina etki
ederek inhibe ederler. Protein fosforilasyonunda S-100 proteinlerinin inhibitor
etkileri tam olarak agiklanamamistir. S-100B bir tiimor siipresor protein olan P53
fosforilasyonunu inhibe eder. S-100 proteinleri ayrica bazi enzim aktivitelerini
diizenleyerek (fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6 bifosfataz)enerji metabolizmasinda rol
alirlar. Neonatal glial hiicrelerde, potasyum kloriir ve kafeine cevap olarak, S-100B
tizerinden hiicre iginde kisa siliren kalsiyum artigt goriilir. Bu da S-100B’nin,
sitozolik kalsiyum tamponlanmasinda 6nemini gosterir. Ayrica S-100B yoklugunda
kalsiyum diizenlenmesinde problemler vardir. S-100 proteinleri mikrotiibiiler,
intraseliiler flamanlar, tropomiyozin ve miyozin gibi hiicre iskeleti elemanlarini
diizenler. S-100 proteinleri, timdr siipresor gen olan P53 ile etkilesime girerek hiicre
biliylimesini Onler ve apopitozis lizerine etkilerde bulunur. Ayrica hiicre biiyiimesi ve
farklilasmasi, immiin cevap, hiicre dongiisii, transkripsiyon, sinyal iletiminde rol

oynarlar

Kromozomal anomalilerin bir kismmin meydana geldigi insan 1q21
kromozomunda bir gen kiimesi olarak bulunmustur. Bu sonucglar bazi S100
proteinlerinin diizensiz salinimi ile neoplaziler arasinda iliski dogurmustur. Son
zamanlarda romatoid artrit, akut inflamatuar lezyonlar, kardiyomyopati, Alzheimer
hastaligi, kanser ve norodejeneratif hastaliklar1 igeren bazi hastaliklarla iligkili
oldugundan dikkatleri iizerine ¢ekmistir. Hastalarin sag kalimi, sonuclar1 ve gelismis
klinik tedavinin tahmini belirteci olarak, bu hastaliklarin tanisinda énemli olduklari
ispatlanmistir S100 proteinleri ve/veya 6zel antikorlarinin; gastrik kanser (S100A4),
laringeal kanser (S100A2), akciger kanseri, 6zofageal skuamdz hiicreli karsinomu
(s100A4) icin hastaligin seyri ile ilgili delil olarak ve hipoksik beyin hasar1 (S100B),
yeni ortaya ¢ikan melanom metastazi (S100B), kardiyak arrest sonug takibi (S100B),
akut miyokard infarktiisi (S100A1), amiyotrofik lateral skleroz (S100A6),
astrositom-glioblastomun smiflandirilmasinda giivenilir tanisal belirtegler oldugu

bulunmustur (66).
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2.3.2. S-100 Proteinlerinin Ekstraselliiler Aktiviteleri

Ekstraseliiler S100 proteinleri inflamatuar hiicrelerde, ndronlarda,
astrositlerde, mikrogliada, endotelyal ve inflamasyon hiicrelerinde epitelyal
hiicrelerde diizenleyici etkilidir ve bir hiicre yiizey reseptorii olan Receptor for
Advanced Glycation End Products (RAGE), S100B ve S100A12 proteinlerinin
inflamatuar hiicrelerde ve noronlardaki etkisini arttirict potansiyel bir reseptor olarak
tamimlanmustir. S100 proteinleri ile etkilesebilen baska hiicre yiizey molekiilleri de
bulunmustur. Bu da RAGE’in S100 proteinlerinin iiniversal bir reseptdrii olmadigini
ve tek bir S100 proteininin birden fazla reseptor ile etkilesebilecegini
diisiindiirmistiir. Sonug olarak S100 proteini ailesi iiyeleri ¢esitli hiicresel aktivitenin
diizenlenmesinde rolii olan ¢ok islevli proteinlerdir S100 proteinlerinin etkilerinin
cogu kalsiyum bagimlidir, bunun i¢in hiicre i¢i yiliksek kalsiyum konsantrasyonlari (1

uM) gereklidir.

2.3.3. S100B

S100B, S100 ailesinin bir tiyesidir. S100B, 20 kDA molekiiler agirliga sahip,
2 beta iinitesinden olusan homodimer bir asidik proteindir. SI00B 4 tane Ca™"
baglama bolgesi bulunan EF-el tipi (helix-loop-helix), Ca™ baglayic1 bir proteindir.
Aym zamanda 4 bolgesinde bakir, 6 ya da 8 bolgesinde de cinko baglayarak Ca™
baglama kapasitesi degisebilmektedir (67,68).

Insanlarda S100B‘yi kodlayan gen, 21q22.3 gen noktasinda yerlesmistir (50).
S-100B proteinleri beyin hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla
gecebilmektedir. SSS lezyonlart i¢in oldukga yiiksek ozgiilliige sahip oldugu
diistiniilen, arastirma altinda olan ve umut verici giincel bir biyokimyasal belirtectir
(69). Astrosit kaynakli olan S100B, BOS ve serum diizeyi serebral hasarda kullanilan
bir belirteg iken, iskemik kalp de bir S100B kaynagidir (70).

S100B primer olarak astrositler tarafindan fretilir ve glia (noroepitelyal
destek hiicreleri), noronlar, mikroglia iizerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir
(70). Sentezlendigi astroglial hiicrelerdeki toplam solubl protein miktarinin yaklasik
%0,2’sini  olusturmaktadir (71). S100B, ndronal olmayan dokulardan; beyaz ve

kahverengi yag dokusu, cilt, kas, melonosit, langerhans hiicreleri, kondrosit,
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adenohipofiz, adrenal bez satellit hiicreleri ve Leydig hiicrelerinde bulunur (72-73).
Salinimi 5 hidroksi triptamin 1a (5HT1a) reseptor agonistleri, glutamat, adenozin ve
lizofosfotidik asit tarafindan artirilmaktadir (74-75).

S100B igeren diger hiicrelerin salimim mekanizmasi bilinmemektir. Glial
hiicrelerden silier norotropik faktdr, Interlokin 1 alfa (IL1a) ve 1s, Insan Endotelyal
Biiyiime Faktorii gibi faktorlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla salindigi
diistiniilmektedir (76). S100B’nin aksiyon mekanizmasi ve birgok hedef proteinler,

hiicre kiiltlirlerinde ve invitro deneylerde kesfedilmistir.

S100B’nin intraseliiler hiicrelerin gelisimi, farklilagmasi, sekillenmesi ve
enerji metabolizmasi lizerinde diizenleyici etkisi vardir; ekstraseliiler olarak ise,
noronlarin yasamasi, farklilagmasini saglar. Astrosit proliferasyonu, apopitozis ile
noron 6limi, inflamatuar hiicrelerin aktivitesinde inhibisyon veya stimulasyon rolii

vardir (77). Beynin birgok immunolojik fonksiyonunda yer alir.

S100B hiicrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki yaratir. Fakat
hiicreden salindiktan sonraki lokal konsantrasyonu faydali veya zararli etki
birakacagini belirler. Nanomolar konsantrasyonlari sinir koruyucu, mikromolar
konsantrasyonlar1 apopitotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler

birakmaktadir (50).

S-100B, o6grenme ve hafizanin modiilasyonunda da gorev alir. Biitiin bu
bulgular S-100B’nin norotrofik bir faktor gibi salgilandigini gostermektedir. Bu da
gelisim ve sinir yenilenmesi esnasinda énemli olabilir. Ekstraseliiler S-100B’nin bu
aktivitesi NF-kB  (Niikleer Faktor-kB)’nin  niikleer translokasyonuna ve
antiapopitotik faktor olan Bcl-2’nin saliniminin, up regiilasyonuna baghdir. Bu da S-
100B’nin RAGE (ileri reseptor glikasyon iiriinleri)’yle iliskisine baghidir. RAGE,
immunglobulin ailesinin bir multiligant reseptoriidiir. Bu veriler, S-100 protein
ailesinin, beyin gelisim ve rejenerasyonunda onemli bir rol oynayabilecegi fikrini

desteklemektedir
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2.3.4. S100A

S100A1 proteini daha ¢ok kalpte olmakla beraber iskelet kasi, beyin ve
bobrekte de bulunmaktadir. SI00A1 kalbin baskin S100 proteinidir ve esas olarak
ventrikiil kariyomiyositlerinde bulunmaktadir (78,79,80).

Subseliiler diizeyde, ventrikiil kardiyomiyositinde, SIO0A1 longitudinal ve
kavsaksal sarkoplazmik retikulumda, sarkomerde ve mitokondride bulunur
(78,79,81). Iskelet kasinda da ayn1 dagilimi gosterir (80,82). Insan kalbinde S100A1
proteininin, hiicresel diizeyde, z line’da 3 kat, sarkoplazmik retiukulumda 5 kat fazla

oldugu gosterilmistir.

Molekiiler diizeyde, S100A1’in kalsiyum bagimli durumda etkilestiginin
gosterildigi, kardiyak ryanodin reseptor (RyR2), SR Ca®*-ATPase 2a (SERCA2a)-
phospholamban (PLB) kompleksi, kardiyak titin ve mitokondriyal F;-ATPase vardir
(83,84,85).

Kardiyak miyositlerde S1I00A1 genelde nonkovalent baglarla bagl antiparalel
homodimer seklindedir. Ama S100A4 ve S100B heterodimerleride gosterilmistir
(60). Ama kardiyak hiicrelerde = S100A1/S100A4 ve S100A1/S100b

heterodimerlerinin dagilimi ve hedef proteinleri agiklanamamastir.

Baskin kardiyak ekspresyon erken embriyonik donemde baslar ve postnatal
plato evresine kadar artar (86). Yetiskinde tek ekspresyon yeri olmamakla beraber en
yiikksek SIO0A1 mRNA diizeyleri sol ventrikiildedir, daha sonra sag ventrikiil ve
atriumlardadir (87,88).

Fare, rat ve domuzlarda yapilan caligmalarda da SI00A1’in kardiyak baskin
ekspresyonu gosterilmistir (80,87,89).

Kemircilerdeki SI00A1 promotor analizinde transkripsiyon faktor konsensiis
sekans1 (homeobox protein NK-2 homolog E, myocyte enhancer factor-2, GATA4)
ortaya cikarilmistir. Bu alan kalsekuestrin ve kardiyak troponinin kardiyak spesifik
gen ekspresyonu i¢in {inli bir alandir ve S100A1’in kardiyak baskin ekspresyonu

icin potansiyel bir agiklamadir (86,90).

Kalsiyum baglaninca S100A1 konformasyonel degisiklige gider ve

yilizeyinde, ana olarak mentese bolgesi rezidiileri ve COOH terminal uzantilarinda
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tanimlanmis, hidrofobik epitoplar belirir (94). Hidrofobik COOH terminalindeki tek
sistein rezidiisiinin NO bagimli S glutatyonizasyonu, S1001 kalsiyum afinitesini
micromolarlardan nanomolar araliga kadar artirir. Bu diastolde nanomolar kalsiyum
diizeyinde bile kalsiyum duyarlilig1 olmasina molekiiler diizeyde bir ipucu gosterir.
Buna ragmen, bu bulgular S100A1 kalsiyum afinitesinin redoks duyarl
regiilasyonunu 6ngorse de, azalmis redoks durumlarinin, S100A1’in miyokarddaki

eylemlerine tesiri arastirilmamaistir.

S100A1 kardiyak eksitasyon kontraksiyon ¢iftlesmesinde anahtar faktordiir.
Kardiyak inotropik rezerv i¢in kritikdir. Kardiyak miyositlerdeki S100A1 protein
diizeylerindeki kronik veya akut artiglarin dncelikle hiicresel kalsiyum kullanimi ve
miyofilaman fonksiyonu modiilasyonu ile, in vivo ve ex vivo, sistolik ve diastolik

performansi artirdigi gosterilmistir (84,91,92).

Transjenik farelerde kardiyak spesifik S100A1 over ekspresyonunun,
kardiyak performansi kronik olarak arttirdigi, kardiyak hipertrofi, kalp yetmezligi
veya diger zararli etkiler olusturmadigi tespit edilmis (93). Transjenik farelerde,
bazal kardiyak fonksiyonun in vivo artist kalp hizima baghdir ve sempatik
stimulasyonla korunmustur. Ex vivo aragtirmalarda, izole transjenik fare ventrikiil
miyositlerinde artmis kalsiyum gegisi ve kontraktil performans ortaya konmustur. Bu
bulgular kardiyomiyositlerde, in vivo hiperkontraktil durumun artmis kalsiyum akimi

nedeniyle oldugunu diistindirmiistiir.

Ekspresyon analizleri gostermistir ki, kalpte bu etkiler major sarkoplazmik ve
sarkolemmal kalsiyum regiilatorlerinin artmis durumuna ve fosforilasyon durumuna
dayanmamaktadir (93). Biyokimyasal ¢alismalar gostermistir ki, SIO0A1 inotropik
etkileri, B-adrenerjik reseptoér (B-AR) sinyal sistemi elemanlarini ne igerir nede
onlara dayanir, artmis kalsiyum dongiisii kaynaklidir ve B-adrenerjik reseptor (B-AR)

sinyalizasyonuna katkida bulunan ama bagimsiz yapidadir (92,95).

Kardiyomiyositlerde artmig S100A1 protein diizeylerinden dolayi, artmis
kalsiyum dongiisiinden kaynaklanan siirekli inotropik durum olusur. Bu da kalp
yetmezligine ilerleyen kardiyak hipertrofiye neden olabilir, sistolik kalsiyum
akimlarinin degisikligi, mesela L-tipi kalsiyum kanali yoluyla artmis sarkolemmal

kalsiyum akimlar1 araciligiyla, protein kinaz C (PKC), calmodulin bagimli kinaz II
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(CaMKII), veya kalsindrin (PP2B) iceren, kalsiyum bagimli hipertrofik sinyalleri,
uyandirabilir diye diisiiniilmiistiir (96).

ST100AT1 aracilt inotropi B-AR sinyalizasyonundan bagimsizdir ve S100A1 ile
uyarilmis sistolik kalsiyum akimi, kalsiyum bagimli hipertrofik yolaklar1 bypass
etmig goriinmektedir. Bu S100A1 ve B-AR sinyalizasyonu aracili inotropinin,
kardiyomiyosit kalsiyum dongiisiinde farkli igerikleri oldugunu ve muhtemelen

kalsiyum effektorlerinin farkl alt kiimelerini hedefledigini gdsteriyor olabilir.

S100A1, sitoplazmik retikulum kalsiyum dongiisiinii spesifik hedefler, ve
kardiyak performansi artirir.S100A1’le diizenlenen kalsiyum dongiisiiniin kardiyak
hipertrofiyi tetiklemez, ¢iinkii S100A1 kalsiyum, kalsiyum bagimli hipertrofik
kardiyak biiylimede pay sahibi olan subsarkolammel kalsiyum akim artigina neden
olmaz (83).

S100AT1’in inotropik hadiseleri sarkoplazmik etkileri ile smirli degildir.
Miyoflaman kalsiyum sensivitesi ve kompliyans1 da etkiler (92,59). S100A1 ve
kardiyak titin PEVK alt bolgesi kalsiyum bagimli etkilesimi, artmis sarkomerik
kompliyansla sonuglanir (85). S100A1 kardiyak titin-aktin etkilesimini inhibe eder.
Aktif kasilma oncesi ince filamanin titinden serbestlesmesini saglar. Boylece titin
kaynakli pasif gerilimi azaltir. Arti olarak miyofilaman kalsiyum duyarliligini,
maksimum gii¢ gelisimini etkilemeden ve troponin I fosforilasyon durumunu
etkilemeden azaltir (85,89,93). SR fonksiyon diizenlenmesinde oldugu gibi,
miyoflaman fonksiyonun S100A1 modiilasyonu da PKA bagimsizdir. Sarkomerik
kalsiyum duyarliligimin S100A1 aracili azalimi, miyofilamanlardan diastolde
kalsiyum ayrilmasina yardimci olur ve kardiyak relaksasyonu destekler. S100A1
aracilt sistolik titin sabit gerilimi azalmasi ve miyofilaman kalsiyum cevabi
diizenlenmesi, miyokardiyal inotropi ve miyokardiyal lusitropiyi artirir. Net etkisi

artmis kasilma kuvveti ve hizlanmis gevsemedir.

S100A1 kardiyak mitokondride de bulunur (78,97). S100A1 mitokondriyal
F1-ATPase’in o ve P zincirleri ile kalsiyum ve pH bagimli durumda direk etkilesir.
ATP iireten enzimin aktivitesini fizyolojik pH’da artirir (97). Hem bazal durumda
hem B-AR agonistlerine cevap aninda, artmig S100A1 konsantrasyonlarinda artmis

ATP diizeyleri, azalmis S100A1 konsantrasyonlarinda azalmis ATP diizeyleri tespit
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edilmigtir (97). S100A1 kardiyak kalsiyum dongiisii ile kalsiyum bagiml
mitokondriyal enerji iiretimi arasinda baglant1 kurar. Ciinkii hem SR Ca’*-ATPase

hem de mitokondriyal F1-ATPase’1 regiile eder.

Kalpte effektif B-AR sinyalizasyonu, hedef proteinlerin PKA bagimh
fosforilasyonun oOtesinde S100A1 bagimli molekiiler bir anahtara ihtiya¢ duyar;

S100A1 eksikligi B-AR diizeyini degistirmemekle beraber etkinligini koreltir.

Kardiyak S100A1 ekspresyonu son donem kalp yetmezliginde anlamh
downregiile olur, bu Gq/11 protein ve protein kinase C (PKC) sinyalleri araciligiyla
gelisir (98,99). Ilk olarak 1996 yilinda domuz miyokardinda, SI00A1 ekspresyonun
sol ventrikiilde kalbin diger bolgelerinden daha fazla oldugunu ve kalp yetmezliginde
belirgin olarak azaldigini saptanmistir. Azalmig s100A1 ekspresyonunun, insan
kardiyomiyopatilerinde de kontraktilite azalmasina katkida bulunabilecegi savini

ortaya siirilmiistr.

Kalp yetmezligi hastalarinda S100A1 downregiilasyonu, fetal gen
ekspresyonu indiiksiyonuna agik hale getirir ve kontraktil disfonksiyon, hipertrofi ve
apopitoza katkida bulunur, kalp krizi sonras1 kalp yetmezliginde artmis mortaliteye
neden olur (99,100). AkutMI sonrasi kronik kalp yetmezliginde, SI00A1 protein
ekspresyonun resterasyonunun, potansiyel tedavi edici 6zelligi ve global kardiyak

fonksiyonlar1 kurtarict 6zelligi gosterilmistir (100,101).

Kalp yetmezliginde, fetal gen reekspresyonu baglaminda prohipertrofik
sinyallerin iizerine, S100B ekspresyonu indiiklenir (98,102). Uyarilmig S100B, kalp
krizi sonrast sol ventrikiilde remodellingi modiile eder, azalmis hipertrofi, artmis
apopitoz, kardiyak fonksiyonlarda ilerleyici bozulma ve MI sonrasi artmis

mortaliteye neden olur (103).

Diger S100 proteinlerinin hastalikli kalpte upregiile oldugu gosterilmistir
(98). Artmis kardiyak S100A6 ekspresyonun anti-hipertrofik 6zellikler sergiledigi
gosterilmistir (104). Ancak fonksiyonel sonuglart hem de kardiyak remodelling

tizerindeki uzun donem etkileri genis dl¢giide bilinmez kalmistir.

Aort bantlamas1 ve kalp krizini takiben hipertrofik kalp homojenatlarinda
artmis S100A4 ekspresyonu gosterilmistir (105). Kolon kanseri serilerinde S100A4,

B-catenin’in hedefi olarak gosterilmistir ve bu mekanizmanin hipertrofik kalpte
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S100A4 ekspresyonu diizenlenmesiyle iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (106).
Immunfloresan ¢alismalar ortaya koymustur ki, hasarli kalpte artmis S100A4
proteini ana sebeb olarak notrofil ve makrofaj invazyonuna hem de artmis sayidaki
fibroblast benzeri, endotel ve diiz kas hiicreleri nedeniyledir. Oyle ki S100A4
protein, MI sonrast kardiyomiyositlerde sadece infarkt sinir alaninda bulunmustur

(105).

S100A4 mRNA’sin1 hedefleyen insitu hibridizasyon analizleri, S100A4
proteinin kardiyak miyositlerce alindigini iddia etmistir (105). Bu yiizden S100A4
kardiyak remodelling esnasinda farkli hiicre tipleri arasindaki karsilikli etkilesme ile
ilgili olabilir, bunla beraber infarkt hattinda S1004 reuptake mekanizmasi kolay
bulunamaz kalmistir. Neonatal kardiyomiyositlerde S100A1 protein endositozunun
kalsiyum bagimli klatrin aracili bir islemle oldugu gésterilmistir (107). Daha onceki
calismalarda MI sonrasi hasarli kalpte S100A4 proteinin giiclii upregiilasyonun
Gg/11-protein, protein kinaz ¢ ve bunun yaninda resoptor tirozin kinaz ve serin-
treonin kinaz yolaklar1 aktivasyonu nedeniyle oldugu gosterilmistir (98). Giincel
caligmalar S100A4 proteinin siir hattinda kesin olarak boyandigimi gostermistir
buda MI sonrasi remodellingde rolii olacagini diisiindiirmiistiir (105). Bu bulgularin

fonksiyonel etkisini aragtirmak i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Giincel ¢alismalarda enterasan olan bir seyde S100A4 diger S100 proteinleri
gibi kardiyomiyosit hipertrofi ve apopitozunu regiile etmesidir (105). Ekstraseliiler
S100A4'tin neonatal kardiyomiyositlerce alindigr ve prohipertrofik hem de anti-
apopitotik olaylar sergiledigi in vitro olarak gosterilmistir.S100A4 aracili PTEN
(fosfataz ve tensin homolog) down regiilasyonu ve bu nedenle artmis PI3K (fosfatidil
inositol 3-kinaz) aktivitesi, S100A4’iin prohipertrofik etkilerine muhtemel bir
aciklamadir (108).

Her ne kadar S100 protein ailesinin farkli iiyelerinin kardiyomiyositler
tizerinde farkl etkileri gosterilmisse de hem S100A4 hem de S100A1’in anti-
apopitotik  etkileri  ekstraseliiler sinyal-regiile kinaz’in 6zel uyarimlarini
gerektirmektedir (105-107). Hasarli kalpte S100 proteinlerinin farkli regiilasyonu,

telafi edici veya maladaptif islemin parcasidir. Kalp yetmezliginde S100 proteinlerin
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degismis ekspresyonlari, hipertrofi, apopitoz ve intaseliiler Ca™* déngiisii gibi anahtar

stireclerin diizenlenmesi yoluyla remodelling ve fonksiyonlari etkiler (109).

Ratlar tizerinde yapilan caligmalar SIO0A1 gen tedavisinin sol ventrikiil
fonksiyonlarin1 global olarak korudugunu gdstermistir. Tedavi, beta adrenerjik
inotropik rezervin kalp yetmezliginde gorilen GRK2 up-regiilasyonunun gorece
azalmasi ile iligkilendirilerek- korunmasini saglamigtir. SI00A1 protein diizeylerinin

ATP sentetaz aktivitesini ve ATP diizeyini artirdigi gosterilmistir (95-110).

AAV6-S100A1 gen tedavisi B1-AR antagonist metoprolol’e gore daha iistiin
tedavi edici etkiler sergilemistir. Metaprolol kardiyak performansdaki ilerleyici
diistisii engellemis ve remodellingi tersine ¢evirmistir ama kardiyak kontraktiliteyi
restore edememistir. AAV6-S100A1 kardiyak gen terapisi, zit etki gostermeden,

kardiyak performansi restore etmis, remodellingi tersine ¢evirmistir (111).

2.3.5. S100 Kalp Krizi

Yapilan bir ¢alismada kalp krizinin erken fazinda S100a0 serum diizeyinin
artisinin, serum CK-MB artisindan daha yiiksek oranda oldugu tespit edilmistir.
Ayrica S100a0 artis1 daha kisa siirede gerceklesmis ve daha uzun siire yiiksek
kalmistir. CK-MB’nin artis1 tiim hastalarda 6. saati bulurken S100a0 4.saatte
patolojik diizeye ulasmistir. CK-MB 4.giinde tiim hastalarda normal sinira
gerilerken, hastalarin 3/4° iinde S100a0 hala yiiksek kalmistir. Ve bazi angina
pektorisli hastalarda CK-MB diizeyi yiiksek olmasina ragmen S100a0 diizeyi normal
bulunmustur (112).

Serum S100a0 (21000 Da) diizeyinin erken faz MI’da hizli cevap
olusturmasi, bir par¢ada CK-MB’ye (80000 Da) gore gorece diisitk molekiiler kiitlesi
nedeniyledir (61-62). Noron spesifik protein olarak disiiniilen S100 proteinin,
S100a0(aet) formunun kalp kasinda ve iskelet kasinda yiiksek konsantrasyonda
oldugu (64,65,79), MI ve muskuler distrofi sonras1 serum S100a0 diizeyinin arttig1
tespit edilmistir (113).

CK-MB sitoplazmik bir enzim iken, S100a0 kas hiicresinde cesitli yapisal
elementlerle ilgilidir (78,82). Immiinhistokimyasal ¢alismalar S100a0’1n interkale
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disklerde yogun olarak boyandigini goéstermistir (78). S100a0’in karakteristik
yerlesimi, hipoksi nedeniyle kalp kasinda olusan geri gevrilemez degisiklikler

esnasinda, hizlica kana salinmasiyla sonuglanabilir.

CK-MB kandan retikiiloendotelyal sistemle temizlenirken (m116), S100a0
renal ekskresyona ugrar (114). S100a0 serumda yarilanma 6mrii CK-MB yarilanma
Oomriinden daha kisadir. S100a0 diizeyi CK-MB diizeyi normale dondiigii zaman dahi
pozitif kalir. Bu tutarsizlik kalp kas1 tizerinde gevsek bagli S100a0’1n, kardiyak hasar

sonrasi siirekli salinitmindan kaynaklaniyor olabilir.

Angina pektorisli hastalarda S100a0 yiikselmez ama CK-MB bazi hastalarda
hafifce yiikselir. Angina pektorisli hastalarda da, kana, CK-MB gibi az miktarda
S100a0 salinimi oluyor olabilir, hizli S100ao klirensi serum diizeylerini normal
referans diizeyleri arasinda tutuyor olabilir. Serum S100ao0 hem MI tanisinda hem
MI angina pektoris ayirici tanisinda kullanilabilir (112).

Insanlarda yapilan bir baska calismada,S100A1’in iskemik olay sonrasi
plazmada, klasik belirteglerden (CK CK-MB troponin I) farkli olarak, erken yiikselis
ve hizli diisiis gostermis ve iskemik koroner hastaliginda, erken tanisal belirteg

olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir (115).

Yine yapilan bir ¢aligmada ratlarda S100B, S100A6 ve S100P diizeyleri
AKS’de anlaml1 yiiksek bulunmustur (119).

Kalp krizi sonras1 miyosit apopitozunda, RAGE (ileri glikasyon son {iriinleri
resOptorii) ve ligand1 S100B etkilesiminin, ERK1/2 ve p53 aktivasyonu yoluyla rol
oynadigi diistiniilmektedir (116).

Yapilan bir immiinhistokimyasal patolojik incelemede, ratlarda, miyokard
infarkt1 sonrasi, kardiyak miyositlerde, SI00A1 boyanmasinin hizlica azaldigi, ayni
anda serum diizeyinin arttig1; yine aynm sekilde, insanlarda da kesin ani kardiyak
Olim tespit edilen hastalarda, otopsi incelemelerinde, infarkt alaninda S100A1
boyanmasinin olmadig tespit edilmistir. Serum S100B, S100A6 ve S100P diizeyleri,
akut koroner sendromla, miyokardiyal ekspresyonlar1 infarkt boyutu ile uyumlu
bulunmustur. SI00A8/A9 kompleksi aktive notrofil ve makrofajlarda eksprese olur
ve akut miyokard enfarktiisiinii takiben serum diizeyi belirgin artar. Akut miyokard
enfarktiisiinii takiben lokal inflamatuar cevapta ek bir belirte¢ olarak kullanilabilir
(117,118,119).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Bu calisma 27.12.2012- 08.09. 2013 tarihleri arasinda arasinda Ufuk
Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi acil servisine basvuran kalp dis1 nedenler
ekarte edilmig, gogiis agrili, akut koroner sendrom On tanisiyla takip edilen 42’si
(%48,8) erkek, 44°1(%51,2) kadin, 86 hastay1 igermektedir. Hastalar klinik sikayet,
EKG, CK-MB, troponin | degerlerine gore

1) Nonspesifik gogiis agrisi olanlar
2) ST yiikselmesi olmayan MI
3) ST yiikselmesi olan MI

olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin yas, serum S100, total kolesterol (TK), HDL,
LDL, trigliserit (TG), iirik asit (UA), CRP, hemoglobin (Hb), trombosit, MPV
(ortalama trombosit hacmi), CK-MB, troponin [ diizeyleri ve transtorasik
ekokardiyografik ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerleri karsilastirildi. CK-MB ve
tropinin I "nin yiiksek duyarlilikta oldugu 6.saat segilerek yine 6. saat S100 degerleri
ile karsilastirildi.

3.1.1. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

27.12.2012- 08.09. 2013 tarihleri arasinda arasinda Ufuk Universitesi Dr.
Ridvan Ege Hastanesi acil servisine bagvuran, kalp dis1 gégilis agrist nedenleri ekarte

edilmis, akut koroner sendrom 6n tanisiyla takip edilen hastalar.

3.1.2. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. 18 yasindan kiigiik hastalar,
2. Kronik kas hastalig1 olanlar,
3. Gebelik

4. Konjenital kalp hastalig

5. Kronik bobrek yetmezligi
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3.2. YONTEM
3.2.1. Hasta Grubu

Hastanemiz acil servisine basvuran, diger goOgiis agris1 nedenleri ekarte
edilmis, akut koroner sendrom On tanisiyla takip edilen 86 hasta, takipleri sonunda
ACC/AHA’nin kilavuzlarina gore nonspesifik gogiis agris1 (NGA), ST elevasyonu
olmayan MI (NSTEMI), ST elevasyonlu MI (STEMI) olarak 3 gruba ayrildi

3.2.2. Biyokimyasal Olciimler

Hastalardan alinan kan orneklerinde tam kan sayimi, rutin biyokimyasal
testler ve kardiyak belirteglerden CKMB ile Troponin I tetkikleri Ufuk Universitesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda calisildi.

Calisma i¢in her hastadan 6.saatte alinan kanlardan 1 tiip santrifiije edilip 3
tip Eppendorf tiipiinde -80 derecede korumaya alindi. S100 kiti (SI00AIB ve
S100BB) Roche firmasi tarafindan saglandi. Elektrokemiliiminesans immiinolojik

test (ECLIA) yontemi ile ¢alisildi

3.2.3. EKG Anamnez

Ani ve akut ortaya ¢ikan sol kol ve sirta yayilan karakterde retrosternal ve
prekordial yerlesimli baski tarzinda gogiis agrisi, birlikte soguk terleme, korku hissi,

dispne, bulanti, kusma, bas donmesi, presenkop, senkop
EKG
1.ST yiikselmesi olan hastalar

En az iki ardisik derivasyonda olmak iizere, J noktasina gére V1, V2 veya
V3'te 0.2 mV, diger derivasyonlarda 0.1 mV yeni ya da yeni varsayillan ST
yiikselmesinin goriilmesi (frontal diizlemde ardisiklik aVL, I, ters aVR, II, aVF, III
seklindedir).
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2.ST yiikselmesi olmayan hastalar
a) ST segment ¢okmesi
b) T dalgas1 degisiklikleri

En az 2 ardisik derivasyonda 0,05 mV’dan biiyiik, yeni horizontal veya asagi
yonelimli ST depresyonu ve/veya belirgin R dalgasinin bulundugu veya R/S oraninin

1’den biiyiik oldugu 2 ardisik derivasyonda 0,1 mV’dan biiyiik T inversiyonu olmast.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Olgiimlemeler PASW Statistics version 18 software package araciligi ile
Kruskal Wallis Varyans Analizi, Bonferroni diizeltmesi ve Spearman korelasyon

analizi yontemleriyle yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 86 hasta alindi. Hastalarin tamamu acil servise gogiis agrist

ile gelen ve akut koroner sendrom 6n tanisiyla takip edilen hastalardi.

Diger gogiis agrist nedenleri diglanmis, kardiyak parametreler agisindan takibi
olan hastalarda, 6. saat serum S100 protein diizeyleri, klinik, EKG, CK-MB, troponin
I diizeyleri degerlendirildi.

Semptom, EKG, kardiyak troponin I, CK-MB, sonuglarina gore hastalar non-
spesifik gogiis agrist (NGA), ST elevasyonu olmayan MI (NSTEMI), ST
elevasyonlu MI (STEMI) olarak 3’e ayrildi.

Hastalarin 24’ (%27.9) NGA, 36’s1 (%41.9) NSTEMI, 26’s1 (%30.2)
STEMI olarak degerlendirildi (Figiir-1).

Figiir 1. Hasta dagilimlar1

Calismaya dahil edilen 86 hastanin 42’si (%48.8) erkek, 44’1 (%51.2) kadin
hasta idi.

Predispozan faktorler agisindan degerlendirildiler. Hastalarin 54’1 (%62.8)
hipertansif, 36’s1 hiperlipidemik (%41.9), 21°i (%24.4) diabetes mellituslu hasta,
32’s1(%37.2) sigara igicisi hasta idi (Figiir-2).
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Hasta gruplar1 yas, serum S100, total kolesterol (TK), HDL, LDL, trigliserit
(TG), iirik asit (UA), CRP, hemoglobin (Hb), trombosit, MPV (ortalama trombosit

hacmi), CK-MB, troponin I diizeyleri ve transtorasik ejeksiyon fraksiyonu (EF)

diizeyleri ile degerlendirildi.

Tablo 2. Temel Karakteristik Ozellikler

NGA (n:24) NSTEMI STEMI (n:26) p

(n:36) degeri
Yas 52.3+13.9 65.7£12.8 64.6+11.7 0.001
TK (mg/dL) 185.6+50.1 181.4+58.2 194.9+44.8 0.522
HDL (mg/dL) 45.9+16.3 34.8+12.5 44.5+172 0.011
LDL (mg/dL) 108.7+36.8 130.8+118.8 11.8+40.9 0.625
Tg(mg/dL) 146.3+120.3 185.6+128.3 170.1+88.8 0.244
Urik asid(mg/dL) 5.3£1.9 6.4£1.8 6.6£2.1 0.107
CRP (mg/L) 8.3+16.1 36.8+43.1 83.5+100.4 0.001
Hb (gr/dL) 12.8+1.8 13.2+1.8 13.241.9 0.832
Trombosit (x10%) 264.6+77.0 234.5+89.7 254.4+89.5 0.021
MPV (fL) 8.7+1.3 9,1+1.4 10.1+1.4 0.003
CK-MB (ng/mL) 1.8+1.1 30.5+60.1 36.2442.5 <0.001
Troponin-I (ng/mL) 0.01+0.01 5.9+19.4 9.0+17.6 <0.001
S-100 protein (ug/L) 0.29+0.79 0.19:0.44 0.11+0.12 0.230
EF (%) 60.7+8.9 51.5+12.4 51.846.9 <0.001
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Kruskal Wallis Varyans Analizi yontemi ile yapilan analiz sonuglari tablo

2°de gosterilmistir.

3 grup arasinda serum 6. saat S100 proteinleri arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (p= 0.230) (Figiir-3).

ng/L _
0.35 5-100

0.3

0.25

0.2

0,29:0.79

0,15

0.1

0,05 0.11=0.12

Normal NSTEMI STEMI
Figiir 3. S100 Diizeyleri

3 grup arasinda yas (p=0.001), HDL (p=0,011), CRP (p=0.001), trombosit
(p=0.021), MPV (p=0.003), CK-MB (p<0.001), troponin | (p<0.001), EF (p<0.001)

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur.

Hasta gruplar1 arasinda, total kolesterol (TK) (p=0,522), LDL(p=0,625),
trigliserit (TG) (p=0,244), iirik asit (UA) (p=0,107), hemoglobin (Hb) (p=0,832)

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi.
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Tablo 3. Gruplar Arasinda Ikili Karsilastirmalar

NGA-NSTEMI (p) NGA-STEMI (p) NSTEMI-STEMI (p)
Yas 0.001 0.003 0.764
TK 0.548 0.666 0.257
HDL 0.010 0.419 0.020
LDL 0.948 0.406 0.396
Tg 0.194 0.094 0.868
Urik asid 0.070 0.090 0.821
CRP 0.001 0.005 0.489
Hb 0.579 0.613 0.981
Trombosit 0.008 0.464 0.063
MPV 0.318 0.001 0.012
CK-MB <0.001 <0.001 0.098
Troponin-I <0.001 <0.001 0.166
S100 protein 0.129 0.135 0.870
EF <0.001 <0.001 0.558

Bonferroni diizeltmesine gore, ikili karsilastirmada p<0.017 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi (Tablo-3).

Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis Varyans Analizi sonuglarinda, 3
grubun kendi aralarinda 2’serli karsilagtirmalarinda S100°de anlamli degisiklik
saptanamamustir (p<0.017 ).

NGA (0.29£0.79) - NSTEMI (0.19£0.44)  p=0.129
NGA(0.29+0.79) - STEMI (0.110.12) p=0.135
NSTEMI (0.1940.44) - STEMI (0.11+0.12)  p=0.870

Yas NGA (52.3+13.9) hastalara gore hem STEMI’de (64.6+11.7) (p=0.003)
hem de NSTEMI’de (65.7+12.8) (p=0.001) daha yiiksek ¢ikmustir.

HDL diizeyi NSTEMI'li (34.8+12.5) hastalarda NGA’l1 (45.9+16.3) hastalara
(p=0.010) gore anlamli diisiik bulunmustur.
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CRP diizeyleri STEMI (83.5+£100.4) (p=0.005) ve NSTEMI (36.84+43.1)
(p=0.001) hastalarinda NGA (8.3+16.1) hastalara gore anlamli yliksek bulunmustur.

Trombosit sayist NSTEMI (234.5+89.7) hastalarda NGA (264.6+77.0) (p=

0.008) hastalara gore anlamli diisiik bulunmustur

MPV hem NSTEMI (9,1+£1.4) (p= 0.012) hem de NGA (8.7£1.3) (p=0.001)
hastalarinda STEMI (10.1+£1.4) hastalara gore anlamli diisiik bulunmustur

CK-MB diizeyleri STEMI (36.2+42.5) (p<0.001) ve NSTEMI (30.5+60.1)
(p<0.001) hastalarinda NGA (1.8+1.1) hastlara gore anlaml1 yiiksek bulunmustur.

Troponin I diizeyleri STEMI (9.0+17.6) (p <0.001) ve NSTEMI (5.9+19.4)
(p<0.001) hastalarinda NGA (0.01+0.01) hastalara gore anlaml1 yiiksek bulunmustur.

EF diizeyleri STEMI (51.8+6.9) (p<0.001) ve NSTEMI (51.5£12.4)
(p<0.001)hastalarinda NGA (60.7+8.9) hastalara gére anlaml diisiik bulunmustur
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Figiir 4. CRP ve ekokardiyografik olarak tespit edilen EF korelasyonu
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Spearman sira korelasyon katsayisina gore yapilan korelasyon analizinde
Troponin-1 ve serum S-100 protein degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.212, p=0.05).

Serum S-100 proteini ile C-reaktif protein arasinda istatistiksel olarak pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.392, p=0.005).

Tropoin-l ve C-reaktif protein degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.517, p<0.001).

CK-MB ve C-reaktif protein degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.318, p=0.026 ).

MPV ve ekokardiyografide modifiye Simpson yontemi belirlenen ejeksiyon
fraksiyonu arasinda da, istatistiksel olarak negatif korelasyon bulundu (r=-0.236,
0.035) (Figiir-5).

Serum C-reaktif protein ve ekokardiyografide modifiye Simpson yontemi
belirlenen ejeksiyon fraksiyonu arasinda da, istatistiksel olarak negatif korelasyon

bulundu (r=-0.344, 0.016) (Figiir-4).

MPV ve CK-MB degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon
tespit edildi (r=0.359, p=0.001).

MPV ve troponin-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon
tespit edildi (r=0.307, p=0.006).
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Figiir 5. MPV ve ekokardiyografik olarak tespit edilen EF korelasyonu
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5. TARTISMA

Akut koroner sendrom, iskemik koroner arter hastaliginin miyokardiyal hiicre
hasar1 ile veya hasarsiz sonuglanan kritik fazinin agiga ¢ikmasi ile olusan klinik

tablonun genel adidir.

AKS, genellikle koroner arterdeki aterosklerotik plagin yirtilmasi ile olugan
trombiisiin koroner arteri total ya da subtotal tikamasi1 sonucunda olusan acil klinik

tablodur. Temel olarak 3’°e ayrilir
1- ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STEMI)
2- ST Yiikselmeli Olmayan Miyokard Infarktiisii (NSTEMI)
3- Stabil Olmayan Anjina Pektoris (USAP)

S100 protein ailesi ortak kalsiyum baglayict EF-el motifine sahip en az yirmi

bir farkli proteinden olusan kiiciik asidik proteinlerdir.

S100 proteinleri, protein fosforilasyonu, immiin cevap, intraseliiler hiicrelerin
gelisimi, farklilasmasi, sekillenmesi, enerji metabolizmasi, hiicre iskeleti hareketi,
enzim aktivitesi, Ca’" homeostazisi; hiicre disinda yer alan S100 proteinleri
inflamatuar  hiicrelerin  aktivitesini uyararak noéronal farklilasma, astrosit

proliferasyonunda 6grenme ve hafizanin modulasyonunda rol alir.

Yapilan bir ¢aligmada kalp krizinin erken fazinda S100a0 serum diizeyinin
artisinin, serum CK-MB artisindan daha yiiksek oranda oldugu tespit edilmistir
(112). Ayrica S100a0 artig1 daha kisa siirede gergeklesmis ve daha uzun siire yiiksek
kalmistir. CK-MB’nin artis1 tiim hastalarda 6. Saati bulurken S100a0 4.saatte
patolojik diizeye ulagsmistir. CK-MB 4.glinde tiim hastalarda normal sinira
gerilerken, hastalarin 3/4’ tinde S100a0 hala yiiksek kalmis. Ve bazi angina pektorisli
hastalarda CK-MB diizeyi yiiksek olmasina ragmen S100a0 diizeyi normal kalmstir.
Serum S100a0 (21000 Da) diizeyinin erken faz MI’da hizli cevap olusturmasi, bir
parcada CK-MB’ye (80000 Da) gore gorece diisiik molekiiler kiitlesi nedeniyledir.

CK-MB sitoplazmik bir enzim iken, S100a0 kas hiicresinde ¢esitli yapisal

elementlerle ilgilidir. immiinhistokimyasal ¢alismalar S100a0’mn interkale disklerde
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yogun olarak boyandigin1 gostermistir.S100a0’1in karakteristik yerlesimi, hipoksi
nedeniyle kalp kasinda olusan geri ¢evrilemez degisiklikler esnasinda, hizlica kana

salinmasiyla sonuglanabilir.

CK-MB kandan retikiiloendotelyal sistemle temizlenirken, S100a0 renal
ekskresyona ugrar. S100a0 serumda yarilanma émrii CK-MB yarilanma 6mriinden
daha kisadir. S100a0 diizeyi CK-MB diizeyi normale dondiigi zaman dahi pozitif
kalmis. Bu tutarsizlik kalp kasi iizerinde gevsek bagli S100a0’1n, kardiyak hasar

sonrast siirekli salinimindan kaynaklaniyor olabilir.

Angina pektorisli hastalarda S100a0 yiikselmemis ama CK-MB bazi
hastalarda hafifge yiikselmis. Angina pektorisli hastalarda da, kana CK-MB gibi az
miktarda S100a0 salinimi oluyor olabilir. Hizli S100ao0 klirensi serum diizeylerini
normal referans diizeyleri arasinda tutuyor olabilir. Serum S100ao hem MI tanisinda

hem de MI angina pektoris ayirici tanisinda kullanilabilir.

Insanlarda yapilan bir baska calismada, S100A1’in iskemik olay sonrasi
plazmada, klasik belirteglerden (CK CK-MB troponin I) farkli olarak, erken yiikselis
ve hizli diisiis gostermis ve iskemik koroner hastaliginda, erken tanisal belirteg

olarak kullanilabilecegi diisiiniilmistiir (115).

Yine yapilan bir calismada ratlarda, S100B, S100A6 ve S100P diizeyleri
AKS’de anlaml1 yiiksek bulunmustur (119).

Akut koroner sendromda nekroz sonrasi miyokardiyal hiicrelerin membran
biitiinligli kaybolur ve hiicre i¢i makromolekiiler kardiak intertisyuma difflize
olurlar. Infarktiis bolgesinden de mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile dolasima
gecerler. Bunlara ‘serum kardiak belirtecleri’ denir. Bu giin i¢in en duyarli ve en
ozgiil testler CK-MB ve troponin I’dir. Ama yinede CK-MB ve troponn |
diizeylerinde yiikseklige neden olabilen kalp dis1 hastaliklar ve ilaglar vardir. Ayrica

serum pozitif diizeylerine ulagsmalar1 3-12 saati bulabilmektedir.

Bu nedenle daha hizli serum pozitif degeri alinabilecek ve diger hastaliklarda

seviyesi daha az degisen ek belirteclere ihtiya¢ vardir.

Biz bu c¢aligmada, S100 proteinlerin, tipki ndronal hasarda oldugu gibi,

kardiyak nekroz sonrasi serum diizeylerinin tanisal olup olamayacaklarini arastirdik.
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Hastalar klinik, EKG ve kardiyak enzim sonuglarina gore, nonspesifik gogiis
agrist, NSTEMI, STEMI olmak {izere 3 grupta degerlendirildi.

Kruskal Wallis Varyans Analizi yontemi ile yapilan analiz sonucunda 3 hasta

grubu arasinda serum 6. saat S100 proteinleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi

(p= 0.230).

Bonferroni diizeltmesi ile yapilan Kruskal Wallis Varyans Analizi
sonuclarinda, 3 grubun kendi aralarinda 2’serli karsilasgtirmalarinda S100°de anlamli

degisiklik saptanamamistir.
NGA (0.29+0.79) — NSTEMI (0.19+0.44) p=0.129
NGA(0.29+0.79) - STEMI (0.11+0.12) p=0.135
NSTEMI (0.19+0.44) - STEMI (0.11+0.12) p=0.870

Troponin-1 ve serum S-100 protein degerleri arasinda istatistiksel olarak

pozitif korelasyon tespit edildi (r=0.212, p=0.050).

Bu sonuclar ile S100 ile akut koroner sendrom arasinda bir iligki
saptanamamigstir. Calismamizdaki bulgularin aksine, baz1 ¢alismalarda akut koroner
sendromlarla, serum S100 diizeyleri arasinda iliski oldugu oOne siiriilmiistiir.
Calismamizda akut koroner sendromlarla serum S100 diizeyleri iliskili ¢ikmasa da,
S100 serum kardiyak troponin I diizeyleri arasindaki zayif pozitif korelasyon, daha
blyiik olcekli, prospektif, randomize c¢alismalarin yapilmasi gerektigini

diistindiirmektedir.

En giincel, duyarlilik ve ozgiilliikkleri en yiiksek olan CK-MB ve troponin
I'nin 6. saat sensiviteleri sirasiyla %86 ve %96°dir. 6. saatte kardiyak nekroz
belirteclerinin yiiksek duyarlilik orani ile karsilastirdigimiz S100 diizeyi anlamh
cikmadi. Ama her ne kadar bazi calismalarda S100 diizeyinin erken yiikselip, kalp
kast iizerinde gevsek bagli S100°lin, kardiyak hasar sonrasi siirekli salinimindan
kaynakli ge¢ doneme kadar pozitif seyrettigi belirtilmisse de, S100 diizeyinin kisa
yarilanma omrii nedeniyle, erken diistiigiinii iddia eden yayinlarda vardir.S100’lin
seruma hizli gegtigi, gerek serebral olaylardaki incelemelerde gerekse kardiyak
incelemelerde gosterilmistir. Erken faz MI’da S100 oSlgiimleri, ya da seri takip

Olctimleri ile yapilacak bir inceleme S100 hakkinda daha ¢ok bilgi verebilir.
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S100’tin her ne kadar dokularda farkli alt tipleri gosterilmis olsa da, doku
spesifitesi vardir. Kardiyak predominant S100 alt tipine 06zglil calismalar daha

aydinlatici olacaktir.

Serum S-100 proteini ile C-reaktif protein arasinda istatistiksel olarak pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.392, p=0.005). Immunolojik reaksiyonlarda rol oynayan
CRP ile S100 protein arasinda ki pozitif korelasyon zayif da olsa, S100’iin
inflamatuar siireclerinde ki rolii hakkinda ileri calismalar yapilmasi gerektigini
diistindiirmektedir. Ayrica bu iki parametrenin akut koroner sendromlarda beraber

degerlendirilmesini diigiindiirmektedir.

Yas NGA (52.3+13.9) hastalara gore hem STEMI’de (64.6+11.7) (p=0.003)
hem de NSTEMI’de (65.7+12.8) (p=0.001) daha yiiksek ¢ikmustir.

MI igin bir risk faktorii olan ileri yas, literatiir ile uyumlu olarak

caligmamizda da AKS’ 1i hastalarda yiiksek bulunmustur (120-121).

HDL diizeyi NSTEMI'li (34.8£12.5) hastalarda NGA’li (45.9+16.3)
(p=0.010) hastalara gére anlaml1 diisiik bulunmustur.

Komorbit hastaliklarin daha ¢ok eslik ettigi NSTEMI’de HDL diizeyi de daha
diisiik tespit edildi. Literatiirde de HDL diistikliigi AKS gelismesi agisindan bir risk
faktorii olarak gosterilmistir (122-31).

CRP diizeyleri STEMI (83.5£100.4) (p=0.005) ve NSTEMI (36.8+43.1)
(p=0.001) hastalarinda NGA (8.3£16.1) hastalara gore anlamli yiiksek bulunmustur.
Akut inflamatuar bir gosterge olan CRP, AKS i¢inde bir yardime1 gostergedir, ve
literatiirle uyumlu ¢ikmustir (123-124).

Trombosit sayist NSTEMI (234.5+89.7) hastalarda NGA (264.6+77.0) (p=

0.008) hastalara gore anlamli diisiik bulunmustur.

Komorbit hastaliklarin daha ¢ok eslik ettigi ve daha ileri yasda goriilen
NSTEMTI’lerde trombosit sayist daha diisitk bulunmustur (31).

MPV hem NSTEMI (9,1£1.4) (p= 0.012) hem de NGA (8.7£1.3) (p=0.001)
hastalarinda STEMI (10.1+£1.4) hastalara gore anlamli diisiik bulunmustur.
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Daha agresiv seyreden STEMI’da trombosit aktivasyonu artis1 daha fazla
olmus ve bir gostergesi olarak MPV anlamli artmistir. Literatiirde de AKS’ lerde
trombosit aktivasyonunun bir gostergesi olan MPV’nin daha yiiksek degerlerde

oldugu bildirilmistir (125-126).

CK-MB diizeyleri STEMI (36.2+42.5) (p<0.001) ve NSTEMI (30.5+60.1)
(p<0.001) hastalarinda NGA (1.8+1.1) hastalara gore anlaml1 yiiksek bulunmustur.

Troponin I diizeyleri STEMI (9.0£17.6) (p <0.001) ve NSTEMI (5.9£19.4)
(p<0.001) hastalarinda NGA (0.01+0.01) hastalara gore anlaml1 yiiksek bulunmustur.

Literatiirle uyumlu olarak beklenildigi gibi kardiyak nekroz belirtecleri
caligmamizda da artmistir (127-128-129).

Transtorasik  ekokardiyografide hesaplanan, sol ventrikiill ejeksiyon
fraksiyonu diizeyleri (EF) diizeyleri STEMI (51.8+6.9) (p<0.001) ve NSTEMI
(51.5£12.4) (p<0.001) hastalarinda NGA (60.7+8.9) hastalara gore anlamli diisiik

bulunmustur.

Kardiyak nekroz sonrasi beklenildigi ilizere, pompa fonksiyonu gerilemesi

literatiir ile uyumludur (130).

Calismamizda troponin I, CK-MB degerleri ve CRP diizeyleri arasinda
bulunan pozitif korelasyon literatiirle uyumludur. Inflamatuvar bir siire¢ olan
AKS’lerde CRP’nin yiiksek olmasi ve kardiyak enzim yiiksekliginin CRP ile korele
olmasi beklenen bir durumdur (123-124-127-128-129).

AKS’lerde CRP ve MPV yiiksekligi literatiirde bildirilmistir. Calismamizda
da AKS’lerde CRP ve MPV degerleri yiiksek bulunmus olup, kardiyak nekroz
sonras1 azalan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile negatif korele bulunmustur

(123-124-125-126-130).

Trombosit aktivasyonunun gostergesi olan MPV diizeyleri, AKS’lerde artmis
olarak bildirilmistir. Calismamizda da AKS’lerde yiiksekligi tanisal olan CK-MB ve
troponin —I diizeyleri ile beklenildigi gibi pozitif korele bulunmustur (125-126-127-
128-129).
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6. SONUC

Bircok yeni belirteg ve yontem AKS o6n tanisinda ¢alisilmakta ve
denenmektedir. Serum S100 proteini de bu agidan umut vericidir. Hasta gruplar
arasinda S100 protein diizeyi agisindan fark bulunamamissa da g¢alismamizda
troponin-I diizeyleri ile serum S100 degerleri arasinda bulunan pozitif korelasyon, bu
konuda daha biiyiik capli ¢alismalarin gerekliligini distindiirmektedir. Kardiyak alt
tiplerine 0zgli c¢aligmalar daha iyi sonuglar ortaya ¢ikarabilir. Ayrica S100
biyokinetigi (seruma hizli gecisi, kisa yarilanma Omrii)) erken faz MI’da
arastirilmasinin daha faydali olabilecegini diigiindiirmektedir. Sonu¢ olarak daha
genis hasta profilinde, kardiyak predominant alt tiplere 6zgii, MI’in daha erken
sathalarin1 hedefleyen S100 Ol¢limlemeleri daha aydinlatict olacaktir. S100
diizeyleri, acil servise gogiis agrist ile basvuran hastalarin AKS ekartasyonunda

akilda tutulmali ve bu konuda daha ileri boyutta ¢alismalar yapilmalidir
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7. OZET

AMAC

Cogunlukla ateroskleroz tabanli iskemik koroner arter hastaligir ¢cagimizin en
bliyiik morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Akut koroner sendrom, iskemik
koroner arter hastaliginin miyokardiyal hiicre hasar1 ile veya hasarsiz sonuglanan

kritik fazinin agiga ¢ikmasi ile olusan klinik tablonun genel adidir.

Protein fosforilasyonu, immiin cevap, intraseliiler hiicrelerin gelisimi,
farklilasmasi, sekillenmesi, enerji metabolizmasi, hiicre iskeleti hareketi, enzim
aktivitesi, Ca™ homeostazi gibi pek cok fonksiyonu olan; kalsiyum baglayici
proteinler EF-hand alt tipi ailesinden, kiigiik asidik proteinler olan, S100
proteinlerin, tipki néronal hasarda oldugu gibi, kardiyak nekroz sonrasinda serum

diizeylerinin tanisal olup olamayacaklarini arastirdik
YONTEM

Bu c¢alismada 27.12.2012- 08.09. 2013 tarihleri arasinda arasinda Ufuk
Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi acil servisine bagvuran kardiyak disi nedenler
ekarte edilmis, gogiis agrili, 86 hastanin; klinik sikayet, EKG, CK-MB troponin |
degerlerine gore 3 gruba ayrilmasi (nonspesifik gégiis agrisi, ST yiikselmesi olmayan
MI, ST yiikselmesi olan MI) ve yas, serum S100, total kolesterol (TK), HDL, LDL,
trigliserit (TG), iirik asit (UA), CRP, hemoglobin (Hb), trombosit, MPV (ortalama
trombosit hacmi), CK-MB, troponin I diizeyleri ve Ejeksiyon Fraksiyonu (EF)
degerleri karsilastirilarak yapildi. Serum lgiimleri 6.saatte yapildi. Olgiimler iiretici
firma tarafindan saglanan S100 (S100 A1B ve S100 BB) kitleriyle yapilmistir.
Olgiimlemeler Istatistiksel analiz PASW Statistics version 18 software package

yontemleriyle yapildi.
BULGULAR

Gruplar arasinda serum 6. saat S100 proteinleri arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (p= 0.230)
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Uc grubun kendi aralarinda 2’serli karsilastirmalarinda S100°de anlamli

degisiklik saptanamamigtir.

Troponin-1 ve serum S-100 protein degerleri arasinda istatistiksel olarak
pozitif korelasyon tespit edildi (r=0.212, p=0.050).

Serum S-100 proteini ile C-reaktif protein arasinda istatistiksel olarak pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.392, p=0.005).

TARTISMA

Gerek serebral olaylardaki incelemelerde gerekse kardiyak incelemelerde
gosterilen S100’iin seruma hizli gegisi, kisa yarilanma omrii nedeniyle erken diisiisii,
erken faz MI’da S100 olgilimleri, ya da seri takip Ol¢limleri ile yapilacak bir
incelemenin S100 hakkinda daha g¢ok bilgi verecegini diisiindiirmiistiir. Kardiyak
predominant S100 alt tipine 6zgiil ¢alismalar daha aydinlaticit olacaktir. Sonug
olarak daha genis hasta profilinde, kardiyak predominant alt tiplere 6zgii, MI’1in daha

erken sathalarini hedefleyen S100 6l¢timlemeleri daha aydinlatici olacaktir.
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8. SUMMARY

PURPOSE

Ischemic coronary artery disease mostly based on atherosclerosis is one of the
major mortality and morbidity causes of our time. Acute coronary syndrome is the
clinical manifestation of ischemic coroner artery disease's critical phase which results

with or without myocardial cell injury.

We've researched if small acidic proteins from calcium binding proteins EF-
hand sub-group family, which has many functions such as protein phosphorylation,
immune response, intracellular cell growth, differentiation, formation, configuration,
energy metabolism, cellular skeleton movement, enzyme activity, Ca™ homeostasis,
S100 proteins' serum levels were diagnostic after cardiac necrosis as it is in neuronal

damage.
METHOD

This study involved 86 patients with chest pain, extra-cardiac reasons
excluded, who were examined in Ufuk University Dr Ridvan Ege Hospital
Emergency Room between 27/12/2012-08/09/2013. The patients were divided in
three groups according to clinical symptoms, ECG, CK-MB, troponin-I (nonspecific
chest pain, NonSTEMI, STEMI) and were compared according to age, serum S100,
total cholesterol, HDL, LDL, triglyceride (TG), uric acid, CRP, haemoglobin,
platelet, MPV, CK-MB, troponin-I levels and ejection fraction (EF) values. Serum
measurements were taken at the 6™ hour, with the S100 (S100 A1B and S100BB)
kits provided by the producing company, and were analysed by the statistical analyse

PASW Statistics version 18 software package method.
RESULTS

No significant difference between the 6™ hour S100 proteins of the groups

were recorded (p=0.230).
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No significant difference in S100 levels were recorded when three groups

were compared in couples.

A statistically positive correlation between troponin-I and serum S100 protein
was recorded (r=0.212, p=0.050).

A statistically positive correlation between serum S100 protein and C-
reactive protein was recorded (r=0.392, p=0,005).

DISCUSSION

S100's fast increase in serum levels, early decrease due to short half life both
in studies with cerebrovascular diseases and in cardiac studies makes us believe a
study with S100 in early phase Ml or serial follow-up measures would provide more
information on S100. Studies specific to cardiac predominant S100 subgroup would
be more enlightening. As a result, S100 measurements specific to cardiac
predominant subgroups that target the early stages of MI at a broader patient profile

would be more enlightening.
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