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TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince biiyiik destegini gordiigim, bilgi ve
deneyimlerinden sonuna kadar faydalanmami saglayan tez danismanim Veteriner
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Nihat MERT’e, kardiyoloji
egitimimde ve c¢aligmalarimin her asamasinda beni destekleyen Kardiyoloji Anabilim
Dali Bagkan1 Prof. Dr. Yiiksel KAYA’ya, caligkanligiyla hepimize 6rnek davraniglar
sergileyen ve yiiksek lisans egitimim boyunca her tirlii destegi saglayan Prof. Dr.
Handan MERT’e ve anabilim dalimizin diger Ogretim iiyelerine, tezimin materyal
temini asamasinda desteklerini esirgemeyen Dr. Ogr. Uyesi Fatih OZTURK, Aras. Gor.
Dr. Hasim TUNER, Aras. Gor. Dr. Emrah OZBEK, Aras. Gor. Dr. Veysel ESKIN ve
hemgire Bedirhan GOR’e, Tezimin istatiksel analizinde yardimlarini esirgemeyen
Siddik KESKIN’e ve birlikte calismaktan her zaman mutluluk duydugum kardiyoloji
ve anjiyo servislerindeki hemsire, sekreter ve teknisyenlerine, hayatimin her doneminde
maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen aileme ve tezimin sikintili dénemlerinde

yine her an destegini esirgemeyen esime tesekkiirlerimi sunmay1 zevkli bir borg bilirim.



OZET

Giines E. Kronik Arter Hastaliklarinda Kalp Tipi Yag Asidi Baglayic1 Protein (H-FABP) ve Bazi
Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
(Veteriner/Biyokimya) Yiiksek Lisans Tezi 2019 Koroner arter hastaligi (KAH), tiim diinyada oldugu
gibi iilkemizde de &liim ve morbidite sebeplerinin basinda gelmektedir. KAH biiyiik bir oranda
ateroskleroz zemininde gelisir. Calismada Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Acil Servisi ve Kardiyoloji Polikliniklerine Ocak 2019 -Haziran 2019 tarihleri arasinda akut iskemik
g0giis agrisi ile bagvuran hastalardan alinmis olan kanlarin sonuglar1 degerlendirildi. Bu kisilere hig bir
ilag veya baska madde verilmedi veya uygulama yapilmadi. Kardiyoloji klinigine gelen hastalardan akut
iskemik gogiis agrisma sahip olan ve kronik arteritis hastali§i tanis1 konan 24 hasta, diabetes
mellitus(DM) hastaligi tanisi ile kardiyolojik problemleri olan 12, hipertansiyon(HT) problemine sahip ve
yine klinige kalp sikayeti ile gelen 12 hasta ve diabet, hipertansiyon ve KAH tanis1 konulmamis saglikli
12 kisi arastirma materyali olarak kullanildi. Alinan kan 6rneklerinde biyokimyasal olarak Troponin, CK,
CK-MB, AST, ALT, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol, LDH, Glukoz, Kreatinin gibi degerleri
otoanalizorle(Abbott ¢i16200),H-FABP degerleri ELISA kullanarak saptandi. LDL —kolesterol diizeyi en
yiiksek olarak KAH grubunda, HDL-Kolesterol ve LDH diizeyleri KAH+HT grubunda yiiksek olarak
bulunurken CK, CK-MB, cTnl, AST, Glukoz, kreatinin ve H-FABP diizeyleri DM+KAH grubunda
yiiksek bulunmustur. cTnl degerlerinde KAH’a ilaveten HT veya DM bulunan kisilerde artis gézlenirken
istatistiksel Onem bulunmamigtir. LDL-kolesterol degisimleri de gruplar arasinda onemli plarak
degismemistir. incelenen diger parametrelerde gruplar arasi degisimler CK ve Glukoz da p< 0.001, AST
p< 0.002, LDH p< 0.003, CK-MB p< 0.004, HDL-Kolesterol p< 0.049, Kreatinin p< 0.011, HFABP p<
0.050 diizeyinde 6nem gostermistir. Kardiak markerlardan CK, CK-MB, c¢Tn I, LDH gibi markerlarin
degisimi literatiir destegiyle tartisildi. Ancak H-FABP son yillarda KAH ve MI teshisinde artan bir neme
sahip olarak kardiyoloji alaninda yerini almigtir. Sunulan bu ¢alismada elde edilen bulgularla incelenen
tim hastalarda H-FABP diizeyi yilikselmis ve kritik ve faydali bir parametre olarak kulanilmasi
kardiyoloji alanina tavsiye edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, , H-FABP, Kardiyak Markerlar, Kroner Arter
Hastalig1



ABSTRACT

Giines E. The Change of Heart Type Fatty Acid Binding Protein (H-FABP) and Some Biochemical
Parameters in Chronic Arterial Diseases, Van Yuzuncu Yil University Institute of Health Sciences
(Veterinary-Biochemistry) Master Thesis 2019 Coronary artery disease (CAD), is one of the reasons
death and morbidity in our country as well as all over the world. CAD develops largely on the basis of
atherosclerosis. In this study, the results of blood samples taken from patients presenting with acute
ischemic chest pain between January 2019 and June 2019 in Van Emergency Service and Cardiology
Policlinics of Dursun Odabas Medical Center were evaluated. No drug or other substance was
administered to these individuals. 24 patients with acute ischemic chest pain and diagnosed as chronic
arteritis, 12 with CAD with diabetes mellitus (DM), 12 with hypertension (HT) problems with CAD, 12
healthy subjects without DM, hypertension and CAD were used as research material. Blood samples were
taken and biochemically Troponin, CK, CK-MB, AST, ALT, LDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol, LDH,
Glucose, Creatinine were determined by autoanalyser (Abbott ci16200) and H-FABP measured by
ELISA. The highest cholesterol levels were found in the CAD group, HDL-cholesterol and LDH levels
were higher in the CAD+ HT group, while CK, CK-MB, cTnl, AST, Glucose, creatinine and H-FABP
levels were higher in the DM + CAD group. There was no statistical significance in patients with HT or
DM in addition to CAD. LDL-cholesterol changes also did not change significantly between the groups.
In other parameters examined, intergroup changes in CK and Glucose p< 0.001, AST p< 0.002, LDH p<
0.003, CK-MB p< 0.004, HDL-Cholesterol p< 0.049, Creatinine p< 0.011, HFABP p< 0.050 were
significantly important. The change of markers such as CK, CK-MB, ¢Tn I, LDH from cardiac markers
was discussed with the support of literature. However, in recent years, H-FABP has become increasingly
important in the diagnosis of CAD and MI. In the present study, H-FABP level was elevated in all
patients examined and it was recommended to be used as a critical and useful parameter in the field of
cardiology.

Keywords: Chronary Artery Disease, Cardiac Markers, Diabetes Mellitus, Hypertension, H-FABP
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1. GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH) diinyada olduk¢a yaygin olan ve ¢ogu hastada
ciddi kardiyak etkilere yol acabilen bir tiir kardiyovaskiiler hastaliktir. Koroner arter
hastalig1 genellikle egzersiz veya pisikolojik stres ile tetiklenir. Belirtiler genellikle kisa
stirer. Bununla birlikte bir koroner arter tamamen tikanir ve erken tan1 konulup tedavi
edilmezse kalp kaslarinda kalic1 hasarlara neden olabilir (miyokard enfarktiisii). Bu agir
belirtiler genellikle gogiis agris1 ve nefes darligi seklinde ortaya ¢ikar. Bazen de dliimle
sonuglanabilir. Diyabet, hipertansiyon, sigara, hiperkolesterolemi, aktivitesiz yasam,
obezite ve genetik etkenler KAH i¢in olast risk faktorleridir. Nadiren KAH olan
hastalarda higbir belirti olmayabilir. Kardiyomisitler, troponin, kreatin kinaz (CK),
kreatin kinaz MB (CK-MB), laktik dehidrojenaz (LDH) dahil olmak iizere g¢esitli
protein ve enzim bakimindan oldukga zengindirler. Bu protein ve enzimler kardiyomisit
nekrozu ve parcalanmasinin ardindan serbest birakilip kan akimina dagilabilirler.
Parcalanip kana karigan bu protein ve enzimler koroner arter hastaliginin erken
tanisinda hayati oneme sahiptirler. Bu kardiyomisitlere ek olarak, daha erken kana

karisip erken tanida kolaylik saglayabilen H-FABP’ de arastirilmistir.

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP), akut miyokard infarktiistiniin
erken tanisi i¢in yeni bir biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilmaya baslandi(Glatz ve
ark., 1988). Bu, daha sonra birgok ¢alisma tarafindan dogrulandi. Normal kosullar
altinda, H-FABP plazma veya interstisyel siv1 i¢cinde mevcut degildir, ancak kalbin
hiicresel zedelenmesi lizerine kana salinir. H-FABP semptomun baslamasindan sonraki
2 saat i¢cinde plazmaya salinir ve yaklasik 4-6 saatte zirve yaptigr ve 20 saat i¢inde
normal baz ¢izgisine dondigl bildirilir. Semptom baslangicindan sonraki 30-210
dakika igerisinde, H-FABP AMTI'nin teshisinde% 80'den fazla duyarlilia sahiptir.
Semptomun baglamasindan sonraki 0-6 saat i¢inde kreatin kinaz gibi diger kalp
belirtegleri (CK), CK-kas ve beyin (MB) (kiitle veya aktivite), kardiyak troponin I
(cTnl) ve kardiyak troponin T (cTnT) sadece plazmada birikmeye baslayacak ve
duyarliliklarinin %64 civarinda oldugu rapor edilmistir (Glatz ve ark., 1988).



Sunulan bu ¢aligmanin amaci: Koroner arter hastaligi veya gogiis agrisi sikayeti
ile hastanelerin acil servisi veya kardiyoloji polikliklerine bagvuran hastalardan alinan
kanlarda H-FABP diizeyi ile bazi biyokimyasal ve kardiyak markerlar1 karsilastirarak
olas1 bir miyokard enfarktiisii (MI) siiphesinde en erken tanida hangi parametrenin daha

hassas oldugunu arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Diistik oksijen tedariki (iskemi / reperfiizyon), zehirlenme, reddetme veya
travma nedeniyle doku hasarinin erken tespiti, hastanin tedavisini planlamada, mortalite
ve morbiditeyi azaltmada onemlidir (Pelsers ve ark. 2005). Klinik olarak, bu tiir
yaralanmay1 takiben hiicresel hasardan sonra kana salinan proteinlerin plazmada
olusturdugu modeli ile onlarin degisimi biyokimyasal markerlarin gelistirilmesine
neden olmustur. Son yillardaki klinik kimya alani1 ve proteomiklerin hastaliklardaki
degisimi ve farkli diizey olasiliklar1 daha fazla arastirilmaktadir. Biyokimyasal marker
proteini, hasarli hiicrelerden hizli salinimi ve normal saglikli kontrollerde diisiikk plazma
seviyesi ve doku igerigi, yiiksek spesifikligi ile bir ideal goriiniime sahiptir. Bununla
birlikte, lojistik veya zahmetli analizler nedeniyle 6l¢mlerdeki zaman gecikmesi biiyiik
bir dezavantaj olusturur. Bu nedenle, gelistirilmis otomatik immiinolojik testler, daha az
zaman harcayan basucu kitleri ve biyosensorler ile daha hizli analizler, giiniimiizde ana
gelismelerdir. Miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi ve anjina pectoris (Setsuta
ve ark. 2002.) gibi kalbin hasarli alaninda, ilk tarif edilen biyokimyasal belirte¢ kreatin
kinazin (CK-MB) kalp izoformu 'altin standart’ niteliginde bir protein olarak klinikteki
yerini bulmustur. CK-MB olduk¢a biiyik protein (84 kD) olup semptomlarin
baslamasindan 6 ila 8 saat sonra kanda yiikseldiginden, daha Once arastirilmis
miyoglobinin (Mb), daha ¢ok kalbe 6zgii proteinler kardiyak troponinlerden T (cTnT ve
cTnl) kalb igin daha Onem arzetmektedirr CK-MB, son iki protein ve
elektrokardiyogram miyokard hasari i¢in yeni marker panelini olusturur (Alpert ve ark.
2000). Doku hasarinin hassas ve erken tespiti i¢in yiiksek potansiyele sahip olan bir
diger protein (sitoplazmik) yag asidi baglayici proteindir. (FABP), dokuz farkli
izoformu her biri ilk tespit edildigi dokudan ilham alip adlandirilarak ifade edilir (Glatz
ve ark. 1996). Kalp tipi yag asidi baglama proteini (H-FABP), teshis amagl bir plazma
markdrii olarak arastirilan ilk FABP dir. H-FABP'nin hasarli miyokardiyum i¢in mevcut
en erken belirte¢ oldugu ortaya ¢ikmasi sonucu (Nakata ve ark. 2003, Glatz ve ark.
2002), iskelet kasi, bobrek, karaciger, bagirsak ve beyin hasarini degerlendirmek icin
spesifik FABP tiplerinin benzer uygulamasini degerlendirmek icin yeni ¢aligmalar

yapmistir.



Kardiyovaskiiler hastaliklar bati toplumunda en 6nemli 6liim nedenidir. Koroner
bakim iiniteleri lizerinde biiyiik etkisi olan yeni gelisen hastaliklardan biri konjestif kalp
yetmezligidir (ayrica kronik kalp yetmezligi [CHF] olarak da adlandirilir). Son
zamanlarda yapilan caligmalar, KKY'li hastalarda ventrikiiler fonksiyonun progresif
bozulmasinin devam eden miyokard hasart ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, CHF veya kararsiz angina pektoris (UAP) bulunan bir¢ok hastada, su anda
kullanilan biyokimyasal plazma belirtecleri nedeniyle bu tiir bir tan1 konulmamaktadir.
Ilk &nce uygun bir klinik referans araligi olusturmak igin yas, cinsiyet ve sirkadiyen
ritmin  normal saglikli kontrol plazmasinda H-FABP'nin biyolojik varyasyonu
tizerindeki etkisi arastirilmigtir. Miyokard hasari tespiti i¢in referans degeri olarak 6 pg/
L'lik bir kesme degeri tespit edilmis bu referans degeri kullanilmis ve H-FABP ve
cTnT'yi CHF ve UAP sirasinda minor miyokard hasart igin belirtecler olarak
karsilastirilmistir. Veriler, minér miyokardiyal hiicre nekrozunun CHEF'li hastalarin
onemli bir kisminda tespit edilebildigini ve H-FABP'nin bu tiir bir hasarlarin tespiti i¢in
cTnT'den daha duyarli bir belirteg oldugunu géstermektedir. Onemli bir bulgu da H-
FABPin tekrarlayan kardiyak olaylar i¢in c¢TnT'den daha iyi negatif prognostik
degerine sahip olmasidir (Vuputturi ve ark., 2015).

H-FABP, esas olarak kardiyomiyositlerde ifade edilmesine ragmen, ayni
zamanda iskelet kasi, bobrek distal tiibliler hiicrelerinde ve beyinde ¢ok daha diisiik
konsantrasyonlarda ortaya c¢ikar. H-FABP'nin egzersize bagh iskelet kasi hasari i¢in
hassas belirte¢ olarak kullanimi da vardir. Plazma H-FABP ve Mb konsantrasyonlari,
kreatin kinazdan (CK) daha hizli artar ve azalir; bu, hem H-FABP'nin hem de Mb'nin,
bu tir hasarlarin erken teshisi ve tekrarlanan egzersiz seanslari sirasinda hasarin
izlenmesi i¢in CK'dan daha faydali oldugunu gosterir. Ek olarak, plazmadaki Mb / H-
FABP orani, yaralanan kas tipini (kalp veya iskelet kas1) tanimlar. H-FABP, esas olarak
kardiyomiyositlerde ifade edilmesine ragmen, ayn1 zamanda iskelet kasi, bobrek distal
tiibiiler hiicrelerinde ve beyinde ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda ortaya ¢ikar. H-
FABP'nin egzersize bagli iskelet kasi hasar1 i¢in hassas belirte¢ olarak kullanimi
aciklanmistir. Plazma H-FABP ve Mb konsantrasyonlari, kreatin kinazdan (CK) daha
hizli artar ve azalir; bu, hem H-FABP'nin hem de Mb'nin, bu tiir yaralanmalarin erken
teshisi ve tekrarlanan egzersiz seanslar1 sirasinda hasarin izlenmesi i¢in CK'dan daha

faydali oldugunu gosterir. Ek olarak, plazmadaki Mb / H-FABP orani, yaralanan kas



tipini (kalp veya iskelet kasi) tanimlar. H-FABP'nin, agir metal toksisitesi, siklosporin
ve gentamisinin sicanlara uygulanmasindan veya transplantasyona yonelik insan kalp
atmayan donor bobreklerinde iskemiden dolayr bobrek hasarinin saptanmasi igin
kullanildig1 bilinmektedir. Karaciger tipi FABP (L-FABP), nakil alicilarinda reddedilme
nedeniyle karaciger hasari i¢in erken belirte¢ olarak degerlendirilir. Yeni eklenen
marker glutation S-transferaz (GST), klinik tanida kullanildiginda mortalite ve
morbiditeyi azaltmasina ragmen, standart marker alanin aminotransferaz (ALT)
(Hughes ve ark. 1997) ile kiyaslandiginda, L-FABP plazma seviyeleri her ikisinden de
onemli derecede daha once artmistir. Bu belirtegler ilging bir sekilde, L-FABP, bagirsak
yaralanmasi igin isaretleyici olarak da kullanilabilir. Bagirsak FABP (I-FABP) ve L-
FABP, her ikisi de ince bagirsaktaki enterositlerde eksprese edilir. Doku igerigi ve
Klinik faydasi arastirilmis ve hem | hem de L-FABP'nin doku igerigi yag asidi alim ile
iyi korele olmusken, hem intestinal hastaliklardan muzdarip olan hastalarda hem I-
FABP hem de L-FABPmin yiiksek plazma seviyeleri bulunmustur. L-FABP
hepatoseliiler hasar durumunda artmistir. FABP'nin doku zedelenmesi i¢in biyobelirteg
olarak uygulanmasi i¢in yeni bir alan beyin zedelenmesidir. Beyin igerigi FABP (B-
FABP) ve H-FABP gibi beyinde ortaya ¢ikan iki FABP tipi igermektedir. Her iki
protein de, hafif travmatik beyin hasar1 veya elektrokonviilsif tedavisi alan hastalarda,
su anda kullanilan biomarker S100B ve noron spesifik enolazdan (NSE) daha fazla

beyin hasarina karsi duyarl belirtegler gibi goriinmektedir (Pelsers ve ark., 2003).
2.1. Koroner Arter Hastahig

Koroner arter hastaligt (KAH), tilkemizde oldugu gibi diinyada da olim ve
sakatliklarin baslica nedenleri arasindadir. KAH yiiksek oranda ateroskleroza bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Haskell ve ark., 1994). Aterosklerozun ortaya ¢ikmasi uzun
yillara yayilan bir siirectir. Klinik sikayetler ortaya ¢iktiginda, damar tutulumu biiyiik
Olclide gerceklesmis ve damarlar elestiklik 6zelligini kaybetmistir. Bu asamadan sonra
izlenecek yol hastayr takip etmek ve gerekli tedaviyi diizenlemektir. Oysaki
ateroskleroza neden etkenlerde azalma oldugunda veya tamamen ortadan kaldirildiginda
ve erken teshis edildiginde hastaya gerekli tedavi destegi saglanarak saglikli yasamina
kavusturulabilir. Bunun icin, arastirmacilar bu hastaliginortadan kaldirilmasi1 ve daha

hassas ve hastaliga erken tan1 biyobelirtecleri iizerinde caligmaktadirlar. Sinsice gelisen



plaklarin ve yiliksek risk tagiyan hastalarin daha erken tanisinin konulmasi; akut

miyokard enfarktiisii (AMI) ve g6giis agrisinin dnlenmesi a¢isindanolduk¢a dnemlidir.

KAH, diinyanin sessiz gelisen ve Oliim oraninin yiiksek olmasinin nedenleri
icinde gosterilen bir hastaliktir. Diinya niifusunun 6liimcil hastaliklar i¢inde koroner
arter hastaligi, 45 yasin altindakileri¢in ikinci, 45 yasin listiindeki hastalar i¢in ise en st
siralarda bulunmaktadir. KAH biitiin yas gruplart i¢in yiiksek bir risk etkenidir.
Etkinligi her gecen giin daha da artmaktadir. Damarlarin tikanmasi genellikle kalpteki
ana damarlarinaterom plaklar1 ile tikanmasi sonucu meydana gelmektedir. Azda olsa
damar iltihaplanmasi, damarlarin kas i¢inde gegmesi(miiskiiler bridge), radyasyon ve
dogustan anomaliler gibi durumlarda da damarlarin daralmasina sebep olan KAH

sendromlari gelisebilmektedir (Petersen ve ark., 2008).

Koroner arter hastaligini olusturan temel nedenler, koroner arterlerin elastiklik
ozelligini kaybetmesi sonucu olusur. KAH damarlarin lipid birikmesi, sertlesmesi ve
yirtlmasi ile meydanagelmektedir. Bu plaklar damar yapisinin bozulmasina ve ardindan
pihti olusumuna oldukca meyillidirler. KAH’ 1 6nemli bir boliimii AMI’ ye ve hatta
zamaninda miidahale edilemezse Oliimle sonuglanabilir. Bu tiir ani ve zamansiz
olimlerin ¢ogu degistirilebilen, dnlenebilenveya azaltilabilinen risk etkenlerine bagl

olarak fark edilmeyen aterosklarozdan kaynaklanmaktadir.

ABD’ de 2001 yilinda koroner arter hastaligi biitiin 6liimlerin yiizde 54’ {inden
sorumlu tutulmaktadir. KAH kadin ve erkek 6liimlerinin en biiyiik nedeni ile kargimiza
cikmaktadir. Olen her bes kisinin birinde KAH sorumlu tutulmustur. Kadinlarda yasa
bagl olarak gelisen risk, tim hastaliklardan daha yiiksek olarak gosterilmistir. Bunun
sebebi miyokard enfarktiisii gegiren kadinlarin daha ¢ok risk faktoriine sahip
olmalarindan kaynaklanmaktadir. KAH artik diinya genelinde ilk sirada gdsterilen 6liim
nedenidir. Oniimiizdeki on yilda yas ortalamasi, seker hastaligi ve asir1 kilo gibi
hastaliklarin hizla artmasina bagli olarak koroner arter hastaligina yakalanma siklig1

giderek artmaktadir.



Ulkemizin genelinde de KAH ve iliskili oldugu hastaliklar yaygilik agisindan,
diinyanin diger iilkeleri ile benzerlik gostermektedir. Yetiskin niifusa sahip iilkelerde
koroner arter hastaligininyiizde 3,8, KAH’1n klinik yonden bulgularin ortaya ¢iktigi 60-
69 yas araliginda ise %14’iin iizerinde oldugu saptanmistir (Ongen, 2004). Konu ile
alakali olarak Tiirk Kardiyoloji Dernegi (TKD)’nin yaymlamis oldugu bilgiler
dogrultusunda iilkemizde ise KAH biitiin 6liimlerin %43 linii olugturmaktadir. Kalpteki
ana damarlardan bir veye birkag tanesinin tikanmasina bagli olarak besledigi bolgedeki
kalp dokusundaki hiicrelerin 6lmesine bagl olarak kalp krizi meydana gelmektedir. Bu
nedenle dliimciil olaylar ortaya ¢ikmaktadir. Tikanmaya bagli olarak gogiisteki siddetli
agriya eslik eden terleme, bulanti, kusma bazen de bayilma gibi belirtiler ortaya
cikabilir. Gogiis agris1 kalp krizini gosterse de bazi kisilerde karnin iist bolgesine,
mideye vuran bir agrirdir. Bu sirada olusan rahatsizliginmideden kaynaklandigi
sanilarak bu tiir rahatsizliklar Gnemsenmemektedir. Genellikle yash kisilerde kriz eforla
artan nefes darlig1 seklinde ortaya cikabilir. Bu belirtiler 100 kisinin 75-80’inde
gorilebilir. Diger %20°lik kisim ise belirti vermeden ortayagikan “sessiz kalp krizi”
denilen durumda ortaya ¢ikar. Bu kisilerde ilk belirti genellikle Sliimle sonuglanabilir

(Petersen ve ark., 2008).

Koroner arter hastaliginda en temel yakinma sebebi sikistirici, gogiiste baski
yapan(genellikle gogiiste Okiiz oturmus hissi) veren bir agridir. Genelde agri kiint
tarzdadir. Batic1 degildir. Hareket etmek ve ye nefes alip vermekle artma ya da azalma
olmaz. Genellikle sogukta, sinirlenmek veya aktiviteli bir yasamla kendisini gosterir.
Cogunlukla boyun. Sol kol, omuz, karin ve ¢eneye yayilabilir. Dinlenme veya
antikoagiilan (kan sulandirici) ilaglarinalinmasiyla gegebilen bir agridir. Bazen de bu
agr1 dinlenme ve ilag¢ kullanmak ile bile gegmeyebilir. Bu agrilar kolaylikla kalp krizine
neden olabileceginden oldukga tehlikelidir. Koroner arterler kalbi ¢epe ¢evre saran
kalbin beslenmesinden sorumlu atardamarlardir. Bu damarlarin duvarlar1 yiiksek
basinca dayaniklilik icin elastik bir yapiya sahiptir. Bu nedenle damarlardaki kan
miktaridaki artis yiiksek basing olarak yansimaz. Iste sorun bu damarlarin yapisinin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Belli bir yasa gelindiginde damarlarda biriken
zararli maddelerden dolayr damar duvarindaki kaslar elastiklik 6zelligini kaybeder ve
gorevini yerine getiremez. Bu nedenle zamanla damarlar daralir veya tikanirlar. Kalbe

yeterince kan ve oksijengitmediginden dolayr koroner arter hastaligi dedigimiz olay



ortaya c¢ikar. Bu hastaliktaki belirtiler her yasta ortaya ¢ikabilir. Ama yas1 ilerleyen
kisilerde erkeklerde 60 kadinlarda 70 yaslarinda en sik goriilir. Yas KAH’1n ortaya
cikmasinda 6nemli bir faktordiir. Erkekler kadinlara gore daha c¢ok bu hastaliga
yakalanirlar. Bunun nedeni ise kadinlarda salinan dstrojen hormonudur. Fakat menopoz

doneminde bu hormonun miktar1 azaldig1 i¢in kadinlarda da KAH riski artmaktadir.

Beslenme bozuklugu; Asir1 yemek yeme, yaghh beslenme, ¢ok fazla hazir
yiyecekler tilketme ve GDO lu yiyeceklerden dolayr yedigimiz yiyeceklerin yan

maddelerinin damarlarda birikmesi sonucu damar hastaliklar1 meydana gelebilir.

Hipertansiyon; HT’si olanlarda damarlardaki kan basinct siirekli degisken

oldugundan damarlar elastiklikozelliklerini kaybederler.

Kolesterol yiiksekligi; Kolesterol seviyesi yiiksek olanlar beslenmelerine dikkat
etmeden yagl yiyecekler tiiketirlerse zamanla damarlar icerisinde yag atiklar1 birikerek

damar tikanikligina neden olabilir.

Koroner damar sertligi(Aterosklaroz); Aterosklaroz hastaliginda damarlar
sertlesmistir yani elastiklik 06zelliklerini  kaybetmislerdir. Bu damarlar kasilip

gevsemediklerinden dolay1 daha erken tikanabilirler.

Seker hastaligi(Diyabetus Mellitus); Seker hastaligi; kan sekerini diizenleyen
insiilinin yeterince salinamamasi ve gorevini yerine getirememesinden dolayr olusan
metabolik bozukluga denir. Bozukluklarin timii kan sekerinin yiikselmesi ve hasar
olusturmasi sonucunda olusur. Diyabetes mellitus (DM) koroner arter hastaliklarinin en
onemli risk faktorlerinden bir tasnidir. Koroner arter hastaligi diyabetli kisilerde

diyabetli olmayanlara gére 3-4 kat daha fazladir (Johnstone ve ark., 2005).

Sigara: Sigaranin i¢indeki nikotin ve benzeri zararli maddeler uzun siire

kullani1ldiginda damar duvarlaria yapisarak tikanikliliga neden olurlar.

Obezite; Cok kilolu olan kisilerde damar hastaliklar1 goériilme ihtimali oldukca
yiiksektir. Ciinkii asir1 kilolarkalbe fazladan is ylikii demektir. Buda kalbin ¢alismasini
diizensiz hale getirir. Kalp gorevini yeterince yapamadigi i¢in, vucutta biriken fazla

yaglar damarlarda daha kolay birikir ve tikanikliga neden olurlar.



Aktivitesiz yagam; Hareketsiz bir yasam tarzinda yedigimiz besinleri kolayca
sindirmemiz zorlasir. Bu nedenle viicudumuzdaki fazla atiklar sindirilmez ve viicuttan

atilmaz. Bu da beraberinde obezite ve damar hastaliklarini olusturmaktadir.

2.1.1. Kardiyak Troponin |

Kardiyak troponin I kalp kasinda bulunan kiiciik boyutlu bir molekiildiir.
Molekiiler agirligr yaklagik 23,9 kDa'dir. Normal insan deneklerde cTnl'in plazma
konsantrasyonu olduk¢a diisiik veya hatta tespit edilemez. Sonug olarak, cTnl son yirmi
y1l boyunca AMI i¢in en spesifik biyobelirteg olmustur (Tanasijevic ve ark., 1999).
Miyokard iskemisi / reperfiizyonu sirasinda cTnl'nin duyarliligi cok yiiksektir, ancak
kanda Mb kadar hizli salinamaz. Bu nedenle, cTnl klinisyenler tarafindan en iyi
biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir ve bugiine kadar AMI tanist i¢in taninmis altin
biyobelirtegc CK-MB'den bile daha iyidir. CTnl'in plazma seviyesi ist sinir1 astiginda,
miyokard hasart ¢ok siiphelidir. CTnl'nin plazma konsantrasyonu artmaya devam
ederse, geri doniisiimsiiz kalp kasi hiicre 6limii gbz 6niinde bulundurulur (Thygensen

ve ark., 2012).

Benamer ve ark. (1998) c¢Tnl ve CRP arasindaki prognostik Onemi
karsilastirdilar ve bagvurudan sonraki 24 saat i¢inde cTnl plazma seviyelerinin, hastanin

prognozunu bagimsiz olarak tahmin edebileceginibuldu.

2.1.2. Kardiyak troponin T

Troponin T, troponinlerin alt tiplerinden biridir ve kardiyak troponin T (cTnT),
kardiyomiyositlerin i¢cinde bulunan bir tiir kalbe 6zgii yapisal protein tiirtidiir (Sato ve
ark., 2001). CTnl'ye benzer sekilde, cTnT, miyokard hasari veya kardiyomiyosit 6liimii
oldugunda plazmaya salmir. Teknolojinin gelismesiyle, cTnT'nin tespiti, asir1 duyarh
yontemler kullanilarak gergeklestirilebilir, daha hassas sonuclar elde etmek i¢in hs-
cTnT testi. Hs-cTnT'nin duyarliligr arttirildigr i¢in milkemmeldir ve AMI'den sonraki 3
saat i¢inde tespit edilebilir. Bu nedenle, hs-cTnT'nin tespiti, AMI'nin erken bir asamada
teshis edilmesine veya hari¢ tutulmasina yardimeci olabilir. Son yillarda, hs-cTnT,
hastanelerde yeni bir kardiyak biyobelirte¢ olarakpopiilerlik kazanmigtir. 2006 ile 2008

yillart arasinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma, son gdgiis agrili hastalarda, AMI erken



tanisinda hs-cTnT'nin tanisal degerini dogruladi. Ayrica, hs-cTnT, geleneksel testler ile
tespit edilemeyen ST-segment yiikselmesiz miyokard enfarktiisiine sahip hastalar
arasinda miikemmel teshis dogruluguna sahip mikro enfarktlar1 veya minimal nekrozu
tespit edebilmektedir. Her ne kadar ¢TnT kalp dokusuna 6zgii olsa da, hs-cTnT'nin
Ozgulliiglini iceren birka¢ sorun vardir. Geleneksel ¢TnT testine karsi hassasiyetteki bir
artisin muhtemelen ozgiilliikte bir diisiiseyol agmasi mantiklidir. Bu nedenle, hs-
c¢TnT'nin yiikselmesinin mutlaka iskemik nedenlerle veya hatta kardiyak nedenlerle
iliskili olmas1 gerekmediginden, AMI tanisinda daha biiylik yanlis pozitif sonuglar
olabilir (Harris ve ark., 2000). Buna gore, hs-cTnT kullanarak AMI'nin dogru bir
sekilde konulmasi, hastanin isaretlerinin, semptomlarinin, EKG'sinin ve diger laboratuar
test sonuglarinin kapsamli olarak degerlendirilmesini gerektirir. Ancak, hs-cTnT'nin
prognostik degeri dikkat c¢ekicidir. Stabil veya stabil olmayan anjina olan
hastalararasinda hs-cTnT yiikselmesi ¢ok artmistir ve uzun siireli mortalite ile
baglantilidir. Genel olarak, hs-cTnT, AMI yoénetiminde iyi bir maliyete sahip uygun bir

secenek olabilir.

2.1.3. CK-MB

CK-MB, kreatin kinaz enziminin ¢ izoformundan biridir. CK, serebral,
miyokard ve iskelet dokularinda bulundugu i¢in AMI'ye 6zgii degildir. Hafif miyokard
enfarktiislii baz1 vakalarda, tatmin edici hassasiyet olmadigin1 gosteren CK yiiksekligi
tespit edilemeyebilir. Bunedenle, CK testi yavas yavas terk edildi ve yerine kalp-
kasinda daha spesifik oldugu i¢in CK-MB konuldu (Grade ve ark.,1980). Aslinda, CK-
MB, gectigimiz yirmi yil boyunca AMI'nin altin kalemi olarak tanindi. CK-MB'nin
plazma konsantrasyonu, AMI'den 4-6 saat sonra artar ve 24saat iginde en yiiksek
seviyeye ulasir. Genellikle, CK-MB seviyesi, AMI baslangicindan 48-72 saat sonra
normal araliga doner. Bir biyobelirte¢ olarak CK-MB, AMI tanis1 i¢in hizli, ekonomik
ve verimlidir ve bu nedenle global olarak klinik pratikte yaygin olarak uygulanmaktadir
(Piyatti ve ark., 2015). Ek olarak, CK-MB'nin iskemik sonrasi 6liim ve uzun siireli doku
Olimii i¢in prognostik dnemi oldugu kabul edilmistir. Bununla birlikte Domanski ve
ark. (2012) troponin T'nin, CABG sonrasi uzun siireli postoperatif mortalite i¢in CK-

MB'den daha iyibir prognostik faktér oldugunu gosterdi.
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Ancak, CK-MB, AMI igin bir marker olarak kullanildiginda bazi dezavantajlara
sahiptir. CK-MB'!n 6zgiilliigii, CK'dan ¢ok daha iyi olmasina ragmen, iskelet
bozukluklar1 da CK-MB yiikselmesineneden olabileceginden, hala uygun degildir. CK-
MB'in duyarliligt AMI'den sonraki 6 saat i¢inde tehlikeye girerek erken bir tahminci
olarak uygunsuz kilar. Arastirmalar, CK-MB'nin, kiiciik miyokard yaralanmasi tanisi
icin cTnl'den daha az uygun bir biyobelirtegoldugunu da gostermistir. Ancak, yeni
biyobelirtegler siirekli rapor edilmesine ragmen, CK-MB en popiiler AMI biyobelirteci

olmaya devam etmektedir (Okomato ve ark.,2000).

2.1.4. Kolesterol

Kolesterol viicudumuzdaki hiicrelerin hepsinde bulunabilen lipit benzeri bir
maddedir. Kolesterol hiicre zarinda, bazi hormonlarin yapimina katilir, fakat kanda
gerektiginden daha ¢ok bulunmasi zararlidir. Kolesterol karacigerde iiretilir, hemde
besinlerle de alinabilir. Et, siit {irlinleri, yumurta gibi hayvansal kaynakli besinlerde

kolesterol bulunur, meyve, sebze ve tahillarda ise bulunmaz.

Kan kolesterol seviyesinin yiiksek olmasi koroner arter hastaligi riskini arttirir.
Hastalarin kolesterol diizeyi ne kadar fazlaysa kalp hastasi olma ihtimali de o kadar

yiiksektir.

LDL- Kolesterol: Asil islevi kolesterolii karacigerden periferdeki dokulara
tasimaktir. Toplam plazma kolesteroliiniinyaklasik %70’1 LDL- kolesteroldiir.
Plazmadaki LDL’in biiylik miktar1, VLDL’in bir yikim {iriinii oldugu diisiiniilmektedir.
LDL bilinenen aterojenik faktordiir. Kandaki konsantrasyonunun yiikselmesi insanlarda

aterosiklerozisin bir risk faktorii olarak ongoriilmektedir (Naghii ve ark.,2011).

HDL- Kolesterol: HDL’ler, lipoproteinler igerisinde yogunluk olarak en fazla,
cap olarak en kiigiik olan(70-120 A°) partikiillerdir. HDL’in baglica gorevi kolesterolii
perifer hiicrelerinden karacigere tasimaktir. Dolasimda bulunan kolesteroliin miktari,
LDL ve HDL olarak hangi oranda bulunacagina gore aterosiklerotik lezyonlarin
olusumunu etkiler. Kadinlarda erkeklereoranla daha fazla HDL bulunur ve buna paralel
olarak kadinlarda kalp hastaliklar1 daha az sekillenir. Kanda kolesterol konsantrasyonu

beslenme, stres ve endojen kolesterol sentez hizindan etkilenir. Plazmada VLDL miktar
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yiilksek HDL ¢ok diisiikse aterosiklerozisgok kolay bir sekilde meydana gelir. Bu
durumda kolesterol ve kolesterol esterleri, kan damarlarinin i¢ yiizeyine toplanarak
damarlarin daralmasina sebep olur. Kalp ve beyin damarlarinin bu sekilde daralmasi

dolasim bozukluguna neden olarak enfarktiis gelisir (Brochu ve ark., 2000).

2.1.5. Aminotransferazlar

Alanin aminotransferaz (ALT) ile aspartat aminotransferaz (AST) viicudumuzda
bir ¢ok organ ve dokuda yaygin olarak bulunan hiicre i¢i enzimlerdir. ALT karaciger ve
bobreklerde bulunup, kalp ve iskelet kasinda daha az miktarda mevcuttur. AST daha

cok kalp kasi, karaciger ve iskelet kaslarinda bulunmaktadir.

2.2. Yag Asidi Baglayic1 Proteinler

Dokular arasinda ve doku hiicrelerinde yeterli miktarda uzun zincirli yag
asitlerinin taginmasi, diyet yag asitlerinin bagirsaktan alinmasi, yag asit
oksidasyonundan enerji iiretimi, yag asitlerinin fosfolipidler gibi kompleks lipidlere
dahil edilmesi gibi gesitli fizyolojik fonksiyonlar1 yerine getirmek i¢in hayati dneme
sahiptir. Kolesteroller, spesifik proteinlerin yag asilasyonu ve yag asitlerinin ve
metabolitlerin sinyallesme islevidir (Glatz ve ark.1998 ). Kan ve interstisyel sivida,
alblimin, yag asitlerinin ana tasiyicisidir Hiicresel diizeyde ise, FABP, sitoplazmik
transportta yer alan proteindir (Glatz ve ark.1998; ishi ve ark.1997). Yag asidi
translokast (FAT / CD36) ve plazmalemmal FABP (FABPpm), membra ile iligkilidir ve
yag asitlerinin interstisyel alandan sitoplazmaya aktarilmasini kolaylagtirir (Van
Nieuwenhoven ve ark.1995). Uzun zincirli yag asitleri, kalbin ve yag asidi aliminin ve
tasinmasimin diizenlenmesi, o6zellikle H-FABP'nin rolii ve kalpteki yag asidi
metabolizmasimin diizenlenmesi ile ilgi bir konudur. H-FABP evrim sirasinda ¢esitli
tirlerde eksprese edilir. H-FABP diizenlemesini ve / veya tanisal faydasini arastiran
farkli hayvan calismalarinda H-FABP ayrica hiicre 6liimiinden sonra dolasima serbest

birakilir ve bu nedenle doku hasarinin tespiti i¢in bir plazma isareti olarak kullanilabilir.

Doku hasarindan sonra salinan veya yaygin olarak biyokimyasal belirtegler
olarak adlandirilan malign hiicreler tarafindan {iretilen hiicresel proteinlerin

plazmasindaki varligi, akut iskemi / reperfiizyon, ndrolojik bozukluklar nedeniyle doku
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yaralanmas1 olan hastalarin yonetiminde 6nemli oldugu i¢in giderek daha fazla ilgi
kazanmaktadir. Laboratuar ekipmanlarinin teknolojik olarak iyilestirilmesi ve bakim
noktasi testlerinin gelistirilmesi, bu proteinlerin basucu analizini miimkiin kilarak daha
hizl1 bir sekilde teshis edilmesini sagladi ve bu gelismeyi tesvik etti. Gelecek vaat eden
yeni biyobelirte¢ proteinlerinden biri, yag asidi baglayict proteindir (FABP). Bu
nispeten kiigiik (15 kD) sitoplazmik protein, kalp ve karaciger gibi aktif bir yag asidi
metabolizmasina sahip dokularda bol miktarda eksprese edilir (Glatz ve ark.1998; Ishi
ve ark.1997). Halen, her biri doku dagiliminin karakteristik bir modelini gésteren dokuz
farkli tip tamimlanmistir ve 2 ila 3 giinliik stabil bir hiicre i¢i yar1 omiir (Glatz ve
ark.1998). Bu FABP tipleri, ilk tanimlandiklar1 dokudan sonra adlandirilirlar ve
multigen hiicre i¢i lipit baglayici protein ailesine aittirler. iigiinciil yapi, ligandin, Bbarrel
denilen baglayict cep icindeki spesifik aminoasit kalintilar1 ile etkilesime girerek
istiridye iki yaris1 arasina baglandigi bir istiridye kabugunu andirir. (Banaszak ve
ark.1994;Yong ve ark. 1994). FABP'in birincil islevi, hiicre i¢i uzun zincirli yag asidi
tasimimimin (Schaap ve ark., 1999). Kolaylastirilmasi, diger fonksiyonlar arasinda
peroksizom proliferator aktive edilmis reseptorlere (PPAR'lar) (Wolfrum ve ark., 2001)
yag asidi sinyalinin translokasyonuna ve farazi korumaya aracilik ederek gen
ekspresyonunun diizenlenmesi dahildir. Yerel olarak yiiksek konsantrasyonlarda uzun
zincirli yag asitlerinin, 6zellikle iskemi sirasinda, deterjan benzeri etkilerine karsi
kardiyak miyositler. (Glatz ve ark.1998; Glatz ve ark.2001) FABP'lerin hiicresel ifadesi,
oncelikle transkripsiyon seviyesinde diizenlenir ve lipit metabolizmasindaki
degisikliklere cevap verir. (Glatz ve ark.2001) dayaniklilik egitimi, (Sambandam ve ark.
2003) diyabet, (Glatz ve ark. 1994, Pelsers ve ark. 1999) kalp hipertrofisi ve
hipolipidemik ilaglar gibi patofizyolojik ve farmasotik uyaranlarla uyarilir (Bass ve ark.
1989). Kalp tipi FABP (H-FABP). ilk olarak 1998'de (Glatz ve ark. 1998) yarali
miyokardiyumdan salindigi gosterilmistir; bunun ardindan bir¢ok g¢aligsma, miyokard
hasarimin biyokimyasal bir isareti olarak uygulanmasini arastirmistir. H-FABP'nin su
anda yaralanan miyokard i¢in en erken ve muhtemelen en hassas belirte¢ oldugunu
bulduktan sonra farkli dokulardaki yaralanmanin izlenmesi i¢in bu ve diger FABP
tiplerinin uygulanmasini degerlendirmek i¢in ek arastirmalar yapilmistir. (Glatz ve ark.
1998) FABP tayini igin spesifik analizlerin mevcut durumunu, (ishi ve ark.1997) kalp,

iskelet kasi, bobrek, karaciger, bagirsak ve beyin hasarimi izlemek i¢in, su anda
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kullanilan doku hasar1 markorlerine kiyasla, plazma FABP tespitinin klinik uygulamasi,

(Glatz ve ark. 1997) bu alandaki gelismelere yon vermistir.

Yag asidi baglayici protein (FABP)’ler hiicrelerin igindeki yag asitlerin
tasinmasinda gorev alan proteinlerdir. Hiicrelerin i¢cindeki yag asidi baglayici proteinler,
hiicrelerde lipit mekanizmasini diizenleyen bir grup molekiildiir. FABP’lar doymus ve
doymamis uzun zincirli yag asitleri ve diger lipitler gibi hidrofobik ligontlara yiiksek
afinite ile geri dontsimli olarak baglanan 14-15 kDa molekiil agirhigindaki
proteinlerdir (Bass ve ark. 1986).

Simdiye kadar yapilan aragtirmalarda 9 FABP tipi belirlenmistir. Glatz ve ark.
(1988) ‘de FABP’lar1 plazma zar1 ve sitoplazmik (hiicre i¢ci) olmak iizere 2 grupta
toplamislardir. FABP ailesi lipit metabolizmasinin oldugu dokularda daha fazla
kodlanirlar. FABP’lar bulunduklar1 dokulara gére adlandirilsalar da bir tipi birkag

dokuda gorev alabilmektedir.

FABP’larin hepsi izoformlar arasi kiiciik yapisal farkliliklar sonucunda olusur.
Ligant segiciligi, baglanma afinitesi ve mekanizmasindaki farkliliklarla uzun zincirli
yag asitlerini baglar. Genelde ligant ne kadar hidrofobikse bagisiklilik yanit1 da o kadar
kuvvetlidir (Pelsers ve ark. 2005).

Akut koroner sendromlarin teshisinde, 6zellikle acil durumlarda giivenilir ve
saglam bir teshis markirin gelistirilmesi hayati bir 6nem arz etmektedir. Boyle bir testin
bulunmasi durumunda hem hastaya zamaninda ve en kisa siirede dogru teshisi koymak
hem de acil servislerdeki is yiikiinii azaltmata oldukga etkili olacaktir. Boyle bir testin
olduk¢a spesifik, hassas ve gergeklestirmesi kolay olmasi da onem arz etmektedir.
Geleneksel olarak kardiyak troponin T (cTnT), akut koroner sendromlari teshis etmek
icin biyobelirte¢ olarak kullanilmasima ragmen, semptomlarin baslamasindan 6 saat
sonra yiikselmeyebilir ve agr1 baslangicindan sonra 8-12 saat iginde tekrarlanmasi
gerekebilir. Bu nedenle, gogiis agrisinin baglamasindan 6 saat sonra koroner hastaligi
tespit edebilen daha kesin ve giivenilir teshis testlerine ihtiya¢ vardir. Kalp tipi yag asidi
baglayici proteinin (H-FABP) plazma seviyeleri boyle bir boslugu dolduruyor gibi
goriiniiyor. Vupputuri ve ark. (2015) akut iskemik gogiis agrisi ile bagvuran 54 hastada

H-FABP ile ilgili deneyimlerini belirledi ve erken bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
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sonucuna varirken, cTnT, EKG degisiklikleri ortaya ¢ikmadan once AMI tanisinda
erken bir belirte¢ olarak goriilebilecegi kanaatine vardilar. Bu nedenle, H-FABP'nin

yapisini, islevini ve klinik 6nemini kisaca gézden gecirmekte fayda vardir.

2.3. Kalp Tipi Yag Asidi Baglayic1 Protein

H-FABP kiigiik (15 Kda) ¢oziiniir bir enzim olmayan proteindir. 132
aminoasitten olusur. Kalpteki en bol bulunan proteinlerden biridir ve sulu sitoplazmada
bulunan toplam sitozolik protein havuzunun% 5-15'ini olusturur. H-FABP sadece kalpte
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Bununla birlikte, bu protein tamamen kardiyak
spesifik degildir ve ¢ok daha diigsiikk konsantrasyonlarda olmasina ragmen diger
dokularda olusur (Bass ve ark. 1986). Calisilan kas lifi tipine bagl olarak, Iskelet
kaslarinda 0,05-0,2 mg / g 1slak doku agirligi arasinda degisen konsantrasyonlarda
bulunur. Bobrek, aort, testisler, meme bezleri, plasenta, beyin, adrenal bezler, yag
dokusu ve mide gibi dokularda gok diisiik konsantrasyonlarda da bildirilmistir(Bass ve
ark.1986). Bu proteinlerin 6n ancak umut verici uygulamalarinin karaciger reddi igin
gosterdigi gosterilmistir. Kalp atist vermeyen dondrlerden (NHBD), enflamatuar ve
iskemik bagirsak hastaliklarindan, travmatik beyin hasarindan ve egitimli sporculardaki
kas hasarinin Onlenmesinde bdbreklerin  canlilik  se¢cimi  H-FABP'nin  vaskiiler
konsantrasyonunun sitoplazmik olusmasindandir (Glatz ve ark., 1988). Normal kosullar
altinda H-FABP'nin plazma veya serum konsantrasyonu <5ug / L'dir. Bu, H-FABP'nin
plazma tahminini miyokard doku hasarinin erken tespiti ve ol¢limii i¢in uygun bir
gosterge yapar. Serum ve idrar H-FABP konsantrasyonlarinda normal degerlerin
istiinde bir artis, AMI ile semptomlarin baglamasindan 1,5 saat sonra ortaya c¢ikan
hastalarda goriiliir (Tanaka ve ark. 1991). Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, miyokard
doku igeriginin azaldigin1 ve H-FABP'nin plazma ve idrar konsantrasyonlarinin arttigini
da gostermistir. koroner arter ligasyonu sonrasinda ¢ok erken (Volders ve ark. 1993).
Daha yakin tarihli ¢aligmalardan bazilari, c¢Tnl gibi spesifik markerlerle
karsilastirildiginda, bu erken markerlerin (H-FABP ve miyoglobin) degerini
sorgulamigtir (AlAnsari. ve ark. 2004).

Tanimlanan diger dokuz FABP gibi, H-FABP de yag asitlerini hiicre zarindan

oksidasyon i¢in mitokondriye tasidigi aktif yag asidi metabolizmasinda rol oynar.
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Yapilan birka¢ ¢alisma, H-FABP'nin, semptomlarin baslangicindan kisa bir siire sonra
akut miyokard enfarktiisliniin (AMI) tanisinda giivenilir ve erken bir kardiyak belirteg
oldugunu agik¢a ortaya koymustur (Vipputuri ve ark. 2015). H-FABP (Kalp-Tipi Yagh
Asit Baglanma Proteini), goglis agrisinin baslangicindan 30 dakika kadar erken
saptanabilen ve Troponin ile birlikte ACS'den siiphelenilen hastalarin daha erken
tedavisini kolaylastirabilen miyokardiyal iskeminin bir biyobelirtegidir. Yag asidi
baglayic1 proteinler (FABP'ler), kalp ve karaciger gibi aktif bir yag asidi metabolizmasi
olan dokularda bol miktarda eksprese edilen kiigiik sitoplazmik proteinlerdir. Birincil
islevleri hiicre i¢i uzun zincirin kolaylastiritlmasidir. Kalp-tipi FABP (H-FABP) en ¢ok
calisilan, biiyiik dl¢iide kardiyomiyositlerde bolca bulunmasi ger¢egine bagli olarak,

FABP ailesinin dokuz farkli tiirii tanimlanmustir (Kleine ve ark., 1992 ).

Diisiik molekiiler agirligi ve sitoplazmik lokasyonlarmin kombinasyonu, H-
FABP proteinlerinin, Akut Miyokard Infarktiisiinii (AMI) takiben ¢ok hizli salindig
anlamina gelir. H-FABP konsantrasyonlar1 genellikle semptom baglangicindan yaklagik
6-8 saat sonra doruga ulasir ve 24-30 saat i¢inde normale doner. H-FABP'nin
Myoglobin'e benzer serbest birakma kinetigine sahip olmasina ragmen, yaklasik 15-20
kat daha fazla kardiyak spesifiktir ve bu nedenle kardiyak hastaliklarda oldukca etkili
bir belirtectir. Ayrica, H-FABP'nin normal serum / plazma degeri, Myoglobin ile
oldugundan c¢ok daha diisiiktiir, bu da yanlis pozitif sonuc¢larin potansiyelini azaltir

(Vupputuri ve ark.,2015).

H-FABP konsantrasyonlar1 genellikle semptom baglangicindan yaklasik 6-8 saat
sonra doruga ulasir ve 24-30 saat i¢inde normale doner. H-FABP'nin Myoglobin'e
benzer serbest birakma kinetigine sahip olmasina ragmen, yaklasik 15-20 kat daha fazla
kardiyak spesifiktir ve bu nedenle kardiyak hastaliklarda oldukca etkili bir belirtegtir.
Ayrica, H-FABP'nin normal serum / plazma degeri, Myoglobin ile oldugundan ¢ok daha
distiktiir, bu da yanlis pozitif sonuglarin potansiyelini azaltir (Akbal ve ark. 2009; Sun
ve ark. 2015; Ohkaru ve ark.1995; Xie ve ark. 2015).

Ayni zamanda, meme kaynakli biiylime inhibitorii olarak da bilinen H-FABP,
insanlarda, kromozom 1 iizerinde bulunan FABP3 geni tarafindan kodlanan ve spesifik
konumu 1p33-p32 olan bir proteindir. H-FABP, 133 aminoasitten olusan ve iskemik bir

bolimiin ardindan miyokard hiicrelerinden salinan 51,2 kDa sitoplazmik bir proteindir
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(Knowlton ve ark. 1989). Tanimlanan diger dokuz FABP gibi, H-FABP de yag
asitlerinin hiicre zarindan oksidasyon i¢in mitokondriye tasidigi aktif yag asidi
metabolizmasinda rol oynar. Bu FABP'lerin uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA'larin) alimina, hiicre i¢i metabolizmasinda tasinmasinda ve katilim
sagladigina inanilmaktadir. FABP'ler hiicrelerin biiyiime ve ¢ogalmasinda modiile edici
etkiye sahiptirler. Meme epitel hiicrelerinin biiylimesini durdururlar. H-FABP'nin
immiinoreaktivitesi hem ventrikiillerde hem de atria'da, birgok ¢izgili kasta, midenin
parietal hiicrelerinde, renal epitel hiicrelerinde, asiner ve duktal hiicrelerinde, tlikrik
bezinin ductal hiicrelerinde, korpus luteumunda, tiikkrilk bezinde Leydig hiicrelerinde
tespit edildi (Mc Cann ve ark. 2009). H-FABP’lere eski miyokard enfarktlarinda ve
nekrotik kardiyomiyositlerde tespit edlmedi. Normal kardiyomiyositler bile, akut
iskemik lezyonlardan 3 saat sonra H-FABP gostermediler (Thygesen ve ark.
2012). Siganlar {izerinde yapilan bazi c¢alismalarda; H-FABP'nin fonksiyonlarindan
birinin, PUFA'lar1 miyokard hiicrelerine tasimak ve boylece biitiinliiklerini korumak
olabilecegi belirtilmistir. Bu, H-FABP icermeyen sicanlarin PUFA'larin kullaniminda
ciddi sorun gosterdigini ve kalbin plazma PUFA'larin1 etkili bir sekilde almadigint ve
ana yakit olarak kullandigini gézlemleyerek desteklenmistir. H-FABP eksikligi ayrica
akut egzersiz intoleranst ve lokalize kalp hipertrofisine yol agmistir (Mc Cann ve ark.
2008). Bu veriler, H-FABP'nin kalp hiicre i¢i lipit tasinmasi ve yakit se¢imi igin gerekli
oldugu ve dolayistyla metabolik homeostazda onemli bir rol oynadigi gercegiyle
uyusmaktadir (Kilcullen ve ark. 2007 ). Bu nedenle, iskemiden dolayr H-FABP
salinmasinin, yakit olarak kullanim igin yetersiz tasima PUFA'larina yol agcan azalmis
veya yok H-FABP nedeniyle kardiyomiyosit fonksiyonunu ve sagkalimi daha da
agirlastirmast muhtemeldir. Ek olarak, artan miktarlarda doymus yag asitleri ve trans-
yag asitleri tliiketmis olanlar, doymus yag asitleri ve trans-yag asitleri miyokardiyal
hiicreler icin toksik oldugundan, daha fazla miyokard hasarini arttirma riski daha

yiiksektir.
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2.4. Koroner Kalp Hastahginda H-FABP Ol¢iimii

H-FABP'nin miyokard fonksiyonundaki Onemi g6z Oniine alindiginda,
plazmadaki Ol¢limiiniin miyokard iskemisi i¢in giivenilir bir test olusturmasi oldukca
onemlidir. H-FABP i¢in 1995 yilinda gelistirilen sandvi¢ enzim bagli immiinosorbent
tahlili (ELISA), test araliginin 0-250 ng / ml oldugunu, testin minimum tespit limitinin
1,25 ng / ml oldugunu ve plazma ve idrarda yiiksek oldugunu gosterdi. O zamandan beri
yapilan bir¢ok calisma, H-FABP'nin, semptomlarin baslamasindan kisa bir siire sonra
akut miyokard infarktiisi (AMI) tanis1 i¢in giivenilir ve erken bir kalp belirteci

oldugunu acik¢a ortaya koymustur.

Bu giivenilirligin bir sonucu olarak, hem plazma hem de idrar H-FABP'yi
Olgmek icin ¢esitli test sistemleri de gelistirilmistir. Aslinda, erken evre bir akut
miyokard enfarktiisiinii (AMI) saptamak veya dislamak icin H-FABP Ol¢limiinii
biyobelirteg olarak kullanmak igin bir girisim var ve sonuclar H-FABP ile kardiyak
troponin T'min (cTnT) birlestirilmesinin en iyisini sagladigin1 gosterdi erken. Bu
nedenle, akut koroner sendromlarin teshisini dislamak veya onaylamak icin acil duruma
gelen gogiis agrist olan tiim hastalarda H-FABP Ol¢limiiniin  yapilmasi zamani
gelmigtir. Belki de, H-FABP'yi tespit etmek ve 6l¢gmek icin daha basit bir metodun
gelistirilmesi, daha kiiciik hastaneleri bile (6zellikle ELISA veya diger test sistemlerinin
kirsal hastanelerde bulunmadigi Hindistan'da) bu testi hastanin yararina kullanmaya
tesvik edebilir. Hemen hemen tiim hastaneleri acil servislerinde kullanmaya tesvik
edecek H-FABP (glikoz testine benzer) igin basit bir serit testi gelistirmek
miimkiindiir. Ancak akut koroner sendromdan siiphelenilen hastalarda H-FABP'nin
yarar1 tartismasiz degildir. H-FABP Yatagimin Basucu Bakim Noktasi (CardioDetect)
ve akut koroner sendromda ELISA testleri acil servise baslanmasindan sonraki 24 saat
icinde slipheli hastalarda bagvuran siipheli hastalarda, H-FABP testinin klinik bulgular
ve elektrokardiyografiye ek olarak tanisal dogrulugu arttirdigi, ancak ne zaman ek tani
degeri olmadig1r sonucuna varildi. hs-cTnT 6l¢limleri de mevcuttur. Bu sonuglar, H-
FABP'nin acil serviste faydasini dogrulamak i¢in ek calismalarin gerekli oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, H-FABP’nin faydasini degerlendirmek i¢in daha fazla
sayida kentsel ve yar1 kentsel hastaneler gibi farkli ortamlardaki hastalarin arastirilmasi

gerektigi onerilmektedir.
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2.5. Teshis Ozelligi

H-FABP, AMI'den 1 saat kadar erken tespit edilebildigi i¢in miyokard iskemik
hasarlarina kars1 olduk¢a hassastir. Kleine ve ark. (1992). AMI'den sonra H-FABP'nin
salinmasini inceledi ve plazma konsantrasyonunun, AMI'den ii¢ saatten daha kisa bir
stirede esik seviyesini onemli Olglide astigini buldular. Aslinda, H-FABP diger bir¢ok
kardiyak biyobelirtecten daha hassastir. Ishii ve ark. (2005) go6giis agrisindan sonraki
alt1 saat icinde H-FABP ve miyoglobin seviyelerini 6lgtiiler. H-FABP'in, AMI tanisi
icin hem duyarhilik hem de 6zgiilliikk agisindan miyoglobinden ¢ok daha iyi oldugunu
buldular. Ayrica, Ecollan ve ark. (2007)’de hastane yatisindan 6nce AMI siiphesi olan
hastalar arasinda H-FABP, CK-MB, Mb ve c¢Tnl seviyelerini test etmis ve H-FABP'nin
diger ii¢ belirtegten herhangi birine karsi belirgin bir iistiin duyarliliga sahip oldugunu
bulmuslardir. Bu nedenle, H-FABP testi tercihen AMI'yi erken bir asamada, 6zellikle
g0giis agrisinin baslamasindan sonraki {i¢ saat i¢inde teshis veya ekarte etmek i¢in ilk

segenck olarak onerilmektedir.

Ek olarak, H-FABP kalbe nispeten dokuya 6zgii oldugu igin 6zgiilliikk agisindan
oldukg¢a tatmin edicidir. Pyati ve ark. (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada, H-
FABP'nin duyarliligmmin ve 6zgilliigiintin, tipik gogiis agrist sikayeti sonrasinda 3-6
saatlerde CK-MB ve Mb'den daha iyi oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, H-
FABP'nin 6zgiilliigi, troponin tahlili kadar yiiksek degildir. Sonug olarak, Vupputuri ve
ark (2015) H-FABP'nin erken bir agamada ve ge¢ asamada birlikte uygulanmasinin, tiim
teshis penceresi boyunca duyarlilik ve 6zgiilliik arasinda miikemmel bir denge saglamak
icin kullanilmas1 gerektigini Onerdi. Ayrica, bir hastanin kosullari da H-FABP'nin
Ozgiilliigh tizerinde etkili olabilir. Garcia-Valdecasasve (2011) AMI igin miikkemmel bir
duyarlilik ve prognostik degere ragmen, H-FABPmin olumsuz bir o6zgiilliiglini
bildirmislerdir. Bu olumsuz 6zgiilliikk, muhtemelen H-FABP'nin ortadan kaldirilmasini
bozan ve bdylece yanlis pozitif sonuglar veren bircok hastaya eslik eden bobrek
yetmezligi ile agiklanabilir. Bu nedenle, H-FABP'nin diger kardiyak biyobelirteclerle
bir kombinasyonunun klinik pratikte uygun tanisal kesinligi elde etmek icin siddetle

tavsiye edilir.
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2.6. iskemi Reperfiizyon Hasar1 Markorii

Koroner arter tikanikligini etkin bir sekilde ¢ikarmak ve kalbin enfarkth
boliimiinii tekrar perfiize etmek icin, normal olarak PCI veya CABG gibi tedaviler
istenir. Yine de, koroner akimin restorasyonunu kaginilmaz olarak IRI ve ardindan H-
FABP gibi daha yiiksek diizeyde bir kalp belirtecleri takip eder. Bu nedenle, H-FABP
ayrica IRI icin bir belirte¢ olarak hizmet edebilir ve dolayli olarak koroner arterin

acikligini ve koroner akisin restorasyonunu yansitir.

Diger belirteglere karsi {iistiin  duyarlii@inin bir sonucu olarak, iskemik
atak sonrasinda kalp reperfiizyonunun basarisint degerlendirmek i¢in H-FABP'yi
kullanan g¢alismalar olmustur. Hayashida ve ark. (2000) CABG sonrasi hastalarda H-
FABP, CK-MB ve troponin T'nin plazma konsantrasyonlarini karsilastirmis ve H-
FABPnin IRI i¢in duyarhi bir erken biyolojik belirte¢ oldugu sonucuna
varmuslardir. Klinik  pratikte, Wong ve ark. Huang ve ark. (2010.)
calismalari, kardiyopulmoner bypass kullanilarak CABG ameliyati1 gegiren hastalarda
IRI'yi degerlendirmek igin bir marker olarak H-FABP'yi igermistir. Huang ve ark.
(2010) ayrica H-FABP'nin iskemi sonras1 miyokard reperfiizyon hasarini algilamak i¢in
cTnl ve CK-MB'den daha duyarli bir belirleyici oldugunu; bu nedenle H-FABP'nin,
peri-operatif anestezik kardiyo korumasimin IRI'ye kars1 erken bir 6ngérdiiriicii olmasini

teklif etmislerdir.
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2.7. Prognostik Ozellik

Tablo 4. Kalbe 6zgii baz1 biyokimyasal parametrelerin kanda yiikselme ve

normale donme surelerinin incelenmesi

Biomarker | Molekiil Kanda Pik Normale | Yorumlar
Agirhigi(kDa) yiikselme zamani | donme
zamani
15 kDa 30 dak 6-12 24 saat Erken
H-FABP saat yiikkselme
spesifikligi
Myoglobin | 17 kDa 1-3 saat 5-8 saat | 16-24 saat | Erken
yiikselme
diisiik spesifik
Troponin | | 22 kDa 3-6 saat 14-18 | 5-10 glin | Geg yiikselir
(Tnl) saat yiiksek spesifik
Troponin T | 33 kDa 3-6 saat 10-48 10-15 giin | Geg yiikselir
(TnT) saat yiiksek spesifik
CK-MB 86 kDa 3-8 saat 9-24 48-72 saat | Geg ylikselir
hsaat yiiksek spesifik

AMI ve IRI igin bir marker olarak kullanilmasinin yani sira, H-FABP de
prognostik 6zelliklere sahip olabilir. Acil ve uygun tedaviden sonra bile AMI'l
hastalarin sonunda 6nemli kardiyak olaylar1 veya hatta oliimleri olmas1 olagandisi
degildir. Kullandigimiz yaygin biyobelirteclerin ¢ogu tatmin edici prognostik degere
sahip olmadigindan, AMI hastalarinin sonuglarini etkili bir sekilde tahmin etmek icin
diger yeni analizleri arastirmak ve kullanmak ¢ok 6nemlidir. 2005 yilinda Suzuki ve
ark. H-FABP'nin ACS hastalarinda 30 giin i¢inde olumsuz kardiyak olaylar1 bagimsiz
olarak tahmin edebilen bir biyobelirte¢ olabilecegini 6ne siirdiiler. Ardindan,
O'Donoghue ve ark. (2006) 2287 hastadan olusan biiyiik bir kohort iizerinde bir
caligsma rapor etmis ve erken saatlerde H-FABP'nin artmasinin, 6liim sansinin artmasi
ve ACS hastalar1 arasinda diger olumsuz kardiyak olaylarla iligkili oldugunu ve
yalmiz H-FABP'nin bir risk i¢in bilgi saglayabilecegini gostermistir. klinisyenler i¢in
degerlendirme. Ek olarak, Ishii ve ark. , H-FABP'nin 6 ay i¢inde cTnT'den bile {istiin
olan ACS hastalar1 i¢in potansiyel olarak bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu
iddia ettiler. Disinda uzun siireli mortalite iizerindeki Ongoérii degerinden baska

prospektif gézlemsel ¢alisma ayni zamanda H-FABP onlarin prognozu iyilestirmek
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icin bu hastalara 6denmesi gereken uygun dikkat olumsuz sonuglarla ve yiiksek riskli
hastalarin tespit yetenegine sahip oldugunu tespit ettiler. Ayrica, troponin ile
kombinasyon halinde kullanildiginda, bir H-FABP 6l¢iimi, disiik-orta riskli
bireyler i¢in bile, siipheli ACS varliginda tekrar enfarktiis olasiliginin hem uzun
vadeli mortalite hem de yeniden enfekte olma sansinin tahmin edilmesine yardimci
olabilir. Ayrica, H-FABP seviyesinin sadece hastanede kaldig: siire boyunca kontrol
edilmesinin yetersiz olmasi ve siirekli takip edilmesi onerilmektedir. Matsumoto ve
ark, tarafindan yapilan bir arastirmada ise, AMI sonrasi hastalarin iyilesme
evresindeki H-FABP 6l¢limiiniin, taburcu olduktan sonra bile, uzun siireli 6liimleri ve
olas1 kalp yetmezliginin bir sonucu olarak geri kabul olasiligini tahmin edebilecegini

gostermistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Koroner arter hastalig1 ve gogiis agris1 sikayetleri ile hastanelerin acil servisleri
ile kardiyoloji polikliniklerine basvuran hastalardan alinan kanlardan H-FABP, bazi
biyokimyasal ve kardiyak parametreler (CK-MB, Troponin, AST, ALT, LDL-
Kolesterol, HDL-Kolesterol, LDH, Glukoz ve Kreatinin) degerleri arasindaki iliski

incelenmistir.

3.1. Hasta Secimi

Calismada Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Acil
Servisi ve Kardiyoloji Polikliniklerine Ocak 2019 -Haziran 2019 tarihleri arasinda akut
g0giis agrist ile bagvuran hastalardan alinmis olan kanlarin sonuglar1 degerlendirildi. Bu
kisilere higbir ilag veya baska madde verilmedi veya uygulama yapilmadi. Kardiyoloji
klinigine gelen hastalardan akut iskemik gogiis agrisina sahip olan ve kronik arteritis
hastaligi tanist konan 24 hasta (KAH=24), diabetes mellitus hastaligi tanisi ile
kardiyolojik problemleri olan 12 hasta (DM+KAH=12), hipertansiyon problemine sahip
ve yine klinige kalp sikayeti ile gelen 12 hasta (HT+KAH=12) ve diabet, hipertansiyon
ve KAH tanis1 konulmamis saglikli 12 kisi (KONTROL=12) arastirma materyali olarak
kullanild1. Biyokimyasal olarak Troponin, CK, CK-MB, AST, ALT, LDH, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, glukoz, kreatinin gibi degerleri otoanalizorle (Abbott
€i16200), H-FABP degerleri ELISA kullanarak analiz edildi.

3.2. Kan Analizleri

Hastaneye basvuran belirledigimiz kriterleri tasiyan biitlin  hastalarin
biyokimyasal ve kardiyak markirlari istenerek tahlilleri yapildi. Bunlar Troponin, CK,
CK-MB, AST, ALT, LDH, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, glukoz, kreatinin

parametrelerinin analizinde Abbott ci 16200 otoanalizatorii kullanildi.

Alman kanlarin bir kismi H-FABP degeri ¢alisilmak {izere EDTA’ tiiplere
konularak 4000 devir santrifiij cihazinda santrifiij edildi ve plazma 6rnekleri 1.5 ml’lik

eppendrof tiiplere konularak -20 derecede derin dondurucuda muhafaza edildi.
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3.2.1. Human Heart Fatty Acid Binding Protein (H-FABP)
ELISA Kit Biont, Catalog No: YLA1747HU

Prensip: Bu Kit, insan kalp yag asidi baglayici proteinini (H-FABP) tahlil etmek
icin biotin ¢ift antikorlu sandvi¢ teknolojisine dayanan enzim bagli immiin sorbent
tahlili (ELISA) kullanir. Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici Protein (H-FABP) monoklonal
antikoru ile 6nceden kaplanmis oyuklara eklenir ve sonra inkiibe edilir. Bundan sonra,
bagisiklik kompleksi olusturan streptavidin-HRP ile birlesmek i¢in biotin ile etiketli anti
H-FABP antikorlar1 eklenir. Kulucka ve yilkamadan sonra baglanmamis enzimler
cikarilir. Substrat A ve B eklenir. Sonra ¢6zelti maviye doner ve asidin etkisiyle sariya
doner. Soliisyonun tonlar1 ile Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici Proteininin (H-FABP)

konsantrasyonu pozitif olarak iliskilidir.
Ozgiinliik

Bu tahlil, h-FABP'nin tespiti i¢in yiiksek hassasiyete ve mitkemmel 6zgiilliige
sahiptir. H-FABP ve analoglar1 arasinda 6nemli bir ¢apraz reaktivite veya girisim
gozlemlenmez. Mevcut bilgi ve becerilerle sinirli olarak, H-FABP ile tiim analoglar
arasindaki capraz reaktivite tespitini tamamlamak miimkiin degildir, bu nedenle ¢apraz

reaksiyon hala mevcut olabilir.
Assay Prosediir Ozeti
1. Tim reaktifleri, ornekleri ve standartlar1 hazirlanir.

2. Hazirlanan ornekleri, standartlart ve ELISA ¢ozeltileri eklenir. 37 © C'de 60

dakika boyunca reaksiyona girmelerine izin verilir.

3. Plaka bes kez yikanir. Renk gelisimi igin kromojen ¢ozeltisi A ve B eklenir.
10 dakika boyunca 37 ° C'de inkiibe edilir.

4. Durdurma ¢oziimii eklenir.
5. OD degeri 10 dakika i¢inde okunur ve hesaplanir.

Calisma araligr : 0.05ng/ml — 20 ng/ ml
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Duyarlilik : 0.01 ng/ml

Sonuc¢larin Hesaplanmasi

Standartlarin konsantrasyonunu apsis ve OD degeri koordinat haline getirilir.
Koordinat kagidina standart egri ¢izilir. Numunenin OD degerine gore, karsilik gelen
konsantrasyonunu (hnumunenin konsantrasyonu) bulunur veya standart ve OD degerinin
konsantrasyonuna gore standart egrinin dogrusal regresyon denklemi hesaplanir.

Ardindan konsantrasyonunu hesaplamak i¢in numunenin OD degeri yerlestirilir.
Standart ¢ozeltilerin seyreltilmesi

1-Bu kit talimatt bagimsiz olarak kullanic1 tarafindan kiigiik tliplerde

seyreltilebilen orijinal konsantrasyon standardina sahiptir.

2. Ihtiyagc duyulan serit sayisi, standartlara gore test edilecek numunelerin
sayisina gore belirlenir. Her standart ¢ozeltinin ve her bos kuyucugun miimkiin

oldugunca li¢ veya daha fazla oyuk ile diizenlenmesi onerilmektedir.
3.0rnek Enjeksiyonu:

a) Kuyu bosaltilir: Yalnizca kromojen A ve B ¢ozeltileri eklenir ve ¢ozelti

durdurulur.
b) Standart soliisyon kuyusu: 50 pl standart ve streptavidin-HRP 50ul eklenir.

c) Test edilecek 6rnek kuyucugu: 40 pl 6rnek ve daha sonra 10 pul H-FABP
antikorlari, 50 pl streptavidin-HRP eklenir sizdirmazlik plakasi membrani ile korunur.
Karistirmak i¢in hafifce calkalanip, 60 dakika boyunca 37 ° C'de inkiibe edilir.

4. Yikama cozeltisinin hazirlanmasi: Yikama konsantrasyonunu (30X) daha

sonra kullanmak i¢in distile suyla seyreltilir.

5. Yikama: Conta plakasi membraninmi dikkatlice ¢ikarilir, siv1 bosaltilir ve kalan
stvi ¢alkalaynir. Her kuyucuk yikama soliisyonu ile doldurulup 30 saniye bekledikten

sonra s1vi1 bosaltilir. Ardindan bu islem bes kez tekrarlanir ve plaka lekelenir.
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6. Renk gelisimi: Her kuyuya 6nce 50 ul kromojen A ¢6zeltisi ve daha sonra her
kuyuya 50 pul kromojen B ¢ozeltisi eklenir. Karistirmak igin hafifce c¢alkalanir. Renk
gelisimi i¢in 151ktan 37 pl uzakta 10 dakika inkiibe edilir.

7.Stop: Reaksiyonu durdurmak igin her bir oyuga 50 pl stop soliisyonu eklenir

(mavi renk o anda hemen sariya doner).

8.Assay: Blank ile sifirlanir. Durdurma ¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika

her kuyucugun absorbansi (OD) 450 nm dalga boyu altinda tek tek Slgiiliir.

9. Standartlarin konsantrasyonlarma ve ilgili OD degerlerine gore, standart
egrinin lineer regresyon denklemini hesaplanir. Daha sonra numunelerin OD
degerlerine gore, karsilik gelen numunenin konsantrasyonunu hesaplanr. Hesaplamak

icin 6zel bir yazilim da kullanilabilir.

Tablo 1. Stok standart sulandirilmasi

Tiip Standart S5 S4 S3 S2 S1

ng / mi 24 12 6 3 1,5 0,75

Tablo 2. Standart hazirlama tablosu

12ng/ml | Standart No.5 | 120 pl Orijinal Standart + 120 ul Standart seyreltici
6 ng/ ml Standart No. 4 | 120 pl Standart No.5 + 120 pl Standart seyreltici
3ng/ml Standart No.3 | 120 ul Standart No.4 + 120 ul Standart seyreltici
1.5ng/ml | Standart No.2 | 120 pul Standart No.3 + 120 pl Standart seyreltici
0.75 ng /ml | Standart No.1 | 120 pl Standart No.2 + 120 pl Standart seyreltici

3.2.2. Kreatinkinaz Ol¢iimii
Kreatin kinaz ARCHITECT 7D63-21 kiti ile 6l¢tim yapilda.

Prensip: Kreatin kinaz, yiiksek enerjili fosfat grubu tasiyan kreatin fosfattaki
fosfat grubunu ADP’ye transfer eder. Burada ATP iretilir. ATP, glukoz 6 fosfat
olusumunu hekzokinaz varliginda saglar. Bunu daha sonra glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
enziminin yardimiyla glukoz 6 fosfat oksitlenir. NADP nin NADPH’ye rediiklenmesi
reaksiyonunun olusum hizi numunedeki kreatinkinaz aktivitesi ile orantilidir. Enzim

aktivitesi olarak bu reaksiyon N-asetil-L-sistein varliginda sekillenir. 7D63 kreatinkinaz
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kiti 0,85 NaCl ile sulandirilir. architect sistemi vasitasityla numune sulandirilir. Olgiim

ve sonuglar otomatik olarak verilir.

3.2.3. CK-MB

CK-MB diizeyi ARCHEM diagnostik R88-31 ticari kiti yardimiyla serumda

Olculiir.

Prensip: Serum numunesi CK-MB ayiract ile inkube edilir. Bu ayiracin
igerisinde anti CK-MM antikoru vardir. Inhibe olmayan CK-MB aktivitesi 6l¢iiliir. CK-
MB kreatinfosafat varliginda ADP’nin reverzibl fosforilasyonunu katalize eder.
Buradaki yardimci enzim hekzokinaz, glukozun ATP ile fosforilizasyonunu katalizler.
ADP ve glukoz 6 fosfat olusur. Burada NADH iiretimini takiben 6 fosfatglukolaktonun
oksidasyonu gerceklesir. 340 nm’de NAD iiretim hiz1 ile serumdaki CK-MB hizi
orantisaldir. Aletin numunedeki CK-MB’yi 6l¢iip degerlendirmesi tamamen otomotik
olarak yapilir. CK-MB sadece kalp krizinde yiikselmez, ayrica beyin ve bazi diger

organlarin hasarinda da yiikselebilir.

3.2.4. Aspartat aminotransferaz
Aspartat aminotransferaz ARCHITECT 7D81-21 kiti ile 6lgim yapilir.

Prensip: Serum numunesinde mevcut olan AST, amino grubunu L-aspartattan o
- ketoglutarata transfer ederek oksaloasetat ve L-glutamat olusturur. NADH ve malat
dehidrogenez varliginda oksoasetat ve malata rediiklenir. Burada NADH, NAD’ye
okside olur. 340 nm’de NADH’nin NAD’ye oksidasyonundaki azalma dlgiilerek sonug

elde edilir. Ol¢iim ve sonuglar otomatik olarak verilir.

3.2.5. Alanin aminotransferaz

Alanin aminotransferaz ARCHITECT 7D56-21 hazir ticari kiti ile olgiimler
yapildi.

Prensip: ALT numunesinde bulunan L-alaninden a- ketoglutara transfer eder.

Pruvat ve L-glutamat olusur. NADH varhiginda pruvat ve laktat dehidrogenaz laktata
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indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD’ye okside olur. NADH’nin NAD’ye
oksidasyonu sirasinda 340 nm’deki absorbans diismesi dlgiilerek ALT tayin edilir. Yine

numune 0,85 NaCl ile sulandirilir. Cihaz tarafindan sonuglar otomotik olarak verilir.

3.2.6. Laktat dehidrogenaz

Laktat dehidrogenaz ARCHITECT 2P56-21 otoanalizor kiti kullanilarak

Olciilmiistiir.

Prensip: Hidrojen transfer eden enzim LDH, NAD+ katalizatoriinde laktatin
pruvata oksidasyonunu Kkataliz eder. Kullanmaya hazir kitler halinde otoanalize
yiiklenir. Serum ve plazma gibi numunelerde LDH analizi yapilir. Bu sistem igerisinde
otomotik sulandirma vardir. 4500 U/L’ ye kadar deger olgiilebilir. %0,85 NacCl ile
sulandirma yapilmaktadir. Sulandirma orani hesaplamada direkt cihaz tarafindan kalibre

edilir. Sonuglar alet tarafindan otomotik olarak verildi.

3.2.7. Glukoz
ARCHITECT 3L82-21 ticari glukoz kiti ile 6l¢timler yapildi.

Prensip: Glikoz, hekzokinaz enzimi ile ATP ve Mg+ iyonu varliginda fosforile
olarak glikoz 6 fosfat ve ADP’yi olusturur. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzimi glikoz
6 fosfoglukonata okside edilir. Bu islem sirasinda NAD, NADH’ye rediiklenir.
Harcanan her mmol glukoza kars1 bir mmol NADH iiretilebilir. Uretilen NADH 340
nm’deki 15181 absorbe eder. Absorbsiyon artis1 spektrofotometre ile otomotik olarak
tayin edilir. Glikoz 3L82-21 kiti yine 0,85 NaCl ile sulandirilir. ARCHITECT sistemi

tarafindan otomotik olarak glukoz tayin edilir. Sonuglar otomotik olarak verilir.

3.2.8. Kreatinin
Kreatinin ARCHITECT 3L81-22 hazir kiti ile otoanalizdrlerce dlgiim yapilir.

Prensip: Alkali pH’da numunedeki kreatinin pikrat ile reaksiyona girer.
Kreatinin pikrat kompleksi olur. Bu kompleksin olusma hiz1 ile 500 nm’deki absorbans

artig1 orantilidir. Buna gore ortamdaki kreatinin degeri olgiiliir. 3L81 kreatinin Kiti yine
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0,85 NaCl ile sulandirilir. Otoanalizor tarafindan otomatik olarak numunedeki kreatinin

Ol¢iiliir. Sonuglar yine otomotik olarak verilir.

3.3. istatiksel Analiz

Uzerinde durulan 6zellikler i¢in Tanimlayici Istatistikler; Ortalama, SEM deger
olarak ifade edilmistir. Bu Ozellikler bakimindan gruplari karsilastirmada Kruskal
Wallis testi kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5 olarak

alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS (ver:21) istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2019 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda yaslari 20 ile 100 yas
araliginda degismekte olan toplam 60 hasta tizerinde Etik Kurul Onay No: 12.10.2018
karar no 06 ile izin alindiktan sonra ¢alisma yapilmistir. Calismaya 48 hasta ile 12

saglikli kisi dahil edilmistir.

Arastirmaya alinan tiim bireylerin incelenen kan parametreleri ve yapilan

istatistiksel analiz sonuglari, gruplar arasi karsilastirmalar Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Kontrol ve kronik arter hastaliginda incelenen biyokimyasal parametrelerin

degisimi
Grup KAH DM+KAH HT+KAH Kontrol P
Test ort £ sem ort & sem ort + sem ort &+ sem

n=24 n=12 n=12 n=12

CK 67.23 +£9,12b 13595 £17.91a | 7333 +11.86b | 40,80 £5.72b | 0,001
(U/L)
CK-MB 2211+ 4,31b 4581 +9,99 19,04 +5,38b 14,20 +1,56b | 0,004
(U/L)
cTnl 0,60 + 0,44 6,76 + 3,78 4,07 +4,05 0,023 +0,0002 | 0,269
(NG/ML)
H-FABP 8,43 +1,45¢c 16,16 + 0,92a 11,82 +0,97b 1,86 + 0,43d 0,050
(MGI/L)
ALT 29,58 + 5,82ab 39,91 + 6,08a 22,42 + 2,91b 18,50 + 1,45b | 0,048
(U/L)
AST 31,21 + 3,96b 89,36 + 29,36a | 31,67 + 6,10b 2300 +1,34b | 0,002
(U/L)
LDH 208,29 +26,81a | 292,64+ 3,04a | 318,83+ 37,42a | 160,92 +6,87b | 0,003
(MG/DL)
HDL 50,20 + 3,69a 36,55 + 2,900 51,52 + 3,92a 45,63 +2,51ab | 0,049
(MG/DL)
LDL 108,06 + 6,82 101,75 £10,77 | 90,59 + 11,44 82,57 + 5,30 0,143
(MG/DL)
KREATININ | 0,85+ 0,18b 1,32 +0,25a 1,05+ 0,07ab 0,93 + 0,03b 0,011
(MG/DL)
GLUKOZ 110,04 + 4,47b | 239,36 +40,08a | 111,92 +6,18b | 97,42 +2,56b | 0,001
(MMOLJ/L)

Her 6zellik i¢in farkl kiiglik harfi alan gruplar arasi fark istatistik olarak dnemlidir

(p<0,05). Yukaridaki tabloda incelenen tiim parametrelerin gruplara ait bireysel

degerlendirilmeleri Sekil 1-11 de gosterildi.
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CK (U/L)

160
140
120
100
80 67,23
60
40
20

135,95

73,32

40,8

DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 1. CK enzim aktivitesinin KAH ve diger gruplardaki diizeyleri

Muskiiler harabiyetlerde degisim gosteren CK enzimi AST diizeyine benzer bir
profil izlemistir. DM+KAH kontrollerden 3.5 kat, diger 2 gruptan 2 kat yiiksek (135,95
U/L) hesaplanmistir. DM nin yine kalp hasar ile ne kadar alakali oldugu gériilmektedir
(Tablo 3) (p <0.001).

CK-MB (U/L)

50 45,81
45
40
35
30
25 - 19,04
20
15
10

5

0

DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 2. CK-MB enzim aktivitesinin KAH ve diger gruplardaki diizeyleri

CK enziminin ii¢ 6nemli izoenziminden biri olam CK-MB Kkardiak marker
olarak cok onemlidir. AST-CK gibi buradada benzer sekil ¢izilmistir. CK’ da sdylenen
ayni ctimleler Sekil 2’nin yorumu igin de kullanilabilir. Kontrollerdeki 14,2 U/L
aktivite DM+KAH grubunda 45,81 U/L ye ulagsmustir (p< 0.004).
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cTnl (NG/ML

8
. 6,75
6
5
4,06
4
2
1 0,59
0,002
0 [
KAH DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 3. CTnl’ nin HAH ve diger gruplardaki degisimi

Onemli bir kardiyak marker olan cTnl degerleri HT+KAH ve DM+KAH
gruplarinda ¢ok artmistir. Sekil 3°te gosterildigi gibi kontrollerde neredeyse sifira yakin
olan diizey DM+KAH grubunda 6,76 ng/ml’ ye yiikselmistir. Yine diabetin olumsuz
etkisi goriilmektedir (p> 0.269).

20
16,16 H-FABP (ug/1)
15
11,82
10 8,43
5
1,86
0 |
KAH DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 4. H-FABP diizeyinin KAH ve diger gruplardaki degisimi.

H-FABP kontrol grubunda 1,86 mg/l olarak olgiilirken DM+KAH grubunda en
yiiksek diizey saptanmistir. Diabetin kalp iizerine olumsuz etkisini vurgular niteliktedir
(Tablo 3) (p< 0.050).
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ALT (U/L)

45
39,9
40

35

29,58
30
25 22,41
20 18,5
15

10

(6]

KAH DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 5. ALT enzim aktivitesinin KAH ve diger gruplardaki diizeyleri

ALT enzimi kontrol grubunda 18,50 U/L olarak 6l¢iiliirken DM+KAH grubunda
en yiksek diizey saptanmistir. Diabetin karaciger {lizerine olumsuz etkisini vurgular

niteliktedir (Tablo 3) (p< 0.048)

AST (U/L)
100 89,36

80
60
40 31,66
; l B =

0

DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 6. AST enzim aktivitesinin KAH ve diger gruplardaki diizeyleri

Karaciger ve kas harabiyetlerinde yiikselen, kalp kasi hasarlarinda da ge¢miste
iyi bir diagnostik enzim olan AST, sunulan bu tezde de anlamli degisimler gostermistir.
Yine DM+KAH grubunda pik deger Ol¢iilmis (89,36 U/L) KAH ve HT+KAH
grubunda benzer diizeyler Olciilmiis, her ii¢ grup kontrollerden yiiksek AST diizeyine
sahip olmustur (Tablo 3) (p< 0.002).
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HDL (MG/DL)

60
50’19 51,51
50 45,62
40 36,54
30
20
10
0
KAH DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 1. HDL-kolesterol diizeyinin KAH ve diger gruplardaki degisimi

Saptanan HDL-kolesterol diizeyleri kisiyi kalp hastaliklarina predispoze hale
sokmak i¢in azalmig goriilmektedir. Sekil 7° de kontrollere benzer sekilde diger 2
grubun HDL-kolesterol diizeyleri goriilmektedir (p< 0.049).

LDH (MG/DL)

350 318,83
298,29 292,63
300
250
200
160,92
150
100
50
0
KAH DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 8. LDH enzim aktiviteinin KAH ve diger gruplardaki degisimi

LDH diizeyleri HT+KAH grubunda kontrollere gore yiikselmis goriilmektedir
(318,83 — 160,92 U/L). KAH ile ilgili 3 grupta kontrollere gore benzer yiikselmeler
saptand1 (p < 0.003).
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LDL (MG/DL)

120 108,06
101,74
100 90,59
82,57
80
60
40
20
0
DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 9. LDL- kolesterol diizeyinin KAH ve diger gruplardaki degisimi

LDL-kolesterol diizeyleri yiiksek olunca kalp ve dolasim hastaliklarina
yakalanma riski artmaktadir. Buna gére Sekil 9 ¢ok iyi bir grafik goriiniimiindedir. Zira
kontrollerde diisiik olan diizey (82,57 mg/dl), KAH grubunda 108,06 mg/dl seviyesine
ulagmustir (p=>0.143).

KREATiNiN (MG/DL)

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 2. Serum kreatinin diizeyinin KAH ve diger gruplardaki degisimi

Bobrek fonksiyon testi olarak klinik 6nemi tartisilmayan kreatinin ¢ok fazla
degisim gostermese de yine en yiiksek deger DM+KAH grubunda (1,32 mg/dl) goriildii
(p<0.011).
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300

250

200

150

100

50

110,04

GLUKOZ (MMOL/L)

239,36
111,91
I 97,41
DM +KAH HT + KAH KONTROL

Sekil 11. Aclik kan glukozunun KAH ve diger gruplardaki diizeyleri

Beklenildigi gibi diabetli grupta aclik glukoz diizeyi yiiksekti ve diger gruplarla

anlamli degisimler saptandi. Sekil 11’de DM+KAH grubunun 239,36 mmol/L degeri

digerlerinden anlamli olarak yiiksektir (p< 0.001).
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5. TARTISMA VE SONUC

H-FABP'nin miyokard hasar1 i¢in belirte¢ olma potansiyeli birgok arastiric
tarafindan bildirilmistir (Glatz ve ark.,1988; Ishii ve ark., 1997; Nakata ve ark., 2003).
H-FABP'nin hasarli miyokarttan salimmimnin 6zellikleri, miyoglobininkine ¢ok
benzemektedir. Bir 6rnek olarak, hastaneye yatigin ilk 24 saati boyunca siklikla kan
ornekleri alinan reperfiizyon terapisi ile tedavi edilen 15 AMI hastasinin H-FABP,
miyoglobin ve karsilastirma i¢in ortalama plazma serbest egrileri ¢izilmistir (Hermens
ve ark.,1998). AMI sonrasi standart trombolitik tedavi uygulanan hastalarda ilk H-
FABP ve miyoglobinin pik plazma konsantrasyonlarina ilk semptomlardan yaklasik 4
saat sonra ulasilirken, kreatin kinaz (CK veya CK-MB) yaklasik 12 saat ve laktat
dehidrojenaz (LDH) ig¢in yaklasik 20 saatte ulasir. Dahasi, plazma H-FABP ve
miyoglobin, AMI'den sonra 24 saat iginde ilgili referans araliklarina geri doner ve her
iki markdriin degerlendirilmesinde yararliligi arttirir. Bununla birlikte, eger trombolitik
tedavi uygulanmazsa, H-FABP plazma seviyesi sadece 36 saat sonra normale doner
(Wodzig ve ark., 1998).

Hasarli miyokardiyumdan myofibriller proteinleri cTnT ve cTnl, yiliksek plazma
ile farkli bir patern izler. Yogunlastirma enfarktiisten yaklagik 8 saatten 1 haftaya kadar
sliren trasyonlar sonucunda olusur (Mair 1997; Kragten ve ark., 1996). Bu nedenle,
cesitli proteinlerin diyagnostik penceresi, onemli 6l¢iide farklilik gosterir ve baslangicta
hastaneye yatis zamaninin kullanilmasiyla bazen gizlenir. Ilk belirtilerin H-FABP,
miyoglobin, ¢cTnT ve ¢Tnl klinik kullanimlarin1 dogrulayan ¢aligmalarda AMI'nin erken
teshisi; baz1 ¢alismalar, H-FABP'nin hastalarin erken ayrimi i¢in miikemmel bir plazma
belirleyicisi oldugunu dogrulamistir (Van Nieuwenhoven ve ark., 1995). AMI'siz
olanlar, miyoglobinden daha iyi performans gosterir. H-FABP'nin tanisal performansini,
AMI'yi diislindiiren gogilis agris1 ile hastaneye bagvuran hastalarda saptanan erken
marker miyoglobininkiyle karsilastirdigi bugiine kadar bildirilen bes ana ¢alismanin
sonuglar listelenmistir (Tablo 4) . Her calismada, tiim hastalardan kabul edilen kan
ornekleri i¢in yapilan alici ¢alisma H-FABP'min istliin bir performansini gosteren

miyoglobinden 6nemli 6l¢iide daha biiyiik oldugunu gostermistir.
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Tablo 4’te goriildiigii gibi; H-FABP konsantrasyonlari tipik olarak semptomlarin
baslamasindan yaklasik 6-8 saat sonra pik yapar ve 24-30 saat iginde normale doner. H-
FABP, myoglobine benzer serbest birakma kinetigine sahip olmasina ragmen (yani hizli
birakma ve temizleme), kardiyak spesifikligi yaklasik 15-20 kat daha fazladir, bu
nedenle miyokard hasar1 i¢in ¢ok daha etkili bir biyobelirtectir. Ayrica, H-FABP'nin
normal serum / plazma degeri, yanlis pozitif sonuglarin potansiyelini azaltan
miyoglobinden ¢ok daha diisiiktiir. Yag asidi baglayici proteinler (FABP'ler), kalp ve
karaciger gibi aktif bir yag asidi metabolizmasina sahip dokularda bol miktarda
eksprese edilen kiiclik sitoplazmik proteinlerdir (birincil iglevi hiicre i¢i uzun zincirin
kolaylastirilmasidir). FABP ailesinin dokuz farkli tipi tanimlanmistir. En ¢ok calisilan
biiyiik 6l¢iide kardiyomiyositlerde bol miktarda bulundugundan dolay: kalp tipi FABP
(H-FABP) dir.

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP) olarak adlandirilan ve yag
asitlerini hiicre zarindan oksidasyon i¢in mitokondriye tagiyan kiigiik bir protein olarak
adlandirilan kardiyak biyobelirte¢ son zamanlarda ortaya c¢ikmistir. H-FABP,
miyoglobinden 20 kat daha kardiyak spesifiktir ve iskemik bir epizoddan 30 dakika
sonra salinir, boylece iskemik hastalarin erken saptanmasina ve sonug olarak iskemik
hastalarin daha 1yi yonetilmesine izin verilir. Bypass greftleme yapilan hastalarda az
sayida ¢alisma cerrahi bu markeri arastirmis ve bugline kadar yayinlanmis olanlarin bir
kardiyopulmoner bypass (CPB) pompast ile yapilan cerrahiye odaklanmigtir
(Muehlschlegel ve ark., 2010; Chowdhury ve ark., 2008). Bu ¢alismalarda H-FABP'nin
troponinlerden, miyoglobinden ve 6zgiilliiginden daha fazla duyarlilik ve ozgilligi
oldugu saptanmistir. CK-MB, CPB ile kalp ameliyat1 geciren 1298 hastanin prospektif
bir ¢calismasinda, h-FABP 6l¢iimiiniin hem acil hem de gecikmis postoperatif donemde
olim ve ventrikiiler fonksiyon bozuklugunun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu

bulunmustur.

Kardiyak biyobelirtecler, cerrahi olmayan popiilasyonda patolojik enfarktiis
seviyelerinin {izerine ¢ikabilecegi, elektrokardiyografik degisikliklerin yaygin oldugu ve
semptomlarin belirsiz olabileceginden, perioperatif kalp cerrahisi doneminde teshisi zor
olabilir. Bazi1 yazarlara gore, kalp cerrahisini takiben belirtecleri 6lgmek cok az

kullanighdir, ¢iinkii tedavi zaten tamamen optimize edilmistir. Bununla birlikte greftin
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veya mevcut damarlarin tikanmasi nedeniyle olasi iskemik komplikasyonlarin erken
teshisi, kurtarma anjiyoplasti veya yeniden miidahale ile giderilebilir. Komorbidite

oranlar1 giderek arttigindan, hibrit tedavi yararl bir alternatif olabilir.

H-FABP, kardiyomiyositlerin myofribrillerinde bulunmayan kiiciik bir sitozolik
proteindir. Membranin biitiinligii, geri doniisiimsiiz nekroz olugsmadan 6nce iskemi
tarafindan tehdit edildiginde biiyiikk miktarda protein hizla salinir. Cerrahi olmayan
popiilasyonlardaki bir¢ok calisma, bu proteinin, akut koroner sendromlu hastalarda
mortalite ve major kardiyak olaylarin ongoriisii oldugunu gdstermis, ancak ¢ok azi
ameliyat sonras1 donemde degerine ve gegerliligine odaklanmistir (Croal ve ark., 2006).
Icsel ozellikleri nedeniyle, H-FABP cerrahi sonrasi yiiksek riskli hastalarin tespit
edilmesine yardimci olma potansiyeli nedeniyle ilging bir perioperatif kalp ameliyati

markeridir.

Bypass greftleme ameliyati gegiren cerrahi hastalarda birkag ¢aligma yapilmistir
ve bugiine kadar yayinlananlar CPB pompasi ile yapilan hastalara odaklanmistir
(Muehlschlegel ve ark., 2010; Chowdhury ve ark., 2008). Pompa dis1 ve pompali
hastalarda biyokimyasal belirteglere kiyasla ve troponin I i¢in sonuglari, kapali pompa
grubundakilerle aynidir. Bununla birlikte, ¢calismadaki H-FABP seviyeleri Chowdhury
ve ark.(2008)’da elde ettiklerinden anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve pompali
hastalarda elde edilenlerde daha yakin saptanmistir. Bu, her iki ¢alismada da kullanilan
farkli ol¢lim sistemlerinden veya cerrahi teknikteki degisikliklerden (farkli
stabilizatorler veya intrakoroner santlarin kullanimi veya yoklugu) olabilir. Bu
calismalarda, off-pump grubundaki h-FABP salinim kinetiginin ¢alismalarindan elde

edilenlerle biiyiik 6lciide tutarli oldugunu not etmek ilgingtir.

Muehlschlegel ve ark. (2010) CPB ile bypass yapilan 1298 hastay1 calismis ve
caligmada Onceki verilere benzer ortalama H-FABP degerleri bulmuslardir. Bununla
birlikte, serilerinde, en yiiksek degerler esasen CPB baglantisinin kesilmesinden sonra
meydana gelirken, H-FAB pik degeri kabaca anastomozun tamamlanmasindan 9 saat

sonra gerceklestirmistir.

Troponin | ve H-FABP'nin biyokimyasal profilindeki farkliliklara ragmen birgok

in vivo ve in vitro calismada gosterilmistir, tist tiste binen egrilerle kinetik salinimin
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benzer oldugunu bulunmustur (Meuehlschlegel ve ark.,2010; Chowdhury ve ark.,2008).
Bunun i¢in olasi bir agiklama iskeminin varligi olabilir. Reperfiizyon olaylar1 ve
dolasimdaki norohormonlarin sitotoksik etkisi, troponin salinimi, akut miyokard
enfarktiisiine 6zgii degildir. Yiiksek hassasiyetli troponin I, kardiyomiyosit apoptozisi
nedeniyle perioperatif miyokard stresi sirasinda, miyokard nekrozu olmadan kontraktil

aparatin proteolizi nedeniyle artmig miyokard duvari gerilmesi sirasinda artabilir.

Sunulan bu c¢alismada DM+KAH grubunda en yiiksek troponin degeri
saptanmustir. Diabetes mellitusta kan kolesterol degisimleri LDL kolesterol gibi kalp
damar sagligini etkileyen parametrelerde olumsuz artiglar gézlenmektedir. Bunlarin
yaninda gelisen KAH da troponin diizeyini artirmigtir. (Tablo 3). HDL kolesteroldeki
gruplar arasindaki degisim (p<0,049) gosterirken LDL diizeyindeki degisimler 6nemli
bulunmamistir (p> 0.143).

H-FABP i¢in, 26 ng / mL'nin 18.2-51.5 ng / mL'nin iizerindeki seviyelerde,
ventrikiiler fonksiyon bozuklugunun, daha uzun hastanede kalmanin ve mortalitenin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bulunmustur. Chowdhury ve ark. (2008) pompada
bypass greftleme yapilan hastalarda miyokard hasarini ayirt etmek igin 6.8 ng / mL'lik
bir kesme degeri tespit etmislerdir. ROC egrisi bazli kesme degeri 19.7 ng / mL
(duyarlilik % 77, ézgiilliik % 75) saptanmustir. Incelenen farkli belirtegler arasindaki
korelasyon, yukarida belirtilen ¢alismalardan biraz farklidir. Sonugta H-FABP ve CK-
MB arasinda en biilyiik korelasyonun bulundugu gériilmiistiir. Troponin | ve H-FABP

arasindaki korelasyon diisiiktiir.

CK-MB miyokard hasar1 veya enfarktiis durumlarinda taniya yardimeci bir
parametredir. Sunulan bu ¢alismada da CK-MB degerleri kontrollerde 14.20 U/L iken
DM-+KAH grubunda 45.81 U/L ye yiikselmistir. Bu galigmanin en degerli yeri kalp ile
ilgili bircok parametrede benzer sonuglara ulagilmasidir. Troponin diizeyindeki artis
burada da goriilmekte kontrollere gore (p< 0.004) diger hasta gruplariyla 6nemli artislar
saptanmistir. CK diizeyleri de benzer bir profil gostermis olusan miyokard hasari bu

enzim diizeyinde de benzer artisa neden olmustur (p< 0.001).

Calisma; tasarimi, numune sayist azlii ve niteligi ile sinirlidir. Diger sinirlayict

faktorler, uygulanan farkli cerrahi tekniklerdir, ¢linkii prosediirler farkli cerrahlar
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tarafindan gerceklestirilmistir ve standart H-FABP oOlgiim protokolleri yoktur.
Olgiimdeki olas1 ényargi, kullanilan laboratuvar tekniklerinden kaynaklantyor olabilir.
Uzmanlar ve cihaz {ireticileri tarafindan belirlenen kriterlere uygun olarak laboratuvar
cihazlarim diizenli araliklarla kalibre ederek bunu minimize etmek igin girisimlerde

bulunulmustur.

Onceki ¢aligmalar, fibrinojenin, akut koroner sendromlar1 olan ve ¢TnT katkist
da dahil olmak iizere, miyosit nekrozu belirteglerinden bagimsiz olan akut koroner
sendromlu hastalarda akut gogiis agrili ancak normal kardiyak troponini olan hastalar,
kardiyak olaylarin 6ngoriisii oldugunu ortaya koymustur (Menown ve ark., 2003). Bu
calismada, hicbir belirteg, bagimsiz bir risk belirleyicisi degildi. Onceki ¢alismalar,
lojistik regresyon modelleri insa edildiginde hemostatik markdrleri dezavantaj
olusturabilen H-FABP ve NT-pro-BNP gibi markorlerin 6lgtimlerini  i¢cermedigi
goriilmiistiir. O’Donoghue ve ark. (2006)’nin katildigi ¢alismada, H-FABP, negatif
kardiyak troponin | olan hasta alt grubunda olumsuz kardiyak olaylar1 en iyi sekilde

gorebilmislerdir.

Son on yilda, kardiyak spesifik Troponinler (¢cTnT ve cTnl), slipheli miyokard
hasar1 olan hastalarin tan1 ve tedavisi i¢in 6nemli parametreler olarak ortaya ¢ikmistir
(Newby ve ark., 2003). Miyoglobin (Mb) ve kreatin kinaz MB (CK) ile birlikte
kullanilan isaretleyicilerle birlikte bu hassas ve spesifik kalp belirtecleri, eve gilivenle
gonderilebilecek diisiik riskli hastalar1 dislamak i¢in daha erken ve daha uygun tani icin
yeni tedavi stratejileri gerektirdigi i¢in 6nemlidir (Alpert ve ark., 2000). Akut miyokard
infarktiisii ¢cogu miyokard hasarlarindan sorumluyken, yiiksek cTnT'nin plazma
konsantrasyonlari, CHF hastalarinda belirgin bir oranda gosterilmis olup, CHF
hastalarinda ventrikiiler fonksiyonun progresif bozulmasinin, devam eden kiiciik
miyokard hasar1 ve daha kotii prognoz ile iligkili oldugunu gostermektedir (Setsuda ve
ark., 1999; Setsuda ve ark., 2002). Ek olarak, hastalarda idiyopatik dilate
kardiyomiyopati ile UAP (Seino ve ark., 1993; Senio ve ark., 1994) ile yiiksek ¢TnT
seviyeleri mindr nekrozu ve artmis riski gosterir. Hastalik ve hipertansiyon su anda en
yaygin nedenlerdir. Giiniimiizde sistolik (sol ventrikiilii bosaltma zorlugu) ve diyastolik
(sol ventrikiilii doldurma ve gevsetme yetersizligi) iki varliga boliinebilen CHF, kot

prognozlu ve prevalanst artmis olan Onemli bir kardiyovaskiiler hastalik haline
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gelmistir. Yaslanma her ne kadar bir¢ok kalp hastaligt CHF'ye yol agsa da (6nceki
miyokard enfarktiisii, miyokardit, kardiyomiyopati gibi), koroner arter hastalifi ve
hipertansiyon su anda en yaygin nedenlerdir. Sol ventrikiiliin artmis ventrikiiler duvar
gerilimi ve hacim asir1 yiikii ile gerilmesi, esas olarak B tipi natriiiretik peptidin (BNP)
(Yasue ve ark. 1994; Davidson ve ark., 1994) BNP ve ek iiriiniiniin NT-proBNP'nin
yiiksek salgilanmasina yol agar. Bununla birlikte, kardiyomiyositlerin mindr nekrozu,
genellikle bir koroner anjiyogram tarafindan tespit edilmez. Bu nedenle, sitoplazmik ve
miyofibriller proteinleri, UAP ve CHF gibi akut koroner sendrom (ACS) olmayan
hastalarda mindr miyokard hasari i¢in hassas belirtegler olarak degerlendirilir. Bu
belirtecler sadece miyokard yaralanmasinin tanist i¢in yararli degildir, ayn1 zamanda
gelecekteki kardiyak olaylarin 6ngoriilmesi igin prognostik belirtegler olarak da islev
gorebilir (Setsuda ve ark., 2002; Senio ve ark., 1993; Senio ve ark., 1994).

Kigtik (15 kD) sitoplazmik H-FABP, cTnT ile karsilagtirilmis ve benzer
prognostik degerler gostermistir (Setsuda ve ark., 2002). H-FABP, agirlikli olarak
kalpte goriilmiistiir. Ancak, bobregin iskelet kasi, distal tubulus hiicrelerinde de, ¢ok
daha diisiik 6lgiide goriilmektedir. Ince bagirsak ve beyin (Glatz ve ark.. 1996) H-
FABP'nin doku hasarindan sonra kan dolasimina salinmasi nispeten hizli ve
miyoglobininkiyle karsilagtirilabilir. Bununla birlikte, saglikli bireylerde nispeten diigiik
plazma degeri ve yiiksek doku igerigi nedeniyle, H-FABP, miyoglobinden veya
cTnT'den daha hassastir ve bu nedenle kiiciik miyokard hasart i¢in daha iyi bir
belirtectir. Plazma yag asidi baglayict protein, troponin T'yi kronik kalp yetmezliginde
ve kararsiz anginde mindr miyokard hasar1 i¢in hassas bir belirteg olarak geride

birakmaktadir.

Troponinler, miyokard yaralanmasinin tespiti i¢in belirte¢ler haline gelmistir
(Mair ve ark., 1997). Bununla birlikte, konjestif kalp yetmezligi ve dengesiz anjina
pektoris, ventrikiiler yeniden sekillenme, hiicre dis1 matristeki degisiklikler, kalsiyum
diizenlemesindeki bozukluklar ve nekroz ya da mindr miyokard yaralanmasina sahip
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Kardiyomiyositlerin apoptozisi (Davies ve ark., 1996;
Olwvetti ve ark., 1997) Setsuda ve ark. (2002)’nin goézlemleriyle kardiyomisitlerin
yalmzca % 48,3 KKY'li hastalarda (58'de 28) ¢TnT diizeylerinde yiikselme tespit
edilmistir. Aksine, H-FABP'nin % 72,4 KKY hastalarinda devam eden kii¢iik miyokard
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hasarini tespit ettigi (58'den 42'si), H-FABP'min kii¢iik kardiyomiyosit nekrozu igin
cTnT'den daha duyarl: bir belirteg oldugun tespit edilmistir. Bu veriler, H-FABP'nin
cTnT ile karsilastirildiginda % 25 daha fazla hastada minér miyokard hasari tespit ettigi
kararsiz angina pektorisli hasta grubunda dogrulanmistir. Miyoglobin, her iki hasta
grubunda da daha 6nce Van Nieuwenhoven ve ark. (1995) tarafindan bildirildigi ve
Setsuta ve ark. (2002) tarafindan onerildigi gibi iskelet kasi yaralanmasina bagli olarak
artmis H-FABP seviyelerini dislamak i¢in olglilmiis ve plazma miyoglobin / H- FABP
orani iskelet kasi hasart olmadigimi gostermistir (oran <15). Bu nedenle yiiksek H-
FABP seviyelerinin kardiyomiyosit hasar1 nedeniyle olmasi1 gerekir. 3 CHF ve 2 UAP
hastasinda, ¢TnT artmis, H-FABP ise artmamistir. Bu hastalar muhtemelen cTnT
yiikselmisken H-FABP'nin dolasimdan temizlendigi kiiciik bir miyokard enfarktiisiinden
muzdariptir. Bu bulgu, hassas biyokimyasal belirte¢lerin 6nemini vurgulamaktadir,
clinkii bu hastalarda AMI'nin baska klinik semptomlar1 kaydedilmemistir. CHF ve UAP
hastalarinin 6nemli bir kisminda minimal miyosit hasarinin tespit edilebildigi ve H-
FABPMin minimal miyosit hasarmin tespiti i¢cin cTnT'den daha duyarli bir belirte¢
oldugu sonucuna varilmistir. H-FABP'nin cTnT'ye gore anlamli yiliksek negatif prediktif
degeri gelecekteki kardiyak olaylar1 ekarte etmek ve yeni gelistirilen tedavilerin KKY

hastalar iizerindeki etkisini incelemek i¢in kullanilabilir.

ALT ve aspartat aminotransferaz da dahil olmak {izere akut hepatoselliiler
hasarin serum testleri, karaciger hastaliginin varligini arastirmak ve ilerlemesini izlemek
i¢in yaygin olarak kullanilir (Dufour ve ark., 2000). Mevcut karaciger fonksiyon testleri,
duyarlilik eksikligi ve ALT, karaciger hastalig1 i¢in yeterli 6zgiilliktedir. Her ne kadar
ALT, rutin bir klinik analizérde ¢cok hizl1 ve diisiik maliyetli bir sekilde Olctilebilse de,
bu biiyiik proteinin (96 kD) plazma seviyesinin hiicre hasarindan sonra referans degerin
oldukca tstlinde ytikseldigi gercegi devam etmektedir. Sitoplazmik proteinlerin hasarli
hepatositlerden vaskiiler sisteme salinmasi, 6rnegin, asetaminofen zehirlenmesi, iskemi
ve reperfiizyon hasari, transplantasyon sonrasi travma veya reddetmenin neden oldugu
doku nekrozunu takip eder. Hepatositler, genis endotel yariklari nedeniyle interstisyel
bariyer olmadigindan ve vaskiilatiir ile yakin temasta olduklarindan, daha kiigiik
proteinler, dolagimda, zarar gérmiis kardiyomiyositlerde (Van Nieuwenhoven ve ark.
1996) oldugu gibi biiyiik proteinlere gore daha hizli bir sekilde yayilir ve bu nedenle

serumdan daha Once referans degerlerinin iistiinde artar. Akut hepatoseliiler hasar hasta
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izlemesi i¢in genel olarak yeni spesifik ve hassas karaciger hasar1 belirteglerine ihtiyag

duyulmaktadir (Trull ve ark., 2001).

Son zamanlarda, a-GST su anda ticari olarak mevcut olan hepatoseliiler hasarin
en hassas ve spesifik belirteci olarak tanmitilmistir. Karaciger, bobrek ve bagirsakta
bulunan bu sitoplazmik 26 kD proteini, hasarli hepatositlerden hizla salinir ve kisa bir in
vivo plazma yar1 omriine sahiptir (Trull ve ark., 1994; Platz ve ark., 1997) Tamamen
hepatosit spesifik olmasa da, randomize bir ¢alismada gosterilmistir. Klinik faydaya
bakmak i¢in, karaciger nakli sonrasi reddedilme nedeniyle hepatoselliiler hasarin
gosterilmesi i¢in a-GST kullanilmasinin, immiinosupresif ilaglarin daha hizli artmasi

nedeniyle mortalite ve morbiditenin azaldigini goéstermektedir (Hughes ve ark.,1997).

Sunulan bu ¢alismada ALT diizeyi incelendiginde DM + KAH grubunda en
yiiksek aktivite saptanmustir. Tablo 3 te goriildiigii gibi p<0.048 diizeyinde gruplar arasi
onem saptanmigtir. HT-KAH grubunda kontrole yakin deger saptanirken KAH
grubunda daha yiiksek degerler hesaplanmistir. Kreatinin diizeyi bobrek fonksiyonu igin
onemlidir. Sunulan bu c¢alismada kreatinin diizeyi en fazla DM+KAH grubunda
goriilmiis burada diabetin nefropatik etkisin de varligi unutulmamalidir. Gruplar

arasindaki ortalamalarin istatistiksel yorumunda p<0.011 diizeyinde 6nem bulunmustur

(Tablo 3).

Miyokard enfarktiisii, inme, embolik damar tikanikligi, dengesiz anjina pektoris
ve kalp cerrahisi gibi pek cok hastalikta doku yaralanmasi 6nemli bir parametredir.
Hiicre oliimii nedeniyle, sitoplazmik proteinler hiicre tarafindan salinir ve dolasgimin
igine yayilir (Hermens ve ark., 2002). Bu hiicre 6limii gostergelerinin (biyokimyasal
belirtecler) hizli tespiti, hasta yonetimini katmanlastirmak ve tedaviyi iyilestirmek i¢in
biiylik 6neme sahiptir. Sadece pozitif olarak teshis edilen hastalar daha etkili bir sekilde
tedavi edilmekle kalmaz, ayn: zamanda negatif olarak teshis edilen hastalar gézlem i¢in
hastaneye yatirilmak yerine giivenli bir sekilde eve gonderildiklerinde hastane
maliyetlerinde biiyiik bir azalma saglanir. Biyokimyasal belirteclerin uygun tedavi
stratejisinin tasarlanmasinin ilk evrelerinde basarili bir sekilde uygulanmasi cesitli
faktorlere baghdir. ilk olarak, marker proteinler, hasarli hiicrelerden dolasim igine
salinmas1 gereken zamanda ve aymi zamanda plazmadan atilma oraninda farklilik

gosterir; bu iki parametre birlikte plazma referans degerini belirler. Bu nedenle,
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giinimiizde kullanilan biyobelirte¢ proteinlerinden daha o6nce plazma referans
degerlerinin iizerinde yiikseltilmis olan dokuya spesifik proteinleri belirlemek i¢in su
anda ¢ok ¢aba harcanmaktadir. Ikincisi, daha erken bir degerlendirmeye izin vermek
icin bu biyokimyasal belirteglerin daha hizli analizleri icin yeni teknolojilerin
uygulanmas1 gerekmektedir. Ozellikle, hasta basi testinin gelistirilmesi, yani, bakim
noktasi testi olarak adlandirilan test, ¢ok fazla dikkat cekmekte ve biyokimyasal marker

proteinlerinin klinik uygulamasini 6nemli 6l¢iide tesvik etmektedir.

FABP'de doku yaralanmasi tespitinde de olduk¢a 6nemelidir. Hiicre 6liimiinden
sonra, hiicre i¢i proteinler salinir ve interstitium ve endotel yariklar1 yoluyla dolasimda
yayilir. Kiiciik proteinler dolasimda biiyilk proteinlerden daha hizli goriiniirler
(Hermens ve ark., 2002). Bu biyokimyasal isaretleyicilerin plazmada referans seviyenin
lizerine ¢ikmasi, bu proteinlerin plazma degerinin yaralanma sonrasi yiikselme hizina
baghdir (Hastrup ve ark., 2002; Chan ve ark., 2004). Bu artig, ilgili proteinin
plazmasindaki doku igerigine, molekiiler boyutuna ve yar1 d6mriine baglidir. Bu nedenle
doku yaralanmasi tespiti i¢in ideal belirteg, saglikli bireylerde kiigiik molekiiler boyutta,
yiiksek doku icerigine ve diisiik plazma degerine sahip dokuya 6zgii bir protein

olacaktir.

Kalp yaralanmasi alani, doku hasarmin hizli ve spesifik tespiti i¢in biyokimyasal
belirteglerin  gelistirilmesine 1iyi bir Ornektir. Zaten 30 yildan (World Health
Organization 1971) beri, hasta 6ykiisii ve EKG'nin yaninda, kalp proteinlerinin plazma
degerlerinin tipik yiikselmesi ve diismesi, akut koroner sendromlu hastalarda miyokard
hasar1 teshisi i¢in li¢ kriterin bir parcasidir. Bu gibi durumlarda kardiyak yaralanmanin
tespiti i¢in yapilan protokoliin son revizyonu biyokimyasal belirteglerin degerini bile
arttirmistir (Alpert ve ark., 2000). Acil serviste semptomlarin baglangici ile hastanin
girisi arasindaki siire, yani hastanede gecikme siiresi olmadigi i¢in her zaman bilinen,
“erken” ve “gec” isaretcileri arasinda ayrim yapilmalidir. Semptomlarin baslama zamani
bilindiginde, erken veya gec¢ bir markdriin Olglimii i¢in se¢im yapilabilir. Bununla
birlikte, baslama zamaninin bilinmemesi durumunda, her iki marker tipinin, teshis
penceresini uzatacak sekilde olciilmesi gerekir (Glatz ve ark., 2002). CK-MB ve LDH
gibi nispeten biiyilik kardiyak marker proteinleri dolasima oldukga yavas girer ve erken

belirtegler olarak uygulanamaz.
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Giliniimiizde troponinler, kardiyak 6zgiilliiklerinden 6tiirii, genellikle uygun geg
belirtegler olarak kabul edilmektedir (Newby ve ark., 2003). Troponinler (T, | ve C
tipleri), kalp kasmin yapisal bilesenleridir ve ilk 6nce tropomyosinden salinmasi ve
pargalanmasi gerekir. Dolasima girmeden 6nce karmasiktir. Bu nedenle, troponinler geg
belirteglerdir. Ayrica, birkac giin boyunca plazmada yiikseltilirler, bu da onlar1 ge¢ tani
icin daha uygun hale getirir. LDH enzim aktivitesi bu arastirmada ¢ok fazla degisim
gostermis kontrol grubunda 160,92 U/L olan diizey diger gruplarda 298,29 -292,64 -
318,83 U/L olarak (p<0. 003) istatistiksel 6neme sahip olmustur.

H-FABP ve miyoglobin her biri erken belirteglerdir ve bdbrekler tarafindan
dolagimdan hizla temizlenirler. Bu nedenle, semptomlarin baslamasindan yaklasik 24-
36 saate kadar ki zaman araliginda erken belirte¢ olarak ¢ok faydalidirlar. Plazma
seviyeleri infarktiisten sonra 6 ila 12 saat arasinda doruga ciktiginda ve 24 ila 36 saat
icerisinde normale dondiigl icin, (trombolitiklerin kullanimina bagh olarak), ayrica bir
enfarktiis belirtmek i¢in de kullanilabilirler. Giiniimiizde tercih edilen erken kardiyak
marker (Alpert ve ark., 2000) olarak 6nerilmis olan miyoglobin, H-FABP daha iyi bir
se¢im olacaktir. Saglikli bireylerde H-FABP konsantrasyonu (Plasers ve ark., 1999) ve
yiiksek doku igerigi olan H-FABP, kronik kalp yetmezligi veya dengesiz angina
pektorisli (Katrukha ve ark., 1999; Pelsers ve ark., 2003) hastalarda minér miyokard

hasarinin saptanmasina bile izin veren bir hassasiyet gostermektedir.

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda tekrarlayan olaylar i¢in plazma H-
FABP'nin prognostik degeri, bu caligmada oldugu gibi, ¢TnT igin olandan anlamli
derecede daha iyidir ve bu nedenle baska klinik caligmalara tabi olmalidir. Mutlak
plazma konsantrasyonundan bagimsiz olarak (yani, referans degerin altinda veya
iistlinde olsun), H-FABP degerlerinin bagvuru ile 1-2 saat kabul arasinda goreceli
artisin1  arastirirken, H-FABP akut miyokard hasarimin diglanmast i¢in dstiin bir
performans gostermektedir (Hastrup ve ark., 2002; Chan ve ark., 2004). Ancak, H-
FABP'de bu nispi artisin dogru kullanimi i¢in hastalar, semptomlarin baslamasindan
sonraki 6 saat icinde H-FABP’nin en yiiksek degerleri olarak hastaneye yatirilmalidir.
H-FABP baslangigtan 6 ila 12 saat sonra elde edilir (Glatz ve ark., 2002). Birlikte
alindiginda, erken belirte¢ olarak H-FABP ve ge¢ belirteg olarak troponin T veya |

47



kombinasyonu akut koroner sendromlar, tespit i¢in uygun bir teshis penceresi i¢in ideal

belirteg seti olacaktir.

Gelecekte FABP hizli doku hasar1 tespitinde 6nemli bir parametre gibi
goriinmektedir. Tiim FABP tipleri (H ve L-FABP) dokuya 6zgii olmasa da, miyokard,
iskelet, bobrek ve beyin hasar1 (H-FABP), karaciger ve bagirsak hasarinin erken tespiti
icin hala en hassas belirtegler olarak rapor edilmistir.( L-FABP) karaciger, (I-FABP)
bagirsak (B-FABP) beyin hasarin1 gostermektedir. Spesifik monoklonal antikorlar ve
antijenler uygulayan yeni hizli test sistemleri, FABP'nin klinik ortamda, diger klinik
parametrelerle birlikte, hastalar1 olabildigince erken teshis ve tedavi etmesini
saglayacak ve boylece oliim ve morbidite azaltilabilecektir. Farkli FABP tiplerinin

plazma degerlerinin orani, doku yaralanmasinin yerini bulmak i¢in bile kullanilabilir.

Gelecekteki aragtirmalar temel olarak 3 konuya odaklanmalidir. Ilk olarak, cogu
teshis markoriiniin prognostik degeri dogru bir sekilde degerlendirilmemistir ve daha
fazla ¢alisma gerektirmektedir. Ozellikle siirekli diisiik dereceli hiicre hasar1 bildirilen
kronik kalp yetmezligi olan hastalarda, H-FABP tekrarlayan olaylarin ortaya ¢ikmasi
icin cTnT'den anlamli olarak daha iyi bir negatif prediktif deger gosterir.

Ikincisi, marker proteinlerin seri Ol¢iimleri, mutlak plazma degerlerinden
bagimsiz olarak, belirte¢lerin duyarliligini ve ozgiilliigiinii artiracaktir, zaten plazma
degerleri referans degerin altinda oldugunda bile, doku hasarin1 gosterebilir. Bu gézlem
klinisyenin tedaviye olabildigince erken baglamasini saglayacaktir; bu sadece miyokard
hasart i¢in Onemli degildir. Ayni zamanda bobrek veya karaciger nakli, bagirsak

hastaliklar1 ve beynin reddedilmesinin tespiti i¢in de 6nemlidir.

Ugiincii odak, biyokimyasal markerlerin plazma degerlerini etkin bir sekilde
izlemek ve cevirimigi izlemeyle seri Olgiimlere izin vermektir. Hasta plazmasindaki
FABP salimim modelindeki degisiklikler, sadece doku yaralanmasinin risk
siniflandirmas: tespit edilmesine izin vermeyen, ayni zamanda hasarin derecesini
tahmin eden, doku yaralanmasina neden olan ve izleyen hastalar1 izleyen,

biyosensorlerle dlgiilebilir (Van der Voort ve ark., 2003).
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Sunulan tezde KAH’nmin farkli hastaliklarla kombinasyonlar1 sonucunda
(Hipertansiyon ve Diabet) biyokimyasal parametrelerdeki degisimler irdelenmis olup
parametrelerin en ¢ok degisimi diyabetli bireylerde gorilmistiir. Nitekim H-FABP
artis1 da en fazla Diabetli grupta sekillenmis olup parametrelerin gruplar arasindaki
farkliliklar1 ¢Tnl ve LDL hari¢ hepsinde dnemli ¢ikmistir. Bu kardiyolojik ¢aligsmalar

icin onemli sonuglardir.

Sonug olarak troponin, CK-MB, LDH, AST, CK gibi biyokimyasal 6l¢iimlerle
KAH veya MI tanis1 konmakta, tedavi i¢in erken davranilmaktaydi. KAH, DM+KAH,
HT+KAH gibi farkli gruplarda H-FABP degisimi kontrollere gore onemli diizeyde
degismis olup, literatiir bilgilerinin ve farkli arastiricilarin da belirttigi lizere diger
kardiak markerlardan daha Once yiikselmesi nedeniyle hasarin basladigi ilk
dakikalardan itibaren dikkate alinmasi gereken ve rutin biyokimya testleri igine
alinabilecek bir biyokimyasal kardiak marker olarak kullanilabilir. Teshiste 6nemli
oldugunun gosterilmesi ile farkli hastaliklarin komplikasyonlariyla olusacak kalp

problemlerinde hayat kurtarici olabilecektir.
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Ek 2. Tez Orjinallik Raporu

TiC.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitiisii

LISANSUST{ TEZi ORIJINALLIK RAPORU |

il o Taril: 13/06.2019 "
l Tez Baghgi “

Kronik Arter Hastaliklarmda Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici Protein (H-FABP) ve Bazi Biyokimyasal ‘
Parametrelerin Degisimi

} Yukarida bash@i/konusu belirlenen tez cahsmamin Kapak sayfasi. Girig, Ana bolimler ve Sonug |
‘h(ﬂiimlerind\:n olugan toplam 30 sayfalik kismina iligkin. 15/06/2019. tarihinde tez damgmanim tarafindan i
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