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ÖZET 

Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Fibulin-1’in Önemi 

 

Giri�: Fibulin-1 ile yapılan in vivo ve in vitro çalı�malarda fibulin-1’in fibrinojen ile 
ba�lanarak trombosit-fibrinojen ili�kisinde rol oynadı�ı ve fibrin pıhtısı olu�umunda yer 
aldı�ı gösterilmi�tir. Fakat fibulin-1 yapılan ara�tırmalarda trombogenezde önemli bir 
ajan olarak tanımlanmasına ra�men klinik de�eri hakkında çok az bilgiye 
rastlanmaktadır. Bu çalı�manın amacı; akut koroner sendrom (AKS) olgularında serum 
fibulin-1 düzeyini, kronik iskemik kalp hastalı�ı olanlar ile normal koroner arterlere 
sahip olguları kar�ıla�tırarak AKS ile fibulin-1 arasında olası bir ili�kiyi ara�tırmaktır. 

Materyal / Metod: Toplam 80 hastanın (40 AKS’li hasta - 20 STEM�, 20 NSTE-AKS,  
20 kronik iskemik kalp hastalı�ı olan hasta, 20 normal koroner arterlere sahip olgu)  
plazma fibulin-1ve hsCRP  konsantrasyonları ba�vuru sırasında ölçüldü. Ayrıca AKS 
hastalarının CK,CK-MB, troponin pikleri kaydedildi. Ek olarak AKS hasta grubunda 
ba�vuru sırasında TIMI, GRACE skorları hesaplandı. AKS ve kronik iskemik kalp 
hastalı�ı gruplarında koroner anjiyografi sonrası Gensini skorları bulundu. 

Bulgular: AKS hastaları, kronik iskemik kalp hastaları ve normal koroner arterlere 
sahip olgular arasında fibulin 1 düzeyleri açısından istatiksel olarak anlamlı fark 
bulunmadı. Fibulin 1 ile AKS tanısında kullanılan kardiyak biyobelirteçler (CK,CK-
MB, troponin T) , risk göstergeleri (hs-CRP, TIMI, GRACE), koroner arter hastalı�ı 
yaygınlı�ı (Gensini skoru) arasında anlamlı ili�ki gösterilemedi. 

Sonuç: Bu çalı�mada fibulin 1 ile ilgili akut koroner sendrom tanısı, risk 
göstergelerinden yola çıkarak prognozu veya Gensini skoru üzerinden koroner arter 
hastalı�ı yaygınlı�ı tahmininde kullanılabilecek bilgiler elde edilemedi. Fibulin 1’in 
akut koroner sendrom tanısı ve prognozunda önemini ortaya koymak için daha büyük 
çaplı, demografik özelliklerin daha homojen da�ıtıldı�ı çalı�malara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimler : Akut koroner sendrom, fibulin-1, hsCRP. 
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ABSTRACT 

The importance of fibulin-1 in  patients  with acute coronary syndrome 

 

Background:  In vitro and in vivo studies with fibulin-1  not only have  shown that 
fibulin-1 binds with fibrinogen also plays a role in fibrinogen-platelet relationship and 
in fibrin clotting. Although in recent trials fibulin-1 has been identified as an important 
agent in thrombogenesis, there is so few information about  its clinical value. The aim 
of this study was investigating the relationship between acute coronary syndrome (ACS) 
and fibulin-1 levels by comparing serum fibulin-1 levels of patients with ACS,  patients 
with chronic ischemic heart disease and patients with normal coronary arteries. 

Material-Method: In total of 80 patients (40 ACS patients -20 STEMI, 20 NSTE-ACS, 
20 patient with chronic ischemic heart disease, 20 patient with normal coronary arteries) 
plasma fibulin-1 and hs-CRP levels at admission were studied. Also in ACS patients 
TIMI, GRACE scores at admission were calculated. Gensini score after coronary 
angiography were examined in patients with ACS and with chronic ischemic  heart 
disease. 

Results: Between groups  there was no statistically significant difference in fibulin1 
levels.  No meaningful relation was shown between cardiac markers which were used 
for ACS diagnosis (CK,CK-MB, troponin T), risc indicators (hs-CRP, TIMI, GRACE) 
and coronary artery disease severity (Gensini score). 

Conclusion: In this study no information about ACS diagnosis, prognosis using risc 
indicators or coronary artery disease severity with Gensini score could be reached. 
Studies with larger population with more homogeneous demografic parameters is 
needed to show the importance of fibulin-1 in ACS diagnosis and prognosis. 

 

Key words : Acute coronary syndrome, fibulin-1, hsCRP. 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

Koroner kalp hastalı�ının dünya genelinde bir epidemi haline geldi�i günümüzde 

“akut koroner sendrom” terimi, anstabil angina pektoristen ST elevasyonlu ve ST 

elevasyonsuz miyokard infarktüsüne kadar olan aralıktaki klinik sendrom yelpazesini 

tanımlar. Koroner kalp hastalı�ı ile ili�kili ya�-özgün olay oranı son birkaç dekadda 

dramatik bir dü�ü� gösterse de nüfusun giderek ya�lanması ve tıptaki son geli�melerle ilk 

koroner olay sonrası sa� kalan hasta sayısının artması, toplam prevelansta artı�ı da 

beraberinde getirmektedir (1). 

Akut gö�üs a�rısı, tüm dünyada acil birimlere ba�vuru nedenleri arasında ba�ı 

çekmektedir. Bununla birlikte yapılan ileri incelemelerle bu geni� hasta grubunun sadece 

%15-25’inde akut koroner sendrom tanısı do�rulanabilir (2). Akut koroner sendromun 

ya�amı tehdit eden do�ası nedeniyle gö�üs a�rısı �ikayeti ile ba�vuran hastalarda, tanıyı 

netle�tirmek ve triaja yön vermek için zaman kaybetmeksizin tetkikler ba�latılmalıdır. 

Özellikle tedavisinde dakikaların dahi önemli sayıldı�ı ST elevasyonlu miyokard infarktüsü 

hastalarının ayırt edilebilmesi için gö�üs a�rısı ile hastaneye ba�vuran tüm hastalara tıbbi 

teması izleyen ilk 10 dakika içerisinde EKG çekilmesi ve yorumlanması önerilmektedir (3). 

ST elevasyonu tanısı konan hastalar acil reperfüzyon tedavisi için merkezin olanaklarına 

göre trombolitik tedavi veya primer perkütan giri�ime yönlendirilir. Geriye kalan hastalar 

NSTE-AKS (ST elevasyonlu olmayan akut koroner sendrom hastaları: ST elevasyonsuz 

miyokard infarktüsü ve stabil olmayan angina pektoris) grubunu olu�turur. Görece daha 

fazla sayıdaki bu hasta popülasyonu  risk faktörleri, fizik muayeneleri, EKG bulguları, a�rı 

karakterleri ve sürelerine göre halen akut koroner sendrom �üphesi ta�ıyorlarsa, kararsız 

angina pektoris ve ST elevasyonsuz miyokard infarktüsü tanıları do�rulanana kadar 

defibrilasyon ve kardiyopulmoner resüsitasyon ko�ullarının sa�lanabildi�i alanlarda izlem 

altına alınmalıdır. 

Farklı klinik sahnelerle kar�ımıza çıkmakla birlikte akut koroner sendromların temeli 

akut miyokard iskemisine dayanmaktadır. Akut iskemi ço�unlukla aterosklerotik plak 
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rüptürü veya erozyonu ve üzerine binen intrakoroner trombüs  sonucu olu�ur (4).  Duyarlı 

aterosklerotik pla�ın fibröz ba�lı�ının bütünlü�ünü yitirmesi ile trombosit aktivasyonu ve 

agregasyonuna sebep olan maddeler açı�a çıkar. Bu maddeler trombin üretimi ve sonuçta 

trombüs olu�umuna yol açar (5,6). Olu�an trombüsün damar lümenini tıkama derecesi, 

kollateral dola�ım varlı�ı, e�lik eden vazokonstriksiyon ve/veya distal embolizasyon gibi 

koroner kan sunumunu etkileyen faktörler ile miyokardın ihtiyaç düzeyine göre de�i�en 

miktarlarda arz-sunum dengesizli�i olu�ur. Tüm bunların sonucunda hastalarda ani 

ölümden kararsız anginaya ya da miyokard infarktüsüne kadar de�i�en spektrumda 

miyokard iskemisi gerçekle�ir. 

Fibulin-1 ilk olarak 1989 yılında Argraves ve arkada�ları tarafından ke�fedilen 7 

elemanlı bir ekstrasellüler-matriks proteini ailesi üyesidir.  Vertebralılarda fibulinler  kanda 

ve ekstraselluler matrikste bulunurlar. Fibulin-1 kalsiyum ba�layan bir glikoprotein olup 

ekstrasellüler matrikste  bazal membran ve elastik liflerle ili�kilidir. Matriks yapılarıyla bu 

ili�kisi  fibronektin, proteoglikanlar, lamininler ve tropoelastin gibi ekstrasellüler matriksin 

pek çok farklı elemanıyla ba� kurabilmesinden ötürüdür (7). Fibulin-1’in arterlerin elastik 

laminasında vasküler düz kas hücreleri çevresinde yaygın olarak bulundu�u ve 

embriyolojik olarak damar duvarı bütünlü�ünün sa�lanmasında hayati bir rol oynadı�ı  

knock-out fare modellerinde gösterilmi�tir (9). Tüm bunların yanısıra fibulin-1 kanda 30-40 

micgr/ml civarında bulunan temel fibulindir (fibulin-2’den 1000 kat fazla) (9). 

Bugüne kadar yapılan pek çok çalı�mada  fibulin-1’in fibrinojen ile ba�lanarak in 

vivo ve in vitro fibrin pıhtısı olu�umunda yer aldı�ı gösterilmi�tir. (9,10) Yapılan 

çalı�malarda akı� durumundaki tam kanda trombositlerin fibulin-1 ile kaplı yüzeylere 

ba�landı�ı ve bu adezyonun fibulin-1 antikorları ile tam olarak bloke edilebildi�i 

ispatlanmı�tır (9). Plazmadan arındırılmı� trombositler fibulin-1 ile ba�lanmazken ortama 

fibrinojen eklenmesi adezyonu sa�lar. Fibulin-1 fibrinojen köprüsünü kullanarak trombosit 

adezyonunu integrin alfa IIb-beta 3 yoluyla gerçekle�tirir. Damar hasarı sonrası ortaya 

çıkan damar duvarı ekstraselluler matriksindeki fibulin-1 plazma fibrinojeni ile etkile�ir ve 

trombosit adezyonuna öncülük ederek trombosit tıkacı olu�umunda yer alır (11). 

Çalı�mamızın amacı patofizyolojisinde aterotrombozun rol oynadı�ı bilinen akut 

koroner sendrom hastalarında serum fibulin-1 düzeyini normal koroner arterlere sahip 

hastalar ve kronik iskemik kalp hastalı�ı olan hastalar ile kar�ıla�tırarak akut koroner 
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sendrom ile fibulin-1 arasında olası bir ili�kiyi ara�tırmaktır. Ayrıca fibulin-1’in gelecekte 

tanıda kullanılabilecek yeni bir serum belirteci olup olamayaca�ını belirlemektir. Bunun 

yanısıra  akut koroner sendromlu hasta grubunda fibulin-1 düzeyinin geleneksel risk 

skorlama sistemleriyle ili�kisini ve Gensini skoru yolu ile koroner arter hastalı�ının 

yaygınlı�ını irdeleyerek hastalık ciddiyeti ve prognozu ile ilgili yeni bilgiler sa�laması 

planlanmaktadır. 
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2. GENEL B�LG�LER 

2.1. AKUT KORONER SENDROMLAR 

2.1.1. Genel Bakı� 

Tıp alanındaki tüm geli�melere ra�men kardiyovasküler hastalıkların ölüm nedenleri 

arasında ba�ı çekti�i bugünlerde yalnızca Amerika Birle�ik Devletleri’nde 13.7 milyon 

ki�inin koroner kalp hastası  oldu�u ve bunların 7.2 milyonunun hali hazırda miyokard 

infarktüsü geçirmi� oldu�u tahmin edilmektedir. Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) her yıl 

sadece Amerika’da 1.1 milyon yeni miyokard infarktüsü vakası olu�tu�unu bildirmekte ve 

bu olguların da %40’ının ölece�ini öngörmektedir (12). Hastalık Kontrol ve Önleme 

Merkezi (CDC) koroner kalp hastalı�ı ve komplikasyonlarının ortadan kaldırılması halinde 

Amerika’da ya�am beklentisinin 7 yıl artaca�ını tahmin etmektedir (13). �ngiltere’den gelen 

bilgiler ile birle�tirildi�inde yıllık akut miyokard infarktüsü insidansı 1/250-1/500 arasında 

hesaplanmaktadır (14).  

ST elevasyonlu miyokard infarktüsüne (STEM�) göre tanısının daha güç olması 

nedeni ile ST elevasyonsuz akut koroner sendrom (NSTE-AKS) sayısı net olarak 

hesaplanamasa da pekçok çalı�ma ve kayıt incelendi�inde yıllık insidansının STEM�’e göre 

daha fazla oldu�u görülmektedir (15-24). Kayıt verileri göz önüne alındı�ında akut koroner 

sendrom insidansı kabaca STEM� insidansının 3 katı olarak kabul edilmektedir (25).  Bu 

yolla Avrupa’da yıllık akut koroner sendrom insidansının 1/80-1/170 arasında de�i�ti�i 

hesaplanabilir. Açıklayıcı kesin veriler olmamakla birlikte yıllar içindeki de�i�im 

izlendi�inde NSTE-AKS oranının STEM�’ye göre  daha fazla arttı�ı gözlenmektedir (26).  

Akut koroner sendrom prevalansına bakıldı�ında belirgin bir paradoks göze 

çarpmaktadır. Her ne kadar koroner arter hastalı�ına ba�lı ya�a göre düzeltilmi�  ölüm 

oranları pek çok geli�mi� toplumda azalsa da toplam prevalansın giderek arttı�ı 

görülmektedir. Bu durumun açıklaması toplumsal bilincin artması sonucunda akut koroner 

sendrom nedeni ile hastaneye ba�vuruların artmasının yanısıra toplumun giderek 

ya�lanması ve giderek daha fazla komorbiditeye sahip olması �eklinde yapılmaktadır. Bu 
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nedenle insidans dü�me e�ilimindeyken prevelansta belirgin artı� kar�ımıza çıkmaktadır.   

Türkiye’de kalp hastalıkları üzerine bugüne kadar yapılmı� en kapsamlı 

çalı�malardan biri olan Türk Eri�kinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri 

(TEKHARF) çalı�masının 2007/08 tarama örnekleminde 449 erkek ve kadında koroner 

kalp hastalı�ı varlı�ı 35 ya� ve üzerindeki 29.5 milyon nüfusa uyarlandı�ında 3.1 milyon 

ki�inin, yani bin yeti�kin ba�ına Türkiye genelinde 105 ki�inin koroner kalp hastası oldu�u 

hesaplanmaktadır. Daha önceki yıllardaki veriler ile birlikte incelendi�inde  koroner kalp 

hastalı�ının halkımızda 1990 yılından beri yılda %6.4 oranında, di�er bir ifadeyle 200 bin 

ki�i arttı�ı; ek olarak koroner mortalite insidansının Türkiye genelinde erkeklerde yılda 

binde 5.1, kadınlarda binde 3.4 seviyesinde oldu�u bildirilmektedir (27). 

 

2.1.2. Tanımlamalar 

Akut koroner sendrom ortak sonuç olan akut miyokard iskemisini temsil eden 

birle�tirici bir terimdir. Akut iskemi her zaman olmasa da ço�unlukla aterosklerotik plak 

rüptürü, çatlaması, erozyonu ve üstüne binen intrakoroner trombüs  sebebi ile olu�ur ve 

artmı� kardiyak ölüm ve miyonekroz ile ili�kilidir(28). Akut koroner sendrom, akut 

miyokard infarktüsü (ST elevasyonlu ve ST elevasyonsuz) ve stabil olmayan angina 

pektorisi kapsar. Akut koroner sendrom hastasını fark etmek te�hisin hem triaj hem de 

tedaviyi etkilemesi açısından önemlidir. Acil biriminde akut koroner sendrom oldu�una 

inanılan hastalar en kısa zamanda sürekli EKG izlemi yapılabilecek ve defibrilasyon imkanı 

olan bir alana alınmalıdır. EKG ba�vuruyu izleyen 10 dakika içerisinde çekilmi� ve 

yorumlanmı� olmalıdır. Akut koroner sendrom oldu�undan �üphelenilen hastaların zaman 

kaybetmeksizin antitrombosit ve antikoagülan tedavilerine ba�lanmalıdır. ST elevasyonu 

tespit edilen hastalar acilen mekanik ya da farmakolojik revaskülarizasyon için 

yönlendirilmelidir (29). 

Akut koroner sendromun ya�amı tehdit eden do�ası gere�i, akut gö�üs a�rısı ile 

ba�vuran hastalarda akut koroner sendrom �üphe e�i�ini dü�ük tutmak sa�duyulu bir 

yakla�ım olacaktır. Bu hastaların etkili te�hisi ve optimal yönetimi büyük oranda ba�vuru 

sırasındaki klinik özelliklerine ba�lı oldu�undan akut koroner sendrom hastaları ile 

�ikayetleri koroner kalp hastalı�ına ba�lı olmayan hastalar ço�unlukla birbirine 

karı�abilmektedir. Bunlara ek olarak ilk saatlerde miyonekroz göstergelerinin negatif 
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olması nedeni ile miyokard infarktüsü hastalarını anstabil angina pektoris hastalarından 

ayırt etmek de bazen mümkün olamamaktadır. 

Her�eye ra�men akut koroner iskemi geçirdi�inden �üphelenilen hastalar uygun triaj 

yapılarak miyokardit/miyoperikardit, stres-ili�kili kardiyomiyopati, aort diseksiyonu, 

pulmoner emboli gibi AKS dı�ındaki kardiyovasküler durumlardan veya gastroözofageal 

reflü gibi kardiyak nedenli olmayan gö�üs a�rısı tablolarından  ayırt edilebilmelidir. 

Ba�vuru EKG’sinde yeni oldu�u dü�ünülen ST segment elevasyonu saptanan hastalarda ST 

segment elevasyonlu miyokard infarktüsü (STEM�) tanısı konulmasının hemen ardından 

trombolitik tedavi ya da perkütan koroner giri�im (PKG) ile uygun revaskülarizasyon 

dü�ünülmelidir. ST segment elevasyonu olmayan fakat miyonekroz göstergeleri pozitif olan 

hastalara ST segment elevasyonsuz miyokard infarktüsü (NSTEM�) tanısı konulurken 

geride kalan miyonekroz göstergeleri negatif olan hastalar anstabil angina (UA) olarak 

sınıflandırılır (�ekil 1).  

 

 

�ekil 1: EKG bulguları ve biyobelirteçler kullanılarak AKS ayırımı 
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2.1.2.1. ST elevasyonlu miyokard infarktüsü: 

ST segment elevasyonlu miyokard infarktüsü koroner arterlerde tam tıkayıcı trombüs 

olu�masıyla birlikte tıkalı damarın suladı�ı alanda koroner kan akımının tamamen kesilmesi 

ve buna ba�lı olarak EKG’de ST elevasyonu olu�ması ile sonuçlanan akut koroner 

sendromların en ölümcül formudur.  Tipik olarak tıkalı damarın kanlandırdı�ı ventrikül 

duvarında tam ya da tama yakın nekroz geli�mesi EKG’de yeni Q dalgası olu�umu ile 

sonuçlanır. Hastaların ancak %70’i bu tanıma tam olarak uyarken NSTEM� hastalarının 

küçük bir bölümünde de Q dalgası olu�ması nedeni ile geçmi�te kullanılan Q dalgalı 

miyokard infarktüsü terimi STEM� olarak de�i�tirilmi�tir (30,31). 

Dünyada ölümlerin ba�lıca nedeni olarak gösterilen koroner arter hastalı�ı her yıl 7 

milyondan fazla insanın ya�amını kaybetmesine sebep olmaktadır (32). Avrupa’da her altı 

erkekten birinin ve her 7 kadından birinin miyokard infarktüsü nedeni ile ölece�i tahmin 

edilmektedir. Avrupa genelinde STEM� nedenli hastane ba�vuruları incelendi�inde ülkeler 

arasında belirgin farklar oldu�u görülmektedir (33). En kapsamlı çalı�ma �sveç’ten 

bildirilmi�tir ve yıllık STEM� insidansı 66/100 000 olarak rapor edilmektedir. Benzer 

rakamlar Çek Cumhuriyeti, Amerika Birle�ik Devletleri ve Belçika’dan da sunulmaktadır.  

Buna ek olarak 1997 ile 2005 yıllarındaki veriler incelendi�inde 100 000 nüfus ba�ına 

STEM� insidansının 121’den 77’e geriledi�i görülürken NSTEM� insidansının 126’dan 

132’ye hafifçe arttı�ı göze çarpmaktadır. STEM�’ne ba�lı ölümlerin ya�, Killip sınıfı, 

tedaviye kadar geçen süre, tedavi �ekli, geçirilmi� miyokard infarktüsü hikayesi, diyabetes 

mellitus, böbrek yetersizli�i, tutulan koroner arter sayısı, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

gibi pek çok farklı etmenden etkilendi�i görülmektedir. Tüm STEM� hastalarının hastane 

içi mortalitelerine bakıldı�ında Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC) ülkelerinden %6-14 arasında 

de�i�en oranlar bildirilmektedir (34). Son zamanlarda yapılan pek çok çalı�ma reperfüzyon 

tedavilerinin daha yaygın kullanımı, modern antitrombotik tedaviler ve sekonder korunma 

yöntemleri ile STEM�’nün hem akut fazında hem de uzun dönemli mortalitesinde belirgin 

dü�ü� oldu�unu göstermektedir (35,36,37,38). Her �eye ra�men hastaların yakla�ık 

%12’sinin ilk altı ay içinde kaybedilece�i tahmin edilirken bu rakamın yüksek-riskli hasta 

grubunda daha da yüksek oldu�u öngörülmektedir (39,40).  

ST elevasyonlu miyokard infarktüsü tanısı geçti�imiz aylarda yenilenen Avrupa Kalp 

Cemiyeti (ESC) kılavuzuna göre; koroner iskemiyi dü�ündüren ve nitrogliserine yanıt 
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vermeyen  20 dakikayı a�an gö�üs a�rısına e�lik eden EKG’de ST elevasyonu varlı�ı ile 

konur. ST elevasyonu – sol ventrikül hipertrofisi ve sol dal blo�u olmadı�ı ko�ullarda -  V2 

ve V3 derivasyonlarında 40 ya�ın altındaki erkeklerde 0.25 mV ve üzeri, 40 ya�ın üstündeki 

erkeklerde 0.20 mV ve üzeri, kadınlarda 0.15 mV ve üzeri; di�er derivasyonlarda ise 0.1 

mV ve üzeri olması �eklinde tanımlanmı�tır. 12 derivasyonlu standart EKG’nin yanısıra 

inferior miyokard infarktüsü hastalarında e�lik eden sa� ventrikül infarktüsünü ayırt etmek 

için sa� gö�üs derivasyonlarının da incelenerek V3R ve V4R’de ST elevasyonu aranması 

ve izole posterior miyokard infarktüsü hastalarının atlanmaması için klinik �üphe halinde 

V7-V9 derivasyonlarında ST elevasyonu olup olmadı�ının kontrol edilmesi önerilmektedir. 

Sol dal blo�u olan hastalarda tanıyı netle�tirmek güç olsa da bu hasta grubunda 

revaskülarizasyon �ansını kaybetmemek için yakın enzim takibi, eski EKG’lerin temini 

önerilmektedir. Devam eden miyokardiyal iskemi �üphesi olan ve yeni geli�ti�i dü�ünülen 

sol dal bloklu hastalara STEM� gibi davranmanılması tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte 

STEM� hastalarının yakla�ık üçte birinde klasik gö�üs a�rısı �ikayetinin olmadı�ı tahmin 

edilmektedir(41). Gö�üs a�rısına sebep olan pek çok farklı etiyoloji olması nedeni ile 

miyokard infarktüsü tanısı konulabilmesi için objektif kanıtlara ihtiyaç vardır. Hem 

farmakolojik hem de mekanik revaskülarizasyonun potansiyel ölümcül yan etkilerini ve 

komplikasyonlarını gereksiz yere hastaya yüklememek adına perikardit, sol ventrikül 

hipertrofisi ve J-noktası elevasyonu gibi koroner olmayan ST elevasyonu sebeplerini gerçek 

miyokard iskemisinden ayırt etmek gereklidir. 

 

2.1.2.2. ST elevasyonsuz akut koroner sendromlar: 

ST elevasyonsuz akut koroner sendromlar (NSTE-AKS); anstabil angina (UA) ve ST 

segment elevasyonsuz miyokard infarktüsü (NSTEM�) hastalarını kapsamaktadır. Anstabil 

angina ço�unlukla di�er akut koroner sendromlarda oldu�u gibi koroner arter 

aterotrombozundan kaynaklanan azalmı� miyokard perfüzyonuna ba�lı olarak olu�ur. Fakat 

bu tabloda parçalanmı� aterosklerotik plak üzerinde biyokimyasal olarak kanıtlanabilir 

miyokardiyal nekroza yol açmayan ve tam tıkayıcı olmayan bir trombüs olu�ur. Anstabil 

angina ve ST elevasyonsuz miyokard infarktüsü benzer sunulumları ve patogenezleri 

nedeni ile birbiriyle çok yakın ili�kili tablolar olarak dü�ünülmekle birlikte farklı ciddiyet 

derecesine sahiptirler. 
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Objektif kanıt eksikli�i nedeni ile anstabil angina (aynı zamanda preinfarkt angina, 

ara akut koroner sendrom, akut koroner yetersizlik olarak da bilinir) tanısı, ciddiyetle öykü 

alınmasını gerektirir ve akut koroner sendrom te�hisleri arasında en subjektif olanıdır. 

Semptomların ve bulguların koroner kalp hastalı�ına ba�lı olup olmadı�ını ayırt etmek için 

pek çok farklı prensipler öne sürülmekle birlikte anstabil angina temel olarak üç farklı 

�ekilde kar�ımıza çıktı�ı kabul edilmektedir:  

1) istirahat anginası ya da minimal efor ile ortaya çıkan ve 20 dakikadan uzun süren 

angina  

2) yeni ortaya çıkan –ço�unlukla son 1 ay içerisinde – ciddi �iddette angina  

3) artan süre ve/veya �iddetteki ‘kre�endo’ angina (42).  

   

    Bu gev�ek tanımlamaya uyan hastaların karma�ık do�ası gere�i anstabil angina için 

pek çok farklı sınıflama �eması yapılmı�tır. Bunlar içerisinde  tam olarak anstabil angina 

tanımını yapmasa da Kanada Kardiyovasküler Cemiyeti (CCS)  anginal yakınmaları 

kolayca derecelendiren bir sınıflama sistemi geli�tirmi�tir.   Bu sisteme göre angina;  

� Sınıf I: Ola�an günlük aktivitelerde kısıtlamaya yol açmayan angina 

� Sınıf II: Ola�an günlük aktivitelere hafif kısıtlamaya yol açan angina 

� Sınıf III: Ola�an günlük aktivitelerde belirgin kısıtlamaya yol açan angina  

� Sınıf IV: Tüm fiziksel aktiviteler sırasında rahatsızlı�a sebep olan ya da istirahat 

halinde olu�an angina   

olarak tanımlanır. Bu sınıflama göz önüne alınırsa kre�endo angina, yakınmalarda en 

az bir CCS sınıfı artı� ya da en az CCS III ciddiyette angina olarak tanımlanabilir (43).  

    Anstabil angina için Braunwald risk de�erlendirmesini de göz önüne alan kullanı�lı 

bir sınıflama geli�tirmi�tir (Tablo 1). Braunwald bu sınıflama ile  anstabil anginayı 

çevreleyen klinik olaylar ve ciddiyetini ayırt etmeyi amaçlamı�tır. Bunlara ek olarak risk 

de�erlendirmesine EKG de�i�iklikleri ve ihtiyaç duyulan medikal tedavi yo�unlu�u 

eklendi�inde  bir yıl içindeki miyokard infarktüsü veya ölüm riskini hesaplamak mümkün 

olmaktadır. Ciddiyete göre derecelendirildi�inde  

� Sınıf I: Yeni ortaya çıkan ya da giderek artan fakat istirahatte olmayan angina 

� Sınıf II: Son 1 ay içerisinde olan fakat son 48 saatte tekrarlamamı� istirahat anginası 
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� Sınıf III: Son 48 saat içerisinde olan istirahat anginası �eklinde de�erlendirilir.  

 
Klinik olaylar göz önüne alındı�ında ise  

� Sınıf A: Koroner olmayan  sekonder bir nedene ba�lı – anemi, hipotansiyon, uzamı� 

ta�ikardi gibi- talep fazlalı�ı yaratan nedenlerle  olu�an angina 

� Sınıf B: Ekstrakadiyak ko�ullar olmaksızın primer koroner kalp hastalı�ının 

kötüle�mesi ile olu�an angina 

� Sınıf C: Geçirilmi� miyokard infarktüsü sonrasında 2 hafta içerisinde olu�an angina  

�eklinde sınıflanır.   Daha da fazlası a�rı sırasında geçici ST-T dalga de�i�iklikleri ve 

hastanın maksimum anti-anginal tedavi altında iken �ikayetlerinin devam etmesi daha 

da kötü prognoza i�aret eder. Özetle son 48 saat içinde ST-T de�i�ikliklerinin e�lik 

etmedi�i anginası olan hastalar dü�ük riskli sayılırken, infarktüs sonrası maksimal 

tedavi altında yakınmaları devam eden hastalar en yüksek risk grubunu olu�turur. 

 

Tablo 1: Anstabil angina hastalarında Braunwald sınıflaması 

 

 

Akut gö�üs a�rısı ile ba�vuran ve takiplerinde ısrarcı ST segment yükselmesi 

olmaksızın miyonekroz göstergelerinde yükseklik saptanan hastalar ST segment 

yükselmesiz miyokard infarktüsü (NSTEM�) hasta grubunu olu�turur. Bu hastalarda ısrarcı 

ya da geçici ST-segment depresyonu, T-dalga tersle�mesi, T-dalga düzle�mesi, T-
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dalgasında psödonormalizasyon gibi de�i�iklikler görülebilirken bazı hastalarda EKG 

tamamen normal saptanabilmektedir. Bu gruptaki hastalarda ba�langıç stratejisi hastaları 

seri EKG ile monitorize etmek, iskemi ve di�er semptomlara yönelik tedavilere zaman 

kaybetmeksizin ba�lamak ve miyokardiyal nekrozu gösteren belirteçlerin tekrarlayan 

ölçümlerini yapmaktır (44). 

NSTEM� hastalarının de�i�ken EKG bulguları yanısıra klinik sunumları da 

birbirinden çok farklı olabilmektedir. Hastalar geleneksel olarak 20 dakikadan uzun süren 

istirahat anginası, yeni ortaya çıkan (de novo) CCS 2 veya 3 angina, daha önce varolan 

anginal yakınmaların en az CCS 3 olacak �ekilde destabilize olması (kre�endo) ve 

miyokard infarktüsü sonrası (post-MI) angina gibi tablolarla kar�ımıza çıkabilmekle birlikte 

azımsanamayacak bir grubun da tamamen atipik semptomlarla ba�vurabilece�i  

unutulmamalıdır (45). Özellikle ya�lı, diyabetik, demansif ve kronik böbrek yetersizli�i 

olan hastalarda yakınmalar batıcı ya da plöretik tipte gö�üs a�rıları, epigastrik rahatsızlık 

hissi, hazımsızlık �eklinde olabilmektedir. Özellikle tipik olmayan �ikayet ve EKG 

bulguları ile ba�vuran hastalarda bazı klinik özellikler koroner arter hastalı�ı (KAH) 

olasılı�ını ve dolayısıyla NSTEM� olasılı�ını arttırır. Bunlar arasında ya�, erkek cinsiyet, 

pozitif aile öyküsü, koroner olmayan bir alanda –örne�in periferik arterler veya 

karotislerde- bilinen ateroskleroz hikayesi sayılabilir. Ek olarak diyabetes mellitus, böbrek 

yetersizli�i ve daha önce geçirilmi� koroner arter hastalı�ı öyküsü ( geçirilmi� miyokard 

infarktüsü, perkütan koroner giri�im veya koroner arter by-pass greft operasyonu (CABG)) 

gibi risk faktörleri de hastalarda NSTE-AKS ihtimalini yükseltir. 

Kayıt verileri incelendi�inde NSTE-AKS’ların tutarlı �ekilde STEM�’ne oranla daha 

fazla oldu�u gözlenmektedir(46). Ülkeler arasında de�i�mekle birlikte yıllık insidansın 

1000 nüfüs ba�ına yakla�ık 3 oldu�u tahmin edilmektedir(47). STEM� hastalarının hastane 

içi mortaliteleri daha fazla iken (%7’e kar�ılık %3-5) 6 aylık ölüm oranları birbirine çok 

benzerdir (48,49,50). Uzun dönem takip sonuçlarına bakıldı�ında ise dört yılın sonunda 

NSTE-AKS hastaları aleyhine yakla�ık 2 kat fark dikkati çekmektedir(51). Bu orta ve uzun 

dönemli mortalite de�i�iminin NSTE-AKS hastalarının genellikle daha ya�lı ve diyabet, 

renal yetersizlik gibi daha fazla ko-morbiditeye sahip olmalarına ba�lı oldu�u 

dü�ünülmektedir.   
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2.1.3. Patofizyoloji: 

Akut koroner sendromlar, aterosklerozun ya�amı tehdit eden klinik ortaya çıkı� 

�ekilleridir ve ço�unlukla akut tromboz ile tetiklenirler. Bu trombozlar beraberinde 

vazokonstriksiyonun e�lik edebildi�i rüptüre olmu� veya a�ınmı� aterosklerotik plak 

üzerinde olu�ur ve kan akımında kritik azalmaya hatta ani ölüme sebep olabilir (52,53,54). 

Nadir vakalarda akut koroner sendrom arterit, travma, spontan diseksiyon, tromboemboli, 

konjenital anomali kokain kullanımı ve kardiyak kateterizasyon gibi non-aterosklerotik 

etiyolojilere ba�lıdır.  

Ateroskleroz, orta ve büyük çaplı arterleri tutan ve lipid birikimi ile giden kronik, 

multifokal, immunoinflamatuar, fibroproliferatif bir hastalıktır (55). Ateroskleroz ya�amın 

erken dönemlerinde ba�lar ve zamanla ilerler (�ekil 2). �lerleme hızı önceden tahmin 

edilemez ve ki�iler arasında belirgin farklar gösterir. Benzer �ekilde ki�inin risk faktörlerine 

maruziyeti ve ateroskleroza yatkınlı�ına ba�lı olarak bireysel ateroskleroz evriminde de 

belirgin de�i�kenlikler gözlenebilir. Yine de ateroskleroza yatkın bireylerde bile obstrüktif 

ya da tromboza yatkın plakların geli�imi için pek çok dekad geçmesi gereklidir. Bu görece 

uzun zaman aralı�ı, tarama süreçleri ve risk azaltma giri�imlerinin temelini olu�turur.  

 

�ekil 2: Ateroskleroz progresyonu 

 

Seri anjiyografik ve patoanatomik gözlemler, koroner arter hastalı�ının do�al 

ilerlemesinde iki a�ikar sürecin i�ledi�ini göstermektedir. �lki  temelde ateroskleroza ba�lı 
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yıllar içerisinde kademeli olarak lümende daralmayla sonuçlanan sabit ve genellikle geri 

döndürülebilir süreç; di�eri ise tromboz ve/veya vazokonstriksiyona ba�lı olu�an, bu yava� 

süreç sırasında ani ve önceden tahmin edilemeyen �ekilde koroner arterlerde hızlı 

tıkanmaya sebep olan dinamik ve potansiyel olarak geri döndürebilir süreçtir. Bu sebeple 

semptomatik koroner lezyonlarının ço�u de�i�ik derecelerde kronik ateroskleroz ve akut 

trombüs içerir. Bu karı�ımın kesin do�ası tam olarak bilinemedi�inden ço�unlukla tabloyu 

tarif etmek için aterotromboz terimi kullanılmaktadır. Genel olarak aterosklerozun ön 

planda oldu�u lezyonların kronik stabil anginadan sorumlu oldu�u dü�ünülürken, trombüs 

olu�umunun ise akut koroner sendromlardaki sorumlu lezyonlarda kritik bile�en oldu�u 

varsayılmaktadır (56,57). 

 

2.1.3.1. Vasküler Endotel: 

Tüm dola�ım sisteminin intimal yüzeyi tek kat halindeki endotel hücre katmanı ile 

örtülüdür. Yani normal ko�ullar altında, kan içeri�inin devamlı temas halinde oldu�u tek 

yerle�ik hücre tipi vasküler endoteldir. Yirminci yüzyılın ba�ına kadar endotel hücreleri 

sadece kan akımına kar�ı basit bir bariyer olarak dü�ünülürken son yıllarda yapılan pek çok 

çalı�ma ile endotel hücrelerinin  prostasiklin, endotelin-1, hiperpolarize edici faktör ve 

nitrik oksit gibi pek çok aktif molekül üreterek hem vazomotor tonus hem de tromboz 

olu�um riskinde kritik bir rol oynadı�ı gösterilmi�tir (58). Endotel disfonksiyonu, artmı� 

oksidatif stres ve azalmı� nitrik oksit biyoüretimi ile ili�kilidir. Nitrik oksit, nitrik oksit 

sentaz enzimi etkisinde L-argininden sentez edilir, vasküler tonusun ve reaktivitenin 

sa�lanmasında çok önemli bir rol oynayan endotel-kaynaklı gev�eme faktörüdür (59).  

Endotel disfonksiyonu bilinen tüm kardiyovasküler hastalıkların patogenez ve klinik 

gidi�atında rol oynar ve gelecek kardiyovasküler olay riski ile ili�kilidir (60). Sistemik 

endotelyal disfonksiyon akut koroner sendrom hastalarının stabilitelerinin bozulmasında 

major bir öngördürücüdür (61).  

 

2.1.3.2. Aterosklerotik plak: 

Aterosklerotik plak, fibrolipid ba� dokusundan kalın bir kapsül ile çevrili bir lipid 

merkez içerir. Merkez hem asellüler ya� kitlesi hem de intrasitoplazmik kolesterol 

damlaları içeren sayısız makrofaj barındırır. Benzer �ekilde hücre dı�ındaki ya�ların ço�u –
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bir kısmı kristal formunda olmak üzere-  kolesterol ve esterleridir. Monositlerden 

farklıla�an makrofajlar arter lümenini terk ederek endoteli geçip plak içerisine invaze olur. 

Sonrasında gerçekle�en intrasellüler lipid birikimi nedeni ile bu makrofajlar ‘köpük hücre’ 

olarak adlandırılır. Köpük hücreler fazlasıyla aktiftir ve doku faktörü, tümör nekrozis faktör 

alfa (TNF-alfa), interlökinler, metalloproteinazlar gibi pek çok prokoagülan ve inflamatuar 

sitokinler üretirler. Tüm bu lipid kitlesi ve inflamatuar hücreler; düz kas hücreleri, 

fibroblastlar ve miyofibroblastlar tarafından üretilen temel olarak kollajenden olu�an bir 

ba� dokusu kapsül ile çevrilidir. Fibröz kapsülün bir kısmı arter lümeni ile plak arasında 

devam eder ve bu bölüme plak ba�lı�ı adı verilir (62). 

Koroner aterosklerotik plaklar biyolojik oldu�u kadar yapısal olarak da heterojen bir 

bile�im gösterirler ve aynı koroner arterdeki kom�u plaklar bile birbirinden çok farklı 

olabilmektedir. Koroner plakların en azından büyük ço�unlu�u klinik açıdan sessiz 

kalacaktır. Gerçekte ya�am boyu çok az sayıda plak, tromboz ile komplike olur ve bu 

tromboza meyilli tehlikeli plaklara duyarlı plak denilmektedir. Duyarlı plakların kısa 

dönemli yüksek tromboz riski nedeni ile akut koroner sendromlara sebep olan plaklar 

oldukları dü�ünülmektedir (62).   

Arteryel yeniden �ekillenme çift yönlüdür. Akut koroner sendromdan sorumlu plaklar 

genellikle görece daha büyük yapıda ve pozitif ya da dı�a do�ru yeniden �ekillenme olarak 

adlandırılan, belirgin potansiyel tehlike içeren damar duvarı hastalı�ı olmasına kar�ın 

normal lümen çapının korundu�u kompansatuar geni�leme gösterirler (64,65). Bu tip 

lezyonlar arter duvarında gizlidir ve anjiyografi ile tespit edilemeyebilir. �nfarkttan sorumlu 

trombüslerin dörtte üçünün infarkt öncesi sadece hafif ya da orta dereceli darlı�a neden 

olan plaklar üzerine olu�tu�u kabul edilmektedir (�ekil 3). Bu nedenle miyokard 

infarktüslerin büyük ço�unlu�u akut olay öncesi hemodinamik olarak anlamsız ve 

muhtemelen asemptomatik ateroskleroik lezyonlardan kaynaklanmaktadır. Tam tersine 

stabil anginadan sorumlu plaklar genellikle daha küçük yapıda olmakla birlikte bölgesel 

çekilmenin e�lik etti�i (negatif veya içe do�ru yeniden �ekillenme) daha ciddi lümen 

daralmasına yol açarlar (65). 
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�ekil 3: Akut koroner sendrom hastalarında olay öncesi tahmini stenoz yüzdeleri 

 

Akut koroner sendromlara yol açan koroner trombüslerin yakla�ık %75’i plak rüptürü 

ile tetiklenir (52). Plak rüptürüne ço�unlukla normalde arter lümeni ile lipidden zengin 

merkeze sahip inflame pla�ı birbirinden ayıran fibröz ba�lıkta olu�an bir yapısal defekt 

neden olur. Rüptüre olmu� plakların morfolojik yapısına bakıldı�ında bazı özellikler dikkati 

çekmektedir: lipid birikimi, lokal düz kas hücre kaybının e�lik etti�i fibröz ba�lık 

incelmesi(66), aktive olmu� pek çok makrofajın yanısıra bazı mast hücreleri ve 

nötrofillerden kaynaklanan inflamasyon (57, 67, 68) ve plak içi kanama (69) gibi. Bunun 

aksine düz kas hücresi aracılı iyile�me ve onarım süreci pla�ı stabilize eder ve rüptüre 

olmaktan korur (70). Plak büyüklü�ü veya stenoz derecesi plak duyarlılı�ı açısından fazla 

bir anlam ifade etmemektedir (64). Ek olarak klinik gözlemler akut koroner sendromdan 

sorumlu lezyonların stabil anginadan sorumlu plaklara göre daha az kalsifiye oldu�unu 

göstermektedir ki bu da kalsifikasyonun plak stabilizasyonu anlamına gelebilece�ini 

dü�ündürmektedir(71). 

Plak erozyonu terimi ise bozulmamı� (intakt) plak ve süperempoze trombüs için 

kullanılmaktadır. Trombüsle temas halindeki bölgede endotel kaybı gözlenirken plak 

bozulması söz konusu de�ildir (72). Bu plaklarla ili�kili trombojenik etkenin plak içinden 

çok plak dı�ından kaynaklandı�ı dü�ünülmektedir (tromboza yatkınlık ya da duyarlı kan). 
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Plak erozyonu tanımlamasının trombüs tablolarının küçük bir kısmından sorumlu oldu�u 

varsayılmaktadır (kadınlarda yakla�ık %40 ve erkeklerde yakla�ık%20) (72). Erode olmu� 

plaklar üzerinde trombüs geli�iminin nedenleri tam olarak anla�ılamamakla birlikte artmı� 

agregasyon, hiperkoagülabilite, dola�an kandaki doku faktörü ve/veya baskılanmı� 

fibrinoliz suçlanan mekanizmalar arasındadır. Son zamanlarda yapılan bazı çalı�malar 

kandaki aktif lökositlerin mikropartiküller halinde aktif doku faktörünü,  trombositler 

üzerine aktarabildiklerini göstermektedir (73,74). Buna ba�lı olarak dola�an kandaki bu tip 

doku faktörü kaynakları endotel soyulmasının oldu�u alanlarda –plak erozyonunda oldu�u 

gibi- plak kaynaklı doku faktörü yerine trombüs olu�umuna neden olabilmektedir.  

 

2.1.3.3. Koagülasyon:  

Plazma koagülasyon proteinleri (pıhtıla�ma faktörleri) normalde dola�an plazmada 

biyolojik olarak inaktif zimojen (proenzim) formu �eklinde bulunurlar. Vasküler sistemin 

tromborezistan do�asını etkileyen mekanik hasar ya da inflamasyon ve di�er sistemik 

uyaranlar olu�tu�unda koagülasyon sistemi aktiflenir. E�er fizyolojik antitrombotik 

savunma alt edilebilirse sonuç trombosit ve fibrinden olu�an hemostatik trombüsün 

formasyonudur. Koagülasyon sisteminin lokal vasküler hasar ile tetiklendi�i durumlarda 

tıkayıcı hemostatik trombüs tam olarak yaralanmanın üzerinde olu�ur ve bu bölgeye kısıtlı 

kalır (75). 

Koagülasyon protein serisinin fibrin formasyonu ile niyahete ula�an reaksiyonları, 

ço�unlukla �elale ya da kaskada benzetilmektedir. Koagülasyon kaskadı ileri derecede 

koordinedir ve  plazma zimojenlerinin serin proteazlara seri aktivasyonunu içeren birbirine 

ba�lı enzimatik reaksiyon zinciri ile regüle edilir. Her bir proteaz peptid ba�larını kopararak 

kendinden sonra gelen zimojen-proteaz dönü�ümünü katalizler. Bu seri reaksiyonlar bir 

biyokimyasal amplifikatör görevi görür ve küçük bir ba�latıcı stimulus yüksek miktarda son 

ürün olan fibrin olu�umu ile sonuçlanır.  

Pıhtıla�ma ekstrensek ya da doku faktörü ve intrensek ya da temas aktivasyonu yolu 

olarak bilinen iki farklı yol ile gerçekle�ir. Koagülasyon aktivasyonun bu iki yola�ı esas 

koagülasyon enzimi olan trombinin olu�umu ile sonuçlanacak ortak bir reaksiyon dizisinde 

birle�ir. Trombin sadece fibrinojenin fibrine dönü�ümünü sa�lamakla kalmaz aynı zamanda 

pek çok stratejik seviyeden koagülasyon sistemini geribildirim ile aktifle�tirerek kaskadın 
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devamlılı�ını temin eder. Doku faktörü olarak da bilinen ekstrensek yolun  in vivo 

ko�ullarda koagülasyonu ba�lattı�ı dü�ünülmektedir. �ntegral membran glikoproteini olan 

doku faktörünün hasarlanma ile aktifle�en endotel hücreleri ve normalde doku faktörü 

eksprese etmeyen kan hücreleri üzerinde sunulması ile koagülasyon teti�i çekilmi� olur 

(76,77). Alternatif olarak vasküler hasar ekstrasellüler alandaki düz kas hücreleri veya 

makrofajlar üzerinde eksprese edilen doku faktörü ile kanın kar�ıla�masını da sa�layabilir. 

Di�er yandan intrensek yolda pıhtıla�ma negatif yüklü yüzeylerde özellikle ortamda iki 

temas faktörünün (prekallikrein ve yüksek molekül a�ırlıklı kininojen) varlı�ında faktör 

XIIa’nın otoaktivasyonu ile aktif formuna dönmesi ile ba�lar (78). Fizyolojik olarak 

organizmada faktör XIIa’yı aktifle�tirecek negatif yüklü yüzey bulunamamı� olmakla 

birlikte bu yolak in vitro ortamda pıhtı olu�turulmasında sıklıkla kullanılmaktadır. Her iki 

yolun ortak noktası ile olu�an faktör Xa protrombinin trombine dönü�mesini sa�lar. 

Trombin çok fonksiyonlu bir enzim olmasının yanısıra en önemli görevi çözünür haldeki 

fibrinojenin çözülemeyen fibrin matriksine dönü�ümünü sa�lamaktır (79). 

 

2.1.3.4. Trombositler: 

Trombositler dola�ımdaki ortalama ömürleri 7-10 gün arasında de�i�en, kemik 

ili�indeki megakaryositlerden kana salınan hücre parçalarıdır(80). Bu hücre parçalarının 

çekirdekleri yoktur ve bu sebeple çok az sayıda yeni protein sentezleme yetenekleri vardır. 

�ntakt endotel, güçlü trombosit inhibitörlerini de içeren anti-trombotik özelliklere sahiptir. 

Vasküler intimal hasar ile endotelin anti-trombotik yetene�i lokal olarak bozulur ve dola�an 

kan örtülü durumdaki trombojenik subendotelyal maddelerle temas haline geçer. Dola�an 

kandaki trombositler vasküler bozulmayı tanır ve hasar bölgesine ba�lanır. Bu adezyon 

yaralanma bölgesinde tek katmanlı bir trombosit yüzeyi olu�masını sa�lar. Trombosit 

adezyonu temel olarak endotel hücreleri ve megakaryositlerden sentezlendikten sonra 

plazmada hazır olarak bulunan von Willebrand faktör (vWF) aracılı�ı ile gerçekle�ir. 

Bunun yanısıra trombosit ba�lanması subendotelyal kollajenle direk etkile�im ile de 

gerçekle�ebilir. Adezyon sonrası trombositler aktifle�ir. Aktive trombositler sitoplazmik 

granüllerinde bulunan ADP, serotonin, fibrinojen, vWF, tromboksan A2 ve  büyüme 

faktörleri gibi hemostaza çe�itli yönlerden yardımcı maddeler salgılarlar. Trombositlerden 

salınan granül içeri�i ve tromboksan A2 gibi maddeler aracılı�ıyla trombosit aktivasyonun 

son a�aması olan trombosit agregasyonu (trombosit-trombosit etkile�imi) uyarılır. 
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Trombosit tıkacının stabilizasyonu ve sabitlenmesi koagülasyon kaskadının son ürünü olan 

fibrin ile gerçekle�tirilir. Venöz dola�ımdaki gibi dü�ük shear kuvvetlerinin etkili oldu�u 

alanlarda trombosit agregasyonunun moleküler yapı�kanı fibrinojen iken arteriyel dola�ım 

gibi yüksek shear kuvvetlerinin etkili oldu�u bölgelerde  vWF’ün kendisi trombosit 

adezyonunda ligand olarak davranır. Fibrinojen veya vWF glikoprotein IIb/IIIa integrin 

kompleksi içinde lokalize spesifik trombosit membran reseptörüne ba�lanır. Trombosit 

yüzeyinde aktive olan integrinlere ligandların ba�lanmasından sonra ‘dı�arıdan-içeriye’ 

denilen intratrombositer sinyal iletimi ile geridönü�ümsüz agregasyon ve pıhtı çekilmesi 

ba�latılmı� olur (81,82). Pıhtı retraksiyonu trombosit üzerindeki glikoprotein IIb/IIIa ile 

ekstrasellüler fibrin ve intrasellüler aktin-miyosin filamentlerinin etkile�mesi ile 

gerçekle�ir. Böylece trombositler birbirleriyle daha yakın temasa geçer ve çevre 

etkenlerden daha iyi korunan hemostatik tıkaç olu�mu� olur (83).   

 

2.1.4. Akut Miyokard �nfarktüsü Geli�imi: 

Miyokard infarktüsüne ba�lı geri dönü�ümsüz hücre ölümü – kollateral dola�ım ve 

ileri akım yoklu�unda- koroner arterin tam tıkanmasını izleyen ilk 15-20 dakika içerisinde 

olu�maya ba�lar.Tıkalı arterin suladı�ı alandaki en ciddi iskemi ço�unlukla 

subendokardiyal alanı etkiler ve hayvan çalı�malarında gösterildi�i gibi miyokard nekrozu 

ço�unlukla zamana ba�lı olarak subendokardddan subepikarda dalga fenomeni �eklinde 

ilerler(84). �skemik nekroza duyarlılık derecesi önceden ko�ullanma ve oksijen 

ihtiyaç/sunum dengesizli�ine ba�lıdır. Ayrıca hastalar arasında ileri derecede de�i�ken 

olmakla birlikte sonuçta geli�ecek infarkt miktarını belirleyen iki temel etmen vardır. 

Birincisi tıkanmanın yeri (jeopardize miyokard miktarı) ve ikincisi miyokard iskemisinin 

ciddiyeti ve süresi. 

Miyokard infarktüsü geli�en hastalar arasında, spontan olu�an ya da rezidüel olarak 

varolan ileri akım miktarı ve kollateral dola�ımın ileri derecede de�i�ken olması nedeni ile 

infarkt geli�im hızı ve yaygınlı�ını öngörmek güçtür. Bazı hastalarda koroner oklüzyonu 

takiben kollateral dola�ım gözlenmez ve bu tip hastalarda genellikle hızlı biçimde 

transmural infarktüs geli�ir. Bazı olgularda ise koroner arterde tam tıkanma olu�masına 

ra�men yaygın kollateral akım varlı�ı sayesinde klinikte görece daha küçük infarkt alanı 

ortaya çıktı�ı gözlenir.  
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Oklüzyon geli�ti�i andaki mevcut kollateral akım miyokard infarktüsü geli�imini 

kısıtlar ve hatta engelleyebilir. �stirahatte anginası olan anstabil angina hastalarının 

%10’unda ba�vuru sırasında sorumlu arterin tam tıkalı olmasına kar�ın hastalarda hiç 

miyokard nekrozu olu�maz (85). Q dalgasız miyokard infarktüsü hastalarının erken 

dönemdeki anjiyografilerinde %25 hastada sorumlu arter tıkalı tespit edilebilirken bu 

oranın ilerleyen günlerde %40’lara kadar çıkabildi�i bilinmektedir (85). Tersine STEM� 

hastalarının neredeyse tümünde ba�langıçta tıkalı bir sorumlu arter vardır. Bu hastalarda 

hızlı �ekilde rekanalizasyon geli�mez ise hastaların ço�unda zayıf kollateral dola�ım varl�ı 

ile birlikte yaygın transmural infarktüs geli�ir ve EKG’de Q dalgası olu�tu�u görülür.  

 

2.1.4.1. Klinik özellikler ve öykü: 

Alternatif tanıların ayırımının yapılmasında ayrıntılı öykü alınması zorunludur. 

Semptomatik bir hasta ile kar�ıla�ıldı�ında koroner arter hastalı�ı ihtimalini arttıran klinik 

özellikler; aynı zamanda akut koroner sendrom olasılı�ını da göstermi� olur: ileri ya�, erkek 

cinsiyet, periferik arterler ve karotis gibi koroner arterler dı�ındaki alanlarda bilinen 

ateroskleroz gibi. Diyabet, renal yetersizlik, daha önce geçirilmi� koroner olay gibi risk 

faktörlerinin varlı�ı özellikle NSTE-AKS ihtimalini arttırır. Her �eye ra�men tüm bu 

faktörlerin içinde hiçbiri akut koroner sendroma özgün de�ildir.  

Klinik olarak ba�langıç, ço�unlukla istirahatte olan veya minimal egzersiz ile uyarılan 

gö�üste rahatsızlık hissidir. STEM� hastalarının 3’te 2’sinde bir hafta önceden prodromal 

belirtiler ba�larken 3’te 1’inde bu süre 4 haftaya kadar yayılabilir. Tüm hastalara 

bakıldı�ında sadece %20’sinin �ikayetlerinin, son 24 saatten az süre içinde ba�ladı�ı 

görülür. Bu nedenle öykü alınması sırasında prodromal belirtilerin ayrıntılı sorgulanması 

tanıya giden yolda zaman kaybının önlenmesi için önemlidir.  

Akut koroner sendrom hastaları pek çok farklı semptom tabloları ile ba�vurabilir. 

Tipik klinik ortaya çıkı� ço�unlukla dakikalar süren ya da devamedegelen retrosternal baskı 

hissi veya sol kol, boyun, çeneye yayılım gösterebilen a�ırlık ‘angina’dır. Bu �ikayetlere 

terleme, mide bulantısı, karın a�rısı, dispne veya senkop e�lik edebilir. Akut koroner 

sendromda gözlenen gö�üs a�rısı  20 dakikayı a�an istirahat anginası, de novo CCS III 

angina ya da kre�endo �eklindeki CCS III angina �eklinde kar�ımıza çıkabilir. NSTE-AKS 

hastalarında uzamı� a�rı %80 oranında görülürken de novo ya da �iddetlenen a�rı hastaların 
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sadece %20’sinde gözlenir (86). STEM� hastaları genellikle en �iddetli a�rıdan yakınırlar 

ve buna ölüm korkusu e�lik edebilir. A�rı her ne kadar tipik olarak gö�üs ortası veya sol 

gö�üs yarımında hissedilse de omuza, kola, çeneye, boyuna, epigastrik alana yada sa� 

gö�üs bölgesine yayılabilir.  

Akut koroner sendrom hastalarında atipik sunulumlar da seyrek de�ildir. Epigastrik 

a�rı, batıcı tarzda gö�üs a�rısı, kısmen plöretik karakterdeki a�rı, yeni ortaya çıkan 

hazımsızlık ya da artan nefes darlı�ı gibi. Atipik �ikayetler genellikle daha genç (25-40ya�) 

ya da daha ya�lı (>75 ya�) hastalarda; kadınlarda; diyabeti, kronik renal yetersizli�i veya 

demansı olan hastalarda daha sık görülür (87,88). Gö�üs a�rısının olmayı�ı tanının 

atlanmasına ve hastanın tedaviden mahrum kalmasına sebep olabilir (89). Gö�üs a�rısının 

fiziksel egzersiz ile artması, istirahat veya nitrat ile azalması iskemi tanısını destekler. E�lik 

eden ta�ikardi, hipotansiyon veya kalp yetersizli�i belirtileri olması kötü prognoz 

göstergesidir ve hızla tanı konulup tedavinin ba�latılmasını gerektirir. Ayrıca anemi, 

enfeksiyon, inflamasyon, ate�, metabolik veya endokrin bozukluklar gibi özellikle NSTE-

AKS’nin ortaya çıkı�ını kolayla�tıran ya da kötüle�mesine sebep olabilecek durumlara ait 

klinik belirtiler de gözden kaçırılmamalıdır. 

STEM� hastalarının %50’sine yakınında prodrom döneminde belki de plak rüptürüne 

etki edebilen emosyonel ve/veya fiziksel stres faktörleri tanımlanabilir. Ayrıca STEM� 

hastalarında sirkadiyen bir ritm göze çarpmaktadır. En yüksek insidans muhtemelen 

trombosit agregasyonunu arttırabilen katekolamin ve kortizol seviyelerindeki artı�a ba�lı 

olarak sabahın erken saatlerinde saptanmı�tır. Toplum çalı�malarında miyokard 

infarktüsünün %30 oranında sessiz olarak ya da çok az semptom ile geli�ti�i gözlenir. Bu 

hastalarda tanı daha sonra yapılan incelemelerde tesadüfi olarak konur(90).  

Akut koroner sendrom hastalarına özel herhangi bir fizik muayene bulgusu 

olmamasına kar�ın hastaların ço�unda otonom sinir sistemi aktivasyonuna ba�lı solukluk, 

terleme gibi belirtler veya hipotansiyon, nabız basıncında daralma gibi bulgular 

gözlenebilir. Bunların yanısıra hastalarda nabız düzensizlikleri, bradikardi veya ta�ikardi, 

üçüncü kalp sesi, akci�er bazallerinde raller saptanabilir. Kalp yetersizli�i belirtileri veya 

hemodinamik instabilite göstergeleri tanının hızlıca do�rulanması ve tedavinin ba�latılması 

için önemli bir uyarandır. Fizik muayenenin bir amacı da alternatif tanılara ait bulguları 

saptamak olmalıdır.   
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2.1.4.2. Te�his: 

Geçti�imiz aylarda yenilenen ‘Miyokard �nfarktüsünün Evrensel Tanımı’na göre akut 

miyokard infarktüsü tanımı (91) (CABG operasyonu ve perkütan koroner giri�im ile ilgili 

maddeler dı�arıda bırakıldı�ında): 

• Kardiyak biyogöstergelerde yükselme ve/veya dü�menin tespit edilmesinin yanında 

a�a�ıdakilerden en az birinin birlikte bulunması: 

� �skemi semptomları 

� Yeni veya yeni oldu�u dü�ünülen ST segment ve T dalga de�i�iklikleri ve 

sol dal blo�u 

� EKG’de patolojik Q dalgası geli�mesi 

� Görüntüleme yöntemleri ile ortaya konan yeni canlı miyokard kaybı ya da 

yeni geli�en bölgesel duvar hareket kusuru  

� Anjiyografi ile veya otopside ortaya konan intrakoroner trombüs varlı�ı 

• Kardiyak biyogöstergeler elde edilemeden ya da yükselme fırsatı bulamadan ortaya 

çıkan ve miyokard iskemisini dü�ündüren semptom ve yeni iskemik EKG 

de�i�iklikleri veya yeni sol dal blo�u bulunan ki�ilerde geli�en kardiyak ölüm 

 

2.1.4.2.1. EKG: 

Akut koroner sendromdan �üphelenilen hastaların erken a�amadaki de�erlendirilmesinde 

istirahat EKG’si merkezi bir rol oynar. Akut gö�üs a�rısı ile acile kabul edilen tüm 

hastalara ilk 10 dakika içerisinde 12 derivasyonlu istirahat EKG’si çekilmeli ve deneyimli 

bir doktor tarafından yorumlanmalıdır (92). Akut koroner sendromların ST elevasyonlu 

olan ve olmayan �eklindeki ilk sınıflandırmasını yapmasının yanısıra özellikle a�rı 

sırasında çekilen EKG’deki dinamik de�i�ikliklerin de diagnostik de�eri yüksektir. �deal 

olanı semptom varlı�ında çekilen EKG’nin �ikayetler geçtikten sonra çekilen EKG ile 

kar�ıla�tırılmasıdır. Bilhassa bazalde sol ventrikül hipertrofisi ve geçirilmi� miyokard 

infarktüsü bulguları olan hastaların EKG’sinin mümkün ise daha önce çekilenler ile 

kar�ıla�tırılması özellikle de�erlidir (93,94).  
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ST segment ve T dalga de�i�iklikleri anstabil akut koroner sendromun ba�lıca EKG 

de�i�iklikleridir (95,96). ST depresyonu miktarı ve ST depresyonu olan derivasyon sayısı 

iskeminin yaygınlı�ı ve �iddetini göstermenin yanısıra prognoz ile de ili�kilidir (97). 0.5 

mm ve daha üzeri ST depresyonu uygun klinik varlı�ında NSTE-AKS dü�ündürür ve 

prognoz ile ba�lantılıdır(98). Minor (<0.5 mm) ST depresyonunu klinikte ölçmek güç 

olabilmektedir. Daha fazla miktardaki 1 mm ve üzeri ST depresyonu %11 daha fazla 

mortalite ve 1 yıllık miyokard infarktüsü oranı ile ili�kilidir (96). 2 mm ve üzeri ST 

depresyonu 6 kat fazla mortaliteye i�aret eder (99). Geçici ST elevasyonunun e�lik etti�i ST 

depresyonu da yüksek riskli hasta grubunu göstermektedir (100). ST depresyonu olan 

hastalar R dalgalarının dominant oldu�u derivasyonlardaki izole T dalga inversiyonuna          

(>1 mm) sahip hastalara göre daha yüksek riskli iken ba�vuruda normal EKG’ye sahip 

hastalar bu iki gruba göre daha dü�ük risklidir. Bazı çalı�malarla izole T dalga inversiyonun 

klinik önemi üzerine �üpheler ortaya  konmakla birlikte anterior gö�üs derivasyonlarında 

derin ve simetrik T dalga inversiyonu ço�unlukla ön inen arter proksimali veya sol ana 

koroner arterde ciddi stenoz ile ili�kilidir (101). 

Özgün semptomlar e�li�inde yeni geli�en ST elevasyonu akut koroner oklüzyonun 

sonucu olan transmural iskemi göstergesidir. Akut miyokard infarktüsünün çok erken 

safhalarında dev T dalgaları nadir olsa da görülebilmektedir. Persiste eden ST elevasyonu – 

sol ventrikül hipertrofisi ve sol dal blo�u olmadı�ı ko�ullarda-  V2 ve V3 derivasyonlarında 

40 ya�ın altındaki erkeklerde 0.25 mV ve üzeri, 40 ya�ın üstündeki erkeklerde 0.20 mV ve 

üzeri, kadınlarda 0.15 mV ve üzeri; di�er derivasyonlarda ise 0.1 mV ve üzeri olması 

�eklinde kabul edilmektedir (3). ST segmentinin vektörü hasar olan bölgeyi i�aret eder ve 

pek çok hastada infarkt ile ili�kili arterin tahminine imkan tanır.  

ST segment depresyonu resiprokal derivasyonlarda elektriksel ayna ya da ba�ka bir 

alandaki gerçek iskeminin göstergesi olabilir. ST segment elevasyonu olmayan durumda ST 

depresyonu subendokardiyal iskeminin göstergesidir. Tipik ST segment elevasyonu 

yoklu�unda bu hastalarda NSTEM� olup olmadı�ını gösteren tek �ey miyokardiyal hücre 

hasarı belirteçleridir. Sa� prekordiyal derivasyonlarda izole ST segment depresyonu 

posterior miyokard infarktüsünün göstergesi olabilir. Özellikle tipik klinik yoklu�unda V1 

ve V2 derivasyonlarındaki sınırda ST segment elevasyonu dikkatle de�erlendirilmeli ve 

erken repolarizasyondan ayırımı yapılmalıdır.  
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Hücre nekrozunun evrimi sırasında R dalga amplitüdü giderek azalır, T dalgaları 

negatifle�ir ve Q dalgaları olu�ur. V2-V3 derivasyonlarında 0.02 sn veya daha uzun Q 

dalgası/QS kompleksi; I, II aVL, aVF veya V4-V6’yı içeren ardı�ık en az iki derivasyonda 

0.03 sn veya daha uzun ve 0.1 mV veya daha derin Q dalgası/QS kompleksi varlı�ı klinik 

olarak kanıtlanmı� miyokard infarktüsünü gösterir (91). Her �eye ra�men Q dalgasının 

varlı�ı veya yoklu�u transmural infarktüs için güvenilir i�aretler de�ildir.  

Tamamen normal EKG’nin varlı�ı bile akut koroner sendromu dü�ündüren �ikayetleri 

olan hastalarda tanıyı dı�lamak için yeterli de�ildir. Çe�itli çalı�malarda acil servisten 

taburcu edilen normal EKG’ye sahip hastaların yakla�ık %5’ine sonradan akut miyokard 

infarktüsü ya da anstabil angina tanısı kondu�u gösterilmi�tir (101,102,103). Bu tip 

vakalarda ço�unlukla  sirkumfleks arter sorumlu tutulmaktadır. Yine de semptomatik 

dönemde çekilen tamamı ile normal bir EKG akla alternatif tanıları da getirmelidir.  

 

2.1.4.2.2. Miyokardiyal nekroz belirteçleri: 

Biyokimyasal belirteçler akut gö�üs a�rısı ile ba�vuran hastaların 

de�erlendirilmesinde çok önemli bir rol oynar. Rutin laboratuar parametreleri yanında akut 

koroner sendromdan �üphelenilen hastalarda bakılan miyokard nekrozu göstergeleri sadece 

miyokard infarktüsü tanısında de�il yüksek riskli hastaların belirlenmesinde de i�lev görür. 

Anstabil angina hastalarında yapılan histopatolojik incelemelerde sorumlu arterin suladı�ı 

miyokard adasında fokal hücre nekrozları oldu�u görülmü�tür.  Bu duruma tekrarlayan 

trombüs embolizasyonlarının sebep oldu�u sanılmaktadır(104,105). Bu kadar küçük hücre 

yıkımları rutin kreatin kinaz (CK) ve kreatin kinaz MB fraksiyonu (CK-MB) ölçümleri ile 

saptanamaz. Miyoglobin CK ve CK-MB’ye göre daha hızlı yükselmekle birlikte 

miyokardiyal nekroz için spesifik de�ildir ve minor hasarlarda yükselmez.  

CK,CK-MB ve miyoglobinin bu biyokimyasal kısıtlamaları nedeni ile 1990’ların 

ba�ında minor miyokard hasarını saptamak için troponin T ve I ölçümlerine ba�lanmı�tır. 

Troponin I ve T kas hücrelerindeki kontraktil aparatın bir komponentidir ve hem düz kas 

hem de miyokard kasında bulunur. Miyokarda ait troponinlerin genetik yapısının ve 

dolayısıyla aminoasit diziliminin farklı olması nedeni ile bu proteinlere spesifik antikorlarla 

ölçüm yapılmaktadır (106). CK-MB’nin iskelet kası travması gibi durumlarda yanlı� pozitif 

�ekilde yükselmesine kar�ılık miyokarda özel troponinlerin ölçümü kardiyak tutulumu 
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ço�unlukla kesinle�tirir. Miyokard infarktüsü hastalarında ilk 3-4 saat içinde troponinler 

yükselmeye ba�lar ve 2 haftaya kadar uzayan süreçte kanda tespit edilebilir düzeylerde 

kalır. CK-MB seviyelerinde artı� olmayan anstabil angina hastalarının yakla�ık üçte birinde 

yüksek duyarlıklı troponin düzeylerinde küçük artı�lar saptanabilmektedir (107-115). 

Kardiyak troponinler sadece miyokard infarktüsü tanısında kullanılmayıp prognoz 

göstergeleri olarak da klinikte yer bulmaktadır. Yapılan pek çok çalı�mada troponin I 

veT’nin hem hastaneye yatı�ta hem de uzun dönemli izlemde artmı� riskle yakından ili�kili 

oldu�u gösterilmi�tir. �lk olarak anstabil angina hastalarını içeren küçük bir kohortta 

troponin T’nin ölüm ve hastane yatı�ı sürecinde geli�ecek miyokard infarktüsü için yüksek 

risk göstergesi oldu�u bildirilmi�tir (108). Daha sonraki bir çalı�mada  troponin de�erinin 5 

ayı a�an dönemde prognostik de�er ta�ıdı�ı rapor edilmi�tir (111). GUSTO II A 

çalı�masının miyokard infarktüsünü içeren subgrubunda tüm akut koroner sendrom 

spektrumunda troponin T’nin prognostik potansiyeli de�erlendirilmi�tir (116). Hasta kabulü 

sonrası 2 saat içerisinde bir kez bakılan troponin T düzeyi 30 günlük mortalite ve di�er 

major komplikasyonlar için yüksek öngördürücü olarak bulunmu�tur. Troponin T’nin 

prognostik de�eri EKG bulgularından ba�ımsızdır ve CK-MB’e üstündür. TIMI III B 

çalı�masında troponin I’nın da benzer prognostik etkiye sahip oldu�u, anstabil angina ve 

NSTEM� hastalarında mortalite ile yakından ili�kili oldu�u gösterilmi�tir (110). 

Troponinlerin miyokard hasarını tespit etmek için altın standart olarak evrensel 

kabulü önündeki tek engel troponin konsantrasyonlarının özellikle böbrek yetersizli�i gibi 

bazı kardiyak olmayan durumlarda da yükseldi�inin saptanmasıdır. Serebrovasküler olay, 

subaraknoid kanama, endokrin hastalıklar, polimiyozit, dermatomiyozit, hematolojik 

maligniteler gibi bazı durumlarda troponinler miyokard hasarı ile ili�kisiz 

yükselebilmektedir (117,118). Yo�un bakım ünitelerinde yapılan çalı�malarda troponinlerin 

septik hastalarda da artabildi�i gösterilmi�tir. Daha da önemlisi bu artı�ın sol ventrikül 

disfonksiyonu ve multi-organ yetersizli�i varlı�ı ile ba�lantılı oldu�u saptanmı�tır. Fakat 

troponinlerin hastanede yatı� süresi veya sa�kalım üzerine etkisi halen belirsizdir (119). 

 

2.1.4.2.3. Ekokardiyografi: 

 2011 ESC NSTEM� kılavuzunda tüm acil birimlerinde ekokardiyografinin 

bulundurulması ve gö�üs a�rısı ile ba�vuran tüm hastalara uygulanması önerilmektedir. 
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Deneyimli ki�iler tarafından yapıldı�ında koroner oklüzyon sonrası saniyeler içinde 

geli�ebilen geçici bölgesel hipokinezi veya akinezi gibi iskeminin direkt bulgularını 

göstermesi yanında ayırıcı tanıya giren aort diseksiyonu, pulmoner emboli, aort stenozu, 

hipertrofik kardiyomiyopati veya perikardiyal efüzyon gibi tanıların dı�lanmasına da 

yardımcı olur. Ayrıca koroner arter hastalarında sol ventrikül disfonksiyonun önemli bir 

prognoz göstergesi oldu�u bilinmektedir.  

 

2.1.5. Koroner arter hastalı�ı yaygınlı�ı: Gensini skoru 

Gensini skoru koroner arter a�acındaki stenoz ciddiyetini fonksiyonel önem de�i�keni 

ve stenoz de�i�kenlerinin çarpımlarının toplamı ile de�erlendiren bir skorlama sistemidir. 

Fonksiyonel önem de�i�keni koroner arterleri proksimal-distal ve yan dallar �eklinde 

puanlar. Bu parametreye göre: sol ana koroner  5, proksimal sol ön inen arter (LAD) 2.5, 

mid-LAD 1.5, distal LAD 1, 1. Diagonal arter 1, 2. Diagonal 0.5, proksimal sirkumfleks 

arter (Cx) 2.5, distal Cx 1, obtus marginal arter 1, proksimal-mid-distal sa� koroner arter 

bölgeleri birer, posterior desendan ve posterolateral arterler birer puan alır (�ekil 4). 

 

�ekil 4: Gensini skoruna göre koroner segmentler 
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Stenoz çarpanı ise stenoz yüzdesine göre puan verir: %25 stenoz 1, %50 stenoz 2, 

%75 stenoz 4, %90 stenoz 8, %99 stenoz 16 ve %100 stenoz 32 puan alır (�ekil 5). 

Tanımlanan her bir koroner arter bölgesi stenoz yüzdesine göre verilen katsayı ile çarpılır. 

Tüm çarpımların toplamı ile Gensini skoru elde edilir.  

 

�ekil 5: Gensini skoruna göre koroner stenoz derecelendirmesi 

 

2.1.6. Akut Koroner Sendromda Risk Derecelendirilmesi: 

Anjiyografi ve intravasküler ultrasonografi gibi yöntemlerle koroner anatominin 

incelendi�i çalı�malarda sorumlu lezyona ek olarak birçok aktif pla�ın varlı�ı gösterilmi�tir 

(120,121). Bu sebeple her ne kadar sorumlu lezyona yönelik agresif tedavi yakla�ımları 

ba�arıyla uygulansa da geride kalan bu aktif lezyonlar rekürren olay riskinin devam 

etmesine sebep olmaktadır. Anjiyografide birden fazla aktif plak varlı�ı ortaya konan 

hastalarda bazal C-reaktif protein (CRP) de�erlerinin yüksek oldu�u gösterilmi�tir (121). 

Bu bulgular inflamasyon ile daha diffüz, aktif koroner hastalı�ı varlı�ı ve akut koroner 

olayı izleyen aylar- yıllar içerisinde geli�ecek rekürren kardiyak olaylar arasında güçlü bir 

ba�lantı oldu�unu ortaya koymaktadır. Tüm bu bilgiler ı�ı�ında akut dönemde yüksek riskli 

hasta gruplarının belirlenmesi, uygulanacak tedaviye yol göstermesi yanısıra hastaların 
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uzun dönemli sonlanımlarının tahmininin de yapılabilmesi için tüm hastalara farklı risk 

modelleri ve skorları ile risk de�erlendirmesi yapılması önerilmektedir. 

Risk de�erlendirmesi akut koroner sendromun dinamik do�ası gere�i tek bir sefere ya 

da tek bir parametreye indirgenemez. Akut koroner sendrom hastalarında ba�vuru 

özellikleri ile ba�latılan risk de�erlendirmesine ilerleyen safhalarda eklenen klinik 

özellikler, biyokimyasal sonuçlar ve görüntüleme yöntemlerinin verdi�i bilgiler ı�ı�ında 

devam edilmelidir. �lk de�erlendirme ba�vuru sonrası çekilen EKG ile ba�lar. Buna göre 

hastalar ST elevasyonlu olan ve olmayan AKS gruplarına ayrılır. NSTE-AKS hastalarında 

troponinler akut risk de�erlendirmesinde merkezi bir rol oynar. Dinamik ST segment 

depresyonu ve derin T dalga inversiyonunun e�lik etti�i persistan veya tekrarlayan angina 

yakınması olan hastalar, ventriküler ta�ikardi veya fibrilasyon gibi kritik malign aritmleri 

olan hastalar, hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar troponin sonuçları beklenmeden 

yüksek riskli hasta grubu olarak kabul edilmelidir. Ek olarak diyabetes mellitus, renal 

yetersizlik, sol ventrikül disfonksiyonu ve ileri ya� gibi özellikler de artmı� risk ile 

ili�kilidir.  

STEM� hasta grubunda kötü sonlanımı de�erlendirmek için yapılan risk analizi hem 

akut faz hem de taburculuk sonrası tedavinin yönlendirilmesi ve terapötik kararlar için çok 

önemli olmakla birlikte hiçbir zaman tedavinin ba�latılmasını geciktirmemelidir. Bakılacak 

be� tane görece basit bazal parametre ile STEM� hastalarının 30-günlük mortalite riskinin 

%90’dan fazlası de�erlendirilebilir (122). GUSTO-1 çalı�ması ile riski arttırdı�ı gösterilen 

parametreler �unlardır (riski arttırma yüzdesine göre sıralanmı� �ekilde): ileri ya�, dü�ük 

sistolik kan basıncı, Killip sınıfı, artmı� kalp hızı ve anterior lokalizasyonlu infarkt. Di�er 

ba�ımsız risk faktörleri ise daha önce geçirilmi� infarkt öyküsü, boy, tedaviye kadar geçen 

süre, diyabet, kilo, sigara kullanım durumu, hipertansiyondur. Miyokard infarktüsü ile ilgili 

prognoz, tehdit altındaki miyokard alanı geni�li�i dolayısı ile koroner arter tıkanmasının 

yeri ile ba�lantılıdır. Sol ana oklüzyonu geli�en hastaların çok azı reperfüzyon tedavisi için 

hastaneye ula�abilmektedir. �lk septal arter öncesi sol ön inen arter tıkanıklı�ı olan hastalar 

erken ve geç dönemli mortalite açısından yüksek risk altındadır. Özellikle sa� ventrikül 

tutulumunun e�lik etti�i dominant bir sa� koroner arterin proksimal segmentten tıkanması 

da hastaya yüksek risk getirir.  
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2.1.6.1. Risk skorları:  

Risk skorları pek çok risk parametresini özetleyerek risk de�erlendirmesinin daha iyi 

yapılmasını sa�lar. Farklı birçok skor geli�tirilmi� ve geni� hasta popülasyonları üzerinde 

denenmi�tir. Klinikte kolay uygulanması ve sa�ladıkları bilgiler açısından en çok TIMI 

(Thrombolysis In Myocardial Infarction) ve GRACE (Global Registry of Acute Coronary 

Events) skorları kullanılmaktadır.  

GRACE risk skoru tüm akut koroner sendrom yelpazesini içeren seçilmemi� geni� bir 

hasta popülasyonu üzerinde yapılan uluslararası bir çalı�maya dayanmaktadır (123,124). 

Hastane içi ölüm ve taburculuk sonrası ilk 6 aydaki ölüm için ba�ımsız öngörme gücüne 

göre risk faktörleri tanımlanmı�tır (125,126). Basitle�tirilmi� hesaplama ya�, sistolik kan 

basıncı, kalp hızı, ba�vuru sırasındaki Killip sınıfı, serum kreatinin seviyesi, ST deviasyonu 

varlı�ı, artmı� kardiyak biyobelirteçler ve kardiyak arrest gibi kolayca ula�ılabilen 

parametreler içermektedir. GRACE risk skoruna göre NSTE-AKS hastaları dü�ük, orta ve 

yüksek riskli olmak üzere üç gruba ayrılır. Günlük klinik pratikte GRACE risk skorunun 

hastanın kabulü ve taburculuk öncesi hesaplanması önerilmektedir. ST elevasyonlu hastalar 

için de benzer öngördürücü de�eri oldu�u gösterilmi�tir (123). 

TIMI risk skoru NSTE-AKS hastaları için TIMI-11B çalı�ma popülasyonunda 

çalı�ılmı�tır ve sonrasında farklı hasta kohortları üzerinde geçerlili�i kanıtlanmı�tır (127). 

Olayları öngörmedeki de�eri daha az olsa da kolay kullanımı nedeni ile klinik kullanımda 

tercih edilmektedir. STEM� için yapılan klinik çalı�malarla TIMI skoru ba�vuru sırasında 

yatak ba�ında kolayca hesaplanabilen bir skor oldu�unu göstermi�tir (128,129). STEM� ve 

NSTE-AKS için iki farklı skorlama sistemi sunulmaktadır. STEM� hastaları için 

de�i�kenler ya�, diabet, hipertansiyon, angina varlı�ı, sistolik kan basıncı, kalp hızı, Killip 

sınıfı, kilo, anterior ST elevasyonu veya sol dal blo�u ve reperfüzyon tedavisine kadar 

geçen sürenin 4 saati a�ıp a�madı�ıdır. NSTE-AKS hastaları için ise ya�, 3 ve daha fazla 

koroner arter hastalı�ı risk faktörü, bilinen >%50 koroner stenoz öyküsü, son 1 hafta içinde 

aspirin kullanımı, ciddi angina, ST deviyasyonu miktarı ve kardiyak biyobelirteç pozitifli�i 

göz önüne alınır. De�i�ken sayısı arttıkça ölüm/miyokard infarktüsü/revaskülarizasyon riski 

de katlanarak artar (�ekil 6). 
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�ekil 6: TIMI skoruna göre NSTEM� hastalarında de�i�kenler ile prognoz ili�kisi 

 

2.1.6.2. Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein: 

�nflamasyon aterotrombozun tüm evrelerine etkilidir ve plak olu�umu, akut rüptürü 

ve oklüzyonu, sonrasında da infarkt geli�imi ile yakından ili�kilidir (130). Bu sebeple akut 

koroner sendrom hastalarında giderek artan risk belirteçleri arasına inflamasyon göstergesi 

olan yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hs-CRP) major bir kardiyovasküler risk faktörü 

olarak eklenmi�tir (131). Artmı� hs-CRP seviyeleri artan ölüm, miyokard infarktüsü 

ve/veya acil revaskülarizasyon ihtiyacı riskleri ile ili�kili bulunmu�tur(132). Bazalde 

troponin I seviyeleri negatif olan hastalar arasında hs-CRP 14 günlük mortalite üzerine 

öngördürücü de�ere sahiptir (133).Troponin T ile hs-CRP’nin beraber de�erlendirilmesinde 

de mortalite üzerine benzer etki gösterilmi�tir(133). Akut koroner sendrom sonrası 

hastaların stabille�mesini takiben ölçülen hs-CRP seviyeleri 3 aydan 12 aya kadarki 

sonlanımı güçlü �ekilde öngörür (134,135). 
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2.2. F�BUL�N-1: 

2.2.1. Fibulinlere Genel Bakı�: 

Fibulinler ilk olarak 1989 yılında Argraves ve arkada�ları tarafından tanımlanan bir 

ekstrasellüler matriks proteini ailesidir (136). Günümüzde 6 farklı fibulin çe�idi ortaya 

konmu�tur (�ekil 7). Fibulinler epidermal büyüme faktörü (EGF)-benzeri birim ve onu 

izleyen karboksi-terminal fibulin-tip birim serileri içeren birbirinden çok az farklı 

proteinlerdir (�ekil 8). 

 

�ekil 7: Fibulin çe�itleri, kromozom lokalizasyonları ve yayınlandıkları kaynaklar 

 

�ekil 8: Fibulinlerin protein yapıları 
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Evrimsel olarak aralarında yakın ili�ki olmayan solucanlar ve insanlar gibi farklı 

türlerde varlıklarının gösterilmi� olması bu proteinlerin ne kadar eski bir aile olduklarını 

kanıtlamaktadır. Fibulinlerin çok çe�itli ligandları vardır(137). Fibulinler interselluler 

bile�en olarak ba� dokusu ve bazal membranda yaygın �ekilde eksprese edilir. Ektraselluler 

matrikste fibulinler fibronektin, laminin, nidojen gibi pek çok ba�ka protein ile ili�ki 

kurabilir. Bu yaygın etkile�imden dolayı fibulinlerin intramoleküler köprü i�levi gördükleri 

ve elastik lifler, bazal membran gibi supramoleküler ekstrasellüler matriks yapılarının 

stabilizasyonundan sorumlu oldukları dü�ünülmektedir.  

Pek çok çalı�ma fibulinlerin elastik matriks liflerinin hem olu�umunda hem de 

fonksiyon göstermelerinde rol aldı�ını göstermektedir. Fibulin 1,2 ve 5 tropoelastine 

ba�lanır (138,139,140). Geli�menin erken safhalarında fibulin-1 elastin ve mikrofibril-

ili�kili proteinler gibi ekstasellüler matriks lifleri ile ba�lantı kurar (141). Fibulin 1 aynı 

zamanda deri ve kan damarlarındaki olgun elastin-içeren liflerin merkezinde elastin ile 

birlikte bulunur (142). Fibulin 1’in aksine fibulin 2 mikrofibriller ve elastin merkez 

arasındaki arayüzeyde bulunur (143). Fibulin 5 ise hem integrinlere hem de elastine 

ba�lanarak elastin lifler ile hücreler arasında köprü i�levi görür (144). Hücre yüzeyi ile bu 

lifler arasındaki etkile�im fibronektin gibi di�er ekstrasellüler matrisk lifleri için oldu�u 

gibi elastik lif kompozisyonunda bütünleyici bir rol üstlendi�ine i�aret eder. Fibulin 5 

eksikli�i olan fareler üzerinde yapılan incelemeler, elastik liflerin yerle�iminde kusur 

oldu�unu göstererek bu bilgiyi peki�tirmektedir (138,140). 

Kardiyak valvuloseptal olu�um sırasında fibulin 1 ve 2 yüksek miktarda eksprese 

edilmektedir. Her ikisi de endokardiyal hücrelerden farklıla�an migratuar kardiyak 

mezenkimal hücreler tarafından üretilir (145,146,147). Hem geli�mekte olan hem de 

yeti�kin kalp kapaklarında fibulin 1 ve 2 dikkate de�er miktarda eksprese edilirken fibulin 4 

ekspresyonu görece daha az, fibulin 3’ün ise daha da azdır (147,148). Fibulin 1 eksikli�inin 

a�ikar valvuloseptal defekte neden olmaması di�er fibulinlerin kompansasyonuna 

ba�lanmaktadır (149). Fibulinler kan damarlarında yüksek miktarda eksprese edilirler. 

Geli�im sırasında dorsal aorta endoteli ile ili�ki halindeki primordiyal vasküler düz kas 

hücreleri tarafından eksprese edilir (150). Aynı hücrelerin aort kavsi olu�umu sırasında 

fibulin 2 sentezledi�i saptanmı�tır. Epikardiyal hücrelerden köken alan koroner endotel 

hücreleri fibulin 2 eksprese ederken kapiller endotel hücrelerinin böyle bir fonksiyonu 
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yoktur (146). Yeti�kin kan damarlarında fibulin 1 birikimi vasküler düz kas hücrelerini 

çevreleyen matrikste ve arterlerin elastik laminasında gözlenirken endotel hücrelerinin 

fibulin 1 üretmedi�i bilinmektedir (142). 

Fibulinlerin geli�im ve hastalıklar üzerindeki etkileri gen-hedefli hayvan deneyleri ve 

insanlardaki spontan mutasyonların tanımlanması ile daha iyi ortaya konmu�tur. �nsanlarda 

fibulin 1 geni ile C12orf2 arasında meydana gelen kromozomal translokasyon bir çe�it 

sinpolidaktiliye sebep olmaktadır (151). Yakın zamanlı yapılan farklı çalı�malar fibulinlerin 

kalıtsal göz hastalıklarında rol oynadı�ını göstermektedir. Fibulin 1 ve 4, kromozom 22 ve 

11’de haritalanan retinopatiler için aday genlerdir (152). Fibulin 3 genindeki bir mutasyon 

bir çe�it maküler distrofi ile ili�kili bulunmu�tur (153). Primer olarak rod 

fotoreseptörlerinde dejenerasyon ile giden fare retinopati modelinde, fibulin 1 ve 3’ün 

ekspresyonunun arttı�ı saptanmı�tır(154). Fibulin 5’ten yoksun fareler üzerinde yapılan 

çalı�malar elastik lif kompozisyonunda fibulinlerin esansiyel rolünü vurgulamaktadır. 

Fibulin 5 ekspresyonu yapamayan farelerde tortüyöz aorta, ciddi amfizem ve cilt 

gev�emesini içeren elastik lif formasyon defektlerine ait belirtiler göze çarpmaktadır 

(138,140). �nsanlarda fibulin 5 geninde meydana gelen homozigot yanlı� anlamlı 

(missense) mutasyonun ciddi bir kutis laksa formuna sebep oldu�u saptanmı�tır (155). 

Kostka ve arkada�larının 2001 yılında fibulin 1’den yoksun fareler üzerine yaptıkları 

bir ara�tırmada, midgestasyonel dönemde ba�layan ve neredeyse tüm homozigot 

embriyoların ölümü ile sonuçlanan farklı dokularda meydana gelen masif hemorajiler 

gözlenmi�tir. Histolojik analizler farklı küçük damarlarda endotel dokusunun bozuldu�unu 

ve dilatasyon meydana geldi�ini gösterirken daha büyük damarlarda de�i�iklik 

saptanmamı�tır.  Böbreklerde ciddi glomerül malformasyonu ve podosit organizasyon 

bozuklu�u ortaya konmu�tur. �mmunohistoloji fibulin 1’in tipik lokalizasyonlarda 

yoklu�unu ortaya koyarken di�er ekstrasellüler matriks proteinlerinde herhangi bir anormal 

yerle�im izlenmemi�tir. Elektron mikroskopi incelemelerinde bazal membranın intakt 

oldu�u; fakat en fazla etkilenen organlarda kapiller endotel hücrelerinin sitoplazmik 

çıkıntılarında ileri derecede düzensizlik oldu�u gösterilmi�tir. Fibulin 1 yoklu�u belirgin 

kan kaybına yol açmakla birlikte pıhtı olu�umunda sorun saptanmamı�tır (156).  
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2.2.2. Fibulin 1 - Fibrinojen �li�kisi ve Pıhtı Olu�umu: 

Fibulin 1’in kan damarlarını da içeren birçok dokuda ekstrasellüler matriks elemanı 

olmanın yanında aynı zamanda bir kan proteini oldu�u farklı çalı�malarla gösterilmi�tir 

(157,158,159). Fibulin 1, di�er fibulinler arasında kanda en fazla bulunanıdır ve yakla�ık 

30-50 micgr/ml konsantrasyonda serumda saptanabilir. Bunun aksine fibulin 2 

konsantrasyonu yakla�ık 20 ng/ml seviyesindedir. 

 Normal fizyolojik ko�ullarda dola�an kanda trombositler birbirlerine ya da endotele  

ba�lanmazlar. Damar hasarı çevresinde subendotelyal yüzey ile temas ettiklerinde 

trombositler yapı�ır, aktifle�ir ve hızlıca agregasyon gerçekle�ir. Subendotelyal 

ekstrasellüler matriksin kollajenler, laminin, fibronektin ve vWF gibi özel elemanlarının 

trombosit membran reseptörü ile etkile�erek trombosit adezyonunu sa�ladıkları 

gösterilmi�tir ve bu yolla hemostatik, trombotik olaylarda ba�latıcı oldukları 

dü�ünülmü�tür. Bu etkile�imde plazma vWF’ün fibronektin ve kollajenler gibi matriks 

komponentleri ile trombositler arasında köprü olarak rol alıp trombositlerin 

subendotelyuma adezyonunu sa�ladıkları bilinmektedir. Buradan yola çıkarak vWF gibi 

hem kanda hem de subendotelyal ekstrasellüler matrikste bulunan bir protein olan fibulin 

1’in pıhtı olu�umundaki rolü ara�tırılmı�tır.  

Huan Tran ve arkada�ları 1995 yılında yaptıkları bir çalı�mada serumdan fibulin 1 

izole ederken beraberinde 340 kiloDalton’luk bir polipeptidin ayrı�tı�ını saptamı�lardır. 

Elektroforetik incelemeler ve fibrinojen antikoru ile etkile�imine bakıldı�ında bu proteinin 

fibrinojen oldu�u fark edilmi�tir (160). Enzim ili�kili immunosorbent analizlerinde 

fibrinojenin ba�lı oldu�u plastik mikrotitrelik kutucuklara fibulin 1’in ba�landı�ı ve 

tersinin de geçerli oldu�u görülmü�tür. Ek olarak floresan anizotropi deneylerinde bu 

etkile�imin akı�kan fazda da geli�ti�i gösterilmi� böylece fibrinojen-fibulin 1 

komplekslerinin kanda da bulunabilece�i akla gelmi�tir. Fibulin 1 ile kurulan ba�dan 

sorumlu fibrinojen kısımlarını tespit etmek için proteolitik i�lem sonrası fibrinojen 

parçacıklarının ba�lanma yetenekleri ara�tırılmı�tır. B zincirinin karboksi-terminal 

bölgesini içeren parçaların fibulin 1 ile ba�lanabildi�i gösterilmi�tir. Aynı çalı�mada fibulin 

1’in hem in vivo hem de in vitro ortamda olu�an fibrin pıhtısına katıldı�ı saptanmı�tır. 
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Svetlana Goyna ve arkada�larının bir yıl sonra yaptıkları ba�ka bir çalı�mada ise ilk 

defa fibulin 1 ile kaplı yüzeylerin trombosit adezyonunu uyardı�ı gösterilmi�tir (�ekil 9) 

(161). Bu adezyon fenomeni ba�langıçta tam kanın fibulin 1 ile kaplı yüzeylerle perfüze 

edildi�i ya da statik ko�ullarda fibulin 1 ile kaplı mikrokuyucuklara eklendi�i deneylerde 

fark edilmi�tir. Bununla birlikte plazma içermeyen trombositlerin fibulin 1 ile kaplı 

kuyucuklara eklendi�inde hiç adezyon gerçekle�medi�i görülmü�tür. Buradan yola çıkarak 

ara�tırmacılar plazmadaki bir maddenin adezyonda rol aldı�ını dü�ünmü�lerdir. Fibrinojen 

ve fibronektinin hem trombositlere hem de fibulin 1’e ba�lanabildi�inden yola çıkarak 

öncelikli olarak bu iki protein ara�tırılmı�tır. Plazmadan yoksun trombositlere fibrinojen 

eklendi�inde fibulin 1 ile kaplı yüzeylere adezyonun gerçekle�ti�i görülmü�tür. Fibronektin 

ile böyle bir adezyon olmamı�tır. Bu bulgulara uygun olarak fibrinojen ba�layan alfa IIb 

beta 3 integrinine kar�ı antikorlar ortama eklendi�inde fibrinojen varlı�ına ra�men 

adezyonun bloke oldu�u saptanmı�tır.  Bu bilgilerden yola çıkarak trombositlerin fibulin 

1’e adezyonlarının fibrinojen köprüsü aracılı�ı ile alfa IIb beta 3 integrinini kullanarak 

gerçekle�ti�i gösterilmi�tir.  

  

 

�ekil 9: Akı� halindeki tam kan içerisindeki trombositler fibulin 1’e ba�lanır.  Fibulin 1 ile 
kaplı yüzeylerin (A) kontrol tamponu, (B) normal tav�an IgG Fab fragmanı, (C) tav�an anti-
insan fibulin-1 lgG Fab fragmanları ile perfüzyonu yapılmı�tır. Ba�lanan trombositler 
toludin ile boyanmı�tır.  
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Koagülasyon ve fibrinolizin aterosklerotik plaklar ile arteriyel yüzeylerde fibrin birikimi 

ve yıkımı aracılı�ında aterosklerozun ba�laması, ilerlemesinde rol oynadı�ı bilinmektedir. Ek 

olarak yapılan çalı�malarda fibrinojen, fibrin ve fibrin yıkım ürünlerinin stabil ve stabil 

olmayan aterosklerotik plakların bir komponenti oldu�u gösterilmi�tir (161). Fibrinojen 

parçacıkları endotel hücreleri ve düz kas hücreleri yolu ile düz kas hücreleri mitogenezi, 

kollajen sentezi, lökositlerin olay yerine migrasyonu, endotel permeabilitesinin de�i�mesi ve 

prostaglandin biyosentezinin azaltılması gibi geni� bir vasküler etkiye sahiptir. Daha da fazlası 

fibrin (ojen) kan damarları duvarında lipoprotein (a)’nın aterojenik akümülasyonuna da sebep 

olur. Akut koroner sendromların ço�unun daha önce de bahsedildi�i gibi  ateromatöz plak 

parçalanması bölgelerinde trombüs olu�ması sonucunda gerçekle�ti�i bilinmektedir. Buna ek 

olarak spontan venöz tromboz ile aterosklerotik hastalık arasında da ili�ki bulunmu�tur(162). 

Epidemiyolojik çalı�malar yüksek plazma fibrinojen seviyelerinin ateroskleroz progresyonu ve 

inme, koroner arter hastalı�ı, periferik arter hastalı�ı gibi kardiyovasküler hastalıklar için bir 

risk faktörü oldu�unu göstermektedir (163,164,165,166).  

Fibrinojenin trombüs olu�umu ve akut koroner sendromlardaki bu önemli rolüne 

farklı bir açısı getirmek amacıyla Scott Argraves ve arkada�ları 2009 yılında insan 

aterektomi piyesleri üzerinde yaptıkları bir çalı�ma ile koroner arter aterosklerotik 

lezyonlarında fibulin 1 ve fibrinojen birikim paternleri incelenmi�tir (167). Bu çalı�mada 

fibulin 1’in insan koroner arterlerindeki aterosklerotik lezyonların bir komponenti oldu�u 

gösterilmi�tir. Asellüler ateromatöz, miksomatöz, makrofajdan zengin ve köpük hücre 

içeren aterosklerotik lezyonlarda önemli miktarda fibulin 1 immun boyanması gözlenmi�tir. 

Lezyonlara kom�u normal mediyal tabakalarda görece daha az fibulin 1 ekspresyonu 

bulunmu�tur. Bu çalı�manın en önemli bulgularından biri fibulin 1’in fibrinojen ile örtü�en 

�ekilde aterosklerotik lezyonlardaki depolanmasıdır. Bu depolanmanın tam olarak nasıl 

meydana geldi�i bilinmemektedir. Her birinin kandan intimal tabakaya endotelden sızma 

yoluyla geçmi� olabilece�i öne sürülmektedir. 

 

2.2.3. Fibulin 1 ve koroner arter hastalı�ı: 

Fibulin 1’in trombüs ile ili�kisi, ateroskleroik lezyonlardaki birikim paterni, 

ekstrasellüler matriks elemanı olarak oynadı�ı rol üzerine çe�itli çalı�malar yapılmı� 

olmakla birlikte klinikte fibulin 1’in koroner arter hastalarındaki önemi ile ilgili yapılmı� 
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tek bir çalı�ma vardır. 2001 yılında Japonya’dan yayınlanan bu çalı�mada fibulin-1’e kar�ı 

monoklonal ve poliklonal antikorların kullanıldı�ı sandviç ELISA yöntemi ile çe�itli 

hastalıklarda fibulin-1 düzeyleri ölçülmü�tür (168). Stabil angina pektorisli 32 hasta, 

anstabil angina pektorisli  17 hasta, akut miyokard infarktüslü 14 hasta, dissemine 

intravasküler koagülasyonlu 11 hasta ve belirgin protrombin zamanı uzamı� 7 karaci�er 

hastası çalı�maya alınmı�tır.  Kontrol olarak 16 normal sa�lıklı gönüllü alınmı� tır. Kontrol 

grubundaki seviyeler (33.2 ± 11.4 �g/ml (ortalama + SD)) ile kar�ıla�tırıldı�ında fibulin 1 

plazma seviyesi anstabil angina (19.7 ± 5.6 �g/ml) ve akut miyokard infarktüsü                   

(16.4 ± 4.9 �g/ml) hastalarında belirgin olarak dü�ük bulunmu�tur (her ikisi için de 

p<0.01). Di�er hastalıklarda anlamlı dü�ü� gözlenmemi�tir. Bu dü�ü� anstabil angina 

pektoris ve akut miyokard infarktüsü gibi akut koroner sendrom hastalarında plazma 

fibulin-1’in ateroskerotik lezyonlara ve çevresine transfer olması ve tüketilmesi ya da 

fibulin-1 üreten hücrelerin hasar görmesi ile açıklanmaya çalı�ılmı�tır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu ara�tırma akut koroner sendrom (AKS) hastalarında fibulin 1 düzeylerini, kronik 

iskemik kalp hastalı�ı olan hastalar ve normal koroner arterlere sahip olgular ile 

kar�ıla�tırarak fibulin 1’in akut koroner sendrom tanısında kullanılabilecek bir parametre 

olup olmadı�ını göstermek amacıyla, tanımlayıcı ve ili�ki arayıcı tipte planlanmı�tır. 

Çalı�maya akut koroner sendrom hasta grubu olarak Temmuz 2012- Kasım 2012 tarihleri 

arasında,�.Ü. Cerrahpa�a Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı Koroner Bakım 

Birimi’ne akut koroner sendrom tanısıyla kabul edilen ve çalı�maya uygun bulunan  40 

hasta  alınmı�tır.  �. Ü. Cerrahpa�a Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı Kateter 

Laboratuarı’na Temmuz 2012- Kasım 2012 tarihleri arasında ayaktan, elektif �artlarda 

ba�vuran, koroner anjiyografi yapılan hastalar arasından normal koroner arter grubu için 20 

olgu ve kronik iskemik kalp hastalı�ı grubu için 20 hasta seçilmi�tir. Her hastaya 

ara�tırmanın kapsamı hakkında bilgi verildikten sonra katılım için yazılı onam alınmı�tır. 

Çalı�manın etik ilkelere uygunlu�u �stanbul Üniversitesi Cerrahpa�a Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu tarafından de�erlendirilmi� ve etik onam alınmı�tır (05/07/2012- 18977). Bilinen 

aktif malignitesi, enfeksiyon tablosu olan hastalar ve koroner anjiografi i�lemini kabul 

etmeyen hastalar çalı�ma dı�ı bırakılmı�tır. 

Akut koroner sendrom tanısı için ba�vuru sırasında hastaların 12 derivasyonlu EKG’ 

leri çekildi. �stirahat anginası ya da minimal efor ile ortaya çıkan ve 20 dakikadan uzun 

süren angina,  yeni ortaya çıkan –ço�unlukla son 1 ay içerisinde – ciddi �iddette angina,  

artan süre ve �iddetteki ‘kre�endo’ angina �ikayeti ile ba�vuran ve/veya EKG’de iskemik 

ST segment/ T dalga de�i�ikliklerinin e�lik etti�i hastalar UA olarak de�erlendirildi. Bu 

bulgular yanında enzim yüksekli�i saptandı�ında NSTEM� tanısı konuldu. Koroner 

iskemiyi dü�ündüren ve nitrogliserine yanıt vermeyen  20 dakikayı a�an gö�üs a�rısına 

e�lik eden EKG’de ST elevasyonu-  V2 ve V3 derivasyonlarında 40 ya�ın altındaki 

erkeklerde 0.25 mV ve üzeri, 40 ya�ın üstündeki erkeklerde 0.20 mV ve üzeri, kadınlarda 

0.15 mV ve üzeri; di�er derivasyonlarda ise 0.1 mV ve üzeri- olan hastalara STEM� tanısı 
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konuldu. Bilinen kronik iskemik kalp hastalı�ı olan ya da stabil angina pektoris yakınması 

olan ve/veya non-invazif görüntüleme yöntemlerinde indüklenebilir miyokard iskemisi 

saptanması sonucu yapılan koroner anjiyografi sonrasında koroner arterlerinde %70 ve 

üzeri darlık tespit edilen  hastalar, kronik iskemik kalp hastalı�ı grubu olarak kabul edildi. 

Gö�üs a�rısı yakınması ile ba�vuran ve koroner arterlerinde hemodinamik açıdan anlamlı 

darlık saptanmayan hastalar, koroner arterleri normal hasta grubu olarak kabul edildi. 

Akut koroner sendrom hastalarından geli�lerini takiben 24 saat içinde, kronik iskemik 

kalp hastalı�ı hastaları ve normal hasta gruplarından koroner anjiyografiden sonra fibulin 1 

ve hsCRP için kan örne�i alındı. Ayrıca rutinde bakılan  üre, kreatinin, hemogram, açlık 

glukozu, kan kolesterolü, yüksek yo�unluklu lipoprotein (HDL), dü�ük yo�unluklu 

lipoprotein (LDL), trigliserid, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) ölçümleri kaydedildi. 

Akut koroner sendrom hastalarında bu de�erlere ek olarak  CK, CK-MB, troponin T, kilo, 

boy, BK�(beden–kitle indeksleri)  parametreleri eklendi. Birimimizde çalı�ılan CK de�eri 

için normal aralı�ı 30-190 IU/L, CK-MB için normal aralı�ı 0-25 IU/L, troponin T için 

normal aralı�ı <0,014 ng/ml olarak kaydedildi. AKS hastalarının TIMI ve GRACE risk 

skorları belirlendi. Kronik iskemik kalp hastalı�ı ve akut koroner sendrom hasta 

gruplarında koroner anjiyografi sonrası Gensini skorları hesaplandı. 

Akut koroner sendrom hastalarının ba�vuru sistolik ve diyastolik kan basınçları 

ölçüldü ve nabız basıncı hesaplandı. Tüm hastaların transtorasik ekokardyografi (TTE) 

incelemesi Vivid 3 (GE Ultrasound )  ekokardiyografi cihazı ile 3S prob kullanılarak 

yapıldı. Bu inceleme sırasında hastalar sol yanına yatırıldılar sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu (EF) Global Area Length tekni�i ile sol ventrikül diyastol sonu volümünden sol 

ventrikül sistol sonu volümünün çıkarılması ve bunun sol ventrikül diyastol sonu volümüne 

bölünmesiyle elde edildi. 

 

Koroner anjiyografi ve de�erlendirme 

Hastalara, koroner anjiyografi öncesi, i�lem hakkında bilgi verildi. Koroner 

anjiyografi i�lemi Shimadzu Digitex 2400 cihazı ile yapıldı. Koroner anjiyografi daha kolay 

uygulanması ve her ünitede kabul görmü� bir yöntem oldu�undan ‘‘Judkins Yöntemi’’ ile 

yapıldı. Koroner anjiografiye, femoral arter ponksiyonu ile femoral arterin uygun olmadı�ı 

durumlarda, brakial arter ponksiyonu ile ba�landı. Sa� ve sol koroner arterlere e�imleri 
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dolayısıyla avantajlı oldukları için koroner anjiyografi Standart 6 F Judkins sa� ve standart 

6 F sol kateterler kullanılarak yapıldı. Radyoopak olarak ‘‘sodium ioxglate’’ (Iopamiro 370, 

Ultravisit 370) kullanıldı. Hasta ba�ına ortalama olarak yakla�ık 100 ml opak madde 

kullanıldı. Sol koroner sistem için standart 4 farklı görüntü (sol ön oblik kraniyal, antero-

posteriyor kraniyal, sa� ön oblik kraniyal ve kaudal) sa� koroner arter için 2 farklı görüntü 

(sol ve sa� ön oblik görüntüler) alınıp dijital hafızaya ve sine filme kaydedildi. Görüntüler 

iki kardiyolog tarafından de�erlendirildi ve Gensini skorları hesaplandı.  

 

Fibulin 1 çalı�ma protokolü 

Kan örnekleri antikoagülan içermeyen tüplere alınarak 4500 devirde 15 dakika 

santrifüj edildi. Serum ayrılarak analize kadar -80 derecede saklandı. Fibulin 1 

konsantrasyonu  kantitatif sandviç enzim immunassay prensibine dayalı enzim immünassay  

kiti (katalog numarası: MBS936048) kullanılarak tayin edilmi�tir. En dü�ük tespit etme 

sınırı 1.56 �g/ml.’dir. Okunabilirlik 6.25 �g/ml-400 �g/ml’dir. �ntra ve inter assay 

de�i�kenlik sırasıyla <8% ve <10%’dir. 

 

 

3.1. �STAT�ST�KSEL ANAL�Z  

Çalı�mada elde edilen bulgular de�erlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences for Windows) 15.0 programı kullanıldı. 

Korelasyonlar için pearson testi yapıldı. Sürekli ve kategorik de�i�kenler arası ili�ki student 

t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanılarak bakıldı. Kategorik de�i�kenler arası ili�ki 

Ki-Kare veya Fisher eksact testi ile ara�tırıldı. Ortalama plazma fibulin 1 ve hsCRP 

konsantrasyonunun de�i�kenler ile kar�ıla�tırılmasında ANOVA veya Kruskal Wallis testi 

kullanıldı. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalı�maya toplam 80 hasta alındı. Bu hastalar üç grup �eklinde gruplandırıldı: 40 akut 

koroner sendrom (AKS) hastası, 20 kronik iskemik kalp hastalı�ı (K�H) hastası, 20 normal 

koroner arterlere sahip (normal) olgu. Çalı�maya katılan toplam 80 hastanın % 57.5’i 

(n=46) erkek, %42.5’i (n=34) kadın olup ya� ortalamaları 60±12 olarak bulundu. Tüm 

hastaların % 59'unda hipertansiyon (n=47),  %35’inde diyabetes mellitus (n=28), %36'sında 

hiperlipidemi  (n=29), %53'ünde sigara kullanım öyküsü (n=42), %24'ünde aile öyküsü 

(n=19) ve %26'sında koroner arter hastalı�ı (KAH) öyküsü (n=21) mevcuttu (Tablo 2). 

Hasta grupları demografik özellik açısından incelendi�inde ya�, hipertansiyon, KAH 

öyküsü, sigara kullanımı açısından gruplar arasında istatiksel açıdan anlamlı fark oldu�u 

görüldü. 

 

Tablo 2: Hastaların da�ılımı ve demografik özellikleri 

AKS NORMAL K�H 
    TOTAL     

(n= 80) 
DE���KEN 

  n           %   n            %   n              %   n                % 

P 
DE�ER� 

Erkek 
28                 
%70 

 7                
%35                 

11                   
%55 

46                
%57.5 

Kadın 
12                 
%30 

13               
%65 

9                     
%45 

34                
%42.5 0.034 

Ya� (yıl)  59±12 56±13 64±10 60±12      0.096 

Hipertansiyon 
18                 
%45 

12               
%60 

17                   
%85 

47                    
%59      0.012 

Diyabet 
13                 
%33 

4                 
%20 

11                  
%55 

28                    
%35      0.061 

Hiperlipidemi 
16                 
%40 

6                 
%30 

7                    
%35 

29                    
%36      0.743 

KAH öyküsü 
9                   
%23 

0                  
%0 

12                   
%60 

21                    
%26     <0.001 

Sigara kullanımı 
29                 
%73 

9                 
%45 

4                     
%20 

42                    
%53     <0.001 

Aile öyküsü 
12                 
%30 

4                 
%20 

3                     
%15 

19                    
%24       0.394 
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Çalı�maya alınan akut koroner sendrom hastalarının %12.5’i anstabil angina pektoris 

(n=5), %40’ı ST elevasyonsuz miyokard infarktüsü (n=16), %47.5’i ST elevasyonlu 

miyokard infarktüsü (n=19) tanılarını almı�tır (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Akut Koroner Sendrom hastalarının tanılara göre da�ılımı 

TANI  n % 

1 UA 5 12,5 

2 NSTEM� 16 40,0 

3 STEM� 19 47,5 

Total 40 100,0 

 

 

Akut koroner sendrom hastaları, yapılan koroner anjiyografi sonrası sorumlu tutulan 

damar açısından incelendi�inde sorumlu lezyonun %47.5 hastada sol ön inen arter (LAD) 

(n=19), %12.5 hasta sirkumfleks arter (Cx) (n=5), %40 hasta sa� koroner arter (RCA) 

(n=16) oldu�u görüldü (Tablo 4). 

 

Tablo 4: Akut Koroner Sendrom hastalarının sorumlu tutulan damarlara göre da�ılımı 

 SorumluLezyon n % 

 LAD 19 47,5 

Cx 5 12,5 

 RCA 16 40,0 

Total 40 100,0 
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Akut koroner sendrom ve kronik iskemik kalp hastalı�ı hastalarının koroner 

anjiyografi de�erlendirmesinde; % 23' ünde tek damar, % 47’ sinde iki damar, % 30’ unda 

üç damar koroner hastalı�ı belirlendi. K�H ve AKS hasta grupları arasında lezyon sayısı 

bakımından istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.814) (Tablo 5). 

 
 

Tablo 5: AKS ve K�H hasta gruplarının hastalıklı damar sayısı açısından kar�ıla�tırılması 
 

DE���KE
N 

AKS 

n = 40 

K�H 

n = 20 

TOTAL 

n = 60 

Anlamlılık 

 n % n % n % P 

Tek Damar 10 25 4 20 14 23  

�ki Damar 19 47.5 9 45 28 47 0.814 

Üç Damar 11 27.5 7 35 18 30  

 

Akut koroner sendrom ve kronik iskemik kalp hastalı�ı hastalarının koroner 

anjiyografileri sonrasında; hastaların % 18’ ine medikal izlem, %60’ ına perkütan koroner 

giri�im (PKG) ve %22’ ine koroner arter by-pass greft operasyonu (CABG) önerildi. 

Revaskülarizasyon stratejileri açısından AKS ve K�H grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0.058) (Tablo 6).  

 

Tablo 6: AKS ve K�H hasta gruplarının koroner anjiyografi sonrası revaskülarizasyon 
stratejisi açısından kar�ıla�tırılması 

DE���KEN AKS 

n = 40 

K�H 

n = 20 

TOTAL 

n=60 
Anlamlılı

k 

 n % n % n % P 

MED�KAL 4 10 7 35      11   18  

PKG 27 67.5 9 45 36  60 0.058 

CABG 9   22.5  4 20 13  22  

 

Akut koroner sendrom ve kronik iskemik kalp hastalı�ı hastalarının koroner 

anjiyografileri sonrasında hesaplanan Gensini skorları ortalamaları sırasıyla 53±37 ve 

63±52 olarak bulundu. �ki hasta grubu kar�ıla�tırıldı�ında koroner arter hastalı�ı 

yaygınlı�ını gösteren Gensini skoru açısından iki grup açısından fark olmadı�ı görüldü 

(p=0.410) (Tablo 7). 
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Tablo 7: Akut Koroner Sendrom ve Kronik �skemik Kalp Hastalı�ı hasta gruplarında 
Gensini skorunun ortalama de�erleri ve iki grup arası kar�ıla�tırması 

DE���KEN  
        Grup n ortalama std.sapma t p 

K�H 20 62,73 51,949 0,830 0,410 Gensini    

  skoru AKS 40 53,13 36,568    

 

 

 

AKS, K�H ve normal hasta grupları kar�ıla�tırıldı�ında; total kolesterol, LDL, 

trigliserid, HBA1C de�erleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmazken üre, 

kreatinin, HDL ve sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) parametreleri açısından anlamlı 

fark bulundu (Tablo 8). 

. 

Tablo 8: AKS, K�H ve normal hasta gruplarının bazı biyokimya parametreleri ve sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonu açısından kar�ıla�tırılması 

AKS 
(n=40) 

Normal 
(n=20) 

K�H 
(n=20) 

P de�eri  
DE���KEN 

Ort.±SS Ort.±SS Ort. ±SS  

Üre(mg/dl) 
 

34,23±10,47 
 
 

29,65±8,71 
 
 

37,55±10,19 
 
 

0,048 
 

Kreatinin (mg/dl) 
 

0,87±0,18 
 
 

0,76±0,14 
 

0,92±0,26 
 
 

0,029 
 

T.Kolesterol  (mg/dl) 
 

191±48 201±47 204±64 0,566 
 

LDL (mg/dl) 
 

121±39 129±38 129±45 0,640 
 

Trigliserit (mg/dl) 
 

177±101 143±72 136±40 0,120 
 

HDL (mg/dl) 
 

38±11 46±8 44±10 0,007 
 

HBA1C(%) 
 

6,5±1,5 5,6±0,5 6,7±2,2 0,054 
 

EF (%) 
 

48±9 60±4 53±8 <0,001 
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Fibulin 1 düzeyi;  akut koroner sendrom hastalarında 35,51±43,39 micgr/dl, kronik 

iskemik kalp hastalı�ı grubunda 50,95±46,32 micgr/dl, normal grubunda ise 48,17±49,84 

micgr/dl olarak bulundu. Aynı sıra ile hsCRP seviyeleri: 15,77±10,53 mg/dl, 10,93±10,08 

mg/dl, 13,33±9,82 mg/dl olarak saptandı. AKS, K�H ve normal hasta grupları 

kar�ıla�tırıldı�ında fibulin 1 ve yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hsCRP) parametreleri 

açısında gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı ( p de�erleri fibulin 

için 0,388 iken, hsCRP için 0,222 olarak hesaplandı.) (Tablo 9). 

 

Tablo 9: AKS, K�H ve normal hasta gruplarının fibulin 1 ve hsCRP parametreleri 
açısından kar�ıla�tırılması 

AKS 
(n=40) 

Normal 
(n=20) 

K�H 
(n=20) 

  
P de�eri 

 
DE���KEN 

      Ort.±SS      Ort.±SS    Ort. ±SS           
 
Fibulin 1 (micgr/dl) 
 
 
 

 
35,51±43,39 

 

 
48,17±49,84 

 
 

 

 
50,95±46,32 

 
0,388 

hsCRP(mg/dl) 
 
 
 

 
15,77±10,53 

 
 
 

 
13,33±9,82 

 
 

 
10,93±10,08 
 

 
 

 
0,222 
 
 

 

Normal hasta grubunda  fibulin 1, hsCRP de�erleri bazı biyokimya parametreleri ve 

ya� ile kar�ıla�tırıldı�ında tek anlamlı korelasyonun fibulin 1 ile HBA1C arasında oldu�u 

ve negatif ili�ki gösterdi�i görüldü (p=0.04) (Tablo 10).  

 

Tablo 10: Normal hasta grubunda fibulin1 ve hsCRP de�erlerinin bazı biyokimyasal 
parametreler ve ya� ile kar�ıla�tırılması 

De�i�ken   LDL HDL TG HBA1C Hb Hct WBC RBC PLT MPV ure Krea yas 
r  

0,14 0,23 -0,21 -0,45 -0,11 -0,12 0,15 -0,27 0,16 -0,35 0,00 -0,33 -0,15 
fibulin 

p 0,53 0,31 0,35 0,04 0,64 0,59 0,51 0,24 0,48 0,12 0,98 0,14 0,50 
r  0,01 0,13 -0,15 -0,33 -0,07 0,01 0,41 0,06 0,37 -0,26 0,24 0,09 -0,13 hsCRP 

p 0,96 0,58 0,51 0,14 0,77 0,95 0,06 0,78 0,10 0,25 0,30 0,69 0,58 
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Kronik iskemik kalp hastalı�ı hasta grubunda  fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru 

de�erleri bazı biyokimya parametreleri ve ya� ile kar�ıla�tırıldı�ında hs CRP ile TG 

(p=0.02) ve üre (p=0.04) arasında pozitif korelasyon oldu�u bununla birlikte hsCRP ile 

MPV (p=0.03) arasında negatif ili�ki oldu�u görüldü (Tablo 11).  

 

Tablo 11: K�H hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru de�erlerinin bazı 
biyokimyasal parametreler ve ya� ile kar�ıla�tırılması 

De�i�kenle
r 

  
LDL HDL TG HBA1C Hb Hct WBC RBC PLT 

MP
V Ure Krea yas 

r  0,16 0,22 0,21 -0,27 0,20 0,19 0,03 0,27 0,33 -0,02 0,09 -0,07 0,16 fibulin 

p 0,47 0,34 0,37 0,24 0,39 0,40 0,89 0,24 0,14 0,92 0,70 0,74 0,48 

r  -0,02 -0,30 0,50 -0,03 -0,02 -0,01 0,06 -0,02 -0,01 -0,46 0,45 0,23 -0,10 hsCRP 

p 0,91 0,19 0,02 0,88 0,93 0,96 0,79 0,92 0,93 0,03 0,04 0,32 0,66 

r  0,38 0,09 0,03 -0,11 0,30 0,20 0,04 0,31 0,06 -0,09 0 0,22 -0,07 Gensini 

p 0,09 0,68 0,89 0,62 0,19 0,39 0,84 0,17 0,79 0,70 0,99 0,34 0,74 

 

Akut koroner sendrom hasta grubunda EF, fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru de�erleri 

bazı biyokimya parametreleri ve ya� ile kar�ıla�tırıldı�ında hs CRP ile WBC (p=0.03), 

Gensini ile LDL (p=0.01), Gensini ile PLT (p=0.03) arasında negatif korelasyon oldu�u 

görüldü (Tablo 12).  

 

Tablo 12: AKS hasta grubunda EF, fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru de�erlerinin bazı 
biyokimyasal parametreler ve ya� ile kar�ıla�tırılması 
 

 De�i�kenle
r 

  
LDL HDL TG HBA1C Hb Hct WBC RBC PLT 

MP
V ure Krea yas 

r  0,09 0,20 0,01 -0,01 0,03 0,00 -0,03 0,05 0,15 -0,07 -0,12 -0,01 -0,30 EF 

p 0,55 0,21 0,93 0,97 0,83 0,99 0,82 0,72 0,33 0,66 0,46 0,95 0,05 

r  -0,08 -0,29 0,07 0,28 0,07 0,07 0,22 0,19 0,07 0,25 0,21 0,22 -0,00 fibulin 

p 0,62 0,06 0,65 0,07 0,64 0,63 0,15 0,22 0,64 0,10 0,18 0,16 0,96 

r  0,20 -0,02 0,10 0,21 -0,11 -0,02 -0,34 -0,10 0,11 -0,27 0,24 0,20 -0,01 hsCRP 

p 0,19 0,89 0,51 0,19 0,47 0,86 0,03 0,52 0,46 0,08 0,12 0,20 0,90 

r  -0,37 0,32 0,00 0,23 -0,06 -0,05 0,02 0,04 -0,34 0,19 0,16 0,00 0,24 gensini 

p 0,01 0,04 0,98 0,15 0,68 0,74 0,85 0,79 0,03 0,23 0,30 0,96 0,12 
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Akut koroner sendrom hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru parametreleri  

hastaların bazı klinik özellikleri ve kardiyak biyobelirteçleri  ile kar�ıla�tırıldı�ında tek 

ili�kinin Gensini skoru ile TIMI skoru arasında oldu�u görüldü (p=0.01) (Tablo 13).  

 

Tablo 13: AKS hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru de�erlerinin bazı klinik 

özellikler ve kardiyak biyobelirteçler  ile kar�ıla�tırılması  

DE���KENLER   geli� sistolik 
TA 

geli� 
diastolik 

TA 
geli� 
nabız 

ba�langıç 
troponin geli�GRACE TIMI CKpik CKMBpik tropPik 

r  0,116 0,157 -0,169 -0,113 -0,087 -0,04 0,036 -0,017 -0,091 fibulin 

p 0,475 0,332 0,296 0,487 0,592 0,79 0,828 0,916 0,576 

r  -0,034 0,096 0,220 -0,156 -0,063 0,04 -0,301 -0,168 -0,123 hsCRP 

p 0,833 0,557 0,173 0,338 0,700 0,79 0,059 0,299 0,450 

r  -0,103 -0,145 0,009 0,073 0,280 0,40 0,034 0,032 0,050 Gensini 

p 0,526 0,371 0,955 0,654 0,080 0,01 0,837 0,846 0,759 

 

Akut koroner sendrom hastalarının bazı klinik özellikleri, kardiyak biyobelirteç 

izlemleri ve risk skorlarına bakıldı�ında;  beden kitle indeksi (BK�) 28±3.6 , koroner bakım 

ünitesine (KBÜ) geli� saati 9.2±6.6, geli� sistolik tansiyon arteriyel (TA) 141.9±23.4, geli� 

diyastolik TA 85.3±16.3, geli� nabız 78.9±11, geli� nabız basıncı 56.5±15.2, açlık glikozu 

119.2±37, ba�langıç troponin 0.93±2.00, geli� GRACE skoru 127.15±34.60, TIMI skoru 

3.50±1.75, CK piki 1025.73±1049.60, CK-MB piki 134.68±127.39, troponin piki 

2.54±2.95 olarak saptandı (Tablo 14). 
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Tablo 14: Akut koroner sendrom hastalarına ait bazı klinik özellikler, kardiyak biyobelirteç 
düzeyleri ve risk skorları 

DE���KENLER  En Dü�ük En Yüksek Ortalama Std. Sapma 
BK� (kg/m2) 21 38 28,28 3,694 
KBÜ geli� saati 1 28 9,23 6,612 
Geli� sistolik TA (mmHg) 90 200 141,90 23,458 

Geli� diyastolik TA (mmHg) 50 124 85,35 16,310 

Geli� nabız 58 102 78,98 11,035 
 Geli� nabız basıncı 30 96 56,50 15,200 

Açlık glikozu (mg/dl) 78 245 119,28 37,028 

Ba�langıç troponin (ng/ml) ,003 11,250 0,93518 2,000541 

Geli� GRACE skoru 50 191 127,15 34,608 

TIMI skoru 1 7 3,50 1,754 

CK piki (IU/L) 81 4267 1025,73 1049,605 

CK-MB piki (IU/L) 21 542 134,68 127,394 

Troponin T piki (ng/ml) 0,009 11,250 2,54978 2,957522 

 

  

Normal hasta grubunda fibulin 1,EF,  hsCRP de�erleri arasında olası korelasyon 

ara�tırıldı. Bu hasta grubunda sözü edilen üç de�er arasında anlamlı ili�ki saptanmadı 

(Tablo 15). 

 

Tablo 15: Normal hasta grubunda fibulin 1, EF ve hsCRP de�erleri arasındaki ili�ki 

DE���KENLER   EF fibulin 

r 0,435  fibulin 

p 0,055  

r 0,431 0,422 hsCRP 

p 0,058 0,064 

 

Kronik iskemik kalp hastalı�ı hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, EF de�erleri ve 

Gensini skoru arasında olası korelasyon ara�tırıldı. Bu hasta grubunda söz konusu 

de�i�kenler arasında istatistiksel açıdan anlamlı ili�ki saptanmadı (Tablo16). 
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Tablo 16: K�H hasta grubunda fibulin 1, EF,  hsCRP de�erleri ve Gensini skoru arasındaki 
ili�ki 

DE���KENLER   EF fibulin hsCRP 

r 0,107   fibulin 

p 0,654   

r -0,123 0,014  hsCRP 

p 0,605 0,953  

r -0,053 0,127 0,365 Gensini 

p 0,824 0,595 0,113 

 

Akut koroner sendrom hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, EF de�erleri ve Gensini 

skoru arasında olası korelasyon ara�tırıldı. Gensini skoru ile EF de�eri arasında anlamlı 

negatif ili�ki saptandı (p=0,002) (Tablo17). 

 

Tablo 17: AKS hasta grubunda fibulin 1, EF,  hsCRP de�erleri ve Gensini skoru arasındaki 
ili�ki 

DE���KENLER   EF fibulin hsCRP 

r 0,094   fibulin 

p 0,564   

r 0,104 0,169  hsCRP 

p 0,521 0,297  

r -,0469 0,224 0,095 Gensini 

p 0,002 0,164 0,558 
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5. TARTI�MA VE SONUÇ 

Fibulinler ilk olarak 1989 yılında Argraves ve arkada�ları tarafından tanımlanan ve 

bugün 6 farklı üyesi oldu�u bilinen bir ekstrasellüler matriks proteini ailesidir (136)            

(�ekil 7).  Fibulinler ektrasellüler matrikste fibronektin, laminin, nidojen gibi pek çok ba�ka 

protein ile ili�ki kurabilir (137).  Fibulinler intersellüler bile�en olarak ba� dokusu ve bazal 

membranda yaygın �ekilde eksprese edilir. Bu yaygın etkile�imden dolayı fibulinlerin 

intramoleküler köprü i�levi gördükleri ve elastik lifler, bazal membran gibi supramoleküler 

ekstrasellüler matriks yapılarının stabilizasyonundan sorumlu oldukları dü�ünülmektedir. 

Farklı çalı�malar, fibulinlerin elastik matriks liflerinin hem olu�umunda hem de fonksiyon 

göstermelerinde rol aldı�ını göstermektedir. Fibulinler kan damarlarında yüksek miktarda 

eksprese edilirler. Geli�im sırasında dorsal aorta endoteli ile ili�ki halindeki primordiyal 

vasküler düz kas hücreleri tarafından eksprese edilir (150).  Yeti�kin kan damarlarında 

fibulin 1 birikimi vasküler düz kas hücrelerini çevreleyen matrikste ve arterlerin elastik 

laminasında gözlenirken endotel hücrelerinin fibulin 1 üretmedi�i bilinmektedir (142). 

Kostka ve arkada�larının 2001 yılında fibulin 1’den yoksun fareler üzerine yaptıkları 

bir ara�tırmada, midgestasyonel dönemde ba�layan ve neredeyse tüm homozigot 

embriyoların ölümü ile sonuçlanan farklı dokularda meydana gelen masif hemorajiler 

gözlenmi�tir. Histolojik analizler farklı küçük damarlarda endotel dokusunun bozuldu�unu 

ve dilatasyon meydana geldi�ini gösterirken daha büyük damarlarda de�i�iklik 

saptanmamı�tır.�mmunohistoloji fibulin 1’in tipik lokalizasyonlarda yoklu�unu ortaya 

koyarken di�er ekstrasellüler matriks proteinlerinde herhangi bir anormal yerle�im 

izlenmemi�tir. Fibulin 1 yoklu�u belirgin kan kaybına yol açmakla birlikte pıhtı 

olu�umunda sorun saptanmamı�tır (156). 

Fibulin 1, ektrasellüler matriks elemanı olmanın yanında aynı zamanda  kanda en 

fazla bulunan fibulindir ve yakla�ık 30-50 micgr/ml konsantrasyonda serumda saptanabilir. 

Huan Tran ve arkada�ları 1995 yılında yaptıkları bir çalı�mada serumdan fibulin 1 izole 

ederken beraberinde 340 kiloDalton’luk bir polipeptidin ayrı�tı�ını saptamı�lardır. 
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Elektroforetik incelemeler ve fibrinojen antikoru ile etkile�imine bakıldı�ında bu proteinin 

fibrinojen oldu�u fark edilmi�tir (160). Enzim ili�kili immunosorbent analizlerinde 

fibrinojenin ba�lı oldu�u plastik mikrotitrelik kutucuklara fibulin 1’in ba�landı�ı ve 

tersinin de geçerli oldu�u görülmü�tür. Ek olarak floresan anizotropi deneylerinde bu 

etkile�imin akı�kan fazda da geli�ti�i gösterilmi� böylece fibrinojen-fibulin 1 

komplekslerinin kanda da bulunabilece�i akla gelmi�tir. Aynı çalı�mada fibulin 1’in hem in 

vivo hem de in vitro ortamda olu�an fibrin pıhtısına katıldı�ı saptanmı�tır. 

Svetlana Goyna ve arkada�larının bir yıl sonra yaptıkları ba�ka bir çalı�mada ise ilk 

defa fibulin 1 ile kaplı yüzeylerin trombosit adezyonunu uyardı�ı gösterilmi�tir (�ekil 9) 

(161). Bu adezyon fenomeni ba�langıçta tam kanın fibulin 1 ile kaplı yüzeylerle perfüze 

edildi�i ya da statik ko�ullarda fibulin 1 ile kaplı mikrokuyucuklara eklendi�i deneylerde 

fark edilmi�tir. Bununla birlikte plazma içermeyen trombositlerin fibulin 1 ile kaplı 

kuyucuklara eklendi�inde hiç adezyon gerçekle�medi�i görülmü�tür. Plazmadan yoksun 

trombositlere fibrinojen eklendi�inde fibulin 1 ile kaplı yüzeylere adezyonun gerçekle�ti�i 

görülmü�tür. Bu bulgulara uygun olarak fibrinojen ba�layan alfa IIb beta 3 integrinine kar�ı 

antikorlar ortama eklendi�inde fibrinojen varlı�ına ra�men adezyonun bloke oldu�u 

saptanmı�tır.   

Scott Argraves ve arkada�ları 2009 yılında insan aterektomi piyesleri üzerinde 

yaptıkları bir çalı�ma ile koroner arter aterosklerotik lezyonlarında fibulin 1 ve fibrinojen 

birikim paternleri incelenmi�tir (167). Bu çalı�mada fibulin 1’in insan koroner 

arterlerindeki aterosklerotik lezyonların bir komponenti oldu�u gösterilmi�tir. Asellüler 

ateromatöz, miksomatöz, makrofajdan zengin ve köpük hücre içeren aterosklerotik 

lezyonlarda önemli miktarda fibulin 1 immun boyanması gözlenmi�tir. Bu çalı�manın en 

önemli bulgularından biri fibulin 1’in fibrinojen ile örtü�en �ekilde aterosklerotik 

lezyonlardaki depolanmasıdır. 

Fibulin 1’in fibrinojen ile ili�kisi, trombositlere ba�lanması ve aterosklerotik 

plaklarda birikim paterni ile ilgili farklı çalı�malar olmakla birlikte patogenezinde 

aterotrombozun çok önemli rol oynadı�ı bilinen akut koroner sendromlardaki de�eri 

hakkında bugüne kadar yapılmı� tek bir çalı�ma vardır. 2001 yılında Japonya’dan 

yayınlanan bu çalı�mada fibulin-1’e kar�ı monoklonal ve poliklonal antikorların 

kullanıldı�ı sandviç ELISA yöntemi ile çe�itli hastalıklarda fibulin-1 düzeyleri 
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ölçülmü�tür(168). Stabil angina pektorisli 32 hasta, anstabil angina pektorisli  17 hasta, akut 

miyokard infarktüslü 14 hasta, dissemine intravasküler koagülasyonlu 11 hasta ve belirgin 

protrombin zamanı uzamı� 7 karaci�er hastası çalı�maya alınmı�tır.  Kontrol olarak 16 

normal sa�lıklı gönüllü alınmı�tır. Kontrol grubundaki seviyeler (33.2 ± 11.4 �g/ml 

(ortalama + SD)) ile kar�ıla�tırıldı�ında fibulin 1 plazma seviyesi anstabil angina (19.7 ± 

5.6 �g/ml) ve akut miyokard infarktüsü (16.4 ± 4.9 �g/ml) hastalarında belirgin olarak 

dü�ük bulunmu�tur (her ikisi için de p<0.01).  

Bizim çalı�mamız, koroner arter hastalı�ı spektrumunda akut trombozun önemli bir 

yer tuttu�u bilinen akut koroner sendrom hastalarında fibulin 1 düzeylerini,  kronik iskemik 

kalp hastalı�ı olan hastalar ve normal olgular ile kar�ıla�tırarak AKS ile fibulin 1 ili�kisini 

ortaya koymayı amaçlamı�tır. Bu üç grupta bakılan fibulin 1 düzeyleri;  akut koroner 

sendrom hastalarında 35,51±43,39 micgr/dl, kronik iskemik kalp hastalı�ı grubunda 

50,95±46,32 micgr/dl, normal grubunda ise 48,17±49,84 micgr/dl olarak bulundu. Akut 

koroner sendrom hastalarındaki fibulin1 de�erleri di�er iki gruba göre dü�ük bulunmu� 

olmakla birlikte bu ili�ki istatistiksel olarak anlamlılık seviyesine ula�mamı�tır (p=0,388) 

(Tablo 9) 

�nflamasyonun aterosklerotik pla�ın olu�umundan rüptürüne kadar aterotrombozun 

tüm evrelerinde etkili oldu�u gösterilmi�tir (130). �nflamasyonun de�erli göstergelerinden 

biri olan hs-CRP’nin ölüm, miyokard infarktüsü, acil revaskülarizasyon gibi advers 

kardiyak olaylarla ili�kisi tespit edilmi�tir (132). Bu bilgiler ı�ı�ında günümüzde hs-CRP 

major kardiyovasküler risk faktörü olarak kabul edilmektedir (131). Buradan yola çıkarak 

hs-CRP çalı�ma grupları arasında kar�ıla�tırıldı. hs-CRP de�eri, akut koroner sendrom 

hasta grubunda 15,77±10,53 mg/dl, kronik iskemik kalp hastalı�ı grubunda 10,93±10,08 

mg/dl, normal olgularda ise 13,33±9,82 mg/dl olarak saptandı. Bu üç grup arasında anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.222) (Tablo 9). 

 Çalı�mamızda yapılan pek çok çalı�ma ile akut koroner sendrom hastalarında, 

hastane içi ve taburculu�u izleyen dönemde prognoz ile yakın ili�kili olan TIMI ve GRACE 

risk skorları hesaplandıd. Ortalama geli� GRACE skoru 127.15±34.60, TIMI skoru 

3.50±1.75 olarak bulundu. Ayrıca  TIMI, GRACE risk skorları ve major kardiyovasküler 

risk faktörlerinden hs-CRP ile kar�ıla�tırıldı. Bu üç de�i�ken arasında istatistiksel 

anlamlılıkta ili�ki saptanmadı ( GRACE için p=0.70, TIMI için p=0.079) (Tablo 13).  
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Aterosklerotik lezyonlarda birikimi gösterilmi� olan fibulin 1, koroner arter 

hastalı�ının yaygınlı�ını gösteren Gensini skoru ile kar�ıla�tırıldı. Ne kronik iskemik kalp 

hastalı�ı grubunda (p=0,595) ne de akut koroner sendrom hasta grubunda (p=0,164) fibulin 

1 ile Gensini skoru arasında anlamlı ili�ki saptanmadı (Tablo 16,17). 

AKS, K�H ve normal grupları demografik özellikler açısından incelendi�inde ya�, 

hipertansiyon, KAH öyküsü, sigara kullanımı açısından gruplar arasında istatiksel açıdan 

anlamlı fark oldu�u görüldü (Tablo 2). Hasta grupları kar�ıla�tırıldı�ında; total kolesterol, 

LDL, trigliserid, HBA1C de�erleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmazken 

üre, kreatinin, HDL ve sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) parametreleri açısından 

anlamlı fark bulundu (Tablo 8).  

Çalı�mamızda tanımlanan üç hasta grubunda bakılan rutin böbrek fonksiyon testleri, 

lipid profili, hemogram, HBA1C gibi de�erler ve ek olarak ya� parametresi fibulin 1 ile 

kar�ıla�tırıldı�ında tek anlamlı ili�kinin normal olgularda HBA1C ile kuruldu�u (p=0.04) 

ve negatif korelasyon gösterdi�i saptanmı�tır (Tablo 10, 11,12).  

Projemizin asıl amacını olu�turan fibulin 1’in akut koroner sendrom hastalarının 

tanısındaki önemini ara�tırmak amacıyla, fibulin 1 AKS tanısında yeri kanıtlanmı� kardiyak 

biyobelirteçler (CK, CK-MB, troponin T) ile kar�ıla�tırıldı. Fibulin 1 ile ba�langıç troponin 

de�eri (p=0,487) , pik CK de�eri (p=0.828), pik CK-MB de�eri (p=0.916) ya da pik 

troponin de�eri (p=0.576) arasında istatistiksel anlamlı ili�ki saptanmadı (Tablo 13).  

Sonuç olarak fibulin 1’in akut koroner sendromda önemini ara�tırdı�ımız 

çalı�mamızda fibulin 1 ile AKS tanısında kullanılan kardiyak biyobelirteçler (CK,CK-MB, 

troponin T) , risk belirteçleri (hs-CRP, TIMI, GRACE), koroner arter hastalı�ı yaygınlı�ı 

(Gensini skoru) arasında anlamlı ili�ki bulunmadı. Bu bilgiye ek olarak akut koroner 

sendrom ve di�er iki hasta grubu arasında fibulin 1 düzeyleri birbirinden farklı bulunmadı.  

Bu sonuçlara gerekçe olarak; her üç hasta grubunun demografik özellikler açısından 

homojen �ekilde da�ıltılmadı�ı, yeterince büyük hasta popülasyonlarının seçilmedi�i, 

fibulin 1 için alınan kanların zamanlamasında standardizasyon yapılmadı�ı sayılabilir. 
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