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OZET

MiYOKARD INFARKTUSUNDE AKUT FAZ REAKTANI OLARAK SERUM PENTRAKSIN-3
DUZEYLERININ DEGERLENDIiRILMESI

Ulkemizde 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar birinci sirada
gelmektedir. Erken tani ve tedavi kardiyovaskiiler hastaliklarda hayati 6neme sahiptir. Taninin
kesinlesmesi Kisiyi olas1 miyokard infarktiisii (Mi), kalp yetmezligi, ani kardiyak 6liim ve
benzeri saglik problemlerinden koruyabilmektedir. Miyokard infarktiisiiniin etyopatogenezinde
arterit, travma, diseksiyon, emboli gibi ender goriillen durumlar ile birlikte genellikle
ateroskleroz ve aterotromboz yatmaktadir. Giliniimiizde yapilan calismalar, koroner arter
hastalarinda yeni bir akut faz reaktam1 olan Pentraksin-3’ iin (PTX 3) diger akut faz
reaktanlarina gore erken bir biyobelirte¢ oldugunu géstermektedir. Pentraksin- 3, TNF 14 geni
tarafindan kodlanan, 381 amino asitten olusan multimerik bir glikoproteindir. PTX 3
mononiikleer fagositler, dendritik hiicreler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
adipositler, sinoviyal hiicreler, kondrositler ve epitel kaynakli hiicrelerden sentezlenir. Akut faz
yanitinda hizlica yiikselmesi, birkac saat icinde binlerce kat artabilmesi, hizlica eski seviyelerine
inmesi, ditirnal varyasyon gdstermemesi, yas ve cinsiyet farki géstermemesi PTX 3’ iin ¢arpici
biyolojik 6zelliklerindendir. Bu ¢alismaya, Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Kardiyoloji béliimiine basvuran, Mi (ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii (NSTEMI )
ve ST elevasyonlu MI (STEMI) hastaligi tanisi konulan 48 hasta ve 40 saghkl kontrol olmak
lizere toplam 88 birey dahil edildi Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin venéz kanlar1 5 ml
katkisiz biyokimya tiiplerine alindi. Serum 6rneklerinden CRP, CK-MB diizeyleri tiirbidimetrik
yontem, total kolesterol ve HDL-kolesterol diizeyleri enzimatik kolorimetrik ydntem
(CHOD/PAP), trigliserid diizeyleri enzimatik-kolorimetrik/gliserolfosfat oksidaz-peroksidaz
yontemi ile ¢alisildi. LDL ve VLDL kolesterol diizeyleri Friedewald esitligine gore hesaplandu.
Serum PTX 3 diizeyleri ELISA yontemi ile belirlendi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamlh
kabul edildi. Bu ¢alisma sonucunda PTX 3 diizeyleri Mi grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu. Sonug olarak serum PTX 3 diizeyleri gelecekte MI’ niin erken tamisi icin giivenilir ve
spesifik bir biyobelirtec olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Miyokard Infarktiisii, KAH, Akut Faz Reaktanlari, Pentraksin-3, CRP.

Damisman: Prof. Dr. Liilifer TAMER, Mersin Universitesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal,

Mersin.



ABSTRACT

THE EVALUATION OF SERUM PENTRAXIN-3 LEVELS AS AN ACUTE PHASE REACTANT iN
MYOCARDIAL INFARCTION

Cardiovascular disease is the first leading causes of death among all diseases in our
country. Early diagnosis and treatment of cardiovascular diseases is vital. Accuracy of diagnosis
protects people from possible myocardial infarction, heart failure, sudden cardiac death and
similar health problems. Mostly atherosclerosis and atherothrombosis lie in the pathogenesis of
myocardial infarction as well as artery, trauma, dissection, embolism. Recently, pentraxin-3
(PTX 3) a new acute phase reactant in coronary artery disease compared to other biomarkers
that indicate an early acute phase reactants. PTX 3 is a multimeric glycoprotein which is
encoded by the gene TGF 14 and includes 381 amino acid. PTX 3 synthesized from mononuclear
phagocytes, dendritic cells, fibroblasts, endothelial cells, smooth muscle cells, adipocytes,
synovial cells, chondrocytes and epithelial cells. PTX 3 has remarkable biological properties
such as rapid rise in the acute phase response, increase thousands of times within a few hours,
and come down to the old level quickly and not show diurnal variation, age and gender
differences. In this study, 48 patients which is admitted to Mersin University Health Research
and Application Hospital cardiology department and diagnosed with non-ST elevation
myocardial infarction and ST segment elevation myocardial infarction and 40 healthy people for
a total of 88 subjects was be enrolled. 5ml venous blood samples of the patient and control
groups was be taken to plain biochemistry tube for serum lipids, CRP and CK-MB. In serum
samples, CRP, CK-MB levels was be studied by turbidimetric method, total cholesterol and HDL-
cholesterol levels by enzymatic colorimetric method, triglyceride levels by enzymatic-
colorimetric/glycerophosphate oxidase-peroxidase method. LDL and VLDL cholesterol levels
was be calculated according to the Friedewald equation. Serum PTX-3 levels was be determined
by ELISA. A “p” value of < 0.05 was be considered statistically significant. As a result of this
study, PTX 3 levels were higher in the MI group than in the control group. In conclusion, serum
PTX 3 levels can be used as a reliable and specific biomarker for early diagnosis of MI in the
future.

Keywords: Myocardial Infarction, CAD, Acute Phase Reactants, Pentraxin-3, CRP.

Advisor: Prof. Dr. Lilifer TAMER, Mersin University, Faculty of Medicine, Department of
Biochemistry, Mersin.
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1.GiRiS

Miyokard infarktiisii (Mi), diinyada mortalite ve morbiditenin en énemli nedenidir. Mi
aterosklerotik piht1 veya arter spazmin neden oldugu kalp kasi koroner arterlerinden birinin
veya birkacinin daralmasi veya tikanmasi sonucu olusan kalp dokularindaki hasar ve 6limdiir
[1]. MI’ niin bircok gelismis iilkede 6liimlerin temel nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir [2].
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verileri MI’ niin kiiresel 6liimiin yilda %30' unu olusturdugunu ve

2030 yilina kadar her yi1l 23 milyondan fazla insanin 6lmesinin beklendigini bildirmektedir [3].

Miyokard infarktiisii, olusumunda temel patofizyolojik mekanizma damar duvarinda
meydana gelen aterosklerotik siirectir. Inflamasyon ve intimal zedelenmenin, koroner
ateroskleroz gelisimindeki baslica aract maddeler oldugu kabul edilmektedir. Miyositlerin geri
doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz hasar1 dnce yaygin bir inflamatuvar yaniti, daha sonra da
inflamasyonun araci maddelerinin saliverilmesini baglatir. inflamasyona duyarli proteinlerin

artisi bu aracit maddelere bir yanit olarak gerceklesir [4].

Miyokard infarktiistiniin mortalitesi yiiksek oldugu icin tanisinda en 6nemli bulgu,
biyokimyasal belirteglerinin yiikselmesidir. Biyobelirteclerde yilikselme olmadan sadece,
elektrokardiyografi (EKG) ve klinik degisikliklere dayanilarak kardiyak hasar tanisinin konmasi
olagan disidir [5]. Akut MI’ niin klinik prezentasyonunda tipik gogiis agris1 ve EKG degisiklikleri
her zaman gozlenmez ve siklikla tan1 konabilmesi icin kalp kas1 nekrozunun gostergesi olan bazi
biyobelirteclerin serumda 6l¢iilmesi ihtiyaci dogar. Miyositlerde nekroz olusunca sarkolemmal
membranin biitiinligli bozulur ve intraselliler makromolekiiller interstisyuma, oradan da
infarktiis bolgesindeki mikrovaskiiler yapi ve lenfatiklere diffiize olarak dolasima katilirlar [6].
Tan1 koydurucu biyobelirteglerin kalp kasinda yiiksek yogunluklarda bulunurken diger dokularda
bulunmamasi gerekir. Kalp kasinda hasar olusur olusmaz kana salgilanmali ve taniya olanak
verecek bir zaman siiresince kan diizeyi ylksek kalmalidir. Bu biyobelirtecler C-reaktif protein
(CRP), kreatin kinaz-MB (CK-MB), troponin I (Tnl), troponin T (TnT), laktat dehidrogenaz (LDH),
miyoglobin (MYO) ve yiiksek duyarli C-reaktif protein (hs-CRP)’dir [7].

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, koroner arter hastalarinda (KAH) yeni bir akut faz
reaktani olan Pentraksin- 3 (PTX 3) diger akut faz reaktanlarina gore erken bir biyobelirteg
oldugunu belirtmektedir. PTX 3, pentraksin ailesinin uzun pentraksinler grubunun ilk tyesidir.
Timor nekroz faktor-alfa (TNF a), interlokin 1 (IL-1) ve lipopolisakkarit (LPS) gibi inflamatuar
uyaranlara cevap olarak monosit/makrofajlarda, vaskiiler endotel hiicrelerinde, fibroblastlarda
ve diiz kas hiicrelerinde (DKH) sentezlenir [8]. Pentraksin- 3 vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
aterojenik modifiye diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ile indiiklenir ve insan aterosklerotik

lezyonlarinda bulunur [9]. MI’ nde PTX 3 seviyeleri hizh bir sekilde artar ve semptomlarin
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baslamasindan yaklasik 7 saat sonra pik yapar. Bu nedenle, PTX 3, MI’ de dahil olmak iizere
iskemik kalp rahatsizliklarinda aday yeni bir prognostik belirtectir [10].

Miyokard infarktiisiiniin ani gergeklesmesi, 6nceden belirlenememesi ve tanisal klinik
belirtilerinin olmamasi nedeniyle akut Mi icin erken tani belirteglerinin ortaya ¢ikarilmasi ¢ok
onemlidir. Bu calismada, MI’ niin erken tamisinda akut faz reaktan: olarak serum PTX 3

diizeylerinin bir biyobelirtec olarak arastirilmasi amaglandi.



Nilay Giinasti, Yiiksek Lisans Tezi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2017

2.KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Koroner Arter Hastalig: Tarihcesi

Bir semptom olarak anjina pektoris 18. ylizyilin sonlarindan énce bilinmiyordu. Uzun bir
slire boyunca, hekimler anjina pektorisin 6liimciil oldugunu diisiiniiyordu [11]. 1757 yilinda,
Isvigreli anatomist Albrecht Von Haller yapisal koroner anastomozu agiklamistir [12]. William
Heberden 1768 yilinda “Anjina Pektoris” terimini ilk defa tanimlamis ve bilinen agriya net bir
aciklama saglamistir. Adam Hammer, 19. yiizyilin baslarinda tromboembolizmin koroner arter
tikanmalarindaki roliinii aciklamistir. MI trombozun merkezi bir rol oynadigi hipotezi 1912
yilinda James Herrick tarafindan 6nerilmistir [13]. 20. yiizyildan itibaren Koroner arter hastalig
(KAH) tamisi, tedavisi ile ilgili arastirmalar yogunlasmis ve hizlanmistir. Florey ve arkadaslari
1950 yilinda endotel hasarin, lipid ve makrofajlarin arterde birikimini arttirdigini gostermistir
[14]. 1974’ de Ross ve arkadaslar1 tarafindan arteryal zararin, trombositlerden ve diger
hiicrelerden lokal trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) salinimina sebep oldugunu ileri
strilmistir. PDGF salininminin DKH proliferatif bir cevap olusturabilecegi ve bu yanitin
ateroskleroza sebep olacagi kabul gérmiistiir [15]. Ross ve Glomset adli arastirmacilar
ateroskleroz lezyonunun damarin travmaya verdigi cevaba benzerlik gostermesinden dolayi
1976 yilinda “hasara yamit” (“response to injury”) hipotezini éne siirmiislerdir. ilerleyen yillar
icerisinde Akut Mi hastane 6liim oranlar yeni ve etkili ilaglarin kullanima girmesi, koroner
bakim tnitelerinin ve tan1 yontemlerinin gelismesi gibi nedenlerle %30' lardan %15' lere
distirilmiistiir. Glinlimiizde ise KAH tani ve tedavi yontemleri tip alanindaki gelismelere paralel

olarak ¢ok hizli gelismeler gostermektedir [16].

2.2, Koroner Arter Hastaligi Tanimi

Koroner arterler olarak isimlendirilen ve kalp kasini besleyen atar damarlardaki
daralma ve tikanma sonucu kan akimin kismi veya tam kesilmesine bagli olarak meydana gelen
hastaliklara KAH denir. KAH (ya da koroner kalp hastaligi (KKH)), diinyanin gelismis bircok
tilkesinde mortalitenin en 6nemli nedenidir [17]. Gelismekte olan tilkelerde 1990 ve 2020 yillar1
arasinda, KKH erkeklerde %120, kadinlarda %137 oraninda artacagi 6ne siirtilmektedir (18).

Tiirkiye Istatistik Kurumunun (TUIK) 6liim verileri incelendiginde kalp hastaliklarinin
payinin toplam oliimlerin icinde gittikce artma egiliminde oldugu goriilmektedir. Kalp
hastaliklar1 1989’ da %40, 1993’ te %45, 2009’ da %39,9, 2013’ te %39,6, 2014 yilinda %40,4

ve 2015 yilinda ise %40,5 ile tiim 6lim nedenleri arasinda ilk sirada yer almistir. Tiirkiye’ de



Nilay Giinasti, Yiiksek Lisans Tezi, Saglhk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2017

6lim nedenlerinin dagilimi Tablo 2.1." de verilmis olup dolasim sistemi hastaliklar1 nedeniyle
gerceklesen oliimlerin 2015 yilinda %40,3’ 1i iskemik kalp hastaligindan, %24,3’ i ise serebro-
vaskiiler hastaliktan kaynaklanmaktadir [19].

Tablo 2.1. Tiirkiye’ de 61iim nedenlerinin dagilimi, 2014 -2015 [19].

2014 2015
Sayi (%) Sayi (%)
Toplam 383639 100,0 392429 100,0
Dolasim sistemi hastalikian 153 646 40,0 157 965 403
iyi huylu ve kéti huylu tamérler (malign ve benign neoplazmiar) 78074 204 78 661 200
Solunum sistemi hastaliklan 40638 106 43 566 111
Endokrin (i¢ salgl bezi), beslenme ve metabolizmayia ilgili hastalikiar 19424 51 19728 50
Sinir sistemi ve duyu organlan hastaliklan 16616 43 19035 49
Dissal yaralanma nedenleri ve zehirlenmeler 20160 53 17 696 45
Diger (enfeksiyon ve parazit hastaliklan, mental ve davranigsal
bozukluklar, kas-iskelet sistemi ve bad dokusunun hastaliklan vb.) 55 081 144 55778 14,2
Tablodaki rakamlar, yuvarlamadan dolayl toplami vermeyebilir
2014 yil verileri idarl kaytlann guncellenmesi nedeniyle revize edilmistir.

Gilintimiizde, iskemik kalp hastaligi, ateroskleroza bagli koroner arterlerde en ¢ok
rastlanilan kalp hastaligidir. Ateroskleroz cesitli faktorlerin etkisiyle uzun seneler sonucunda
olusmakta ve cogunlukla birden fazla artere yerlesmektedir [20]. KAH, olustuktan sonra
kokiinden tedavi edecek cerrahi ve tibbi yontemler heniiz bulunmamaktadir. Bu nedenden
dolay1 son zamanlarda yapilan g¢alismalarda KAH olusumuna etki eden ve hizlandiran risk
faktorlerinden korunma ve tedavi yontemleri {izerinde durulmaktadir. Bu konuyla ilgili olarak
Avrupa ve Amerika Kardiyoloji dernekleri c¢esitli arastirmalar ve calismalar yaparak
yayinlamaktadirlar. Glintimiizde ateroskleroz olusumuna neden olan veya gelisimini hizlandiran

birgok farkl risk faktorii ortaya konmaktadir [21].

2.3. Ateroskleroz

Ateroskleroz, genetik ve cevresel faktdrlerin etkilesimini kapsayan cok faktérlii bir
hastaliktir. Bat1 diinyasinda 6liim ve sakathigin en biiyiik nedenidir. Aterosklerozun gelisme
egilimi erkeklerde kadinlardan daha ytiksek olmasina ragmen, ateroskleroz insidansi; beslenme
aliskanliklari, sigara kullanimi ve stres sonucu kadinlarda artis gostermektedir [22].
Ateroskleroz terimi Yunanca “athero” (bulamag) ve “sclerosis” den (sertlesme) kelimelerinden

tiiremistir [23]. Cesitli organlara giden kan akiminin bozulmasina neden olan ateroskleroz
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kompleks bir hastalik olup karakteristik lezyonu “aterom” ya da “plak” tir. Koroner arterlerde
aterosklerotik plaklarin olusumuyla vaskiiler liimende daralma olusmaktadir. Bunun sonucunda
kan akiminda azalma olur ve iskemi gelisir [24]. Aterogenezde Kkilit rol oynayan intimal
kalinlasma ve lipit birikmesi siklikla orta-biiyiik capli elastik arterleri tutar. Fetal yasamla
baslayan ateroskleroz, eriskenlerde hizli bir progresyon gosterek morbiditeye neden olup
6lumciil olabilen klinik durumlara yol acarken, ergenlik ve ¢ocukluk déoneminde ise cok daha
yavas bir ilerleme gosterir. Normal arter duvar yapisinin ve arter hiicrelerinin bilinmesiyle

aterosklerotik stire¢ daha kolay anlasilabilir [25].

2.3.1. Normal Arter Duvari

Arter duvari, limenden i¢e dogru intima, medya ve adventisya tabakalari olmak iizere 3

tabakadan olusur. ( Sekil 2.1.) [26].

intima

Medya
Adventisya

Sekil 2.1. Normal arter duvari tabakalar [26].

En icte bulunan limeni ¢evreleyen tabaka intimadir. Tek sira biciminde dizilmis endotel
hiicreleri, bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intima tabakasini
olusturur. Tek kath endotel, tip-4 kollajen gibi fibriler olmayan kollajen tiplerini, laminin,
fibronektin ve diger ekstra seliiler matriks molekiillerini iceren bir bazal lamina iizerine oturur.
Insan intima tabakasi diger memelilerden farkh olarak az sayida DKH icermektedir [27]. Intima
tabakasi ile medya tabakasi birbirinden elastik lifciklerin membranda yogunlasmasi ile ayrilir.
Arter duvarinin orta ve en kalin tabakasi medyadir. Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan matriks i¢cinde konsantrik olarak dizilmis DKH’ nden olusur.
Damar duvarinda bulunan DKH’ nin tamamina yakini bu tabakada yer alir. Damar DKH
fibroblast benzeri hiicrelere doniisebilme yetenegine sahiptir [28]. En dis tabaka adventisya

tabakasidir. Gevsek bag dokusunda olan tabaka kollajen liflerden, vaso vazorumlardan ve sinir
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uclarindan olusur. intima ve medya tabakasindan farkli olarak seyrek hiicre dagilimina sahiptir

[29].

2.3.2. Aterogenezde Rol Alan Hiicreler

a. Endotel Hiicreler

Endotel, kan ve damar duvari arasinda diizgiin ve kesintisiz bir hat olusturacak sekilde
lokalize olan tek katli epitel hiicrelerden olusan bir tabakadir. Bir¢cok vazoaktif madde ile bag
dokusu yapilarinin sentezinde aktif bir rol oynayan endotel, nontrombojenik bir yiizey ve
oldukca secici gecirgen bir bariyer olarakta gérev yapmaktadir [30]. Bariyer 6zelligi endotel
hiicreleri arasindaki siki baglar tarafindan saglanmaktadir. Albiiminden daha biiyiik
molekiillerin gecisine izin vermeyen endotel bariyeri, albiiminden ¢ok daha biiyiik olan
lipoproteinler ancak transsitoz (plazmalemma vesikiilleri araciligiyla) ile gecebilirler.
Lipoprotein reseptorlerinden bagimsiz olan bu mekanizma kandaki lipoprotein diizeyleri ile
iligkilidir. Endotel zedelendiginde ise endotelin bariyer 6zelligi bozuldugundan lipoproteinlerin
subendotelyuma gecisinin hizlandig: ileri siiriilmektedir [31]. Fakat bu serbest lipoprotein
girisinin aterosklerozun gelisimini hizlandiran temel neden olmadigi, sonrasinda oksidasyon ve
benzeri gibi gelisen olaylarin sebep oldugu calismalarla éne siiriilmiistiir. Intima tabakasina
yerlesen lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonu endotel hiicreleri tarafindan
gerceklesmektedir. Okside diisiik dansiteli lipoprotein (Ox-LDL), olusmasi aterogenezde bir seri
zincirleme olay1 tetikleyen ilk esas basamaktir [32].

Hasar gérmemis olan endotel yiizeyi, salgiladig1 nitrik oksit (NO) ve prostosiklin (PGI2)
bagli olarak ve heparin siilfat ile kapl olmasi nedeniyle trombiis olusumuna direnglidir. Endotel
hiicreleri aterogenezde de rol oynayan fibroblast bliyiime faktorii (FGF) ve PDGF gibi biiylime
faktorleri, endotelin anjiotensin donistiiriicii enzimi, PGI2, NO gibi vazoaktif aminler ve tiimor
nekroz faktér-o (TNF o) ve interlokin-1 (IL-1) gibi endotel proliferasyonunu inhibe eden

maddeler ve bag dokusu elemanlarinin sentezinden sorumludur [33].
b. Diiz Kas Hiicreleri
Arter duvarindaki medya tabakasinda bulunan DKH’ nin temel gérevi arter tonusunu

saglamaktir. Medyada yer alan DKH c¢ok sayida kontraktil protein igerir. Aterosklerotik plagin

gelisimi sirasinda medyadan intima tabakasina goc eden DKH, lezyonun fibroproliferatif
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strecinde gorev alir. Bundan dolayr DKH’ nin intima tabakasinda birikmesi ilerlemis lezyonun
gostergesidir [34].

Diiz kas hiicre kiiltiirtinde iki farkli fenotip bulunmustur. Birincisi medya tabakasinda
bulunan endotelin anjiotensin II, PGI2, NO, l6kotrienler gibi vazodilatorlere cevap veren yogun
miyofibriller iceren kontraktil fenotiptir. Buna ek olarak PDGF gibi mitojenlere kayitsizdir.
Aterosklerotik lezyonlarda olan sentetik fenotip ise kontraktil fenotipin uyarilmasi sonucu
kontraktil elemanlarin azalmasi, golgi cisimcikleri ve graniilli endozplazmik retikulumun
gelismesiyle ortaya ¢ikar. Kontraktil fenotipin tersine mitojenler tarafindan uyarilarak lezyonun
proliferal asamasinda rol oynarken vazoaktif maddelere yanitsiz kalir. Bag dokusu
elemanlarinin sentezinden ve bazi proteinlerin salgilanmasindan sorumludur [35]. Makrofajlar
gibi DKH lipoproteinleri fagosite eder ve kolesterol esterleri seklinde depolar. Ve bunun

sonucunda 'Koéptk Hiicreleri’ olusur [36].

c. Makrofajlar

Dolasimda bulunan monositlerden tiireyen fagositik hiicreler olan makrofajlar, biitiin
inflamatuvar olaylarda goriildiigii gibi, aterosklerotik plakta da yogunlukla bulunur. Monositi
kandan intima tabakasina ¢eken kuvvet, Ox-LDL partikiillerinin uyarmasi ortaya ¢ikan bazi
kemotaktik maddelerdir. Makrofaj kemotaktik proteini-1 (MCP-1) bunlarin arasinda en iyi
bilinendir [37]. MCP-1 DKH, endotel hiicreler ve makrofajlar tarafindan sentezlenir. Dokuya
gecen monositler, monosit koloni uyarici faktér (M-CSF)’ iin etkisiyle makrofaja doniistirler. M-
CSF, Ox-LDL’ nin uyarisiyla endotel hiicrelerden salinir. Makrofajlar lezyona yerlestikten sonra
bircok biyolojik madde salgilayarak, DKH, yeni makrofajlarin gelmesini, monositlerin ve
fibroblastlarin ¢ogalmasini ve bag dokusu sentezini uyarir [38].

Makrofajlar, kopiik hiicrelerini olusturan asil hiicrelerdir. Endotel tarafindan baslatilan
LDL partikiillerinin oksidayonu makrofajlar tarafindan tamamlanir. Oksidasyon sonucunda
lipoprotein partikiiliiniin iizerinde bulunan apolipoprotein B (ApoB) proteini, makrofajlar
lizerindeki ‘scavenger’ (¢op¢ill) reseptorler tarafindan taninacak sekle doniisiirler. Daha sonra
makrofajlar scavenger reseptorleri tarafindan Ox-LDL’ yi fagosite ederler [39].

Aterosklerotik plakta bulunan makrofajin 6mrii kesin olarak bilinmemekle birlikte,
makrofajlar1 bekleyen iki akibet vardir. Birincisi makrofajlarin plak icerisinde 6lmesi ve diger
makrofajlar tarafindan fagosite edilmesidir. Ikincisi ise plak iizerinde bulunan endotelin
siyrilmast sonucu kana karismasi ve dalak ile lenf diiglimleri araciligiyla dolasimdan

temizlenmesidir [40].
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d. Trombositler

Trombositler aterosklerotik lezyonlarinin baslangicinda 6nemli bir rol oynarlar.
Aterogenezin cogu asamasinda lezyon iizerinde mural trombiisler ve trombosit kiimeleri
goriilebilir. Trombositler cekirdeksiz olduklari icin protein liretemezler fakat icerdikleri o
graniilleri sayesinde ¢ok sayida farkli, sitokin, mitojen ve vazoaktif maddeler tasirlar [41].
Endotel hasarinda da oldugu gibi cesitli bicimlerde tetiklenen trombosit aktivasyon ve
agregasyonu sonucunda degraniilasyona ve bununla birlikte bu maddelerin salinmasina sebep
olur. Stres, sigara ve yiiksek katekolamin diizeyinin trombosit agregasyonunu arttirdig1 ve hatta
bu mekanizmay1 hizlandirdig1 6ne stiriilmektedir [42,43]. Aterosklerozda trombositlerin asil
etkisi erken evreden ziyade tehlikeli bir komplikasyon olan trombiisiin ileri lezyonlarda

olusmasidir [44].

e. T-Lenfositleri

CD4+ ve CD8+ hiicrelerinin aterosklerotik lezyonlarda varliginin gosterilmesi, hastaligin
patogenezinde hem bagisiklik sisteminin hem de otoimmiinitenin rol oynayabileceginin bir
kanit1 olarak gosterilmektedir. Bu kaniyi, T-lenfositlere bagisiklik sisteminde antijen kaynagi
birincil hiicreler olarak makrofajlarin gosterilmesi ve aterosklerotik plakta yogun
etkilesimlerinin olmasi desteklemektedir. Yapilan calismalarda, Ox-LDL’ nin bagisiklik sistemini
aktive eden temel antijen olabilecegi bildirilmektedir. Aterosklerotik olayin aktivite ve
yayginligi Ox-LDL’ ye karsi B-lenfositler tarafindan iiretilen antikor diizeyinin ol¢iilmesiyle

belirlenebilir [45].

2.4. Aterosklerozun Patogenezi

Aterogenez, arterlerin i¢ duvarinda aterom plak gelisimine isaret etmektedir. Hayvan
deneylerinin temelinde ve insan orneklerinde yapilan goézlemler aterogenezin, arterin ic
tarafindaki tek tabakali endotel hiicrelerinin niteliginde ©n degisime neden oldugu
belirtilmektedir. Arterdeki endotel hiicreleri normalde akis halindeki beyaz kan hiicrelerinin
baglanmasina direnir iken, dislipidemi, hipertansiyon veya pro-inflamatuvar aracilar gibi bir
uyariya maruz kalindiginda ytizeylerinde 16kositleri yakalayan adezyon molekiillerini eksprese
ederler [46]. Endotel gecirgenligindeki ve endotelin altinda bulunan ekstraseliiler matriksin
diizeni ve bilesimindeki paralel degisimler kolesterol iceren LDL partikiillerinin arter
duvarindan iceri girisini ve tutulmasini ilerletmektedir. LDL partikiillerinin degisime ugrayan

bilesenleri, 16kosit adezyonunu indiiklemektedir. Bozulmadan kalan fakat degisen partikiiller
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makrofajlar tarafindan endositozla hiicre icine alinarak intraseliiler kolesterol birikimine neden
olur. Lokositler salgilanan kimyasal aracilara baglanarak arterin daha i¢ katmani olan tunika
intimaya goc eder. Aterom plak olusumu, ayn1 zamanda DKH, arter duvarinda tunika medyadan,
tunika intimaya toplanmasini icermektedir [47]. Intimada DKH, interstisyel kolajen ve elastin
olmak tizere ekstraseliiler matriks molekiillerini tiretmektedir. Ve plagi kaplayan fibroz kapsiili
olusturmaktadir. Bu kapsiil cok sayida makrofaj kokenli koptlik hiicresi lizerini értmektedir.
Makrofaj kokenli kopiik hiicrelerinin bazilar1 apoptozla 6lmekte ve ekstraseliiler biriken
lipidleri salgilamaktadir. Efferesitoz 06li hiicrelerin verimsiz olarak temizlenmesi, hiicresel
birikintinin ve ekstraseliiler lipidlerin artmasinm ilerleterek plagin nekrotik ¢ekirdeginde
lipidden zengin bir havuz olusturmaktadir [48]. Genellikle plaklar kan akisini engelleyen
darliklar olusturarak Klinik belirtilere neden olarak doku iskemisine yol agmaktadir. Plaklar
tromboza neden olarak lokal kan akisini engellemekte veya distal arterleri tikamaktadir.
Trombotik komplikasyonlar arterlerin plaklar tarafindan siddetle daraltildigi bolgelerde
olmamakta, plak parcalandiktan sonra, en yaygin olarak, fibréz kapsil kirildiginda farkh bir
yerde olusmaktadir. Fibroz kapsiiliin kirilmasiyla plak cekirdeginde bulunan prokoagiilan
materyal aciga ¢ikarak, kandaki koagiilasyon proteinlerine maruz kalarak trombozu

tetiklemektedir (Sekil 2.2.) [46].

.\
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Sekil 2.2. Aterosklérozun trombotik komplikasyonlari [46]

Yirtilan plaklar ince, kollajen acisindan zayif, az miktarda DKH ile ve bol miktarda
makrofaj iceren fibroz kapsiillerdir. Inflamatuvar hiicreler, kollajeni yikan kollajenolitik
enzimleri artirarak ve arteriyal kollajenin kaynagi olan DKH’ nin 6liimiinii tesvik eden aracilari
treterek, plagin kirilmasini hizlandirabilmektedir. Plak makrofajlari, lipid ¢ekirdegini

trombogenik duruma getiren prokoagiilan doku faktérlerini liretmektedir. Bundan dolay: igeri
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sizan inflamatuvar hiicreler, yapisal arteriyal hiicrelerle (endotel ve DKH) etkilesime girerek,

lezyon olusumunu ve komplikasyonlarini arttirmaktadir [49].

2.5. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri

1948 yilinda, KAH risk faktorleri ilk defa Framingham Kalp Calismasiyla ortaya
cikartilmistir. Massachusetts eyaletinin Framingham yerleskesinde yasayan 5209 saglikli birey
muayeneleri yapildiktan sonra, yasam bicimleri sorgulanmis ve kan o6rnekleri alindiktan
itibaren uzun bir siire takibe alinmislardir. Bu program baslatildiginda sadece bir tek faktoriin
KAH’ ndan sorumlu oldugu diisiiniilmiisse de yillar siiren takip sonunda olayin tek degil bircok
sayida faktoriin etkisiyle gelistigi belirlenmistir. Bugilin kullandigimiz risk faktort ifadesi de ilk
kez Framingham arastirmacilari tarafindan kullanilmistir [50].

Kalp damar hastalarinda dikkat ¢eken nokta ise ¢ok sayida risk faktdriiniin bir arada
olmasidir. Bu hastalarda ii¢ veya daha fazla risk faktoriiniin birlikte olma ihtimali bu faktorlerin
sans eseri bir arada bulunma ihtimallerinden dort kat daha fazladir [51]. Framingham Kalp
Calismasindan bu giine kadar yapilan calismalarda 300’ den fazla risk faktoriiniin KAH
gelisiminde gorev aldig1 diisiiniilmektedir [52]. Bunlar arasinda en fazla kabul goren risk

faktorleri Tablo 2.2." de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Koroner arter hastaligi risk faktorleri [53]
Koroner Arter Hastalig: Risk Faktorleri

Diabetes mellitus
Hareketsiz yasam
Obezite

a. |Yas ve cinsiyet

b. | Birinci derece akrabalarda erken yasta kalp damar hastalig1 6ykiisii
c. |Sigara kullanimi

d. | Hipertansiyon

e. |Dislipidemi

f.

g.

h.

a. Yas ve cinsiyet: Koroner arter hastaligl olusumu biiytik 6lciide hastanin cinsiyetine ve yasina
baghdir. Kadinlarda erkeklerden daha az goriilmektedir ve erkeklerde daha erken yaslarda
baslamaktadir. Koroner arter hastaligi icin cinsiyet degistirilemez risk faktorlerindendir. Yasa
gore KAH riski kadinlarda 55 yas ve iizerinde veya erken menapoz ile erkeklerde ise 45 yas ve
tizerinde baslamaktadir. Erkeklerde puberteyle beraber LDL Kkolesterol yiikselir ve
ylksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diiser, kadinlarda ise degisim olmamaktadir [53].
Buda cinsiyet farki ve KAH risk faktortnt aciklayabilir.

10
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Cinsiyet farkinin farkl bir acisi da hormonal farkhliklar olabilir. Ostrojenin plazma
lipoproteinleri lizerindeki olumlu etkisi nedeniyle postmenopozal déoneme kadar kadinlarda

KAH riskindeki artis1 geciktirmektedirler [54].

b. Birinci derece akrabalarda erken yasta kalp damar hastalig1 6ykiisii: Hem kadinlarda hem de
erkeklerde KAH aile oykiisii baba veya kardes gibi birinci derecede erkek akrabalarda 55
yasindan once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce KAH

gelisiminin olmasi o kiside KAH riskini arttirmaktadir [55].

c. Sigara kullanimi: Sigara icme, erkeklerde ve kadinlarda KAH gelisimi i¢cin 6nlenebilir en
onemli risk faktoridiir. I¢ilen sigara ile KAH riskinin artis1 arasinda anlamh bir iliski vardir [56].
Her iki cinsiyette de sigaray1 birakmak KAH riskini énemli 6l¢lide azaltir. Kalp hastaliginin
olusmasi ve sigara icmek arasinda cesitli mekanizmalar mevcuttur. Sigara i¢cmek, trombositleri
aktive ederek agregasyonlar1 arttirarak kanin daha kolay pihtilasmasinmi saglar. Adrenerjik
sistem nikotin aracilifiyla vazokonstriksiyon olusturur; kan basincini, periferik direnci, kalp
atis hizin1 ve debisini yiikseltir. Bunlara tepki olarak viicut miyokardiyal oksijen ihtiyacini
arttirir. Karbonmonoksite bagh hipoksi olusturarak aterogenez ve polistemi olusur. Sigaraya

bagl endotel disfonksiyonu olusur ve aterom plak olusumu ile hasari arttirir [57].

d. Hipertansiyon: Yiiksek sistolik kan basinci, risk faktorii olarak diyastolik tansiyon kadar
glclidir [58]. Yiikksek kan basincimi diagnoz, prognoz ve O6nleme komisyonu =140 mmHg
sistolik veya = 90 mmHg diyastolik kan basincini veya bir anti-hipertansif ila¢ kullaniyor olmay1
hipertansiyon olarak ifade etmistir. Calismalarda, yliksek kan basincinin KAH risk faktori

oldugu belirtilmistir. Bu iliski yasli, genc veya erkek, kadin olmakla degismemektedir [59].

e. Dislipidemi: Framingham calismasinda, KAH gelisimi ile serum kolesterol diizeyi arasinda
kuvvetli, stirekli ve dereceli bir iliski oldugu gosterilmistir. Plazmadaki kolesteroliin birgogu
LDL kolesterol tarafindan tasimir. LDL diizeylerindeki artis ytliksek kalori alinmasi, total ve
doymus yaglarin alinmasi, obezite ve fiziksel inaktivite ile dogru orant1 gosterir. Yikselen LDL
damar duvarinda depolanir ve aterosklerotik lezyonun gelismesinde rol oynar. LDL
diizeylerindeki kiigiik bir artma KAH goriilme riskinde %2-3’ liik artisa neden olmaktadir [60,
61].

f. Diabetes Mellitus: Diyabet KAH ic¢in giiclii bir risk faktoriidiir. Yetiskin diyabetik hastalarin
%75-80 "1 KAH ve %75' i KAH nedeniyle 6lmektedir [62].
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Diyabetik erkekler saglikli erkeklerle karsilastirildiginda, 2-3 kat artmis KAH riski,
diyabetli kadinlar saglikli kadinlarla karsilastirildiginda 3-7 kat arasinda artmis risk tasidiklari
bildirilmistir [63].

g. Hareketsiz yasam: Fiziksel inaktivitenin KAH ile ilgili bagimsiz belirleyici olarak ele alinmasi
giictlir. Diizenli olarak yapilan egzersizin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerine yani sira,
kardiyak risk faktorleri arasinda sayilan; lipid profili, obezite, kan basinci, glukoz toleransi ve

tromboza egilimi lizerindede olumlu etkileri vardir [54].

h. Obezite: Obezite, kadinlar ve erkeklerde KAH icin bagimsiz bir risk faktoriidir [63].
Obeziteyle miicadelede hedef Beden Kitle Indeksi’ nin (BKI) 18,5-24,9 kg/m? olmasi, BKi
25kg/mz2 ve lizeri ise bel cevresinin kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102 ¢cm’ den az olmasidir.
Diinya Saghik Orgiitii ve diger uluslararasi kilavuz komitelerindeki degerlere gore BKI’ nin 18-
24,9 kg/m2 olmasi normal kilo, 25-29,9 kg/m? arasinda olmasi fazla kilo ve = 30 kg/m2 olmasi
obezite olarak kabul edilmektedir. Obezite, bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilirken
hem de hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, diisiik HDL kolesterol, tip II diyabetes mellitus
ve hipertansiyon gibi bir¢ok risk KAH faktoriiyle birliktelik gostermesi nedeniyle diger koroner

risk faktorlerinden farklidir. [64].

2.6. Koroner Arter Hastaligr ve Akut Koroner Sendromun Klinik Siniflandirilmasi

Koroner arter hastaligl, koroner arterleri etkileyen patolojik durumlarin tiimiinii ifade
eder. KAH, kronik KKH, akut miyokard iskemisi sendromlar1 ve konjestif kalp yetersizligiyle
goriilebilir. Akut miyokard iskemisi sonucunda ortaya ¢ikan semptomlarin tiimii Akut koroner
sendrom (AKS) olarak ifade edilir. AKS koroner plagin ¢atlamasi veya yirtilmasi ile baslar. Bu
yirtilma ile subendotelyal matriksiyle temas sonucu trombosit aktivasyonu, trombin olusumu,
trombosit aggregasyonu ve fibrin gelisimi olur. AKS hastalarinin EKG’ lerine bakildiginda ST
segment elevasyonununa rastlanildiginda bu ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisi
(STEMI), ST segment elevasyonu bulunmayan fakat miyonekroz bulgular1 bulunan hastalarda
ise ST segment elevasyonsuz miyokard infarktiisii (NSTEMI) diisiiniiliir, miyonekroz bulgusuna

rastlanmayan hastalarda ise kararsiz anjina diisiiniiliir (Sekil 2.3.)[65].
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[AKUT KORONER SENDROM |

[ ST yilkselmesi _\'ukj [ ST wviikselmesi var ]
ST vikselmesiz
miyokard infarkttsi
\ T~

. ) Q) dalgasiz Q dalgal
Kararsiz angina 2 dalgasiz d dalgal
miyokard infarktiisii

Sekil 2.3. Akut koroner sendromun klinik siniflandirilmasi [65]

2.6.1. Kararsiz Anjina Pektoris

Anjino pektoris, gogiis yada kollarda yeri tam olarak belirlenemeyen, derinden gelen,
nadiren agr1 olarak ancak daha siklikla agirlik veya baski hissi seklinde tanimlanan, fiziksel
egzersiz yada emosyonel stres ile ilgisi olan, dinlenme hali vaya dil alt1 nitrat alimini takiben bes
ile yirmi dakika arasinda diizelme gosterebilen klinik bir durumdur [66]. Kararsiz anjina
pektoris otuz dakikadan fazla siirerse MI olusur. Hastalarin %80’ ininde KVH hastalik yada
kardiyovaskiiler risk faktorii bulunur [67]. Kararsiz anjina pektoris tanisi konmasi i¢in asagidaki
dort durumdan en az bir tanesinin olmasi lazimdir.

Bunlar:

a. Gogis agrisinin dinlenirken yada az bir egzersiz ile baslamasi; eger nitrat alinmadiysa yirmi
dakikadan uzun stirmesi,

b. Yeni baslayan ve siddetli bir agrinin bir ay icinde olmasi,

c. Agrinin giderek artmasi (daha ciddi, uzun veya daha siklikla),

d. Agrinin uykudan uyandirmasi [68].

2.6.2. ST Segment Elevasyonsuz Miyokard infarktiisii (NSTEMI)

ST Segment Elevasyonsuz Miyokard Infarktiisiinde pratik tam yéntemi, EKG' ye
dayanarak (ST ytkselmesinin olmamasi) ve diger tanilarin dislanmasi seklindedir. Troponinler,

kararsiz anjinay1 ve NSTEMI birbirlerinden ayirt eder [69]. TnT ve Tnl testleri glinlimiizde en
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cok kullanilan biyobelirteglerdir. Duyarliliklar yliksek ve hasta basinda uygulanabilmektedir.
MI’ nden 72 saat sonra élgiilen TnT degerlerinin reperfiizyondan bagimsiz olarak Mi genisligini

gosterdigi saptanmistir [70].

2.6.3. ST Segment Elevasyonlu Miyokard infarktiisii (STEMI)

ST Segment Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii, MI’ niin tipik klinik bulgulariyla birlikte
EKG' de ST elevasyonunun varligi ve kalp kasi nekrozunu gosteren biyobelirteclerdeki
ylkselmenin eslik ettigi bir sendromdur. AKS icerisinde mortalitesi en yiiksek olan klinik
gruptur. Akut MI geciren ve hayatta kalan hastalarin tekrar infarktiis gecirme riski; saghkl
popiilasyondaki riskten 8 kat daha fazla olup, bu gruptaki hastalarin %50’ den fazlasi
reinfarktiis nedeni ile kaybedilmektedir [71].

2.7. Miyokard infarktiisiiniin Evrensel Tanimi

‘European Society of Cardiology ve American College of Cardiology' nin ortak karariyla
AMI tanimlanmustir ve AMI tanimi icin su él¢iitler belirlenmistir;
1. Kalp belirteclerinde (CK-MB, troponin) tipik ylikselmeye ve diismeye bagl iskemik
semptomlar,
2. EKG’ de patolojik Q dalgalarinin olusmasi, EKG'de iskemi bulgular1 (ST yilikselmesi veya
¢Okmesi),
3. Koroner arterlere girisim (6rnegin balonlu anjioplasti) olaylarinin en az birinin eslik etmesi,

4. Akut MI’ niin patolojik bulgularinin olmasidir [72].

2.8. Miyokard infarktiisiiniin Belirti-Bulgulari ve Ayirici Tanisi

Kalp kokenli oldugu diisiiniilen gogiis agris1 oykiisii olan hastalara basvuru anindaki 5
dakika icerisinde EKG c¢ekilir ve reperfiizyon tedavisine uygunlugu acisindan hizlica
degerlendirilir. Degerlendirme sonucunda EKG’ de akut ST segment yiikselmesi yada yeni
gelismekte olan sol dal blogu var ise, fibrinoliz veya dogrudan perkutan koroner girisim (PKG)

acil reperfiizyon tedavisi uygulanir [73].
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Belirti ve Bulgular:

a. Klasik belirtiler; ciddi, ezici, hasta tarafindan sikistiric1 veya baski hissi biciminde tanimlanan,
siklikla sol kola yansiyan ve kotii sonun yaklastigi hissi ile birlikte olan sternum altinda yerlesik
bir gégiis agrisidir. Bu rahatsizlik hissi anjina pektorise benzerdir fakat ¢ok daha ciddidir, daha
uzun siirelidir (20 dakikadan daha uzun ve sik), nitrogliserin veya dinlenme ile gegmez.

1. Gogiisteki agn hissi boyun, cene, sirt, omuz, sag kol ve epigastrik bolgeye yayilabilir. Gogiis
agrisi olmadan bu boélgelerden herhangi birinde agr1 olmasi olasidir. Epigastriyuma yerlesmis
bir gégiis agris1 genelde hazimsizlik ile karistirilir. Akut Mi, 6zellikle postoperatif dénemdeki
hastalarda, yaslilarda ve Diabetes mellitus hastalarinda gogiis agrisi olmadan goriilebilir.

2. Eger gogiis agrisi sirta yayiliyor ve bigcak saplanir tarzda tanimlaniyorsa aort diseksiyonundan
kuskulanilir.

b. Hiskili belirtiler; terleme, nefes darligi, yorgunluk, bas dénmesi, carpinti, bilin¢ bulanikligi,
hazimsizlik, bulanti ve kusma olabilir. Gastrointestinal belirtiler 6zellikle inferior infarktiiste

siktir [73].

Ayiricl Tant:

Genellikle MI tanisina fizik muayene ek katki saglamaz. Ancak Akut MI’ nii taklit
edebilecek perikardit, emboli gibi diger kalp hastaliklar1 veya diger sistem hastaliklarini
dislamak, riskleri degerlendirip, siniflamasini yapmak, gelismis olan kalp yetmezliginin tanisim
koymak ve MI bagh olarak gelisebilecek mekanik komplikasyonlar1 takibi amacayla fizik
muayene yapilmasi énemlidir. MI tanis1 bazi hastaliklarla karistirilabilir.

Bunlar:

A) Diger Kalp Hastaliklar:

- Perikardit

- Pulmoner Emboli

- Dissekan Aort Anevrizmasi

B) Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1:
- Diffiiz Osafagial Spazm, Osafagial Reflii
- Pankreatit

-Akut Kolesistit

-Peptik Ulser

C) Kas Iskelet Sistemi Hastaliklar:

- Kostosternal Sendrom

-Interkostal Nevralji
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-Servikal Radikiilitis

-Miyozitis

D) Solunum Sistemi Hastaliklar1:
-Pnomoni

-Plorezi

-Spontan Pnomotoraks [74].

2.9. Miyokard infarktiisiiniin Biyokimyasal Belirtegleri

Miyokard infarktiisiiniin hizla tanimlanmasi, daha iyi prognoz icin etkili tedaviyi
baslatmak i¢in zorunludur. MI’ niin tanis1 konusundaki yeni kavramlar EKG' nin tek basina MI
teshisi i¢cin yetersiz oldugunu vurgulamaktadir. Bunun yerine 12 derivasyonlu EKG' nin 6nemini
ve erken kardiyak biyokimyasal belirteclerin degerlendirilmesini vurgulamistir. Mi tamisinda,
yarim ylizylldan fazla stiredir iskemik kardiyak hasari belirlemede biyokimyasal belirtecler
kullanilmaktadir. 1954 yilinda Mi tamis1 almis hastalarda Aspartat Transaminazin (AST)
ylkseldigi goriilmiis ve klinik uygulamada ilk kardiyak biyobelirte¢ olarak gosterilmistir. AST,
karaciger, kalp, iskelet kaslari, beyin ve bobreklerde bulunur. Kardiyak dokuya 6zgili olmamasi
nedeniyle artik Mi tanisi icin kullanilmamaktadir [75,76]. 1959' da, iskelet kas1 hasarinin iyi bir
gostergesi oldugu icin MI tanisinda total CK diizeyi degerlendirilmistir [77]. Daha sonra, 1960
yilinda LDH, Mi tanisi i¢in kullanilmis [78]. Diinya Saghk Orgiitii 1979 yilinda Mi tanisi i¢in CK,
AST ve LDH panelini 6nermistir [79].

2.9.1. Miyokardiyal Nekroz Belirtecleri

Troponinler: Troponinler, iskelet ve kalp kasi liflerinin ince filamentleri lizerine yerlesmis 3 alt
birimden olusan troponin C (TnC), TnT ve Tnl kompleksidir. TnC kalsiyum baglayici bilesen,
TnT tropomiyozin baglayici bilesen ve Tnl inhibitér bilesendir. TnC' nin izoformlar iskelet ve
kalp kasinda ayni oldugu i¢in, TnC miyokardiyal hasar i¢in spesifik degildir [80, 81]. TnT ve TnI’
nin izoformlar iskelet ve kalp kasinda farklilik gosterdigi icin kardiyak doku nekrozu i¢in son
derece spesifiktir [82]. TnT esas olarak miyokardiyal hiicrelerin kontraktil elementlerine bagh
olarak bulunur; fakat sitoplazmada serbest halde bulunur. TnT baslangi¢ta sitoplazmik bilesen
olarak ve daha sonra bagh bilesen olarak ikili bir salimim sergiler [83]. Tnl, kalp kas1 i¢in
spesifiktir ve iskelet kasinda izole edilmemistir. Bu nedenle mutlak 6zgiinliiglinden dolay1

miyokard hasar i¢in ideal bir belirtectir [84]. Troponinler MI’ nden 6-8 saat sonra dolasima
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girerler, 12-24 saatte pik yaparlar ve 7-10 giin boyunca yiiksek olarak kalirlar. TnC’ nin tek
dezavantaji, yinelenen miyokard infarktiisiiniin belirlenmesini zorlastiran ge¢ izolasyonudur

[85].

Miyoglobin: Miyoglobin (MYO) iskelet ve kalp kasinda bulunan kiiciik sitoplazmik oksijen
baglayic1 proteindir. Diisiik molekiil agirlikli olmasi ve hiicre i¢i yliksek konsantrasyonlarda
bulunmasindan dolay1 MI’ nden 1-3 saat sonra kanda hizla yiikselir. 4-12 saatte pik yapar ve
hemen eski degerine geri doner [86]. Miyoglobinin en biiylik dezavanataji, iskelet kasinda
biiyiik miktarda MYO varligina bagh olarak kardiyak dokuya spesifikliginin olmamasidir. Bu
nedenle MYO seviyeleri tek bir tani belirteci olarak kullanilamaz ancak troponinler veya CK-MB

ile baglantili olarak kullanilabilir [87].

Kreatin Kinaz: Kreatin kinaz, kas kasilmasinda rol oynadigl icin kas dokusunda ytliksek
miktarda bulunan bir enzimdir. CK, {li¢ izoenzim olusturmak iizere birlestirilen M ve B olmak
izere iki alt birime sahiptir: CK-BB (CK-1), CK-MB (CK-2) ve CK-MM (CK-3) [88]. CK-MM iskelet
kasi fraksiyonu, CK-MB kardiyak kas fraksiyonu ve CK-BB beyin fraksiyonudur. CK-MB, gogiis
agrisinin baslangicindan 4-9 saat sonra serumda ytkselir, yaklasik 24 saatte pik yapar ve 48-72
saatte baslangi¢c degerlerine geri doner. CK-MB' nin troponinlere kiyasla sagladig1 avantaj,
reinfaktiisiin tespit edilmesinde yardimci olan erken klirensidir. Béylece Mi tamisi i¢in serum

troponinin seviyesi ile birlikte CK-MB fraksiyonu seviyesi degerlendirilir [89].

Kalp Tipi Yag Asidi Baglama Protein: Kalp tipi yag asidi baglama protein (H-FABP), genel
ozellikleriyle MYO’ e benzeyen 132 amino asitlik, kiiciik ¢oziiniir bir proteindir. Kalpte bol
miktarda bulunan ve miyokardiyal lipid homeostazinda yer alan sitozolik bir proteindir. Baslica
miyokardda bulunur fakat az oranda beyin, bobrek ve iskelet kasinda bulunabilir. Diisiik
molekiil agirhigi ve sitoplazmik konumu nedeniyle, miyokard hasarindan sonra dolasima
kolayca serbest birakilir ve MI’ niin erken teshis edilmesine yardima olabilir [90, 91]. H-FABP’
in artmis konsantrasyonu, miyokard hasarindan 30 dakika sonra ortaya c¢ikar ve 6-8 saatte pik
yapar ve 24 saat sonunda baslangic seviyesine doner [92]. Buna ek olarak, H-FABP AKS takiben

mortalitenin 6ngoriicii bir biyolojik belirteci olarak kullanilabilir [93].

iskemi Modifiye Albiimin: iskemik kosullar altinda, kandaki iskemi Modifiye Albiimin (IMA)
seviyesi onemli derecede artar ve miyokardiyal nekroz baslangicindan o6nce akut iskemi
tanisina yardimcr olur [94]. IMA diizeylerindeki artis, iskemi baslangicindan hemen sonra
ortaya cikar ve 6-12 saat icinde baslangi¢c degerlerine geri doner, boylece iskeminin erken

belirlenmesini saglar [95].

17



Nilay Giinasti, Yiiksek Lisans Tezi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2017

B-Tipi Natriiiretik Peptid ve N-Terminal ProBNP: B-Tipi Natriiiretik Peptid (BNP) kardiyak
hiicrelerden salinan bir nérohormondur. Hem aktif BNP hem de inaktive N-Terminal ProBNP
(NT-proBNP), hemodinamik stres belirtecleri olarak olciilebilir. Arastirmalar yiiksek BNP ve
NT-proBNP diizeylerinin 6lim ve kalp yetmezligini 6ngordiigiinii gdostermekle birlikte, bunlar

yeni veya tekrarlayan Ml icin yararh degildir [96].

Biyiime Farklilasma Faktorii-15: Biiylime farklilasma faktorii-15 (GDF-15), oOncelikle
plasenta tarafindan eksprese edilen transforme edici biliyiime faktori-f sitokin ailesinin bir
tiyesidir. Bununla birlikte, anormal kosullar altinda, cesitli dokular tarafindan eksprese
edilebilir [97]. Kardiyak iskemi sirasinda GDF-15 seviyesi artar ve AKS tanisinda destekleyici bir
belirtectir. Bununla birlikte, 6zglinligiiniin eksikligi nedeniyle, AKS takiben tanisal bir belirteg

degil, mortaliteyi 6ngoriicii bir belirte¢ olarak kullanilabilir [98, 99].

Copeptin: Copeptin, diisiik kan basincina tepki olarak salinan vazopressin éncii hormonunun C-
terminal parcgasidir. Ayrica, copeptinin élgiimii, AMI icin troponin ile birlikte ¢ok gii¢lii negatif
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir. Copeptin, hipofizden Mi seyrinde ¢ok erken
salgilanir. Miyokard infarktiisii hastalarinda, copeptin diizeyleri birka¢ dakika i¢cinde onemli
Olcliide artmaktadir. Boylece, copeptin, miyokard hasarinin tanisal ve prognostik belirtecleri

olarak kullanilabilir [100].

F2 izoprostanlar: Arasidonik asit metabolizmasinin iiriinleridir. Ateroskleroz sirasinda, F2
izoprostanlar, monositleri de igeren cesitli hiicreler tarafindan salgilanirlar. Buna ek olarak,
6liimciil olmayan Mi, kalp yetmezligi ve 6liime yol acan komplikasyonlarin éngériicii bir isareti

olarak kullanilabilir [101].

2.9.2. inflamasyon Belirtecleri

C-Reactive Protein: C- Reactive Protein (CRP), inflamatuar bir uyar sirasinda hepatositler
tarafindan salgilanan bir akut faz proteinidir [102]. Inflamatuar belirte¢ olmanin yani sira, CRP
yapisma molekiilleri ve inflamatuar hiicrelerin ekspresyonuna neden olan bir pro-inflamatuar
etkiye sahiptir [103]. Kararsiz anjina hastalarinda CRP artar; Bununla birlikte, duyarhlik ve
ozglinliik eksikligi nedeniyle, bir tami belirteci olarak kullanilamaz [104]. Prognostik bir

gosterge olarak, yiiksek CRP diizeyleri kotii sonug ile iliskilendirilmistir [105].
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Pentraksin- 3: Uzun pentraksinlerin en o6nemli Uyesi PTX 3, endotelyal hiicreler ve
fibroblastlarda bir sitokin ile uyarilabilir gen olarak sentezlenir. PTX 3 diizeyi, kararsiz anjina
pektoris, Mi ve kalp yetmezligi bulunan hastalarda istenmeyen sonuglarin prognostik bir
biyolojik belirteci olarak onerilmistir [106]. Ancak, CRP' ye karst PTX 3 ileri aterosklerozu

ongorilir ve damar duvarindaki inflamasyon i¢in daha spesifiktir [107].

interlokin-6: Erken aterosklerozun diger bir isareti interlokin-6 (IL-6), infarktiislii miyokardin
reperfiizyonu sirasinda iskemiye yanit olarak inflamasyon hiicrelerinin aktivasyonunda biyiik
bir role sahiptir [108]. Buna ek olarak, karacigerin akut faz protein CRP' yi liretmesini stimule
eder [109]. Dolayisiyla, artmis serum IL-6 ve CRP seviyesi, aterosklerozun gelisimi ve ek olarak

instline direngli bireylerde tip Il diyabet gelisimiyle iliskilidir [110].

2.9.3. Plak Dengesizligi Belirtecleri:

Miyeloperoksidaz: Miyeloperoksidaz (MPO), polimorfoniikleer lokositler ve makrofajlar
tarafindan lretilen bir metalloproteinazdir. Aterom ve plak riiptiiriiniin gelisimi i¢in 6nemli
olan MPO oksijen iiretimini baslatir. Dolayisiyla artmis bir MPO seviyesi plak instabilitesinin

belirtecidir [111].

Gebelikle iligkili Plazma Proteini A: Gebelikle iliskili Plazma Proteini A (PAPPA),
aterosklerotik plak riiptiiriinde aktif rolii olan bir metaloproteinazdir [112]. Esas olarak
plasentanin sinsityotrofoblastlarinin yam sira fibroblastlar, vaskiiler endotel ve diiz kas
hiicreleri tarafindan {retilir. Aterosklerozda, plak progresyonu ve instabilite ile

iliskilendirilmistir [113].

Tiumoér Nekrosiz Faktor-a: Endotel hiicreler, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
tiretilen pleiotropik bir sitokindir [114]. Ileri kalp yetmezligi durumunda TNF a seviyeleri
belirgin sekilde yliksektir. Buna ek olarak, diiz kas hiicreleri tarafindan IL-6 sentezini uyarabilir.
Bu, TNF o' nin inflamatuvar kaskadin diizenlenmesindeki roliinii teyit eder. Boylece TNF «
diizeylerinde yiikselme, o6liimciil olmayan Mi veya oliimciil bir kardiyovaskiiler olayin

gostergesidir [115].
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2.10. Pentraksin Ailesi

Pentraksinler, 250-300 milyon y1l 6nce at nali yengecinden (Limulus polyphemus) farkl
formlar1 kesfedilmis olan glikoproteinlerdir. Milyonlarca yil 6nce kesfedilmesine ragmen, bu
proteinlerin fonksiyonlarinin anlasilmasi 1900’ li yillar1 bulmustur [116]. Pentraksin terimi
Yunanca “Penta” (bes) ve “Ragos” (meyveler) kelimelerinden kdken almistir [117]. Pentraksin
ailesi, karboksi-terminal boélgesinde bulunan korunmus sekiz aminoasit uzunlugunda
“Pentraksin domain”, kalsiyuma bagimli ligand baglama ve baklagil lektinlerine benzer farkl bir
diizlestirilmis [B-jellyroll yapisiyla karakterizedir. Bes 06zdes alt birimden olusan akut faz
reaktanlar1 olup, yap1 olarak siklik pentamerlerden olusan, diskoid yapida oldukga stabil
proteinlerdir [118].

Pentraksin ailesi, proteinin primer yapisina gore;

1. Kisa pentraksinler
- C Reaktif Protein (CRP)
- Serum Amiloid P Bilesini (SAP)
2. Uzun pentraksinler
- Noranal Pentraksin Reseptorii (NPTXR)
- Noronal Pentraksin-1 (NPTX 1)
- Noronal Pentraksin-2 (NPTX 2)
- Pentraksin-3 (PTX 3)
- Pentraksin-4 (PTX 4), kisa ve uzun pentraksinler olarak ikiye ayrilir (Sekil 2.4.) [119].

1. Kisa pentraksinler, IL-6 gibi proinflamatuar aracilara yanit olarak hepatositlerde iiretilen;
CRP ve SAP kisa pentraksinler olarak adlandirilir [120].
a) C Reaktif Protein: C Reaktif Protein, pnomokokal hiicre duvarinin C- polisakkaritine baglanan
bir proteinden ismini alir [121]. CRP, bes alt birimden olusan pentraksin ailesinin bir tiyesi olup,
insan dogal bagisiklik cevabinda gorev alan 23 kD’ luk bir proteindir. Yapimini artiran en 6nemli
faktorler; IL-6, Interlokin-1 Beta (IL-1f) ve TNF o’ dir [122].

Yarilanma 6émri 19 saat olan ve akut faz proteini olarak bilinen CRP diizeyleri 3 mg /L'
nin altindadir. Akut faz yanitta CRP konsantrasyonu her sekiz saatte iki katina ¢ikar ve 36-50
saat icinde maksimum seviyeye ulasir. Konsantrasyonunun binlerce kat artabilmesi, hizlica eski
seviyelerine inmesi, dilirnal varyasyon gostermemesi, yas ve cinsiyet farki gostermemesi CRP’
in carpici biyolojik 6zelliklerindendir [123].

Primer olarak karaciger hiicreleri tarafindan salinan ancak aterosklerotik intima
tarafindan da salindig1 gosterilmis bir akut faz proteini olan CRP; olduk¢a duyarli, nonspesifik

bir inflamasyon, doku hasar1 ve enfeksiyon belirtecidir. Giiniimiizde, aterosklerozun damarsal
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bir inflamasyon oldugu goriisii, yaygin olarak kabul goérmektedir. CRP kardiyometabolik
hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadigini gésteren kanitlar artmaktadir. Aterosklerotik
damarlarda bulunmasi, normal damarlarda bulunmamasi, CRP’ nin yalnizca basit bir
inflamasyon belirteci degil; ayn1 zamanda plak olusumu, plak olgunlasmasi ve yirtilmasini da

iceren aterosklerozun tiim basamaklarinda aktif bir rol istlendigini bilinmektedir [124].

b) Serum Amiloid P Bileseni: Serum Amiloid P Bileseni, 1965 yilinda kesfedilmistir. Bes ya da 10
alt birimin nonkovalent baglanmasiyla olusan bir glikoproteindir. SAP Bileseni geni 1.
kromozom iizerine lokalizedir. SAP Bileseni sadece hepatositlerde salgilanir. Ve yaklasik olarak
24 saatlik bir yar1 6mre sahiptir. SAP Bileseni insan serumunda yaklasik 30-50 pg/mL' lik
konsantrasyonlarda bulunur. SAP Bileseni ve CRP %66 ayni yapiya sahiptir. Akut veya kronik
inflamasyonlarda CRP’ nin aksine serum konsantrasyonlari normal sinirlara yakin kalir [125].
Insanlarda akut faz proteini olmamasina ragmen farelerde akut faz proteini oldugu

savunulmaktadir [126].

2. Uzun pentraksinler, TNF a gibi enflamatuvar uyariciya tepki olarak tiretilen;
a) Noronal pentraksin reseptorii: Insanlarda NPTXR geni tarafindan kodlanan bir proteindir

[127].

b) Noronal pentraksin-1: Noéronal pentraksin-1, insan ve fare NP I genleri kromozom 17925
lokalizedir. ilk olarak genom tarama teknigi ile pankreas kanserlerinde metilasyon olaylarinin
analizi ile kesfedilmistir. NPTX 1 serviks kanserlerinin metilasyon markeri olarak dnerilmistir
[128].

c) Noronal pentraksin-2: Noronal pentraksin-2, insanlarda NPTX 2 geni tarafindan kodlanan bir
glikoproteindir. NP II geni, 11 kb uzunlugunda dort intron igerir ve 7. kromozomda (7q21.3-
q22.1) lokalizedir. Bu genin Parkinson hastaliginda rol aldig1 diisiiniilmektedir [129].

e) Pentraksin-3,

d) Pentraksin-4, ise uzun pentraksinler olarak adlandirilir [130].
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domain Pentraxin domain
Sekil 2.4. Uzun ve kisa pentraksinler [119].

1990’ 11 yillarin baslarinda uzun pentraksinlerden ilk kesfedilen PTX 3’ tiir. Uzun
pentraksinlerin en 6nemli liyesi PTX 3, ilk olarak endotelyal hiicreler ve fibroblastlarda sitokin

ile uyarilabilir bir gen olarak kesfedilmistir [131].

2.11. Pentraksin- 3’ iin Yapisi ve Fonksiyonu

Pentraksin- 3, TNF 14 geni tarafindan kodlanan, 17 sinyal peptidi olmak tlizere 381
amino asitten olusan 40,165 dalton molekiiler agirhginda multimerik bir glikoproteindir. insan
PTX 3 geni, 3. kromozomda q 25 bantina lokalize olup iki intron ve ti¢ ekson icerir (Sekil 2.5.)
[132]. Sirasiyla ekzonlar lider peptid, N terminal domain ve Pentraksin domaini sentezler [133].
PTX 3, disiilfid baglari ile stabilize olan sekiz alt birimden olusur. Kuarterner yapinin
belirleyicisi proteinin N-terminal alanina lokalize olmustur. N-terminal bolgede sistein artiklar
bulunur. Bunlar disiilfid baglari ile bir aradadir. Proteinin kuarterner yapisinin stabilizasyonu
kovalent (disiilfid) ve non-kovalent baglar ile saglanir [134]. PTX 3, kisa pentaksinler ile 203
aminoasitlik C-terminal bolgesi homolog iken 178 aminoasit N-terminal bolgesi farklidir. N-
glikozilasyon alani C-terminal boélge tizerindeki Asn220 saptanmistir. Asn220’ de bulunan

oligosakaritler kompleks veya heterojen yapida sialik ve fukozil seker parcalari olabilir [135].
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Sekil 2.5. Pentraksin-3 geninin molekdler yapisi [132].

Dogal kosullarda jel elektroforezinde; PTX 3 protomerlerinin multimerik formlarinin bir
araya gelmesi ile olustugunu géstermistir. insan ve murin PTX 3’ ii kromozom 3’ iin (q24-28)
ayni bolgesinde lokalize olmus ve yliksek oranda korunmustur. Her iki protein 381 aminoasit
olusmustur. Bunlarin %82’ si 6zdes aminoasit, %92 korunmus aminoasiti paylasmaktadir.
Modele gore, PTX 3 pentraksin alani ile SAP’ nin 3 biiklimiinde "3-strain” ve "alfa-helikal"
segmentlerinin hemen hemen tiimii korunmus olarak birbiri ile uyumludur [136].

Son yillarda yapilan calismalarda, PTX 3’ iin sadece koroner arter hastaliklariyla degil
bir¢ok hastalikta iligkili oldugu gésterilmistir. PTX 3’ {in iliskili oldugu hastaliklar Tablo 2.3." de

verilmistir.

Tablo 2.3. Pentraksin-3’ lin iliskili oldugu hastaliklar [137, 138, 139, 140, 141, 142].
Pentraksin 3’ iin iliskili oldugu hastaliklar
Koroner Hastaliklar
MI
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)
Pnomoni
Preeklampsi
Gebelik
Polikistik Over Sendromu
Sistemik Skleroz (Ssc)

Septik Sok
Romatoid Artrit
Chug-Straus Sendromu

Wegener Graniilomatozu
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2.12. Miyokard infarktiisiinde Pentraksin-3’ iin Onemi

Miyokard infarktiisii diinya capinda dnemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya
devam etmektedir [143]. Son 50 yilda, aterosklerotik plak riiptiiriine bagl trombotik olaylarin
ardarda kademeli olarak koroner arterlerin tikanmasina neden olarak, kan dolasimini ve
miyokard oksijen beslenmesini kesintiye ugratir ve dolayisiyla infarktiis olusur. Kalpte olan
normal ve hipertrofi insan kalp hiicrelerinden PTX 3 ekspresyonunun fizyolojik patolojik
roliiniin agikliga kavusturulmasi gerekmektedir [144].

Yash kisilerde PTX 3 plazma diizeylerinin KVH risk faktorlerinden bagimsiz bir iliskisi
oldugu bildirilmistir [145]. Ozellikle AMI olan hastalarda PTX 3 plazma seviyeleri semptomlarin
baslangicindan yaklasik birkag¢ saat sonra yiikseldigi ve ii¢ giin sonra baslangic seviyelerine
diistiigii kaydedilmistir [8]. Bu verilere dayanarak, PTX 3’ iin AMI' niin erken bir gostergesi
oldugu ve ayni zamanda kalp hastaliklarinin sonuglan i¢in prognostik bir belirte¢ olabilecegi
gorinmektedir. PTX 3 diizeyi, kalp yetmezligi (KY) olan hastalardaki kardiyak olaylar1 da
ongoriir ve PTX 3 plazma diizeyine dayali KY hastalarinin seviyeleri belirlenebilir [106].

Akut kardiyak hasarin tanisinda en o6nemli bulgu, kardiyak hasar biyokimyasal
belirteclerinin ylikselmesidir. Biyobelirteclerde yiikselme olmadan sadece, EKG ve klinik
degisikliklere dayanilarak kardiyak hasar tanisinin konmasi olagan disidir [146]. Akut Mi’ niin
klinik prezentasyonunda her zaman tipik gogiis agris1 ve EKG degisiklikleri gézlenmeyebilir. Bu
nedenle tani konulabilmesi i¢in kalp kasi nekrozunun goéstergesi olan bazi belirteclerin serumda
Olciilmesine gerek duyulmaktadir. Nekroz olusan miyositlerde sarkolemmal membranin
biitiinligl bozulur. Buna bagh olarak intraselliiler makromolekiiller interstisyuma ve oradan da
infarktiis bolgesindeki mikrovaskiiler yap1 ve lenfatiklere diffiize olarak dolasima katilirlar
[147]. Tan1 koymaya yardimc1 bir belirteg, nekrozun gostergesi acisindan kalp kasinda yiliksek
diizeylerde tespit edilirken, diger dokularda bulunmamasi gerekir. Ayrica kalp kasindaki hasar
sonucunda hizlica kana salgilanmali ve taniya olanak verecek bir zaman dilimi boyunca kandaki
diizeyi ylksek kalmalidir. Bu belirtegler CK-MB, Tnl, TnT, LDH, MYO, hs-CRP’ dir [148]. Buna ek
olarak giiniimiizde yapilan calismalar, koroner arter hastalarinda yeni bir akut faz reaktani olan

PTX 3’ lin diger akut faz reaktanlarina gore erken bir biyobelirtec oldugunu géstermektedir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Alet ve Gerecler

Santrifiij (Sigma k-15-1, Almanya)

10 ml’ lik igeriksiz biyokimya tiipii (BD, Vacutainer, ingiltere)

1,5 ml’ lik kapakli ependorf tiip (Isolab, Almanya)

Otomatik ayarlanabilir pipet (Eppendorf, Almanya)

Four-Plate Automated ELISA Processing System mikroELISA (Chantilly, USA)
Cobas Integra 800 cihaz1 (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)
Distile su cihaz1 (Milli pore, Fransa )

-20 °C Derin dondurucu (Ugur Derin Dondurucu, Tirkiye)

3.1.2. Kullanilan Kitler

Total Kolesterol: (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)

Trigliserit: ( Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)

HDL Kolesterol: (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)

CK-MBL: (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)

CRP LX: (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya)

Pentraksin-3: (Lot No: 201609, Human Pentraxin-3 (PTX 3) ELISA Kit, Sunredbio, Shangai)

3.2. Calisma Grubu ve Ornek Secimi

3.2.1. Calisma Grubu

Bu calismaya Nisan 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine basvurmus ve Mi tanisi alan yaslari 40- 86 arasinda
degisen 40 erkek, 8 kadindan olusan 48 hasta (hasta grubu) ve herhangi bir sistemik hastaligi
olmayan yaslar1 36- 86 arasinda degisen 29 erkek ve 11 kadindan olusan 40 birey (kontrol
grubu) olmak tizere toplam 88 kisi dahil edildi. Hastalar fizik muayene ve EKG bulgularina goére
25 tanesi ST yiikselmeli, 23 tanesi de ST yiikselmesiz MI tanis1 almistir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yaslari, cinsiyetleri, sigara

kullanimi, alkol alimi ile ilgili bilgiler kaydedildi. Diyabet 6ykiisii bulunan, insiilin veya oral
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antidiyabetik ajan kullananlar, daha dnce bu ajanlar1 kullanmis fakat diyetle kontrol altinda

olanlar ve 6nceden diyabet tanisi almadig1 halde ardisik birden fazla 6l¢limde aclik kan sekeri

(AKS) > 126 mg/dl olan bireyler diyabet hastasi olarak degerlendirildi. Ozge¢mislerinde

hipertansiyon 0Oykiisii olan, anti-hipertansif ila¢ alan hastalar veya hipertansiyon oykiisii

olmayip, arka arkaya yapilan ti¢ 6l¢iim sonrasinda tansiyon degeri 140/90 mmHg’ nin {izerinde

olan hastalara hipertansiyon hastasi tanisi kondu.

3.2.1.1. Hasta ve Kontrol Grubu I¢cin Dahil Edilme Kriterleri

Hasta grubu;

18 yas ve lizerinde olanlar

MI tanis1 alan hastalar

Sinir sistemi hastaliklari, solunum sistemi hastaliklari, kanser gibi
sistemik hastalig1 olmayan bireyler

Bilinen bir inflamatuvar hastalig1 veya infeksiy6z hastalig1 olmamak

Bilgilendirilmis goniillii olur formunun alinmis olmasi

Kontrol grubu;

18 yas ve lizerinde olanlar

herhangi bir

Sinir sistemi hastaliklari, solunum sistemi hastaliklari, kanser gibi herhangi bir sistemik

hastalig1 olmayan bireyler
MI 6ykiisii olmayan bireyler
Bilinen bir inflamatuvar hastalig1 veya infeksiy6z hastaligi olmamak

Bilgilendirilmis goniillii olur formunun alinmis olmasi

3.2.1.2. Hasta ve Kontrol Grubu i¢in Dislanma Kriterleri

18 yas alt1 bireyler
Kalp kapak hastaligi olan hastalar
Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalar

Kalp yetmezligi olan hastalar

Sinir sistemi hastaliklari, solunum sistemi hastaliklari, kanser gibi herhangi bir sistemik

hastalig1 olan bireyler

Bilinen bir inflamatuvar hastalig1 veya infeksiy6z hastaligi olmasi
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o Bilgilendirilmis goniilli olur formunun alinmamis olmasi

Calisma Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06/04/2016
tarih ve 2016/101 Kkarar1 ile onaylandi ve calismaya dahil edilen biitiin bireyler calisma

hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylar1 alindu.

3.2.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden serumlar1 ayrilmak {izere 5 ml igeriksiz
biyokimya tiiplerine vendz kanlari alindu. iceriksiz biyokimya tiiplerine alinan venéz kanlar lipid
profili, CRP, CK-MB diizeyleri icin 15 dakika bekletildi. Bekletilen kanlar 4000 rpm’ de 15 dakika
santrifiij edildikten sonra elde edilen serum mikrosantrifiij tiiplerine ayrildi. Takip eden bir saat
icerisinde ayrilan serumlardan lipid profili, CRP, CK-MB diizeyleri Cobas Integra 800 cihazinda
calisildi. Serum PTX 3 diizeyi calismasi i¢in ayrilan serum ornekleri ise -20 °C’ de calisma

glniine kadar saklandi.

3.3. Yontemler

3.3.1. Lipid Profili Ol¢iimleri

Total Kolesterol Olgiimii: Total kolesterol (TK) seviyeleri enzimatik kolorimetrik metod
(CHOD/PAP) ile Cobas integra 800 cihazinda ¢ahsildi. Yontemin prensibi, kolesterol esterlerinin
kolesterol esteraz (CE) enzimiyle aciga ¢ikan serbest kolesteroliin, kolesterol oksidaz varhiginda
hidrojen perokside (H202) oksidasyonudur. Ve olusan H20;’ nin peroksidaz (POD) ile fenol ve 4-
aminoantiprin (4-AAP) varliginda, kinonimine doniisiimiiyle olusan kinoniminin 520 nm’ de

Olciilmesine dayanmaktadir.

Kolesterol esterleri + H,0 CE . Kolesterol + Yag asitleri

»

Kolesterol + O; CHOD > Kolest-4-en-3-on + H,0;

H;0; + 4- Aminoantiprin(4-AAP) + Fenol Peroksidaz_Kinonimin + 4 H,0

Trigliserit Olciimii: Trigliserit (TG) diizeyleri enzimatik kolorimetrik (gliserolfosfat oksidaz-
peroksidaz) yontemi ile olgiildii. Yontemin prensibi, trigliseritlerin lipoprotein lipaz (LPL)
enzimi tarafindan serbest yag asitleri ve gliserole hidrolizidir. Gliseroliin gliserokinaz (GK)
tarafindan gliserol-3-fosfata katalizini, gliserol-3-fosfatin da gliserol fosfat oksidaz (GPO)
tarafindan dihidroksiaseton fosfata (DHAP) ve H,0; ‘ e oksidasyonunu ve olusan H»0" in POD
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kataliziyle fenol ve 4-aminofenazon tepkimesi sonunda 4- benzokinonmonoiminofenazon
olusumuna dayanmaktadir. Olusan kinon bilesiginin 520 nm‘ de verdigi absorbans trigliserit ile

dogru orantihdir.

Trigliserit + 3H,0 LPL , Gliserol + 3 Yag asidi
Gliserol + ATP GK »  Gliserol-3-Fosfat + ADP
Gliserol-3-Fosfat + O; GPO ) Dihidroksiasetonfosfat + H;0:

H;0; + 4-AP + 4-klorfenol _POD 4-benzokinonmonoiminofenazon + 3H20

HDL Kolesterol Olgiimii: HDL-kolesterol diizeylerini 6lcmek icin CHOD/PAP metodu kullanildi.
Yontem prensibinde magnezyum siilfat ve dekstran stilfat varliginda, polietilen glikol (PEG) ile
modifiye edilmis enzimlere direncli, suda ¢6ziinen LDL, VLDL ve silomikron kompleksleri
olusturulur. HDL-K kolesterol icerigi PEG ile modifiye edilmis (%40 oraninda) kolesterol esteraz
ve kolesterol oksidaz ile enzimatik kataliz ile belirlenir. Kolesterol esterleri kolesterol esteraz
tarafindan serbest kolesterol ve yag asitlerine yikilir. Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol
oksidaz tarafindan A4-kolestenon ve H;0;" ye okside olur. Hidrojen peroksit, POD ile 4-AAP ve
sodyum-N (2-hidroksi-3- sulfopropil)-3,5- dimetoksianilin (HSDA) varliginda mavi-mor renk

olusturur. Olusan mavi-mor pigmentin 582 nm absorbansi spektrofotometrik olarak belirlenir.

HDL- kolesterol ester + H,O REG- Kolesterol esteraz, Kolesterol + Yag asitleri

HDL-Kolesterol + O, PEG- Kolesterol oksida; A4-kolestenon + Hz0;

LDL ve VLDL Ol¢iimii: LDL ve VLDL seviyeleri oransal olarak Friedwald esitligi kullanilarak

hesaplandi.

VLDL = TG/ 5

LDL = TK- (HDL+ VLDL)

3.3.2. CK-MB Ol¢iimii

Immiinolojik UV testi esasina gore calisildi. CK-M alt birimleri spesifik antikorlarla
inhibe edilir. CK-BB serumda ender bulundugundan CK-B aktivitesinin 6rnekte bulunan CK-MB
izoenziminden elde edildigi varsayilir. CK-B alt birimlerinin aktivitesi tayin edilir ve CK-MB

aktivitesine tahmini bir deger vermesi icin 2 ile ¢arpilir. CK N-asetilsistein (NAC) ile aktive
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edilir. ilk reaksiyonda, aktive edilmis CK kreatin fosfatin defosforilasyonunu katalize eder ve
kreatinle ATP olusur. Hekzokinaz (HK) ile katalize edilen birbirine bagh bir reaksiyonda, glikoz
ATP ile fosforile edilir ve D-glikoz-6-fosfat (G6P) olusur. Son basamakta, glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6PDH) NADP+ ile G6P’ nin oksidasyonunu katalize eder ve 6-fosfoglukonat ile
nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (NADPH) olusur. NADPH olusumunun hizi katalitik CK-
MB aktivitesiyle dogru orantilidir. Artan absorbans spektrofotometrik yontemle 340 nm dalga

boyunda, U/L olarak 6l¢iiliir.

3.3.3.CRP Ol¢iimii

Serum CRP diizeyleri partikiille giiclendirilmis imminotiirbidimetrik yontemle CRP LX
kiti kullanilarak Cobas Integra 800 cihazinda ¢aligildi. Yontemin prensibi, latex partikiilleriyle
birlikte bulunan insan kaynakli CRP’ nin monoklonal anti-CRP antikorlari ile kaplanmasi ve

olusan presipitatin tiirbidimetrik olarak 552 nm’ de 6l¢iilmesine dayanmaktadir.

3.3.4. Pentraksin-3 Ol¢iimii

Kit, 6rneklerdeki insan PTX 3 diizeyini 6l¢cmek icin cift antikor sandvi¢c enzim bagh
immiinoassay (ELISA) yontemini kullanmistir. Insan PTX 3 monoklonal antikor ile kapli ELISA
plak kuyucuklarina serum ilave edilir ve inkiibe edilir. Daha sonra biyotin eklenir ve duyarsiz
kompleks olusturmak icin Streptavidin-HRP ile kombine edilir. inkiibe edilir ve yikama ile
ornekte baglanmayan komponentler uzaklastirilir. Sonra kromojen soliisyonu A ve B eklenir ve
renk maviye doniisiir. Asit etkisi ile renk son olarak sar1 olur. PTX 3 kitinde kullanilan

malzemeler Tablo 3.1." de verilmistir.

Tablo 3.1. Pentraksin-3 kitinde kullanilan malzemeler

No | icerik Miktar

1 Standart (24ng/ml) 0.5ml

2 Standart Diliisyonu 3ml

3 Str- HRP- Konjugat Soliisyonu 6ml

4 Yikama Soliisyonu(30 kat konsantre) | 20ml

5 Biyotin 1ml

6 Kromojen Soliisyonu A 6ml

7 Kromojen Soliisyonu B 6ml

8 Stop Soliisyonu 6ml

9 Plate 12*8=96 kuyucuk
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Standartlarin Hazirlanmasi: Stok standart c¢ozeltisinden seri diliisyon yaparak 5 farkh

derisimde standart ¢ozeltiler hazirlandi (Tablo 3.2.). Son tiipe standart diliisyonu konuldu ve 0

ng/ml olarak yazildu.
Tablo3. 2. Standart hazirlama
12 ng/ml Standart no. 5 120ul standart + 120pl standart dillisyonu
6 ng/ ml Standart no. 4 120pl standart no. 5 + 120pl standart diliisyonu
3ng/ ml Standart no. 3 120ul standart no. 4 + 120ul standart diliisyonu
1.5 ng/ ml Standart no. 2 120ul standart no. 3 + 120ul standart diliisyonu
0.75 ng/ml Standart no. 1 120ul standart no. 2 + 120ul standart diliisyonu

Yikama Soliisyonu Hazirlama: 30 kat konsantre olan yikama soliisyonundan 20 ml alindi ve

tizerine 580 ml distile su eklerenerek hazirlandi.

Calisma Prosediirii

= 0

= @

ot

-20 °C’ de olan oOrneklerin ve 2-8 9C’ de olan kitin alinarak yaklasik 30 dakika oda
sicakligina gelmesi beklendi.

Her bir kuyucuga 50 pl kor ve standart ¢ozeltisi ve 40 pl 6rneklerden eklendi.

Orneklere 10 pl biyotin eklendi.

Standartlara ve orneklere 50 pl Str- HRP- Konjugat Soliisyonu eklendi ve 37 °C’ de 60
dakika inkiibe edildi.

Yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar 5 defa yikandi.

Kor, standartlar ve 6rneklere 50 pl kromojen A, kromojen B eklendi.

10 dakika 37 °C’ de 10 dakika inktibe edildi.

Kor, standartlar ve 6rneklere 50 pl stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.

Tiim kuyucuklar 450 nm okundu ve konsantrasyonlar standart egriye gore hesaplandi.

30



Nilay Giinasti, Yiiksek Lisans Tezi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2017

3.4. istatiksel Yontemler

Verilerin her grupta normal dagilima uygunluk kontrollerine Shapiro Wilk testi ile
bakildi. Normal dagilima uyan veriler i¢in tanimlayic istatistik olarak ortalama ve standart
sapma uymayan veriler icin medyan ve ytizdelik degerleri verildi. Kategorik parametreler i¢in
say1 ve ylzde degerleri verildi. Hasta ve kontrol arasinda farklilik olup olmadiginin testinde
normal dagilima uyan gruplar icin Student t testi uymayan parametreler icin ise Mann Whitney
U uygulandu.

Kategorik parametreler arasindaki iligkilerin analizinde Kikare analizi uygulandi. Stirekli
parametreler arasindaki iliskilerin analizinde ise korelasyon analizi uygulandi. SPSS 11.5 paket

programiyla verilerin analizi yapildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Calisma Grubunu Olusturan Bireylerin Tanimlayici Bilgileri

Calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim Dalina 2016-2017 yillar1 arasinda MI tanisi alan 25 (28,4%) ST yiikselmeli
ve 23 (26,1%) ST yiikselmesiz hastalar ile herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan saglikli 40
(45,5%) birey olmak iizere toplam 88 birey dahil edildi (Sekil 4.1.).

50
RS T = e 45,5

30 261 A |
25 = —— 7 ¥ ST yikselmesiz
20 | ) N : @ ST yikselmeli
15 | R i : » Kontrol

10 k '

Sekil 4.1. Calisma grubunu olusturan bireylerin % dagilimi
Calismaya dahil edilen tiim gruplara ait demografik 6zellikler Tablo 4.1.” de verilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen tiim gruplara ait demografik 6zellikler

n %
(kisi sayis1) (yiizde degeri)

Cinsiyet Erkek 68 77,3

Kadin 20 22,7

Diyabet Yok 72 81,8

Var 16 18,2

Hipertansiyon | Yok 68 77,3

Var 20 22,7

Hiperlipidemi |Yok 81 92,0
Var 7 8,0

Sigara Yok 60 68,2

Var 28 31,8

Alkol Yok 80 90,9
Var 8 9,1

n: ornek sayisi
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Calismaya 68 si (77,3%) erkek, 20’ si (22,7%) kadin olmak iizere 88 kisi dahil edildi. 88
bireyin 72’ sinde (81,8%) diyabet, 68’ inde (77,5%) hiperlipidemi bulunmamaktadir. 16’ sinde
(18,2%) diyabet, 20’ sinde (22,7%) hiperlipidemi vardir. Calismaya dahil edilen bireylerin 60’ 1
(68,2%) sigara, 80" i (90,9%) alkol kullanmamakta; 20’ si (31,8%) sigara, 8 i (9,1%) alkol
kullanmaktadir.

Calismada yer alan hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylerin yaslari birbirine yakin
tercih edildi. Tablo 4.2 de goriildiigii gibi hasta ile kontrol grubuna ait yaslar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p= 0,705).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yaslari

Grup n (kisi sayis1) | Ort£SD p (anlamlhlik derecesi)
Kontrol |40 61,849,104
Yas |Hasta |48 60,96x11,308 |,705

p: Gruplar aras1 anlamlilik derecesi, p< 0,05 anlaml kabul edildi.

Kontrol grubuna dahil edilen 40 kisinin 12’ si (30%) kadin, 28’ i (70%) erkek idi. Hasta
grubuna dahil edilen 48 kisinin 8’ i (%16,7) kadin, 40’1 (%83,3) erkek idi (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyeti

Grup Toplam
Kontrol Hasta
Erkek N 28 40 68
% %?70,0 %383,3 %77,3
Cinsiyet Kadin N 12 8 20
% %30,0 %16,7 %22,7
Toplam N 40 48 88
% %100,0 %100,0 | %100,0

n: Kisi say1s1,%: grup icindeki ylizde degeri

Hasta ve kontrol gruplar: arasindaki cinsiyet dagilimi, ¢apraz tablolarin analizinde Ki
kare testinden yararlanildi. Cinsiyet ve gruplar arasinda yapilan istatistiksel analiz sonucunda
anlaml bir fark bulunmadigi belirlendi (p=0,137).

Hasta ve kontrol grubuna ait risk faktorlerinin dagilimi Tablo 4.4." te verilmistir.
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubuna ait risk faktorlerinin dagilimi

Kontrol Hasta P
n (%) n (%)

Diyabet Yok 40 (100,0) [32(66,7) (0,000
Var 0 16 (33,3)

Hipertansiyon |Yok 40 (100,0) |28(58,3) |0,000
Var 0 20 (41,7)

Hiperlipidemi | Yok 40 (100,0) [41(85,4) |0,003
Var 0 7 (14,6)

Sigara Yok 40 (100,0) |[20(41,7) |0,000
Var 0 28 (58,39)

Alkol Yok 40 (100,0) [40(83,3) |0,001
Var 0 8 (16,7)

p= gruplar arasi anlamlilik derecesi, p< 0,05 anlamli kabul edildi.

Kontrol grubuna dahil edilen 40 bireyde diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve
alkol kullanimi bulunmamaktadir.

Hasta grubunun 16’ sinda (33,3%) diyabet, 20’ sinde (41,7%) hipertansiyon, 7’ sinde
(14,6%) hiperlipidemi bulunmaktadir. Bu hastalardan 28’ i (58,39%) sigara ve 8’ i (16,7%) alkol
kullanmaktadir.

Kontrol ve hasta grubu arasinda diyabet (p= 0,000), hipertansiyon (p= 0,000),
hiperlipidemi (p= 0,003), sigara (p= 0,000) ve alkol kullaniminda (p= 0,001) anlaml bir fark
mevcuttur. Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, alkol ve sigara kullanimi miyokard infarktiisii

acisindan risk tasidigl bulundu.

4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Lipid Profili Diizeylerine Ait Bulgular

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin lipid profili (HDL, LDL, VLDL, trigliserit, total

kolesterol) diizeyleri Tablo 4.5.” te verilmistir.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunda lipid profili diizeyleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
HDL (mg/dl) 31,13 £ 8,599 39,23 + 8,804 ,000
LDL (mg/dl) 101,02 £ 31,204 90,60 £ 23,852 ,087
VLDL (mg/dl) 32,80 + 13,28 29,71 £10,26 ,138
Trigliserit (mg/dl) 164,02 + 66,441 148,55 + 51,308 ,232
Total Kolesterol (mg/dl) 165,36 + 33,429 159,60 +21,929 ,336

p= gruplar arasi anlamlilik derecesi, p< 0,05 anlamli kabul edildi.

Hasta grubunda kontrol grubuna gére HDL (p= 0,000) diizeyleri arasinda anlamh bir

fark saptandi.
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VLDL (p= 0,138), LDL (p= 0,087), trigliserit (p= 0,232), total kolesterol (p= 0,336)

diizeyleri hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinda CK-MB Diizeylerine Ait Bulgular

Hasta grubunda CK-MB diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek bulundu

(p =0,000)(Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol grubunda CK-MB diizeyleri

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

CK-MB (ng/ml)

35,3725+ 73,2840

1,4100+,86824

,000

Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler Mann Whitney U testine gore verildi.

4.4. Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Pentraksin-3 ve CRP Diizeyine Ait Bulgular

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin serum PTX 3 diizeyleri Tablo 4.7." de ve Sekil

4.2’ de verilmistir.

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubu PTX 3 diizeyleri

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Pentraksin 3(ng/ml)

3,4645 + 2,1837

2,5970 + 1,3349

,032

p= gruplar arasi anlamlilik derecesi, p< 0,05 anlaml kabul edildi.

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubuna ait PTX 3 diizeyleri

Ortalam Pentraksin 3 ng/ml

5,00007]

4,0000-

3,0000

2,0000-

1,0000]

-

—

0,0000

T
kontrol
grup

Error bars: 95% Cl

T
hasta

Pentraksin-3 hasta grubunda (3,4645 * 2,1837), kontrol grubuna (2,5970 * 1,3349)
gore yiiksek bulundu (p=0,032).

Hasta ve kontrol gruplarinin CRP diizeyleri Tablo 4.8." de verilmistir.
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Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubuna ait CRP diizeyleri
Hasta Grubu Kontrol Grubu P
CRP (mg/1) 32,5617+ 41,0839 4,2492+ 6,5564 ,000

Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler Mann Whitney U testine gore verildi.

Hasta grubunda CRP diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p=
0,000).

Ayrica calismamizda hasta grupunda PTX 3 ve CRP diizeyleri karsilastirildiginda
korelasyonlari diistik anlamli bir iliski bulundu (p= 0,011, r= 0,366). Kontrol grubunda PTX 3 ve
CRP diizeyleri karsilastirildiginda anlaml bir iliski bulunmadi. (p= 0,109).

4.5. Hasta Grubunda KAH Risk Faktorleri ile PTX 3 Diizeylerinin Korelasyonuna Ait
Bulgular

Hasta grubunda KAH risk faktorlerinden cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara, alkol parametrelerinin PTX 3 diizeylerine ait korelasyonuna ait sonugclar asagida
verilmistir.

Hasta grubunda KAH risk faktorlerinden cinsiyete ait verilerin PTX 3 ile korelasyonu

Tablo 4.9." da verilmistir.

Tablo 4.9. Koroner arter hastaligi risk faktorlerinden cinsiyetin PTX 3 diizeyi ile korelasyonu
CINSIYET

r p
PTX 3 0,095 0,454

r: Korelasyon katsayisi p: Gruplar arasi anlamlilik derecesi

Pentraksin-3 ile KAH risk faktorlerinden cinsiyete ait verilerin korelasyonu hasta
grubunda bakildi ve anlaml bir iliski saptanmadi (r= 0,095, p= 0,454).
Hasta grubunda, KAH risk faktorlerinden diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara,

alkole ait verilerin PTX 3 diizeyi ile korelasyonu Tablo 4.10." da verilmistir.

Tablo 4.10. Hasta grubunda KAH risk faktdrlerinden diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara, alkole ait verilerin PTX 3 diizeyi ile korelasyonu

PTX 3 (ng/ml)
r P
Diyabet 0,153 0,311
Hipertansiyon 0,057 0,709
Hiperlipidemi 0,017 0,910
Sigara 0,092 0,542
Alkol 0,185 0,219

r: Korelasyon katsayisi p: Gruplar arasi anlamlilik derecesi
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Hasta grubunda koroner arter hastaligi risk faktorlerinden diyabet (r= 0153, p= 0,311),
hipertansiyon (r= 0,057, p= 0,709), hiperlipidemi (r= 0,017, p= 0,910), sigara (r= 0,092, p=
0,542), alkol (r=0, 185, p= 0,219) ile PTX 3 diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Miyokard infarktiisii, diinyada morbidite ve mortalite agisindan O6nemli bir
kardiyovaskiiler olaydir. Bir¢ok gelismis iilkede 6liimlerin ana nedenlerinden birinin MI oldugu
bilinmektedir. Miyokard infarktiisii ve diger akut koroner olaylar, ateroskleroz tarafindan yag
birikintilerinden dolay1 arter tikanikligindan kaynaklanmaktadir. Sigara, hipertansiyon, diyabet
ve hiperkolesterolemiyi de iceren metabolik bozukluklar, MI gibi koroner arter hastaliklarinin
baslica risk faktorleri olarak kabul edilmektedir [149].

Miyokard infarktiisiinde ilk basamak dogru taninin hizli sekilde konulabilmesidir. Tam
konulmasi sirasinda hastanin go6giis agrisi sorgulanmakta, elektrokardiyografik degisiklikler
incelenmekte ve kardiyak hasar biyokimyasal belirteclerin serum diizeyleri belirlenmektedir.
Tan1 koydurucu biyokimyasal belirte¢ kalp kasinda yiiksek oranda bulunurken diger dokularda
bulunmamasi gerekir. Kalp kasinda hasar olusur olusmaz kana salgilanmali ve taniya olanak
verecek bir zaman siiresince kan diizeyi yiiksek kalmalidir. Bu biyokimyasal belirtecler CK- MB,
Tnl, TnT, LDH, MYO, hs-CRP’ dir. Koroner arter hastaliklarinin tanisina yonelik bir¢cok yeni
kardiyak biyobelirtecler klinik olarak ¢alisiimistir ve PTX 3 bunlardan biridir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar, PTX 3’ iin KAH erken tanisinda diger akut faz reaktanlarina gére erken bir
biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir [144].

Pentraksin-3’ iin fonksiyonel kullanimi hakkinda bilinenler, zamanla daha iyi
anlasilmakta ve klinik pratige yansimaktadir. Sadece MI’ niin bir gdstergesi olmayip [150]
bobrek yetmezligi [151], akut akciger hasar1 degerlendirilmesi gibi hastaliklarda iyi bir belirtec
oldugu bildirilmektedir [152]. Bundan dolay1 biz bu ¢alisgmada MI’ niin erken tanisinda akut faz
reaktani olarak serum PTX 3 diizeylerinin bir biyobelirte¢ olarak arastirilmasini amagladik.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu ¢alismada 6ncelikle hasta ve kontrol grubunu olusturan
bireylerin 6zgecmisleri risk faktérleri acisindan sorgulanmustir. Risk faktérleri Mi ve kontrol
grubunun 6zgecmislerinin sorgulanmasiyla elde edilmistir. Sonuclarimizda Mi grubu ve kontrol
grubunun yas ortalamasi (p= 0,705) ve cinsiyet orani (p= 0,137) arasinda fark bulunmamistir.
Yapilan ¢alismalarda erkeklerde 45 yas tlzerinde, kadinlarda ise 55 yas lzerinde veya erken
menapoz doneminde KAH goriilme sikliginin artmakta oldugu bildirilmistir. KAH, erkeklerle
kiyaslandiginda kadinlarda 10 yil daha ge¢ baslamaktadir [153]. Calismamizda, MI geciren
hastalar acil olarak geldigi i¢in yasa gore gruplandirma yapilamamustir.

Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik olusmasinda ve kalp yetmezligi gelismesinde ¢ok
énemli bir risk faktoriidiir [154]. 1970' lerde Framingham Calismasinda diyabetin, Mi icin iki ile
dort kat daha fazla risk, kalp yetmezligi icin ise dort ile alti kat daha fazla risk olusturdugu
bildirilmigtir [155]. Peng ve ark. [156] MI tamisi almis 152 hasta ile yapmis olduklar
retrospektif bir ¢alismada, 45 kisinin diyabeti oldugunu, 107 kisinin ise 6nceden diyabeti
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olmadigini bildirmistir. Bu calismaya gore hastane ici mortalite, diyabetik grup diyabeti
olmayan grupla karsilastirildiginda, diyabetik grupta anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p=
0,007).

TEKHAREF c¢alismasinda, yas ortalamasi 52 olan 2926 yetiskinin 8.4 +3.7 yillik izlenmesi
sonucunda her iki cinsiyette de diyabet varli§i en etkili faktér olarak bildirilmistir.
Calismamizda elde ettigimiz sonugclara gére diyabet Mi grubunda % 33,3 olarak saptandi.

Koroner arter hastaliginin, hipertansiyonla birlikte bulunmasi morbidite ve mortaliteyi
belirgin olarak artirmaktadir. Kan basinciyla KAH arasindaki iliski siirekli olup, hipertansif
sayllmayacak degerlerde baslamaktadir. Framingham c¢alismasinda, diyastolik ve sistolik kan
basinci arttikca kadinlarda ve erkeklerde KAH insidansinin arttigi bildirilmistir. Koroner arter
hastalig1 riski biitiin yas gruplarinda kan basincinin artisi ile artmaktadir. Bu risk artis1 hem
sistolik hem de diyastolik kan basinci i¢in gecerlidir. Framingham calismasinda 2336 erkegin 20
yil izlenimi sonucunda, basta hipertansif olan daha sonra anjina pektoris gelisen hastalarda,
basta kan basinci normal olanlara gore bes yillik mortalite 7 kat artmistir [157].

Wenfang Ma ve ark. 7303 olgunun dahil edildigi retrospektif calismada STEMI
hastalarinda biitiin nedenlere bagh 30 gilinliik mortalite belirleyicisi olarak sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci, nabiz ve ortalama arteryel basing degerlerini incelemistir. Calisma
sonucunda nabiz basincinin AMI sonrasi 30 giinliik dénemde en 6nemli mortalite nedeni
oldugunu bildirmislerdir [158].

MacMahon ve ark. yaptig1 420000 kisinin katildig1 uzun siireli bir ¢calismada 105 mmHg
tizeri diyastolik kan basinci olanlarda KAH riski 4 kat yiiksek bulunmustur [159]. Elde ettigimiz
sonuglarda Mi grubunun % 47,1’ inde hipertansiyon oldugu belirlendi.

Sigara dumanina maruz kalan insanlar, karbonmonoksid ve nikotin gibi sagligina zararh
bircok maddeden etkilenir. Sigara, kisa zamanda kalp hizini, basincini ve kalbin kasilma giiciinii
artirarak, damarlarda spazm olusturur, kanin oksijen igerigini azaltarak, damar endotelinde
hasara yol acar. Ve kan yaglarinda aterosklerozu kolaylastirici yonde degisiklik yaparak, kanin
pithtilasma ozelligini artirir, bir yandan aterosklerozu hizlandirirken, 6te yandan miyokard
iskemisine yol a¢ip anjina pektorise, miyokard infarktiisiine, ciddi aritmilere ve ani 6liimlere
sebep olur. Dolayisiyla sigara diinyada KKH’ nda kadinlarda ve erkeklerde gii¢lii bir risk faktorii
olarak bilinir. Bat1 iilkelerinde 6liimlerin % 40" indan KAH sorumludur ve sigaranin buytik bir
degistirilebilir risk faktori oldugu diisiiniilmektedir. Sigara sempatik sinir sistemini uyarak, kan
basincini artirir ve miyokard oksijen alinimini azaltir. Sigara LDL oksidasyonunu artirarak
endotel bagimli vazodilatasyonu bozar. Sigara igiciligi KAH riskini 2-3 kat artirir ve diger risk
faktorleriyle riskin daha fazla artisina sebep olur. Sigara icenlerde Mi ve kardiyak 6liim riski

icmeyenlere gore erkeklerde 2,7 kat ve kadinlarda ise 4,7 kat daha fazla bulunmustur [160].
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Prescott ve ark. [161] yaklasik 25.000 kisinin katildig1 prospektif bir calismada sigara
icen kadinlarda MI riski, sigara icen erkeklere kiyasla %50 daha fazla oldugunu bildirmistir.
Bizim ¢alismamizda hasta grubunun % 58,39 sigara kullanmaktadir.

Bozulmus lipid metabolizmas1 MI gelisiminde kritik faktorlerden biri olarak
nitelendirilmistir [162]. Bir¢ok ¢alismada, total kolesterol, LDL, VLDL, trigliserit diizeylerindeki
artisin aterosklerozla iliskili oldugu ve bu artmis seviyelerin diistriiliirse aterosklerozun
azaldig1r sonucu elde edilmistir. Yapilan calismalar serum LDL ve bununla ilgili lipoprotein
seviyelerinin yiiksekliginin aterogenezi baslattigin1 ve devam ettirdigini gostermistir. Endotel
disfonksiyonu, plak formasyonu ve biiylimesi, kararsiz plak, plak yirtilmasi ve tromboz gibi
aterosklerozun tiim evrelerinde yiliksek LDL seviyeleri rol almaktadir. TEKHARF c¢alismasina
gore, son 20 yillik donemde en 6nemli degisikliklerin viicut yaglanmasinda ve kanda trigliserid
diizeylerinde artislar oldugu rapor edilmektedir [163]. TEKHARF calismasinda,
toplumumuzdaki total kolesterol diizeylerinin batili toplumlara gore diisiik oldugu
bildirilmistir. Tiurk erkekleri ve kadinlar1 eriskin hayata disiik kolesterol degerleriyle
baslamakta fakat bu diisiik kolesterol diizeyleri zaman igerisinde korunamamakta, total
kolesterol diizeyleri ilerleyen yaslarda her iki cinsiyette de hizla ylikselmektedir [164].

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen sonuglar, HDL kolesterol diizeyleriyle, koroner
olaylarin gelisme riski arasinda gii¢lii bir ters iliski bulunmaktadir. LDL kolesterol kadar
ateroskleroz gelisiminde 6nemli olan bir diger parametre ise non-HDL kolesteroldiir. Non-HDL
kolesterol National Cholesterol Education Program (NCEP) rehberinde, sadece
hipertrigliseridemi varliginda ikincil hedef olarak 6nem tasimasina ragmen; yapilan bircok
epidemiyolojik ¢calismada en az LDL kolesterol kadar, hatta ondan daha iyi KVH risk belirteci
olabilecegi belirtilmistir [165]. Eriskinlerimizde rastlanan HDL kolesterol diizeyleri, Almanlara
veya Amerikanlara oranla, kadinlarda ve erkeklerde % 20 oraninda diisiiktiir [166].

Koroner arter hastaligi, riskinin belirlenmesinde, farkli plazma lipidlerinin birlikte
etkisini hesaba katmak ve KAH riskinin énceden belirlenmesinde plazma total kolesterol/ HDL
kolesterol oranini hesaplamak dnemlidir. Bu oranin normal degeri 5’ in altinda olmasidir ve
total kolesterol diizeyleri 200-250 mg/dl olanlarda girisim gereksiniminin belirlenmesinde
onem tasir [167]. TEKHARF c¢alismasina gore, total kolesterol/HDL kolesterol oraninin,
toplumumuzda KKH’ nda en iyi lipid dngoriiciisii oldugunu belirtilmistir. Ayni ¢alismanin
sonuglarina gore total kolesterol / HDL kolesterol degerinde 2 birimlik artis, koroner olay ve
olusum riskini bagimsiz bicimde %68 oraninda yiikseltmektedir [164]. Calismamizda HDL
diizeylerinde (p= 0,000) hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamh bir farklilik bulundu.
VLDL (p= 0,138), LDL (p= 0,087), trigliserit (p= 0,232), total kolesterol diizeyleri (p= 0,336)
bakimindan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamh bir farklilik saptanmadi. Bunun

nedeninin hasta grubumuzun lipid diisiiriicii ila¢ kullaniyor olmasi olabilir.
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Erkeklerin %30’ unun, kadinlarin %3’ {intin tiikettigi alkollii icecek kullaniminin, KKH
riski kullanilan miktara baghdir. Fazla alkol alimi diyabet ile KKH riskini ve erkeklerde 6liim
oranini yiikseltirken, 1limli kullanim KKH riskini sinirda anlaml bicimde diistirmekle beraber,
genel mortaliteye etkisi notr sayilabilir. Sadece kadinlarda iliml igicilik, kanda trigliserid ve CRP
diizeylerini azaltic1 etkisiyle, metabolik sendrom riskini diistirme egilimindedir [168].

Mostofsky ve ark. [169] 3869 bireyin dahil oldugu bir ¢alismada ginliikk alkol
tiikketiminin MI riskini arastirmuslardir. MI geciren 2119 (% 55) bireyin, MI’ den 1 saat
once alkol kullandigini  bildirmislerdir. Bizim sonuglarimizda alkol kullammi Mi grubunda
%16,7 olarak saptandi.

Akut faz reaktanlarinin akut stres durumlarinda serum konsantrasyonlarinda
degisiklikler oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Miyokard infarktiisii akut faz proteinlerinin
incelenmesinde 6nemli bir modeldir. Calismamizda MI’ nde akut faz reaktanlarindan serum PTX
3 ve CRP seviyelerini inceledik. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, ateroskleroz
patogenezinde inflamasyonun anahtar bir rol oynadig bildirilmektedir. Inflamasyon
aterosklerozun, baslamasindan, ilerlemesine ve trombotik komplikasyonlarin gelismesine kadar
her adimda, rol oynamaktadir. Aterosklerozla inflamasyon arasindaki bu iliskinin
belirlenmesinde, kardiyovaskiiler inflamatuvar belirte¢lerinden CRP ve PTX 3 6nemli rol alirlar
Karacigerde iiretilen bir akut faz proteini olan CRP sentezi, hepatositler tarafindan IL-6
tarafindan uyarilir. CRP ekstrahepatik sentezinin, aterosklerotik plaklara ek olarak monositler,
lenfositler ve noéronlar tarafindan gerceklestirildigi saptanmistir. Doku hasar1 yada akut
inflamatuvar olaylarda gecici olarak artmakta olan CRP dizeyleri kronik inflamatuvar
durumlarda stirekli yiliksek kalmaktadir. Bu kronik ve siirekli yiiksekligin kardiyovaskiiler riski
artirdig1 bildirilmektedir [170]. Saglhikli ve KKH saptanmis kisilerde, CRP seviyelerindeki hafif
bir artis, bu kisilerin gelecekte Mi, inme ve periferik arter hastalig: riskinin artmasina sebep
olmaktadir.

1940’ i yillarda, CRP él¢giimiiniin AMI’ lii hastalarda prognoz belirleyici roliinu savunan
ilk hipotez ortaya atilmistir. Bu hipotezin en biiyiik kaynagy, iskemiyle ilgili akut faz yanitinin bir
parcasi olarak CRP diizeylerindeki artisin goriilmesidir. Framingham ¢alismasina, 1949 erkek ve
2497 kadin dahil edilerek 8 yil izlendiginde yiiksek CRP dizeyinin gelecekteki major
kardiyovaskiiler olaylar1 6ngordiigii dogrulanmistir fakat risk stratifikasyonunda bilinen risk
faktorlerine ek bir katki saglamadigi belirtilmistir [171].

Bewu ve ark. [172] yaptigi c¢alismada, miyokard infarktiisiinii takiben CRP
konsantrasyonunda ani ve anlaml bir artis gésterdigini, Mi 3. giiniinde 72.6 mg/dl' ye ulasarak
pik yaptiini, 3. giinden sonra da diismeye basladigini, normal seviyelerine ise MI 14. giiniinde

ulastigini bildirmistir.
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Ridker ve ark. [173] tarafindan 27.939 kadinin katildig1 sekiz yillik bir siirede
gerceklesen arastirmada, CRP seviyelerinin KAH riskini tahmin etmede LDL seviyesinden daha
o6nemli oldugu bulunmustur.

Makrygiannis ve ark. [174] ST yiikselmeli MI tanis1 almis ve intravenéz trombolitik
tedavi goren toplam 861 hastada 24., 48. ve 72. saatlerde hs-CRP seviyelerine bakmistir. hs-CRP
diizeyleri, ilk 72 saat boyunca artmaktadir. hs-CRP diizeylerinin, uzun vadeli izlenim sirasinda
oliimciil ve 6liimcil olmayan olaylar i¢in bagimsiz bir 6ngorticii oldugunu, 48. ve 72. saatlerde
maksimum hs-CRP diizeylerine yakin oldugunu rapor etmistir. Bizim calismamizda MI
grubunda kontrol grubuna gore CRP seviyeleri anlamli bulunmustur (p= 0,000). Sonuclarimiz,
bir¢ok ¢alisma gibi CRP seviyelerinin Ml icin risk faktérii oldugunu desteklemektedir.

Inflamatuvar belirteclerden bir digeri olan PTX 3 inflamasyon boélgesinde makrofajlar,
dendritik hiicreler, notrofiller, fibroblastlar ve vaskiiler endotelyal hiicrelerden salgilandigi
bildirilmistir. PTX 3' {in lokal olarak inflamasyonun oldugu asil bolgede salgilandigi kabul
edilmektedir. Ayrica AKS’ da nétrofillerden salgilanan PTX 3 ile trombosit agregasyonunun
korele olarak arttig1 gosterilmistir. Yapilan bir¢ok calismada PTX 3 yiiksekliginin, gelisebilecek
akut bir hadisenin 6n habercisi olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir. PTX 3 sadece koroner
arter hastaliginin degil preeklampsi, bobrek yetmezligi, pndmoni, septik sok gibi bir¢ok
hastaliginda patogenezinde 6énemli bir role sahiptir. Biitiin klinik tablolarin ortak yonii, damar
tutulumunun olmasi ve PTX 3’ iin endotelden salgilanan bir biyobelirte¢ olmasi olmasindan
kaynaklanmaktadir [175].

2005 yilinda Camozi ve ark. tarafindan PTX 3 ile ilgili ilk temel immiinohistokimyasal
¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada, PTX 3’ iin diiz kas hiicrelerinde fibroblast biliyiime faktorii 2
(FGF 2) uyarisi ile olusan proliferasyonu ve kemotaksisi inhibe ettigi bildirilmistir. Direk damar
endotelinden ve inflamasyona yanit olarak salgilanmasi PTX 3’ e olan ilgiyi artirmistir. Daha
sonra yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalarda da biitiin aterosklerotik plaklarda PTX 3
tespit edilmis ve aterosklerotik olmayan lezyonlarda ise PTX 3’ e rastlanilmamistir [176].

Matsui ve ark. [177] yaptig1 ¢calismada UA/NSTEMI sebebiyle hastaneye yatirilan 204
hastanin 6 aylik izlemi yapilmis ve bu periyotta kardiyak olay gelisen 26 hastada PTX 3 ve NT-
proBNP diizeylerine bakilmistir. PTX 3 ve NT-proBNP seviyeleri kardiyak olay gelisimi ile iliskili
bulunmustur.

Peri ve ark. [8] yaptig1 calismada, Mi tanis1 almis 37 hastada PTX 3 ve CRP diizeylerini,
20 saglikhi birey ile karsilastirmis; PTX 3 ve CRP diizeylerinde anlaml derecede artis rapor
etmislerdir (p< 0, 001).

Kotooka ve ark. [178] kronik kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda plazma PTX 3
diizeylerinin klinik 6nemini degerlendirmeyi amacglamistir. KKY olan 37 hastada ve 34 saglikli

bireyde plazma PTX 3 seviyelerini karsilastirmiglar ve plazma PTX 3 seviyelerini KKY (3.06
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ng/ml) olanlarda saghkli bireylere (1.91 ng/ml) oranla anlaml derecede yiiksek rapor
etmislerdir (p= 0, 001).

Kurt ve ark. [175] 32 KAH, 34 koroner arter ektazisi (KAE) ve 32 kontrol olmak lizere 98
bireyin dahil oldugu ¢alismada hs-CRP ve PTX 3 diizeylerinin grup icindeki korelasyanlarina
bakmiglardir. Korelasyon analizi sonucu serum PTX 3 ve hs-CRP seviyelerini birbirleriyle iliskili
bulmuslardir. Pentraksin-3 ve CRP arasindaki korelasyonla ilgili ¢cok az ¢alisma vardir.
Calismamizda hasta grubu icinde PTX 3 ve CRP seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,366).

Akgiil ve ark. [179] yapti1 calismada PKG uygulanan 499 STEMI' li hastalarda PTX 3
seviyelerine bakmislar ve KAH risk faktorlerinden diyabet ve PTX 3 seviyeleri arasinda anlamh
bir korelasyon bulmuslardir (p= 0,039). Koroner arter hastaligl diger risk faktdrlerinden
hipertansiyon (p= 0,878), cinsiyet (p= 0,552) ve PTX 3 diizeyleri arasinda anlaml bir iliski
bulamamuislardir.

Guo ve ark. [180] tarafindan yapilan ¢alismada, PKG ile tedavi edilen 525 NSTEMI
hastalarda PTX 3 diizeyleri bakilmis ve PTX 3 diizeylerini; diyabet, hipertansiyon, kalp hizi gibi
KAH risk faktorleriyle iliskili olarak rapor etmislerdir (p< 0,05).

Miyokard infarktiisiinde KAH risk faktorleri ile PTX 3 diizeylerinin korelasyonuyla ilgili
¢ok az calisma vardir. Bizim c¢alismamizda hasta grubunda KAH risk faktdrlerinden
hiperlipidemi (p= 0,274), hipertansiyon (p= 0,676), diyabet (p= 0,197), sigara (p= 0,421), alkol
kullanimi (p= 0,141) ile PTX 3 diizeyleri arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Bunun nedeni
hasta grubundaki sayinin diger ¢alismalara gore az olmasi olabilir.

Diger calismalar gibi elde etti§imiz sonuglarda MI grubunda kontrol grubuna gére
serum PTX 3 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,013). Bizim
calismamizdan ve diger calismalardan yola ¢cikarak PTX 3 diizeylerinin MI’ niin erken tanisi icin

bir biyobelirteg olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizin sonucunda;

> Calismaya katilan MI tanis1 almis ve kontrol grubu arasinda yas degerleri bakimindan
anlamli bir fark olmadigi gorildu.

> Cinsiyet ve gruplar arasinda yapilan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmada.

> Koroner arter hastaliginin risk faktorleri arasinda yer alan hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, alkol ve sigara kullanimi varliginin KAH ag¢isindan risk durumlarinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandu.

> Koroner arter hastaligi i¢cin 6nemli risk faktorlerinden olan LDL kolesterol, VLDL
kolesterol, trigliserit, total kolesterol diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark
bulunmadi (Hastalar lipit diisiiriicti ila¢ kullanmaktadir).

> Mi ve kontrol grubu arasinda antiaterojenik &zellikte olan HDL kolesterol diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

> Akut faz reaktanlarindan olan CRP seviyeleri Mi grubunda kontrol grubuna goére artii
gosterdi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

> Akut faz reaktanlarindan olan uzun pentraksinlerden serum PTX 3 seviyeleri kontrol
grubuna gore MI grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

> Mi grubunda, inflamasyon belirteclerinden olan uzun pentraksinlerden PTX 3 ile kisa
pentraksinlerden CRP arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

> PTX 3 ile CRP seviyeleri arasinda kontrol grubunda istatistiksel olarak iligki bulunmadi.

> Hasta grubunda KAH risk faktorleri ile PTX 3 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki

bulunmadi.

Koroner arter hastaligl, gelismis tilkelerde oldugu gibi bizim tlilkemizde de en sik 6liim
nedenlerindendir. Bu nedenle 6nlenebilir risk faktorleri agisindan, hastalara gerekli yasam tarzi
degisikligi, egzersiz ve diyet onerilerinde bulunulmalidir. Akut faz reaktanlarindan PTX 3 gibi
belirteclerin seviyeleri bakilarak MI varhigini erken tahmin etmekte yol gosterici olabilir.
Yapilacak daha genis icerikli calismalarla anlamli kabul edilebilecek PTX 3 seviyelerinin tespit

edilmesi ve Ml hastalar icin rutin kullanima girilmesi saglanabilir.
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