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ÖZET 

 

HEPSİDİN ST ELEVASYONSUZ MİYOKARD ENFARKTÜSLÜ 

HASTALARDA YENİ BİR KARDİYAK MARKIR OLABİLİR Mİ? 

 

BİYOLOG, MEHZAT ALTUN 

YÜKSEK LİSANS TEZİ, TIBBİ BİYOKİMYA ANA BİLİM DALI 

             TEZ YÖNETİCİSİ: DOÇ. DR. METİN KILINÇ 

 

Bu çalışmada hepsidinin ST elevasyonsuz miyokard enfarktüslü hastalarda yeni 

bir kardiyak belirteç olarak kullanılabilirliğini araştırmayı amaçladık. Çalışmaya acil 

servise akut koroner sendromu destekleyici göğüs ağrısı, çarpıntı ve nefes darlığı gibi 

bulgularla başvuran hastalar alındı, hastalardan başvuru anında ve 6.saatte hepsidin ve 

troponin düzeyi bakıldı, troponin düzeyinde Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) ve 

Amerikan Kardiyoloji Derneği (ACC) 'ne göre yükselme olan hastalar NSTEMİ olarak 

kabul edildi ve 70 hasta çalışmaya dahil edildi. Başvuru anında ve 6. saatte bakılan 

troponin düzeyinde istatiksel olarak anlamlı artış saptanırken, hepsidin düzeyinde 

anlamlı artış sağlanmadı. Bu çalışma olgu sayısına göre hepsidinin NSTEMİ’ da 

kardiyak belirteç olarak kullanılmasının uygun olmayacağı düşünüldü. 

 

Anahtar sözcükler: hepsidin, NSTEMİ, troponin  
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ABSTRACT 

 

CAN HEPCIDIN BE A NEW CARDIAC MARKER IN NON ST ELEVATION 

MYOCARDIAL INFARCTION? 

 

BIOLOGIST, MEHZAT ALTUN 

ASSERTATION THESIS, DEPARTMENT OF BIOCHEMISTRY 

THESIS CONSULTANT: DOÇ. DR. METİN KILINÇ 

 

In this study our aim was to evaluate usefulness of hepcidin as a cardiac marker 

in non ST elevation myocardial infarction. This study included patients who presented 

to emergency department with symptoms suggesting acute coronary syndrome such as 

chest pain, palpitations, and dyspnea.  Levels of hepcidin and troponin were measured 

at admission and at 6th hour. Elevation of troponin level according to European Society 

of Cardiology (ESC) and American College of Cardiology (ACC) criteria were accepted 

as non-ST elevation myocardial infarction (NSTEMI)  and 70 patients were included in 

this study. Troponin levels measured at time of admission and at 6th hour were 

statistically significant, but hepcidin levels measured at time of admission and at 6th 

hour were not. Our study, in the number of cases, hepcidin will not be appropiate to use 

it as a cardiac marker in NSTEMI. 

 

Keywords: hepcidin, NSTEMI, troponin 

 

 

 

 

 

 

 



III 

 

     TEŞEKKÜR 

Lisansüstü eğitimim süresince bilgi ve deneyimleriyle, eğitimime olan katkıları ile tez 

çalışmamdaki yardım ve desteklerinden dolayı değerli hocam Doç. Dr. Metin Kılınç’a, 

bu süre içinde bana bilgilerini aktaran değerli hocam Doç. Dr. Fatma İnanç Tolun’ a 

teşekkürlerimi sunarım. 

Tez konusunda bana yardımcı olan değerli kardiyoloji hocası Doç. Dr. Gürkan Acar’ a 

teşekkürlerimi sunarım. Çalışmada yardımcı araştırıcı olan ve hastalarla ilgilenen eşim 

uzman Doktor Burak Altun’a ve biricik kızımız Bade’ ye teşekkür eder, sevgilerimi 

sunarım. 

         Mehzat ALTUN 

 

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

          

   

 

 



IV 

 

   İÇİNDEKİLER: 

ÖZET…………………………………………………………….……………………....I  

ABSTRACT…………………………………………………………………………....II 

TEŞEKKÜR………………………………………………………………..………....III 

İÇİNDEKİLER…………………………………………………………….………....IV 

TABLO LİSTESİ………...………………………………………………..…………VII 

ŞEKİL LİSTESİ….…………………………………………………………..…….VIII 

KISALTMALAR…………………………………………………………..………….IX 

1. GİRİŞ VE AMAÇ …………………………………………………………………...1 

2. GENEL BİLGİLER……………………………………………………..….……….2 

2.1. Hepsidin…………………………………………………………………………….2 

2.1.1. Yapısı…………………………………………………………………………......2 

2.1.2. Üretim……………………………………………………………………….........3                                                                                                                         

2.2. Etki Mekanizması………………………………….. …………………………...3-4                                                                                                    

2.3. Hepsidin ve Anemi………………………………………………………………5-6 

2.4. Hepsidin ve İnflamasyon………………………………………………………..6-7 

2.5. Kronik hastalık/İnflamasyon Anemisi Hepsidin……………………………..8-10 

2.6. Koroner arter hastalığı ve hepsidin……………………………………………..10 

3.1. Koroner Arter Hastalığı………………………………………………………….11        

3.1.1. Tanım………………………………………………………………………...….11                                                                                                                                         

2.1.2. Epidemiyoloji…………………………………………………………..……….12 

3.1.3.  Arter Duvarının Anatomisi…………………………………………………...12 



V 

 

3.1.4. Ateroskleroz Gelişiminin Patofizyolojisi……………………………………...13 

3.1.4.1. Endotel disfonksiyonu…………………………………………………….13-14 

 3.1.4.2. İnfiltrasyon………………………………………………………………...…14 

3.1.4.3. İnflamasyon………………………………………………………...…………15 

3.1.4.4. Proliferasyon……………………………………………………………….....15 

3.1.4.5. Plak progresyonu……………………………………………………………..15 

3.1.4.6. Plak rüptürü…………………………………………………………..............15 

3.2. Ateroskleroz Lezyonların Sınıflaması……………………………………….16-17 

3.2.1. Amerikan Kalp Birliği Sınıflaması…………………………………….......16-19 

3.3. Aterosklerotik Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri………………...........20 

3.4. Akut Koroner Sendromlar ……………………………………………………...21 

3.4.1. Kararsız Anjina Pektoris…………………………………………………...22-24 

3.4.2. ST Elevasyonu Olmayan Myokard İnfarktüsü…………………………...25-26 

3.4.3. Biyokimyasal belirteçler……………………………….……………...........26-27 

3.4.2.1. NSTEMİ’da prognozu etkileyen faktörler ……………………………...27-28 

3.4.2.2. NSTEMİ’da kullanılan risk skorlama sistemleri ………………….........…29 

3.4.2.2.1. PURSUIT risk skoru…………………………………………………….…29 

3.4.2.2.2. GRACE risk skoru……………………………………………………........30 

3.4.2.2.3. TIMI risk skoru……………………………….……………………………31  

3.4.3. AKS’de Tedavi Yaklaşımı……………………………………………………...32 

3.4.3.1. Medikal tedavi ……………………………………...…....…………………...32 

3.4.3.1.1. Anti iskemik ajanlar……………………...……………………………..32-33 



VI 

 

3.4.3.1.2. Anti koagülan ajanlar ………………………...………………………..33-34  

3.4.3.1.3. Anti trombosit ajanlar …………………………………………………34-35  

3.4.3.1.4. ACE inhibitörleri…...…………………………………………………........36 

3.4.3.1.5. Anjiyotensin-II reseptör blokerleri…………………………………..……36  

3.4.3.1.6. Aldosteron reseptör antagositleri……………….…………………………36 

3.4.3.1.7. Lipid profili ile ilgili girişimler ………………………………………........37 

3.4.3.2. Konservatif strateji……………..………………………...…………………..37   

3.4.3.3. Acil invazif strateji…………..………………………………………..………38  

3.4.3.4. Erken invazifstrateji……………………………………………………….…38 

4. İmmünolojik Teknikler………...……………………………………………….39-42 

4.1. Elisa……………………………………...…...………...……………………...42-44 

5.  MATERYAL VE METOD………………………………...…………………..44-50 

6. BULGULAR.……………………...…………………………………………….51-52 

7. TARTIŞMA…………...………………………………………………………...52-53 

8.  SONUÇ………………………………………………………...…………………...54 

9.  KAYNAKLAR……………………...…………………………...………….......55-63 

9.  ÖZGEÇMİŞ……………………...………………………………...………............64 

 

 

 

 

 



VII 

 

TABLO LİSTESİ 

 

Tablo 1: Koroner arter hastalığı risk faktörleri Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri 

(NCEP ATP ΙΙΙ) 

Tablo 2: USAP Braunwald sınıflaması 

Tablo 3: Kararsız anjina pektoriste kısa dönem MACE riskini gösteren klinik risk 

skorlaması 

Tablo 4: USAP/NSTEMI de Yüksek riski gösteren klinik biyokimyasal ve KAG 

sonucunu içeren parametreler 

Tablo 5: PURSUIT Risk Skoru PURSUIT risk skoru hesaplamasında kullanılan 

parametreler 

Tablo 6: GRACE Risk skoru parametreleri 

Tablo 7: TIMI risk skoru faktörleri ve puan düzeyleri (0–7 puan) 

Tablo 8: NSTEMI hastalarının ad-soyad, yaş, cinsiyet veri durumları ile TNI ve 

HEPSİDİN sonuçları 

Tablo 9: Hastaların 0. ve 6. Saatte hepsidin ve troponin seviyeleri   

Tablo 10: Kadın hastaların 0.saatte ve 6.saatte hepsidin ve troponin seviyeleri 

Tablo 11: Erkek hastaların 0.saatte ve 6.saatte hepsidin ve troponin seviyeleri 

 

 

 

 

 

 

 



VIII 

 

ŞEKİL LİSTESİ 

 

Şekil 1: Hepsidinin feedback mekanizması 

Şekil 2: Hepsidinin başlıca fonksiyonu 

Şekil 3: Kronik hastalık anemisinin mekanizması ve hepsidinin rolü 

Şekil 4: TEKHARF verilerine göre ülkemizde koroner kalp hastası sayısı, yıllık koroner 

olay ve koroner ölümleri gösteren şema.  

Şekil 5: 5A: Tip I Aterosklerotik Lezyonların Progresyonu ( A-Endotel Geçirgenliği, B-

Lökosit Göçü, C-Lökosit Adhezyonu) 

               5B: Tip VI Aterosklerotik Lezyonların Progresyonu (  A-Plak Rüptürü, B-

Fibröz Plak Kalınlaşması, C-Plak Kanaması)      

Şekil 6: Aterosklerotik plak evreleri  

Şekil 7: Koroner Arter hastalığında klinik tablo ve koroner lezyon ilişkisi 

Şekil 8: Antijen-antikor birleşmesinde rol oynayan bağlar 

Şekil 9: Antijen-antikor birleşmesinin dönüşümünü gösteren şema 

Şekil 10: Antijen ve antikorların değişik oranlarda birleşimini gösteren şema 

Şekil 11: Konsantrasyon-O.D. standart eğrisi 

 

 

 

 

 

 

 

 



IX 

 

KISALTMALAR 

 

USAP       Kararsız angina pektoris  

NSTEMI     ST elevasyonu olmayan miyokard infarktüsü 

IL      İnterlökin 

LEAP                                      Karaciğerden eksprese edilen antimikrobiyal peptid  

TNF                 Tümor Nekrozis Faktör 

KHA                 Kronik Hastalık Anemisi 

KBY      Kronik böbrek yetmezliği 

TDBK      Toplam demir bağlama kapasitesi 

KAH                 Koroner Arter Hastalığı 

NO      Nitrik Oksit 

ADMA                Asimetrik Dimetil Arjinin 

LDL                 Düşük Dansiteli Lipoprotein 

HDL      Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

EKG       Elektrokardiyografi 

AFH       Anfraksiyone heparin 

DMAH      Düşük molekül ağırlıklı heparin 

ACE                  Anjiotensin dönüştürücü enzim 

ARB                  Anjiotensin reseptör blokeri 

SV                  Sol ventrikül 

EF       Ejeksiyon fraksiyonu 



X 

 

CRP              C reaktif protein 

AKS              Akut koroner sendrom 

MI                                                    Miyokard infarktüsü 

DMT                                                Divalent metal taşıyıcı 

TGF                                                 Transforming büyüme faktörü   

LPS                                                  Lipopolisakkarit 

DM                                                   Şeker hastalığı 

STEMI                                             ST elevasyonlu miyokard infarktüsü 

TNI                                                   Troponin I 

TNT                                                  Troponin T 

KKB                                                 Kalsiyum kanal blokerleri 

HIT                                                   Trombositopeni 

PKG                                                  Perkütan koroner girişim 

ASA                                                   Asetil salisilik asit 

GP                                                     Glikoprotein 

TG                                                     Trigliserid 

ESC                                                   Avrupa Kardiyoloji Derneği             

ACC                                                  Amerikan Kardiyoloji Derneği 

O.D.                                                   Optik densitometre 

ELİSA                                               Enzim bağlantılı immünosorbent analiz 



1 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hepsidin, baĢlıca karaciğerde sentezlenen dolaĢımda bulunan bir antimikrobiyal 

peptiddir. Hepsidin, demirin karaciğerdeki depolardan ve makrofajlardan 

mobilizasyonunu önler ve diyetle alınan demirin düzenlenmesinde katkıda bulunan 

önemli bir peptiddir. Demirin, demir aĢırı alımına bağlı kardiyomyopati, aterosklerozis 

ve miyokardiyal iskemi – reperfüzyon hasarı gibi kardiyak hastalıkların patogenezinde 

var olduğu bilinmektedir. Ġnflamasyon, hepsidin yapımının artıĢına neden olmaktadır. 

Hepsidin bir akut faz proteini olup, inflamasyon sürecinde demir metabolizmasında 

görülen değiĢikliklerde aracı olabilir. Ġnterlokin 6 (IL–6) artıĢı ile anemi arasındaki 

bağlantı bilinmektedir. IL–6, hem insanlardaki hem de hayvanlardaki inflamasyon 

sürecinde hepsidin yapımını arttırarak serum demirinin azalmasına neden olmaktadır. 

Diyaliz hastalarında fonksiyonel demir eksikliği, düĢük derecede inflamasyon ve anemi 

hepsidin düzeyinin artmasına neden olabilmektedir. Hepsidin, karaciğerde daha çok 

olmakla birlikte insan kalbinde de bulunmaktadır. Hepsidin fare kalbinde de 

bulunmuĢtur ve hipoksi ve inflamasyonla regüle olduğu saptanmıĢtır. Kararsız Angina 

Pektoris (USAP)  ve ST elevasyonsuz miyokard infarktüsü (NSTEMĠ) damarın trombüs 

tarafından tam olarak tıkanmadığı fakat plak erozyonu, distal embolizasyon ve tromboz 

eklenmesi gibi durumlarda meydana gelir. ST elevasyonlu miyokard enfarktüsünden 

çekilen elektrokardiyografide ST elevasyonu olmaması ile ayrılır. NSTEMĠ ve USAP 

ise kardiyak belirteçlerin (özellikle troponin ) pozitifliğine bağlı olarak birbirinden 

ayrılır. Biz bu çalıĢmada NSTEMĠ´ lı hastalarda hepsidinin kardiyak belirteç olarak 

kullanılabilirliğini araĢtırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Hepsidin 

2.1.1. Yapısı: 

Hepsidin, son zamanlarda keĢfedilen küçük, sisteinden zengin katyonik bir 

peptid olup birbirinden bağımsız iki araĢtırıcı grup tarafından yeni bir antimikrobiyal 

peptid olarak izole edilmiĢtir. Antimikrobiyal özellikteki bu peptidin karaciğerden 

sentez edildiği bulununca karaciğerden eksprese edilen antimikrobiyal peptid–1  

(LEAP–1) ismi verilmiĢtir. Oysaki Park ve arkadaĢları (1) bu peptidi insan idrarından 

izole edince ‗hepsidin‘ olarak isimlendirmiĢlerdir (hep atic bacteri cid al prote in). 

Demir metabolizmasıyla hepsidinin bağlantısını Nicolas ve arkadaĢları (2) ve Pigeon ve 

arkadaĢları (3), omurgalılarda göstermiĢlerdir. Nicolas ve arkadaĢları (2) tamamen Ģans 

eseri farelerde hepsidin geninin demir metabolizmasında rol oynadığını bulmuĢlardır. 

Onlar glikoz metabolizmasına bağlı transkripsiyon faktör USF2 (upstream stimulatory 

factor 2)‘yi nakavt fareler üzerinde çalıĢırken beklenmedik bir Ģekilde demirin aĢırı 

yüklenmesi olmuĢtur. Bu farelerde UFS2 geni yerine hepsidin geninin bozulduğunu 

bulmuĢlardır. Pigeon ve arkadaĢları (3) ise demir upregulasyon genini araĢtırırlarken 

farelerde demir eksikliğinde azalan ve demir yüklenmesinde artan hepsidin mRNA‘yı 

farelerden exprese etmiĢlerdir. Hepsidinin dolaĢımdaki biyoaktif olan formu sadece 

karboksi terminal kısımdan oluĢur (25, 22 ve 20 amino acid içeren peptidler) (3,4). Son 

prohormon iĢleminin kesin yeri bilinmez. OlgunlaĢmıĢ hepsidinin normal serum 

düzeylerine ait güvenilir bilgi hala mevcut değildir (20, 22 ve 25 aminoasit). Ancak 60 

aminoasitten oluĢan prohepsidin serumda kolaylıkla tespit edilebilir (5). Hepsidin–25, 

matür hepsidinin baĢlıca formu olup konvertazlar tarafından prohepsidine bölünür. 

Hepsidin–20 ve hepsidin–22 konvertazlar tarafından prohepsidinden direkt üretilebilir 

veya indirekt olarak hepsidin-25‘in indirgenmesiyle üretilebilir. Hepsidin–25 hem demir 

metabolizmasının düzenleyiciliğine hem de antimikrobiyal özelliklere sahiptir. 

Hepsidin-22‘nin in vitro ortamda güçlü antimikrobiyal aktivitesi vardır. Fakat hepsidin-

20‘nin hiçbir demir düzenleyici fonksiyonu tanımlanmamıĢtır. Hepsidin–25 ve 

hepsidin–20 idrarda hepsidinin major formuyken hepsidin–22 minör olarak bulunur (1). 
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2.1.2. Üretim: 

Hepsidin çoğunlukla karaciğerden sentez edilir, fakat azda olsa böbreklerden, 

kalpten, iskelet kasından ve beyinden de sentez edildiği gösterilmiĢtir. Kulaksız ve 

arkadaĢları (5), karaciğerde yüksek hepsidin konsantrasyonunun sinüzoidlere ve 

merkezi venlere doğru azaldığını, hepatositlerin periportal bölgesinde yoğunlaĢtığını 

göstermiĢlerdir. Bu durum hormonal tip düzenlemeyle tutarlı durumdadır. Böbreklerin 

sadece hepsidin sentezinde rol oynamadığı ayrıca bu peptidin atılmasında da rol 

oynadığını ileri sürmüĢlerdir. Kulaksız ve arkadaĢları (6) yaptıkları baĢka bir çalıĢmada 

memelilerin böbreğinde toplayıcı kanal ve tübüllerin epitelyal hücrelerinde intrensek 

peptid olarak hepsidinin üretildiğini ve idrara luminal olarak salınabildiğini rapor 

etmiĢlerdir. Böbrekte hepsidinin (demir düzenleyici rolü olan bu peptid hormonun)  

renal tübüler sistem içinde demir taĢıyıcısı olan divalent metal taĢıyıcısı (DMT–1) ile 

iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. DMT1 ekspresyonunun distal tübül ve toplayıcı kanal 

epitelyal hücrelerin apikal kutbunda en yüksek olduğu ve bu bölgelerde hepsidinin de 

bulunduğu gösterilmiĢtir. Kulaksız ve arkadaĢları (6), hepsidinin böbrekte demir 

transportunun düzenlenmesinde karmaĢık bir rol oynadığını ortaya koymuĢlar ve onlar 

Revers Transkriptase-Polimerase Chain Reaction (RT-PCR) deneysel çalıĢmalarında 

hepsidinin böbrekte intrensek olarak üretildiğini göstermiĢlerdir. 

2.2. Etki Mekanizması: 

Hepsidinin etki mekanizması ile ilgili önemli geliĢmeler sağlanmıĢtır. ġimdilik 

bilinenler hepsidinin baĢlıca fonksiyonunun demir metabolizmasının homeostatik 

düzenlemesini yaptığı, enflamasyon ve konak savunmasında da aracı olduğudur. 

Hepsidin ve demir metabolizması arasındaki iliĢkiyi gösteren ilk çalıĢma, Pigeon 

ve arkadaĢları (3), Nicolas ve arkadaĢları (2) tarafından yapılmıĢtır. Hepsidin genini 

deneysel olarak demir yüklenmiĢ farelerin karaciğerinde aĢırı yapıldığını 

göstermiĢlerdir. Yapılan çalıĢmalarda hepsidin nakavtlı farelerde demir aĢırı 

yüklenmesinin olduğunu görmüĢlerdir (2). Hepsidin injekte edilmesi barsaktan demir 

emilimini inhibe etmiĢtir (7). Ġnsanlarda demir alımının olması idrardan hepsidin 

sekresyonunu arttırmıĢtır (8) . Bütün bu gözlemler makrofajlardan demir salınımında ve 

barsaklardan demir emiliminde hepsidinin negatif düzenleyici rol oynadığını 
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göstermiĢtir (ġekil 1). Transjenik fare modellerinden elde edilen kanıtlar hepsidinin 

etkin negatif düzenleyici olduğuna iĢaret etmektedir. Ġnce barsaktan demir emilimi, 

plasentaya demir transferi ve makrofajlardan demir salınımı gibi (9). Hepsidinin net 

etkisi; diyetle alınan demir emilimini azaltmak, makrofajlardan ve karaciğerdeki 

depolardan demirin salınımını azaltmaktır. Doğal olarak hepsidin ortamda olmadığında 

enterositler ve makrofajlardan demir salınımı üzerindeki negatif etkinin kaybolmasına 

bağlı demir kaybı olacaktır ve bunu takiben dolaĢımda demir aĢırı yüklenmesi olur 

(ġekil 2). 

 

 

Şekil 1: Hepsidinin feedback mekanizması 
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Şekil 2: Hepsidinin başlıca fonksiyonu 

 

2.3. Hepsidin ve Anemi: 

Diyetle alınan veya hemoglobinden tekrar dolaĢıma katılan demirin çoğu kırmızı 

kan hücrelerinin yapımı için yönlendirilmektedir. Nicolas ve arkadaĢları (10), hepsidini 

kodlayan genin anemi, hipoksi ve inflamasyon tarafından düzenlendiğini bulmuĢlardır. 

Yine bu çalıĢma göstermiĢtir ki, hepsidin sentezinin downregülasyonunu hipoksi 

tek baĢına tetikleyebilir ve 5500m yüksekliği taklit eden hipobarik hipoksi odalarında 

barındırılan farelerde hepsidin hızlı bir Ģekilde azalıĢ göstermiĢtir. Oksijen kullanım 

yollarındaki enzimlerin çoğu demir bağımlıdır. Bundan dolayı hipoksi benzeri olaylarda 

organizmaların demir içeriğinin düĢük olduğu bulunmuĢtur. Deneysel olarak oluĢturulan 

inflamasyonun, dramatik olarak hepsidin sentezini arttırdığı ve serum demirini 

düĢürdüğü gözlenmektedir (31). Hipoksi, yetiĢkin böbreği ve fetüs karaciğeri tarafından 

yapılan eritropoietin üretimi için birincil düzenleyici sinyaldir. Eritropoietinin karaciğer 

hepsidin gen sentezini downregüle ettiği rapor edilmiĢtir (11). 
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Hepsidindeki azalma daha fazla demirin barsaktan emilmesine, hepatosit ve 

makrofajlardaki depolardan salınmasına yol açmaktadır. Sonuç olarak; hepsidin 

karaciğerde yapılan bir akut faz proteini olup, doğrudan demir metabolizması ile iliĢkili 

görünmektedir. Hepsidinin demir metabolizmasındaki rolünü onaylayan birçok çalıĢma 

deney hayvanlarında gerçekleĢtirilmiĢtir. Demirden fakir diyetle beslenenler, anemi ve 

hipoksi durumu hepsidin yapımının azalmasıyla iliĢkiliyken; hepsidin yapımının akut 

inflamasyonla artıĢı bilinen bir durumdur (9,10).  Hepsidin bir akut faz proteini olup, 

vücut demir depolarını sınırlamak, mikroorganizmaların istilasına talep ettiği demiri 

engellemek için sentezlenir. Ancak bu onun vücudun demir ihtiyacına nasıl cevap 

verdiğini tam olarak açıklamaz. 

2.4. Hepsidin ve İnflamasyon: 

Daha önce de bahsedildiği gibi hepsidini kodlayan gen aynı zamanda 

inflamasyon tarafından düzenlenmektedir. Karaciğer tarafından yapılan hepsidin, konak 

savunması ve inflamasyon arasındaki demir metabolizmasında önemli bağlantıyı 

oluĢturmaktadır. Ġnsanlarda karaciğer, doğal immün cevabın merkezidir ve konak 

savunmasıyla ilgili akut faz proteinleri olarak adlandırılan çok sayıda proteinin sentez 

artıĢından sorumludur. Akut faz proteinlerinden inflamasyon sürecinde en azından %25 

oranında plazma konsantrasyonları artanlar ‗pozitif akut faz proteinleri‘  veya azalanlar  

‗negatif akut faz proteinleri‘ olarak tanımlanmaktadır (12). Akut faz cevabı 

inflamasyona eĢlik eden ana patofizyolojik fenomendir. Akut faz cevabı hem akut,   

hem de kronik inflamatuar durumlara eĢlik eder. Bunlar enfeksiyon, travma, infarkt,  

inflamatuar artritler ve neoplazmlar gibi durumlardır. Hepsidin sentezi inflamasyon ve 

enfeksiyon süresince belirgin olarak artmakta ve serum demiri azalmaktadır (10).  

Ġnflamasyon sürecini takiben sitokinler, baĢlıca makrofajlar ve monositler 

tarafından yapılır. Bunlar interlökin (IL)-6, IL–1, tümör nekrozis faktör (TNF), 

interferon ve transforming growth faktördür (TGF). IL-6‘nın varlığı akut faz 

reaktanlarının baĢlıca indükleyicisi olup akut faz protein yapımını stimule etmektedir 

(13). Bu sitokin ailesi ayrıca karaciğerde albümin sentezini de inhibe etmektedir. 

Nemeth ve arkadaĢları (8)  IL-6‘nın inflamasyon sürecinde hepsidin sentezinin anahtar 

tetikleyicisi olduğunu rapor etmiĢlerdir. Wrighting ve Andrews (14)‘in yakın zamanda 
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yayınladıkları raporda inflamasyonda IL–6 sitokinin direkt olarak hepsidini indüklediği 

ve transkripsiyon 3‘ün aktivasyonunu düzenlediğini göstermiĢlerdir. 

Hepsidin,  bir tip 2 akut faz proteinidir. Ġnsanlarda LPS injeksiyonu ile IL–6 ´nın 

3–4 saat içinde pik yaptığı dramatik bir artıĢ görülmüĢtür (14). Bununla bağlantılı olarak 

en yüksek hepsidin atılımı 6 saat içinde gözlenmiĢtir ve ilk olarak demirde azalma 

olmuĢtur. Üstelik insanlarda IL–6 infüzyonu hepsidin artıĢıyla birlikte demir azalması 

ile sonuçlanmĢ ve Transferin Satürasyon Ġndeksi (TSAT) %30‘dan daha fazla 

düĢmüĢtür (8). Ġnflamatuar uyarıyla saatler içinde demir düzeyinde azalma geliĢmiĢtir. 

Çoğu mikroorganizmanın metabolizması ve büyümesi için demir duyarlılığı zarif bir 

Ģekilde düzenlenmektedir. 

Bakteriler, konak oksijen radikallerine karĢı süperoksit dismutaz yapımı için 

demir gereksinimine ihtiyaç duyarlar (15,16). Ancak çevredeki demir 

konsantrasyonunun azalması, konağın mikroorganizma saldırısına karĢı kendini 

savunması ve ideal Ģartlarda yaĢamını sürdürmesi için oldukça önemlidir.  Bu durum 

hem bakterinin hem de konağın üstesinden gelmesi gereken bir problemdir. Bakteri 

geliĢtirdiği siderophor‘lar (yüksek affiniteli demir bağlayıcı moleküller) sayesinde 

konaktaki laktoferrin veya transferindeki demiri tekrar ele geçirir. Konağın geliĢtirdiği 

savunma mekanizmaları demir bağlayıcı protein yapımını arttırmak (örneğin: 

transferrin), diyetle alınan demir absorbsiyonunu düĢürmek, mikroorganizma saldırısına 

karĢı demir sekestre eden nötrofillerden apolaktoferrin salınımı yapmaktır. Hepsidin 

makrofajlardan apolaktoferrin sekestrasyonunu indükler, bu element bakteriden demiri 

çalar. Kanda ve hücre içindeki bakteri zayıf düĢebilir ve biyofilmler geliĢmeyebilir (17).  

Hepsidin diğer savunma amaçlı olan antimikrobiyal peptidlere benzer. 

Bakterilerle karĢılaĢtığında öldürücü bir antimikrobiyal peptiddir. Ancak diğer 

savunuculardan bazı yapısal farklılıkları vardır. Örneğin, karaciğer tarafından yapılır ve 

kemotaktik özellikleri bulunmaz (4). Hepsidin infeksiyonların etkisini azaltır, kısmen 

antimikrobiyal etkisi olan, bir akut faz proteini olup demirin azalmasına neden olur 

(18). Farelerde hepsidin geninin bir NFĸβ bağlayıcı bölgesi tanımlanmıĢtır. Sonuç 

olarak inflamasyon süreci, enfeksiyon ve muhtemelen kanser gibi olaylar hepsidini 

yükseltir ve enterositler, hepatositler ve makrofajlardan demir salınımını azaltır. Serum 
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demirindeki düĢüĢ bakteri ve tümör hücreleri için kullanılabilir demirin azalmasına yol 

açmaktadır.  

Hepsidin reseptörlerinin artması tümör hücrelerinin demir açlığından ölmelerini 

indükleyen tek mekanizma olabilir. Ancak uzun dönemde hepsidin tarafından 

indüklenen bu demirin azalması kronik hastalık anemisiyle sonuçlanmaktadır (8,19). 

2.5. Kronik hastalık/İnflamasyon Anemisi Hepsidin: 

Kronik hastalık anemisi (KHA) için kronik inflamasyon anemisi terminolojisi de 

kullanılır. Bu anemiye yol açan nedenlerin baĢlıcaları; enfeksiyonlar, inflamatuar veya 

neoplastik hastalıklardır. Diğer gözlenen nedenler; ciddi travma, kalp hastalığı ve 

diyabeti olan hastalardır (20). Anemi tipik olarak normokromik, normositer ve 

hipoproliferatif bir anemidir. KHA‘nin patogenezinde; kırmızı hücre ömrünün azalması, 

anemiye eritropoietik cevabın körleĢmesi ve demir metabolizmasının karıĢıklığı 

(örneğin; makrofaj demir yeniden kazanımının azalması, demir emilimini azalmasının 

yol açtığı eritroid öncüllerine demir sevkiyatının bozulması) yol açmaktadır. Serum 

demiri düĢer, Toplam Demir Bağlama Kapasitesi (TDBK) normal veya düĢük olabilir, 

inflamasyonlu hastalarda ferritinin normalden yüksek olması kafa karıĢtırıcı bir 

durumdur. KHA‘nin moleküler temeli tam olarak anlaĢılamamıĢtır. KHA‘deki demir 

homeostazisinin düzenlenmesini sitokinler ve akut faz proteinleri etkilemektedir. 

Nicolas ve arkadaĢlarının (10) 2002 yılında keĢfettikleri hepsidin geninin anemiye, 

hipoksiye ve inflamasyona cevabı düzenlemekte olduğunu bulmuĢlardır. Hepsidin ve 

KHA arasındaki bağlantı Fleming ve Sly (21)  tarafından gösterilmiĢtir. Hepsidin bir 

akut faz proteini olup, inflamasyon sürecinde demir metabolizmasında görülen 

değiĢikliklerde aracı olduğunu göstermiĢlerdir. 

Ġnterlökin (IL–6),  hem insanlardaki hem de hayvanlardaki inflamasyon 

sürecinde hepsidin yapımını uyararak demir azalmasına neden olmak için gereklidir. Bu 

nedenle Nemeth ve arkadaĢları (22) hepsidinin KHA‘de anahtar aracı rol oynadığını 

ileri sürmüĢlerdir. Ġnflamasyon süresince hepsidin yükselir, hematokrit düĢer. 

Hematokritin bazale göre 3- 5 puan aĢağı düĢmesiyle oluĢan yeni durum sonucundaki 

anemi nedeniyle hepsidin mRNA reseptör sayısı artmaktadır. Eritrositlerin sentezi 

büyük oranda demirin varlığına bağlıdır. Demirin yarısından fazlası hemoglobine bağlı 
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olarak bulunmaktadır. Plazma transferrin kompartmanı yaklaĢık 3mg demir taĢır. 

Transferine bağlı demir eritroid öncüllerinde hemoglobin sentezi için primer kaynaktır. 

Transferrin hergün yaklaĢık 20 mg demir için geçiĢ kompartmanı olarak görev yapar. 

Bu demirin büyük bir kısmı yaĢlanmıĢ kırmızı kan hücrelerinden yeniden kazanımla 

olmakta ve eritropoez için yönlendirilmektedir. Demirin yeniden kazanılmasında en 

önemli yol; kemik iliğinde, karaciğerin kuppfer hücrelerinde ve dalakta lokalize 

retiküloendotelyal makrofajlar tarafından alınan yaĢlanmıĢ eritrositlerin yıkılmasıdır. 

Makrofajlardan demir çıkıĢı hepsidinin düzenlediği ferroportin tarafından kontrol 

edilmektedir. Eritrositler lizise uğradığında hem-demiri hücre içine alınır. Demirin geri 

kazanımı sonuç olarak dolaĢımdaki makrofajlardan ihraç yoluyla ve transferine yeniden 

bağlanma ile olur. Normal Ģartlarda her 3–4 saate bir serum demiri döngüsü olur. 

Ġnflamasyon durumunda hepsidin tarafından yeniden kazanılan demir bloke 

edilir ve saatler içinde serum demirinin %25 oranında düĢtüğü gözlemlenebilir. Bu akut 

cevap muhtemel mikroorganizmaların istilasını ortadan kaldırır. Barsaktan emilen 

demirin 10- 20 kattan daha fazlası makrofajlardan kazanılır. Ġnflamasyon durumunda 

makrofaj ve enterositlerden demir salınımını hepsidin inhibe eder (ġekil 3). 
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Şekil 3: Kronik hastalık anemisinin mekanizması ve hepsidinin rolü 

 

 

 Ġnflamasyonda geliĢen anemi, inflamasyon/enfeksiyona karĢı cevap olarak 

oluĢan demirdeki azalmanın yan etkisidir. Üstelik son zamanlardaki çalıĢmada Dallalio 

ve arkadaĢları (23) hepsidinin sadece demir metabolizması üzerine etkisi olmayıp, 

inflamasyondaki aneminin geliĢmesine de katkıda bulunduğunu rapor etmiĢlerdir. 

Bundan baĢka eritroid öncül hücre proliferasyon ve yaĢamını da inhibe etmektedir. 

Kronik inflamatuar hastalıklar, örneğin;  aterosklerozis demir metabolizmasını karıĢtırır. 

Böbrek yetersizliğinin tek baĢına aterosklerozis ve kardiyovasküler hastalık için bir risk 

faktörü olduğu rapor edilmiĢtir. 

Bu duruma aynı zamanda inflamasyon da yol açabilmektedir. Demir eksikliği 

veya fonksiyonel demir eksikliği tanısı özellikle akut veya kronik inflamatuar durumu 

olan hastalarda zordur. Çünkü demir metabolizmasındaki biyokimyasal belirteçlerin 

çoğu akut faz proteinidir. Allen ve arkadaĢlarının (24) ileri sürdüğü hipotez bu 
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hastalarda artmıĢ inflamatuar aktivite ve sitokin düzeyi nedeniyle daha yüksek dozlarda 

eritropoietine ihtiyaçları olduğudur. Bu nedenle proinflamatuar sitokinlerle hepsidinin 

etkileĢimi bu hastalarda fonksiyonel demir eksikliğine aracılık eder. Bu hastalardaki 

yükselmiĢ ferritin,   kötü demir emilimi ve makrofajlardan demir salınımı bozukluğunu 

açıklamaktadır. Hepsidin (prohepsidin) yüksek düzeylerde KBY‘deki anemide ve 

KHA‘si olan hastalarda bulunmuĢtur (22). 

2.6.  Koroner Arter Hastalığı ve Hepsidin: 

Hepsidin daha çok karaciğerde sentez edilmekle birlikte demir, hipoksi ve 

inflamasyonla regüle olmaktadır (10). Demirin, demir aĢırı alımına bağlı 

kardiyomyopati, aterosklerozis ve miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarı gibi 

kardiyak hastalıkların patogenezinde var olduğu bilinmektedir. Hepsidinin salınımı ve 

kalpteki rolü çok az bilinmektedir. Hepsidin, fare kalbinde de bulunmuĢtur ve 

inflamasyon ve hipoksi ile regüle olmaktadır (25). Akut miyokard enfarktüslü 

hastalarda yapılan bir çalıĢmada hepsidin düzeylerinin ilk 4 saatte arttığı ve 7.gün 

normal seviyeye indiği izlenmiĢtir (26). Ayrıca kalp yetersizliği olan hastalarda hepsidin 

düzeylerinin azaldığı fakat anlamlılık düzeyine ulaĢmadığı gözlenmiĢtir (27). 

 

 3.1. Koroner Arter Hastalığı 

 3.1.1. Tanımı: 

Koroner kalp hastalığı, koroner ateroskleroza bağlı miyokarda gelen kan 

akımının azalması ile ortaya çıkan klinik durumdur (28).  Koroner arter hastalarında ilk 

bakıĢta görülebilecek tek bir belirti ve bulgu sendromu yoktur.  Göğüs rahatsızlığı 

kronik stabil angina, stabil olmayan angina, varyant angina,  mikrovasküler angina ve 

akut miyokard enfarktüsü baskın semptomlardır. Öte yandan, KAH sendromları 

asemptomatik (sessiz) iskemi, konjestif kalp yetersizliği, kardiyak aritmiler ve ani ölüm 

gibi durumlardaki Ģekilde göğüs ağrısının hiç ya da belirgin olmadığı biçimde de ortaya 

çıkabilmektedir. Ayrıca tıkayıcı koroner arter hastalığının aterosklerotik olmayan 

nedenleri de vardır; bunlar arasında koroner arterlerin konjenital anomalileri, 
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myokardial bridging, sistemik vaskülitlerle iliĢkili koroner arterit, radyasyon kaynaklı 

koroner arterit yer alır (29). 

3.1.2. Epidemiyoloji: 

Ġskemik kalp hastalığı artık dünya çapında en önde gelen ölüm sebebidir ve 

gelecek on yılda, toplumun giderek yaĢlanması, diyabet ve obezite gibi hastalıklardaki 

hızlı artıĢa bağlı olarak, KAH sıklığının da giderek artması beklenmektedir. Ülkemizde 

yapılan TEKHARF çalıĢması verilerine göre ülkemizde en sık görülen ölüm nedenleri 

arasında koroner arter hastalığı ilk sırayı almaktadır (Ģekil 4) (30). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4: TEKHARF verilerine göre ülkemizde koroner kalp hastası sayısı, 

yıllık koroner olay ve koroner ölümleri gösteren şema  

Framingham Kalp ÇalıĢması verilerine göre 40 yaĢından sonra hayat boyu 

semptomatik koroner arter hastalığı geliĢim riski erkeklerde %49, bayanlarda  %32‘dir. 

YetmiĢ yaĢına ulaĢanlarda, erkeklerde bu oran %35, bayanlarda  %24‘dür.  2001 yılında 

KAH tüm kardiyovasküler hastalıktan ölümlerin %54' ünü oluĢturmuĢtur ve cinsiyet 

farkı olmaksızın ABD'de en sık ölüm nedeni olarak 5 ölümden 1‘ine neden olmuĢtur 

(31). TEKHARF çalıĢması 2005–2006 yılı verilerine göre ülkemizdeki koroner arter 

hastalığı prevalansı, 2.75 milyon erkek ve kadını kapsadığı tahminine varılmıĢtır (32).  

3.1.3. Arter Duvarının Anatomisi:  

Sağlıklı arter; tunika intima, tunika media ve tunika adventisya adı verilen 

histolojik olarak farklı, üç ayrı katmandan oluĢur. Lümeni çevreleyen en iç tabaka olan 
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tunika intima, endotel adı verilen tek sıralı hücre tabakası,  subendotel bağ doku 

tabakası ve internal bazal membrandan oluĢur. Arter endotel hücresi, vasküler 

hemostazda çok iyi derecede düzenlenen çok önemli mekanizmalara sahip olup arter 

hastalıklarının patogenezinde sıklıkla hatalı çalıĢmaktadır (33). 

Endotel hücresi ortadaki tabaka olan tunika media, internal elastik membranı 

çevreler ve bileĢimi arterin tipine bağlı olarak değiĢir. Tunika mediada bulunan düz kas 

hücreleri esas olarak damar tonus ve kontraktilitesini ayarlayan yapılardır. Arterin en 

dıĢ tabakası olan tunika adventisya ise çevresinde bulunan bağ dokusu stroması ile 

devamlılık gösteren fibroblastlar, mast hücreleri,  adipositler, sempatik sinir uçları, kan 

damarları ve lenfatikleri içeren bir bağ dokusu tabakasıdır.  

3.1.4.  Ateroskleroz Gelişiminin Patofizyolojisi: 

Ateroskleroz, aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar değiĢen büyüklükte 

sistemik arterlerin etkilendiği kronik bir hastalıktır. Ateroskleroz primer olarak tunika 

intimadan baslar. Ġntima tabakasının endotel ve subendotelyal bölgelerinde lipit 

birikimi, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve değiĢik derecelerde fibrozis izlenir. 

Epikardiyal koroner arterler vücutta ateroskleroza en yatkın damarlar olmasına karĢın 

intramiyokardiyal arterler ateroskleroza oldukça dirençlidirler.  

Aterosklerotik süreci baĢlatan olayların en fazla kabul göreni hasara tepki 

hipotezidir. Buna göre endotel disfonksiyonuna neden olan metabolik, toksik, mekanik, 

immünolojik mekanizmalar, yüksek homosistein düzeyleri ve enfeksiyonlar gibi 

nedenlerin bu süreci baĢlatabileceği söylenmektedir (34). Kan akımlarının ayrıldığı 

dallanma veya çatallanma noktalarından sonra arterlerin proksimal bölümlerinde 

lezyonların oluĢma eğilimi erken lezyon geliĢmesinin hidrodinamik bir tabanı olduğunu 

düĢündürmektedir. Çok dallı olmayan arterler (örneğin internal meme arterleri veya 

radyal arterler)  ateroskleroz geliĢtirme eğilimi göstermemektedir. Yapılan çalıĢmalarda 

ateroskleroz geliĢiminin karmaĢık bir yol izlediği görülmektedir (Ģekil 2) (28,35). 

3.1.4.1. Endotel Disfonksiyonu:  

Endotel, kan ve diğer dokular arasında aktif bir biyolojik ara birimdir. Endotel 

hücresi doğal veya yapay olarak uzun süreli temas sırasında kanı sıvı halde tutabilen az 
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sayıda yüzeyden biridir. Kanla bu hatırı sayılır geçimlilik kısmen endotel yüzeylerinde 

heparan sülfat salınmasına bağlıdır. Endotel hücresinin yüzeyi trombin moleküllerine 

bağlanan, S ve C proteinlerini aktive ederek anti-trombotik özellikler gösterebilir. Bir 

trombüs oluĢtuğu sırada normal endotel hücrelerinin yüzeylerinde güçlü fibrinolitik 

mekanizmalar harekete geçmektedir (33). 

Arter ve venleri kaplayan tek tabakalı endotel dokusu, kan ile potansiyel olarak 

trombojenik subendotelyal dokular arasında damar içi pıhtılaĢmaya karĢı bir tabaka 

oluĢturur. Endotel disfonksiyonu; damar duvarında kasılma ile gevĢeme, 

protrombojenite ile antitrombojenite, proliferasyon ile antiproliferasyon arasındaki 

dengenin ve endotelin kan ile damar duvarı arasında bariyer olma özelliğinin (seçici 

geçirgenliğinin) bozulmasıdır (36). 

Aterogenezin temel basamağı olan endotel disfonksiyonu, nitrik oksit (NO) 

üretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte baĢlar. Aterojenik bir diyete baĢlamakla 

özellikle kolesterol, doymuĢ yağ, küçük lipoprotein partikülleri intima içinde 

birikmektedir (37). 

Lipoprotein partikülleri, arter intimasının proteoglikanlarına bağlanmakta ve 

topaklar halinde birikme eğilimi göstermektedir (38). Ġntima içinde biriken bu 

lipoprotein partikülleri, nitrik oksit sentaz enziminin inhibitörü olan asimetrik dimetil 

arjinin (ADMA)‘nin endotel hücresine giriĢini artırarak NO seviyesinin azalmasına yol 

açar. ArtmıĢ serbest oksijen radikallerinin de NO moleküllerine bağlanması, NO‘un 

inaktivasyonunu artırır.  

Sonuç olarak; normal endotel hücresi genellikle lökositlerle adezyona direnç 

gösterirken endotel hücrelerinde hasar oluĢtuğunda damar duvarında lökositler endotele 

tutunmaya baĢlar, inflamasyon tetiklenir ve koroner kan akımını bozarak istenmeyen 

sonuçlara yol açan aterosklerotik lezyon geliĢimi baĢlar.  

3.1.4.2. İnfiltrasyon: 

Ġltihabi durumlarda dahi lökositlerin endoteli geçmesi ancak postkapiller 

venüller yoluyla olabilmekteyken endotel yüzeyindeki integrin ve selektin 

moleküllerinin artması ile lökosit ve monosit infiltrasyonu kolaylaĢmıĢ olur. Böylece 
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lipit ve makrofajların arterin intima tabakasında birikmesi ile birlikte bu hücrelerin 

infiltrasyonu gerçekleĢmiĢ olur.  

3.1.4.3. İnflamasyon:  

Daha önce arter intimasında toplanan monositler, burada lipit yüklü bir köpük 

hücresine dönüĢebilmektedir. Bu hücrelerin çoğu LDL‘ye iliĢkin klasik hücre yüzeyi 

reseptörünü eksprese edebilmektedir. Ancak bu reseptör köpük hücre birikimini 

düzenlememektedir. Bu köpüksü hücrelerin birikmesi sonucu arteryel lümene doğru 

çıkıntı oluĢturan yağlı çizgilenmeler meydana gelir. Bu evrede hastalık eğer kan düĢük 

dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol seviyeleri düĢürülür, yüksek dansiteli lipoprotein 

(HDL) arttırılırsa halen geriye dönebilir ve endotel fonksiyonları tekrar kazandırılabilir. 

3.1.4.4. Proliferasyon:          

Ateromu baĢlatan erken dönem olayları, birincil olarak endotel disfonksiyonu ve 

lökositlerin bir araya toplanması ve birikimi, daha sonra ateromun daha karmaĢık 

plaklara geliĢmesi, düz kas hücrelerini ilgilendirmektedir. Düz kas hücrelerinin 

proliferasyonu ve medya tabakasına göçü yağlı lezyonun üzerinde fibröz bir Ģapka 

oluĢturur. Bu, tamamen geriye dönebilir olmayan karmaĢık bir lezyondur. 

Vazovazorumun proliferasyonu lezyona kendi kan desteğini sağlar.     

3.1.4.5. Plak progresyonu: 

Devam eden plak ilerlemesi, lipit çekirdeğinin büyümesi ve nihayetinde plak 

içinde kalsifikasyon, kanama ve obstrüktif olmayan pıhtı formasyonu ile karakterizedir. 

Düz kas hücresi çoğalmasına ilaveten, bu hücrelerin ölümü de aterosklerotik plak 

komplikasyonlarına katkıda bulunmaktadır. Eksternal elastik lamina gerilerek, bu plak 

büyümesini iskemi görülmeden sınırlayabilir ama sonuçta arteryal lümen fiziksel veya 

psikolojik stres dönemleri sırasında iskemi geliĢmesine neden olacak kadar daralır. Bu 

iskemi sessiz olabilir veya anjinaya sebep olabilir.  

3.1.4.6. Plak Rüptürü: 

Plağın fibröz kapsülünün yırtılması;  olasılıkla, plağın kabuğunun maruz kaldığı 

güç ile fibröz kapsülün direnci arasındaki orantısızlıktan kaynaklanmaktadır (39). 
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Rüptür olma ihtimali yüksek plakların; fibröz kapsülü ince, kollajen sentezi azalmıĢ, 

lipit çekirdeği büyük ve düz kas hücresi azdır (40). Makrofajlardan salınan matriks 

metallo proteinazların etkisi ile incelen veya zayıflayan fibröz Ģapkaya plağın luminal 

yüzeyinden geçen kan akımının yaptığı gerilim eklendiğinde akut plak rüptürü 

görülebilir.  

 

3.2. Ateroskleroz Lezyonlarının Sınıflaması  

3.2.1 Amerikan Kalp Birliği Sınıflaması: Amerikan Kalp Birliği ateroskleroz 

lezyonlarını, ilerleme sürecini klinik sonuçlarla eĢleĢtirerek 6 tipe ve 5 evreye ayırmıĢtır 

(Ģekil 5A-B).  

EVRE 1: 

Evre 1:  Klinik bulgu vermezler. Tip I, II ve III lezyonlar bu evreye girerler. 

Tip I:  En erken lezyondur. Yeni doğanlarda saptanır. Az miktarda lipit birikimi 

ve seyrek makrofaj köpük hücreleri ile karakterizedir (Ģekil 5A).  

Tip II:  Makrofaj sayısı artmıĢtır, ek olarak az sayıda T lenfositleri, mast 

hücreleri ve lipit yüklü düz kas hücreleri bulunur.  

Tip III:  Klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon tipidir ve ileride 

oluĢacak klinik hastalığın bir göstergesi olarak kabul edilir. Küçük ekstrasellüler lipit 

depozitlerinin varlığı söz konusudur. Tip II lezyondan ayıran en önemli özelliği hücre 

dıĢı lipit birikintilerinin olmasıdır. Tip I-III lezyonlar daha sonraki lezyonların öncüleri 

olmasına karĢılık klinik semptoma yol açmazlar. Erken lezyon olarak ifade edilen bu 

lezyon tipi 12–14 yaĢ grubundaki çocukların % 65 inde bulunmaktadır (41). 

EVRE 2: 

Semptom olmamasına karĢın, artık bir aterom plağı oluĢmuĢtur. Tip IV ve Tip 

Va lezyonları içerir. Bu lezyonlar komplike olmaya açıktır. 

Tip IV:  Hücre barındırmayan yağ havuzcuklarının görülmesidir. Bu havuzun 

etrafı düz kas hücreleri, inflamasyon hücreleri ve bağ dokusu ile sarılmıĢtır. Plak içinde 
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damarlaĢma baĢlamıĢtır. Koroner arterin bir bölümünde tıkanıklık veya önemli stenoz 

geliĢtiği zaman yırtılmıĢ tip IV lezyonlarda trombüs oluĢumu söz konusudur. Tip IV 

lezyon genellikle yarım ay Ģeklindedir ve damar duvarı kalınlığını artırır. Bu evrede 

orijinal lümen çapını korumak için arterde yeniden yapılanma oluĢur (ġekil 5B). 

Tip Va:  Temel özellik lipit çekirdek üzerinde ince bir fibröz baĢlık varlığıdır. 

Damarlanma bu evrede daha belirgindir. 
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Şekil 5A: Tip I Aterosklerotik Lezyonların Progresyonu(A-Endotel 

Geçirgenliği, B-Lökosit Göçü, C-Lökosit Adhezyonu) 

 

 

 

Şekil 5B: Tip VI Aterosklerotik Lezyonların Progresyonu(A-Plak Rüptürü, B- 

Fibröz Plak Kalınlaşması, C-Plak Kanaması) 
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  EVRE 3:  Tip VI lezyonları içerir. 

Tip VI:  Evre 2 lezyonların rüptürü, fissürleĢmesi, erozyonu, ülserasyonu ya da 

çok daha seyrek olarak yeni geliĢen kapillerlerden kanama sonucu oluĢur. Hasarlı plak 

üzerine trombüs oturur. Trombüs damarları tıkarsa evre 4 lezyon oluĢur. 

EVRE 4: 

 Bu evrede de akut komplike olmuĢ tip VI lezyonlar vardır. Tip VI lezyonun 

Evre 3‘teki lezyondan farkı duvardaki trombüsün büyüklüğüdür. Bu lezyon trombüsü 

tıkayıcıdır ve akut koroner sendroma neden olur (42). 

EVRE 5: Tip Vb ve Vc lezyonlar bu evrede yer alırlar. 

Tip Vb ve Tip Vc: Evre 3 ve 4‘teki lezyonlarda hasarın onarımı ve duvarda 

oturan trombüsün organize olması sonucunda plağın boyutu büyür ve fibrotik tıkayıcı 

lezyon türleri olan tip Vb ya da Vc lezyonlar olur (Ģekil 6). 

 

Şekil 6: Aterosklerotik plak evreleri 
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 3.3. Aterosklerotik Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri: 

KAH‘ın risk faktörleri ilk kez, 1948 yılında baĢlayan Framingham Kalp 

AraĢtırması‘nda belirlenmiĢ ve daha sonra çok sayıda araĢtırmada doğrulanmıĢtır. 

Yukarıda tarif edilen koroner arter hastalığının patofizyolojisi her ne kadar primer 

olarak bir lipit bozukluğunu iĢaret etse de diğer risk faktörlerinin de önemli rolleri 

olduğu bulunmuĢtur (Tablo 1). Koroner arter hastalığı klasik risk faktörleri dıĢında CRP 

(43), homosistein (44), lipoprotein-a (45), fibrinojen, fibrin, D-Dimer yeni risk 

faktörleridir (28,46). 

Tablo 1: Koroner arter hastalığı risk faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ) (47): 

               1. Lipit risk faktörleri (LDL, Trigliseritler, Non-HDL Kolesterol, HDL düĢüklüğü,  

Aterojenik dislipidemi)  

2. Lipit dışı risk faktörleri  

A. Modifiye edilebilen risk faktörleri  

a. Hipertansiyon  

b. Sigara içiyor olmak  

c. Diyabetes Mellitus  

d. Fazla kiloluluk/Obezite  

e. Fiziksel inaktivite  

f. Aterojenik diyet  

g. Trombojenik/ hemostatik durum  

B. Modifiye edilemeyen risk faktörleri  

a. YaĢ 

b. Erkek cinsiyeti  

c. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü  

Koroner Arter Hastalığı İçin Bağımsız Risk Faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ)  

1. YaĢ(erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 )  

2. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü  

3. Sigara içiyor olmak  

4. Hipertansiyon ( Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif ilaç kullanımı )  

5. DüĢük HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )  

6. Yüksek LDL kolesterol ( LDL ≥130 mg/dl )  
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HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarında bir risk faktörü çıkarılır (Çünkü HDL 

kolesterol yüksekliği koroner arter hastalığı riskini azaltır). DM varlığı, koroner arter 

hastalığı risk eĢdeğeri olarak değerlendirilir. 

  

Şekil 7: Koroner arter hastalığında klinik tablo ve koroner lezyon ilişkisi 

 

3.4. Akut Koroner Sendromlar (AKS): 

 Akut koroner sendrom miyokard nekrozu ile beraber olsun ya da olmasın, 

koroner arter hastalığının kritik fazının açığa çıkması ile oluĢan klinik tablonun genel 

adıdır. Altta yatan en yaygın patofizyolojik neden plak yırtılması ya da erozyonunu 

takiben geliĢen trombüs oluĢumudur (Ģekil 5). 

Plak erozyonu veya yırtılmasını embolizasyon ya da değiĢken derecelerde 

obstrüksiyon da izleyebilir. Klinik bulgular miyokard iskemisinin geniĢliği ve Ģiddetine 

göre değiĢir. 
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Akut koroner sendrom baslığı altında üç ayrı klinik tanımlama yapılmıĢtır: 

 1. Kararsız Anjina Pektoris (USAP) 2. ST Elevasyonu Olmayan Miyokard 

Enfarktüsü (NSTEMĠ)  3. ST Elevasyonlu Miyokard Enfarktüsü (STEMĠ)  

3.4.1. Kararsız Anjina Pektoris (USAP): 

Kararsız anjina pektoris tanımı genellikle hastanın baĢvuru anındaki klinik 

tablosuna dayanır. Stabil angina göğüs veya kolda derin, lokalize edilemeyen fiziksel 

egzersiz veya emosyonel stres ile baĢlayan, 5–15 dakika süren ve dinlenmekle veya 

dilaltı nitrogliserin ile hafifleyen sıkıntı hissi (nadiren ağrı olarak tariflenir) ile 

karakterizedir.  

USAP ise üç özellikten en az birini içeren göğüs ağrısı olarak tanımlanır:  

1- Ġstirahat halinde baĢlayan (veya minimal egzersiz ile) ve nitrogliserin 

verilmez ise sıklıkla 20 dakikadan uzun süren, 2- Yeni baĢlayan (son bir ay içinde)  

Ģiddetli, künt ağrı olarak tanımlanan, 3- KreĢendo tarzında (daha Ģiddetli,  uzamıĢ, 

öncekilerden daha sık) (48). 

USAP/NSTEMĠ heterojen bir hasta grubunu kapsadığı için klinik özelliklere 

dayanan sınıflama Ģekilleri daha kullanıĢlıdır. Hastalar akut iskemik atakta üç gruba 

ayrılır: Primer kararsız angina; anemi, enfeksiyon veya kardiyak aritmi gibi belirli 

tetikleyici faktörlere bağlı sekonder angina ve üçüncü grup post MĠ angina. Aynı 

zamanda iskeminin Ģiddetine göre de sınıflandırılmıĢlardır (akut istirahat ağrısı, subakut 

istirahat ağrısı veya yeni baĢlangıçlı Ģiddetli angina).  

Bu sınıflama anjiografide görülen koroner trombüs veya aterektomi örneklerinin 

değerlendirilmesinde öngörü değerine sahiptir ve prognoz değerlendirmesinde kullanılır 

(tablo 2). 
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Tablo 2: USAP Braunwald sınıflaması 

KLASĠFĠKASYON  A:Sekonder USAP  B:Primer USAP  C: Post MI (<2hf)  

I. Yeni baĢlangıçlı ya da 

artan anjina  

IA  IB  IC  

II. Subakut rest anjina ( 

>48 saat)  

IIA  IIB  IIC  

III. Akut istirahat 

anjinası( 48 saat içinde)  

IIIA  IIIB  IIIC  

 

 

Tedavi yoğunluğuna göre: 

Kronik stabil anjina için tedavi almayan / minimal tedavi alanlar  1  

Kronik stabil anjina için standart tedavi alırken oluĢan anjina  2  

Maksimal anti-iskemik tedaviye rağmen ağrısı olanlar  3  

 

USAP/NSTEMĠ tek bir nedene bağlı bir hastalık olmaktan çok klinik bir 

sendrom olduğu için etiyolojik bir yaklaĢım önerilmiĢtir. Yine USAP/NSTEMĠ 

geliĢimine yol açan beĢ patofizyolojik yol vardır: 

     1. Plak rüptürü veya erozyonu üzerine oturan tam tıkayıcı olmayan trombüs (bu 

en sık nedendir), 

    2.  Dinamik obstürüksiyon (koroner spazm),  

    3.  Ġlerleyici mekanik daralma, 

    4.  Ġnflamasyon ve/veya enfeksiyon,  

    5. Sekonder anstabil angina (artmıĢ miyokard oksijen kullanımı ya da azalmıĢ 

sunumla iliĢkilidir). 
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Tablo 3: Kararsız anjina pektoriste kısa dönem MACE riskini gösteren klinik risk 

skorlaması (49). 

 

 

Bu özelliklerde göğüste iskemik tipte sıkıntı hissi, sıklıkla uzamıĢ istirahat ağrısı 

olan hastaların serum kardiyak belirteçlerine bakılarak miyokard nekrozunun tespit 

edilmesi ile NSTEMĠ tanısı konulur. 
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3.4.2. ST Elevasyonu Olmayan Miyokard Enfarktüsü (NSTEMİ):  

USAP ve NSTEMĠ aynı patofizyoloji ile oluĢmaktadır. Sorumlu lezyon, sıklıkla 

yırtılmıĢ veya erozyona uğramıĢ plak içinde tam tıkanıklığa yol açmayan trombositten 

zengin, beyaz trombüstür (50).  EKG‘de ST-segment çökmesi, geçici ST segment 

yükselmesi (<20 dk) veya T dalga değiĢiklikleri görülebilir. Son birkaç yıldır akut 

miyokart enfarktüsü tanısı için Dünya Sağlık Örgütü‘nün önerdiği kriterler 

kullanılmaktadır. Bu kriterler: 1- Tipik iskemik göğüs ağrısı, 2- (Yeni Q dalgasının 

geliĢimini de içeren) Tipik EKG paterni, 3- Miyokardiyal hasar belirteçlerinin serumda 

tipik artıĢ ve azalmasıdır.  

Bununla beraber, serum troponin düzeylerinin miyonekrosis için CK-MB 

düzeylerinden daha duyarlı ve özgün oluĢunun tespiti üzerine European Society of 

Cardiology ve American College of Cardiology/American Heart Association bir araya 

gelerek 2000 yılında ortak kriterler ortaya koymuĢtur (51). Miyokard nekrozunun 

göstergesi olan kardiyak Troponin T (cTnT) veya I'da tipik yükselme ve yavaĢ düĢme, 

kreatin kinaz izoenzimi MB (CK-MB) 'de hızlı yükselme ve düĢmeye aĢağıdakilerden 

birinin eĢlik etmesi:  

1. Ġskemik semptomlar, 

2. EKG'de patolojik Q dalgası,  

3. EKG'de ST segmentinin yükselmesi veya çökmesi,  

4. Koroner arterlere yönelik giriĢim uygulanmıĢ olması.  

NSTEMĠ tanısının konulması STEMĠ tanısından daha güçtür ve bu nedenle 

yaygınlığının hesaplanması da zordur. Bu bağlamda NSTEMĠ yaygınlığı çoğul tarama 

kayıtlarında yıllık görülme sıklığının STEMĠ‘dan daha yüksek olduğunu 

düĢündürmektedir. NSTEMĠ ve STEMĠ arasındaki oran zaman içinde değiĢmiĢtir, 

çünkü STEMĠ‘ye nazaran NSTEMĠ oranı artmıĢtır; ancak, bu değiĢimin ardındaki 

nedenlere iliĢkin net bir açıklama yoktur. Genelde, bu kayıt ve taramalara dayanarak 

NSTEMĠ için yıllık hastaneye baĢvuru sıklığının 1000 kiĢi baĢına üç civarında olduğu 

gösterilmiĢtir. Ancak, hastalığın görülme sıklığı Avrupa ülkeleri arasında büyük oranda 
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değiĢiklik göstermekte, batıdan doğuya gittikçe farklılaĢarak, Orta ve Doğu Avrupa 

ülkelerinde daha yüksek görülme sıklığı ve ölüm oranı ortaya çıkmaktadır (52).  

Genelde, dünya çapında 100.000‘den fazla hastayı içeren taramalarda 

hastanedeki mortalite STEMĠ hastalarında NSTEMĠ hastalarına göre daha yüksektir 

(sırasıyla, %7‘ye karĢı %5); fakat 6 ay sonunda her iki durumda da mortalite oranı çok 

benzerdir (sırasıyla, %12 ve %13) (52). Hastaneye ulaĢacak kadar yaĢayan kiĢilerin 

uzun süreli izleminde ölüm oranlarının NSTEMĠ bulunanlarda STEMĠ bulunanlara göre 

daha yüksek olduğu ve 4 yılsonunda iki kat fark bulunduğu gözlenmiĢtir (53). Orta ve 

uzun süreli dönemdeki bu fark hasta profillerinin farklı olmasına bağlı olabilir; çünkü 

NSTEMĠ hastaları daha yaĢlı olma eğilimi gösterir ve bu hastalarda diyabet ve böbrek 

yetersizliği gibi komorbiditeler daha sıktır. Bu fark ayrıca koroner arter ve damar 

hastalıkları yaygınlığının daha fazla olmasına veya enflamasyon gibi kalıcı tetikleyici 

faktörlere bağlı olabilir (54).  

3.4.3. Biyokimyasal Belirteçler: 

cTnT veya cTnI miyokard hasarı için tercih edilmektedir, çünkü kreatinin kinaz 

(CK) veya izoenzimi MB (CK-MB) gibi geleneksel kardiyak enzimlere göre daha özgül 

ve duyarlıdırlar. Bu ortamda, miyoglobin miyokard hücre hasarının saptanmasına 

olanak sağlayacak özgüllükte ve duyarlılıkta değildir (55). 

MĠ hastalarında, troponinlerde ilk artıĢ periferik kanda 3–4 saat sonra ortaya 

çıkar. Troponin düzeyleri kontraktil aparatın proteolizi nedeniyle 2 haftaya kadar 

yüksek düzeyde seyreder. 

NSTE-AKS‘de, troponinlerde hafif artıĢ yalnızca 48–72 saat arasında görülebilir 

(56). 

Hastanın hastaneye geliĢinde negatif olan tek bir troponin testi NSTEMĠ'ı 

dıĢlamak için yeterli değildir, çünkü pek çok hastada troponinlerdeki artıĢ ancak daha 

sonraki saatlerde saptanabilir. Miyokard hasarını kanıtlamak ya da dıĢlamak için 

hastanın kabulünden 6–12 saat sonra veya daha baĢka göğüs ağrısı atağı ortaya 

çıktığında tekrar kan örneği alınması ve ölçüm yapılması gerekmektedir (57). 
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Geçen on yıl içinde araĢtırılan sayısız enflamatuar belirteç içinde, yüksek 

duyarlılıklı analizlerle ölçülen C-reaktif protein (hsCRP) en yaygın biçimde araĢtırılmıĢ 

olanıdır ve yüksek istenmeyen olay oranlar ile bağlantılıdır. NSTEMĠ hastalarında 

hsCRP artıĢının kesin kaynağı açık değildir. 

3.4.2.1. NSTEMİ’ da prognozu etkileyen faktörler:  

USAP/NSTEMĠ hastaları heterojen bir gruptur, prognoz aralığında koroner 

yoğun bakım ihtiyacı olan ölüm ve MĠ riski yüksek hastalar yanında uygun tedavi 

rejimlerine yanıt veren iyi prognozlu hastalar vardır. Bu nedenle risk sınıflaması bu 

hastaların değerlendirilmesinde ve yönetiminde merkezi bir rol oynar. Klinik özellikler, 

EKG bulguları ve kardiyak (veya vasküler) belirteçler ile özel alt gruplara bölünen 

hastalarda yüksek riskli olanlar belirlenir (Tablo 4). Bu gruptaki hastalar daha yoğun 

antitrombositik tedavi uygulamasından ve giriĢimsel müdahalelerden daha fazla fayda 

görürler (52). 

Klinik prediktörler koroner yoğun bakıma veya monitörize yataklara alınacak 

hastaların ayrımında da kullanılabilir. Yüksek riskli hastalar koroner yoğun bakıma 

alınabilir, orta ve düĢük riskli hastalar monitörize yataklara veya ara yoğun bakıma 

kabul edilebilir. DüĢük olasılıklı olarak baĢvuran hastalar acil servisler gözlem odalarına 

veya göğüs ağrısı merkezlerine kabul edilebilirler.  
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Tablo 4: USAP/NSTEMİ' da yüksek riski gösteren klinik biyokimyasal ve KAG 

sonucunu içeren parametreler (58). 

Öykü  

 

            Ġleri yaĢ(>70 yaĢ)  

            DM  

Post MI angina  

GeçirilmiĢ periferik arter hastalığı  

GeçirilmiĢ SVO  

Klinik baĢvuru  

             Braunwald sınıf 2 yada 3 (akut ya da subakut göğüs ağrısı)  

             Braunwald sınıf B (ikincil olmayan USAP)  

             Kalp yetersizliği, hipotansiyon ya da ventriküler aritmiler (VT-VF)  

 

             EKG   

 

0,05 mV ve üstü ST segment deviasyonu  

0,3 mV ve üstü T inversiyonu  

Sol dal bloğu  

 

Kardiyak belirteçler  

 

ArtmıĢ Troponin T ya da I veya CK-MB fraksiyonu  

ArtmıĢ CRP veya WBC  

ArtmıĢ BNP  

ArtmıĢ CD40 ligandı  

ArtmıĢ Glukoz ya da HbA1C  

ArtmıĢ Kreatinin  

 

Anjiyografi  

 

Trombüs  

3 damar hastalığı  

DüĢük EF 
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3.4.2.2. NSTEMİ 'da Kullanılan Risk Skorlama Sistemleri: 

Yukarıda tanımlanmıĢ klinik risk faktörleri kullanılarak kapsamlı risk skorlama 

tabloları geliĢtirilmiĢtir (Tablo 4). AKS ile yapılan çok sayıda klinik çalıĢmaların 

verileri ıĢığında baĢvuru anındaki klinik hikâye, EKG ve laboratuar testleri 

değerlendirilerek GRACE (59,60), TIMI (61) ve PURSUIT (63) gibi çeĢitli risk 

skorlama sistemleri geliĢtirilmiĢtir.  

3.4.2.2.1. PURSUIT Risk Skoru: 

PURSUIT çalıĢmasında Boersman ve arkadaĢları artmıĢ mortalite ve MĠ ile 

bağlantılı bağımsız faktörler belirlediler. Yüksek mortalite ile iliĢkili en önemli temel 

faktörler artmıĢ yaĢ, artmıĢ kalp hızı, düĢük sistolik kan basıncı, ST segment 

depresyonu, kalp yetmezliği bulguları ve artmıĢ kardiyak serum belirteçleriydi (62).  

 

Tablo 5: PURSUIT Risk Skoru PURSUIT risk skoru hesaplamasında kullanılan 

parametreler (63): 

1. YaĢ*  

2. Cinsiyet  

3. Son 6 hafta içindeki ağrı sınıfı  

4. Kalp hızı*  

5. Sistolik kan basıncı  

6. Kalp yetmezliği bulguları ( ral)  

7. ST  depresyonu  

*Bu parametreler USAP ve NSTEMI için ayrı puan değeri taĢımaktadır.  
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3.4.2.2.2. GRACE Risk Skoru:  

GRACE, AKS‘nin bütün spektrumlarını içeren ve uluslararası kayıtların temel 

alındığı bir skorlama sistemidir. Hastane içinde ve taburculuk sonrası 6 ayda olan 

ölümler açısından bağımsız prediktif güce sahip olma özelliği ile risk faktörleri 

türetilmiĢtir (59). YaĢ, kalp hızı, sistolik kan basıncı, serum kreatinin seviyesi, baĢvuru 

sırasındaki killip sınıfı, ST depresyonu varlığı, kardiyak belirteçler ve kardiyak arrest 

hesaplamaya dâhil edilmiĢtir. 

 

Tablo 6: GRACE Risk skoru parametreleri  

 

1. Killip klası  

2. YaĢ  

3. Kreatinin  

4. Kalp hızı  

5. Sistolik kan basıncı  

6. ST deviasyonu  

7. BaĢvuru anında kardiyak arrest  

8. ArtmıĢ kardiyak enzim  
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3.4.2.2.3. TIMI risk skoru:  

TIMI risk skoru TIMI 11B ve ESSENCE çalıĢmaları ile elde edilen veriler 

neticesinde geliĢtirilmiĢtir (tablo 7). TIMI risk skorlamasında 7 bağımsız risk faktörü 

belirlenmiĢtir (61,64). 

 

Tablo 7: TIMI risk skoru faktörleri ve puan düzeyleri (0–7 puan) 

 

DüĢük Risk  Orta risk  Yüksek Risk  

Toplam Puan  0–2  3–4  5–7  
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3.4.3. AKS’de Tedavi Yaklaşımı  

3.4.3.1 Medikal tedavi  

3.4.3.1.1 Anti iskemik ajanlar: 

Beta blokerler: AKS hastalarında temel etkilerini miyokardiyal oksijen 

tüketiminde azalmaya neden olan beta 1 reseptörler üzerinden gösterirler. USAP‘lı 

hastalarda beta blokerler plasebo ile iki randomize çalıĢmada karĢılaĢtırılmıĢtır. Bir 

meta analizde Beta bloker tedavi ile STEMĠ riskinde % 13 azalma sağlanmıĢtır. 

Kontrendikasyon yokluğunda AKS' nin tüm Ģekillerinde beta blokerler önerilmektedir 

(65). 

Ġyi tedavi etkisi için hedef kan atım hızı 50 ile 60 vuru/dakika arasında olmalıdır. 

Atriyoventriküler iletimi önemli derecede bozulmuĢ veya astım veya akut sol ventrikül 

yetersizliği bulunan hastalara beta bloker baĢlanmamalıdır (52). 

Nitratlar: Tedavideki ana faydaları miyokardiyal ön yükü ve diyastol sonu 

hacmini azaltarak miyokardiyal oksijen tüketiminde azalmaya neden olan venodilatatör 

etkisine bağlıdır. Ayrıca nitratlar normal damarlarda olduğu gibi aterosklerotik 

damarlarda da dilatasyona ve koroner kollateral akımda artmaya da neden olur. 

Hastaneye yatan AKS hastalarına kontrendike değilse IV nitrat verilebilir. Doz yan etki 

oluĢmadığı sürece semptomlar yatıĢana kadar titre edilerek artırılmalıdır. 

Fosfodiesteraz–5 inhibitörlerini (sildenafil, tadalafil, vardenafil) alan hastalarda nitratlar 

kontrendikedir. ESC kılavuzu nitrat kullanımını angina ataklarının akut tedavisinde 

semptom gidermede intravenöz veya oral olarak sınıf I-C kanıt düzeyi ile önermektedir. 

Kalsiyum kanal blokerleri: Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) dihidropiridinler 

(nifedipin, vb.) benzotiazepinler (diltiazem, vb.) ve fenilalkilaminler (verapamil, vb.) 

gibi çeĢitli kimyasal yapılarda olabilirler. Bu farklı kimyasal yapılardaki kalsiyum kanal 

blokerleri farklı etkilere yol açabilirler. Nondihidropiridin grubu atrioventriküler iletide 

gecikmeye, nifedipin ve amlodipin gibi KKB‘ler ise daha çok periferik arteryel 

dilatasyona yol açarken diltiazem ise daha az vazodilatasyona yol açar.  

Kalsiyum kanal blokerlerinin kararsız anginada ölüm ve ölümcül olmayan MĠ 

üzerindeki etkilerine iliĢkin bir meta-analizde, bu ilaç sınıfının akut MĠ geliĢmesini 
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önlemede veya mortaliteyi azaltmada etkili olmadığını düĢündürecek bulgular elde 

edilmiĢtir. KKB, dihidropiridinler vazospastik anginada tedavi seçeneği olmalıdır (I-B) 

(52).  

Yeni anti iskemik ilaçlar: Primer pacemaker hücrelerini seçici olarak ivabradin 

stabil anginanın semptomatik tedavisinde etkin bulunmuĢtur (66). Trimetazidin 

hemodinamik değiĢiklik yapmadan metabolik etkilerle anti iskemik etkinlik gösterirken, 

Ranolazin geç sodyum kanallarını inhibe ederek etki göstermektedir. Nicorandil nitrat 

benzeri özelliklere sahiptir. 

3.4.3.1.2. Anti Koagülan Ajanlar:  

Anfraksiyone Heparin (AFH): Molekül ağırlığı 2.000–30.000 (çoğunlukla 15–

18.000) Da arasında değiĢen bir polisakkarid molekülleri karıĢımıdır. Kısa dönem 

AFH‘nin plasebo ile karĢılaĢtırıldığı 6 çalıĢmanın meta analizinde AFH ile ölüm ve MĠ 

oranında %33‘lük oranda azalma sağlandığı tespit edilmiĢtir. Hastalar revaskülarize 

edilmeden AFH kesildiğinde faydalı etkilerin azaldığı, tekrarlayan olaylarda artıĢ 

olduğu izlenmiĢtir. AFH cilt altı yoluyla iyi emilmez; bu nedenle intravenöz infüzyon 

tercih edilen uygulama yoludur. 

Terapötik pencere dardır; aktive parsiyel tromboplastin zamanının (aPTT) sık 

kontrolü gereklidir ve en uygun hedef değer, normalin üst sınırının 1,5–2,5 katına 

karĢılık gelen 50–75 saniyedir.  

Acil invaziv giriĢimlerde seçilecek ajan AFH ise erkenden baĢlatılmalıdır (I-C). 

Acil olmayan giriĢimlerde hasta AFH alıyorsa tedaviye iĢlem sırasında da devam 

edilmelidir(I-C). Heparinin indüklediği trombositopeni (HĠT) en önemli 

komplikasyonudur (67). HĠT riski nedeniyle uzun süre kullanımı önerilmemektedir 

(52). 

Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin (DMAH): DMAH, molekül ağırlığı 2.000–

10.000 Da arasındaki heparinden türetilen bileĢik sınıflarını temsil eder. DMAH‘ların 

AFH‘ye göre farmakolojik avantajları vardır. DMAH‘ın daha güçlü anti-Xa aktivitesi 

mevcut iken, anti-IIa aktivitesi AFH‘den daha düĢüktür (68). 
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DMAH‘ın avantajları cilt altı uygulamadan sonra neredeyse tamamen emilmesi, 

proteine daha az bağlanması, daha az trombosit aktivasyonu göstermesi ve böylece doz-

etki iliĢkisinin daha öngörülebilir olmasıdır. Yetersiz anti Xa aktivitesi ihtimali 

nedeniyle günde 2 kez uygulanmalıdır. Yüksek riskli hastalarda IV bolus kullanımı 

önerilmektedir. Böbrek fonksiyon bozukluğu ve obezite gibi durumlar dıĢında rutin anti 

Xa aktivitesinin takibi önerilmemektedir.  

Acil invaziv stratejide enoxaparin mümkün olan en erken zamanda baĢlanmalıdır 

(IIa-B). Acil olmayan giriĢimlerde kanama riski düĢükse enoxaparin anti koagülan 

tedavi seçeneği olabilir. Konservatif stratejide enoxaparine hastaneden taburcu edilene 

kadar devam edilebilir. GiriĢim yapılmıĢsa DMAH  24 saat sonra kesilebilir (IIa-C) 

(52). 

Faktör Xa İnhibitörleri: Klinik kullanımda olan tek selektif faktör Xa 

inhibitörü fondaparinuxtur. Selektif antitrombin- aracılıklı faktör Xa inhibisyonu yapar. 

Doz bağımlı olarak trombin oluĢumunu inhibe eder. Subkütan enjeksiyon sonrası 

biyoyararlanımı %100‘dür ve yarı ömrü 17 saat kadardır. Günde tek doz verilebilir. 

Kreatinin klirensi 30 ml/dk‘nin altında ise kontrendikedir. Bu ajana bağlı HĠT geliĢtiği 

görülmemiĢtir. Fondaparinux kullanımı sırasında trombosit sayısının ve anti Xa 

aktivitesinin takibine gerek duyulmaz. Kanama riski enoxaparin kullanımı ile 

kıyaslandığında daha düĢük bulunmuĢtur (69). 

Acil invaziv strateji benimsenecekse perkütan koroner giriĢim (PKG) öncesi 

diğer anti koagülan ajanlar baĢlanmalıdır. Acil olmayan giriĢimlerde ise fondaparinux 

kullanılıyorsa ek doz AFH yapılmalıdır. Konservatif stratejide fondaparinux hastaneden 

taburcu edilene kadar devam edilebilir (I-B) (52). 

3.4.3.1.3. Anti Trombosit Ajanlar:  

Asetil Salisilik Asit (ASA): Aspirin trombositlerdeki COX-1‘i geri dönüĢümsüz 

olarak inhibe etmekte ve böylece tromboksan A2 oluĢumunu önlemektedir. 

Antitrombotik ÇalıĢmacıları ĠĢbirliğinin meta-analizinde, damar olayları oranında %46 

azalma olduğu görülmüĢtür. Bu meta-analizde, 75–150 mg aspirinin yüksek dozlar 

kadar etkin olduğu izlenimi edinilmiĢtir. 160–325 mg enterik olmayan aspirin 
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kontrendikasyonu olmayan tüm NSTEMĠ hastalarında ilk doz olarak verildikten sonra 

75–150 mg idame dozlarla devam edilmelidir (IA) (52) . 

Tienopiridinler: Ticlodipin ve clopidogrel ADP reseptör antagonistidirler. 

Ticlopidin ile yapılan bir çalıĢmada NSTEMĠ hastalarında 6 ayda MĠ ve ölüm riskinde 

%46 azalma tespit edilmiĢtir. Ancak, özellikle gastrointestinal, ciddi yan etkileri ve 

nötropeni veya trombositopeni riski ve yavaĢ etki baĢlangıcı nedeniyle tiklopidin 

kullanımı azalmıĢtır. Sonuç olarak, zaman içinde klopidogrel tiklopidinin yerini 

almıĢtır. CURE çalıĢmasında ise clopidogrel ASA‘ya eklenmiĢ, klopidogrel kolunda 

kardiyovasküler ölüm, non fatal MI ve strokta anlamlı azalma izlenmiĢtir (70). 

NSTEMĠ‘lı hastalarda erken dönemde clopidogrel baĢlanması önerilmektedir (71). 

Bütün hastalara oral 300 mg‘lik yükleme dozunun ardından günlük 75 mg 

clopidogrel tedavisi önerilmelidir (I-A). Klopidogrel aĢırı kanama riski olmadığı sürece 

12 ay devam edilmelidir (I-A). Aspirine kontrendike hastalarda tedaviye klopidogrelle 

devam edilmelidir (I-B). PKG planlanan hastalara yeni baĢlanacaksa 600 mg oral 

yükleme dozu önerilebilir (IIa-B). CABG planlanan hastalarda mümkünse operasyon 

klopidogrelin kesilmesinden 5 gün sonraya ertelenmelidir (IIa-C) (52). 

Glikoprotein (GP) 2b/3a İnhibitörleri: Üç GP 2b/3a inhibitörü klinik kullanım 

için onaylanmıĢtır: Absiksimab, eptifibatid ve tirofiban. Bu ilaçlar trombosit 

aktivasyonunun nihai ortak yolunu, fibrinojene ve kan akımının damarlara uyguladığı 

mekanik kuvvetin (―shear‖) yüksek olduğu koĢullarda von Willebrand faktörüne 

bağlanarak ve böylece aktifleĢmiĢ trombositler arasındaki köprüleĢmeyi inhibe ederek 

engellerler. Eptifibatid ve tirofiban ile NSTEMĠ hastalarında iskemik olaylarda belirgin 

azalma saptanmıĢtır. Bu etki özellikle troponin pozitif, diabetik ve PKG yapılan 

hastalarda daha belirgindir. Rutin pratikte hastalar kateterizasyon laboratuarına GP 

2b/3a inhibitörleri baĢlanmadan alınmıĢsa, PKG gereksinimi durumunda ISAR-

REACT–2 çalıĢması temelinde bu ajanlar (abciximab) hemen baĢlanabilir. Orta ve 

yüksek risk hastalara ya tirofiban ya da eptifibatid oral anti platelet tedaviye destek 

olmak amacıyla baĢlanabilir (IIa-A). Hastalara bu ajanlar baĢlanmıĢsa PKG sırasında da 

bu ilaçlara devam edilmelidir (IIa-B). GP 2b/3a inhibitörü almayan hastalarda PKG 

yapılacaksa abciximab baĢlanabilir (I-C) (52). 
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3.4.3.1.4. Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörleri: 

Anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) inhibitörleri MĠ sonrası sol ventrikül 

(SV) sistolik iĢlevi azalmıĢ (klinik kalp yetersizliği ile birlikte veya değil) olan 

hastalarda yeniden biçimlenmeyi azaltma ve sağ kalımı iyileĢtirmede yararlıdır. ACE 

inhibitörlerinin anti-aterojenik etkilerini göstermek ana amacıyla yapılan büyük 

çalıĢmaların meta analizinde, 4 yılsonunda ölüm riskinde %14 oranında azalma 

gösterilmiĢtir. ACE inhibitörlerinin kullanımı ile ilgili öneriler: 1. ACE inhibitörleri, 

SVEF ≤%40 olan hastalarda ve diyabetik, hipertansif ve KBY varsa, kontrendikasyon 

bulunmadığı sürece, uzun dönemde kullanılmalıdır (I-A). 2. ACE inhibitörlerinin 

iskemik olayların yinelemesinin önlenmesi için tüm diğer hastalarda uygulanması 

düĢünülmelidir (IIa-B). 3. Etkinliği kanıtlanmıĢ ilaçlar ve dozlar önerilmektedir (IIa-C). 

 

 3.4.3.1.5. Anjiyotensin-II Reseptör Blokerleri: 

OPTIMAAL çalıĢmasında, anjiyotensin-II reseptör blokerlerinin (ARB‘ler), SV 

sistolik iĢlevi azalmıĢ akut MĠ hastalarında kullanılabileceği gösterilmiĢtir (72). SV 

sistolik iĢlevi azalmıĢ hastalarda, kontrendikasyon bulunmadığı durumlarda, hasta 

kabulden sonraki ilk gün içinde kullanılmaya baĢlanmalıdır. ARB‘ler, ACE 

inhibitörlerini tolere edemeyen ve/veya kalp yetersizliği veya SVEF <%40 olan MĠ 

hastalarında kullanılmalıdır (I-B). 

 3.4.3.1.6. Aldosteron Reseptör Antagositleri: 

Spironolaktonun kronik kalp yetersizliği (NYHA Sınıf III ve IV) olan hastaların 

tedavisinde yararlı kanıtlanmıĢtır (73). Eplerenon MĠ sonrası (ST yükselmesi ile birlikte 

veya değil) hastalarda ve semptomatik kalp yetersizliği veya diyabeti bulunan, SV 

sistolik iĢlev bozukluğu olan hastalarda, plasebo kontrollü bir çalıĢmada 

değerlendirilmiĢtir. Optimum tıbbi ve giriĢimsel tedaviye ek olarak oral eplerenonun 

akut kullanımı sonlanımdaki MACE oranlarında düzelme ile iliĢkili bulunmuĢtur (49). 

MĠ sonrası ACE inhibitörleri ve beta blokerler ile tedavi almakta olan, SVEF <%40 

olan ve diyabeti veya kalp yetersizliği bulunan ve yanı sıra önemli böbrek hastalığı veya 

hiperkalemisi bulunmayan hastalarda aldosteron blokajı düĢünülmelidir (I-B).  
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3.4.3.1.7. Lipid profili ile ilgili girişimler: 

 NSTEMĠ‘nın uzun dönem tedavisinde önemli bileĢenler, düĢük dansiteli 

lipoprotein kolesterol (LDL), yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) ve 

trigliseritler ile ilgili tedavi giriĢimleridir.  

Kanıtların çoğu LDL düĢüĢü alanında elde edilmiĢtir ve düĢüĢü en iyi sağlayan 

ilaçlar, statinler veya statinlerin diğer lipit düĢürücü ilaçlarla kombinasyonudur. DüĢük 

HDL ya da yüksek trigliserit (TG) düzeylerini düzeltici diğer giriĢimler bazı hastalarda 

gerekli olabilir; ancak, uzun dönemli sonlanım üzerinde bu önlemlerin etkisi kesinlik 

kazanmamıĢtır. Lipid düĢürücü tedaviye iliĢkin öneriler 1. Statinler, kolesterol 

düzeyinden bağımsız olarak NSTEMĠ hastalarında (kontrendikasyon yokluğunda) 

önerilmektedir ve LDL <100 mg/dL (<2,6 mmol/L) düzeylerinin sağlanması amacıyla 

hasta kabulden sonra erken dönemde (1–4 gün içinde) baĢlanır (I-B). 2. Hedef LDL 

düzeylerinin <70 mg/dL (1.81 mmol/L) olduğu yoğun lipit düĢürücü tedaviye hasta 

kabulden sonraki 10 gün içinde baĢlanması önerilmektedir (IIa-B) (52). 

 3.4.3.2. Konservatif Strateji : 

AĢağıdaki kriterlere uyan hastalarda erken invaziv değerlendirme 

yapılmamalıdır Bu hastalarda konservatif strateji benimsenmeli ve hastalarda ileri 

inceleme stabil KAH gibi olmalıdır (50). 

• Göğüs ağrısının tekrarlamaması, 

• Kalp yetersizliği bulguların olmaması, 

•BaĢlangıç ve kontrol EKG‘de anormallik olmaması ( 6–12 saatlik aralıklarda) , 

• Troponin düzeyinde artıĢ olmaması ( 6–12 saatlik aralıklarda) . 

Yukarıdaki özellikleri taĢıyan hastalarda taburculuk öncesi non-invaziv stres 

testi ile değerlendirilmesi önerilmektedir.  
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3.4.3.3. Acil İnvaziv Strateji:  

AĢağıdaki kriterlerlerin olduğu hastalarda acil invaziv strateji uygulanmalıdır:  

• Refrakter angina (ST anormalliği olmaksızın MI ın geliĢme döneminde),  

•Yoğun anti anginal tedaviye rağmen tekrarlayan anginaya >2mm ST 

depresyonu veya derin simetrik T negatifliği eĢlik etmesi, 

• Hemodinamik instabilite (örn. Ģok ) ya da kalp yetersizliği bulguları, 

• Hayatı tehdit eden aritmi (VF ya da VT) Tüm tedavi seçeneklerine 

kateterizasyona köprü amacıyla GP 2b/3a inhibitörleri (tirofiban, epdifibatid) 

eklenmelidir (52). 

3.4.3.4. Erken İnvaziv Strateji:  

Çoğu hasta medikal tedaviden fayda görür ancak hala risk altında olduklarından 

erken anjiografi planlanmalıdır. Zamanlama lokal durumlara bağlı olmakla beraber 

giriĢim ilk 72 saatte yapılmalıdır (52). AĢağıdaki kriterlere uyan hastalarda rutin erken 

anjiografi planlanmalıdır: 

• Troponin artıĢı,  

• Dinamik ST-T değiĢiklikleri (≥ 0,5mm)  

• Diabetes mellitus, 

• BozulmuĢ böbrek fonksiyonları (GFH < 60 mL/dk/1.73 m2),  

• EF< %40,  

• Erken post MĠ angina,  

• Son 6 ayda PKG öyküsü,  

• Daha önce geçirilmiĢ MĠ öyküsü, 

• Risk skorlarına göre orta ve yüksek risk skoru olan hastalar.  
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4. İMMÜNOLOJİK TEKNİKLER 

Ġmmünolojik teknikler,  antijen-antikor etkileĢmesine dayanan analiz 

yöntemleridir. Bu yöntemlerde bilinen bir antijen olduğunda örnek materyal içerisinde 

özgül antikor veya bilinen bir antikor olduğunda örnek materyal içerisinde özgül antijen 

saptanabilir. Ayrıca örnek materyal içerisindeki özgül antijen veya antikor miktarları 

niceliksel testlerle saptanabilir. 

 

Antijen-antikor birleĢmesinin özellikleri: 

—Antijen-antikor birleĢmesi spesifik bir olaydır. Fakat birbirine benzeyen 

gruplar arasında da birleĢme olabilir. Buna çapraz reaksiyon adı verilir. 

—Antijen-antikor birleĢmesi kimyasal bir olaydır. Bu birleĢmede kovalent 

olmayan bağlar rol oynar. 

—Antijen ve antikor molekülü tam olarak reaksiyona girer ve birleĢen 

moleküller parçalanmazlar. 

—Antijen-antikor birleĢmesi reversiblbir olaydır. 

—Antijen ve antikor multivalan olduklarından ve reaksiyon için bütün 

valansların doyması Ģart olmadığından değiĢik oranlarda birleĢir.  
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Şekil 8: Antijen-Antikor birleşmesinde rol oynayan bağlar 

     

 

 

 

 

Şekil 9:Antijen-Antikorbirleşmesinin dönüşümünü gösteren şema 

 

Ab + Ag          AbAg 
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Şekil 10: Antijen ve antikorların değişik oranlarda birleşmesini gösteren 

şema 

—Antijen-antikor birleĢmesinde pH, tuz konsantrasyonu ve ısının da etkisi 

vardır (74). 

İMMÜNOLOJİK TEKNİKLER: 

1)  Kalitatif yöntemler: 

—Presipitasyon 

—Ring testi (halka deneyi) 

—Tüpte sulandırma yöntemi 

—Jelde presipitasyon (immünodifüzyon) 
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—Radyal immünodifüzyon 

—Çift yönlüimmünodifüzyon 

—Ġmmünoelektroforez 

—Flokülasyon 

—Aglütinasyon 

—Kompleman fiksasyon testi 

2)  Kantitatif yöntemler: 

—Türbidimetrik ve nefelometrik ölçümler 

—ĠĢaretlenmiĢ immünokimyasal ölçümler 

—Radioimmunoassay(RIA) 

—Enzyme immunoassay (EIA) 

4.1. ELİSA (ENZYME LINKED IMMUN SORBANT ASSAY ) 

Antikorların antijen spesifikliği klinik laboratuvarlarda çok düĢük miktardaki 

maddelerin ölçülebilmesine olanak sağlayan kullanıĢlı bir özelliğidir. Saptanan 

maddenin nicelik ölçümü için iyi bilinen enzim-substrat reaksiyonlarının antikorların 

spesifikliğiyle birleĢtirilmesi sonucu ELISA yöntemleri doğmuĢtur. Ġmmünokimyasal 

yöntemler genel olarak homojen ve heterojen olmak üzere iki türlüdür: 

Homojen immün ölçüm: Serbest ve iĢaretli antikor veya antijenin birbirinden 

ayrılmasına gerek yoktur. Bu tip ölçümlerde antijene bağlı iĢaretleyicinin aktivitesi 

direkt olarak bağlanan antikor miktarı ile değiĢiklik gösterir. Bu değiĢikliğin düzeyi, 

ölçülmek istenen antijen veya antikorun düzeyi ile orantılıdır. 

Heterojen immün ölçüm: Serbest ve iĢaretli antikor veya antijenin birbirinden 

ayrılmasına gerek vardır. Bu ayrım absorbsiyon, çöktürme veya katı faz kullanılarak 

yapılabilir. Katı faz ayrımında; çözünmeyen bir matrikse kovalent olarak bağlanmıĢ 

veya adsorbe edilmiĢ antikor veya bağlayıcı proteinler kullanılır. ELISA‘da katı faz 
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ayrımı gerçekleĢtiği için heterojen immün ölçümlere bir örnektir. Katı faza bağlanan 

antikorlar daha sonra yarıĢmalı veya yarıĢmasız yöntemlerle ölçülebilir. 

ELISA, klinik analizlerde kullanılan heterojen enzim immün ölçüm tekniğidir. 

Bu tip ölçümlerde reaksiyon komponentlerinden biri katı faz yüzeyine bağlıdır. Bu katı 

faz mikro kuyucukların yüzeyidir. Tipik bir ELISA‘ da numune içindeki analitin katı 

fazdaki antijen veya antikora bağlanabilmesi için bir süre inkübe edilir. Bir sonraki 

basamak analitin enzim iĢaretli konjugat ile bağlanmasıdır. ELISA yöntemlerinin genel 

olarak iki türü vardır. 

Yarışmalı: Sabit faza bağlanan antikor veya antijenin miktarı bu yöntemde 

standarttır. Örnek ve iĢaretli konjugat aynı anda ortama koyulur ve sabit faza 

bağlanabilmek için yarıĢırlar. Bu düzenekte, substrattan oluĢan ürün miktarı, dolayısıyla 

elde edilen absorbans değeri ortamdaki serbest olarak bulunan analit ile ters orantılıdır. 

Yarışmasız: Numune içindeki analit sabit faza bağlanması için bir süre inkübe 

edilir ve bağlanmayan maddeler yıkama iĢlemiyle ortamdan uzaklaĢtırılır. Konjugat bir 

sonraki basamakta eklenir. Bu aĢamada kullanılan konjugatlar genellikle antikordur ve 

analitin genellikle ikinci bir epitopuna özgüldürler. 

Non-kompotetif ölçüm(sandwich yöntemi): Polistren ölçüm tüplerinin iç 

duvarına antijen için spesifik antikorlar fazla miktarda adsorbe edilmiĢtir.( immobilize 

antikorlar) 

—ölçüm tüpüne örnek pipetlenir. 

—Ġnkübasyon süresince örnekteki antijenlerin hepsi immobilize antikorlar 

tarafından bağlanırlar, antijen-antikor kompleksleri oluĢur. 

—Yıkama ile antijen-antikor kompleksleri dıĢındaki maddeler ortamdan 

uzaklaĢtırılır. 

—Ölçüm tüpüne reaktif(enzim iĢaretli antikor* içerir) pipetlenir. 

—Ġkinci inkübasyon süresince primer antikor-antijen-enzim iĢaretli antikor* 

kompleksi oluĢur. 
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—Yıkama ile antikor-antijen-enzim iĢaretli antikor* kompleksi dıĢındaki 

maddeler ortamdan uzaklaĢtırılır. 

—Enzimin substratı ortama eklenir. 

—Renkli ürün oluĢumu end-point okuma veya kinetik ölçümle izlenerek ölçülür. 

—Renkli ürün oluĢumu, iĢaretsiz ligandın (serumdaki antijen veya antikor) 

konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 

—Standart grafikten konsantrasyon belirlenir (74). 

 

5. MATERYAL VE METOD 

Bu çalıĢma 2010 ve 2011 tarihleri arasında Adıyaman Devlet Hastanesi ve KSÜ 

Tıp Fakültesi AraĢtırma labaratuarında yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya yaĢları 41 ile 84 arasında 

olan 70 hasta alınmıĢtır. 

ÇALIŞMA PROTOKOLÜ: 

ÇalıĢmamıza Adıyaman Devlet Hastanesi acil servisine göğüs ağrısı, çarpıntı ve 

nefes darlığı gibi akut koroner sendromu destekleyici bulgularla baĢvuran hastalardan 

Avrupa kardiyoloji derneği (ESC) ve Amerikan Kardiyoloji Derneği (ACC) kriterlerine 

göre ST elevasyonsuz miyokard enfarktüsü (NSTEMI)  tanısı konan 70 hasta alındı. 

Hastaların baĢvuru anında ve 6 saat sonra elektrokardiyografileri çekildi, kan örnekleri 

baĢvuru anında ve 6.saatte alındı, troponin düzeyleri kılavuzda belirtildiği üzere 

baĢlangıçtaki cut off değerinin % 10 altında ve ilk 24 saatte içinde alınan ardıĢık kanda 

yükselmesi olarak belirlendi.  Kan hepsidin düzeyleri baĢlangıçta ve 6. saatte alındı. 

Tüm hastalara antiiskemik, antikoagulan ve antiaggregan tedavi uygulandı, ağrısı 

geçmeyen ve erken invaziv strateji uygulama gerektiren hasta olmadı. 

0. saatte ve 6. saatte alınan tam kandan Triage Meter Pro cihazında troponin I 

çalıĢıldı. 0.saatte ve 6.saatte sarı kapaklı jelli biyokimya tüpüne 3cc kan alındı. 2500*g 

devirde 20 dakika santrifüj edilip serumları ayrıldı. Her ikili numune örnekleri -80C°de 

3 ay saklanmıĢtır. Adıyaman Devlet Hastanesi´nden soğuk zincirde KSÜ Tıp Fakültesi' 



45 

 

ne getirilmiĢtir. Biyokimyasal aktivitesini kaybetmemesi için bu saklama iĢlemi çok 

önemlidir. Serumun pıhtılı, hemolizli olmaması gerekir. Hemoliz olan serumlar 

çalıĢmaya alınmamıĢtır. Bu çalıĢmada Ġmmünolojik tekniklerden olan (antijen-antikor 

etkileĢmesine dayanan analiz yöntemleridir.) ELĠSA=Enzyme Linked Ġmmunosorbent 

Assay yöntemi kullanılmıĢtır. 

 

MATERYAL:   

—ELĠSA kiti Uscn Life Science Inc. E91979Hu 96 testlik (2 adet), 

—Mikroplak okuyucu (450±10nm filtreli Multi-Scan F.C Termo Scientific) 

—Tekli ve çoklu pipetler, pipet uçları, 

—Eppendorf tüpler(örnek dilüsyonunda kullanılmak üzere), 

—Deiyonize veya distile su, 

—Kurutma kağıtı, 

—Etüv (37C°´ye ayarlanmıĢ). 

 

TEST PRENSİBİ: 

Bu kitte sağlanan mikrotiter plate hepsidin için spesifik bir monoklonal antikor 

ile kaplanmıĢtır. Daha sonra standartlar ve numune hepsidin için hazırlanmıĢ biotin 

konjuge poliklonal antikorlarla kaplı mikrotiter plate kuyularına eklenir. Yanında HRP 

(horse radish peroxidase) konjuge avidin her mikroplağa eklenir ve inkübe edilir. Sonra 

TMB substrat solüsyonu hepsidine eklenir. Hepsidin, biotin konjuge antikor ve enzim 

konjuge avidin içeren bu kuyulardan sadece renk değiĢikliği sergileyecek. 450 ± 10nm 

dalga boyunda spektrofotometrik olarak enzim-substrat reaksiyonu ölçülür. Sülfürik asit 

çözeltisi ile renk değiĢikliği sonlandırılır. Örneklerdeki hepsidin konsantrasyonu sonra 

optik densitometre (O.D) standart eğri örnekleri ile karĢılaĢtırılarak ölçülür. 
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REAGENT HAZIRLAMA: 

1- Önce bütün kitler ve örnekler oda ısısına getirilir (18-25C°). 

2- Standart: Standart, 1,0 ml standart dilüent ile sulandırılır. Oda ısısında nazikçe 

karıĢtırılır. Bu, standartlar için stok solüsyonu olur (8,000pg/ml). 

 

       8,000→  4,000→ 2,000→  1,000→   500→       250→     125→     62,5             0         

        1            2     3        4              5    6        7            8      9 

                                               

             500 →      500  →   500  →   500  →    500  →      500   →   500                blank 

Standart dilüent ile dilüe edilir. Tüpler iyice karıĢtırıldıktan sonra dilüsyona devam 

edilir. 

Blank = standart dilüent 

3-Dilüsyon A ve Dilüsyon B: Her iki tüpe de 6ml distile su veya deiyonize su ilave 

edilir. Böylece 12 ml Dilüsyon A ve 12 ml Dilüsyon B çalıĢma solüsyonu hazırlanmıĢ 

olur (Working solution). Dondurulmamalıdır! 

4-Reagent A ve Reagent B Hazırlama: Kullanmadan önce stok A ve stok B kısa spin 

veya santrifüj yapılır. 

Reagent A→ 1:100 Dilüsyon A ile dilüe edilir. 

Reagent B→ 1:100 Dilüsyon B ile dilüe edilir. (100:9.900µl) 

5-Yıkama Solüsyonu: 20ml konsantre yıkama solüsyonuna( 30)  580ml distile su 

eklenir. Böylece 600ml yıkama solüsyonu hazırlanmıĢ olur.( 1) 
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6- TMB substrat: Kiti hazır olup, çok çabuk kontamine olur. IĢıktan korumak gerekir. 

 

ÖRNEK HAZIRLAMA: Önce PBS hazırlanır. (PBS: NaCl→8.5gr, 

Na₂H₂PO₄→0.22gr, KH₂PO₄→1.20gr 1000ml ye tamamlanır.) ph: 7.0–7.2 'ye ayarlanır. 

10µl serum +  990µl PBS ile örnekler hazırlanır. 

METOD:   ÇalıĢmamızda 96 ´lık 2 adet plate kullanılır. 

1- Reagentlar, örnekler ve standartlar hazırlanır.(5 standart, 1 kör) 

2- Her kuyucuğa 100µl standart veya numune konur. 2 saat 37C°´de inkübasyona 

konur. Plate koruyucu ile kapanır. 

3- Ġnkübasyon sonrası; bunun üzerine 100µl Reagent A çalıĢma solüsyonu her 

kuyucuğa eklenir. 1 saat 37C° inkübasyona konur. Plate´in yüzeyi koruyucu ile 

kapatılır. 

4- Aspirasyon solüsyonu ve 350µl (1x) yıkama solüsyonu ile kuyucuklar 3 kez yıkanır 

(çoklu pipetler kullanılabilir). Emici kâğıda plaka ters çevrilerek plak içeriği kurutulur. 

5- 100µl Reagent B çalıĢma solüsyonu her kuyucuğa konur. 30 dakika 37C°´de 

inkübasyona verilir. 

6- Aspirasyon iĢlemi ve kuyucuklar 5 kez yıkanır (yıkama solüsyonu ile). 

7- Her kuyucuğa 90µl substrat solüsyonu konur. Plate koruyucu ile üzeri kapanır. 15–25 

dakika 37C°´de inkübasyona verilir (ıĢıktan korunur). Substrat solüsyonu eklenince sıvı 

mavi renge doğru döner. 

8- Süre sonunda; her kuyuya 50µl stop solüsyonu eklenir. Ġçerik sıvısı stop solüsyonu 

eklenmesi ile sarı renge döner. 

Plak, Multi-scan F.C Termo Scientific adlı mikroplate okuyucuda okunur. 

Ölçümler 450nm´de spektrofotometrik yöntemle yapılır. 
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DATA ANALİZİ:  

Bilinen konsantrasyonlara göre, bunların O.D. (Absorbans) ´lerinin ölçülmesi ile 

standart grafiği çizilmiĢtir. 

Konsantrasyon(pg/ml) → Bağımlı değiĢken 

O.D  →Bağımsız değiĢken 

O.D standart eğrisi tahlil performans koĢullarına göre değiĢiklik gösterebilir (kullanıcı, 

pipetleme, yıkama tekniği, ısı). 
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NO ADI-SOYADI YAŞ CİNSİYET TNI 0.SAAT TNI 6.SAAT HEPSİDİN 0.SAAT HEPSİDİN 6.SAAT 

1 E.Ö 84 1 0,35 0,4 21,2 15,7 

2 A.P 61 2 0,05 1,86 65,9 47,6 

3 M.D 49 2 5,6 23 53,1 58,1 

4 A.D 52 2 1,1 3,21 26,4 12,6 

5 İ.T 52 2 13,5 19 8,2 48,6 

6 E.Ç 61 1 0,05 3,38 8,4 8,1 

7 S.K 78 2 0,6 1,76 108 135,9 

8 E.K 73 1 10,9 14,5 61,4 60,9 

9 Z.T 64 1 0,16 0,73 13,1 11,8 

10 Y.Ü 70 2 0,14 0,19 10,4 48,4 

11 K.D 51 1 1,12 9,15 22,4 27,6 

12 M.P 45 1 0,28 0,43 38,6 44,9 

13 Y.Y 64 2 0,16 0,18 27,6 30,3 

14 H.Y 71 1 0,05 0,6 11,4 53,1 

15 M.D 56 2 5,35 19,3 10,9 10,9 

16 H.K 48 2 0,05 0,26 33,3 29,7 

17 H.Y 67 1 0,46 1,31 46,5 44,6 

18 M.U 60 2 3,99 9,84 29,8 30,9 

19 İ.A 61 2 14,3 16,8 7,5 7,6 

20 R.Ç 48 2 0,11 1,3 30,6 24 

21 O.A 74 2 0,32 0,68 8,7 6,9 

22 A.Z 83 1 1,07 5,76 11,8 13,4 

23 V.E 64 2 2,03 3,51 19,1 8,6 

24 E.D 72 1 0,05 0,47 13,2 15 

25 A.K 55 2 0,6 1,67 26,5 31,6 

26 R.Y 84 2 0,52 3,59 23,2 26,5 

27 A.T 69 1 2,85 23,8 10,2 8,4 

28 M.G 73 1 0,21 0,67 16,8 29,8 

29 N.Ö 70 1 0,88 1,84 16,1 31,4 

30 S.A 72 2 2,22 4,36 9,9 7,5 

31 M.Ö 65 2 0,99 12,8 6,7 6,3 

32 A.A 50 2 0,31 12,9 17,5 11,4 

33 Z.T 65 1 0,46 0,73 32 22,5 

34 M.E 66 2 13 13,8 68,2 57,1 

35 L.K 73 1 0,57 29,2 27,6 32,3 

36 Z.P 57 1 0,14 1,2 33 30,1 

37 H.G 63 1 0,05 5,36 14,9 11,4 

38 M.E 79 2 0,37 0,68 28,2 34,2 

39 M.İ 80 2 0,71 0,97 15,8 14,9 

40 V.Ç 63 2 0,05 5,64 20,9 20,6 

41 H.G 76 1 1,76 18,5 15,4 19 

42 M.A 77 2 8,77 19 14,2 16,4 

43 F.Y 52 1 10 18,3 25,9 22,9 

44 N.Y 76 1 0,07 0,13 147,6 120,6 

45 H.P 49 2 5,5 2,64 27,2 49,4 

46 M.D 41 2 0,05 1,06 17,2 12,5 

47 Z.Ç 56 2 0,05 3,84 11,1 10,7 

48 H.Ç 74 2 0,05 6,06 19,8 20,2 

49 M.Ç 63 2 2,71 8,85 82,1 83,5 

50 A.İ 77 2 0,05 5,61 5,4 5,3 

51 İ.B 70 2 0,05 1,58 5,5 6,2 

52 E.T 41 2 0,05 2,51 49 60,4 

53 M.K 60 2 0,05 0,15 33,9 31,4 

54 N.K 61 1 0,05 1,74 107,8 107,6 

55 H.Ç 64 2 3,11 8,14 59,9 59,8 

56 T.A 67 2 0,05 1,06 5,4 6 

57 S.Ö 73 1 0,05 4,56 106,6 60,4 

58 H.K 68 1 0,05 3,3 115,9 131,8 

59 K.A 60 2 0,05 9,16 46,3 50,6 

60 M.A 70 2 0,05 0,16 39,4 36,4 

61 F.K 80 1 11 23,9 7,6 5,6 

62 G.G 61 1 0,05 3,6 19,4 18,1 

63 M.A 72 2 0,16 2,56 75,5 89,4 

64 E.D 73 1 0,05 7,16 12,9 16,5 

65 M.D 49 2 0,05 1,56 135,2 127,2 

66 A.K 55 2 0,6 1,67 40,1 32,2 

67 S.A 79 1 0,05 1,71 23 23,3 

68 O.D 68 2 0,15 4,41 49,1 50,5 

69 F.D 59 1 0,16 0,71 40,5 41,3 

70 A.D 84 1 0,71 1,92 54,4 57,8 

Kadın:1   Erkek:2         ( Birim:pg/ml) 

Tablo 8: NSTEMI hastalarının ad-soyad, yaş, cinsiyet veri durumları ile TNI ve HEPSİDİN sonuçları 
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Şekil 11: Konsantrasyon- O.D standart eğrisi  

Coefficient of determination: 1.0000  

Algılama Aralığı: 62.5–4.000pg/ml 

 

Sensitivite: Ġnsan hepsidin düzeyinin minumun ölçülebilir düzeyi < 15.8 pg/ml 

Spesifite: Bu testte, yüksek duyarlılık ve insan hepsidin tespiti için mükemmel 

özgüllük. Analogları arasında çapraz reaksiyon ve interferance gözlenmemiĢtir. 

Ölçüm: Standart eğrisinden numune konsantrasyonları, dilüsyon faktörü 100 ile 

çarpılarak hesaplanmıĢtır. 

Çalışmaya Alınmama Kriterleri: Ciddi böbrek yetersizliği olan ve 

elektrokardiyografide ST elevasyonu olan hastalar çalıĢmaya alınmadı. 

İstatiksel Analiz: SPSS (Statistical Package for Social Sciences)  for Windows 

17.0 kullanılarak gerekli istatiksel analizler yapıldı. Tanımlayıcı istatiksel metodların 

(ortalama, standart sapma) yanısıra parametreler arası iliĢkiler Wilcoxon testi 

kullanılarak değerlendirildi. Bu çalıĢma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır 

(p>0,05).  Wilcoxon testi: Grupları birbirleri ile karĢılaĢtırmak/sürekli/iki ölçüm 

arasındaki fark bağımlı/karĢılaĢtırılacak grup sayısı 2/normal dağılıma uygun değil. 
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6. BULGULAR 

ÇalıĢmamıza 41 erkek, 29 bayan hasta alındı, 26 hasta çalıĢmaya katılmayı kabul 

etmedi, çalıĢmamızda troponinin 0. saat düzeyi 0.29, 6. saat ise 2.92 idi (p=0.000). 

Hepsidin 0.saat 24.55, 6. saat 29.75 olarak hesaplandı (p=0.628). Troponin düzeyleri 

arasında istatiksel olarak anlamlılık (p<0.05) saptanırken, hepsidinin 0.saat ile 6.saat 

arasında istatiksel anlamlılık saptanmadı (p>0.05). Cinsiyete göre bakıldığında da sonuç 

aynı çıkmıĢtır. Kadınlarda TNI p=0.00 (p<0.05), hepsidin p=0.642 (p>0.05) ; 

Erkeklerde TNI p=0.00  (p<0.05) ,  hepsidin p=0.757  (p>0.05) bulunmuĢtur. 

 

Tablo 9: Hastaların 0. ve 6. saatte hepsidin ve troponin seviyeleri 

  

ORTALAMA 

 

MIN 

 

MAX 

STANDART 

SAPMA 

(SD) 

TNI 1 0.29 0.05 14.30 3.56 

TNI 6 2.92 0.13 29.20 7.20 

HEP. 1 24.55 5.40 147.60 32.13 

HEP. 6 29.75 5.30 135.90 31.48 

(Birim: pg/ml)  

Tablo 10: Kadın hastaların 0. ve 6. saatte hepsidin ve troponin seviyeleri 

 

     KADIN 

 

ORTALAMA 

 

MIN 

 

MAX 

STANDART 

SAPMA 

(SD) 

TNI 1 1.50 0.05 11.0 3.21 

TNI 6 6.38 0.13 29.20 8.38 

HEP. 1 37.08 7.6 147.6 36.71 

HEP. 6 37.44 5.60 131.8 32.87 

(Birim: pg/ml)  
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Tablo 11: Erkek hastaların 0. ve 6. saatte hepsidin ve troponin seviyeleri 

 

     ERKEK 

 

ORTALAMA 

 

MIN 

 

MAX 

STANDART 

SAPMA 

(SD) 

TNI 1 2.13 0.05 14.3 3.81 

TNI 6 5.78 0.15 23.0 6.34 

HEP. 1 33.48 5.40 135.2 28.84 

HEP. 6 35.56 5.30 135.9 30.84 

(Birim: pg/ml) 

7.TARTIŞMA 

Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada ve ülkemizde sık görülen bir hastalık 

grubudur. Bu hastalık grubunda tanının en kısa sürede, doğru ve kesin olarak konulması 

önemli bir noktadır. Acil servislerde akut koroner sendromlu hastaların erken dönemde 

uygun giriĢimsel iĢlemler, trombolitik tedavi ve akut perkutan transluminal koroner 

anjioplasti gibi ileri tedavilerin zamanında yapılabilmesi oldukça önemlidir. 

Biyokimyasal belirteçler bu açıdan oldukça önemlidir ve günümüzde tanısal testlerin 

geliĢtirilmesi için oldukça yoğun bir çalıĢma sürdürülmektedir. Hepsidin m RNA´nın 

karaciğer ve kalpten salındığı bildirilmiĢtir (9).  

Hepsidin daha çok karaciğerde yapılmakla birlikte, inflamasyon ve demirin aĢırı 

alımı ile artmaktadır (10). Hepsidinin kronik hastalıklara bağlı anemide bir mediatör 

olarak rol oynadığı (22) ve salınımının anemi, hipoksi ve inflamasyon ile düzenlendiği 

belirtilmiĢtir (10). IL6 sitokini direkt olarak hepsidini indüklediği (14) ve Castleman 

hastalığında anti IL 6 reseptör antikoru ilave edilmesi ile serum hepsidin düzeylerinde 

azalma olduğu gösterilmiĢtir (75). Akut koroner sendromlu hastalarda serumda tespit 

edilen hepsidinin kaynağı bilinmemektedir. Hepsidin kalpte bulunmakta ve hipoksi ve 

inflamasyonla salınmaktadır (25). Sistemik hipoksinin karaciğerdeki hepsidin üretimini 

azalttığı, bunun tersine kardiyak iskemi hepsidin mRNA ve dolayısıyla hepsidin 

seviyelerinde artma ile sonuçlandığı belirtilmiĢtir (25). Eğer böyle ise NSTEMI‘da 

serum hepsidin seviyesinin artması iskemik olayla ilgilidir. Daha önce yapılan 



53 

 

çalıĢmalarda akut koroner sendromlu hastalarda troponin düzeylerinin 3–12. Saatte 

yükseldiği ve 7 ila 14 gün arasında yüksek seyrettiği bildirilmiĢtir (76). Bu hastalık 

grubunda, tanının en kısa sürede, doğru ve kesin olarak konulması önemli bir noktadır. 

Reichlin ve arkadaĢlarının 2009 yılında yapmıĢ oldukları çalıĢmalarında 4 sensitive 

Troponin baĢvuruda, 6. ve 9. saatte bakılmıĢtır. Stabil ve unstabil anjinası olan 

hastalarda prognoz değerlendirmesi için ölçüm yapılmıĢtır. Prospektif gözlemsel bir 

çalıĢma yapılmıĢtır. 786 hasta çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Son tanısı akut MĠ olan 

hastaların troponin seviyesi, troponini pozitif olup son tanısı farklı olan hastalardan 

daha yüksek saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada, 4 sensitive troponinin tanısal performansı 

NSTEMĠ ve STEMĠ hastalarında benzer bulunmuĢtur. USAP hastalarında tanısal olarak 

sınırlı kaldığı sonucuna ulaĢılmıĢtır (77).  

Simonis ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, farelerde sol ön inen arter 

ligasyonu ile iskemi oluĢturulmuĢ ve biyopsi alınmıĢ mRNA ve hepsidin seviyeleri PCR 

ve immünblot kullanılarak bakılmıĢtır. Yine prohepsidin ELĠSA yöntemi ile çalıĢılmıĢ, 

6 saat sonra hepsidin seviyelerinde artma gözlenirken, diğer demir ile iliĢkili genlerde 

(homojuvelin, (IREG 1) değiĢiklik gözlenmemiĢtir. Yapılan çalıĢmanın sonucunda, 

hepsidin artıĢının demir toksisitesi ve infarkt alanının ekspansiyonunu azalttığı 

düĢünülmüĢtür (78). 

ÇalıĢmamızda NSTEMĠ´lı hastalarda hepsidin seviyelerinde baĢlangıca göre bir 

yükselme saptanmıĢ, fakat troponindeki yükselme gibi istatiksel anlamlılığa 

ulaĢılmamıĢtır (p>0.05). Daha önce Hiroshi ve arkadaĢlarının (26) yapmıĢ olduğu 

STEMĠ´lı hastalarda bakılan serum hepsidin düzeyi bizim çalıĢmamıza göre daha 

yüksek çıkmıĢtır. Bunun muhtemel nedeni,  bu çalıĢmalardaki hastaların STEMĠ olup 

infarkt alanlarının daha geniĢ olmasıyla açıklanabilir. Bunu destekler nitelikteki 

Simonis ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu fare çalıĢmasında sol ön inen arter ligasyonu 

yapılarak ST elevasyonlu MĠ oluĢturulmuĢtur. Ġnfarkt alanı ve serum hepsidin seviyeleri 

yüksek bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda infarkt alanı daha az olduğu için hepsidin 

seviyesinde yeterince artıĢ gözlenmemiĢ olabilir.  
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8. SONUÇ 

Bizim çalıĢmamızda hepsidin düzeylerinde bir artıĢ gözlenmekle beraber 

troponinle kıyaslandığında istatiksel bir anlamlılık saptanmamıĢtır. Serum hepsidin 

düzeyi NSTEMĠ'lı hastalarda 6.saatte 0.saate göre artmıĢtır, fakat bu artıĢ istatiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p>0.05). Troponin düzeylerinde ise 6.saat ile 0. Saat 

arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.05). ÇalıĢmamızda 

hepsidinin NSTEMĠ´lı hastalarda yükselmesiyle beraber troponin kadar duyarlı 

olmadığı belirlenmiĢ olup, NSTEMĠ´lı hastalarda hepsidinin bir kardiyak belirteç olarak 

kullanılmasının değerinin sınırlı olduğu belirlenmiĢtir. Ġnfarkt alanı geniĢ olan hasta 

grubunda hepsidinin kardiyak belirteç olarak kullanılmasıyla ilgili çalıĢmaya literatürde 

rastlanmamıĢtır. Konuyla ilgili daha geniĢ kapsamlı çalıĢmalara ihtiyaç olduğu 

sonucuna varılmıĢtır. 
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