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OZET

HEPSIDIN ST ELEVASYONSUZ MiYOKARD ENFARKTUSLU
HASTALARDA YENI BiR KARDIiYAK MARKIR OLABILIiR Mi?

BIYOLOG, MEHZAT ALTUN
YUKSEK LiSANS TEZI, TIBBI BIYOKIMYA ANA BiLiM DALI
TEZ YONETICISI: DOC. DR. METIN KILINC

Bu ¢alismada hepsidinin ST elevasyonsuz miyokard enfarktiislii hastalarda yeni
bir kardiyak belirte¢ olarak kullanilabilirligini aragtirmayr amacgladik. Caligmaya acil
servise akut koroner sendromu destekleyici gogiis agrisi, ¢carpintt ve nefes darligi gibi
bulgularla bagvuran hastalar alindi, hastalardan bagvuru aninda ve 6.saatte hepsidin ve
troponin diizeyi bakildi, troponin diizeyinde Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve
Amerikan Kardiyoloji Dernegi (ACC) 'ne gére yiikselme olan hastalar NSTEMI olarak
kabul edildi ve 70 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bagvuru aninda ve 6. saatte bakilan
troponin diizeyinde istatiksel olarak anlamli artig saptanirken, hepsidin diizeyinde
anlamli artis saglanmadi. Bu ¢alisma olgu sayisina gore hepsidinin NSTEMI® da

kardiyak belirte¢ olarak kullanilmasinin uygun olmayacag: diistiniildii.

Anahtar sozciikler: hepsidin, NSTEMI, troponin



ABSTRACT

CAN HEPCIDIN BE A NEW CARDIAC MARKER IN NON ST ELEVATION
MYOCARDIAL INFARCTION?

BIOLOGIST, MEHZAT ALTUN
ASSERTATION THESIS, DEPARTMENT OF BIOCHEMISTRY
THESIS CONSULTANT: DOC. DR. METIN KILINC

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
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1. GIRIS VE AMAC

Hepsidin, baslica karacigerde sentezlenen dolagimda bulunan bir antimikrobiyal
peptiddir.  Hepsidin, demirin karacigerdeki depolardan ve makrofajlardan
mobilizasyonunu Onler ve diyetle alinan demirin diizenlenmesinde katkida bulunan
onemli bir peptiddir. Demirin, demir asir1 alimina bagh kardiyomyopati, aterosklerozis
ve miyokardiyal iskemi — reperfiizyon hasar1 gibi kardiyak hastaliklarin patogenezinde
var oldugu bilinmektedir. inflamasyon, hepsidin yapiminin artisina neden olmaktadir.
Hepsidin bir akut faz proteini olup, inflamasyon siirecinde demir metabolizmasinda
goriilen degisikliklerde araci olabilir. Interlokin 6 (IL—6) artis1 ile anemi arasindaki
baglant1 bilinmektedir. IL-6, hem insanlardaki hem de hayvanlardaki inflamasyon
siirecinde hepsidin yapimini arttirarak serum demirinin azalmasina neden olmaktadir.
Diyaliz hastalarinda fonksiyonel demir eksikligi, diisiik derecede inflamasyon ve anemi
hepsidin diizeyinin artmasina neden olabilmektedir. Hepsidin, karacigerde daha ¢ok
olmakla birlikte insan kalbinde de bulunmaktadir. Hepsidin fare kalbinde de
bulunmustur ve hipoksi ve inflamasyonla regiile oldugu saptanmistir. Kararsiz Angina
Pektoris (USAP) ve ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii (NSTEMI) damarin trombiis
tarafindan tam olarak tikanmadig: fakat plak erozyonu, distal embolizasyon ve tromboz
eklenmesi gibi durumlarda meydana gelir. ST elevasyonlu miyokard enfarktiisiinden
cekilen elektrokardiyografide ST elevasyonu olmamas: ile ayrilir. NSTEMI ve USAP
ise kardiyak belirteclerin (6zellikle troponin ) pozitifligine bagli olarak birbirinden
ayrilir. Biz bu ¢alismada NSTEMI" I hastalarda hepsidinin kardiyak belirteg olarak

kullanilabilirligini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepsidin
2.1.1. Yapist:

Hepsidin, son zamanlarda kesfedilen kiigiik, sisteinden zengin katyonik bir
peptid olup birbirinden bagimsiz iki arastirict grup tarafindan yeni bir antimikrobiyal
peptid olarak izole edilmistir. Antimikrobiyal ozellikteki bu peptidin karacigerden
sentez edildigi bulununca karacigerden eksprese edilen antimikrobiyal peptid-1
(LEAP-1) ismi verilmistir. Oysaki Park ve arkadaslar1 (1) bu peptidi insan idrarindan
izole edince ‘hepsidin’ olarak isimlendirmislerdir (hep atic bacteri cid al prote in).
Demir metabolizmasiyla hepsidinin baglantisin1 Nicolas ve arkadaslari (2) ve Pigeon ve
arkadaglari (3), omurgalilarda gostermislerdir. Nicolas ve arkadaglari (2) tamamen sans
eseri farelerde hepsidin geninin demir metabolizmasinda rol oynadigin1 bulmuslardir.
Onlar glikoz metabolizmasina bagl transkripsiyon faktor USF2 (upstream stimulatory
factor 2)’yi nakavt fareler iizerinde calisirken beklenmedik bir sekilde demirin agiri
yiikklenmesi olmustur. Bu farelerde UFS2 geni yerine hepsidin geninin bozuldugunu
bulmuglardir. Pigeon ve arkadaslari (3) ise demir upregulasyon genini arastirirlarken
farelerde demir eksikliginde azalan ve demir yiliklenmesinde artan hepsidin mRNA’y1
farelerden exprese etmislerdir. Hepsidinin dolasimdaki biyoaktif olan formu sadece
karboksi terminal kisimdan olusur (25, 22 ve 20 amino acid i¢eren peptidler) (3,4). Son
prohormon isleminin kesin yeri bilinmez. Olgunlasmis hepsidinin normal serum
diizeylerine ait giivenilir bilgi hala mevcut degildir (20, 22 ve 25 aminoasit). Ancak 60
aminoasitten olusan prohepsidin serumda kolaylikla tespit edilebilir (5). Hepsidin-25,
matiir hepsidinin baglica formu olup konvertazlar tarafindan prohepsidine boliiniir.
Hepsidin—20 ve hepsidin—22 konvertazlar tarafindan prohepsidinden direkt iiretilebilir
veya indirekt olarak hepsidin-25’in indirgenmesiyle iiretilebilir. Hepsidin—25 hem demir
metabolizmasinin  diizenleyiciligine hem de antimikrobiyal 06zelliklere sahiptir.
Hepsidin-22’nin in vitro ortamda gii¢lii antimikrobiyal aktivitesi vardir. Fakat hepsidin-
20’nin hicbir demir diizenleyici fonksiyonu tanimlanmamistir. Hepsidin—25 ve

hepsidin—20 idrarda hepsidinin major formuyken hepsidin—22 minér olarak bulunur (1).



2.1.2. Uretim:

Hepsidin ¢ogunlukla karacigerden sentez edilir, fakat azda olsa bobreklerden,
kalpten, iskelet kasindan ve beyinden de sentez edildigi gosterilmistir. Kulaksiz ve
arkadaglar1 (5), karacigerde yiiksek hepsidin konsantrasyonunun siniizoidlere ve
merkezi venlere dogru azaldigini, hepatositlerin periportal bdlgesinde yogunlastigini
gostermislerdir. Bu durum hormonal tip diizenlemeyle tutarli durumdadir. Bobreklerin
sadece hepsidin sentezinde rol oynamadigi ayrica bu peptidin atilmasinda da rol
oynadigini ileri siirmiislerdir. Kulaksiz ve arkadaglari (6) yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada
memelilerin bobreginde toplayici kanal ve tiibiillerin epitelyal hiicrelerinde intrensek
peptid olarak hepsidinin {retildigini ve idrara luminal olarak salinabildigini rapor
etmislerdir. Bobrekte hepsidinin (demir diizenleyici rolii olan bu peptid hormonun)
renal tiibiiler sistem i¢inde demir tasiyicisi olan divalent metal tasiyicisi (DMT-1) ile
iligkili oldugu bulunmustur. DMT1 ekspresyonunun distal tiibiil ve toplayici kanal
epitelyal hiicrelerin apikal kutbunda en yiiksek oldugu ve bu bolgelerde hepsidinin de
bulundugu gosterilmistir. Kulaksiz ve arkadaslart (6), hepsidinin bobrekte demir
transportunun diizenlenmesinde karmasik bir rol oynadigimi ortaya koymuslar ve onlar
Revers Transkriptase-Polimerase Chain Reaction (RT-PCR) deneysel ¢alismalarinda

hepsidinin bobrekte intrensek olarak tiretildigini gostermislerdir.
2.2. Etki Mekanizmasi:

Hepsidinin etki mekanizmasi ile ilgili 6nemli gelismeler saglanmistir. Simdilik
bilinenler hepsidinin baglica fonksiyonunun demir metabolizmasinin homeostatik

diizenlemesini yaptigi, enflamasyon ve konak savunmasinda da araci oldugudur.

Hepsidin ve demir metabolizmasi arasindaki iliskiyi gosteren ilk calisma, Pigeon
ve arkadaslar1 (3), Nicolas ve arkadaglar1 (2) tarafindan yapilmistir. Hepsidin genini
deneysel olarak demir yiiklenmis farelerin karacigerinde asir1 yapildigini
gostermislerdir. Yapilan c¢alismalarda hepsidin nakavthi farelerde demir asir1
yiiklenmesinin oldugunu gormislerdir (2). Hepsidin injekte edilmesi barsaktan demir
emilimini inhibe etmistir (7). Insanlarda demir alimmin olmasi idrardan hepsidin
sekresyonunu arttirmistir (8) . Biitiin bu gozlemler makrofajlardan demir saliniminda ve

barsaklardan demir emiliminde hepsidinin negatif diizenleyici rol oynadigini
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gostermistir (Sekil 1). Transjenik fare modellerinden elde edilen kanitlar hepsidinin
etkin negatif diizenleyici olduguna isaret etmektedir. ince barsaktan demir emilimi,
plasentaya demir transferi ve makrofajlardan demir salimimi gibi (9). Hepsidinin net
etkisi; diyetle alinan demir emilimini azaltmak, makrofajlardan ve karacigerdeki
depolardan demirin salinimini azaltmaktir. Dogal olarak hepsidin ortamda olmadiginda
enterositler ve makrofajlardan demir salinimi tizerindeki negatif etkinin kaybolmasina
bagli demir kaybi olacaktir ve bunu takiben dolasimda demir asir1 yiiklenmesi olur

(Sekil 2).
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Sekil 2: Hepsidinin bashca fonksiyonu

2.3. Hepsidin ve Anemi:

Diyetle alinan veya hemoglobinden tekrar dolasima katilan demirin ¢ogu kirmizi
kan hiicrelerinin yapimi i¢in yonlendirilmektedir. Nicolas ve arkadaslar1 (10), hepsidini

kodlayan genin anemi, hipoksi ve inflamasyon tarafindan diizenlendigini bulmuslardir.

Yine bu ¢alisma gostermistir ki, hepsidin sentezinin downregiilasyonunu hipoksi
tek basimna tetikleyebilir ve 5500m yiiksekligi taklit eden hipobarik hipoksi odalarinda
barindirilan farelerde hepsidin hizli bir sekilde azalis gostermistir. Oksijen kullanim
yollarindaki enzimlerin ¢ogu demir bagimlidir. Bundan dolay1 hipoksi benzeri olaylarda
organizmalarin demir iceriginin diisiik oldugu bulunmustur. Deneysel olarak olusturulan
inflamasyonun, dramatik olarak hepsidin sentezini arttirdigi ve serum demirini
diisiirdiigii gézlenmektedir (31). Hipoksi, yetiskin bobregi ve fetiis karacigeri tarafindan
yapilan eritropoietin liretimi i¢in birincil diizenleyici sinyaldir. Eritropoietinin karaciger

hepsidin gen sentezini downregiile ettigi rapor edilmistir (11).



Hepsidindeki azalma daha fazla demirin barsaktan emilmesine, hepatosit ve
makrofajlardaki depolardan salinmasina yol agmaktadir. Sonu¢ olarak; hepsidin
karacigerde yapilan bir akut faz proteini olup, dogrudan demir metabolizmasi ile iliskili
gorinmektedir. Hepsidinin demir metabolizmasindaki roliinii onaylayan bir¢ok ¢alisma
deney hayvanlarinda gergeklestirilmistir. Demirden fakir diyetle beslenenler, anemi ve
hipoksi durumu hepsidin yapiminin azalmasiyla iliskiliyken; hepsidin yapiminin akut
inflamasyonla artis1 bilinen bir durumdur (9,10). Hepsidin bir akut faz proteini olup,
viicut demir depolarint sinirlamak, mikroorganizmalarin istilasina talep ettigi demiri
engellemek ic¢in sentezlenir. Ancak bu onun viicudun demir ihtiyacina nasil cevap

verdigini tam olarak agiklamaz.
2.4. Hepsidin ve Inflamasyon:

Daha oOnce de bahsedildigi gibi hepsidini kodlayan gen ayni zamanda
inflamasyon tarafindan diizenlenmektedir. Karaciger tarafindan yapilan hepsidin, konak
savunmasi ve inflamasyon arasindaki demir metabolizmasinda 6nemli baglantiyi
olusturmaktadir. Insanlarda karaciger, dogal immiin cevabin merkezidir ve konak
savunmastyla ilgili akut faz proteinleri olarak adlandirilan ¢ok sayida proteinin sentez
artisindan sorumludur. Akut faz proteinlerinden inflamasyon siirecinde en azindan %25
oraninda plazma konsantrasyonlar1 artanlar ‘pozitif akut faz proteinleri’ veya azalanlar
‘negatif akut faz proteinleri’ olarak tanimlanmaktadir (12). Akut faz cevabi
inflamasyona eslik eden ana patofizyolojik fenomendir. Akut faz cevabi hem akut,
hem de kronik inflamatuar durumlara eslik eder. Bunlar enfeksiyon, travma, infarkt,
inflamatuar artritler ve neoplazmlar gibi durumlardir. Hepsidin sentezi inflamasyon ve

enfeksiyon siiresince belirgin olarak artmakta ve serum demiri azalmaktadir (10).

Inflamasyon siirecini takiben sitokinler, baslica makrofajlar ve monositler
tarafindan yapilir. Bunlar interlokin (IL)-6, IL-1, tiimoér nekrozis faktor (TNF),
interferon ve transforming growth faktordir (TGF). IL-6’nin varligi akut faz
reaktanlarinin baglica indiikleyicisi olup akut faz protein yapiminmi stimule etmektedir
(13). Bu sitokin ailesi ayrica karacigerde albiimin sentezini de inhibe etmektedir.
Nemeth ve arkadaslart (8) IL-6’nin inflamasyon siirecinde hepsidin sentezinin anahtar

tetikleyicisi oldugunu rapor etmislerdir. Wrighting ve Andrews (14)’in yakin zamanda



yayinladiklari raporda inflamasyonda IL—6 sitokinin direkt olarak hepsidini indiikledigi

ve transkripsiyon 3’lin aktivasyonunu diizenledigini gostermislerdir.

Hepsidin, bir tip 2 akut faz proteinidir. Insanlarda LPS injeksiyonu ile IL—6 nin
3—4 saat i¢inde pik yaptig1 dramatik bir artis gériilmiistiir (14). Bununla baglantili olarak
en yiiksek hepsidin atilimi 6 saat iginde gozlenmistir ve ilk olarak demirde azalma
olmustur. Ustelik insanlarda IL—6 infiizyonu hepsidin artisiyla birlikte demir azalmasi
ile sonuclanms ve Transferin Satiirasyon Indeksi (TSAT) %30’dan daha fazla
diismiistiir (8). Inflamatuar uyariyla saatler icinde demir diizeyinde azalma gelismistir.
Cogu mikroorganizmanin metabolizmasi ve biiylimesi i¢in demir duyarlilig1 zarif bir

sekilde diizenlenmektedir.

Bakteriler, konak oksijen radikallerine karsi siiperoksit dismutaz yapimi i¢in
demir  gereksinimine ihtiyag  duyarlar (15,16). Ancak ¢evredeki demir
konsantrasyonunun azalmasi, konagin mikroorganizma saldirisina karst kendini
savunmasi ve ideal sartlarda yasamini siirdiirmesi i¢in oldukc¢a 6nemlidir. Bu durum
hem bakterinin hem de konagin {istesinden gelmesi gereken bir problemdir. Bakteri
gelistirdigi siderophor’lar (yiiksek affiniteli demir baglayici molekiiller) sayesinde
konaktaki laktoferrin veya transferindeki demiri tekrar ele gecirir. Konagin gelistirdigi
savunma mekanizmalart demir baglayici protein yapimini arttirmak (6rnegin:
transferrin), diyetle alinan demir absorbsiyonunu diistirmek, mikroorganizma saldirisina
kars1 demir sekestre eden notrofillerden apolaktoferrin salinimi yapmaktir. Hepsidin
makrofajlardan apolaktoferrin sekestrasyonunu indiikler, bu element bakteriden demiri

calar. Kanda ve hiicre i¢indeki bakteri zayif diisebilir ve biyofilmler gelismeyebilir (17).

Hepsidin diger savunma amacli olan antimikrobiyal peptidlere benzer.
Bakterilerle karsilastiginda oldiiriicii  bir antimikrobiyal peptiddir. Ancak diger
savunuculardan baz1 yapisal farkliliklar1 vardir. Ornegin, karaciger tarafindan yapilir ve
kemotaktik ozellikleri bulunmaz (4). Hepsidin infeksiyonlarin etkisini azaltir, kismen
antimikrobiyal etkisi olan, bir akut faz proteini olup demirin azalmasina neden olur
(18). Farelerde hepsidin geninin bir NFxp baglayici bolgesi tanimlanmistir. Sonug
olarak inflamasyon siireci, enfeksiyon ve muhtemelen kanser gibi olaylar hepsidini

yiikseltir ve enterositler, hepatositler ve makrofajlardan demir salinimini azaltir. Serum



demirindeki diisiis bakteri ve tiimor hiicreleri i¢in kullanilabilir demirin azalmasina yol

agmaktadir.

Hepsidin reseptorlerinin artmasi tiimor hiicrelerinin demir agligindan 6lmelerini
indiikleyen tek mekanizma olabilir. Ancak uzun donemde hepsidin tarafindan

indiiklenen bu demirin azalmasi kronik hastalik anemisiyle sonug¢lanmaktadir (8,19).
2.5. Kronik hastalik/inflamasyon Anemisi Hepsidin:

Kronik hastalik anemisi (KHA) i¢cin kronik inflamasyon anemisi terminolojisi de
kullanilir. Bu anemiye yol agan nedenlerin baslicalart; enfeksiyonlar, inflamatuar veya
neoplastik hastaliklardir. Diger gozlenen nedenler; ciddi travma, kalp hastaligi ve
diyabeti olan hastalardir (20). Anemi tipik olarak normokromik, normositer ve
hipoproliferatif bir anemidir. KHA nin patogenezinde; kirmiz1 hiicre dmriiniin azalmasi,
anemiye eritropoietik cevabin korlesmesi ve demir metabolizmasiin karigiklig
(6rnegin; makrofaj demir yeniden kazaniminin azalmasi, demir emilimini azalmasinin
yol agtig1 eritroid Onciillerine demir sevkiyatinin bozulmasi) yol agmaktadir. Serum
demiri diiser, Toplam Demir Baglama Kapasitesi (TDBK) normal veya diisiik olabilir,
inflamasyonlu hastalarda ferritinin normalden yiiksek olmas1 kafa karistirici bir
durumdur. KHA’nin molekiiler temeli tam olarak anlasilamamistir. KHA’deki demir
homeostazisinin diizenlenmesini sitokinler ve akut faz proteinleri etkilemektedir.
Nicolas ve arkadaglarinin (10) 2002 yilinda kesfettikleri hepsidin geninin anemiye,
hipoksiye ve inflamasyona cevabi diizenlemekte oldugunu bulmuslardir. Hepsidin ve
KHA arasindaki baglant1 Fleming ve Sly (21) tarafindan gosterilmistir. Hepsidin bir
akut faz proteini olup, inflamasyon siirecinde demir metabolizmasinda goriilen

degisikliklerde araci oldugunu géstermislerdir.

Interlokin (IL-6), hem insanlardaki hem de hayvanlardaki inflamasyon
stirecinde hepsidin yapimini uyararak demir azalmasina neden olmak i¢in gereklidir. Bu
nedenle Nemeth ve arkadaslart (22) hepsidinin KHA’de anahtar araci rol oynadigim
ileri siirmiislerdir. Inflamasyon siiresince hepsidin yiikselir, hematokrit diiser.
Hematokritin bazale gore 3- 5 puan asag1 diismesiyle olusan yeni durum sonucundaki
anemi nedeniyle hepsidin mRNA reseptor sayisi artmaktadir. Eritrositlerin sentezi

biiyiik oranda demirin varligina baglidir. Demirin yarisindan fazlas1 hemoglobine bagh



olarak bulunmaktadir. Plazma transferrin kompartmani yaklasik 3mg demir tagir.
Transferine bagli demir eritroid onciillerinde hemoglobin sentezi i¢in primer kaynaktir.
Transferrin hergiin yaklagik 20 mg demir i¢in ge¢is kompartmani olarak goérev yapar.
Bu demirin biiyiik bir kism1 yaslanmis kirmizi kan hiicrelerinden yeniden kazanimla
olmakta ve eritropoez i¢in yonlendirilmektedir. Demirin yeniden kazanilmasinda en
onemli yol; kemik iliginde, karacigerin kuppfer hiicrelerinde ve dalakta lokalize
retikiiloendotelyal makrofajlar tarafindan alinan yaslanmis eritrositlerin yikilmasidir.
Makrofajlardan demir ¢ikist hepsidinin diizenledigi ferroportin tarafindan kontrol
edilmektedir. Eritrositler lizise ugradiginda hem-demiri hiicre i¢ine alinir. Demirin geri
kazanimi1 sonug olarak dolagimdaki makrofajlardan ihra¢ yoluyla ve transferine yeniden

baglanma ile olur. Normal sartlarda her 3—4 saate bir serum demiri dongiisii olur.

Inflamasyon durumunda hepsidin tarafindan yeniden kazanilan demir bloke
edilir ve saatler i¢cinde serum demirinin %25 oraninda diistiigli gézlemlenebilir. Bu akut
cevap muhtemel mikroorganizmalarin istilasin1 ortadan kaldirir. Barsaktan emilen
demirin 10- 20 kattan daha fazlas1 makrofajlardan kazanilir. inflamasyon durumunda

makrofaj ve enterositlerden demir salinimini hepsidin inhibe eder (Sekil 3).
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Sekil 3: Kronik hastalik anemisinin mekanizmasi ve hepsidinin rolii

Inflamasyonda gelisen anemi, inflamasyon/enfeksiyona karst cevap olarak
olusan demirdeki azalmanm yan etkisidir. Ustelik son zamanlardaki calismada Dallalio
ve arkadaglar1 (23) hepsidinin sadece demir metabolizmasi iizerine etkisi olmayip,
inflamasyondaki aneminin gelismesine de katkida bulundugunu rapor etmislerdir.
Bundan baska eritroid onciil hiicre proliferasyon ve yasamini da inhibe etmektedir.
Kronik inflamatuar hastaliklar, 6rnegin; aterosklerozis demir metabolizmasin karigtirir.
Bobrek yetersizliginin tek basina aterosklerozis ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk

faktorii oldugu rapor edilmistir.

Bu duruma ayni zamanda inflamasyon da yol acabilmektedir. Demir eksikligi
veya fonksiyonel demir eksikligi tanist 6zellikle akut veya kronik inflamatuar durumu
olan hastalarda zordur. Ciinkii demir metabolizmasindaki biyokimyasal belirteglerin

cogu akut faz proteinidir. Allen ve arkadaslarmin (24) ileri siirdiigii hipotez bu
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hastalarda artmig inflamatuar aktivite ve sitokin diizeyi nedeniyle daha yiiksek dozlarda
eritropoietine ihtiyaglart oldugudur. Bu nedenle proinflamatuar sitokinlerle hepsidinin
etkilesimi bu hastalarda fonksiyonel demir eksikligine aracilik eder. Bu hastalardaki
yiikselmis ferritin, kotii demir emilimi ve makrofajlardan demir salinimi bozuklugunu
aciklamaktadir. Hepsidin (prohepsidin) yiiksek diizeylerde KBY’deki anemide ve
KHA’si olan hastalarda bulunmustur (22).

2.6. Koroner Arter Hastaligi ve Hepsidin:

Hepsidin daha ¢ok karacigerde sentez edilmekle birlikte demir, hipoksi ve
inflamasyonla regiile olmaktadir (10). Demirin, demir asir1 alimina bagh
kardiyomyopati, aterosklerozis ve miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi
kardiyak hastaliklarin patogenezinde var oldugu bilinmektedir. Hepsidinin salinimi ve
kalpteki rolii ¢ok az bilinmektedir. Hepsidin, fare kalbinde de bulunmustur ve
inflamasyon ve hipoksi ile regiile olmaktadir (25). Akut miyokard enfarktiisli
hastalarda yapilan bir calismada hepsidin diizeylerinin ilk 4 saatte arttigi ve 7.giin
normal seviyeye indigi izlenmistir (26). Ayrica kalp yetersizligi olan hastalarda hepsidin

diizeylerinin azaldig1 fakat anlamlilik diizeyine ulasmadig1 gozlenmistir (27).

3.1. Koroner Arter Hastahg
3.1.1. Tanimu:

Koroner kalp hastaligi, koroner ateroskleroza bagli miyokarda gelen kan
akiminin azalmasi ile ortaya ¢ikan klinik durumdur (28). Koroner arter hastalarinda ilk
bakista goriilebilecek tek bir belirti ve bulgu sendromu yoktur. Gogiis rahatsizlig
kronik stabil angina, stabil olmayan angina, varyant angina, mikrovaskiiler angina ve
akut miyokard enfarktiisii baskin semptomlardir. Ote yandan, KAH sendromlar
asemptomatik (sessiz) iskemi, konjestif kalp yetersizligi, kardiyak aritmiler ve ani 6lim
gibi durumlardaki sekilde gogilis agrisinin hi¢ ya da belirgin olmadigi bigimde de ortaya
cikabilmektedir. Ayrica tikayici koroner arter hastaliginin aterosklerotik olmayan

nedenleri de vardir; bunlar arasinda koroner arterlerin konjenital anomalileri,
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myokardial bridging, sistemik vaskiilitlerle iliskili koroner arterit, radyasyon kaynakli

koroner arterit yer alir (29).
3.1.2. Epidemiyoloji:

Iskemik kalp hastalign artik diinya capinda en onde gelen 6liim sebebidir ve
gelecek on yilda, toplumun giderek yaslanmasi, diyabet ve obezite gibi hastaliklardaki
hizl1 artisa bagh olarak, KAH sikliginin da giderek artmasi beklenmektedir. Ulkemizde
yapilan TEKHARF c¢alismasi verilerine gore iilkemizde en sik goriilen 6liim nedenleri

arasinda koroner arter hastaligi ilk siray1 almaktadir (sekil 4) (30).

KKH Hovuzu
2.8 milyon

Har yl
140 ks artey

<@

Sekil 4: TEKHAREF verilerine gore iilkemizde koroner kalp hastasi sayisi,

yillik koroner olay ve koroner oliimleri gosteren sema

Framingham Kalp Caligsmasi verilerine gore 40 yasindan sonra hayat boyu
semptomatik koroner arter hastaligi gelisim riski erkeklerde %49, bayanlarda %32’dir.
Yetmis yasina ulasanlarda, erkeklerde bu oran %35, bayanlarda %24’diir. 2001 yilinda
KAH tiim kardiyovaskiiler hastaliktan 6liimlerin %354' {inli olusturmustur ve cinsiyet
farki olmaksizin ABD'de en sik 6liim nedeni olarak 5 6liimden 1’ine neden olmustur
(31). TEKHARF c¢alismas1 2005-2006 yil1 verilerine gore lilkemizdeki koroner arter

hastalig1 prevalansi, 2.75 milyon erkek ve kadini kapsadig1 tahminine varilmistir (32).
3.1.3. Arter Duvarinin Anatomisi:

Saglikli arter; tunika intima, tunika media ve tunika adventisya adi verilen

histolojik olarak farkli, {i¢ ayr1 katmandan olusur. Liimeni ¢evreleyen en i¢ tabaka olan
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tunika intima, endotel adi verilen tek sirali hiicre tabakasi, subendotel bag doku
tabakast ve internal bazal membrandan olusur. Arter endotel hiicresi, vaskiiler
hemostazda ¢ok iyi derecede diizenlenen ¢ok 6nemli mekanizmalara sahip olup arter

hastaliklarinin patogenezinde siklikla hatali ¢alismaktadir (33).

Endotel hiicresi ortadaki tabaka olan tunika media, internal elastik membrani
cevreler ve bilesimi arterin tipine bagli olarak degisir. Tunika mediada bulunan diiz kas
hiicreleri esas olarak damar tonus ve kontraktilitesini ayarlayan yapilardir. Arterin en
dis tabakasi olan tunika adventisya ise ¢evresinde bulunan bag dokusu stromasi ile
devamlilik gdsteren fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler, sempatik sinir uglari, kan

damarlar1 ve lenfatikleri igeren bir bag dokusu tabakasidir.
3.1.4. Ateroskleroz Gelisiminin Patofizyolojisi:

Ateroskleroz, aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen biiyiikliikte
sistemik arterlerin etkilendigi kronik bir hastaliktir. Ateroskleroz primer olarak tunika
intimadan baslar. Intima tabakasinin endotel ve subendotelyal bélgelerinde lipit
birikimi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve degisik derecelerde fibrozis izlenir.
Epikardiyal koroner arterler viicutta ateroskleroza en yatkin damarlar olmasina kargin

intramiyokardiyal arterler ateroskleroza oldukga direnclidirler.

Aterosklerotik siireci baglatan olaylarin en fazla kabul goreni hasara tepki
hipotezidir. Buna gore endotel disfonksiyonuna neden olan metabolik, toksik, mekanik,
immiinolojik mekanizmalar, yiiksek homosistein diizeyleri ve enfeksiyonlar gibi
nedenlerin bu siireci baglatabilecegi sdylenmektedir (34). Kan akimlarinin ayrildigi
dallanma veya catallanma noktalarindan sonra arterlerin proksimal bdliimlerinde
lezyonlarin olugma egilimi erken lezyon gelismesinin hidrodinamik bir tabani oldugunu
diisiindiirmektedir. Cok dalli olmayan arterler (6rnegin internal meme arterleri veya
radyal arterler) ateroskleroz gelistirme egilimi gostermemektedir. Yapilan ¢aligsmalarda

ateroskleroz gelisiminin karmasik bir yol izledigi goriilmektedir (sekil 2) (28,35).
3.1.4.1. Endotel Disfonksiyonu:

Endotel, kan ve diger dokular arasinda aktif bir biyolojik ara birimdir. Endotel

hiicresi dogal veya yapay olarak uzun siireli temas sirasinda kani sivi halde tutabilen az
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sayida yiizeyden biridir. Kanla bu hatir1 sayilir ge¢imlilik kismen endotel ylizeylerinde
heparan siilfat salinmasina baglidir. Endotel hiicresinin yiizeyi trombin molekiillerine
baglanan, S ve C proteinlerini aktive ederek anti-trombotik 6zellikler gosterebilir. Bir
trombiis olustugu sirada normal endotel hiicrelerinin ylizeylerinde giiclii fibrinolitik

mekanizmalar harekete gegmektedir (33).

Arter ve venleri kaplayan tek tabakali endotel dokusu, kan ile potansiyel olarak
trombojenik subendotelyal dokular arasinda damar i¢i pihtilagmaya karsi bir tabaka
olusturur. Endotel disfonksiyonu; damar duvarinda kasilma ile gevseme,
protrombojenite ile antitrombojenite, proliferasyon ile antiproliferasyon arasindaki
dengenin ve endotelin kan ile damar duvari arasinda bariyer olma 6zelliginin (segici

gecirgenliginin) bozulmasidir (36).

Aterogenezin temel basamagi olan endotel disfonksiyonu, nitrik oksit (NO)
tiretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte baglar. Aterojenik bir diyete baslamakla
ozellikle kolesterol, doymus yag, kiiciik lipoprotein partikiilleri intima iginde
birikmektedir (37).

Lipoprotein partikiilleri, arter intimasinin proteoglikanlarina baglanmakta ve
topaklar halinde birikme egilimi gdstermektedir (38). Intima icinde biriken bu
lipoprotein partikiilleri, nitrik oksit sentaz enziminin inhibitorii olan asimetrik dimetil
arjinin (ADMA)’nin endotel hiicresine girisini artirarak NO seviyesinin azalmasina yol
acar. Artmig serbest oksijen radikallerinin de NO molekiillerine baglanmasi, NO’un

inaktivasyonunu artirir.

Sonug olarak; normal endotel hiicresi genellikle l6kositlerle adezyona direng
gosterirken endotel hiicrelerinde hasar olustugunda damar duvarinda 16kositler endotele
tutunmaya basglar, inflamasyon tetiklenir ve koroner kan akimini bozarak istenmeyen

sonuglara yol acan aterosklerotik lezyon gelisimi baslar.
3.1.4.2. Infiltrasyon:

[ltihabi durumlarda dahi Idkositlerin endoteli gegmesi ancak postkapiller
veniiller yoluyla olabilmekteyken endotel yiizeyindeki integrin ve selektin

molekiillerinin artmasi ile l6kosit ve monosit infiltrasyonu kolaylagmis olur. Boylece

14



lipit ve makrofajlarin arterin intima tabakasinda birikmesi ile birlikte bu hiicrelerin

infiltrasyonu gerceklesmis olur.
3.1.4.3. inflamasyon:

Daha oOnce arter intimasinda toplanan monositler, burada lipit yiiklii bir kopiik
hiicresine dontigebilmektedir. Bu hiicrelerin cogu LDL’ye iligkin klasik hiicre yiizeyi
reseptoriinii eksprese edebilmektedir. Ancak bu reseptor kopilik hiicre birikimini
diizenlememektedir. Bu kopliksii hiicrelerin birikmesi sonucu arteryel liimene dogru
¢ikint1 olusturan yaglh ¢izgilenmeler meydana gelir. Bu evrede hastalik eger kan diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol seviyeleri diistiriiliir, yiiksek dansiteli lipoprotein

(HDL) arttirilirsa halen geriye donebilir ve endotel fonksiyonlar1 tekrar kazandirilabilir.
3.1.4.4. Proliferasyon:

Ateromu baglatan erken dénem olaylari, birincil olarak endotel disfonksiyonu ve
16kositlerin bir araya toplanmasi ve birikimi, daha sonra ateromun daha karmasik
plaklara gelismesi, diiz kas hiicrelerini ilgilendirmektedir. Diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu ve medya tabakasina gocii yagl lezyonun iizerinde fibréz bir sapka
olusturur. Bu, tamamen geriye donebilir olmayan karmasik bir lezyondur.

Vazovazorumun proliferasyonu lezyona kendi kan destegini saglar.
3.1.4.5. Plak progresyonu:

Devam eden plak ilerlemesi, lipit ¢ekirdeginin biiylimesi ve nihayetinde plak
icinde kalsifikasyon, kanama ve obstriiktif olmayan piht1 formasyonu ile karakterizedir.
Diiz kas hiicresi ¢ogalmasina ilaveten, bu hiicrelerin 6liimii de aterosklerotik plak
komplikasyonlarina katkida bulunmaktadir. Eksternal elastik lamina gerilerek, bu plak
bliylimesini iskemi goriilmeden sinirlayabilir ama sonugta arteryal liimen fiziksel veya
psikolojik stres donemleri sirasinda iskemi gelismesine neden olacak kadar daralir. Bu

iskemi sessiz olabilir veya anjinaya sebep olabilir.
3.1.4.6. Plak Riiptiirii:

Plagin fibroz kapsiiliiniin yirtilmasi; olasilikla, plagin kabugunun maruz kaldigi

giic ile fibroz kapsiiliin direnci arasindaki orantisizliktan kaynaklanmaktadir (39).
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Riiptlir olma ihtimali yiiksek plaklarin; fibroz kapsiilii ince, kollajen sentezi azalmis,
lipit ¢ekirdegi biiyiik ve diiz kas hiicresi azdir (40). Makrofajlardan salinan matriks
metallo proteinazlarin etkisi ile incelen veya zayiflayan fibroz sapkaya plagin luminal
ylizeyinden gecen kan akiminin yaptigr gerilim eklendiginde akut plak riiptiiri

goriilebilir.

3.2. Ateroskleroz Lezyonlarinin Siniflamasi

3.2.1 Amerikan Kalp Birligi Siniflamasi: Amerikan Kalp Birligi ateroskleroz
lezyonlarini, ilerleme siirecini klinik sonuglarla eslestirerek 6 tipe ve 5 evreye ayirmistir

(sekil SA-B).
EVRE 1:
Evre 1. Klinik bulgu vermezler. Tip I, Il ve Il lezyonlar bu evreye girerler.

Tip I: En erken lezyondur. Yeni doganlarda saptanir. Az miktarda lipit birikimi

ve seyrek makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir (sekil SA).

Tip II: Makrofaj sayisi artmistir, ek olarak az sayida T lenfositleri, mast

hiicreleri ve lipit yiiklii diiz kas hiicreleri bulunur.

Tip HlI: Klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon tipidir ve ileride
olusacak klinik hastaligin bir gostergesi olarak kabul edilir. Kiigiik ekstraselliiler lipit
depozitlerinin varlig1 s6z konusudur. Tip II lezyondan ayiran en dnemli 6zelligi hiicre
dis1 lipit birikintilerinin olmasidir. Tip I-III lezyonlar daha sonraki lezyonlarin dnciileri
olmasma karsilik klinik semptoma yol agmazlar. Erken lezyon olarak ifade edilen bu

lezyon tipi 12—14 yas grubundaki ¢ocuklarin % 65 inde bulunmaktadir (41).

EVRE 2:

Semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi olusmustur. Tip IV ve Tip

Va lezyonlar igerir. Bu lezyonlar komplike olmaya aciktir.

Tip IV: Hiicre barindirmayan yag havuzcuklarinin goriilmesidir. Bu havuzun
etraf diiz kas hiicreleri, inflamasyon hiicreleri ve bag dokusu ile sarilmistir. Plak i¢inde
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damarlagsma baglamistir. Koroner arterin bir boliimiinde tikaniklik veya 6nemli stenoz
gelistigi zaman yirtilmis tip IV lezyonlarda trombiis olusumu séz konusudur. Tip IV
lezyon genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvari kalinliginm artirir. Bu evrede

orijinal limen ¢apini korumak i¢in arterde yeniden yapilanma olusur (Sekil 5B).

Tip Va: Temel 6zellik lipit ¢ekirdek iizerinde ince bir fibroz baslik varligidir.

Damarlanma bu evrede daha belirgindir.
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Sekil 5A: Tip 1 Aterosklerotik Lezyonlarin Progresyonu(A-Endotel
Gecirgenligi, B-Lokosit Gocii, C-Lokosit Adhezyonu)

Sekil 5B: Tip VI Aterosklerotik Lezyonlarin Progresyonu(A-Plak Riiptiiri, B-
Fibroz Plak Kalinlasmasi, C-Plak Kanamasi)
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EVRE 3: Tip VI lezyonlari igerir.

Tip VI: Evre 2 lezyonlarin riiptiirii, fissiirlesmesi, erozyonu, iilserasyonu ya da
cok daha seyrek olarak yeni gelisen kapillerlerden kanama sonucu olusur. Hasarli plak

iizerine trombiis oturur. Trombiis damarlar tikarsa evre 4 lezyon olusur.

EVRE 4:

Bu evrede de akut komplike olmus tip VI lezyonlar vardir. Tip VI lezyonun

Evre 3’teki lezyondan farki duvardaki trombiisiin biiyiikliigiidiir. Bu lezyon trombiisii
tikayicidir ve akut koroner sendroma neden olur (42).

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

Tip Vb ve Tip Vc: Evre 3 ve 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda

oturan trombiisiin organize olmasi sonucunda plagin boyutu biiyiir ve fibrotik tikayici
lezyon tiirleri olan tip Vb ya da V¢ lezyonlar olur (sekil 6).

Akut sendromliar

* NMiyokard infariktasa
s Kararsiz angina
e A Slaon

sty B

Angins
pektorss

; Sessiz
Stkayicy olay

Sekil 6: Aterosklerotik plak evreleri
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3.3. Aterosklerotik Koroner Arter Hastahi@1 Risk Faktorleri:

KAH’in risk faktorleri ilk kez, 1948 yilinda baglayan Framingham Kalp
Arastirmasi’nda belirlenmis ve daha sonra c¢ok sayida arastirmada dogrulanmustir.
Yukarida tarif edilen koroner arter hastaliginin patofizyolojisi her ne kadar primer
olarak bir lipit bozuklugunu isaret etse de diger risk faktorlerinin de 6nemli rolleri
oldugu bulunmustur (Tablo 1). Koroner arter hastaligi klasik risk faktorleri disinda CRP
(43), homosistein (44), lipoprotein-a (45), fibrinojen, fibrin, D-Dimer yeni risk
faktorleridir (28,46).

Tablo 1: Koroner arter hastahgi risk faktorleri (NCEP ATP III) (47):

1. Lipit risk faktorleri (LDL, Trigliseritler, Non-HDL Kolesterol, HDL diisiiklig,
Aterojenik dislipidemi)
2. Lipit dis1 risk faktérleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon
b. Sigara igiyor olmak

c. Diyabetes Mellitus

d. Fazla kiloluluk/Obezite

e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 oykdisii

Koroner Arter Hastahg icin Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP III)

1. Yag(erkeklerde >45, kadinlarda >55)

2. Ailede erken koroner kalp hastalig1 oykdisii

3. Sigara igiyor olmak

4. Hipertansiyon ( Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi )
5. Diisik HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

6. Yiiksek LDL kolesterol ( LDL >130 mg/dl)
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HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir (Ciinkii HDL
kolesterol yliksekligi koroner arter hastaligi riskini azaltir). DM varligi, koroner arter
hastalig1 risk esdegeri olarak degerlendirilir.

Plak Yirtiimasi

Lipid icerigi fazla

instabilitede gecici
Dizelme, gelecekte
yuksek riskli lezyon

Anstabil AP
Non-Q MI

Adapted from Yeghiazarians et al. N Engl J Med. 2000;342:101-114.

Sekil 7: Koroner arter hastahiginda klinik tablo ve koroner lezyon iliskisi

3.4. Akut Koroner Sendromlar (AKS):

Akut koroner sendrom miyokard nekrozu ile beraber olsun ya da olmasin,
koroner arter hastaliginin kritik fazinin agiga ¢ikmasi ile olusan klinik tablonun genel
adidir. Altta yatan en yaygin patofizyolojik neden plak yirtilmasi ya da erozyonunu

takiben gelisen trombiis olusumudur (sekil 5).

Plak erozyonu veya yirtilmasin1i embolizasyon ya da degisken derecelerde
obstriiksiyon da izleyebilir. Klinik bulgular miyokard iskemisinin genisligi ve siddetine

gore degisir.
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Akut koroner sendrom baslig1 altinda ti¢ ayr1 klinik tanimlama yapilmistir:

1. Kararsiz Anjina Pektoris (USAP) 2. ST Elevasyonu Olmayan Miyokard
Enfarktiisii (NSTEMI) 3. ST Elevasyonlu Miyokard Enfarktiisii (STEMI)

3.4.1. Kararsiz Anjina Pektoris (USAP):

Kararsiz anjina pektoris tanimi genellikle hastanin bagvuru anindaki klinik
tablosuna dayanir. Stabil angina gogilis veya kolda derin, lokalize edilemeyen fiziksel
egzersiz veya emosyonel stres ile baslayan, 5-15 dakika siiren ve dinlenmekle veya
dilalt1 nitrogliserin ile hafifleyen sikinti hissi (nadiren agri1 olarak tariflenir) ile

karakterizedir.
USAP ise li¢ 6zellikten en az birini igeren gogiis agrisi olarak tanimlanir:

1- istirahat halinde baslayan (veya minimal egzersiz ile) ve nitrogliserin
verilmez ise siklikla 20 dakikadan uzun siiren, 2- Yeni baslayan (son bir ay ic¢inde)
siddetli, kiint agr1 olarak tanimlanan, 3- Kresendo tarzinda (daha siddetli, uzamuis,

oncekilerden daha sik) (48).

USAP/NSTEMI heterojen bir hasta grubunu kapsadigr igin klinik 6zelliklere
dayanan smiflama sekilleri daha kullanighdir. Hastalar akut iskemik atakta {i¢ gruba
ayrilir: Primer kararsiz angina; anemi, enfeksiyon veya kardiyak aritmi gibi belirli
tetikleyici faktorlere bagli sekonder angina ve iigiincii grup post MI angina. Ayni
zamanda iskeminin siddetine gore de siniflandirilmiglardir (akut istirahat agrisi, subakut

istirahat agris1 veya yeni baslangicl siddetli angina).

Bu siniflama anjiografide goriilen koroner trombiis veya aterektomi 6rneklerinin
degerlendirilmesinde 6ngdrii degerine sahiptir ve prognoz degerlendirmesinde kullanilir
(tablo 2).
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Tablo 2: USAP Braunwald siniflamasi

KLASIFIKASYON A:Sekonder USAP B:Primer USAP C: Post MI (<2hf)
I. Yeni baslangichi ya da 1A 1B IC

artan anjina

I. Subakut rest anjina ( A 11B [e

>48 saat)

I11. Akut istirahat A 1B lic

anjinasi( 48 saat iginde)

Tedavi yogunluguna gore:

Kronik stabil anjina igin tedavi almayan / minimal tedavi alanlar 1
Kronik stabil anjina i¢in standart tedavi alirken olusan anjina 2
Maksimal anti-iskemik tedaviye ragmen agrist olanlar 3

USAP/NSTEMI tek bir nedene bagl bir hastalik olmaktan ¢ok klinik bir
sendrom oldugu icin etiyolojik bir yaklasim Onerilmistir. Yine USAP/NSTEMI
gelisimine yol acan bes patofizyolojik yol vardir:

1. Plak riiptiirii veya erozyonu lizerine oturan tam tikayici olmayan trombiis (bu

en sik nedendir),
2. Dinamik obstiiriiksiyon (koroner spazm),
3. llerleyici mekanik daralma,
4. Inflamasyon ve/veya enfeksiyon,

5. Sekonder anstabil angina (artmis miyokard oksijen kullanimi ya da azalmis

sunumla iligkilidir).
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Tablo 3: Kararsiz anjina pektoriste kisa donem MACE riskini gosteren klinik risk

skorlamasi (49).

Agn dzellizi

Klinik bulgular

EEG

Kardivak
belirtecler

saat icinde hizlanmasi

Devam eden  1stirahat
agnsi (=20 dk)

Kalp vetersizligi bulgular,
hipotansivon, bradikardi,
tagikardi

Yas =73

Istirahat  anginas:  ile
birlikte = 0,5 mm ST
segment dedisiklizi

Yeni LBBB

Kardivak TnT, Taol veva
CE-MB artisi

TnT vada Tnl = 0,1 ng/ml

serebrovaskiiler hastalik, CABG
hihayesi

Aha Gnce aspirin kullanim
Diizelmis =20 dk istirahat anginasi
Dil altn NTG ile veya istirahatle
gecen =20 dk istirahat anginasi
Nokturnal angina

Son 1la haftada vem: Daslayvan
ilerlevici klas ITT-IV angina

Yag =70

T dalga degisiklikleri

Patolojik Q dalgas:

Kalici = Imm ST defisiklikleri
(birgok lead grubunda)

Hafif artnus kardiyak TnT, Tnl yada
CK-MB

0.01=TnT=01 ng/ml

dzellik Yiiksek risk Intermediate risk Diisiik risk
Asagidaki dzelliklerden Yiiksek risk dzellikleri vok Yiiksek ve intermediate risk
en az hiri var asafidald dzelliklerden biri var ozellikleri vok
Asamdaki dzelliklerden biri var
Hikaye [skemik semptomlarm 48 Daha once MI,  periferik vada

Angina siklifi, siddeti ve siiresinde
artis

Diisiik eforda baslayan angina

2 hafta 1le 2 ay arasindaki siireden

beri olan angina

Normal va da degismeyen EKG

normal

Bu o6zelliklerde gbgiiste iskemik tipte sikinti hissi, siklikla uzamis istirahat agrisi

olan hastalarin serum kardiyak belirteclerine bakilarak miyokard nekrozunun tespit

edilmesi ile NSTEMI tanis1 konulur.
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3.4.2. ST Elevasyonu Olmayan Miyokard Enfarktiisii (NSTEMI):

USAP ve NSTEMI aym1 patofizyoloji ile olusmaktadir. Sorumlu lezyon, siklikla
yirtilmis veya erozyona ugramis plak i¢inde tam tikanikliga yol agmayan trombositten
zengin, beyaz trombiistiir (50). EKG’de ST-segment ¢okmesi, gecici ST segment
yiikselmesi (<20 dk) veya T dalga degisiklikleri goriilebilir. Son birka¢ yildir akut
miyokart enfarktiisii tanis1 igin Diinya Saglik Orgiitii’niin &nerdigi kriterler
kullanilmaktadir. Bu kriterler: 1- Tipik iskemik goglis agrisi, 2- (Yeni Q dalgasinin
gelisimini de i¢eren) Tipik EKG paterni, 3- Miyokardiyal hasar belirteclerinin serumda

tipik artis ve azalmasidir.

Bununla beraber, serum troponin diizeylerinin miyonekrosis i¢in CK-MB
diizeylerinden daha duyarli ve 6zgiin olusunun tespiti iizerine European Society of
Cardiology ve American College of Cardiology/American Heart Association bir araya
gelerek 2000 yilinda ortak kriterler ortaya koymustur (51). Miyokard nekrozunun
gostergesi olan kardiyak Troponin T (cTnT) veya I'da tipik yiikselme ve yavas diisme,
kreatin kinaz izoenzimi MB (CK-MB) 'de hizli yiikselme ve diismeye asagidakilerden

birinin eslik etmesi:
1. Iskemik semptomlar,
2. EKG'de patolojik Q dalgasi,
3. EKG'de ST segmentinin ylikselmesi veya ¢okmesi,
4. Koroner arterlere yonelik girisim uygulanmis olmasi.

NSTEMI tanismin konulmast STEMI tamisindan daha giigtiir ve bu nedenle
yayginhiginin hesaplanmasi da zordur. Bu baglamda NSTEMI yayginligi ¢ogul tarama
kayitlarinda yilik  goriilme sikhginin - STEMI’dan  daha  yiiksek oldugunu
diisiindiirmektedir. NSTEMI ve STEMI arasindaki oran zaman iginde degismistir,
ciinkii STEMI’ye nazaran NSTEMI orani artmistir; ancak, bu degisimin ardindaki
nedenlere iligkin net bir agiklama yoktur. Genelde, bu kayit ve taramalara dayanarak
NSTEMI i¢in yillik hastaneye basvuru sikliginin 1000 kisi basina ii¢ civarinda oldugu

gosterilmistir. Ancak, hastaligin goriilme siklig1 Avrupa tilkeleri arasinda biiylik oranda
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degisiklik gostermekte, batidan doguya gittikce farklilasarak, Orta ve Dogu Avrupa
tilkelerinde daha yiiksek goriilme siklig1 ve 6liim orani ortaya ¢ikmaktadir (52).

Genelde, diinya capinda 100.000°’den fazla hastayr igeren taramalarda
hastanedeki mortalite STEMI hastalarinda NSTEMI hastalarina gore daha yiiksektir
(swrasiyla, %7’ye kars1 %5); fakat 6 ay sonunda her iki durumda da mortalite oran1 ¢ok
benzerdir (sirasiyla, %12 ve %13) (52). Hastaneye ulasacak kadar yasayan kisilerin
uzun siireli izleminde 6liim oranlarinin NSTEMI bulunanlarda STEMI bulunanlara gore
daha yiiksek oldugu ve 4 yilsonunda iki kat fark bulundugu goézlenmistir (53). Orta ve
uzun siireli déonemdeki bu fark hasta profillerinin farkli olmasina bagli olabilir; ¢iinkii
NSTEMI hastalar1 daha yasli olma egilimi gosterir ve bu hastalarda diyabet ve bobrek
yetersizligi gibi komorbiditeler daha siktir. Bu fark ayrica koroner arter ve damar
hastaliklar1 yaygiliginin daha fazla olmasia veya enflamasyon gibi kalic1 tetikleyici

faktorlere bagl olabilir (54).
3.4.3. Biyokimyasal Belirtecler:

cTnT veya cTnl miyokard hasar i¢in tercih edilmektedir, ¢linkii kreatinin kinaz
(CK) veya izoenzimi MB (CK-MB) gibi geleneksel kardiyak enzimlere gore daha 6zgiil
ve duyarhidirlar. Bu ortamda, miyoglobin miyokard hiicre hasarinin saptanmasina

olanak saglayacak 6zgiilliikte ve duyarlilikta degildir (55).

MI hastalarinda, troponinlerde ilk artis periferik kanda 3-4 saat sonra ortaya
cikar. Troponin diizeyleri kontraktil aparatin proteolizi nedeniyle 2 haftaya kadar

yiiksek diizeyde seyreder.

NSTE-AKS’de, troponinlerde hafif artis yalnizca 48—72 saat arasinda goriilebilir
(56).

Hastanin hastaneye gelisinde negatif olan tek bir troponin testi NSTEMI1
dislamak i¢in yeterli degildir, ¢linkii pek ¢ok hastada troponinlerdeki artis ancak daha
sonraki saatlerde saptanabilir. Miyokard hasarini kanitlamak ya da diglamak icin
hastanin kabuliinden 6-12 saat sonra veya daha baska gogiis agrisi atagi ortaya

ciktiginda tekrar kan 6rnegi alinmasi ve 6l¢iim yapilmasi gerekmektedir (57).
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Gecen on yil icinde arastirilan sayisiz enflamatuar belirte¢ iginde, yiiksek
duyarlilikl analizlerle 6l¢iilen C-reaktif protein (hsCRP) en yaygin bigimde arastirilmis
olamidir ve yiiksek istenmeyen olay oranlar ile baglantilidir. NSTEMI hastalarinda
hsCRP artisinin kesin kaynagi acik degildir.

3.4.2.1. NSTEMI’ da prognozu etkileyen faktorler:

USAP/NSTEMI hastalar1 heterojen bir gruptur, prognoz araliginda koroner
yogun bakim ihtiyac1 olan &liim ve MI riski yiiksek hastalar yaninda uygun tedavi
rejimlerine yanit veren iyi prognozlu hastalar vardir. Bu nedenle risk siniflamasi bu
hastalarin degerlendirilmesinde ve yonetiminde merkezi bir rol oynar. Klinik 6zellikler,
EKG bulgular1 ve kardiyak (veya vaskiiler) belirtecler ile 6zel alt gruplara boliinen
hastalarda yliksek riskli olanlar belirlenir (Tablo 4). Bu gruptaki hastalar daha yogun
antitrombositik tedavi uygulamasindan ve girisimsel miidahalelerden daha fazla fayda

goriirler (52).

Klinik prediktdrler koroner yogun bakima veya monitorize yataklara alinacak
hastalarin ayriminda da kullanilabilir. Yiksek riskli hastalar koroner yogun bakima
alinabilir, orta ve diisiik riskli hastalar monitdrize yataklara veya ara yogun bakima
kabul edilebilir. Diisiik olasilikli olarak bagvuran hastalar acil servisler gozlem odalarina

veya gogiis agrist merkezlerine kabul edilebilirler.
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Tablo 4: USAP/NSTEMI' da yiiksek riski gosteren klinik biyokimyasal ve KAG
sonucunu iceren parametreler (58).

Oykii

fleri yas(>70 yas)
DM
Post Ml angina
Gegirilmis periferik arter hastalig

Gegirilmis SVO

Klinik bagvuru

Braunwald siif 2 yada 3 (akut ya da subakut gogiis agrisi)
Braunwald sinif B (ikincil olmayan USAP)

Kalp yetersizligi, hipotansiyon ya da ventrikiiler aritmiler (VT-VF)

EKG

0,05 mV ve iistii ST segment deviasyonu
0,3 mV ve iistii T inversiyonu

Sol dal blogu

Kardiyak belirtegler

Artmis Troponin T ya da I veya CK-MB fraksiyonu
Artmig CRP veya WBC

Artmig BNP

Artmig CD40 ligandi

Artmis Glukoz ya da HbA1C

Artmig Kreatinin

Anjiyografi

Trombiis
3 damar hastalig

Diisiik EF
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3.4.2.2. NSTEMI 'da Kullanilan Risk Skorlama Sistemleri:

Yukarida tanimlanmis klinik risk faktorleri kullanilarak kapsamli risk skorlama
tablolart gelistirilmistir (Tablo 4). AKS ile yapilan ¢ok sayida klinik ¢aligmalarin
verileri 1s18inda  bagvuru anindaki klinik hikdye, EKG ve laboratuar testleri
degerlendirilerek GRACE (59,60), TIMI (61) ve PURSUIT (63) gibi ¢esitli risk

skorlama sistemleri gelistirilmistir.
3.4.2.2.1. PURSUIT Risk Skoru:

PURSUIT c¢alismasinda Boersman ve arkadaslar1 artmis mortalite ve M ile
baglantili bagimsiz faktorler belirlediler. Yiiksek mortalite ile iligkili en 6nemli temel
faktorler artmig yas, artmis kalp hizi, diigiik sistolik kan basinci, ST segment

depresyonu, kalp yetmezligi bulgular1 ve artmis kardiyak serum belirtecleriydi (62).

Tablo 5: PURSUIT Risk Skoru PURSUIT risk skoru hesaplamasinda kullamlan

parametreler (63):
1. Yas*
2. Cinsiyet
3. Son 6 hafta i¢indeki agr1 sinifi
4. Kalp hiz1*
5. Sistolik kan basinci
6. Kalp yetmezligi bulgular ( ral)
7. ST depresyonu

*Bu parametreler USAP ve NSTEMI i¢in ayr1 puan degeri tasimaktadir.
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3.4.2.2.2. GRACE Risk Skoru:

GRACE, AKS’nin biitiin spektrumlarini i¢eren ve uluslararasi kayitlarin temel
alindig1 bir skorlama sistemidir. Hastane icinde ve taburculuk sonrasi 6 ayda olan
Olimler agisindan bagimsiz prediktif gilice sahip olma o6zelligi ile risk faktorleri
tiiretilmistir (59). Yas, kalp hizi, sistolik kan basinci, serum kreatinin seviyesi, basvuru
sirasindaki killip sinifi, ST depresyonu varligi, kardiyak belirtegler ve kardiyak arrest

hesaplamaya dahil edilmistir.

Tablo 6: GRACE Risk skoru parametreleri

1. Killip klas1

2. Yas

3. Kreatinin

4. Kalp hiz1

5. Sistolik kan basinci

6. ST deviasyonu

7. Bagvuru aninda kardiyak arrest

8. Artmis kardiyak enzim
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3.4.2.2.3. TIMI risk skoru:

TIMI risk skoru TIMI 11B ve ESSENCE c¢alismalar1 ile elde edilen veriler
neticesinde gelistirilmistir (tablo 7). TIMI risk skorlamasinda 7 bagimsiz risk faktorii

belirlenmistir (61,64).

Tablo 7: TIMI risk skoru faktorleri ve puan diizeyleri (07 puan)

Faktirler puan

Yas =63 1

KAH agisindan = 3 risk faktorii varhgn 1

Son 7 giinde ASA kullanimi 1

Bilinen KAH (= %30 darlik) 1

Son 24 saatte =1 1stirahat angimas 1

ST segment sapmasi 1

Kardiyak belirteclerde artma 1
Diisiik Risk Orta risk Yiiksek Risk
Toplam Puan 0-2 34 57




3.4.3. AKS’de Tedavi Yaklasim
3.4.3.1 Medikal tedavi
3.4.3.1.1 Anti iskemik ajanlar:

Beta blokerler: AKS hastalarinda temel etkilerini miyokardiyal oksijen
tilketiminde azalmaya neden olan beta 1 reseptorler iizerinden gosterirler. USAP’I1
hastalarda beta blokerler plasebo ile iki randomize ¢alismada karsilastirilmistir. Bir
meta analizde Beta bloker tedavi ile STEMI riskinde % 13 azalma saglanmustir.

Kontrendikasyon yoklugunda AKS' nin tiim sekillerinde beta blokerler onerilmektedir
(65).

Iyi tedavi etkisi icin hedef kan atim hiz1 50 ile 60 vuru/dakika arasinda olmalidir.
Atriyoventrikiiler iletimi 6nemli derecede bozulmus veya astim veya akut sol ventrikiil

yetersizligi bulunan hastalara beta bloker baglanmamalidir (52).

Nitratlar: Tedavideki ana faydalari miyokardiyal 6n yiikii ve diyastol sonu
hacmini azaltarak miyokardiyal oksijen tiiketiminde azalmaya neden olan venodilatator
etkisine baghdir. Ayrica nitratlar normal damarlarda oldugu gibi aterosklerotik
damarlarda da dilatasyona ve koroner kollateral akimda artmaya da neden olur.
Hastaneye yatan AKS hastalarina kontrendike degilse IV nitrat verilebilir. Doz yan etki
olusmadig1 siirece semptomlar yatisana kadar titre edilerek artirilmalidir.
Fosfodiesteraz—5 inhibitorlerini (sildenafil, tadalafil, vardenafil) alan hastalarda nitratlar
kontrendikedir. ESC kilavuzu nitrat kullanimin1 angina ataklarmin akut tedavisinde

semptom gidermede intravendz veya oral olarak sinif [-C kanit diizeyi ile 6nermektedir.

Kalsiyum kanal blokerleri: Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) dihidropiridinler
(nifedipin, vb.) benzotiazepinler (diltiazem, vb.) ve fenilalkilaminler (verapamil, vb.)
gibi cesitli kimyasal yapilarda olabilirler. Bu farkli kimyasal yapilardaki kalsiyum kanal
blokerleri farkli etkilere yol agabilirler. Nondihidropiridin grubu atrioventrikiiler iletide
gecikmeye, nifedipin ve amlodipin gibi KKB’ler ise daha ¢ok periferik arteryel

dilatasyona yol acarken diltiazem ise daha az vazodilatasyona yol agar.

Kalsiyum kanal blokerlerinin kararsiz anginada 6liim ve 6liimciil olmayan MI
lizerindeki etkilerine iliskin bir meta-analizde, bu ila¢ smifinin akut MI gelismesini
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Oonlemede veya mortaliteyi azaltmada etkili olmadigini1 diigiindiirecek bulgular elde
edilmistir. KKB, dihidropiridinler vazospastik anginada tedavi segenegi olmalidir (I-B)
(52).

Yeni anti iskemik ilaclar: Primer pacemaker hiicrelerini segici olarak ivabradin
stabil anginanin semptomatik tedavisinde etkin bulunmustur (66). Trimetazidin
hemodinamik degisiklik yapmadan metabolik etkilerle anti iskemik etkinlik gosterirken,
Ranolazin ge¢ sodyum kanallarini inhibe ederek etki gostermektedir. Nicorandil nitrat

benzeri 6zelliklere sahiptir.
3.4.3.1.2. Anti Koagiilan Ajanlar:

Anfraksiyone Heparin (AFH): Molekiil agirligi 2.000-30.000 (¢ogunlukla 15—
18.000) Da arasinda degisen bir polisakkarid molekiilleri karigimidir. Kisa dénem
AFH’nin plasebo ile karsilastirildig1 6 ¢alismanin meta analizinde AFH ile 6liim ve Mi
oraninda %33’liikk oranda azalma saglandig1 tespit edilmistir. Hastalar revaskiilarize
edilmeden AFH kesildiginde faydali etkilerin azaldigi, tekrarlayan olaylarda artis
oldugu izlenmistir. AFH cilt alt1 yoluyla iyi emilmez; bu nedenle intravendz infiizyon

tercih edilen uygulama yoludur.

Terapotik pencere dardir; aktive parsiyel tromboplastin zamaninin (aPTT) sik
kontrolii gereklidir ve en uygun hedef deger, normalin ist simirmin 1,5-2,5 katina

karsilik gelen 5075 saniyedir.

Acil invaziv girisimlerde secilecek ajan AFH ise erkenden baslatilmalidir (I-C).
Acil olmayan girisimlerde hasta AFH aliyorsa tedaviye islem sirasinda da devam
edilmelidir(1-C).  Heparinin  indiikledigi  trombositopeni (HIT) en &nemli
komplikasyonudur (67). HIT riski nedeniyle uzun siire kullanimi1 6nerilmemektedir
(52).

Diisiik Molekiil Agirhkhh Heparin (DMAH): DMAH, molekiil agirligi 2.000—
10.000 Da arasindaki heparinden tiiretilen bilesik siniflarin1 temsil eder. DMAH’larin
AFH’ye gore farmakolojik avantajlar1 vardir. DMAH’1n daha gii¢lii anti-Xa aktivitesi
mevcut iken, anti-1la aktivitesi AFH’den daha diisiiktiir (68).
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DMAH’1n avantajlari cilt alt1 uygulamadan sonra neredeyse tamamen emilmesi,
proteine daha az baglanmasi, daha az trombosit aktivasyonu gostermesi ve boylece doz-
etki iliskisinin daha Ongoériilebilir olmasidir. Yetersiz anti Xa aktivitesi ihtimali
nedeniyle giinde 2 kez uygulanmalidir. Yiiksek riskli hastalarda IV bolus kullanimi
onerilmektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu ve obezite gibi durumlar disinda rutin anti

Xa aktivitesinin takibi Onerilmemektedir.

Acil invaziv stratejide enoxaparin miimkiin olan en erken zamanda baslanmalidir
(la-B). Acil olmayan girisimlerde kanama riski diigsilkse enoxaparin anti koagiilan
tedavi segenegi olabilir. Konservatif stratejide enoxaparine hastaneden taburcu edilene
kadar devam edilebilir. Girisim yapilmigsa DMAH 24 saat sonra kesilebilir (Ila-C)
(52).

Faktor Xa Inhibitorleri: Klinik kullanimda olan tek selektif faktor Xa
inhibitorii fondaparinuxtur. Selektif antitrombin- aracilikli faktdr Xa inhibisyonu yapar.
Doz bagimli olarak trombin olusumunu inhibe eder. Subkiitan enjeksiyon sonrasi
biyoyararlanimi %100°diir ve yar1 dmrii 17 saat kadardir. Giinde tek doz verilebilir.
Kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin altinda ise kontrendikedir. Bu ajana bagli HIT gelistigi
gorilmemistir. Fondaparinux kullanimi1 sirasinda trombosit sayisinin ve anti Xa
aktivitesinin takibine gerek duyulmaz. Kanama riski enoxaparin kullanimi ile

kiyaslandiginda daha diisiik bulunmustur (69).

Acil invaziv strateji benimsenecekse perkiitan koroner girisim (PKG) oncesi
diger anti koagiilan ajanlar baglanmalidir. Acil olmayan girisimlerde ise fondaparinux
kullaniliyorsa ek doz AFH yapilmalidir. 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 doniisiimsiiz
olarak inhibe etmekte ve bdylece tromboksan A2 olusumunu Onlemektedir.
Antitrombotik Calismacilar1 Isbirliginin meta-analizinde, damar olaylar1 oraninda %46
azalma oldugu goriilmistir. Bu meta-analizde, 75-150 mg aspirinin yiiksek dozlar

kadar etkin oldugu izlenimi edinilmistir. 160-325 mg enterik olmayan aspirin
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kontrendikasyonu olmayan tiim NSTEMI hastalarinda ilk doz olarak verildikten sonra

75-150 mg idame dozlarla devam edilmelidir (1A) (52) .

Tienopiridinler: Ticlodipin ve clopidogrel ADP reseptor antagonistidirler.
Ticlopidin ile yapilan bir ¢alismada NSTEMI hastalarinda 6 ayda M ve &liim riskinde
%46 azalma tespit edilmistir. Ancak, 6zellikle gastrointestinal, ciddi yan etkileri ve
notropeni veya trombositopeni riski ve yavas etki baslangict nedeniyle tiklopidin
kullanim1 azalmigtir. Sonug¢ olarak, zaman icinde klopidogrel tiklopidinin yerini
almistir. CURE calismasinda ise clopidogrel ASA’ya eklenmis, klopidogrel kolunda
kardiyovaskiiler 6liim, non fatal MI ve strokta anlamli azalma izlenmistir (70).

NSTEMI’l1 hastalarda erken donemde clopidogrel baslanmas: nerilmektedir (71).

Biitiin hastalara oral 300 mg’lik yiikleme dozunun ardindan giinlik 75 mg
clopidogrel tedavisi onerilmelidir (I-A). Klopidogrel asir1 kanama riski olmadig siirece
12 ay devam edilmelidir (I-A). Aspirine kontrendike hastalarda tedaviye klopidogrelle
devam edilmelidir (I-B). PKG planlanan hastalara yeni baslanacaksa 600 mg oral
yiikleme dozu onerilebilir (Ila-B). CABG planlanan hastalarda miimkiinse operasyon

klopidogrelin kesilmesinden 5 giin sonraya ertelenmelidir (I1a-C) (52).

Glikoprotein (GP) 2b/3a Inhibitorleri: U¢ GP 2b/3a inhibitérii klinik kullanim
icin onaylanmistir: Absiksimab, eptifibatid ve tirofiban. Bu ilaglar trombosit
aktivasyonunun nihai ortak yolunu, fibrinojene ve kan akimimnin damarlara uyguladigi
mekanik kuvvetin (“shear”) yiiksek oldugu kosullarda von Willebrand faktoriine
baglanarak ve boylece aktiflesmis trombositler arasindaki kopriilesmeyi inhibe ederek
engellerler. Eptifibatid ve tirofiban ile NSTEMI hastalarinda iskemik olaylarda belirgin
azalma saptanmistir. Bu etki ozellikle troponin pozitif, diabetik ve PKG yapilan
hastalarda daha belirgindir. Rutin pratikte hastalar kateterizasyon laboratuarma GP
2b/3a inhibitorleri baslanmadan alinmigsa, PKG gereksinimi durumunda ISAR-
REACT-2 calismasi temelinde bu ajanlar (abciximab) hemen baslanabilir. Orta ve
yiiksek risk hastalara ya tirofiban ya da eptifibatid oral anti platelet tedaviye destek
olmak amaciyla baslanabilir (Ila-A). Hastalara bu ajanlar baglanmigssa PKG sirasinda da
bu ilaglara devam edilmelidir (I[a-B). GP 2b/3a inhibitorii almayan hastalarda PKG
yapilacaksa abciximab baslanabilir (I-C) (52).
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3.4.3.1.4. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri:

Anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri Mi sonras1 sol ventrikiil
(SV) sistolik islevi azalmis (klinik kalp yetersizligi ile birlikte veya degil) olan
hastalarda yeniden bi¢imlenmeyi azaltma ve sag kalimi iyilestirmede yararlidir. ACE
inhibitorlerinin anti-aterojenik etkilerini gostermek ana amaciyla yapilan biiyiik
calismalarin meta analizinde, 4 yilsonunda Oliim riskinde %14 oraninda azalma
gosterilmistir. ACE inhibitorlerinin kullanimi ile ilgili oneriler: 1. ACE inhibitorleri,
SVEF <%40 olan hastalarda ve diyabetik, hipertansif ve KBY varsa, kontrendikasyon
bulunmadigi siirece, uzun donemde kullanilmalidir (I-A). 2. ACE inhibitorlerinin
iskemik olaylarin yinelemesinin 6nlenmesi icin tiim diger hastalarda uygulanmasi

diistiniilmelidir (Ila-B). 3. Etkinligi kanitlanmis ilaglar ve dozlar 6nerilmektedir (IIa-C).

3.4.3.1.5. Anjiyotensin-II Reseptor Blokerleri:

OPTIMAAL calismasinda, anjiyotensin-II reseptor blokerlerinin (ARB’ler), SV
sistolik islevi azalmis akut MI hastalarinda kullanilabilecegi gosterilmistir (72). SV
sistolik islevi azalmis hastalarda, kontrendikasyon bulunmadigi durumlarda, hasta
kabulden sonraki ilk giin i¢inde kullanilmaya baslanmalidir. ARB’ler, ACE
inhibitdrlerini tolere edemeyen ve/veya kalp yetersizligi veya SVEF <%40 olan MI
hastalarinda kullanilmalidir (I-B).

3.4.3.1.6. Aldosteron Reseptor Antagositleri:

Spironolaktonun kronik kalp yetersizligi (NYHA Smif III ve IV) olan hastalarin
tedavisinde yararli kanitlanmistir (73). Eplerenon M1 sonras1 (ST yiikselmesi ile birlikte
veya degil) hastalarda ve semptomatik kalp yetersizligi veya diyabeti bulunan, SV
sistolik islev bozuklugu olan hastalarda, plasebo kontrollii bir c¢alismada
degerlendirilmistir. Optimum tibbi ve girisimsel tedaviye ek olarak oral eplerenonun
akut kullanim1 sonlanimdaki MACE oranlarinda diizelme ile iliskili bulunmustur (49).
MI sonrast ACE inhibitdrleri ve beta blokerler ile tedavi almakta olan, SVEF <%40
olan ve diyabeti veya kalp yetersizligi bulunan ve yani sira nemli bobrek hastaligi veya

hiperkalemisi bulunmayan hastalarda aldosteron blokaji diistiniilmelidir (I-B).
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3.4.3.1.7. Lipid profili ile ilgili girisimler:

NSTEMI'nin uzun doénem tedavisinde Onemli bilesenler, diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) wve

trigliseritler ile ilgili tedavi girisimleridir.

Kanitlarin ¢ogu LDL diisiisti alaninda elde edilmistir ve diisiisii en iyi saglayan
ilaglar, statinler veya statinlerin diger lipit diisiiriicii ilaglarla kombinasyonudur. Diisiik
HDL ya da yiiksek trigliserit (TG) diizeylerini diizeltici diger girisimler baz1 hastalarda
gerekli olabilir; ancak, uzun donemli sonlanim iizerinde bu dnlemlerin etkisi kesinlik
kazanmamustir. Lipid disiiriicii tedaviye iligkin Oneriler 1. Statinler, kolesterol
diizeyinden bagimsiz olarak NSTEMI hastalarinda (kontrendikasyon yoklugunda)
onerilmektedir ve LDL <100 mg/dL (<2,6 mmol/L) diizeylerinin saglanmasi amaciyla
hasta kabulden sonra erken donemde (14 giin i¢inde) baslanir (I-B). 2. Hedef LDL
diizeylerinin <70 mg/dL (1.81 mmol/L) oldugu yogun lipit diisiiriicii tedaviye hasta
kabulden sonraki 10 giin i¢inde baglanmasi dnerilmektedir (Ila-B) (52).

3.4.3.2. Konservatif Strateji :

Asagidaki  kriterlere uyan hastalarda erken invaziv  degerlendirme
yapilmamalidir Bu hastalarda konservatif strateji benimsenmeli ve hastalarda ileri

inceleme stabil KAH gibi olmalidir (50).
» GOgiis agrisinin tekrarlamamast,
« Kalp yetersizligi bulgularin olmamasi,
*Baslangi¢ ve kontrol EKG’de anormallik olmamas1 ( 6—12 saatlik araliklarda) ,
* Troponin diizeyinde artis olmamas1 ( 6—12 saatlik araliklarda) .

Yukaridaki ozellikleri tagiyan hastalarda taburculuk Oncesi non-invaziv stres

testi ile degerlendirilmesi onerilmektedir.

37



3.4.3.3. Acil Invaziv Strateji:
Asagidaki kriterlerlerin oldugu hastalarda acil invaziv strateji uygulanmalidir:
* Refrakter angina (ST anormalligi olmaksizin MI 1n gelisme doneminde),

*Yogun anti anginal tedaviye ragmen tekrarlayan anginaya >2mm ST

depresyonu veya derin simetrik T negatifligi eslik etmesi,
* Hemodinamik instabilite (6rn. sok ) ya da kalp yetersizligi bulgulari,

* Hayat1 tehdit eden aritmi (VF ya da VT) Tim tedavi secgeneklerine
kateterizasyona koOprii amaciyla GP 2b/3a inhibitorleri (tirofiban, epdifibatid)
eklenmelidir (52).

3.4.3.4. Erken Invaziv Strateji:

Cogu hasta medikal tedaviden fayda goriir ancak hala risk altinda olduklarindan
erken anjiografi planlanmalidir. Zamanlama lokal durumlara bagli olmakla beraber
girisim ilk 72 saatte yapilmalidir (52). Asagidaki kriterlere uyan hastalarda rutin erken

anjiografi planlanmalidir:
* Troponin artisi,
* Dinamik ST-T degisiklikleri (> 0,5mm)
* Diabetes mellitus,
* Bozulmus bobrek fonksiyonlar1 (GFH < 60 mL/dk/1.73 m2),
* EF< %40,
« Erken post Ml angina,
* Son 6 ayda PKG 0ykiisti,
» Daha énce gecirilmis MI 6ykiisii,

» Risk skorlarina gére orta ve yiiksek risk skoru olan hastalar.
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4. IMMUNOLOJIK TEKNIiKLER

Immiinolojik  teknikler, antijen-antikor etkilesmesine dayanan analiz
yontemleridir. Bu yontemlerde bilinen bir antijen oldugunda 6rnek materyal igerisinde
0zgiil antikor veya bilinen bir antikor oldugunda 6rnek materyal igerisinde 6zgiil antijen
saptanabilir. Ayrica 6rnek materyal igerisindeki 6zgiil antijen veya antikor miktarlari

niceliksel testlerle saptanabilir.

Antijen-antikor birlesmesinin 6zellikleri:

—Antijen-antikor birlesmesi spesifik bir olaydir. Fakat birbirine benzeyen

gruplar arasinda da birlesme olabilir. Buna ¢apraz reaksiyon ad1 verilir.

—Antijen-antikor birlesmesi kimyasal bir olaydir. Bu birlesmede kovalent

olmayan baglar rol oynar.

—Antijen ve antikor molekiili tam olarak reaksiyona girer ve birlesen

molekiiller pargalanmazlar.
—Antijen-antikor birlesmesi reversiblbir olaydir.

—Antijen ve antikor multivalan olduklarindan ve reaksiyon ig¢in biitlin

valanslarin doymasi sart olmadigindan degisik oranlarda birlesir.
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Hedrophelic
interactions

van der Waal fonces

lonic beading

Sekil 8: Antijen-Antikor birlesmesinde rol oynayan baglar

Ab+Ag < ADbAg

_ [AbAg]
~ [Ab][Ag]

Sekil 9:Antijen-Antikorbirlesmesinin doniisiimiinii gosteren sema
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Aggregation of the artigen-antibody complex does not
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Sekil 10: Antijen ve antikorlarin degisik oranlarda birlesmesini gosteren

sema

—Antijen-antikor birlesmesinde pH, tuz konsantrasyonu ve isimin da etkisi

vardir (74).

IMMUNOLOJIK TEKNIiKLER:
1) Kalitatif yontemler:
—Presipitasyon

—Ring testi (halka deneyi)
—Tiipte sulandirma yontemi

—Jelde presipitasyon (immiinodifiizyon)
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—Radyal immiinodifiizyon
—Cift yonliiimmiinodifiizyon
— Immiinoelektroforez
—Flokiilasyon
—Agliitinasyon
—Kompleman fiksasyon testi
2) Kantitatif yontemler:
—Tiirbidimetrik ve nefelometrik dlgtimler
—lIsaretlenmis immiinokimyasal dlgiimler
—Radioimmunoassay(RIA)
—Enzyme immunoassay (EIA)
4.1. ELISA (ENZYME LINKED IMMUN SORBANT ASSAY )

Antikorlarin antijen spesifikligi klinik laboratuvarlarda ¢ok diisiik miktardaki
maddelerin 6lgiilebilmesine olanak saglayan kullanigh bir o6zelligidir. Saptanan
maddenin nicelik 6l¢limii i¢in iyi bilinen enzim-substrat reaksiyonlarinin antikorlarin
spesifikligiyle birlestirilmesi sonucu ELISA ydntemleri dogmustur. Immiinokimyasal

yontemler genel olarak homojen ve heterojen olmak iizere iki tiirliidiir:

Homojen immiin 6l¢iim: Serbest ve isaretli antikor veya antijenin birbirinden
ayrilmasina gerek yoktur. Bu tip Olglimlerde antijene bagli isaretleyicinin aktivitesi
direkt olarak baglanan antikor miktar ile degisiklik gosterir. Bu degisikligin diizeyi,

Ol¢iilmek istenen antijen veya antikorun diizeyi ile orantilidir.

Heterojen immiin ol¢iim: Serbest ve isaretli antikor veya antijenin birbirinden
ayrilmasina gerek vardir. Bu ayrim absorbsiyon, ¢oktiirme veya kati faz kullanilarak
yapilabilir. Kat1 faz ayriminda; ¢oziinmeyen bir matrikse kovalent olarak baglanmis

veya adsorbe edilmis antikor veya baglayict proteinler kullanilir. ELISA’da kati1 faz
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ayrimi gerceklestigi icin heterojen immiin Ol¢limlere bir O6rnektir. Kati1 faza baglanan

antikorlar daha sonra yarismali veya yarigmasiz yontemlerle dlciilebilir.

ELISA, klinik analizlerde kullanilan heterojen enzim immiin dl¢iim teknigidir.
Bu tip 6l¢timlerde reaksiyon komponentlerinden biri kat1 faz yiizeyine baghdir. Bu kati
faz mikro kuyucuklarin ylizeyidir. Tipik bir ELISA’ da numune i¢indeki analitin kati
fazdaki antijen veya antikora baglanabilmesi i¢in bir siire inkiibe edilir. Bir sonraki
basamak analitin enzim isaretli konjugat ile baglanmasidir. ELISA yontemlerinin genel

olarak iki tiirti vardir.

Yarismah: Sabit faza baglanan antikor veya antijenin miktart bu yontemde
standarttir. Ornek ve isaretli konjugat aym anda ortama koyulur ve sabit faza
baglanabilmek i¢in yarisirlar. Bu diizenekte, substrattan olusan iirliin miktari, dolayisiyla

elde edilen absorbans degeri ortamdaki serbest olarak bulunan analit ile ters orantilidir.

Yarismasiz: Numune igindeki analit sabit faza baglanmasi igin bir siire inkiibe
edilir ve baglanmayan maddeler yikama islemiyle ortamdan uzaklastirilir. Konjugat bir
sonraki basamakta eklenir. Bu asamada kullanilan konjugatlar genellikle antikordur ve

analitin genellikle ikinci bir epitopuna 6zgiildiirler.

Non-kompotetif oOl¢liim(sandwich yoOntemi): Polistren Ol¢lim tiiplerinin i¢
duvarina antijen i¢in spesifik antikorlar fazla miktarda adsorbe edilmistir.( immobilize

antikorlar)
—oOl¢iim tlipiine 6rnek pipetlenir.

—Inkiibasyon siiresince Ornekteki antijenlerin hepsi immobilize antikorlar

tarafindan baglanirlar, antijen-antikor kompleksleri olusur.

—YVYikama ile antijen-antikor kompleksleri disindaki maddeler ortamdan

uzaklagtirilir.
—Olgiim tiipiine reaktif(enzim isaretli antikor* icerir) pipetlenir.
—Ikinci inkiibasyon siiresince primer antikor-antijen-enzim isaretli antikor*

kompleksi olusur.
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—Yikama ile antikor-antijen-enzim isaretli antikor* kompleksi digindaki

maddeler ortamdan uzaklastirilir.
—Enzimin substrat1 ortama eklenir.
—Renkli {iriin olusumu end-point okuma veya kinetik dl¢iimle izlenerek olgiiliir.

—Renkli iiriin olusumu, isaretsiz ligandin (serumdaki antijen veya antikor)

konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

—Standart grafikten konsantrasyon belirlenir (74).

5. MATERYAL VE METOD

Bu calisma 2010 ve 2011 tarihleri arasinda Adiyaman Devlet Hastanesi ve KSU
Tip Fakiiltesi Arastirma labaratuarinda yapilmistir. Calismaya yaslar1 41 ile 84 arasinda

olan 70 hasta alinmstir.
CALISMA PROTOKOLU:

Calismamiza Adiyaman Devlet Hastanesi acil servisine gogilis agrisi, carpinti ve
nefes darlig1 gibi akut koroner sendromu destekleyici bulgularla basvuran hastalardan
Avrupa kardiyoloji dernegi (ESC) ve Amerikan Kardiyoloji Dernegi (ACC) kriterlerine
gore ST elevasyonsuz miyokard enfarktiisii (NSTEMI) tanist konan 70 hasta alindi.
Hastalarin bagvuru aninda ve 6 saat sonra elektrokardiyografileri ¢ekildi, kan 6rnekleri
bagvuru aninda ve 6.saatte alindi, troponin diizeyleri kilavuzda belirtildigi tizere
baslangictaki cut off degerinin % 10 altinda ve ilk 24 saatte i¢inde alinan ardisik kanda
yiikselmesi olarak belirlendi. Kan hepsidin diizeyleri baslangicta ve 6. saatte alindi.
Tiim hastalara antiiskemik, antikoagulan ve antiaggregan tedavi uygulandi, agrisi

gecmeyen ve erken invaziv strateji uygulama gerektiren hasta olmadi.

0. saatte ve 6. saatte alinan tam kandan Triage Meter Pro cihazinda troponin I
caligildi. O.saatte ve 6.saatte sar1 kapakli jelli biyokimya tiipiine 3cc kan alindi. 2500*g
devirde 20 dakika santrifiij edilip serumlar1 ayrildi. Her ikili numune 6rnekleri -80C°de

3 ay saklanmustir. Adiyaman Devlet Hastanesi nden soguk zincirde KSU Tip Fakiiltesi'
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ne getirilmistir. Biyokimyasal aktivitesini kaybetmemesi i¢in bu saklama iglemi ¢ok
onemlidir. Serumun pihtili, hemolizli olmamasi1 gerekir. Hemoliz olan serumlar
calismaya almmamistir. Bu ¢alismada Immiinolojik tekniklerden olan (antijen-antikor
etkilesmesine dayanan analiz ydntemleridir.) ELISA=Enzyme Linked Immunosorbent

Assay yontemi kullanilmistir.

MATERYAL.:
—ELISA kiti Uscn Life Science Inc. E91979Hu 96 testlik (2 adet),

—Mikroplak okuyucu (450+10nm filtreli Multi-Scan F.C Termo Scientific)
—Tekli ve ¢oklu pipetler, pipet uglari,

—Eppendorf tiipler(6rnek diliisyonunda kullanilmak {izere),

—Deiyonize veya distile su,

—Kurutma kagiti,

—Etiiv (37C°"ye ayarlanmus).

TEST PRENSIBI:

Bu kitte saglanan mikrotiter plate hepsidin igin spesifik bir monoklonal antikor
ile kaplanmistir. Daha sonra standartlar ve numune hepsidin i¢in hazirlanmis biotin
konjuge poliklonal antikorlarla kapli mikrotiter plate kuyularina eklenir. Yaninda HRP
(horse radish peroxidase) konjuge avidin her mikroplaga eklenir ve inkiibe edilir. Sonra
TMB substrat soliisyonu hepsidine eklenir. Hepsidin, biotin konjuge antikor ve enzim
konjuge avidin iceren bu kuyulardan sadece renk degisikligi sergileyecek. 450 £ 10nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak enzim-substrat reaksiyonu 6l¢iiliir. Stilfiirik asit
¢ozeltisi ile renk degisikligi sonlandirilir. Orneklerdeki hepsidin konsantrasyonu sonra

optik densitometre (O.D) standart egri 6rnekleri ile karsilastirilarak ol¢iiliir.
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REAGENT HAZIRLAMA:

1- Once biitiin kitler ve 6rnekler oda 1sisina getirilir (18-25C°).

2- Standart: Standart, 1,0 ml standart diliient ile sulandirilir. Oda 1sisinda nazikge
karistirilir. Bu, standartlar i¢in stok soliisyonu olur (8,000pg/ml).

8,000— 4,000— 2,000~ 1,000— 500— 250— 125— 625 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9
& & & & & & & & &
500— 500 —- 500 — 500 — 500 — 500 — 500 blank

Standart diliient ile diliie edilir. Tipler iyice karistirildiktan sonra diliisyona devam

edilir.
Blank = standart diliient

3-Diliisyon A ve Diliisyon B: Her iki tiipe de 6ml distile su veya deiyonize su ilave
edilir. Boylece 12 ml Diliisyon A ve 12 ml Diliisyon B ¢alisma soliisyonu hazirlanmis

olur (Working solution). Dondurulmamalidir!

4-Reagent A ve Reagent B Hazirlama: Kullanmadan 6nce stok A ve stok B kisa spin

veya santrifiij yapilir.
Reagent A— 1:100 Diliisyon A ile diltie edilir.

Reagent B— 1:100 Diliisyon B ile diliie edilir. (100:9.900ul)

5-Yikama Soliisyonu: 20ml konsantre yikama soliisyonuna(®30) 580ml distile su

eklenir. Boylece 600ml yikama soliisyonu hazirlanmis olur.( K1)
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6- TMB substrat: Kiti hazir olup, ¢ok ¢abuk kontamine olur. Isiktan korumak gerekir.

ORNEK HAZIRLAMA: Once PBS hazirlanir. (PBS: NaCl—8.5gr,
Na,H.PO,—0.22gr, KH,PO,—1.20gr 1000ml ye tamamlanir.) ph: 7.0-7.2 'ye ayarlanir.

10ul serum + 990ul PBS ile 6rnekler hazirlanir.
METOD: Calismamizda 96 "lik 2 adet plate kullanilir.
1- Reagentlar, 6rnekler ve standartlar hazirlanir.(5 standart, 1 kor)

2- Her kuyucuga 100ul standart veya numune konur. 2 saat 37C°’de inkiibasyona

konur. Plate koruyucu ile kapanir.

3- Inkiibasyon sonrasi; bunun iizerine 100ul Reagent A ¢alisma soliisyonu her
kuyucuga eklenir. 1 saat 37C° inkiibasyona konur. Plate’in ylizeyi koruyucu ile
kapatilir.

4- Aspirasyon sollisyonu ve 350pul (1x) yikama soliisyonu ile kuyucuklar 3 kez yikanir
(¢oklu pipetler kullanilabilir). Emici kagida plaka ters ¢evrilerek plak icerigi kurutulur.

5- 100ul Reagent B calisma soliisyonu her kuyucuga konur. 30 dakika 37C°’de

inkiibasyona verilir.
6- Aspirasyon islemi ve kuyucuklar 5 kez yikanir (yikama soliisyonu ile).

7- Her kuyucuga 90ul substrat soliisyonu konur. Plate koruyucu ile iizeri kapanir. 15-25
dakika 37C°"de inkiibasyona verilir (1siktan korunur). Substrat soliisyonu eklenince sivi

mavi renge dogru doner.

8- Siire sonunda; her kuyuya 50ul stop soliisyonu eklenir. Igerik sivisi stop soliisyonu

eklenmesi ile sar1 renge doner.

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

Olgiimler 450nm’de spektrofotometrik yontemle yapilir.
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DATA ANALIZi:

Bilinen konsantrasyonlara goére, bunlarin O.D. (Absorbans) ‘lerinin Ol¢iilmesi ile

standart grafigi cizilmistir.
Konsantrasyon(pg/ml) — Bagimli degisken
O.D —Bagimsiz degisken

O.D standart egrisi tahlil performans kosullarina gore degisiklik gosterebilir (kullanici,

pipetleme, yikama teknigi, 1s1).
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Tablo 8: NSTEMI hastalarimin ad-soyad, yas, cinsiyet veri durumlari ile TNI ve HEPSIDIN sonuglar:

NO ADI-SOYADI YAS CINSIYET TNI 0.SAAT TNI 6.SAAT HEPSIDIN 0.SAAT HEPSIDIN 6.SAAT
1 E.O 84 1 0,35 04 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 T 52 2 13,5 19 8,2 48,6
6 E.C 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 ZT 64 1 0,16 0,73 13,1 11,8
10 Y.U 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 i.A 61 2 14,3 16,8 7,5 7,6
20 R.C 48 2 0,11 13 30,6 24
21 0.A 74 2 0,32 0,68 8,7 6,9
22 AZ 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 AK 55 2 0,6 1,67 26,5 31,6
26 R.Y 84 2 0,52 3,59 23,2 26,5
27 AT 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.O 70 1 0,88 1,84 16,1 31,4
30 S.A 72 2 2,22 4,36 9,9 75
31 M.O 65 2 0,99 12,8 6,7 6,3
32 AA 50 2 0,31 12,9 17,5 11,4
33 zT 65 1 0,46 0,73 32 22,5
34 M.E 66 2 13 13,8 68,2 57,1
35 LK 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.i 80 2 0,71 0,97 15,8 14,9

40 V.C 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 55 2,64 27,2 49,4

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

47 ZC 56 2 0,05 3,84 11,1 10,7

48 H.C 74 2 0,05 6,06 19,8 20,2

49 M.C 63 2 2,71 8,85 82,1 83,5
50 Al 77 2 0,05 5,61 54 53
51 i.B 70 2 0,05 1,58 55 6,2
52 ET 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.C 64 2 3,11 8,14 59,9 59,8
56 TA 67 2 0,05 1,06 54 6
57 s.0 73 1 0,05 4,56 106,6 60,4
58 H.K 68 1 0,05 33 115,9 131,8
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 56
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 0.D 68 2 0,15 441 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

Kadm:1 Erkek:2 ( Birim:pg/ml)
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Abs 450 nm| Conc.
0,000 0,000
0,092| 125,000
0,143 250,000
0,238| 500,000
0,496 1.000,000

Sekil 11: Konsantrasyon- O.D standart egrisi
Coefficient of determination: 1.0000

Algilama Araligt: 62.5-4.000pg/ml

Sensitivite: Insan hepsidin diizeyinin minumun lgiilebilir diizeyi < 15.8 pg/ml

Spesifite: Bu testte, yiiksek duyarlilik ve insan hepsidin tespiti igin miikemmel

ozgiilliikk. Analoglar1 arasinda ¢apraz reaksiyon ve interferance gézlenmemistir.

Olciim: Standart egrisinden numune konsantrasyonlari, diliisyon faktorii 100 ile

carpilarak hesaplanmstir.

Cahismaya Almmama Kriterleri: Ciddi bobrek yetersizligi olan ve

elektrokardiyografide ST elevasyonu olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Istatiksel Analiz: SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
17.0 kullanilarak gerekli istatiksel analizler yapildi. Tanimlayici istatiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) yanisira parametreler arasi iliskiler Wilcoxon testi
kullanilarak degerlendirildi. Bu c¢alisma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Wilcoxon testi: Gruplar1 birbirleri ile karsilastirmak/siirekli/iki 6lgiim

arasindaki fark bagimli/karsilastirilacak grup sayisi 2/normal dagilima uygun degil.

50



6. BULGULAR

Calismamiza 41 erkek, 29 bayan hasta alindi, 26 hasta calismaya katilmay1 kabul
etmedi, calismamizda troponinin 0. saat diizeyi 0.29, 6. saat ise 2.92 idi (p=0.000).
Hepsidin 0.saat 24.55, 6. saat 29.75 olarak hesaplandi (p=0.628). Troponin diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamlilik (p<0.05) saptanirken, hepsidinin 0.saat ile 6.saat
arasinda istatiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05). Cinsiyete gore bakildiginda da sonug
aynt ¢ikmistir. Kadinlarda 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) bulunmustur.

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

STANDART
SAPMA
ORTALAMA MIN MAX
(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: Kadin hastalarin 0. ve 6. saatte hepsidin ve troponin seviyeleri
STANDART
SAPMA
KADIN ORTALAMA MIN MAX
(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 hastalarin 0. ve 6. saatte hepsidin ve troponin seviyeleri

STANDART
SAPMA
ERKEK ORTALAMA MIN MAX

(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.TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada ve iilkemizde sik goriilen bir hastalik
grubudur. Bu hastalik grubunda taninin en kisa siirede, dogru ve kesin olarak konulmasi
onemli bir noktadir. Acil servislerde akut koroner sendromlu hastalarin erken dénemde
uygun girisimsel islemler, trombolitik tedavi ve akut perkutan transluminal koroner
anjioplasti gibi ileri tedavilerin zamaninda yapilabilmesi olduk¢a Onemlidir.
Biyokimyasal belirtecler bu acidan oldukc¢a 6nemlidir ve giiniimiizde tanisal testlerin
gelistirilmesi i¢in oldukg¢a yogun bir ¢alisma siirdiiriilmektedir. Hepsidin m RNA nin

karaciger ve kalpten salindig: bildirilmistir (9).

Hepsidin daha c¢ok karacigerde yapilmakla birlikte, inflamasyon ve demirin asiri
alimi ile artmaktadir (10). Hepsidinin kronik hastaliklara bagli anemide bir mediator
olarak rol oynadig1 (22) ve saliniminin anemi, hipoksi ve inflamasyon ile diizenlendigi
belirtilmistir (10). IL6 sitokini direkt olarak hepsidini indiikledigi (14) ve Castleman
hastaliginda anti IL 6 reseptor antikoru ilave edilmesi ile serum hepsidin diizeylerinde
azalma oldugu gosterilmistir (75). Akut koroner sendromlu hastalarda serumda tespit
edilen hepsidinin kaynag1 bilinmemektedir. Hepsidin kalpte bulunmakta ve hipoksi ve
inflamasyonla salinmaktadir (25). Sistemik hipoksinin karacigerdeki hepsidin iiretimini
azalttig1, bunun tersine kardiyak iskemi hepsidin mRNA ve dolayisiyla hepsidin
seviyelerinde artma ile sonuglandigi belirtilmistir (25). Eger boyle ise NSTEMI’da

serum hepsidin seviyesinin artmasi iskemik olayla ilgilidir. Daha ©nce yapilan
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calismalarda akut koroner sendromlu hastalarda troponin diizeylerinin 3-12. Saatte
yiikseldigi ve 7 ila 14 giin arasinda yiiksek seyrettigi bildirilmistir (76). Bu hastalik
grubunda, taninin en kisa siirede, dogru ve kesin olarak konulmasi énemli bir noktadir.
Reichlin ve arkadaslarinin 2009 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismalarinda 4 sensitive
Troponin basvuruda, 6. ve 9. saatte bakilmigtir. Stabil ve unstabil anjinasi olan
hastalarda prognoz degerlendirmesi i¢in O6l¢iim yapilmistir. Prospektif gézlemsel bir
calisma yapilmustir. 786 hasta calismaya dahil edilmistir. Son tanis1 akut Mi olan
hastalarin troponin seviyesi, troponini pozitif olup son tanisi farkli olan hastalardan
daha yiiksek saptanmistir. Bu calismada, 4 sensitive troponinin tanisal performansi
NSTEMI ve STEMI hastalarinda benzer bulunmustur. USAP hastalarinda tanisal olarak

sinirl kaldigi sonucuna ulasilmistir (77).

Simonis ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, farelerde sol On inen arter
ligasyonu ile iskemi olusturulmus ve biyopsi alinmig mRNA ve hepsidin seviyeleri PCR
ve immiinblot kullanilarak bakilmistir. Yine prohepsidin ELISA yontemi ile ¢aligilmus,
6 saat sonra hepsidin seviyelerinde artma gozlenirken, diger demir ile iliskili genlerde
(homojuvelin, (IREG 1) degisiklik gozlenmemistir. Yapilan calismanin sonucunda,
hepsidin artisinin  demir toksisitesi ve infarkt alanmin ekspansiyonunu azalttig

diistintilmiistiir (78).

Calismamizda NSTEMI Tt hastalarda hepsidin seviyelerinde baslangica gore bir
yiikselme saptanmig, fakat troponindeki yiikselme gibi istatiksel anlamliliga
ulagilmamistir (p>0.05). Daha o6nce Hiroshi ve arkadaglarinin (26) yapmis oldugu
STEMI'l1 hastalarda bakilan serum hepsidin diizeyi bizim g¢alismamiza gore daha
yiiksek ¢ikmistir. Bunun muhtemel nedeni, bu calismalardaki hastalarin STEMI olup
infarkt alanlarinin daha genis olmasiyla agiklanabilir. Bunu destekler nitelikteki
Simonis ve arkadaslariin yapmis oldugu fare calismasinda sol 6n inen arter ligasyonu
yapilarak ST elevasyonlu MI olusturulmustur. Infarkt alani ve serum hepsidin seviyeleri
yiikksek bulunmusgtur. Bizim c¢alismamizda infarkt alan1 daha az oldugu icin hepsidin

seviyesinde yeterince artis gézlenmemis olabilir.
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8. SONUC

Bizim c¢aligmamizda hepsidin diizeylerinde bir artis gozlenmekle beraber
troponinle kiyaslandiginda istatiksel bir anlamlilik saptanmamistir. Serum hepsidin
diizeyi NSTEMI'l hastalarda 6.saatte 0.saate gdre artmustir, fakat bu artis istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Troponin diizeylerinde ise 6.saat ile 0. Saat
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Calismamizda
hepsidinin NSTEMI'li hastalarda yiikselmesiyle beraber troponin kadar duyarl
olmadig1 belirlenmis olup, NSTEMI 1 hastalarda hepsidinin bir kardiyak belirteg olarak
kullanilmasmin degerinin smirli oldugu belirlenmistir. Infarkt alam1 genis olan hasta
grubunda hepsidinin kardiyak belirteg olarak kullanilmasiyla ilgili ¢alismaya literatiirde
rastlanmamistir. Konuyla ilgili daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu

sonucuna varilmistir.
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