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OZET

Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Fibulin-1’in Onemi

Giris: Fibulin-1 ile yapilan in vivo ve in vitro calismalarda fibulin-1’in fibrinojen ile
baglanarak trombosit-fibrinojen iligkisinde rol oynadigi ve fibrin pihtis1 olusumunda yer
aldig1 gosterilmistir. Fakat fibulin-1 yapilan arastirmalarda trombogenezde onemli bir
ajan olarak tanimlanmasmna ragmen klinik degeri hakkinda ¢ok az bilgiye
rastlanmaktadir. Bu calismanin amaci; akut koroner sendrom (AKS) olgularinda serum
fibulin-1 diizeyini, kronik iskemik kalp hastalig1 olanlar ile normal koroner arterlere
sahip olgular1 karsilastirarak AKS ile fibulin-1 arasinda olasi bir iligkiyi arastirmaktir.

Materyal / Metod: Toplam 80 hastanin (40 AKS’li hasta - 20 STEMI, 20 NSTE-AKS,
20 kronik iskemik kalp hastaligi olan hasta, 20 normal koroner arterlere sahip olgu)
plazma fibulin-1ve hsCRP konsantrasyonlar1 basvuru sirasinda olgiildii. Ayrica AKS
hastalarinin CK,CK-MB, troponin pikleri kaydedildi. Ek olarak AKS hasta grubunda
basvuru sirasinda TIMI, GRACE skorlar1 hesaplandi. AKS ve kronik iskemik kalp
hastalig1 gruplarinda koroner anjiyografi sonras1 Gensini skorlar1 bulundu.

Bulgular: AKS hastalari, kronik iskemik kalp hastalar1 ve normal koroner arterlere
sahip olgular arasinda fibulin 1 diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Fibulin 1 ile AKS tanisinda kullanilan kardiyak biyobelirtecler (CK,CK-
MB, troponin T) , risk gostergeleri (hs-CRP, TIMI, GRACE), koroner arter hastalig
yayginlig1 (Gensini skoru) arasinda anlamli iligki gosterilemedi.

Sonu¢: Bu calismada fibulin 1 ile ilgili akut koroner sendrom tanisi, risk
gostergelerinden yola ¢ikarak prognozu veya Gensini skoru iizerinden koroner arter
hastaligi yayginlig1 tahmininde kullanilabilecek bilgiler elde edilemedi. Fibulin 1’in
akut koroner sendrom tanis1 ve prognozunda dnemini ortaya koymak i¢in daha biiyiik
capli, demografik 6zelliklerin daha homojen dagitildig1 calismalara ihtiyag¢ vardir.

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 fibulinl
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.



1. GIRIS VE AMAC

Koroner kalp hastaliginin diinya genelinde bir epidemi haline geldigi giiniimiizde
“akut koroner sendrom” terimi, anstabil angina pektoristen ST elevasyonlu ve ST
elevasyonsuz miyokard infarktiisine kadar olan araliktaki klinik sendrom yelpazesini
tanimlar. Koroner kalp hastaligr ile iligkili yas-6zgiin olay orami son birka¢ dekadda
dramatik bir diisiis gosterse de niifusun giderek yaslanmasi ve tiptaki son gelismelerle ilk
koroner olay sonrasi sag kalan hasta sayisinin artmasi, toplam prevelansta artis1 da

beraberinde getirmektedir (1).

Akut gogiis agrisi, tim diinyada acil birimlere basvuru nedenleri arasinda basi
cekmektedir. Bununla birlikte yapilan ileri incelemelerle bu genis hasta grubunun sadece
9%15-25’inde akut koroner sendrom tanisi dogrulanabilir (2). Akut koroner sendromun
yasam tehdit eden dogasi1 nedeniyle gogiis agrisi sikayeti ile basvuran hastalarda, taniyi
netlestirmek ve triaja yon vermek i¢cin zaman kaybetmeksizin tetkikler baslatilmalidir.
Ozellikle tedavisinde dakikalarin dahi 6nemli sayildig1 ST elevasyonlu miyokard infarktiisii
hastalarinin ayirt edilebilmesi icin gogiis agrisi ile hastaneye basvuran tiim hastalara tibbi
temasi izleyen ilk 10 dakika icerisinde EKG cekilmesi ve yorumlanmasi onerilmektedir (3).
ST elevasyonu tanis1 konan hastalar acil reperfiizyon tedavisi icin merkezin olanaklaria
gore trombolitik tedavi veya primer perkiitan girisime yonlendirilir. Geriye kalan hastalar
NSTE-AKS (ST elevasyonlu olmayan akut koroner sendrom hastalari: ST elevasyonsuz
miyokard infarktiisii ve stabil olmayan angina pektoris) grubunu olusturur. Gorece daha
fazla sayidaki bu hasta popiilasyonu risk faktorleri, fizik muayeneleri, EKG bulgulari, agr
karakterleri ve siirelerine gore halen akut koroner sendrom siiphesi tasiyorlarsa, kararsiz
angina pektoris ve ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii tanilar1 dogrulanana kadar
defibrilasyon ve kardiyopulmoner resiisitasyon kosullarinin saglanabildigi alanlarda izlem

altina alinmalidir.

Farkli klinik sahnelerle karsimiza ¢ikmakla birlikte akut koroner sendromlarin temeli

akut miyokard iskemisine dayanmaktadir. Akut iskemi ¢ogunlukla aterosklerotik plak



riiptiirii veya erozyonu ve iizerine binen intrakoroner trombiis sonucu olusur (4). Duyarh
aterosklerotik plagin fibr6z basliginin biitiinliiglinii yitirmesi ile trombosit aktivasyonu ve
agregasyonuna sebep olan maddeler aciga c¢ikar. Bu maddeler trombin iiretimi ve sonugta
trombiis olusumuna yol acgar (5,6). Olusan trombiisiin damar liimenini tikama derecesi,
kollateral dolasim varligi, eslik eden vazokonstriksiyon ve/veya distal embolizasyon gibi
koroner kan sunumunu etkileyen faktorler ile miyokardin ihtiya¢ diizeyine gore degisen
miktarlarda arz-sunum dengesizligi olusur. Tiim bunlarin sonucunda hastalarda ani
Olimden kararsiz anginaya ya da miyokard infarktiisiine kadar degisen spektrumda

miyokard iskemisi gerceklesir.

Fibulin-1 ilk olarak 1989 yilinda Argraves ve arkadaslari tarafindan kesfedilen 7
elemanl bir ekstraselliiler-matriks proteini ailesi iiyesidir. Vertebralilarda fibulinler kanda
ve ekstraselluler matrikste bulunurlar. Fibulin-1 kalsiyum baglayan bir glikoprotein olup
ekstraselliiler matrikste bazal membran ve elastik liflerle iligkilidir. Matriks yapilariyla bu
iliskisi fibronektin, proteoglikanlar, lamininler ve tropoelastin gibi ekstraselliiler matriksin
pek cok farkli elemamiyla bag kurabilmesinden otiiriidiir (7). Fibulin-1’in arterlerin elastik
laminasinda vaskiiler diiz kas hiicreleri c¢evresinde yaygin olarak bulundugu ve
embriyolojik olarak damar duvari biitiinliigiiniin saglanmasinda hayati bir rol oynadig:
knock-out fare modellerinde gosterilmistir (9). Tiim bunlarin yanisira fibulin-1 kanda 30-40

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

Bugiine kadar yapilan pek cok calismada fibulin-1’in fibrinojen ile baglanarak in
vivo ve in vitro fibrin pihtis1 olusumunda yer aldigi gosterilmistir. (9,10) Yapilan
calismalarda akis durumundaki tam kanda trombositlerin fibulin-1 ile kapli yiizeylere
baglandigit ve bu adezyonun fibulin-1 antikorlar1 ile tam olarak bloke edilebildigi
ispatlanmistir (9). Plazmadan arindirilmis trombositler fibulin-1 ile baglanmazken ortama
fibrinojen eklenmesi adezyonu saglar. Fibulin-1 fibrinojen kopriisiinii kullanarak trombosit
adezyonunu integrin alfa IIb-beta 3 yoluyla gerceklestirir. Damar hasar1 sonrasi ortaya
cikan damar duvar ekstraselluler matriksindeki fibulin-1 plazma fibrinojeni ile etkilesir ve

trombosit adezyonuna Onciiliik ederek trombosit tikaci olusumunda yer alir (11).

Calismamizin amact patofizyolojisinde aterotrombozun rol oynadigi bilinen akut
koroner sendrom hastalarinda serum fibulin-1 diizeyini normal koroner arterlere sahip

hastalar ve kronik iskemik kalp hastaligi olan hastalar ile karsilastirarak akut koroner



sendrom ile fibulin-1 arasinda olasi1 bir iliskiyi arastirmaktir. Ayrica fibulin-1’in gelecekte
tanida kullanilabilecek yeni bir serum belirteci olup olamayacagini belirlemektir. Bunun
yanisira akut koroner sendromlu hasta grubunda fibulin-1 diizeyinin geleneksel risk
skorlama sistemleriyle iliskisini ve Gensini skoru yolu ile koroner arter hastaliginin
yayginligim irdeleyerek hastalik ciddiyeti ve prognozu ile ilgili yeni bilgiler saglamasi

planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT KORONER SENDROMLAR
2.1.1. Genel Bakis

T1p alanindaki tiim gelismelere ragmen kardiyovaskiiler hastaliklarin 6liim nedenleri
arasinda basi cektigi bugiinlerde yalnizca Amerika Birlesik Devletleri’'nde 13.7 milyon
kisinin koroner kalp hastast1 oldugu ve bunlarin 7.2 milyonunun hali hazirda miyokard
infarktiisii gecirmis oldugu tahmin edilmektedir. Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) her yil
sadece Amerika’da 1.1 milyon yeni miyokard infarktiisii vakasi olustugunu bildirmekte ve
bu olgularin da %40 min olecegini 6ngdrmektedir (12). Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) koroner kalp hastalig1 ve komplikasyonlarinin ortadan kaldirilmasi halinde
Amerika’da yasam beklentisinin 7 yil artacagini tahmin etmektedir (13). Ingiltere’den gelen
bilgiler ile birlestirildiginde yillik akut miyokard infarktiisii insidans1 1/250-1/500 arasinda
hesaplanmaktadir (14).

ST elevasyonlu miyokard infarktiisiine (STEMI) gore tanisinin daha giic olmasi
nedeni ile ST elevasyonsuz akut koroner sendrom (NSTE-AKS) sayisi net olarak
hesaplanamasa da pekcok ¢aligma ve kayit incelendiginde yillik insidansinin STEMI’e gére
daha fazla oldugu goriilmektedir (15-24). Kayit verileri goz oniine alindiginda akut koroner
sendrom insidans1 kabaca STEMI insidansinin 3 kati olarak kabul edilmektedir (25). Bu
yolla Avrupa’da yillik akut koroner sendrom insidansinin 1/80-1/170 arasinda degistigi
hesaplanabilir. Aciklayic1 kesin veriler olmamakla birlikte yillar i¢indeki degisim

izlendiginde NSTE-AKS oraninin STEMI’ye gore daha fazla arttig1 gozlenmektedir (26).

Akut koroner sendrom prevalansina bakildiginda belirgin bir paradoks goze
carpmaktadir. Her ne kadar koroner arter hastaliina bagli yasa gore diizeltilmis Oliim
oranlart pek cok gelismis toplumda azalsa da toplam prevalansin giderek arttigi
goriilmektedir. Bu durumun aciklamasi toplumsal bilincin artmasi sonucunda akut koroner
sendrom nedeni ile hastaneye basvurularin artmasinin yanisira toplumun giderek

yaslanmasi ve giderek daha fazla komorbiditeye sahip olmasi seklinde yapilmaktadir. Bu



nedenle insidans diisme egilimindeyken prevelansta belirgin artis karsimiza ¢ikmaktadir.

Tiirkiye’de kalp hastaliklar1 iizerine bugiine kadar yapilmis en kapsamh
calismalardan biri olan Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calisgmasinin 2007/08 tarama oOrnekleminde 449 erkek ve kadinda koroner
kalp hastalig1 varlig1 35 yas ve iizerindeki 29.5 milyon niifusa uyarlandiginda 3.1 milyon
kisinin, yani bin yetigkin basina Tiirkiye genelinde 105 kisinin koroner kalp hastasi oldugu
hesaplanmaktadir. Daha Onceki yillardaki veriler ile birlikte incelendiginde koroner kalp
hastaliginin halkimizda 1990 yilindan beri yilda %6.4 oraninda, diger bir ifadeyle 200 bin
kisi arttii; ek olarak koroner mortalite insidansinin Tiirkiye genelinde erkeklerde yilda

binde 5.1, kadinlarda binde 3.4 seviyesinde oldugu bildirilmektedir (27).

2.1.2. Tanmimlamalar

Akut koroner sendrom ortak sonu¢ olan akut miyokard iskemisini temsil eden
birlestirici bir terimdir. Akut iskemi her zaman olmasa da cogunlukla aterosklerotik plak
riiptiirii, ¢atlamasi, erozyonu ve iistiine binen intrakoroner trombiis sebebi ile olusur ve
artmis kardiyak o©lim ve miyonekroz ile iligkilidir(28). Akut koroner sendrom, akut
miyokard infarktiisii (ST elevasyonlu ve ST elevasyonsuz) ve stabil olmayan angina
pektorisi kapsar. Akut koroner sendrom hastasini fark etmek teshisin hem triaj hem de
tedaviyi etkilemesi agisindan Onemlidir. Acil biriminde akut koroner sendrom olduguna
inanilan hastalar en kisa zamanda siirekli EKG izlemi yapilabilecek ve defibrilasyon imkani
olan bir alana alinmalidir. EKG bagvuruyu izleyen 10 dakika igerisinde cekilmis ve
yorumlanmis olmalidir. Akut koroner sendrom oldugundan siiphelenilen hastalarin zaman
kaybetmeksizin antitrombosit ve antikoagiilan tedavilerine baslanmalidir. ST elevasyonu
tespit edilen hastalar acilen mekanik ya da farmakolojik revaskiilarizasyon icin

yonlendirilmelidir (29).

Akut koroner sendromun yasamu tehdit eden dogasi geregi, akut gogiis agrisi ile
bagvuran hastalarda akut koroner sendrom siiphe esigini diisiik tutmak sagduyulu bir
yaklasim olacaktir. Bu hastalarin etkili teshisi ve optimal yonetimi biiyiik oranda bagvuru
sirasindaki klinik Ozelliklerine bagli oldugundan akut koroner sendrom hastalar ile
sikayetleri koroner kalp hastaligima baghi olmayan hastalar cogunlukla birbirine

karisabilmektedir. Bunlara ek olarak ilk saatlerde miyonekroz gostergelerinin negatif



olmast nedeni ile miyokard infarktiisii hastalarini1 anstabil angina pektoris hastalarindan

ayirt etmek de bazen miimkiin olamamaktadir.

Herseye ragmen akut koroner iskemi gecirdiginden siiphelenilen hastalar uygun triaj
yapilarak miyokardit/miyoperikardit, stres-iligkili kardiyomiyopati, aort diseksiyonu,
pulmoner emboli gibi AKS disindaki kardiyovaskiiler durumlardan veya gastrodzofageal
reflii gibi kardiyak nedenli olmayan gogiis agris1 tablolarindan ayirt edilebilmelidir.
Basvuru EKG’sinde yeni oldugu diisiiniilen ST segment elevasyonu saptanan hastalarda ST
segment elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI) tamis1 konulmasinin hemen ardindan
trombolitik tedavi ya da perkiitan koroner girisim (PKG) ile uygun revaskiilarizasyon
diistiniilmelidir. ST segment elevasyonu olmayan fakat miyonekroz gostergeleri pozitif olan
hastalara ST segment elevasyonsuz miyokard infarktiisii (NSTEMI) tanist konulurken
geride kalan miyonekroz gostergeleri negatif olan hastalar anstabil angina (UA) olarak

siniflandirilir (Sekil 1).

EKG

STEMI P ST 1

Hayir

NSTEMI Biyobelirtecler |
A
Hayir
AKS > UA

Sekil 1: EKG bulgular ve biyobelirtecler kullanilarak AKS ayirimi



2.1.2.1. ST elevasyonlu miyokard infarktiisii:

ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii koroner arterlerde tam tikayici trombiis
olugmasiyla birlikte tikali damarin suladig alanda koroner kan akiminin tamamen kesilmesi
ve buna bagh olarak EKG’de ST elevasyonu olusmasi ile sonuglanan akut koroner
sendromlarin en Oliimciil formudur. Tipik olarak tikali damarin kanlandirdigi ventrikiil
duvarinda tam ya da tama yakin nekroz gelismesi EKG’de yeni Q dalgasi olusumu ile
sonuclanir. Hastalarin ancak %70’i bu tanima tam olarak uyarken NSTEMI hastalarinin
kiigiik bir boliimiinde de Q dalgasi olusmasi nedeni ile ge¢miste kullamlan Q dalgal

miyokard infarktiisii terimi STEMI olarak degistirilmistir (30,31).

Diinyada oliimlerin baslica nedeni olarak gosterilen koroner arter hastaligi her yil 7
milyondan fazla insanin yasamini kaybetmesine sebep olmaktadir (32). Avrupa’da her alti
erkekten birinin ve her 7 kadindan birinin miyokard infarktiisii nedeni ile 6lecegi tahmin
edilmektedir. Avrupa genelinde STEMI nedenli hastane basvurulari incelendiginde iilkeler
arasinda belirgin farklar oldugu goriilmektedir (33). En kapsamli calisma Isvec’ten
bildirilmistir ve yillik STEMI insidanst 66/100 000 olarak rapor edilmektedir. Benzer
rakamlar Cek Cumbhuriyeti, Amerika Birlesik Devletleri ve Belgika’dan da sunulmaktadir.
Buna ek olarak 1997 ile 2005 yillarindaki veriler incelendiginde 100 000 niifus basina
STEMI insidansinin 121°den 77’e geriledigi goriilirken NSTEMI insidansimin 126’dan
132’ye hafifce arttigi goze carpmaktadir. STEMi'ne bagh oliimlerin yas, Killip sinifi,
tedaviye kadar gecen siire, tedavi sekli, gecirilmis miyokard infarktiisii hikayesi, diyabetes
mellitus, bobrek yetersizligi, tutulan koroner arter sayist, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
gibi pek cok farkli etmenden etkilendigi goriilmektedir. Tiim STEMI hastalariin hastane
ici mortalitelerine bakildiginda Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC) iilkelerinden %6-14 arasinda
degisen oranlar bildirilmektedir (34). Son zamanlarda yapilan pek ¢ok calisma reperfiizyon
tedavilerinin daha yaygin kullanimi, modern antitrombotik tedaviler ve sekonder korunma
yontemleri ile STEMI niin hem akut fazinda hem de uzun donemli mortalitesinde belirgin
diisiis oldugunu gostermektedir (35,36,37,38). Her seye ragmen hastalarin yaklasik
%12’sinin ilk alt1 ay i¢inde kaybedilecegi tahmin edilirken bu rakamin yiiksek-riskli hasta

grubunda daha da yiiksek oldugu 6ngoriilmektedir (39,40).

ST elevasyonlu miyokard infarktiisii tanis1 gectigimiz aylarda yenilenen Avrupa Kalp

Cemiyeti (ESC) kilavuzuna gore; koroner iskemiyi diisiindiiren ve nitrogliserine yanit



vermeyen 20 dakikayi asan gogiis agrisina eslik eden EKG’de ST elevasyonu varligi ile
konur. ST elevasyonu — sol ventrikiil hipertrofisi ve sol dal blogu olmadig: kosullarda - V2
ve V3 derivasyonlarinda 40 yasin altindaki erkeklerde 0.25 mV ve iizeri, 40 yasin iistiindeki
erkeklerde 0.20 mV ve iizeri, kadinlarda 0.15 mV ve {izeri; diger derivasyonlarda ise 0.1
mV ve {izeri olmasi seklinde tanimlanmustir. 12 derivasyonlu standart EKG’nin yanisira
inferior miyokard infarktiisii hastalarinda eslik eden sag ventrikiil infarktiisiinii ayirt etmek
icin sag gogiis derivasyonlarinin da incelenerek V3R ve V4R’de ST elevasyonu aranmasi
ve izole posterior miyokard infarktiisii hastalarinin atlanmamasi i¢in klinik siiphe halinde
V7-V9 derivasyonlarinda ST elevasyonu olup olmadiginin kontrol edilmesi onerilmektedir.
Sol dal blogu olan hastalarda tamiyr netlestirmek giic olsa da bu hasta grubunda
revaskiilarizasyon sansimi kaybetmemek icin yakin enzim takibi, eski EKG’lerin temini
onerilmektedir. Devam eden miyokardiyal iskemi siiphesi olan ve yeni gelistigi diisiiniilen
sol dal bloklu hastalara STEMI gibi davranmanilmas: tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte
STEMI hastalarinin yaklasik iicte birinde klasik gogiis agris1 sikayetinin olmadig1 tahmin
edilmektedir(41). Goglis agrisina sebep olan pek c¢ok farkli etiyoloji olmasi nedeni ile
miyokard infarktiisii tanis1 konulabilmesi icin objektif kanitlara ihtiya¢ vardir. Hem
farmakolojik hem de mekanik revaskiilarizasyonun potansiyel oliimciil yan etkilerini ve
komplikasyonlarin1 gereksiz yere hastaya yiliklememek adina perikardit, sol ventrikiil
hipertrofisi ve J-noktasi elevasyonu gibi koroner olmayan ST elevasyonu sebeplerini gercek

miyokard iskemisinden ayirt 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 infarktiisii (NSTEMI) hastalarin1 kapsamaktadir. Anstabil
angina c¢ogunlukla diger akut koroner sendromlarda oldugu gibi koroner arter
aterotrombozundan kaynaklanan azalmis miyokard perfiizyonuna bagl olarak olusur. Fakat
bu tabloda parcalanmis aterosklerotik plak iizerinde biyokimyasal olarak kanitlanabilir
miyokardiyal nekroza yol agmayan ve tam tikayici olmayan bir trombiis olusur. Anstabil
angina ve ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii benzer sunulumlar1 ve patogenezleri
nedeni ile birbiriyle ¢cok yakin iligkili tablolar olarak diisiiniilmekle birlikte farkli ciddiyet

derecesine sahiptirler.



Objektif kanit eksikligi nedeni ile anstabil angina (aym1 zamanda preinfarkt angina,
ara akut koroner sendrom, akut koroner yetersizlik olarak da bilinir) tanisi, ciddiyetle dykii
almmasin1 gerektirir ve akut koroner sendrom teshisleri arasinda en subjektif olanidir.
Semptomlarin ve bulgularin koroner kalp hastaligina bagl olup olmadigini ayirt etmek icin
pek cok farkli prensipler one siiriilmekle birlikte anstabil angina temel olarak ii¢c farklh

sekilde karsimiza ¢iktigi kabul edilmektedir:

1) istirahat anginasi ya da minimal efor ile ortaya cikan ve 20 dakikadan uzun siiren

angina
2) yeni ortaya ¢ikan —cogunlukla son 1 ay icerisinde — ciddi siddette angina

3) artan siire ve/veya siddetteki ‘kresendo’ angina (42).

Bu gevsek tanimlamaya uyan hastalarin karmasik dogas1 geregi anstabil angina icin
pek cok farkli siniflama semas1 yapilmistir. Bunlar igerisinde tam olarak anstabil angina
tanimim1 yapmasa da Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti (CCS) anginal yakinmalar

kolayca derecelendiren bir siniflama sistemi gelistirmistir. Bu sisteme gore angina;

» Smif I: Olagan giinliik aktivitelerde kisitlamaya yol agmayan angina

» Smif II: Olagan giinliik aktivitelere hafif kisitlamaya yol agan angina

» Sinif III: Olagan giinliik aktivitelerde belirgin kisitlamaya yol acan angina

» Smif IV: Tiim fiziksel aktiviteler sirasinda rahatsizliga sebep olan ya da istirahat

halinde olusan angina

olarak tanmimlanir. Bu siniflama g6z 6niine alinirsa kresendo angina, yakinmalarda en

az bir CCS smifi artis ya da en az CCS 1III ciddiyette angina olarak tanimlanabilir (43).

Anstabil angina icin Braunwald risk degerlendirmesini de goz oniine alan kullanish
bir smiflama gelistirmistir (Tablo 1). Braunwald bu simiflama ile anstabil anginayi
cevreleyen klinik olaylar ve ciddiyetini ayirt etmeyi amaglamistir. Bunlara ek olarak risk
degerlendirmesine EKG degisiklikleri ve ihtiya¢ duyulan medikal tedavi yogunlugu
eklendiginde bir yil i¢indeki miyokard infarktiisii veya 6liim riskini hesaplamak miimkiin

olmaktadir. Ciddiyete gore derecelendirildiginde

» Sinif I: Yeni ortaya cikan ya da giderek artan fakat istirahatte olmayan angina

» Siif II: Son 1 ay icerisinde olan fakat son 48 saatte tekrarlamamus istirahat anginasi



» Sinif III: Son 48 saat icerisinde olan istirahat anginasi seklinde degerlendirilir.

Klinik olaylar g6z oniine alindiginda ise
» Smuf A: Koroner olmayan sekonder bir nedene bagli — anemi, hipotansiyon, uzamis
tasikardi gibi- talep fazlalig1 yaratan nedenlerle olusan angina
» Sinif B: Ekstrakadiyak kosullar olmaksizin primer koroner kalp hastaliginin
kotiilesmesi ile olusan angina
» Smf C: Gegirilmis miyokard infarktiisii sonrasinda 2 hafta icerisinde olusan angina
seklinde siniflanir. Daha da fazlasi agn sirasinda gecici ST-T dalga degisiklikleri ve
hastanin maksimum anti-anginal tedavi altinda iken sikayetlerinin devam etmesi daha
da kotii prognoza isaret eder. Ozetle son 48 saat icinde ST-T degisikliklerinin eslik
etmedigi anginasi olan hastalar diisiik riskli sayilirken, infarktiis sonras1 maksimal

tedavi altinda yakinmalar1 devam eden hastalar en yiiksek risk grubunu olusturur.

Tablo 1: Anstabil angina hastalarinda Braunwald siniflamasi

Klinik durumlar
Siddet1 ; : 2 .
: Sekonder koroner Primer koroner Infarktiis sonrasi
angina angina koroner angina
(MI sonrast 2 hf icinde olan )

I. Yeni baslayan ciddi va da
hizlannus angina. dinlenme
agris1 vok

TA IB €

II. Dinlenme anginasi.
subakut. énceki ay icinde mA IIB Inc
olacak ancak son 48 saattir
olmayan dinlenme anginasi

ITT. Dinlenme anginasi akut,
son 48 saat icinde dinlenme
anginasi

IITA I B arc

Akut gogiis agris1 ile basvuran ve takiplerinde 1srarct ST segment yiikselmesi
olmaksizin miyonekroz gostergelerinde yiikseklik saptanan hastalar ST segment
yiikselmesiz miyokard infarktiisiit (NSTEMI) hasta grubunu olusturur. Bu hastalarda 1srarci

ya da gecici ST-segment depresyonu, T-dalga terslesmesi, T-dalga diizlesmesi, T-
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dalgasinda psodonormalizasyon gibi degisiklikler goriilebilirken bazi hastalarda EKG
tamamen normal saptanabilmektedir. Bu gruptaki hastalarda baslangic¢ stratejisi hastalar
seri EKG ile monitorize etmek, iskemi ve diger semptomlara yonelik tedavilere zaman
kaybetmeksizin baslamak ve miyokardiyal nekrozu gosteren belirteclerin tekrarlayan

Olctimlerini yapmaktir (44).

NSTEMI hastalarinin degisken EKG bulgular1 yamsira klinik sunumlart da
birbirinden ¢ok farkli olabilmektedir. Hastalar geleneksel olarak 20 dakikadan uzun siiren
istirahat anginasi, yeni ortaya ¢ikan (de novo) CCS 2 veya 3 angina, daha Once varolan
anginal yakinmalarin en az CCS 3 olacak sekilde destabilize olmasi (kresendo) ve
miyokard infarktiisii sonras1 (post-MI) angina gibi tablolarla karsimiza ¢ikabilmekle birlikte
azimsanamayacak bir grubun da tamamen atipik semptomlarla bagvurabilecegi
unutulmamahdir (45). Ozellikle yash, diyabetik, demansif ve kronik bobrek yetersizligi
olan hastalarda yakinmalar batic1 ya da ploretik tipte gdgiis agrilari, epigastrik rahatsizlik
hissi, hazimsizlik seklinde olabilmektedir. Ozellikle tipik olmayan sikayet ve EKG
bulgulart ile basvuran hastalarda bazi1 klinik ©zellikler koroner arter hastaligi (KAH)
olasihigim ve dolayistyla NSTEMI olasiligim arttirir. Bunlar arasinda yas, erkek cinsiyet,
pozitif aile Oykiisii, koroner olmayan bir alanda -0rnegin periferik arterler veya
karotislerde- bilinen ateroskleroz hikayesi sayilabilir. Ek olarak diyabetes mellitus, bobrek
yetersizligi ve daha Once gecirilmis koroner arter hastaligi oykiisii ( gecirilmis miyokard
infarktiisii, perkiitan koroner girisim veya koroner arter by-pass greft operasyonu (CABG))

gibi risk faktorleri de hastalarda NSTE-AKS ihtimalini yiikseltir.

Kayit verileri incelendiginde NSTE-AKS’larin tutarli sekilde STEMi ne oranla daha
fazla oldugu gozlenmektedir(46). Ulkeler arasinda degismekle birlikte yillik insidansin
1000 niifiis basina yaklasik 3 oldugu tahmin edilmektedir(47). STEMI hastalarinin hastane
ici mortaliteleri daha fazla iken (%7’e karsilik %3-5) 6 aylik 6liim oranlar1 birbirine ¢ok
benzerdir (48,49,50). Uzun donem takip sonuglarina bakildiginda ise dort yilin sonunda
NSTE-AKS hastalar1 aleyhine yaklasik 2 kat fark dikkati cekmektedir(51). Bu orta ve uzun
donemli mortalite degisiminin NSTE-AKS hastalarinin genellikle daha yash ve diyabet,
renal yetersizlik gibi daha fazla ko-morbiditeye sahip olmalarina bagli oldugu

diistiniilmektedir.
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2.1.3. Patofizyoloji:

Akut koroner sendromlar, aterosklerozun yasamui tehdit eden klinik ortaya cikis
sekilleridir ve cogunlukla akut tromboz ile tetiklenirler. Bu trombozlar beraberinde
vazokonstriksiyonun eslik edebildigi riiptiire olmus veya asinmis aterosklerotik plak
izerinde olusur ve kan akiminda kritik azalmaya hatta ani 6liime sebep olabilir (52,53,54).
Nadir vakalarda akut koroner sendrom arterit, travma, spontan diseksiyon, tromboemboli,
konjenital anomali kokain kullanimi ve kardiyak kateterizasyon gibi non-aterosklerotik

etiyolojilere baghdir.

Ateroskleroz, orta ve bilyiik capl arterleri tutan ve lipid birikimi ile giden kronik,
multifokal, immunoinflamatuar, fibroproliferatif bir hastaliktir (55). Ateroskleroz yasamin
erken donemlerinde baslar ve zamanla ilerler (Sekil 2). Ilerleme hizi onceden tahmin
edilemez ve kisiler arasinda belirgin farklar gosterir. Benzer sekilde kisinin risk faktorlerine
maruziyeti ve ateroskleroza yatkinlhigina bagli olarak bireysel ateroskleroz evriminde de
belirgin degiskenlikler gozlenebilir. Yine de ateroskleroza yatkin bireylerde bile obstriiktif
ya da tromboza yatkin plaklarin gelisimi i¢in pek ¢ok dekad ge¢cmesi gereklidir. Bu gorece

uzun zaman araligi, tarama siiregleri ve risk azaltma girisimlerinin temelini olusturur.

Cizgileﬁme

Kan Hiicreleri Kolesterol
Hastaltk Progresyomu T

Sekil 2: Ateroskleroz progresyonu

Seri anjiyografik ve patoanatomik gozlemler, koroner arter hastaliginin dogal

ilerlemesinde iki asikar siirecin isledigini gostermektedir. Ilki temelde ateroskleroza baglh
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yillar icerisinde kademeli olarak liimende daralmayla sonuglanan sabit ve genellikle geri
dondiiriilebilir siireg; digeri ise tromboz ve/veya vazokonstriksiyona baglh olusan, bu yavas
siire¢ sirasinda ani ve Onceden tahmin edilemeyen sekilde koroner arterlerde hizl
tikanmaya sebep olan dinamik ve potansiyel olarak geri dondiirebilir siirectir. Bu sebeple
semptomatik koroner lezyonlarinin cogu degisik derecelerde kronik ateroskleroz ve akut
trombiis icerir. Bu karisimin kesin dogasi tam olarak bilinemediginden ¢ogunlukla tabloyu
tarif etmek icin aterotromboz terimi kullanilmaktadir. Genel olarak aterosklerozun o6n
planda oldugu lezyonlarin kronik stabil anginadan sorumlu oldugu diisiiniiliirken, trombiis
olusumunun ise akut koroner sendromlardaki sorumlu lezyonlarda kritik bilesen oldugu

varsayilmaktadir (56,57).

2.1.3.1. Vaskiiler Endotel:

Tiim dolasim sisteminin intimal yiizeyi tek kat halindeki endotel hiicre katmani ile
ortiiludiir. Yani normal kosullar altinda, kan igeriginin devamli temas halinde oldugu tek
yerlesik hiicre tipi vaskiiler endoteldir. Yirminci ylizyilin basina kadar endotel hiicreleri
sadece kan akimina kars1 basit bir bariyer olarak diisiiniiliirken son yillarda yapilan pek cok
calisma ile endotel hiicrelerinin prostasiklin, endotelin-1, hiperpolarize edici faktor ve
nitrik oksit gibi pek cok aktif molekiil iireterek hem vazomotor tonus hem de tromboz
olusum riskinde kritik bir rol oynadig1 gosterilmistir (58). Endotel disfonksiyonu, artmis
oksidatif stres ve azalmis nitrik oksit biyoiiretimi ile iligkilidir. Nitrik oksit, nitrik oksit
sentaz enzimi etkisinde L-argininden sentez edilir, vaskiiler tonusun ve reaktivitenin

saglanmasinda ¢cok 6nemli bir rol oynayan endotel-kaynakli gevseme faktoriidiir (59).

Endotel disfonksiyonu bilinen tiim kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenez ve klinik
gidisatinda rol oynar ve gelecek kardiyovaskiiler olay riski ile iliskilidir (60). Sistemik
endotelyal disfonksiyon akut koroner sendrom hastalarinin stabilitelerinin bozulmasinda

major bir ongordiiriictidiir (61).

2.1.3.2. Aterosklerotik plak:

Aterosklerotik plak, fibrolipid bag dokusundan kalin bir kapsiil ile ¢evrili bir lipid
merkez icerir. Merkez hem aselliller yag kitlesi hem de intrasitoplazmik kolesterol

damlalari iceren sayisiz makrofaj barindirir. Benzer sekilde hiicre disindaki yaglarin cogu —
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bir kismi kristal formunda olmak {izere- kolesterol ve esterleridir. Monositlerden
farklilasan makrofajlar arter liimenini terk ederek endoteli gecip plak icerisine invaze olur.
Sonrasinda gerceklesen intraselliiler lipid birikimi nedeni ile bu makrofajlar ‘kopiik hiicre’
olarak adlandirilir. Kopiik hiicreler fazlasiyla aktiftir ve doku faktorii, tiimor nekrozis faktor
alfa (TNF-alfa), interlokinler, metalloproteinazlar gibi pek cok prokoagiilan ve inflamatuar
sitokinler iretirler. Tim bu lipid kitlesi ve inflamatuar hiicreler; diiz kas hiicreleri,
fibroblastlar ve miyofibroblastlar tarafindan tretilen temel olarak kollajenden olusan bir
bag dokusu kapsiil ile cevrilidir. Fibroz kapsiiliin bir kism1 arter liimeni ile plak arasinda

devam eder ve bu boliime plak basligr ad1 verilir (62).

Koroner aterosklerotik plaklar biyolojik oldugu kadar yapisal olarak da heterojen bir
bilesim gosterirler ve ayni koroner arterdeki komsu plaklar bile birbirinden ¢ok farkli
olabilmektedir. Koroner plaklarin en azindan biiyliik ¢ogunlugu klinik agidan sessiz
kalacaktir. Gercekte yasam boyu cok az sayida plak, tromboz ile komplike olur ve bu
tromboza meyilli tehlikeli plaklara duyarli plak denilmektedir. Duyarli plaklarin kisa
donemli yiiksek tromboz riski nedeni ile akut koroner sendromlara sebep olan plaklar

olduklar diisiiniilmektedir (62).

Arteryel yeniden sekillenme cift yonliidiir. Akut koroner sendromdan sorumlu plaklar
genellikle gorece daha biiyiik yapida ve pozitif ya da disa dogru yeniden sekillenme olarak
adlandirilan, belirgin potansiyel tehlike iceren damar duvari hastaligi olmasina karsin
normal limen c¢apimin korundugu kompansatuar genisleme gosterirler (64,65). Bu tip
lezyonlar arter duvarinda gizlidir ve anjiyografi ile tespit edilemeyebilir. Infarkttan sorumlu
trombiislerin dortte tigiiniin infarkt oncesi sadece hafif ya da orta dereceli darliga neden
olan plaklar tizerine olustugu kabul edilmektedir (Sekil 3). Bu nedenle miyokard
infarktiislerin biiyiikk ¢ogunlugu akut olay o©ncesi hemodinamik olarak anlamsiz ve
muhtemelen asemptomatik ateroskleroik lezyonlardan kaynaklanmaktadir. Tam tersine
stabil anginadan sorumlu plaklar genellikle daha kiiciik yapida olmakla birlikte bolgesel
cekilmenin eslik ettigi (negatif veya ice dogru yeniden sekillenme) daha ciddi liimen

daralmasina yol acarlar (65).
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Sekil 3: Akut koroner sendrom hastalarinda olay oncesi tahmini stenoz yiizdeleri

Akut koroner sendromlara yol acan koroner trombiislerin yaklasik %75’1 plak riiptiirii
ile tetiklenir (52). Plak riiptiiriine ¢ogunlukla normalde arter liimeni ile lipidden zengin
merkeze sahip inflame plagi birbirinden ayiran fibréz baslikta olusan bir yapisal defekt
neden olur. Riiptiire olmus plaklarin morfolojik yapisina bakildiginda bazi 6zellikler dikkati
cekmektedir: lipid birikimi, lokal diiz kas hiicre kaybinin eglik ettigi fibréz baslik
incelmesi(66), aktive olmus pek cok makrofajin yanisira bazi mast hiicreleri ve
notrofillerden kaynaklanan inflamasyon (57, 67, 68) ve plak i¢i kanama (69) gibi. Bunun
aksine diiz kas hiicresi aracili iyilesme ve onarim siireci plagi stabilize eder ve riiptiire
olmaktan korur (70). Plak biiyiikliigii veya stenoz derecesi plak duyarlilig1 a¢isindan fazla
bir anlam ifade etmemektedir (64). Ek olarak klinik gozlemler akut koroner sendromdan
sorumlu lezyonlarin stabil anginadan sorumlu plaklara gore daha az kalsifiye oldugunu
gostermektedir ki bu da kalsifikasyonun plak stabilizasyonu anlamina gelebilecegini

diistindiirmektedir(71).

Plak erozyonu terimi ise bozulmamis (intakt) plak ve siiperempoze trombiis i¢in
kullanilmaktadir. Trombiisle temas halindeki bolgede endotel kaybi gozlenirken plak
bozulmas1 s6z konusu degildir (72). Bu plaklarla iliskili trombojenik etkenin plak i¢cinden

cok plak disindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (tromboza yatkinlik ya da duyarli kan).

15



Plak erozyonu tanimlamasinin trombiis tablolarinin kiiciik bir kismindan sorumlu oldugu
varsayllmaktadir (kadinlarda yaklasik %40 ve erkeklerde yaklasik%?20) (72). Erode olmus
plaklar iizerinde trombiis gelisiminin nedenleri tam olarak anlasilamamakla birlikte artmis
agregasyon, hiperkoagiilabilite, dolasan kandaki doku faktorii ve/veya baskilanmig
fibrinoliz su¢lanan mekanizmalar arasindadir. Son zamanlarda yapilan bazi calismalar
kandaki aktif l6kositlerin mikropartikiiller halinde aktif doku faktoriinii, trombositler
tizerine aktarabildiklerini gostermektedir (73,74). Buna bagh olarak dolasan kandaki bu tip
doku faktorii kaynaklar1 endotel soyulmasinin oldugu alanlarda —plak erozyonunda oldugu

gibi- plak kaynakli doku faktorii yerine trombiis olusumuna neden olabilmektedir.

2.1.3.3. Koagiilasyon:

Plazma koagiilasyon proteinleri (pihtilasma faktorleri) normalde dolasan plazmada
biyolojik olarak inaktif zimojen (proenzim) formu seklinde bulunurlar. Vaskiiler sistemin
tromborezistan dogasini etkileyen mekanik hasar ya da inflamasyon ve diger sistemik
uyaranlar olustugunda koagiilasyon sistemi aktiflenir. Eger fizyolojik antitrombotik
savunma alt edilebilirse sonu¢ trombosit ve fibrinden olusan hemostatik trombiisiin
formasyonudur. Koagiilasyon sisteminin lokal vaskiiler hasar ile tetiklendigi durumlarda
tikayict hemostatik trombiis tam olarak yaralanmanin iizerinde olusur ve bu bolgeye kisitl

kalir (75).

Koagiilasyon protein serisinin fibrin formasyonu ile niyahete ulasan reaksiyonlari,
cogunlukla selale ya da kaskada benzetilmektedir. Koagiilasyon kaskad: ileri derecede
koordinedir ve plazma zimojenlerinin serin proteazlara seri aktivasyonunu iceren birbirine
bagl enzimatik reaksiyon zinciri ile regiile edilir. Her bir proteaz peptid baglarim kopararak
kendinden sonra gelen zimojen-proteaz doniisiimiinii katalizler. Bu seri reaksiyonlar bir
biyokimyasal amplifikator gorevi goriir ve kii¢iik bir baglatici stimulus yiiksek miktarda son

tiriin olan fibrin olusumu ile sonuglanir.

Pihtilasma ekstrensek ya da doku faktorii ve intrensek ya da temas aktivasyonu yolu
olarak bilinen iki farkli yol ile gerceklesir. Koagiilasyon aktivasyonun bu iki yolagi esas
koagiilasyon enzimi olan trombinin olusumu ile sonu¢lanacak ortak bir reaksiyon dizisinde
birlesir. Trombin sadece fibrinojenin fibrine doniisiimiinii saglamakla kalmaz ayn1 zamanda

pek cok stratejik seviyeden koagiilasyon sistemini geribildirim ile aktiflestirerek kaskadin
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devamliligin1 temin eder. Doku faktorii olarak da bilinen ekstrensek yolun in vivo
kosullarda koagiilasyonu baslattig1 diisiiniilmektedir. Integral membran glikoproteini olan
doku faktoriiniin hasarlanma ile aktiflesen endotel hiicreleri ve normalde doku faktorii
eksprese etmeyen kan hiicreleri tizerinde sunulmasi ile koagiilasyon tetigi cekilmis olur
(76,77). Alternatif olarak vaskiiler hasar ekstraselliiler alandaki diiz kas hiicreleri veya
makrofajlar iizerinde eksprese edilen doku faktorii ile kanin karsilagmasini da saglayabilir.
Diger yandan intrensek yolda pihtilasma negatif yiiklii yiizeylerde Ozellikle ortamda iki
temas faktoriiniin (prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli kininojen) varliginda faktor
XlIla’nin otoaktivasyonu ile aktif formuna donmesi ile baslar (78). Fizyolojik olarak
organizmada faktor Xlla’y1 aktiflestirecek negatif yiiklii yiizey bulunamamis olmakla
birlikte bu yolak in vitro ortamda piht1 olusturulmasinda siklikla kullanilmaktadir. Her iki
yolun ortak noktasi ile olusan faktor Xa protrombinin trombine doniismesini saglar.
Trombin cok fonksiyonlu bir enzim olmasinin yanisira en énemli gorevi ¢oziiniir haldeki

fibrinojenin ¢oziilemeyen fibrin matriksine doniisiimiinii saglamaktir (79).

2.1.3.4. Trombositler:

Trombositler dolasimdaki ortalama Omiirleri 7-10 giin arasinda degisen, kemik
iligindeki megakaryositlerden kana salinan hiicre parcalaridir(80). Bu hiicre parcalarinin
cekirdekleri yoktur ve bu sebeple ¢ok az sayida yeni protein sentezleme yetenekleri vardir.
Intakt endotel, giiclii trombosit inhibitorlerini de iceren anti-trombotik 6zelliklere sahiptir.
Vaskiiler intimal hasar ile endotelin anti-trombotik yetenegi lokal olarak bozulur ve dolagan
kan ortiilii durumdaki trombojenik subendotelyal maddelerle temas haline gecer. Dolasan
kandaki trombositler vaskiiler bozulmay1 tanir ve hasar bolgesine baglanir. Bu adezyon
yaralanma bolgesinde tek katmanli bir trombosit yiizeyi olusmasini saglar. Trombosit
adezyonu temel olarak endotel hiicreleri ve megakaryositlerden sentezlendikten sonra
plazmada hazir olarak bulunan von Willebrand faktor (vVWF) araciligi ile gerceklesir.
Bunun yanmisira trombosit baglanmasi subendotelyal kollajenle direk etkilesim ile de
gerceklesebilir. Adezyon sonrasi trombositler aktiflesir. Aktive trombositler sitoplazmik
graniillerinde bulunan ADP, serotonin, fibrinojen, vVWF, tromboksan A2 ve biiyiime
faktorleri gibi hemostaza cesitli yonlerden yardimc1 maddeler salgilarlar. Trombositlerden
salinan graniil icerigi ve tromboksan A2 gibi maddeler araciligiyla trombosit aktivasyonun

son asamasi olan trombosit agregasyonu (trombosit-trombosit etkilesimi) uyarilir.
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Trombosit tikacinin stabilizasyonu ve sabitlenmesi koagiilasyon kaskadinin son iiriinii olan
fibrin ile gerceklestirilir. Venoz dolasimdaki gibi diisiik shear kuvvetlerinin etkili oldugu
alanlarda trombosit agregasyonunun molekiiler yapiskani fibrinojen iken arteriyel dolasim
gibi yiiksek shear kuvvetlerinin etkili oldugu bolgelerde vWZF’iin kendisi trombosit
adezyonunda ligand olarak davranir. Fibrinojen veya VWF glikoprotein IIb/IIla integrin
kompleksi i¢inde lokalize spesifik trombosit membran reseptoriine baglanir. Trombosit
yiizeyinde aktive olan integrinlere ligandlarin baglanmasindan sonra ‘disaridan-igeriye’
denilen intratrombositer sinyal iletimi ile geridoniisiimsiiz agregasyon ve pihti cekilmesi
baglatilmis olur (81,82). Piht1 retraksiyonu trombosit iizerindeki glikoprotein IIb/Ila ile
ekstraselliiler fibrin ve intraselliller aktin-miyosin filamentlerinin etkilesmesi ile
gerceklesir. Boylece trombositler birbirleriyle daha yakin temasa gecer ve cevre

etkenlerden daha iyi korunan hemostatik tika¢ olusmus olur (83).

2.1.4. Akut Miyokard Infarktiisii Gelisimi:

Miyokard infarktiisiine bagli geri doniisiimsiiz hiicre 6liimii — kollateral dolagim ve
ileri akim yoklugunda- koroner arterin tam tikanmasini izleyen ilk 15-20 dakika igerisinde
olusmaya baslar.Tikali arterin suladigi alandaki en ciddi iskemi cogunlukla
subendokardiyal alani etkiler ve hayvan calismalarinda gosterildigi gibi miyokard nekrozu
cogunlukla zamana bagl olarak subendokardddan subepikarda dalga fenomeni seklinde
ilerler(84). Iskemik nekroza duyarhilik derecesi ©nceden kosullanma ve oksijen
ithtiya¢/sunum dengesizligine baghdir. Ayrica hastalar arasinda ileri derecede degisken
olmakla birlikte sonucta gelisecek infarkt miktarini belirleyen iki temel etmen vardir.
Birincisi tikanmanin yeri (jeopardize miyokard miktar1) ve ikincisi miyokard iskemisinin

ciddiyeti ve siiresi.

Miyokard infarktiisii gelisen hastalar arasinda, spontan olusan ya da rezidiiel olarak
varolan ileri akim miktar1 ve kollateral dolagimin ileri derecede degisken olmasi nedeni ile
infarkt gelisim hiz1 ve yayginhgim ongormek giictiir. Bazi hastalarda koroner okliizyonu
takiben kollateral dolasim goézlenmez ve bu tip hastalarda genellikle hizli bi¢imde
transmural infarktiis gelisir. Baz1 olgularda ise koroner arterde tam tikanma olusmasina
ragmen yaygin kollateral akim varlig1 sayesinde klinikte gorece daha kiiciik infarkt alani

ortaya ¢iktig1 gozlenir.
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Okliizyon gelistigi andaki mevcut kollateral akim miyokard infarktiisii gelisimini
kisitlar ve hatta engelleyebilir. Istirahatte anginasi olan anstabil angina hastalarinin
%10’unda basvuru sirasinda sorumlu arterin tam tikali olmasina karsin hastalarda hig
miyokard nekrozu olusmaz (85). Q dalgasiz miyokard infarktiisii hastalarinin erken
donemdeki anjiyografilerinde %25 hastada sorumlu arter tikali tespit edilebilirken bu
oranin ilerleyen giinlerde %40 lara kadar ¢ikabildigi bilinmektedir (85). Tersine STEMI
hastalarinin neredeyse tiimiinde baglangigta tikali bir sorumlu arter vardir. Bu hastalarda
hizli sekilde rekanalizasyon gelismez ise hastalarin ¢ogunda zayif kollateral dolasim varlg:

ile birlikte yaygin transmural infarktiis gelisir ve EKG’de Q dalgas1 olustugu goriiliir.

2.1.4.1. Klinik ozellikler ve oykii:

Alternatif tanilarin ayirimimin yapilmasinda ayrintili 6ykii alimmasi zorunludur.
Semptomatik bir hasta ile karsilasildiginda koroner arter hastalii ihtimalini arttiran klinik
ozellikler; ayn1 zamanda akut koroner sendrom olasiligini da gdstermis olur: ileri yas, erkek
cinsiyet, periferik arterler ve karotis gibi koroner arterler disindaki alanlarda bilinen
ateroskleroz gibi. Diyabet, renal yetersizlik, daha once gecirilmis koroner olay gibi risk
faktorlerinin varligi ozellikle NSTE-AKS ihtimalini arttirir. Her seye ragmen tiim bu

faktorlerin icinde hicbiri akut koroner sendroma 6zgiin degildir.

Klinik olarak baglangi¢, cogunlukla istirahatte olan veya minimal egzersiz ile uyarilan
gogiiste rahatsizlik hissidir. STEMI hastalariin 3’te 2’sinde bir hafta énceden prodromal
belirtiler baslarken 3’te 1’inde bu siire 4 haftaya kadar yayilabilir. Tiim hastalara
bakildiginda sadece %20’sinin sikayetlerinin, son 24 saatten az siire icinde basladig
goriiliir. Bu nedenle oykii alinmas: sirasinda prodromal belirtilerin ayrintili sorgulanmasi

taniya giden yolda zaman kaybinin 6nlenmesi icin 6nemlidir.

Akut koroner sendrom hastalari pek cok farkli semptom tablolar: ile bagvurabilir.
Tipik klinik ortaya ¢ikis cogunlukla dakikalar siiren ya da devamedegelen retrosternal baski
hissi veya sol kol, boyun, ¢eneye yayilim gosterebilen agirlik ‘angina’dir. Bu sikayetlere
terleme, mide bulantisi, karin agrisi, dispne veya senkop eslik edebilir. Akut koroner
sendromda gozlenen gogiis agris1 20 dakikay1 asan istirahat anginasi, de novo CCS III
angina ya da kresendo seklindeki CCS III angina seklinde karsimiza ¢ikabilir. NSTE-AKS

hastalarinda uzamis agr1 %80 oraninda goriiliirken de novo ya da siddetlenen agr1 hastalarin
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sadece %20’sinde gozlenir (86). STEMI hastalar1 genellikle en siddetli agridan yakinirlar
ve buna oliim korkusu eslik edebilir. Agr1 her ne kadar tipik olarak gogiis ortasi veya sol
goglis yariminda hissedilse de omuza, kola, ¢ceneye, boyuna, epigastrik alana yada sag

gogiis bolgesine yayilabilir.

Akut koroner sendrom hastalarinda atipik sunulumlar da seyrek degildir. Epigastrik
agri, batici tarzda gogiis agrisi, kismen ploretik karakterdeki agri, yeni ortaya c¢ikan
hazimsizlik ya da artan nefes darlig1 gibi. Atipik sikayetler genellikle daha geng (25-40yas)
ya da daha yash (>75 yas) hastalarda; kadinlarda; diyabeti, kronik renal yetersizligi veya
demansi olan hastalarda daha sik goriiliir (87,88). Gogiis agrisinin olmayisi taninin
atlanmasina ve hastanin tedaviden mahrum kalmasina sebep olabilir (89). Gogiis agrisinin
fiziksel egzersiz ile artmasi, istirahat veya nitrat ile azalmasi iskemi tanisini destekler. Eslik
eden tasikardi, hipotansiyon veya kalp yetersizligi belirtileri olmasi kotii prognoz
gostergesidir ve hizla tam1 konulup tedavinin baglatilmasini gerektirir. Ayrica anemi,
enfeksiyon, inflamasyon, ates, metabolik veya endokrin bozukluklar gibi 6zellikle NSTE-
AKS’nin ortaya c¢ikisim1 kolaylastiran ya da kotiilesmesine sebep olabilecek durumlara ait

klinik belirtiler de gozden kagirilmamalidir.

STEMI hastalarinin %50’sine yakininda prodrom déneminde belki de plak riiptiiriine
etki edebilen emosyonel ve/veya fiziksel stres faktorleri tanimlanabilir. Ayrica STEMI
hastalarinda sirkadiyen bir ritm goze carpmaktadir. En yiiksek insidans muhtemelen
trombosit agregasyonunu arttirabilen katekolamin ve kortizol seviyelerindeki artisa bagl
olarak sabahin erken saatlerinde saptanmistir. Toplum ¢alismalarinda miyokard
infarktiisiiniin %30 oraninda sessiz olarak ya da cok az semptom ile gelistigi gozlenir. Bu

hastalarda tan1 daha sonra yapilan incelemelerde tesadiifi olarak konur(90).

Akut koroner sendrom hastalarina ©6zel herhangi bir fizik muayene bulgusu
olmamasina karsin hastalarin ¢ogunda otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagh solukluk,
terleme gibi belirtler veya hipotansiyon, nabiz basincinda daralma gibi bulgular
gozlenebilir. Bunlarin yanisira hastalarda nabiz diizensizlikleri, bradikardi veya tasikardi,
ticiincii kalp sesi, akciger bazallerinde raller saptanabilir. Kalp yetersizligi belirtileri veya
hemodinamik instabilite gostergeleri taninin hizlica dogrulanmasi ve tedavinin baglatilmasi
icin 6nemli bir uyarandir. Fizik muayenenin bir amaci1 da alternatif tanilara ait bulgulari

saptamak olmalidir.
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2.1.4.2. Teshis:

Gectigimiz aylarda yenilenen ‘Miyokard Infarktiisiiniin Evrensel Tanimi’na gore akut
miyokard infarktiisii tanim1 (91) (CABG operasyonu ve perkiitan koroner girisim ile ilgili

maddeler disarida birakildiginda):

e Kardiyak biyogostergelerde yiikselme ve/veya diismenin tespit edilmesinin yaninda
asagidakilerden en az birinin birlikte bulunmasi:
> Iskemi semptomlar1
» Yeni veya yeni oldugu diisiiniilen ST segment ve T dalga degisiklikleri ve
sol dal blogu
» EKG’de patolojik Q dalgasi gelismesi
» Goriintiileme yontemleri ile ortaya konan yeni canli miyokard kaybi ya da
yeni gelisen bolgesel duvar hareket kusuru
» Anjiyografi ile veya otopside ortaya konan intrakoroner trombiis varlig
¢ Kardiyak biyogostergeler elde edilemeden ya da yiikselme firsati bulamadan ortaya
citkan ve miyokard iskemisini diisiindiiren semptom ve yeni iskemik EKG

degisiklikleri veya yeni sol dal blogu bulunan kisilerde gelisen kardiyak 6liim

2.1.4.2.1. EKG:

Akut koroner sendromdan siiphelenilen hastalarin erken asamadaki degerlendirilmesinde
istirahat EKG’si merkezi bir rol oynar. Akut gogiis agrist ile acile kabul edilen tiim
hastalara ilk 10 dakika icerisinde 12 derivasyonlu istirahat EKG’si ¢ekilmeli ve deneyimli
bir doktor tarafindan yorumlanmalidir (92). Akut koroner sendromlarin ST elevasyonlu
olan ve olmayan seklindeki ilk smiflandirmasini yapmasinin yanisira ozellikle agr
sirasinda gekilen EKG’deki dinamik degisikliklerin de diagnostik degeri yiiksektir. Ideal
olan1 semptom varliginda cekilen EKG’nin sikayetler gectikten sonra cekilen EKG ile
karsilagtirilmasidir. Bilhassa bazalde sol ventrikiil hipertrofisi ve gecirilmis miyokard
infarktiisii bulgular1 olan hastalarin EKG’sinin miimkiin ise daha ©nce cekilenler ile

kargilastirilmasi 6zellikle degerlidir (93,94).
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ST segment ve T dalga degisiklikleri anstabil akut koroner sendromun baslica EKG
degisiklikleridir (95,96). ST depresyonu miktar1 ve ST depresyonu olan derivasyon sayisi
iskeminin yaygimligi ve siddetini gostermenin yanisira prognoz ile de iligkilidir (97). 0.5
mm ve daha iizeri ST depresyonu uygun klinik varliginda NSTE-AKS diisiindiiriir ve
prognoz ile baglantilidir(98). Minor (<0.5 mm) ST depresyonunu klinikte 6lgmek giic
olabilmektedir. Daha fazla miktardaki 1 mm ve tizeri ST depresyonu %11 daha fazla
mortalite ve 1 yillik miyokard infarktiisii oram ile iliskilidir (96). 2 mm ve iizeri ST
depresyonu 6 kat fazla mortaliteye isaret eder (99). Gegici ST elevasyonunun eslik ettigi ST
depresyonu da yiiksek riskli hasta grubunu gostermektedir (100). ST depresyonu olan
hastalar R dalgalarinin dominant oldugu derivasyonlardaki izole T dalga inversiyonuna
(>1 mm) sahip hastalara gore daha yiiksek riskli iken bagvuruda normal EKG’ye sahip
hastalar bu iki gruba gore daha diisiik risklidir. Bazi caligmalarla izole T dalga inversiyonun
klinik 6nemi iizerine siipheler ortaya konmakla birlikte anterior gogiis derivasyonlarinda
derin ve simetrik T dalga inversiyonu ¢cogunlukla 6n inen arter proksimali veya sol ana

koroner arterde ciddi stenoz ile iliskilidir (101).

Ozgiin semptomlar esliginde yeni gelisen ST elevasyonu akut koroner okliizyonun
sonucu olan transmural iskemi gostergesidir. Akut miyokard infarktiisiiniin ¢ok erken
safhalarinda dev T dalgalar1 nadir olsa da goriilebilmektedir. Persiste eden ST elevasyonu —
sol ventrikiil hipertrofisi ve sol dal blogu olmadig: kosullarda- V2 ve V3 derivasyonlarinda
40 yasin altindaki erkeklerde 0.25 mV ve lizeri, 40 yasin iistiindeki erkeklerde 0.20 mV ve
tizeri, kadinlarda 0.15 mV ve lizeri; diger derivasyonlarda ise 0.1 mV ve iizeri olmasi
seklinde kabul edilmektedir (3). ST segmentinin vektorii hasar olan bolgeyi isaret eder ve

pek cok hastada infarkt ile iligkili arterin tahminine imkan tanir.

ST segment depresyonu resiprokal derivasyonlarda elektriksel ayna ya da baska bir
alandaki gercek iskeminin gostergesi olabilir. ST segment elevasyonu olmayan durumda ST
depresyonu subendokardiyal iskeminin gostergesidir. Tipik ST segment elevasyonu
yoklugunda bu hastalarda NSTEMI olup olmadigini gosteren tek sey miyokardiyal hiicre
hasar1 belirtegleridir. Sag prekordiyal derivasyonlarda izole ST segment depresyonu
posterior miyokard infarktiisiiniin gostergesi olabilir. Ozellikle tipik klinik yoklugunda V1
ve V2 derivasyonlarindaki sinirda ST segment elevasyonu dikkatle degerlendirilmeli ve

erken repolarizasyondan ayirimi yapilmalidir.
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Hiicre nekrozunun evrimi sirasinda R dalga amplitiidii giderek azalir, T dalgalar
negatiflesir ve Q dalgalar1 olusur. V2-V3 derivasyonlarinda 0.02 sn veya daha uzun Q
dalgas/QS kompleksi; I, II aVL, aVF veya V4-V6’y1 iceren ardisik en az iki derivasyonda
0.03 sn veya daha uzun ve 0.1 mV veya daha derin Q dalgasi/QS kompleksi varlig1 klinik
olarak kanitlanmis miyokard infarktiisiinii gosterir (91). Her seye ragmen Q dalgasinin

varlig1 veya yoklugu transmural infarktiis i¢in giivenilir isaretler degildir.

Tamamen normal EKG’nin varlig: bile akut koroner sendromu diisiindiiren sikayetleri
olan hastalarda taniy1 dislamak i¢in yeterli degildir. Cesitli calismalarda acil servisten
taburcu edilen normal EKG’ye sahip hastalarin yaklagik %5’ine sonradan akut miyokard
infarktiisii ya da anstabil angina tanist kondugu gosterilmistir (101,102,103). Bu tip
vakalarda ¢ogunlukla sirkumfleks arter sorumlu tutulmaktadir. Yine de semptomatik

donemde ¢ekilen tamamu ile normal bir EKG akla alternatif tanilar1 da getirmelidir.

2.1.4.2.2. Miyokardiyal nekroz belirtecleri:

Biyokimyasal  belirtecler —akut gogis agrist  ile  bagvuran  hastalarin
degerlendirilmesinde ¢ok onemli bir rol oynar. Rutin laboratuar parametreleri yaninda akut
koroner sendromdan siiphelenilen hastalarda bakilan miyokard nekrozu gostergeleri sadece
miyokard infarktiisii tanisinda degil yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde de islev goriir.
Anstabil angina hastalarinda yapilan histopatolojik incelemelerde sorumlu arterin suladigi
miyokard adasinda fokal hiicre nekrozlar1 oldugu goriilmiistir. Bu duruma tekrarlayan
trombiis embolizasyonlarinin sebep oldugu sanilmaktadir(104,105). Bu kadar kiiciik hiicre
yikimlar1 rutin kreatin kinaz (CK) ve kreatin kinaz MB fraksiyonu (CK-MB) ol¢timleri ile
saptanamaz. Miyoglobin CK ve CK-MB’ye gore daha hizli yiikselmekle birlikte

miyokardiyal nekroz i¢in spesifik degildir ve minor hasarlarda yiikselmez.

CK,CK-MB ve miyoglobinin bu biyokimyasal kisitlamalar1 nedeni ile 1990’larin
basinda minor miyokard hasarin1 saptamak i¢in troponin T ve I dl¢iimlerine baglanmustir.
Troponin I ve T kas hiicrelerindeki kontraktil aparatin bir komponentidir ve hem diiz kas
hem de miyokard kasinda bulunur. Miyokarda ait troponinlerin genetik yapisinin ve
dolayistyla aminoasit diziliminin farkli olmasi nedeni ile bu proteinlere spesifik antikorlarla
Olctim yapilmaktadir (106). CK-MB’nin iskelet kas1 travmasi gibi durumlarda yanlis pozitif

sekilde yiikselmesine karsilik miyokarda 6zel troponinlerin 6l¢iimii kardiyak tutulumu
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cogunlukla kesinlestirir. Miyokard infarktiisii hastalarinda ilk 3-4 saat icinde troponinler
yiikselmeye baslar ve 2 haftaya kadar uzayan siirecte kanda tespit edilebilir diizeylerde
kalir. CK-MB seviyelerinde artis olmayan anstabil angina hastalarinin yaklasik iicte birinde

yiiksek duyarlikli troponin diizeylerinde kiiciik artislar saptanabilmektedir (107-115).

Kardiyak troponinler sadece miyokard infarktiisii tanisinda kullanilmayip prognoz
gostergeleri olarak da klinikte yer bulmaktadir. Yapilan pek cok calismada troponin I
veT’ nin hem hastaneye yatista hem de uzun donemli izlemde artmus riskle yakindan iliskili
oldugu gosterilmistir. Ik olarak anstabil angina hastalarm igeren kiigiik bir kohortta
troponin T’nin 6liim ve hastane yatisi siirecinde gelisecek miyokard infarktiisii icin yiiksek
risk gostergesi oldugu bildirilmistir (108). Daha sonraki bir ¢alismada troponin degerinin 5
ay1 asan donemde prognostik deger tasidigi rapor edilmistir (111). GUSTO II A
calismasinin miyokard infarktiisiinii iceren subgrubunda tiim akut koroner sendrom
spektrumunda troponin T’ nin prognostik potansiyeli degerlendirilmistir (116). Hasta kabulii
sonras1 2 saat icerisinde bir kez bakilan troponin T diizeyi 30 giinliik mortalite ve diger
major komplikasyonlar icin yiiksek ©Ongordiiriicii olarak bulunmustur. Troponin T’ nin
prognostik degeri EKG bulgularindan bagimsizdir ve CK-MB’e iistiindiir. TIMI III B
calismasinda troponin I’nin da benzer prognostik etkiye sahip oldugu, anstabil angina ve

NSTEMI hastalarinda mortalite ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (110).

Troponinlerin miyokard hasarin1 tespit etmek i¢in altin standart olarak evrensel
kabulii oniindeki tek engel troponin konsantrasyonlarimin 6zellikle bobrek yetersizligi gibi
bazi kardiyak olmayan durumlarda da yiikseldiginin saptanmasidir. Serebrovaskiiler olay,
subaraknoid kanama, endokrin hastaliklar, polimiyozit, dermatomiyozit, hematolojik
maligniteler gibi bazi durumlarda troponinler miyokard hasar1 ile iliskisiz
yiikselebilmektedir (117,118). Yogun bakim iinitelerinde yapilan ¢alismalarda troponinlerin
septik hastalarda da artabildigi gosterilmistir. Daha da Onemlisi bu artisin sol ventrikiil
disfonksiyonu ve multi-organ yetersizligi varligi ile baglantili oldugu saptanmustir. Fakat

troponinlerin hastanede yatis siiresi veya sagkalim iizerine etkisi halen belirsizdir (119).
2.1.4.2.3. Ekokardiyografi:

2011 ESC NSTEMI kilavuzunda tiim acil birimlerinde ekokardiyografinin

bulundurulmasi ve gogiis agrisi ile basvuran tiim hastalara uygulanmasi Onerilmektedir.
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Deneyimli kisiler tarafindan yapildiginda koroner okliizyon sonrasi saniyeler icinde
gelisebilen gecici bolgesel hipokinezi veya akinezi gibi iskeminin direkt bulgularini
gostermesi yaninda ayirici taniya giren aort diseksiyonu, pulmoner emboli, aort stenozu,
hipertrofik kardiyomiyopati veya perikardiyal efiizyon gibi tanilarin dislanmasina da
yardimci olur. Ayrica koroner arter hastalarinda sol ventrikiil disfonksiyonun onemli bir

prognoz gostergesi oldugu bilinmektedir.

2.1.5.Koroner arter hastalig1 yayginhgi: Gensini skoru

Gensini skoru koroner arter agacindaki stenoz ciddiyetini fonksiyonel dnem degiskeni
ve stenoz degiskenlerinin carpimlarinin toplami ile degerlendiren bir skorlama sistemidir.
Fonksiyonel onem degiskeni koroner arterleri proksimal-distal ve yan dallar seklinde
puanlar. Bu parametreye gore: sol ana koroner 5, proksimal sol on 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 sag koroner arter

bolgeleri birer, posterior desendan ve posterolateral arterler birer puan alir (Sekil 4).

Frox.== prooamal segment
Mid = mi nt

Dist =~ distaisegment
PD=  posterior descandmg
MLCA = man kefl coronary arery
1°0 = lrot diagonal

2°0= second diagonal
Apic == apical ]

Oht =  obluse margingl

PL= posterolales!

Sekil 4: Gensini skoruna gore koroner segmentler
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Stenoz c¢arpani ise stenoz yiizdesine gore puan verir: %25 stenoz 1, %50 stenoz 2,
%75 stenoz 4, %90 stenoz 8, %99 stenoz 16 ve %100 stenoz 32 puan alir (Sekil 5).
Tanimlanan her bir koroner arter bolgesi stenoz ylizdesine gore verilen katsay1 ile carpilir.
Tiim carpimlarin toplami ile Gensini skoru elde edilir.

Concontnc ies. Eooenitric Olamoes

>>99<<
100 %

Redwution of Wimen diameter Sewerilty soore

Sekil 5: Gensini skoruna gore koroner stenoz derecelendirmesi

2.1.6. Akut Koroner Sendromda Risk Derecelendirilmesi:

Anjiyografi ve intravaskiiler ultrasonografi gibi yontemlerle koroner anatominin
incelendigi ¢alismalarda sorumlu lezyona ek olarak bir¢ok aktif plagin varligi gosterilmistir
(120,121). Bu sebeple her ne kadar sorumlu lezyona yonelik agresif tedavi yaklasimlari
basariyla uygulansa da geride kalan bu aktif lezyonlar rekiirren olay riskinin devam
etmesine sebep olmaktadir. Anjiyografide birden fazla aktif plak varligi ortaya konan
hastalarda bazal C-reaktif protein (CRP) degerlerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (121).
Bu bulgular inflamasyon ile daha diffiiz, aktif koroner hastaligir varlig1 ve akut koroner
olayi izleyen aylar- yillar icerisinde gelisecek rekiirren kardiyak olaylar arasinda giiclii bir
baglanti oldugunu ortaya koymaktadir. Tiim bu bilgiler 1s1ginda akut dénemde yiiksek riskli

hasta gruplarinin belirlenmesi, uygulanacak tedaviye yol gostermesi yanisira hastalarin
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uzun donemli sonlanimlarinin tahmininin de yapilabilmesi ic¢in tiim hastalara farkli risk

modelleri ve skorlari ile risk degerlendirmesi yapilmasi onerilmektedir.

Risk degerlendirmesi akut koroner sendromun dinamik dogas1 geregi tek bir sefere ya
da tek bir parametreye indirgenemez. Akut koroner sendrom hastalarinda bagvuru
ozellikleri ile baglatilan risk degerlendirmesine ilerleyen safhalarda eklenen klinik
ozellikler, biyokimyasal sonuglar ve goriintileme yontemlerinin verdigi bilgiler 1s1ginda
devam edilmelidir. ilk degerlendirme basvuru sonrasi cekilen EKG ile baslar. Buna gore
hastalar ST elevasyonlu olan ve olmayan AKS gruplarina ayrilir. NSTE-AKS hastalarinda
troponinler akut risk degerlendirmesinde merkezi bir rol oynar. Dinamik ST segment
depresyonu ve derin T dalga inversiyonunun eslik ettigi persistan veya tekrarlayan angina
yakinmasi olan hastalar, ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyon gibi kritik malign aritmleri
olan hastalar, hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar troponin sonuglar1 beklenmeden
yiiksek riskli hasta grubu olarak kabul edilmelidir. Ek olarak diyabetes mellitus, renal
yetersizlik, sol ventrikiil disfonksiyonu ve ileri yas gibi ozellikler de artmis risk ile
iligkilidir.

STEMI hasta grubunda kotii sonlanimi degerlendirmek icin yapilan risk analizi hem
akut faz hem de taburculuk sonrasi tedavinin yonlendirilmesi ve terapotik kararlar i¢in ¢ok
onemli olmakla birlikte hi¢bir zaman tedavinin baslatilmasin1 geciktirmemelidir. Bakilacak
bes tane gorece basit bazal parametre ile STEMI hastalariin 30-giinliik mortalite riskinin
%90’dan fazlasi degerlendirilebilir (122). GUSTO-1 calismasi ile riski arttirdig1 gosterilen
parametreler sunlardir (riski arttirma yiizdesine gore siralanmis sekilde): ileri yas, diisiik
sistolik kan basinci, Killip sinifi, artmis kalp hizi ve anterior lokalizasyonlu infarkt. Diger
bagimsiz risk faktorleri ise daha 6nce gecirilmis infarkt Oykiisii, boy, tedaviye kadar gecen
slire, diyabet, kilo, sigara kullanim durumu, hipertansiyondur. Miyokard infarktiisii ile ilgili
prognoz, tehdit altindaki miyokard alan1 genisligi dolayisi ile koroner arter tikanmasinin
yeri ile baglantilidir. Sol ana okliizyonu gelisen hastalarin cok azi reperfiizyon tedavisi i¢in
hastaneye ulasabilmektedir. 11k septal arter &ncesi sol 6n inen arter tikaniklig1 olan hastalar
erken ve ge¢ donemli mortalite acisindan yiiksek risk altindadir. Ozellikle sag ventrikiil
tutulumunun eslik ettigi dominant bir sag koroner arterin proksimal segmentten tikanmasi

da hastaya yliksek risk getirir.
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2.1.6.1. Risk skorlar::

Risk skorlar1 pek ¢ok risk parametresini 6zetleyerek risk degerlendirmesinin daha iyi
yapilmasini saglar. Farkli bir¢cok skor gelistirilmis ve genis hasta popiilasyonlart iizerinde
denenmistir. Klinikte kolay uygulanmasi ve sagladiklart bilgiler agisindan en ¢ok TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) ve GRACE (Global Registry of Acute Coronary

Events) skorlar1 kullanilmaktadir.

GRACE risk skoru tiim akut koroner sendrom yelpazesini iceren secilmemis genis bir
hasta popiilasyonu iizerinde yapilan uluslararasi bir caligmaya dayanmaktadir (123,124).
Hastane ici 6liim ve taburculuk sonrasi ilk 6 aydaki 6liim i¢in bagimsiz 6ngoérme giiciine
gore risk faktorleri tanimlanmustir (125,126). Basitlestirilmis hesaplama yas, sistolik kan
basinci, kalp hizi, bagvuru sirasindaki Killip sinifi, serum kreatinin seviyesi, ST deviasyonu
varligl, artmis kardiyak biyobelirtecler ve kardiyak arrest gibi kolayca ulasilabilen
parametreler icermektedir. GRACE risk skoruna gore NSTE-AKS hastalar1 diisiik, orta ve
yiiksek riskli olmak {iizere ii¢ gruba ayrilir. Giinliik klinik pratikte GRACE risk skorunun
hastanin kabulii ve taburculuk 6ncesi hesaplanmasi 6nerilmektedir. ST elevasyonlu hastalar

icin de benzer 6ngordiiriicii degeri oldugu gosterilmistir (123).

TIMI risk skoru NSTE-AKS hastalar1 icin TIMI-11B c¢alisma popiilasyonunda
calisilmistir ve sonrasinda farkli hasta kohortlar1 tizerinde gegerliligi kanitlanmistir (127).
Olaylar1 6ngdrmedeki degeri daha az olsa da kolay kullanimi nedeni ile klinik kullanimda
tercih edilmektedir. STEMI icin yapilan klinik ¢aligmalarla TIMI skoru basvuru sirasinda
yatak basinda kolayca hesaplanabilen bir skor oldugunu géstermistir (128,129). STEMI ve
NSTE-AKS icin iki farkli skorlama sistemi sunulmaktadir. STEMI hastalar1 icin
degiskenler yas, diabet, hipertansiyon, angina varlig, sistolik kan basinci, kalp hizi, Killip
siifi, kilo, anterior ST elevasyonu veya sol dal blogu ve reperfiizyon tedavisine kadar
gecen siirenin 4 saati asip asmadigidir. NSTE-AKS hastalart i¢in ise yas, 3 ve daha fazla
koroner arter hastalig1 risk faktorii, bilinen >%50 koroner stenoz dykiisii, son 1 hafta icinde
aspirin kullanimi, ciddi angina, ST deviyasyonu miktar1 ve kardiyak biyobelirte¢ pozitifligi
g0z Oniine alinir. Degisken sayis1 arttikca oliim/miyokard infarktiisii/revaskiilarizasyon riski

de katlanarak artar (Sekil 6).
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Sekil 6: TIMI skoruna gore NSTEMI hastalarinda degiskenler ile prognoz iliskisi

2.1.6.2. Yiiksek duyarhklh C-reaktif protein:

Inflamasyon aterotrombozun tiim evrelerine etkilidir ve plak olusumu, akut riiptiirii
ve okliizyonu, sonrasinda da infarkt gelisimi ile yakindan iligkilidir (130). Bu sebeple akut
koroner sendrom hastalarinda giderek artan risk belirtecleri arasina inflamasyon gostergesi
olan yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) major bir kardiyovaskiiler risk faktorii
olarak eklenmistir (131). Artmis hs-CRP seviyeleri artan Oliim, miyokard infarktiisii
ve/veya acil revaskiilarizasyon ihtiyaci riskleri ile iliskili bulunmustur(132). Bazalde
troponin I seviyeleri negatif olan hastalar arasinda hs-CRP 14 giinliik mortalite lizerine
ongordiiriicii degere sahiptir (133).Troponin T ile hs-CRP’nin beraber degerlendirilmesinde
de mortalite {izerine benzer etki gosterilmistir(133). Akut koroner sendrom sonrasi
hastalarin stabillesmesini takiben ol¢iilen hs-CRP seviyeleri 3 aydan 12 aya kadarki

sonlanimu gii¢lii sekilde 6ngoriir (134,135).
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2.2. FIBULIN-1:
2.2.1.Fibulinlere Genel Bakis:

Fibulinler ilk olarak 1989 yilinda Argraves ve arkadaslan tarafindan tanimlanan bir
ekstraselliiler matriks proteini ailesidir (136). Giiniimiizde 6 farkli fibulin ¢esidi ortaya
konmustur (Sekil 7). Fibulinler epidermal biiytime faktorii (EGF)-benzeri birim ve onu
izleyen karboksi-terminal fibulin-tip birim serileri iceren birbirinden c¢ok az farkli

proteinlerdir (Sekil 8).

Isim Sinonim Gen Insan Kaynaklar
semboli kromozom
lokasyonu
Fibulin 1 BM90 FBLN1 22q13.31 (Argraves et al., 1990;
Kluge et al., 1990)
Fibulin 2 - FBLNZ2 3p24-p25 (Pan et al., 1993)
Fibulin 3 S15, T16, FBNL 2pl6 (Tran et al.,, 1997)
EFEMP1
Fibulin 4 MBP1, EFEMPZ 11ql3 (Gallagher et al., 1999;
EFEMP2, Giltay et al., 1999)
UPHI1,H411
Fibulin 5 DANCE, FBLNS 14q32.1 (Kowal et al., 1999;
EVEC, UP50 Nakamura er al., 1999)
Fibulin 6 Hemicentin, FBLN6 1q23.3 (Vogel & Hedgecock,
him4 2001)

Sekil 7: Fibulin ¢esitleri, kromozom lokalizasyonlari ve yayinlandiklar1 kaynaklar

Fibulin 1 N {}-D-E]—D—D—[j—D—D—D—EkC A
‘O g
@D c
anz /<O a@-000 D00 000000€CD-
Fibulin 3 D O OO €S
Fibulin 4 HH HHHHHOEDD
Fiuins  n{Jro0ow/ LoocoOOOOOOOHHHHH—OOEDD -
U Sinyal pepdidi D EGF baglayan segment O vWF bdlgesi
Anaflatoksin pargasi ¢ Fibulin tipi modul C} Trombospondin tip 1 tekran
[} EGF benzeri moduil < Sisteinden zengin bélge () Immunoglobulin C-2 bélgesi
[ ] ilaveli EGF benzeri modilil «» Sisteinden fakir bélge ¢ G2 nidojen bdlgesi ve fibulin

Sekil 8: Fibulinlerin protein yapilari
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Evrimsel olarak aralarinda yakin iligki olmayan solucanlar ve insanlar gibi farkl
tirlerde varliklarinin gosterilmis olmasi bu proteinlerin ne kadar eski bir aile olduklarini
kanitlamaktadir. Fibulinlerin ¢ok c¢esitli ligandlar1 vardir(137). Fibulinler interselluler
bilesen olarak bag dokusu ve bazal membranda yaygin sekilde eksprese edilir. Ektraselluler
matrikste fibulinler fibronektin, laminin, nidojen gibi pek cok baska protein ile iliski
kurabilir. Bu yaygin etkilesimden dolay: fibulinlerin intramolekiiler koprii islevi gordiikleri
ve elastik lifler, bazal membran gibi supramolekiiler ekstraselliiler matriks yapilarinin

stabilizasyonundan sorumlu olduklar: diisiiniilmektedir.

Pek cok calisma fibulinlerin elastik matriks liflerinin hem olusumunda hem de
fonksiyon gostermelerinde rol aldigin1 gostermektedir. Fibulin 1,2 ve 5 tropoelastine
baglanir (138,139,140). Gelismenin erken safthalarinda fibulin-1 elastin ve mikrofibril-
iliskili proteinler gibi ekstaselliiler matriks lifleri ile baglanti kurar (141). Fibulin 1 aym
zamanda deri ve kan damarlarindaki olgun elastin-igeren liflerin merkezinde elastin ile
birlikte bulunur (142). Fibulin 1’in aksine fibulin 2 mikrofibriller ve elastin merkez
arasindaki arayiizeyde bulunur (143). Fibulin 5 ise hem integrinlere hem de elastine
baglanarak elastin lifler ile hiicreler arasinda koprii islevi goriir (144). Hiicre yiizeyi ile bu
lifler arasindaki etkilesim fibronektin gibi diger ekstraselliiler matrisk lifleri i¢in oldugu
gibi elastik lif kompozisyonunda biitiinleyici bir rol {iistlendigine isaret eder. Fibulin 5
eksikligi olan fareler iizerinde yapilan incelemeler, elastik liflerin yerlesiminde kusur

oldugunu gostererek bu bilgiyi pekistirmektedir (138,140).

Kardiyak valvuloseptal olusum sirasinda fibulin 1 ve 2 yiiksek miktarda eksprese
edilmektedir. Her ikisi de endokardiyal hiicrelerden farklilasan migratuar kardiyak
mezenkimal hiicreler tarafindan iretilir (145,146,147). Hem gelismekte olan hem de
yetigkin kalp kapaklarinda fibulin 1 ve 2 dikkate deger miktarda eksprese edilirken fibulin 4
ekspresyonu gorece daha az, fibulin 3’iin ise daha da azdir (147,148). Fibulin 1 eksikliginin
asikar valvuloseptal defekte neden olmamasi diger fibulinlerin kompansasyonuna
baglanmaktadir (149). Fibulinler kan damarlarinda yiiksek miktarda eksprese edilirler.
Gelisim sirasinda dorsal aorta endoteli ile iliski halindeki primordiyal vaskiiler diiz kas
hiicreleri tarafindan eksprese edilir (150). Ayni hiicrelerin aort kavsi olusumu sirasinda
fibulin 2 sentezledigi saptanmistir. Epikardiyal hiicrelerden koken alan koroner endotel

hiicreleri fibulin 2 eksprese ederken kapiller endotel hiicrelerinin bdyle bir fonksiyonu
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yoktur (146). Yetiskin kan damarlarinda fibulin 1 birikimi vaskiiler diiz kas hiicrelerini
cevreleyen matrikste ve arterlerin elastik laminasinda gozlenirken endotel hiicrelerinin

fibulin 1 iiretmedigi bilinmektedir (142).

Fibulinlerin gelisim ve hastaliklar tizerindeki etkileri gen-hedefli hayvan deneyleri ve
insanlardaki spontan mutasyonlarin tanimlanmasi ile daha iyi ortaya konmustur. Insanlarda
fibulin 1 geni ile C12orf2 arasinda meydana gelen kromozomal translokasyon bir cesit
sinpolidaktiliye sebep olmaktadir (151). Yakin zamanli yapilan farkli calismalar fibulinlerin
kalitsal g6z hastaliklarinda rol oynadigini gostermektedir. Fibulin 1 ve 4, kromozom 22 ve
11°de haritalanan retinopatiler i¢in aday genlerdir (152). Fibulin 3 genindeki bir mutasyon
bir c¢esit makiiler distrofi ile iligkili bulunmustur (153). Primer olarak rod
fotoreseptorlerinde dejenerasyon ile giden fare retinopati modelinde, fibulin 1 ve 3’iin
ekspresyonunun arttigir saptanmistir(154). Fibulin 5’ten yoksun fareler iizerinde yapilan
calismalar elastik lif kompozisyonunda fibulinlerin esansiyel roliinii vurgulamaktadir.
Fibulin 5 ekspresyonu yapamayan farelerde tortiiydz aorta, ciddi amfizem ve cilt
gevsemesini iceren elastik lif formasyon defektlerine ait belirtiler goze carpmaktadir
(138,140). Insanlarda fibulin 5 geninde meydana gelen homozigot yanlis anlamli

(missense) mutasyonun ciddi bir kutis laksa formuna sebep oldugu saptanmistir (155).

Kostka ve arkadaglarinin 2001 yilinda fibulin 1’den yoksun fareler iizerine yaptiklari
bir arastirmada, midgestasyonel donemde baslayan ve neredeyse tiim homozigot
embriyolarin olimii ile sonug¢lanan farkli dokularda meydana gelen masif hemorajiler
gozlenmistir. Histolojik analizler farkl kiiciik damarlarda endotel dokusunun bozuldugunu
ve dilatasyon meydana geldigini gosterirken daha biiyiik damarlarda degisiklik
saptanmamustir. Bobreklerde ciddi glomeriil malformasyonu ve podosit organizasyon
bozuklugu ortaya konmustur. Immunohistoloji fibulin 1’in tipik lokalizasyonlarda
yoklugunu ortaya koyarken diger ekstraselliiler matriks proteinlerinde herhangi bir anormal
yerlesim izlenmemistir. Elektron mikroskopi incelemelerinde bazal membranin intakt
oldugu; fakat en fazla etkilenen organlarda kapiller endotel hiicrelerinin sitoplazmik
cikintilarinda ileri derecede diizensizlik oldugu gosterilmistir. Fibulin 1 yoklugu belirgin

kan kaybina yol agmakla birlikte piht1 olusumunda sorun saptanmamuistir (156).
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2.2.2.Fibulin 1 - Fibrinojen liskisi ve Ptht1 Olusumu:

Fibulin 1’in kan damarlarin1 da iceren bircok dokuda ekstraselliiler matriks elemant
olmanin yaninda aym: zamanda bir kan proteini oldugu farkli calismalarla gosterilmistir
(157,158,159). Fibulin 1, diger fibulinler arasinda kanda en fazla bulunanidir ve yaklasik
30-50 micgr/ml konsantrasyonda serumda saptanabilir. Bunun aksine fibulin 2

konsantrasyonu yaklasik 20 ng/ml seviyesindedir.

Normal fizyolojik kosullarda dolasan kanda trombositler birbirlerine ya da endotele
baglanmazlar. Damar hasar1 c¢evresinde subendotelyal yiizey ile temas ettiklerinde
trombositler yapisir, aktiflesir ve hizlica agregasyon gerceklesir. Subendotelyal
ekstraselliiler matriksin kollajenler, laminin, fibronektin ve vWF gibi 6zel elemanlarinin
trombosit membran reseptorii ile etkileserek trombosit adezyonunu sagladiklari
gosterilmistir ve bu yolla hemostatik, trombotik olaylarda baslatici olduklari
diistiniilmiistiir. Bu etkilesimde plazma vWF’iin fibronektin ve kollajenler gibi matriks
komponentleri ile trombositler arasinda koprii olarak rol alip trombositlerin
subendotelyuma adezyonunu sagladiklar1 bilinmektedir. Buradan yola ¢ikarak vWF gibi
hem kanda hem de subendotelyal ekstraselliiler matrikste bulunan bir protein olan fibulin

I’in piht1 olusumundaki rolii arastirilmistir.

Huan Tran ve arkadaslar1 1995 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada serumdan fibulin 1
izole ederken beraberinde 340 kiloDalton’luk bir polipeptidin ayristigini saptamislardir.
Elektroforetik incelemeler ve fibrinojen antikoru ile etkilesimine bakildiginda bu proteinin
fibrinojen oldugu fark edilmistir (160). Enzim iligkili immunosorbent analizlerinde
fibrinojenin bagl oldugu plastik mikrotitrelik kutucuklara fibulin 1’in baglandigi ve
tersinin de gecerli oldugu goriilmiistiir. Ek olarak floresan anizotropi deneylerinde bu
etkilesimin akigkan fazda da gelistigi gosterilmis bdylece fibrinojen-fibulin 1
komplekslerinin kanda da bulunabilecegi akla gelmistir. Fibulin 1 ile kurulan bagdan
sorumlu fibrinojen kisimlarimm tespit etmek ic¢in proteolitik islem sonrasi fibrinojen
parcaciklarinin  baglanma yetenekleri arastirilmistir. B zincirinin  karboksi-terminal
bolgesini iceren parcalarin fibulin 1 ile baglanabildigi gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada fibulin

I’in hem in vivo hem de in vitro ortamda olusan fibrin pihtisina katildig1 saptanmistir.

33



Svetlana Goyna ve arkadaslarinin bir yil sonra yaptiklar1 bagka bir calismada ise ilk
defa fibulin 1 ile kapl yiizeylerin trombosit adezyonunu uyardig1 gosterilmistir (Sekil 9)
(161). Bu adezyon fenomeni baglangicta tam kanin fibulin 1 ile kapli ylizeylerle perfiize
edildigi ya da statik kosullarda fibulin 1 ile kapli mikrokuyucuklara eklendigi deneylerde
fark edilmistir. Bununla birlikte plazma icermeyen trombositlerin fibulin 1 ile kapl
kuyucuklara eklendiginde hi¢ adezyon gerceklesmedigi goriilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak
arastirmacilar plazmadaki bir maddenin adezyonda rol aldigini diisiinmiislerdir. Fibrinojen
ve fibronektinin hem trombositlere hem de fibulin 1’e baglanabildiginden yola ¢ikarak
oncelikli olarak bu iki protein arastirilmistir. Plazmadan yoksun trombositlere fibrinojen
eklendiginde fibulin 1 ile kaplh yiizeylere adezyonun gerceklestigi goriilmiistiir. Fibronektin
ile boyle bir adezyon olmamistir. Bu bulgulara uygun olarak fibrinojen baglayan alfa IIb
beta 3 integrinine karsi antikorlar ortama eklendiginde fibrinojen varligina ragmen
adezyonun bloke oldugu saptanmustir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak trombositlerin fibulin
I’e adezyonlarinin fibrinojen kopriisii araciligr ile alfa IIb beta 3 integrinini kullanarak

gerceklestigi gosterilmistir.

A
)

Sy

Sekil 9: Akis halindeki tam kan igerisindeki trombositler fibulin 1’e baglanir. Fibulin 1 ile
kapl yiizeylerin (A) kontrol tamponu, (B) normal tavsan 1gG Fab fragmani, (C) tavsan anti-
insan fibulin-1 1gG Fab fragmanlar1 ile perfiizyonu yapilmistir. Baglanan trombositler
toludin ile boyanmustir.
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Koagiilasyon ve fibrinolizin aterosklerotik plaklar ile arteriyel yiizeylerde fibrin birikimi
ve yikim araciliginda aterosklerozun baslamasi, ilerlemesinde rol oynadigi bilinmektedir. Ek
olarak yapilan caligmalarda fibrinojen, fibrin ve fibrin yikim {riinlerinin stabil ve stabil
olmayan aterosklerotik plaklarin bir komponenti oldugu gosterilmistir (161). Fibrinojen
parcaciklar1 endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri yolu ile diiz kas hiicreleri mitogenezi,
kollajen sentezi, 1okositlerin olay yerine migrasyonu, endotel permeabilitesinin degismesi ve
prostaglandin biyosentezinin azaltilmasi gibi genis bir vaskiiler etkiye sahiptir. Daha da fazlasi
fibrin (ojen) kan damarlar1 duvarinda lipoprotein (a)’nin aterojenik akiimiilasyonuna da sebep
olur. Akut koroner sendromlarin ¢ogunun daha 6nce de bahsedildigi gibi ateromatdz plak
parcalanmasi bolgelerinde trombiis olusmasi sonucunda gerceklestigi bilinmektedir. Buna ek
olarak spontan venoz tromboz ile aterosklerotik hastalik arasinda da iliski bulunmustur(162).
Epidemiyolojik caligmalar yiiksek plazma fibrinojen seviyelerinin ateroskleroz progresyonu ve
inme, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir

risk faktorii oldugunu gostermektedir (163,164,165,166).

Fibrinojenin trombiis olusumu ve akut koroner sendromlardaki bu Onemli roliine
farklt bir acist getirmek amaciyla Scott Argraves ve arkadaslart 2009 yilinda insan
aterektomi piyesleri {izerinde yaptiklart bir calisma ile koroner arter aterosklerotik
lezyonlarinda fibulin 1 ve fibrinojen birikim paternleri incelenmistir (167). Bu ¢alismada
fibulin 1’in insan koroner arterlerindeki aterosklerotik lezyonlarin bir komponenti oldugu
gosterilmistir. Aselliiler ateromatdz, miksomatdz, makrofajdan zengin ve kopiik hiicre
iceren aterosklerotik lezyonlarda onemli miktarda fibulin 1 immun boyanmasi gdzlenmistir.
Lezyonlara komsu normal mediyal tabakalarda gorece daha az fibulin 1 ekspresyonu
bulunmustur. Bu ¢alismanin en 6nemli bulgularindan biri fibulin 1’in fibrinojen ile ortiisen
sekilde aterosklerotik lezyonlardaki depolanmasidir. Bu depolanmanin tam olarak nasil
meydana geldigi bilinmemektedir. Her birinin kandan intimal tabakaya endotelden sizma

yoluyla ge¢cmis olabilecegi one siiriilmektedir.

2.2.3.Fibulin 1 ve koroner arter hastahgi:

Fibulin 1’in trombiis ile iligkisi, ateroskleroik lezyonlardaki birikim paterni,
ekstraselliiler matriks elemani1 olarak oynadigi rol iizerine cesitli caligmalar yapilmig

olmakla birlikte klinikte fibulin 1’in koroner arter hastalarindaki onemi ile ilgili yapilmis
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tek bir ¢alisma vardir. 2001 yilinda Japonya’dan yayinlanan bu ¢alismada fibulin-1’e kars1
monoklonal ve poliklonal antikorlarin kullanildigr sandvi¢ ELISA yontemi ile cesitli
hastaliklarda fibulin-1 diizeyleri Ol¢iilmiistiir (168). Stabil angina pektorisli 32 hasta,
anstabil angina pektorisli 17 hasta, akut miyokard infarktiislii 14 hasta, dissemine
intravaskiiler koagiilasyonlu 11 hasta ve belirgin protrombin zamani uzamis 7 karaciger
hastas1 ¢alismaya alinmistir. Kontrol olarak 16 normal saglikli goniillii alinmus tir. Kontrol
grubundaki seviyeler (33.2 + 11.4 pg/ml (ortalama + SD)) ile karsilastirildiginda fibulin 1
plazma seviyesi anstabil angina (19.7 * 5.6 pg/ml) ve akut miyokard infarktiisii
(16.4 £ 4.9 pg/ml) hastalarinda belirgin olarak diisiik bulunmustur (her ikisi i¢cin de
p<0.01). Diger hastaliklarda anlamh diisiis gozlenmemistir. Bu diisiis anstabil angina
pektoris ve akut miyokard infarktiisii gibi akut koroner sendrom hastalarinda plazma
fibulin-1’in ateroskerotik lezyonlara ve cevresine transfer olmasi ve tiiketilmesi ya da

fibulin-1 iireten hiicrelerin hasar gormesi ile aciklanmaya calisilmstir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma akut koroner sendrom (AKS) hastalarinda fibulin 1 diizeylerini, kronik
iskemik kalp hastaligi olan hastalar ve normal koroner arterlere sahip olgular ile
karsilagtirarak fibulin 1’in akut koroner sendrom tanisinda kullanilabilecek bir parametre
olup olmadigim gostermek amaciyla, tanmimlayic1 ve iligski arayici tipte planlanmistir.
Calismaya akut koroner sendrom hasta grubu olarak Temmuz 2012- Kasim 2012 tarihleri
arasinda,i.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Koroner Bakim
Birimi’ne akut koroner sendrom tanisiyla kabul edilen ve calismaya uygun bulunan 40
hasta almmustir. 1. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Kateter
Laboratuarr’'na Temmuz 2012- Kasim 2012 tarihleri arasinda ayaktan, elektif sartlarda
bagvuran, koroner anjiyografi yapilan hastalar arasindan normal koroner arter grubu i¢in 20
olgu ve kronik iskemik kalp hastaligi grubu icin 20 hasta secilmistir. Her hastaya
arastirmanin kapsami hakkinda bilgi verildikten sonra katilim i¢in yazili onam alinmustir.
Calismanin etik ilkelere uygunlugu Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve etik onam alinmistir (05/07/2012- 18977). Bilinen
aktif malignitesi, enfeksiyon tablosu olan hastalar ve koroner anjiografi islemini kabul

etmeyen hastalar ¢alisma dig1 birakilmstir.

Akut koroner sendrom tanisi i¢in bagvuru sirasinda hastalarin 12 derivasyonlu EKG’
leri gekildi. Istirahat anginas1 ya da minimal efor ile ortaya cikan ve 20 dakikadan uzun
siiren angina, yeni ortaya cikan —¢ogunlukla son 1 ay igerisinde — ciddi siddette angina,
artan siire ve siddetteki ‘kresendo’ angina sikayeti ile basvuran ve/veya EKG’de iskemik
ST segment/ T dalga degisikliklerinin eslik ettigi hastalar UA olarak degerlendirildi. Bu
bulgular yaminda enzim yiiksekligi saptandiginda NSTEMI tamsi konuldu. Koroner
iskemiyi diisiindiiren ve nitrogliserine yanit vermeyen 20 dakikay1 asan gogiis agrisina
eslik eden EKG’de ST elevasyonu- V2 ve V3 derivasyonlarinda 40 yasin altindaki
erkeklerde 0.25 mV ve iizeri, 40 yasin iistiindeki erkeklerde 0.20 mV ve iizeri, kadinlarda

0.15 mV ve iizeri; diger derivasyonlarda ise 0.1 mV ve iizeri- olan hastalara STEMI tanisi
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konuldu. Bilinen kronik iskemik kalp hastalig1 olan ya da stabil angina pektoris yakinmasi
olan ve/veya non-invazif goriintiileme yontemlerinde indiiklenebilir miyokard iskemisi
saptanmas1 sonucu yapilan koroner anjiyografi sonrasinda koroner arterlerinde %70 ve
tizeri darlik tespit edilen hastalar, kronik iskemik kalp hastaligi grubu olarak kabul edildi.
Gogiis agris1 yakinmasi ile bagvuran ve koroner arterlerinde hemodinamik acidan anlamli

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

Akut koroner sendrom hastalarindan gelislerini takiben 24 saat icinde, kronik iskemik
kalp hastalig1 hastalar1 ve normal hasta gruplarindan koroner anjiyografiden sonra fibulin 1
ve hsCRP icin kan 6rnegi alindi. Ayrica rutinde bakilan iire, kreatinin, hemogram, aglik
glukozu, kan kolesterolii, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisik yogunluklu
lipoprotein (LDL), trigliserid, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) dl¢iimleri kaydedildi.
Akut koroner sendrom hastalarinda bu degerlere ek olarak CK, CK-MB, troponin T, kilo,
boy, BKi(beden—kitle indeksleri) parametreleri eklendi. Birimimizde c¢alisilan CK degeri
icin normal araligr 30-190 IU/L, CK-MB i¢in normal araligi 0-25 IU/L, troponin T i¢in
normal araligi <0,014 ng/ml olarak kaydedildi. AKS hastalarinin TIMI ve GRACE risk
skorlar1 belirlendi. Kronik iskemik kalp hastaligi ve akut koroner sendrom hasta

gruplarinda koroner anjiyografi sonras1 Gensini skorlar1 hesaplandi.

Akut koroner sendrom hastalarinin basvuru sistolik ve diyastolik kan basinglar
Olciildii ve nabiz basinci hesaplandi. Tiim hastalarin transtorasik ekokardyografi (TTE)
incelemesi Vivid 3 (GE Ultrasound ) ekokardiyografi cihazi ile 3S prob kullanilarak
yapildi. Bu inceleme sirasinda hastalar sol yanma yatirildilar sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) Global Area Length teknigi ile sol ventrikiil diyastol sonu voliimiinden sol
ventrikiil sistol sonu voliimiiniin ¢ikarilmast ve bunun sol ventrikiil diyastol sonu voliimiine

boliinmesiyle elde edildi.

Koroner anjiyografi ve degerlendirme

Hastalara, koroner anjiyografi Oncesi, islem hakkinda bilgi verildi. Koroner
anjiyografi islemi Shimadzu Digitex 2400 cihaz ile yapildi. Koroner anjiyografi daha kolay
uygulanmasi ve her iinitede kabul gormiis bir yontem oldugundan ‘‘Judkins Yontemi’’ ile
yapildi. Koroner anjiografiye, femoral arter ponksiyonu ile femoral arterin uygun olmadigi

durumlarda, brakial arter ponksiyonu ile baslandi. Sag ve sol koroner arterlere egimleri
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dolayisiyla avantajli olduklar1 icin koroner anjiyografi Standart 6 F Judkins sag ve standart
6 F sol kateterler kullanilarak yapildi. Radyoopak olarak ‘‘sodium ioxglate’” (Iopamiro 370,
Ultravisit 370) kullanildi. Hasta basina ortalama olarak yaklasik 100 ml opak madde
kullanildi. Sol koroner sistem i¢in standart 4 farkli goriintii (sol 6n oblik kraniyal, antero-
posteriyor kraniyal, sag 6n oblik kraniyal ve kaudal) sag koroner arter i¢in 2 farkli goriintii
(sol ve sag on oblik goriintiiler) alinip dijital hafizaya ve sine filme kaydedildi. Goriintiiler

iki kardiyolog tarafindan degerlendirildi ve Gensini skorlar1 hesaplandi.

Fibulin 1 calisma protokolii

Kan oOrnekleri antikoagiilan icermeyen tiiplere alinarak 4500 devirde 15 dakika
santrifiij edildi. Serum ayrilarak analize kadar -80 derecede saklandi. Fibulin 1
konsantrasyonu kantitatif sandvi¢c enzim immunassay prensibine dayali enzim immiinassay
kiti (katalog numarasi: MBS936048) kullanilarak tayin edilmistir. En diisiik tespit etme
stmr1 1.56 pg/ml.’dir. Okunabilirlik 6.25 pg/ml-400 pg/ml’dir. Intra ve inter assay
degiskenlik sirasiyla<8% ve <10%’dir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences for Windows) 15.0 programi kullanildi.
Korelasyonlar icin pearson testi yapildi. Siirekli ve kategorik degiskenler arasi iliski student
t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak bakildi. Kategorik degiskenler arasi iliski
Ki-Kare veya Fisher eksact testi ile arastirildi. Ortalama plazma fibulin 1 ve hsCRP
konsantrasyonunun degiskenler ile karsilastirilmasinda ANOVA veya Kruskal Wallis testi
kullanild1. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 80 hasta alindi. Bu hastalar ii¢ grup seklinde gruplandirildi: 40 akut
koroner sendrom (AKS) hastas1, 20 kronik iskemik kalp hastaligi (KIH) hastasi, 20 normal
koroner arterlere sahip (normal) olgu. Calismaya katilan toplam 80 hastanin % 57.5°i
(n=46) erkek, %42.5’1 (n=34) kadin olup yas ortalamalar1 60+12 olarak bulundu. Tiim
hastalarin % 59'unda hipertansiyon (n=47), %35’inde diyabetes mellitus (n=28), %36'sinda
hiperlipidemi (n=29), %53'tinde sigara kullanim Oykiisii (n=42), %24'tinde aile Gykiisii
(n=19) ve %?26'sinda koroner arter hastaligi (KAH) oykiisii (n=21) mevcuttu (Tablo 2).
Hasta gruplari demografik 0zellik acisindan incelendiginde yas, hipertansiyon, KAH
Oykiisii, sigara kullanim1 agisindan gruplar arasinda istatiksel acidan anlamli fark oldugu

goriildii.

Tablo 2: Hastalarin dagilimi1 ve demografik 6zellikleri

.. P
DEGISKEN TOTAL o
AKS NORMAL KiH m=s0) | DEGERI
n % n % n % n %
28 7 11 46
Erkek %70 %35 %55 %57.5
12 13 9 34
Kadin %30 %65 %45 %42.5 0.034
Yas (y1l) 59+12 5613 64+10 60£12 0.096
18 12 17 47
Hipertansiyon %45 %60 %85 %59 0.012
13 4 11 28
Diyabet %33 %20 %55 %35 0.061
16 6 7 29
Hiperlipidemi %40 %30 %35 %36 0.743
9 0 12 21
KAH oykiisii %23 %0 %60 %26 <0.001
29 9 4 42
Sigara kullanimi1 %73 %45 %20 %53 <0.001
12 4 3 19
Aile oykiisii %30 %20 %15 %24 0.394
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Calismaya alinan akut koroner sendrom hastalarinin %12.5’1 anstabil angina pektoris
(n=5), %40’1 ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii (n=16), %47.5’1 ST elevasyonlu

miyokard infarktiisii (n=19) tanilarim1 almistir (Tablo 3).

Tablo 3: Akut Koroner Sendrom hastalarinin tanilara gére dagilim

TANI . %
1 UA 5 12,5
2 NSTEMi 16 40,0
3 STEMI 19 47,5
Total 40 100,0

Akut koroner sendrom hastalari, yapilan koroner anjiyografi sonrasi sorumlu tutulan
damar agisindan incelendiginde sorumlu lezyonun %47.5 hastada sol 6n inen arter (LAD)
(n=19), %12.5 hasta sirkumfleks arter (Cx) (n=5), %40 hasta sag koroner arter (RCA)
(n=16) oldugu goriildii (Tablo 4).

Tablo 4: Akut Koroner Sendrom hastalarinin sorumlu tutulan damarlara gére dagilimi

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 hastaligi hastalarinin koroner

anjiyografi degerlendirmesinde; % 23' iinde tek damar, % 47’ sinde iki damar, % 30’ unda

lic damar koroner hastaligi belirlendi. KIH ve AKS hasta gruplari arasinda lezyon sayisi

bakimindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.814) (Tablo 5).

Tablo 5: AKS ve KiH hasta gruplarinin hastalikli damar sayis1 agisindan karsilastiriimasi

DEGISKE AKS KiH TOTAL Anlamhhk
N n =40 n=20 n =60
n % n % n % P
Tek Damar 10 25 4 20 14 23
iki Damar 19 47.5 9 45 28 47 0.814
Uc Damar 11 27.5 7 35 18 30

Akut koroner sendrom ve kronik iskemik kalp hastaligi hastalarinin koroner

anjiyografileri sonrasinda; hastalarin % 18’ ine medikal izlem, %60’ 1na perkiitan koroner

girisim (PKG) ve %22’ ine koroner arter by-pass greft operasyonu (CABG) oOnerildi.

Revaskiilarizasyon stratejileri agisindan AKS ve KIiH gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0.058) (Tablo 6).

Tablo 6: AKS ve KIiH hasta gruplarmin koroner anjiyografi sonrasi revaskiilarizasyon
stratejisi acisindan karsilastirilmasi

DEGISKEN AKS KiH TOTAL Anlamlih
n=40 n=20 n=60 K
n %o n % n % P
MEDIKAL 10 7 35 11 18
PKG 27 67.5 9 45 36 60 0.058
CABG 9 225 4 20 13 22

Akut koroner sendrom ve kronik iskemik kalp hastaligi hastalarinin koroner

anjiyografileri sonrasinda hesaplanan Gensini skorlar1 ortalamalar1 sirasiyla 53+37 ve

63+52 olarak bulundu. Iki hasta grubu karsilastirildiginda koroner arter hastalif

yayginligini gosteren Gensini skoru acisindan iki grup agisindan fark olmadigi goriildii

(p=0.410) (Tablo 7).
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Tablo 7: Akut Koroner Sendrom ve Kronik Iskemik Kalp Hastalig1 hasta gruplarinda
Gensini skorunun ortalama degerleri ve iki grup arasi karsilastirmasi

DEGISKEN

Grup n ortalama std.sapma t p
Gensini KiH 20 62,73 51,949 0,830 0,410
skoru AKS 40 53,13 36,568

AKS, KiH ve normal hasta gruplan karsilagtirildiginda; total kolesterol, LDL,

trigliserid, HBA1C degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken iire,

kreatinin, HDL ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) parametreleri agisindan anlamh

fark bulundu (Tablo 8).

Tablo 8: AKS, KiH ve normal hasta gruplarimin bazi biyokimya parametreleri ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu agisindan karsilagtirilmasi

5 AKS Normal KiH P degeri
DEGISKEN (n=40) (n=20) (n=20)
Ort.+SS Ort.=SS Ort. 5SS
34,23+10,47 29,65+8,71 37,55+10,19 0,048
Ure(mg/dl)
0,87+0,18 0,76+0,14 0,92+0,26 0,029
Kreatinin (mg/dl)
T.Kolesterol (mg/dl) 191+48 20147 204164 0,566
LDL (mg/dl) 121439 129+38 129445 0,640
Trigliserit (mg/dl) 177101 143+£72 13640 0,120
HDL (mg/dl) 38+11 4618 44+10 0,007
HBA1C(%) 6,5+1,5 5,6%0,5 6,7+2,2 0,054
EF (%) 48+9 60+4 5348 <0,001
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Fibulin 1 diizeyi; akut koroner sendrom hastalarinda 35,51+43,39 micgr/dl, kronik

iskemik kalp hastaligr grubunda 50,95+46,32 micgr/dl, normal grubunda ise 48,17+49,84

micgr/dl olarak bulundu. Aym sira ile hsCRP seviyeleri: 15,77£10,53 mg/dl, 10,93+10,08

mg/dl, 13,33+9,82 mg/dl olarak saptandi. AKS, KIH ve normal hasta gruplari

karsilastirildiginda fibulin 1 ve yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) parametreleri

acisinda gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlamli fark bulunmad: ( p degerleri fibulin

i¢cin 0,388 iken, hsCRP i¢in 0,222 olarak hesaplandi.) (Tablo 9).

Tablo 9: AKS, KIH ve normal hasta gruplarinmn fibulin 1 ve hsCRP parametreleri
acisindan karsilastirilmasi

AKS Normal KiH
DEGIiSKEN (n=40) (n=20) (n=20) P degeri
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 13,3349,82 10,93+10,08 0,222

Normal hasta grubunda fibulin 1, hsCRP degerleri baz1 biyokimya parametreleri ve

yas ile karsilastirildiginda tek anlamli korelasyonun fibulin 1 ile HBAIC arasinda oldugu

ve negatif iliski gosterdigi goriildii (p=0.04) (Tablo 10).

Tablo 10: Normal hasta grubunda fibulinl ve hsCRP degerlerinin bazi biyokimyasal

parametreler ve yas ile karsilastirilmasi

Degisken LDL | HDL | TG | HBAIC | Hb | Het | WBC | RBC | PLT | MPV | ure | Krea | yas
fibulin
0,14 | 023 | -021 | -045 |-0,11|-0,12 | 0,15 | -027 | 0,16 | -0,35 | 0,00 | -0,33 | -0,15
053 | 031 | 035 | 004 | 064 | 059 | 051 | 024 | 048 | 0,12 | 0,98 | 0,14 | 0,50
hsCRP 001 | 0,13 | -0,15| -033 |-007| 001 | 041 | 0,06 | 037 | 026 | 0,24 | 0,09 | -0,13
096 | 058 | 051 | 0,14 | 077 | 095 | 006 | 0,78 | 0,10 | 025 | 030 | 0,69 | 0,58
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Kronik iskemik kalp hastaligi hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru
degerleri baz1 biyokimya parametreleri ve yas ile karsilastirildiginda hs CRP ile TG
(p=0.02) ve iire (p=0.04) arasinda pozitif korelasyon oldugu bununla birlikte hsCRP ile
MPV (p=0.03) arasinda negatif iliski oldugu goriildii (Tablo 11).

Tablo 11: KIH hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru degerlerinin bazi
biyokimyasal parametreler ve yas ile karsilastirilmasi

Degiskenle MP
r LDL | HDL | TG | HBAIC| Hb | Het | WBC [ RBC| PLT | V | Ure | Krea | yas
fibulin 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

p 047 034 037 024 039 040 089| 024| 0,14| 092| 0,70| 0,74| 0,48

hsCRP 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

p 091 0,19| 0,02 0,88 093] 09| 0,79| 092| 093] 0,03| 0,04| 032| 0,66

Gensini r 0,38 0,09| 0,03 -0,11| 0,30| 0,20 0,04| 031| 0,06 | -0,09 0o 0,22] -0,07

p 0,09| 0,68 0,89 0,62 0,19| 039 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 degerleri
bazi biyokimya parametreleri ve yas ile karsilastirildiginda hs CRP ile WBC (p=0.03),
Gensini ile LDL (p=0.01), Gensini ile PLT (p=0.03) arasinda negatif korelasyon oldugu
goriildii (Tablo 12).

Tablo 12: AKS hasta grubunda EF, fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru degerlerinin bazi
biyokimyasal parametreler ve yas ile karsilastirilmasi

Degiskenle MP
r LDL | HDL | TG |HBAIC | Hb | Het | WBC |RBC | PLT | V | ure | Krea| yas
EF r | 009 020|001 -0,01 | 003| 0,00 -0,03| 005 0,15]-0,07| -0,12| -0,01| -0,30
P | 055| 021] 093 097 0,83] 099| 082| 0,72| 033] 0,66| 046| 095| 0,05
fibulin r | 0,08| -0,29| 0,07 028| 0,07] 007] 022 0,19| 0,07| 025| 021| 022| -0,00

p 0,62 0,06| 0,65 0,07| 0,64| 063| 0,15| 0,22 0,64| 0,10| 0,18| 0,16| 0,96

hsCRP r | 020] -0,02| 0,10 021 -011|-002] -034|-010| 0,11|-027| 024| 020 -0,01

p 0,19 0,89 0,51 0,19 047( 0,86 0,03 052| 046| 0,08| 0,12| 0,20| 0,90

gensini 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
p 0,01 | 0,04| 0,98 0,15| 0,68 0,74| 085| 0,79| 0,03| 023| 030| 096| 0,12
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Akut koroner sendrom hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru parametreleri

hastalarin bazi klinik 6zellikleri ve kardiyak biyobelirtecleri

ile karsilastirildiginda tek

iliskinin Gensini skoru ile TIMI skoru arasinda oldugu goriildii (p=0.01) (Tablo 13).

Tablo 13: AKS hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, Gensini skoru degerlerinin bazi klinik
ozellikler ve kardiyak biyobelirtecler ile karsilastirilmasi

DEGISKENLER gelis sistolik di§:tl(l)slik gelis | baslangic
TA TA nabiz | troponin | gelisGRACE | TIMI | CKpik | CKMBpik | tropPik
fibulin r 0,116 0,157 0,169 | -0,113 -0,087 0,04 | 0,036 | -0,017 | -0,091
P 0,475 0,332 0,296 | 0,487 0,592 079 | 0,828 | 0916 | 0576
hsCRP r -0,034 0,096 0220 | -0,156 -0,063 0,04 |-0,301 | -0,168 | -0,123
P 0,833 0,557 0,173 | 0,338 0,700 0,79 | 0,059 | 0299 | 0450
Gensini r -0,103 -0,145 0,009 | 0,073 0,280 0,40 | 0,034 | 0032 | 0050
P 0,526 0,371 0,955 | 0,654 0,080 001 | 0,837 | 0846 | 0,759

Akut koroner sendrom hastalarinin bazi klinik ©zellikleri, kardiyak biyobelirteg

izlemleri ve risk skorlarina bakildiginda; beden kitle indeksi (BKI) 28+3.6 , koroner bakim
iinitesine (KBU) gelis saati 9.2+6.6, gelis sistolik tansiyon arteriyel (TA) 141.9423 .4, gelis
diyastolik TA 85.3+16.3, gelis nabiz 78.9+11, gelis nabiz basinc1 56.5+15.2, aclik glikozu
119.2437, baslangi¢ troponin 0.93+2.00, gelis 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+42.95 olarak saptandi (Tablo 14).
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Tablo 14: Akut koroner sendrom hastalarina ait bazi klinik 6zellikler, kardiyak biyobelirte¢

diizeyleri ve risk skorlari

DEGISKENLER En Diisiik En Yiiksek Ortalama Std. Sapma
BKi (kg/m?) 21 38 28,28 3,694
KBU gelis saati 1 28 9,23 6,612
Gelis sistolik TA (mmHg) 90 200 141,90 23,458
Gelis diyastolik TA (mmHg) 50 124 85,35 16,310
Gelis nabiz 58 102 78,98 11,035
Gelis nabiz basinci 30 96 56,50 15,200
Aclik glikozu (mg/dl) 78 245 119,28 37,028
Baslangi¢ troponin (ng/ml) 003 11,250 0,93518 2,000541
Gelis 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 degerleri arasinda olas1 korelasyon

arastirildi. Bu hasta grubunda s6zii edilen ii¢ deger arasinda anlamh iliski saptanmadi

(Tablo 15).

Tablo 15: Normal hasta grubunda fibulin 1, EF ve hsCRP degerleri arasindaki iligki

DEGISKENLER EF fibulin
fibulin r 0,435
p 0,055

hsCRP r 0,431 0,422

p 0,058 0,064

Kronik iskemik kalp hastaligi hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, EF degerleri ve
Gensini skoru arasinda olasi korelasyon arastirildi. Bu hasta grubunda s6z konusu

degiskenler arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmadi (Tablo16).
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Tablo 16: KiH hasta grubunda fibulin 1, EF, hsCRP degerleri ve Gensini skoru arasindaki

iliski
DEGISKENLER EF fibulin hsCRP
fibulin r 0,107
P 0,654
hsCRP T 20,123 0,014
P 0,605 0,053
Gensini r 20,053 0,127 0,365
P 0,824 0,595 0,113

Akut koroner sendrom hasta grubunda fibulin 1, hsCRP, EF degerleri ve Gensini
skoru arasinda olasi korelasyon arastirildi. Gensini skoru ile EF degeri arasinda anlaml

negatif iliski saptandi (p=0,002) (Tablo17).

Tablo 17: AKS hasta grubunda fibulin 1, EF, hsCRP degerleri ve Gensini skoru arasindaki

iliski
DEGISKENLER EF fibulin hsCRP

fibulin r 0,094
p 0,564

hsCRP r 0,104 0,169
p 0,521 0,297

Gensini r ~,0469 0,224 0,095
p 0,002 0,164 0,558
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5. TARTISMA VE SONUC

Fibulinler ilk olarak 1989 yilinda Argraves ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan ve
bugiin 6 farkli tiyesi oldugu bilinen bir ekstraselliiler matriks proteini ailesidir (136)
(Sekil 7). Fibulinler ektraselliiler matrikste fibronektin, laminin, nidojen gibi pek ¢ok bagka
protein ile iliski kurabilir (137). Fibulinler interselliiler bilesen olarak bag dokusu ve bazal
membranda yaygin sekilde eksprese edilir. Bu yaygin etkilesimden dolayi fibulinlerin
intramolekiiler koprii islevi gordiikleri ve elastik lifler, bazal membran gibi supramolekiiler
ekstraselliiler matriks yapilarinin stabilizasyonundan sorumlu olduklar diisiiniilmektedir.
Farkli calismalar, fibulinlerin elastik matriks liflerinin hem olusumunda hem de fonksiyon
gostermelerinde rol aldigim1 gostermektedir. Fibulinler kan damarlarinda yiiksek miktarda
eksprese edilirler. Gelisim sirasinda dorsal aorta endoteli ile iliski halindeki primordiyal
vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan eksprese edilir (150). Yetiskin kan damarlarinda
fibulin 1 birikimi vaskiiler diiz kas hiicrelerini ¢evreleyen matrikste ve arterlerin elastik

laminasinda g6zlenirken endotel hiicrelerinin fibulin 1 tiretmedigi bilinmektedir (142).

Kostka ve arkadaslarinin 2001 yilinda fibulin 1’den yoksun fareler iizerine yaptiklari
bir aragtirmada, midgestasyonel donemde baslayan ve neredeyse tiim homozigot
embriyolarin olimii ile sonug¢lanan farkli dokularda meydana gelen masif hemorajiler
gozlenmistir. Histolojik analizler farkl kiiciik damarlarda endotel dokusunun bozuldugunu
ve dilatasyon meydana geldigini gosterirken daha biiyiik damarlarda degisiklik
saptanmanustir.Immunohistoloji fibulin 1’in tipik lokalizasyonlarda yoklugunu ortaya
koyarken diger ekstraselliller matriks proteinlerinde herhangi bir anormal yerlesim
izlenmemistir. Fibulin 1 yoklugu belirgin kan kaybina yol a¢cmakla birlikte pihti

olusumunda sorun saptanmamistir (156).

Fibulin 1, ektraselliiler matriks elemani olmanin yaninda ayni zamanda kanda en
fazla bulunan fibulindir ve yaklagik 30-50 micgr/ml konsantrasyonda serumda saptanabilir.
Huan Tran ve arkadaslar1 1995 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada serumdan fibulin 1 izole

ederken beraberinde 340 kiloDalton’luk bir polipeptidin ayristigin1 saptamislardir.
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Elektroforetik incelemeler ve fibrinojen antikoru ile etkilesimine bakildiginda bu proteinin
fibrinojen oldugu fark edilmistir (160). Enzim iligkili immunosorbent analizlerinde
fibrinojenin bagh oldugu plastik mikrotitrelik kutucuklara fibulin 1’in baglandigr ve
tersinin de gecerli oldugu goriilmiistiir. Ek olarak floresan anizotropi deneylerinde bu
etkilesimin akiskan fazda da gelistigi goOsterilmis boylece fibrinojen-fibulin 1
komplekslerinin kanda da bulunabilecegi akla gelmistir. Ayni caligmada fibulin 1’in hem in

vivo hem de in vitro ortamda olusan fibrin pihtisina katildig: saptanmustir.

Svetlana Goyna ve arkadaslarinin bir yil sonra yaptiklart bagka bir ¢alismada ise ilk
defa fibulin 1 ile kaph yiizeylerin trombosit adezyonunu uyardigi gosterilmistir (Sekil 9)
(161). Bu adezyon fenomeni baslangicta tam kanin fibulin 1 ile kapl yiizeylerle perfiize
edildigi ya da statik kosullarda fibulin 1 ile kapli mikrokuyucuklara eklendigi deneylerde
fark edilmistir. Bununla birlikte plazma icermeyen trombositlerin fibulin 1 ile kaph
kuyucuklara eklendiginde hi¢ adezyon gerceklesmedigi goriilmiistiir. Plazmadan yoksun
trombositlere fibrinojen eklendiginde fibulin 1 ile kaph yiizeylere adezyonun gerceklestigi
goriilmiistiir. Bu bulgulara uygun olarak fibrinojen baglayan alfa IIb beta 3 integrinine karsi
antikorlar ortama eklendiginde fibrinojen varligina ragmen adezyonun bloke oldugu

saptanmistir.

Scott Argraves ve arkadaslart 2009 yilinda insan aterektomi piyesleri iizerinde
yaptiklar1 bir ¢aligma ile koroner arter aterosklerotik lezyonlarinda fibulin 1 ve fibrinojen
birikim paternleri incelenmistir (167). Bu c¢alismada fibulin 1’in insan koroner
arterlerindeki aterosklerotik lezyonlarin bir komponenti oldugu gosterilmistir. Aselliiler
ateromatdz, miksomatdz, makrofajdan zengin ve kopiik hiicre igeren aterosklerotik
lezyonlarda 6nemli miktarda fibulin 1 immun boyanmasi gdzlenmistir. Bu ¢alismanin en
onemli bulgularindan biri fibulin 1’in fibrinojen ile ortiisen sekilde aterosklerotik

lezyonlardaki depolanmasidir.

Fibulin 1’in fibrinojen ile iligkisi, trombositlere baglanmasi ve aterosklerotik
plaklarda birikim paterni ile ilgili farkli calismalar olmakla birlikte patogenezinde
aterotrombozun ¢ok ©6nemli rol oynadigi bilinen akut koroner sendromlardaki degeri
hakkinda bugiine kadar yapilmisg tek bir calisma vardir. 2001 yilinda Japonya’dan
yayinlanan bu c¢alismada fibulin-1’e karst monoklonal ve poliklonal antikorlarin

kullanmildig1 sandvi¢ ELISA yontemi ile cesitli hastaliklarda fibulin-1 diizeyleri

50



Olctilmiistiir(168). Stabil angina pektorisli 32 hasta, anstabil angina pektorisli 17 hasta, akut
miyokard infarktiislii 14 hasta, dissemine intravaskiiler koagiilasyonlu 11 hasta ve belirgin
protrombin zamani uzamis 7 karaciger hastasi ¢alismaya alimmustir. Kontrol olarak 16
normal saglikli goniilli alinmistir. Kontrol grubundaki seviyeler (33.2 + 11.4 pg/ml
(ortalama + SD)) ile karsilastirildiginda fibulin 1 plazma seviyesi anstabil angina (19.7 +
5.6 pg/ml) ve akut miyokard infarktiisii (16.4 + 4.9 pg/ml) hastalarinda belirgin olarak
diisiik bulunmustur (her ikisi i¢in de p<0.01).

Bizim ¢alismamiz, koroner arter hastaligi spektrumunda akut trombozun 6nemli bir
yer tuttugu bilinen akut koroner sendrom hastalarinda fibulin 1 diizeylerini, kronik iskemik
kalp hastalig1 olan hastalar ve normal olgular ile karsilastirarak AKS ile fibulin 1 iliskisini
ortaya koymayir amaclamistir. Bu ii¢ grupta bakilan fibulin 1 diizeyleri; akut koroner
sendrom hastalarinda 35,51+43,39 micgr/dl, kronik iskemik kalp hastaligi grubunda
50,95+46,32 micgr/dl, normal grubunda ise 48,17+49,84 micgr/dl olarak bulundu. Akut
koroner sendrom hastalarindaki fibulinl degerleri diger iki gruba gore diisilk bulunmusg
olmakla birlikte bu iliski istatistiksel olarak anlamlilik seviyesine ulasmamistir (p=0,388)

(Tablo 9)

Inflamasyonun aterosklerotik plagin olusumundan riiptiiriine kadar aterotrombozun
tiim evrelerinde etkili oldugu gosterilmistir (130). Inflamasyonun degerli gostergelerinden
biri olan hs-CRP’nin 06liim, miyokard infarktiisii, acil revaskiilarizasyon gibi advers
kardiyak olaylarla iliskisi tespit edilmistir (132). Bu bilgiler 1s181nda giiniimiizde hs-CRP
major kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmektedir (131). Buradan yola cikarak
hs-CRP calisma gruplar arasinda karsilastirildi. hs-CRP degeri, akut koroner sendrom
hasta grubunda 15,77+10,53 mg/dl, kronik iskemik kalp hastaligi grubunda 10,93+10,08
mg/dl, normal olgularda ise 13,33+9,82 mg/dl olarak saptandi. Bu ii¢ grup arasinda anlamli

fark saptanmadi (p=0.222) (Tablo 9).

Calismamizda yapilan pek c¢ok c¢alisma ile akut koroner sendrom hastalarinda,
hastane i¢i ve taburculugu izleyen donemde prognoz ile yakin iligkili olan TIMI ve GRACE
risk skorlar1 hesaplandid. Ortalama gelis GRACE skoru 127.15+£34.60, TIMI skoru
3.50+1.75 olarak bulundu. Ayrica TIMI, GRACE risk skorlar1 ve major kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden hs-CRP ile karsilagtirildi. Bu iic degisken arasinda istatistiksel
anlamlilikta iliski saptanmadi ( GRACE i¢in p=0.70, TIMI i¢in p=0.079) (Tablo 13).
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Aterosklerotik lezyonlarda birikimi gosterilmis olan fibulin 1, koroner arter
hastaliginin yaygmhgimi gosteren Gensini skoru ile karsilastirildi. Ne kronik iskemik kalp
hastalig1 grubunda (p=0,595) ne de akut koroner sendrom hasta grubunda (p=0,164) fibulin

1 ile Gensini skoru arasinda anlaml iliski saptanmadi (Tablo 16,17).

AKS, KIH ve normal gruplari demografik 6zellikler acisindan incelendiginde yas,
hipertansiyon, KAH 0ykiisii, sigara kullanim1 acisindan gruplar arasinda istatiksel acidan
anlamh fark oldugu goriildii (Tablo 2). Hasta gruplan karsilastirildiginda; total kolesterol,
LDL, trigliserid, HBA1C degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken
tire, kreatinin, HDL ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) parametreleri acisindan

anlamli fark bulundu (Tablo 8).

Calismamizda tanimlanan ii¢ hasta grubunda bakilan rutin bobrek fonksiyon testleri,
lipid profili, hemogram, HBA1C gibi degerler ve ek olarak yas parametresi fibulin 1 ile
kargilastirildiginda tek anlamli iligkinin normal olgularda HBA1C ile kuruldugu (p=0.04)
ve negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (Tablo 10, 11,12).

Projemizin asil amacini olusturan fibulin 1’in akut koroner sendrom hastalarinin
tanisindaki 6nemini arastirmak amaciyla, fibulin 1 AKS tanisinda yeri kanitlanmis kardiyak
biyobelirte¢ler (CK, CK-MB, troponin T) ile karsilastirildi. Fibulin 1 ile baglangic troponin
degeri (p=0,487) , pik CK degeri (p=0.828), pik CK-MB degeri (p=0.916) ya da pik
troponin degeri (p=0.576) arasinda istatistiksel anlaml iliski saptanmadi (Tablo 13).

Sonu¢ olarak fibulin 1’in akut koroner sendromda Onemini arastirdigimiz
calismamizda fibulin 1 ile AKS tanisinda kullanilan kardiyak biyobelirtegler (CK,CK-MB,
troponin T) , risk belirtecleri (hs-CRP, TIMI, GRACE), koroner arter hastalig1 yayginligi
(Gensini skoru) arasinda anlamli iliski bulunmadi. Bu bilgiye ek olarak akut koroner
sendrom ve diger iki hasta grubu arasinda fibulin 1 diizeyleri birbirinden farkli bulunmadi.
Bu sonuglara gerekce olarak; her {ic hasta grubunun demografik o6zellikler agisindan
homojen sekilde dagiltilmadigi, yeterince biiylik hasta popiilasyonlarinin secilmedigi,

fibulin 1 i¢in alinan kanlarin zamanlamasinda standardizasyon yapilmadigi sayilabilir.
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