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OZET

Salusinler insan plazmasinda alfa ve beta formlari seklinde bulunan
peptit hormon yapisinda potansiyel biyobelirteglerdir. Serum salusin alfa
dizeylerinin koroner arter hastaligi (KAH) varligi ve siddeti ile ters orantili
oldugu tespit edilmigtir. Vaskuler dolagsimdaki salusin beta duzeyinin ise,
aterosklerozda ve bununla iligkili kardiyovaskuler hastaliklarda arttigi
bilinmektedir. Ancak KAH olan hastalarda salusin beta duzeyleri hakkinda gok
az bilgi elde edilmistir. ilk defa calismamizda NSTEMi tanisi almis hastalarda,
koroner arter hastaliginin tanisi, takibi ve tedavisinde potansiyel bir biyobelirte¢
olan salusin beta ile koroner arter hastaliginin iligskisinin arastiriimasini

amacladik.

Bu calismaya 15.03.2020 ve 15.09.2020 tarihleri arasinda basvuru
yapan, dahil edilme ve diglanma kriterlerini karsilayan, daha Once
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmayan NSTEMi geciren hastalar ve kontrol

grubu olarak ise saglikli gonulltler dahil edilmigtir.

NSTEMi calisma grubu hastalari ile kontrol grubu bireylerinin basvuru
sirasinda alinan kan o6rneklerinin analizinde iki grup arasinda salusin beta
diizeyleri agisindan anlamh bir farklilik saptanmadi. Yine NSTEMIi calisma
grubu kendi icinde degerlendirildiginde, yatis gunu ve taburculuk gunu alinan
kan orneklerinin analizinde iki grup arasinda salusin beta duzeyleri agisindan

istatiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir.

Gergeklestirdigimiz prospektif calismada, NSTEMi geciren hastalarda
koroner arter hastaligi tanisi ve takibinde; salusin beta duzeyi ile koroner arter
hastaligi varligi, yayginligi ve ciddiyeti arasinda istatiksel anlamli bir iligki
saptanmamistir. Ancak bilinmelidir ki akut koroner sendrom geciren hastalarda
salusin beta duzeyinin koroner arter hastaliginda rolu ile ilgili calismalar azdir.
Elde ettigimiz bulgularin gelecekteki salusin c¢aligsmalari igin temel
olusturacagini ve vyapilacak ileri arastirmalar sayesinde salusin beta
molekulinin koroner arter hastaligi tani ve tedavisinde yol gosterici

olabilecegini dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Nstemi, Salusin Beta



ABSTRACT

Salusins are potential biomarkers in the peptide hormone structure found
in human plasma in the form of alpha and beta forms. Serum salusin alpha
levels were found to be inversely proportional to the presence and severity of
coronary artery disease (CAD). Salusin beta level in the vascular circulation is
known to increase in atherosclerosis and associated cardiovascular diseases.
However, little information has been obtained about salusin beta levels in
patients with CAD. In our first study, we aimed to investigate the relationship
between salusin beta, a potential biomarker and coronary artery disease in the
diagnosis, follow-up and treatment of coronary artery disease in patients
diagnosed with NSTEMI.

Patients who applied between 15.03.2020 and 15.09.2020, who met the
inclusion and exclusion criteria, had NSTEMI with no previous history of
cardiovascular disease and healthy volunteers as the control group were
included in this study.

In the analysis of the blood samples of the patients in the NSTEMI study
group and the control group at the time of admission, no significant difference
was found between the two groups in terms of salusin beta levels. Again, when
the NSTEMI study group was evaluated within itself, no statistically significant
difference was found between the two groups in terms of salusin beta levels in
the analysis of blood samples taken on the day of hospitalization and on the day
of discharge.

In our prospective study, in the diagnosis and follow-up of coronary artery
disease in patients with NSTEMI; there was no statistically significant
relationship between salusin beta level and the presence, extent and severity of
coronary artery disease. However, it should be known that there are few studies
on the role of salusin beta level in coronary artery disease in patients with acute
coronary syndrome. We think that our findings will form the basis for future
salusin studies and thanks to further research, the salusin beta molecule may

be a guide in the diagnosis and treatment of coronary artery disease.

Keywords: Atherosclerosis, Nstemi, Salusin Beta



1. GIRIS VE AMAG

Miyokard infarktlisu klinik olarak, akut miyokart iskemisine iliskin
kanitlarin varliginda anormal kardiyak biyobelirtecler ile saptanan akut miyokart
hasari olarak tanimlanmaktadir.® iskemik kalp hastali§i diinyada hala énde

gelen mortalite nedeni olmay! slrdirmektedir.?

Miyokart dokusunun oksijen arz ve talebi arasindaki uyumsuzluk akut
koroner sendromun altta yatan patolojik sebebini olusturmaktadir. Akut koroner
sendrom terimi (AKS); unstabil angina pektoris, st elevasyonu olmayan
miyokard infarktiisii (NSTEMI), ani kardiyak 6lim ve st elevasyonlu miyokard
infarktlisti (STEMI) tanimlarini igermektedir. Bu tanimlamalar, trombotik damar
tikanikliginin sonuglarini ve miyokart dokusunun oksijen arz ve talebi arasindaki
uyumsuzlugun degisken derecelerini temsil etmektedir. Plak rupturd akut
koroner sendromun en sik trombotik damar tikanikligi sebebidir.3 NSTEMI
genellikle koroner arterdeki aterosklerotik plaklarin yirtimasindan veya
fisstirinden kaynaklanir, bunun sonucunda tromboz ve miyokard iskemisi
goralar.?

Kardiyak biyobelirtecler, AKS'nin dogru ve erken teshisi, mevcut koroner
arter hastalifi siddetinin erken tahmini ve tedavide Oonemli bir rol oynar.®
Salusinler insan plazmasinda alfa ve beta formlari seklinde bulunan peptit
hormon yapisinda potansiyel biyobelirteglerdir.® Serum salusin alfa diizeylerinin
KAH varli§i ve siddeti ile ters orantili oldugu tespit edilmistir.” Vaskiler
dolagsimdaki salusin beta duzeyinin ise, aterosklerozda ve bununla iligkili

kardiyovaskiiler hastaliklarda arttigi bilinmektedir.®

Ancak koroner arter hastaligi olan hastalarda salusin beta duzeyleri
hakkinda ¢cok az bilgi elde edilmistir. Bu nedenle koroner arter hastaligi olan
hastalarda serum salusin beta duzeylerini saptamak, koroner arter hastaliginin
varligi ve siddeti ile salusin beta duzeyi iliskisini arastirmak énem arzetmektedir.
Salusin beta molekllu koroner arter aterosklerotik plaklarda, makrofaj kopuk

hiicrelerinde tespit edilmigtir.®

Jun Liu ve arkadaglarinin calismasinda artmis salusin beta dizeyinin
koroner arter hastaligi varligi ve ciddiyeti ile iligkili oldugu bulunmustur.®

Dolasimdaki ve kardiyovaskuler dokulardaki azalmis salusin alfa ve/veya artmis



salusin beta duzeyleri, aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklari tahmin etmede

umut verici olarak goériinmektedir.®

Ik defa bizim calismamizda NSTEMI gegiren hastalarda salusin beta
duzeyi olgulecek ve koroner arter hastaligi ile iliskisi bakilacaktir. Bu ¢alismanin
amaci NSTEMi hastalarinda salusin beta diizeyinin koroner arter hastalg ile
iliskisini arastirmaktir. Ayni zamanda NSTEMI tanisinda, takip ve tedavisinde

salusin beta duzeyinin rolunun olup olmadigini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ateroskleroz Tanimi

Ateroskleroz lipidlerin rol oynadigi, orta buyuklukte ve buyuk arterleri
tutan multifokal, immunoinflamatuar bir hastaliktir. Endotel hlcreleri, |6kositler

ve intimal diiz kas hicreleri bu hastaligin gelisiminde temel hiicrelerdir.*°

Aterosklerozun varhgi 500 yildan beri bilinmektedir; patolojik bir durum

olarak ise 150 yildir taninmaktadir.*!

Ateroskleroz, bati diinyasinda diger hastaliklardan daha fazla morbidite
ve mortaliteye neden olur. Kabaca tim &limlerin yarisi kadardir.12 Ulkemizde
de benzer sonuclar mevcuttur, 45-74 yas arasi veriler incelendiginde koroner

kalp hastaligina bagh élimlerde Ust siralarda yer almaktayiz.13

Aort, karotis ve iliak arterler gibi blyuk elastik arterler, koroner ve
popliteal arterler gibi orta boyutlu kas arterleri aterosklerozun ana hedefleridir.
Miyokardiyal infarktiis (Mi), serebral enfarktiis, aort anevrizmalari ve periferik

vaskuler hastalik aterosklerozun baslica sonuglaridir.'?

Koroner ateroskleroz, koroner arterlerde aterosklerotik plaklarin olusumu
ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaliklarin gelisimi, bu
aterosklerotik plaklarin stabilitesi ile yakindan iligkilidir. Plak instabilitesinin
Ozellikleri arasinda nekrotik odaklarin genislemesi, inflamatuar makrofajlarin

sayisinin artmasi ve fibréz baglik incelmesi yer alir.14

Bir plak kararsiz hale geldiginde, kolayca rlptlre olarak miyokard
infarktisl, inme veya ani 6lime yol agabilir. Son yillarda koroner arter
hastaliginin tedavisinde dnemli ilerlemelere ragmen, aterosklerotik plak rtupturt
akut kalp hastaliklarina bagli 6limlerin 6nde gelen nedeni olmaya devam

etmektedir. 14

Ateroskleroz mortalitesiyle ilgili epidemiyolojik veriler tipik olarak iskemik
kalp hastaliginin neden oldugu olumleri yansitir. Ateroskleroz dnemli morbidite
ve mortaliteye, ayrica aterosklerotik vaskuler hastaliga ve bunun sonucu olarak

inmeye neden olur.*?



2.2. Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroza ait ¢ok sayida calisma, bu hastaliyi bolgesel dolagsima
bagli, degisken bir dagilim ve Kklinik gérunum ile ilerleyen bir sure¢ olarak
tanimlamigtir. Etkilenen arterin boyutu ve yapisi, mikro dolagimdaki degisiklikler

ve ug organ hasari bu farkliliklari etkileyebilecek faktorler arasinda sayilabilir.1®

Aterogenez; endotel disfonksiyonu, intima i¢inde lipid tabakasi veya yagl
Gizgi olusumu, I0kositlerin ve duz kas hucrelerinin damar duvarina gogu, kopuk
hicre olusumu ve hucre disi matriksin bozulmasi olmak Uzere bes ana

asamaya ayrilabilir. Bu ardisik adimlarla aterosklerotik bir plak olusur.®

Plak olusumu ayrica, baslangici temsil eden yagh ¢izgi, adaptasyonu
temsil eden plak progresyonu ve aterosklerozun klinik komplikasyonunu temsil

eden plak bozulmasi olarak t¢ ana asamaya ayrilabilir.16

Ateroskleroz; lipid bozukluklari, trombosit aktivasyonu, endotel
disfonksiyonu, enflamasyon, oksidatif stres, vaskiler diz kas hicre
aktivasyonu, degisken matriks metabolizmasi ve genetik faktorler dahil olmak
Uzere birbiriyle oldukga iligkili birkag siireci igerir.!” Bu dizi, Sekil 1'de sematik

olarak gdsterilmistir.
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Sekil 1: Aterosklerotik Bir Plagin Geligsiminin Asamalari. ilk olarak

LDL (dusuk dansiteli lipoprotein) subendotele dogru hareket eder,
makrofaj ve diiz kas hiicreleri tarafindan LDL oksitlenir. (1 ve 2) Ardindan
buyume faktorlerinin ve sitokinlerin salinim ile monositler bolgeye c¢ekilir.
(3 ve 4) Kopuk hucre birikimi ve duz kas hucre proliferasyonunun

gerceklesmesi plagin biiyiimesiyle sonuglanir.'> (6, 7 ve 8)
2.2.1 Endotel Disfonksiyonu

Endotel hlcre hasari, yaralanmaya yanit hipotezinin temel tasidir. Bu
nedenle endotelyal disfonksiyon aterosklerozun temel nedenleri arasindadir.
Bozulmamig ancak iglevsiz endotel hucreleri artmis endotelyal gecirgenlik,
artmis lokosit yapismasi ve degismis gen ekspresyonu sergiler.1?

Endotel disfonksiyonu fiziksel stres ve kimyasal irritanlar gibi cesitli

ajanlarin neden oldugu aterogenezdeki birincil olaydir. Endotel disfonksiyonu
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siklikla hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezlIigi, sigara igimi

ve yaslanma gibi aterosklerozla iligkili diger patolojik durumlarda da gozlenir.16

Erken aterosklerozda endotelyal hiicre disfonksiyonunun spesifik yollari
ve faktorleri tam olarak anlasilamamistir. Etiyolojik suclular arasinda sigara
dumani, homosistein ve hatta bazilarina gére enfeksiy6z ajanlar yer almaktadir.
Ayrica tumor nekroz faktort (TNF) gibi inflamatuar sitokinler proaterojenik rol
oynarak endotelyal gen ekspresyonunu uyarabilir.?

Hemodinamik ve kimyasal stresorler endotelyal hemostazin bozulmasina
katkida bulunur ve endotel disfonksiyonuna neden olur. Bu durum endotel
bariyerinin gecirgenlik fonksiyonunun bozulmasina, inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasina, hucre yuzeyinde lokosit toplanmasini destekleyen adezyon
molekullerinin uyariimasina ve antitrombotik 6zelliklerin degismesine neden
olur. Sonu¢ olarak, bu etkiler aterosklerozun daha da ilerlemesi icin zemin

hazirlar.16

Kan akimi iletkenligi ve damar direncinden olugan koroner arter dolagimi,
kan dagiliminin miyokardin metabolik talebini karsilamasinda anahtar rol oynar.
Endotel, bu kan damarlarini kaplayan hucre tabakasidir. Bu katman, vaskuler
tonunun korunmasina yardimci olur, hemostazi duzenler, potansiyel olarak
toksik maddelere karsi bariyer gorevi goriur ve inflamasyonu reglle eder.
Koroner endotel disfonksiyonu, endotelin bunlardan bir veya daha fazlasini
optimum  sekilde gergeklestirememesidir.181®  Koroner arter endotel
disfonksiyonu, koroner mikrovaskuler disfonksiyonun ve bunu izleyen

miyokardiyal iskeminin temel belirleyicisidir.181°
2.2.2. Lipoprotein Girigi ve Modifikasyonu

Kronik hiperlipidemide lipoproteinler, inflamatuar hucreler tarafindan
uretilen serbest radikaller tarafindan toplanabilecedi veya oksitlenebilecedi
intima icinde birikir. Bu tir modifiye edilmis LDL’ler daha sonra makrofajlar
tarafindan, LDL reseptdriinden farkl olan gesitli ¢opgu reseptorleri araciligiyla

biriktirilir.2

Modifiye edilmis lipoproteinler tamamen pargalanamadigi igin kronik

sindirim, kopUk htcreler adi verilen lipit dolu makrofajlarin olusumuna yol acar.

12



Modifiye edilmis lipoproteinler sadece endotel hucreleri, diz kas hucreleri ve
makrofajlar igin toksik olmakla kalmaz, ayni zamanda bunlarin baglanmasi ve
alimi, monosit alimi ve aktivasyonuna neden olan blylime faktorlerinin,

sitokinlerin ve kemokinlerin salinimasina neden olur.12

2.2.3. Lokosit Gogu

Modifiye edilmis LDL, I0kosit adhezyon molekillerinin (LAM)
toplanmasini  ve kemokin ekspresyonunu indukleyerek I0kosit alimini
surdurebilir. Ayrica endotelyal ve diz kas htcrelerini uyararak proinflamatuar
sitokinlerin Uretilmesine sebep olur. Sonug¢ olarak modifiye edilmis LDL,

dogrudan veya dolayli olarak I6kosit gogiinii ve aterogenezi destekler.®

Arter duvarina |6kosit gogu iki asamada gergeklesen aterogenezde
baska 6nemli bir adimdir; endotel ¢eperinde l6kosit adhezyon molekillerinin
toplanmasi ve diyapedezi yonlendiren kemoatraktan sinyallerin salinmasi esas
olarak monositleri aterosklerotik lezyona yoOnlendirir. Bagisiklik sisteminde
merkezi bir rol oynayan T lenfositleri, aterogenezin tim agsamalarinda plaklar

icinde bulunur ve esas olarak sitokinler Gretir.16
2.2.4. Kopuk Hiicre Olusumu

Monositler intimaya girdiklerinde, fagositik makrofajlara dénustrler. Bu
fagositik makrofajlar, lipoproteinleri absorbe ettiklerinde kdpuk hucreler haline
gelirler. Fagositik makrofajlar klasik bir LDL hlcre reseptoru ile LDL'yi fagosite
edemezler, ancak ¢Opgu reseptorler araciiiyla modifiye edilmis LDL'yi

baglayip, fagosite edebilirler.1®

Képuk hdcrelerin inflamatuar modifiye LDL'yi absorbe etmesi ilk bakista
faydali gibi gorinsede, bu kopuk hucreler plaklarda lokal olarak birikirler ve
proinflamatuar sitokinlerin kaynagi olarak hizmet ederek plak progresyonuna

neden olurlar.*®
2.2.5. Duz Kas Hucresi Gogu ve Hucre Disi Matriks Metabolizmasi

Duz kas hucreleri, yagh c¢izgiden plak olusumuna gegis asamasinda
merkezi bir rol oynamaktadir. Duz kas hucreleri intimaya go¢ eder ve intima
icinde g¢ogalirlar, ardindan hucre disi matriks makromolekullerinin

salgilanmasina neden olurlar. 16
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Intimal duiz kas hiicresi proliferasyonu ve hiicre disi matriks birikimi, yagh
bir ¢izgiyi olgun bir ateroma donugturar ve aterosklerotik lezyonlarin
blylmesine katkida bulunur. Ateromlardaki aktive edilmis inflamatuar hicreler,
hucre digi matriks bilesenlerinin pargalanmasini artirarak kararsiz plaklarla

sonugclanabilir.1?

2.2.6. Plak Progresyonu ve Plak Rupturii

Ateromatdz bir plak, lifli bir fibr6z baslik ve esas olarak kolesterol ve

kolesterol esterleri ile kapli yumusak bir lipit gekirdekten olusur.t?(Sekil-2)

Makrofaj
Birikimi Nekrotik Fibroz Baglik

Cekirdek

Sekil 2: Lipit Ac¢isindan Zengin Nekrotik Cekirdek ve Lifli Bir
Basliktan Olusan Kapsiile Sahip Fibr6z Kapak Ateromu.16

Serbest kolesterol birikimi kolayca goérulemez ve plak duvarinin digsa
dogru yeniden sekillenmesi nedeniyle plak yapisi her zaman Iimen
kisittamasina neden olmaz. Bu yeniden modelleme, damar |[Umeninin gapini

korur ve dolayisiyla plak koroner anjiyografide saptanamayabilir.16

Stabil plaklar yogun bir fibréz basliga, minimal lipid birikimine ve ¢ok az
inflamasyona sahip olma egilimindeyken, hassas stabil olmayan plaklar ince
basliklara, buyuk bir lipit cekirdege ve nispeten yogun inflamatuar infiltratlara

sahiptir.1?
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Aterosklerotik lezyonlar duzensizdir, genellikle damar duvarinin sadece
bir kismini tutar ve nadiren gevreseldir; enine kesitte lezyonlar bu nedenle
eksantrik gérunir. ilk basta fokal ve seyrek olarak dagiimis olsa da, zamanla
aterosklerotik lezyonlar daha buyuk, daha ¢ok sayida ve daha genis bir sekilde
dagiimis hale gelirler. Ayrica herhangi bir damarda, c¢esitli asamalardaki

lezyonlar siklikla bir arada bulunur.*?

Plak blUylUmesinin surekli olmasi, hicre digi matriksin  tamamen
tikenmesine neden olur. Bu asamadan itibaren fibréz bashk ateromu,
kalsifikasyonlu veya kalsifikasyonsuz kanama hatta fibroz baglik bozulmasi
epizodlarindan gegebilir. Progresif damar daralmasi iskemiye neden olabilir ve

anjina pektoris veya aralikli kladikasyo gibi iskemik semptomlar goriilebilir.

Hassas plagin Ulserasyonu ve bozulmasi trombozun temelini olugturur ve
akut koroner sendromlardan sorumludur. Uzerinde trombis bulunan riiptiire
plak komplike lezyon olarak tanimlanir. Yeterli kollateralizasyon olmaksizin plak
onemli derecede darliga ulastiginda, bu lezyonlar akut koroner sendromla

sonuglanir.?°

Plak raptart terimi, lifli kapakta gercek bir hasar bulunan plak igin
kullanilir, bdylece plagin trombojenik ¢ekirdedi aciga ¢ikar, bu durum koroner

arter trombozunun en yaygin nedenidir.?!

Mekanik olarak kan akisini engellemenin yani sira, aterosklerotik plaklar

yirtilabilir ve katastrofik obstriiktif vaskiler tromboza neden olabilir.*?

Plak yirtilmalari ile iligkili bircok 6énemli faktor vardir; inflamasyon alani
araligi, lipid ¢ekirdek, ince fibr6z kapak, daha az diz kas hiicresine yol acan
apoptoz, proteolitik enzimlerin ve inhibitorlerinin bozulmus dengesi, plak
kalsifikasyonu ve plakta kanama bu faktorler arasinda sayilabilir. Klinik
sonuglari 6nceden kestirmek zor olsa da, karmasik bir plaga ilerleme major

kardiyovaskiiler hastaliga yol agabilir.16

2.3. Koroner Arter Hastaligi Tanimi Ve Epidemiyoloji

Koroner arter hastahigi (KAH), kuresel olarak kardiyovaskuler

hastaliklardan 6limlerin en 6nde gelen nedenidir.??
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Her yil kardiyovaskuler hastalik (KVH) Avrupa'da 3,9 milyon 6lime ve
Avrupa Birligi'nde (AB) 1,8 milyonun Uzerinde Olime neden olmaktadir.
Kardiyovaskuler hastalik, Avrupa'daki tim o&limlerin %45'ini ve AB'deki tUm

olimlerin %37'sini olusturmaktadir.?3

Miyokardiyal infarktis Birlesik Devletler'de ise tUm 6limlerin neredeyse

dortte birinden sorumludur. 12

2012 yilinda Ulkemizde erigkinlerdeki koroner olaylarin sikhgina
bakildiginda, Ulke genelinde yilda 420 bin civarinda koroner olay meydana
gelmekte, bunlardan 120 bini koroner kalp hastaligl oldugu bilinen hastalarda
koroner hadisenin tekrarlamasi, 180 bini yeni akut koroner sendromu, 120 bini
ise saglkl gorinen kisilerde sessiz iskemi olarak adlandirilan ve kadinlarda sik

olarak rastlanan kronik koroner kalp hastaligini temsil etmektedir.*3

Ulkemizde yilda 300 bin koroner hadise sonucu gelisen yaklagik olarak
yilda 95 bin 6lum, akut koroner sendromda bir yillik mortalite olarak %32’ye

karsilik gelmektedir.'3

KAH' nin klinik spektrumu, stabil anjina pektoristen (stabil KAH), kararsiz
angina pektoris (kararsiz KAH) ve miyokard infarktlisini igeren akut koroner
sendromlara kadar degisir. Miyokard infarktist ayrica ST segment ylkselmeli
Mi ve ST segment elevasyonu olmayan miyokard infarktisi olarak
siniflandinilir. Her ikisine de miyokardiyal hicre nekrozu ve ylksek kardiyak

biyobelirtecler eglik eder.?*

Koroner arterler kalp kasina kan akimini saglar. Koroner arterler esas
olarak sag ve sol koroner arterler olmak Uzere iki ana arterden ve bunlarin iki

dali olan, sirkumfleks arter (CX) ve sol 6n inen arterden (LAD) olusur.?®

Koroner arterler kalbe kan akimini saglar. Aortun tabaninda, aort kapak
yaprakgiklarinin hemen arkasinda bulunan agikliklardan kaynaklanirlar. Koroner
arter duvari U¢ katmandan olusur, en icteki katman tunika intima, orta katman
tunika mediya ve en distaki katman tunika adventisya veya eksterna; tumi

perivaskiler yag dokusunda kapsiillenmigtir.2627
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Bu U¢ katman, elastin katmanlari ile ayrilir. internal elastik lamina, intima
tabakasini mediya tabakasindan ayirir, eksternal elastik lamina ise mediya

tabakasini adventisya tabakasindan ayirir.?®

Damar duvarinda meydana gelen aterosklerotik degisiklikler, koroner
arter hastaligini karakterize eder. Ateroskleroz, koroner arter duvarinin her ¢

tabakasinin da yapisini ve iglevini etkiler.26:2°
2.4. Koroner Arter Hastaligi Patofizyolojisi

Koroner arter hastaligi ister obstruktif ister non-obstriktif olsun,
epikardiyal arterlerde aterosklerotik plak birikimi ile karakterize olan patolojik bir
surectir. Bu sure¢ hastaligin stabilizasyonu veya gerilemesini saglamak icin
tasarlanmis yasam tarzi duzenlemeleri, farmakolojik tedaviler ve invaziv

mudahaleler ile degistirilebilir.%°

Akut koroner sendrom kardiyak iskeminin bir belirtisidir ve iskemi

sliresine bagli olarak miyokardiyal hasar ve nekroz ile sonuglanir.®

Hastalik uzun stabil dénemlere sahip olabilir, ancak tipik olarak plak
rupturt veya erozyonun neden oldugu akut aterotrombotik bir olay nedeniyle
herhangi bir zamanda kararsiz hale gelebilir. Bununla birlikte, hastalik klinik
olarak gorunuste sessiz donemlerde bile kroniktir, cogu zaman ilerleyicidir ve bu

nedenle ciddidir.30

Akut koroner trombozun altinda bir dizi mikroanatomik mekanizma
yatmaktadir. Otopsi ¢alismalarina gore plagin koruyucu fibréz kapaginin bastan
sona yirtilmasi, siklikla 6lumcil olabilen koroner arter trombozuna neden

olur.31.32

Koroner arter trombozunu acgiklayan diger mekanizmalar arasinda
ylizeysel erozyon, plak ici kanama ve kalsifiye bir nodlliin erozyonu bulunur.33
Boylece aterosklerotik plagin fiziksel olarak bozulmasi hemen hemen tim akut

koroner trombozlardan sorumludur.34

Bozulmus plaklar gesitli sekillerde trombozu tetikler. ilk olarak plagin

bozulmasi ile hiicre digi matriksindeki kollajen, trombosit aktivasyonunu tetikler.
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Ikinci olarak, makrofajlar ve diiz kas hticreleri (SMC) tarafindan (retilen doku

faktori (TF), pihtilagsma kaskadini aktive eder.3®

Boylelikle bozulmus plak, hem tromboz hem de pihtilasma igin bir
uyarani temsil eder; trombin olusumu lezyondaki trombositlerin ve diger
hicrelerin aktivasyonunu guglendirir. Bozulmus plagin kati haline ek olarak,
kanin sivi fazi koroner tromboza yatkinlik yaratir. Plazminojen aktivator
inhibitord-1 (PAI-1), doku tipi plazminojen aktivatorlerini inhibe ederek,
trombusun kalicih@i ve birikimi ile micadele eden dogal fibrinolitik mekanizmayi

yok eder.3

Diyabet ve obezitede dolasimdaki PAI-1 seviyeleri yukselir ve

anjiyotensin Il gibi ¢esitli hiicre tipleri PAI-1 ekspresyonunu artirabilir.36

Hassas ve savunmasiz plak kavrami, trombotik komplikasyonlara neden
olma riski yuksek olan plaklari belileme ydntemleri arayisini bagslatmistir.
Anatomikopatolojik galismalar ince, fibroz bir baslik ve ¢ok sayida inflamatuar
hicreden olusan ve SMC'lerde nispeten eksik olan blytk bir lipid ¢ekirdek dahil

olmak Uzere yirtilmaya yatkin plagin 6zelliklerini belirlemistir.32

Son calismalar, bu tir yuksek riskli plaklarin cokluguna ve AKS
gelistirmeye egdilimli hastalarda inflamasyonun yaygin dogasina isaret
etmektedir. Hem otopsi hem de intravaskuler ultrason c¢alismalari, AKS'li

hastalarda intimal hastaliga vurgu yapmisglardir.34

Koroner arterlerin anjiyografik kriterlere gore tamamen normal gorinen
kisimlari bile gogu zaman énemli bir ateroskleroz yiiki tasir. Ozellikle dnemli
Olcude disa dogru yeniden sekillenme gosteren plaklar, [Umeni etkilemeden
ince, lifli bagliklara ve buyuk lipid havuzlarina sahip olabilir. Bu tur gizli lezyonlar
anjiyografik olarak saptanamadigi gibi, ayni zamanda iskemi olusturmadiklari

icin trombozu tetikleyene kadar higbir semptom Gretmezler.3*

Geleneksel biyobelirtecler, bu hastalardaki ikincil kardiyovaskuler olaylari
tahmin etmek igin yetersizdir. Bu nedenle, yeni ongoruclu biyobelirteclerin
belirlenmesi, kardiyovaskuler olaylarin daha yogun olarak onlenmesi agisindan

acil bir intiyagtir.3’

18



Biyobelirteclerin gelismekte olan alani, genetik risk siniflandirmasi ve

farmakogenetik bu agidan 6nem arzetmektedir.3*

Siddetli iskeminin klinik korelasyonlari arasinda kararsiz klinik durum,
iskemik ST-T segment anormallikleri ve troponin T veya | salinimi yer alir. Suglu
lezyonlarin perkutan veya cerrahi revaskularizasyonunu amaglayan; trombosit
ve trombin olusumunun inhibisyonunu saglayan agresif bir yonetim yaklasimi,

bu tur yiksek riskli hastalarda sonuglari iyilestirebilir.38
2.5. Koroner Arter Hastaligi ve Ateroskleroza Ait Risk Faktorleri

Ateroskleroz olasiligi, edinilmis ve kalitsal risk faktorlerinin kombinasyonu
ile belirlenir.*? Risk faktorlerinin etkisi, Framingham Kalp Calismasi gibi bir dizi
ileriye yonelik analiz yontemleri yoluyla tanimlanmistir. Bu risk faktorlerinin
kabaca carpan etkisi vardir. iki risk faktorii, riski yaklasik olarak dort kat
artinrken, U¢ risk faktoru (6rnegin; hiperlipidemi, hipertansiyon ve sigara

kullanimi) riski yedi kat artirir.1?

Belirli kosullar, 6zellikler veya aligkanliklar ateroskleroz gelisme sansini

artirabilir.3°

Risk faktorleri, aterosklerozun karmasik surecinin baslatimasinda ve
aterosklerozu hizlandirmada 6nemli bir rol oynar. Ateroskleroz icin risk faktorleri
ayni zamanda birincil risk degerlendirmesinde ve erken vaskuler hastaligin

onlenmesinde terapotik miidahale igin hedeftir.*®
2.5.1. Kalitsal Risk Faktorleri

Genetik ve Aile Oykiisii: Aile dykisi, ateroskleroz icin en énemli
bagimsiz risk faktorudur. Ailesel hiperkolesterolemi gibi kesin mendeliyen
bozukluklar ateroskleroz ile guglu bir sekilde iliskilidir. Ancak bunlar vakalarin
yalnizca kuguk bir yuzdesini olusturmaktadir. Ateroskleroz ve iskemik kalp
hastaligina ailesel yatkinlik genellikle poligeniktir. Ateroskleroz, hipertansiyon
veya diyabet gibi diger yerlesik risk faktorlerinin ailesel kimelenmesi veya
inflamasyon gibi diger patofizyolojik suregleri etkileyen kalitsal varyantlarla
iligkilidir.12
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Erkek kardes veya babada 55 yasindan 6nce kalp hastaligi teshisi
konmussa, anne veya kiz kardeste 65 yasindan once kalp hastaligi teshisi

konmussa risk artmaktadir.3°

Yas: Yas, baskin bir risk faktoridir. Aterosklerotik plak gelisimi tipik
olarak ilerleyen bir slrectir, lezyonlar kritik bir esige ulasana kadar genellikle de
orta yas ve sonrasina kadar klinik olarak belirti vermez. Bu yuzden 40 ile 60

yaslari arasinda miyokard infarktlsi insidansi bes kat artmaktadir.!?

Yagla birlikte arterlerde plak birikimi meydana gelir. Erkeklerde 45

yasindan sonra ve kadinlarda 55 yasindan sonra riskin arttigi bilinmektedir.3°

Cinsiyet: Diger faktorler esit oldugunda premenopozal kadinlar,
ateroskleroza ve sonuglarina karsi yasi benzer olan erkeklere kiyasla nispeten
korunmaktadir. Bu nedenle, aterosklerozun diger komplikasyonlari tarafindan
yatkin hale getirimedikge, menopoz 6ncesi kadinlarda Mi gibi ateroskleroza

bagli hastaliklar yaygin degildir.*?

Menopozdan sonra ise kadinlarda ateroskleroza bagh hastaliklarin
gorulme sikhgr artmakta ve daha ileri yaslarda aslinda erkeklerinkini
asmaktadir. Bu etkiyi agiklamak igin Ostrojenin olumlu etkisi uzun suredir one
surulmugse de, oOstrojen replasmaninin klinik deneylerinin vaskuler hastaliga
kargl koruma sadgladigi gosterilmemistir; hatta bazi c¢aligmalarda menopoz
sonrasi Ostrojen replasmani aslinda kardiyovaskuiler riski arttirmistir.
Ostrojenlerin ateroprotektif etkisi tedavinin baslatildig! yasla iliskili olabilir; geng
postmenopozal kadinlarda, ostrojen tedavisi ile koroner ateroskleroz azalirken,

yash kadinlar bu durumdan fayda gérmuyor gibi gérinmektedir.'?
2.5.2. Edinilmig Risk Faktorleri

Hiperlipidemi: Hiperlipidemi ateroskleroz igin énemli bir risk faktéradar;
diger risk faktorlerinin yoklugunda bile hiperkolesterolemi lezyon gelisimini
baglatmak icin yeterlidir. Artan riskle iligkili serum kolesterolinin ana bileseni
disuk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroldir. LDL, kolesteroll periferik
dokulara ileten komplekstir; bunun aksine, yuksek dansiteli lipoprotein (HDL),

kolesteroll periferden (ateromlar dahil) harekete geciren ve safra ile atilmasi
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icin karacigere tasiyan komplekstir. Sonug olarak, daha yliksek HDL seviyeleri

azalmis riskle iligkilidir.1?

Cesitli risk faktorlerinin varhginda duzeyleri degismekle beraber genel
olarak, kolesterol ve lipoproteinler igin ideal seviyeler total kolesterol igin <5
mmol/L (193,35 mg/dL), LDL kolesterol icin <3 mmol/L (116 mg/dL), HDL
kolesterol igin > | mmol/L (38,67 mg/dL) olarak belirtiimistir.3°

Kolesterol; kortikosteroidler, seks hormonlari, safra asitleri ve D vitamini
gibi steroid hormonlarinin 6nclisu olan hidrofilik bir lipiddir. Kolesterol, hlcre
zarinin o6nemli bir bilesenidir. Vicudun Kkolesterolinin yarisi, esas olarak
memelilerin karacigerinde sentez yoluyla saglanirken, ¢ekirdekli hicreler iceren

tim dokular kolesterolii sentezleyebilir.40-42

Hiperkolesterolemi, damarlarda superoksit serbest radikal Uretimini
arttinr  ve endotelden tlretilen vazodilatorlerin  sentezini ve salimini
azaltir. Ayrica hiperkolesterolemi endotel hicrelerinden salinan nitrik oksit (NO)

deaktivasyonunu artirir.#344

Yuksek kolesterol ve LDL, kandaki dusuk HDL duzeyi, hipertansiyon,
tutin dumani, diabetes mellitus, obezite, hareketsiz yasam tarzi, yas gibi risk
faktorlerinin cogu kontrol edilebilir risk faktorleridir ve bu faktorlerin kontroltyle

ateroskleroz geciktirilebilir veya 6nlenebilir.4547

Egzersiz ve ihmli etanol tiketimi HDL duzeylerini ylkseltirken, obezite ve
sigara kullanimi  HDL dUzeyini dusUrdr. Statinler, hepatik kolesterol
biyosentezinde hiz sinirlayici enzim olan hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG
CoA) rediiktazi inhibe ederek dolagimdaki kolesterol seviyelerini diislrir.1?

Hipertansiyon: Kan basincinin 140/90 mmHg veya Uzerinde oOlgulmesi

hipertansiyon olarak kabul edilir.3°

Hipertansiyon, ateroskleroz i¢in énemli bir risk faktoridur; hem sistolik
hem de diyastolik kan basinci seviyeleri 6nemlidir. Tek basina hipertansiyon,
normotansif populasyonlara kiyasla iskemik kalp hastahdi riskini yaklasik %60
arttirmaktadir.*?
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Sigara: Vucut dokularina yeterli oksijenin ulagsmasina izin vermez. Sigara
icmek ayrica vaskuler yapilara hasar vererek, kolesterol seviyesi ve kan

basincinin ylikselmesine neden olur.®®

Sigara igmek erkeklerde iyi bilinen bir risk faktértudir, ayrica kadinlarda
da artan ateroskleroz insidansini ve siddetini agiklamaktadir. Uzun yillar ginde
bir paket veya daha fazla sigara igilmesi, iskemik kalp hastaligindan 6lum
oranini iki katina c¢ikarmaktadir. Sigarayr birakmak bu riski buyuk Olgude

azaltir.12

Diabetes mellitus: Diabetes mellitus, hiperkolesterolemiye neden olur
ve ateroskleroz riskini 6nemli 6lgide arttirir. Diger faktorler esit oldugunda,
diyabeti olmayanlara goére kiyaslandiginda diyabetli hastalarda miyokardiyal

infarktlis goriilme insidansi iki kat daha yiksektir.?

Kronik hiperglisemi, LDL glikasyonunu uyarabilir ve LDL'yi antijenik ve
proinflamatuar molekule donusturir. Bu durum, diabetes mellitusun

ateroskleroz igin neden 6nemli bir risk faktorl oldugunu agiklamaktadir.1®
2.5.3. Ek Risk Faktorleri

inflamasyon: inflamasyon, aterogenezin tiim agamalarinda mevcuttur ve
aterosklerotik plak olusumu ve plak rapturi ile yakindan baglantilidir.
Dolagsimdaki birgcok inflamasyon belirteci iskemik kalp hastahgi riski ile iligkili
olsa da, C-reaktif protein (CRP) dlglilmesi en basit ve en hassas olanlardan biri
olarak ortaya ¢ikmistir. CRP'nin aterosklerozda nedensel bir rolt olup olmadigi

tartismalidir.*?

Hiperhomosistinemi: Serum  homosistein  seviyeleri  koroner
ateroskleroz, periferik vaskuller hastalik, inme ve vendz tromboz ile iligkilidir.
Dogustan gelen nadir metabolizma hatalarindan kaynaklanan homosistinari,
dolagsimdaki homosistein artisina (> 100 umol/L) neden olur ve erken vaskuler
hastalikla iligkilidir. Dusuk folat ve vitamin B12 seviyeleri homosisteini
arttirabilse de, tamamlayici vitamin alimi kardiyovaskuler hastalik insidansini

etkilemez.12
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Metabolik sendrom: Merkezi obezite ile iliskili olan bu antite, insllin
direnci, hipertansiyon, dislipidemi (yuksek LDL ve dusuk HDL),
hiperkoagulabilite ve proinflamatuar durum ile karakterizedir. Dislipidemi,
hiperglisemi ve hipertansiyonun tumu kardiyak risk faktorleridir; sistemik
hiperkoagulabilite ve proinflamatuar durum, endotel disfonksiyonuna ve/veya

tromboza katkida bulunabilir.12

Lipoprotein a [Lp (a)]: Lp (a), apolipoprotein A'ya (apo A) bagh LDL'nin
apolipoprotein B-100 kismini iceren degistiriimis bir LDL formudur; Lp (a)
seviyeleri, toplam kolesterol veya LDL seviyelerinden bagimsiz olarak koroner

ve serebrovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir.1?

Plazminojen aktivator inhibitori-1: Hemostatik ve fibrinolitik
fonksiyonda iglev goéren plazminojen aktivator inhibitora 1 gibi cesitli markerlar,
miyokardiyal infarktls ve inme dahil olmak Uzere major aterosklerotik olaylar
icin guclu risk belirleyicileridir. Hem prokoagilan hem de proinflamatuar

etkileriyle vaskiiler patolojiye neden olmaktadirlar.'?
2.6. NSTEMI Tanimi ve Epidemiyoloji

Akut miyokardiyal infarktls, akut miyokardiyal iskemi ile uyumlu bir klinik

ortamda kardiyomiyosit nekrozunu tanimlar.148

Mi tanisi icin bir takim kriterlerin kombinasyonu gerekmektedir. Bir
kardiyak biyobelirtegte (tercihen ylksek hassasiyetli kardiyak troponin (hs-cTn)
T veya |) Ust referans sinirinin 99. yuzdelik dilimi degerinin Gzerinde en az bir
deger tespit edilmesi ile kardiyak troponinde anlamli bir artis ve/veya azalmanin
saptanmasi ve asagidakilerden en az birinin eslik etmesi gereklidir.*®

(1) Miyokardiyal iskeminin semptomlari.
(2) Yeni iskemik EKG degisiklikleri.
(3) EKG'de patolojik Q dalgalarinin bulunmasi.

(4) iskemik etiyoloji ile uyumlu canl miyokard doku kaybi veya yeni

bolgesel duvar hareketi anormalliginin goruntuleme kaniti.

(5) Anjiyografi veya otopside tespit edilen intrakoroner trombus.
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Mi calismalarinda NSTEMI'li hastalarinin orani 1995'te (igte bir oraninda
iken; 2015 yilinda bu oran yaridan fazlaya yukselmistir, bu durum esas olarak
NSTEMi teshisinde bir iyilestirme olarak aciklanmistir.484® STEMI ile
kiyaslandiginda, yas ve sigara kullanimi gibi o&zelliklerde NSTEMi
populasyonunda onemli bir degdisiklik gozlenmezken; diyabet, hipertansiyon ve
obezite oraninin  NSTEMI popllasyonunda 6nemli 6lgiide  arttigi

gbzlenmektedir.48:4°

Erken anjiyografi (bagvurudan sonraki 72 saat icinde) 1995'te %9 iken,
2015'te bu oran %60’a ylkselmistir. PerkGtan koroner girisim slrecinde
hastanede kalis suUresi %12,5ten %67'ye c¢ikmistir. Bu dedisikliklerin ana
sonuglar, 6 aylhk olim oraninin  %17,2'den %6,3'e dusmesi ile

sonuglanmigtir.4849
2.6.1. NSTEMI Klinik Sunum
NSTEMI hastalari asagidaki klinik durumlarla karsimiza gelebilirler.5°
* Dinlenme sirasinda olusan ve > 20 dakikadan uzun suren goégus agrisi.

* Yeni baslayan (de novo) < 3 aydan daha kisa sureli anjina (sinif 1l veya

Il Kanada Kardiyovaskdler Dernegi siniflandirmasi).>!

* En azindan Kanada Kardiyovaskuler Derneg@i Sinif Il anjina 6zellikleri
olan kresendo anjina ve daha once stabil olan anjinada yakin zamanda

istikrarsizlik bulunmasi.
» Post-miyokardiyal infarktls anjina.

Tipik g6gus rahatsizligi (anjina), genellikle birkag dakika siren sol kola,
her iki kola, sag kola, boyuna veya ceneye yayillan aralikli veya kalici

retrosternal agri, basing veya agirlik hissi ile karakterizedir.>?

Terleme, bulanti, epigastrik agri, dispne ve senkop gibi ek semptomlar
mevcut olabilir. Atipik sunumlar arasinda izole epigastrik agri, hazimsizlik
benzeri semptomlar ve izole dispne veya yorgunluk bulunur. Yaglh hastalarda,
kadinlarda, diyabet, kronik bobrek hastaligi ve demans gibi hastaligi olan
hastalarda atipik sikayetler daha sik gortltr.5354
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Semptomlarin fiziksel eforla siddetlenmesi ve istirahatte rahatlamasi
miyokardiyal iskemi olasiligini artirr.  Nitrat uygulamasindan sonra
semptomlarin hafiflemesi NSTEMi olasiligini arttirir, ancak bu durum akut
goégus agrisinin diger nedenlerinde de meydana gelebildigi i¢in tanisal
degildir.>

NSTEMI ile basvuran hastalarin yaklagik dortte biri, anjiyografide
tamamen tikanmis bir damara sahip olabilir ve bu durum artan 6lim orani ile
iligkilidir. En sik sag koroner arterde (RCA) total lezyon goriltrken, ardindan sol
sirkumfleks arter (CX) ve sol 6n inen arter (LAD) olmak Uzere azalan siklkta

gorilmektedir.>®

Yaslhlik, erkek cinsiyet, ailede koroner arter hastaligi (KAH) oykusda,
diyabet, hiperlipidemi, sigara kullanimi, hipertansiyon, bdbrek fonksiyon

bozuklugdu, periferik veya karotis arter hastaigi NSTEMI olasihgini artirir.56:57

NSTEMI'yi siddetlendirebilen veya hizlandirabilen durumlar arasinda
anemi, enfeksiyon tablosu, inflamasyon, ates, duygusal stres ve metabolik veya

endokrin (6zellikle tiroid) bozukluklar yer alir.5°
2.6.2. Fizik Muayene

Fizik muayene, goégus agrisinin koroner olmayan nedenlerinin (érnegin;
pulmoner emboli, akut aortik sendromlar, miyoperikardit, aort darli§i) veya kalp
digi patolojilerin (6rnegin; pndmotoraks, pnomoni veya kas-iskelet sistemi
hastaliklari) belilenmesine yardimci olur. Sistolik bir Gfurim; papiller kas
riptlirl veya ventrikiiler septal defekt gibi muhtemelen tespit ediimemis Mi'nin

mekanik bir komplikasyonunu goésterebilir.5*

Fizik muayenede tespit edilebilen bulgular ayirici tanida Onem
arzetmektedir. Ust ve alt ekstremite veya kollar arasindaki kan basinci farkhihg,
dizensiz nabiz, juguler ven distansiyonu, kalp GfGrimda, surtinme sesi ve gogus
veya abdominal bdlgede palpasyonla tekrarlayan agri olmasi alternatif tanilari

distndiren bulgulardir.5©

GoOgus duvarina basing uygulayarak yeniden uretilebilen gégus agrisinin
varligi, NSTEMI icin nispeten yiiksek bir negatif prediktif degere sahiptir.54
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Ayirici tanida abdominal bozukluklar (6rnegin; refli hastaligi, 6zofagus
spazmi, 0Ozofajit, mide dUlseri, kolesistit veya pankreatit) da dusunulebilir.
Solukluk, terleme veya titreme gibi bulgular, anemi ve tirotoksikoz gibi

durumlara isaret edebilir.>°
2.6.3. Elektrokardiyografi

12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG), AKS suphesi olan hastalarin
degerlendiriimesinde ilk basamak tani aracidir. Hastanin acil servise geliginden
sonra 10 dakika icinde veya ideal olarak hastane 6ncesi ortamda yani acil tibbi
hizmetlerle ilk temasta EKG ¢ekilmesi ve derhal yetkili bir hekim tarafindan

degerlendiriimesi onerilir. 58

EKG risk tahmini icin yararl bir aractir. EKG'de ST segment depresyonu

olan hastalarin prognozu, normal EKG'li hastalara goére daha koétlidiir.5%-6°

ST segment depresyonu sadece nitel bir belirte¢ dedil, ayni zamanda
nicel bir risk belirtecidir, cinkli ST segment depresyonu olan lead sayisi ve ST
segment depresyonunun buyukligu (tek bir lead icinde veya tum leadlerin

toplami olarak) iskemi kapsaminin gostergesidir ve prognozla iligkilidir.5%:61.62

Genel olarak, T dalgasi inversiyonunun prognostik degeri kesinlikle ST
segment depresyonundan daha azdir. T dalga inversiyonu bulunmasi, iligkili ST

segment depresyonunun prognostik degerini degistirmez.63

Onceki EKG kayitlariyla karsilastirma, ozellikle 6nceden EKG
anormallikleri olan hastalarda degerlidir. Kalici veya tekrarlayan semptomlar
veya tanisal belirsizlik durumunda ek olarak 12 derivasyonlu EKG alinmasi
Onerilir. Sol demet dal blogu (LBBB) olan hastalarda, spesifik EKG kriterleri
(Sgarbossa kriterleri) acil koroner anjiyografi adaylarinin saptanmasina

yardimci olur.64.65

Devam eden miyokardiyal iskemi ve LBBB konusunda yuksek Kklinik
siiphesi olan hastalar, LBBB'nin énceden bilinmesine bakilmaksizin STEMi

hastalarina benzer bir sekilde yonetilmelidir.56

Bunun tersine, gégus agrisi ve LBBB ile bagvuran hemodinamik agidan

stabil hastalar, sol dal blogu olmayan hastalara kiyasla sadece biraz daha
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yiksek Mi riski tasir. Bu nedenle, bagvuru aninda hs-cTn T / | élgtimin{n

sonucu acil koroner anjiyografi ile ilgili karara entegre edilmelidir.%°

Sag demet dal blogu (RBBB) olan hastalarda, ST segment
yiikselmesinin bulunmasi STEMi'nin géstergesidir, EKG de |, aVL ve V5-V6'daki
derivasyonlarda ST segment ¢dkmesinin bulunmasi ise NSTEMi acisindan
degerlendirmeyi gerektirir. Ancak acil servise akut gogus agrisi ve sag dal blogu
ile bagvuran hastalarin %50'sinden fazlasinda Mi disinda bir tani oldugu
gOrulmustlr, bu nedenle basvuru sirasinda alinan hs-cTn T / | Olgimundn

sonucu karar verilirken yol gosterici olacaktir.®”

Benzer sekilde acil servise gogus agrisi ve LBBB ile basvuran hastalarin

%50'sinden fazlasinin sonugta Mi disinda bir taniya sahip oldugu gériilmiistir.®5

Anormal QRS-ST-T morfolojilerinin yani sira atriyal fibrilasyon (AF),
NSTEMI hastalarinda yaygindir. Kalp hastaliginda kanita dayali bakimin
iyilestiriimesi ve gelistiriimesi analizinde, AF mortalite ile bagimsiz olarak

iliskilendirilmigtir.6®
2.6.4. Kardiyak Biyobelirtecler

Biyobelirtegler ~ stpheli NSTEMI  hastalarinin  tanisinda,  risk
siniflandirmasinda ve tedavisinde 6nem arzetmektedir, ayni zamanda klinik
degerlendirmede 12 derivasyonlu EKG'yi tamamlayici rol Ustlenmektedir.
NSTEMI siiphesi olan tiim hastalarda kardiyomiyosit hasari biyobelirteclerinin,

tercinen hs-cTn'nin 6lglilmesi zorunludur.1,52.69.70

Kreatin kinaz MB (CK-MB), troponin | ve T gibi kardiyak belirtecler goégus
agrisi ve AKS sulphesi olan hastalarin tani ve risk siniflandirmasinda kullanilir.
Bu biyobelirteglerin pozitif olmasi igin proteinlerin miyositlerden salinmasi
gerekir; baska bir deyigle, yeterli miktarda hiicre 6limi olmahdir.® Kardiyak
biyobelirtecler, AKS'nin dogru ve erken teshisi, mevcut koroner arter hastaligi

siddetinin erken tahmini ve tedavide énemli bir rol oynar.®

Kardiyak troponinler; kreatin kinaz (CK), miyokardiyal bant izoenzimi
(CK-MB) ve miyoglobinden daha duyarli ve spesifik kardiyomiyosit hasari
belirtecleridir. Mi hastalarinda kardiyak troponin seviyeleri hizla yiikselir; yiiksek
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duyarllik testleri kullaniliyorsa, genellikle semptom baslangicindan itibaren 1
saat icinde tespit edilir ve semptom baslangicindan sonra degisken bir sure

boyunca yiiksek kalir.15269

Klinik gorunim miyokardiyal iskemi ile uyumluysa, saglikh bireylerde 99.
persentilin Uzerinde dinamik bir kardiyak troponin yukselmesi miyokard

infarktlstni gosterir.48

Mi disindaki bircok kardiyak patoloji kardiyomiyosit hasarina ve
dolayisiyla kardiyak troponin yukselmesine neden olur. Tagiaritmiler, kalp
yetmezligi, hipertansif acil durumlar, miyokardit, Takotsubo sendromu ve kalp
kapak hastalii en sik troponin ylkselmesine sebep olan durumlar

arasindadir.®”.71

Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan yasli hastalarda, kardiyak
troponin yuksekligi dncelikle bozulmus renal klirense atfedilmemeli ve zararsiz
olarak kabul edilmemelidir, kardiyak troponin yuksekligi yapan kronik koroner
sendromlar veya hipertansif kalp hastaligi gibi kardiyak kosullar mutlaka g6z

onunde bulundurulmahdir. 57.71

Aort diseksiyonu ve pulmoner emboli gibi gogus agdrisi ile ortaya ¢ikan
diger yasami tehdit eden durumlar da yuksek kardiyak troponin
konsantrasyonlarina neden olabilir ve ayirici tanilar olarak disiinilmelidir.#® Bu
yuzden hastalar klinik, elektrokardiyogram ve kardiyak biyomarker sonuglari ile

beraber degerlendirilmelidir.

Kardiyak troponin ile karsilastirildiginda; CK-MB, Mi sonrasinda daha
hizli bir duglus gOsterir ve miyokardiyal hasarin zamanlamasi ve erken

reinfarktlslin tespiti igin katki saglayabilir.>?

Tahmini glomertler filtrasyon hizi (eGFR), glikoz ve B-tipi natriliretik
peptid (BNP) gibi yaygin olarak bulunan diger laboratuvar degiskenleri,

prognostik bilgi saglar ve bu nedenle risk siniflandirmasina yardimci olabilir.”

D-dimer tayini, dusuk veya orta klinik olasiligi olan veya pulmoner emboli

olma olasihgr duguk olan ayaktan tedavi veya acil servis hastalarinda gereksiz
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goruntileme ve radyasyon maruziyetini azaltmak icin onerilir. D-dimer,

pulmoner emboliden siiphelenildiginde anahtar tani unsurudur.”374
2.6.5. Goruntiuleme Yontemleri

Klinik olarak yiiksek derecede NSTEMI suiphesi olan hastalarda invaziv

koroner anjiografi diisiinilmelidir.48

Klinik degerlendirmeye gore dusuk-orta olasiligi olan hastalarda, invaziv
olmayan goéruntileme yontemleri dusundlebilir. Koroner bilgisayarli tomografi
(BT) anjiografi, stres ekokardiyografi, pozitron emisyon tomografisi, tek foton
emisyonlu tomografi (SPECT) veya kardiyak manyetik rezonans (KMR)

gorintlleme kullanilabilecek yontemler arasinda yer almaktadir.*®

Transtorasik ekokardiyografi, acil servislerde ve gogus agrisi Unitelerinde
rutin olarak bulunduruimali ve NSTEMi nedeniyle hastanede yatan tim

hastalarda egitimli hekimler tarafindan yapilmali ve yorumlanmalidir.”>76

Transtorasik ekokardiyografi miyokardiyal iskemi veya nekrozu
dusunduren segmental hipokinezi veya akinezi gibi bulgular tanimlamak igin
faydahdir. Onemli duvar hareket anormalliklerinin yoklugunda ise kontrast ve
strain ekokardiyografi, geleneksel ekokardiyografinin tanisal ve prognostik

degerini arttirmaya yardimci olur.”>76

Ayrica ekokardiyografi akut aort diseksiyonu, perikardiyal eflizyon, aort
kapak stenozu, hipertrofik kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu veya akut
pulmoner emboli gibi gogus agrisi ile iligkili alternatif patolojilerin saptanmasina
yardimci olabilir. Benzer sekilde ekokardiyografi, hemodinamik instabilitesi

kardiyak kaynakli oldugu dislinilen hastalar icin tercih edilen tani aracidir.”677

KMR hem perfizyon hem de duvar hareketi anormalliklerini
degerlendirebilir. Akut gogus agrisi ile bagvuran hastalarda stres KMR
goruntulemesinin normal olmasi mukemmel bir kisa ve orta donem prognozu

gosterir.”®

KMR, ge¢ gadolinyum artigi kullanarak skar dokusunun saptanmasina
izin verir ve miyokardiyal 6demi tanimlamak i¢in T2 agirhkh gorintileme

kullanarak skar dokusu ile yakin zamanl infarktis ayirimini yapabilir. Ayrica
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KMR, miyokardit ve Takotsubo sendromu gibi hastaliklarin ayirici tanisini

kolaylastirabilir.”

Benzer sekilde SPECT'in, AKS dusunduren akut gogus agrisi olan
hastalarin risk siniflandirmasinda yararli oldugu go6sterilmistir. Miyokard
sintigrafisi, miyokardiyal nekrozu dusundiren sabit perflizyon defektlerini tespit
ederek, EKG degisiklikligi veya ylUkselmis kardiyak troponinleri olmaksizin

gogus agrisi ile basvuran hastalarin ilk triyajinda yardimci olabilir.”®

Stres-dinlenme goruntiuleme modaliteleri genellikle 24 saat hizmette
yaygin olarak bulunmaz ve bazilari (6rnegin, SPECT) O6nemli Ol¢ide

radyasyona maruz kalma ile iligkilidir.*2

Koroner BT anjiografi, AKS'yi dislamak icin ylksek bir negatif prediktif
degere sahiptir ve AKS icin duslk-orta 6n test olasiligi olan hastalarda, normal

bir koroner BT anjiografi miikemmel bir sonuca sahiptir.&°

Siipheli NSTEMI hastalar ile ilgili yakin tarihli yapilan bir randomize
calismada, koroner BT anjiografi ile on goéruntileme yapilmasinin invaziv

koroner anjiografi ihtiyacini azalttigi tespit edilmistir.8!

Koroner BT anjiografi, KAH diglamak igin kullanilabilir, ancak bilinen KAH
olan hastalarda daha az faydalidir. Koroner BT anjiografiyi sinirlayan diger
faktorler arasinda siddetli kalsifikasyonlar, yiuksek veya dizensiz kalp hizi
bulunmaktadir, ek olarak 24 saat hizmet su anda yaygin olarak mevcut
degildir.*®

Son olarak koroner BT anjiografinin, stentli veya dnceden koroner arter
bypass greftleme (KABG) uygulanan hastalar igin akut ortamda kullanimi
dogrulanmamistir.  Ancak unutulmamalidir ki, bilgisayarli tomografi ile
goruntuleme, tedavi edilmezse yuksek mortalite ile iligkili olan diger akut gogus
agrisi nedenlerini yani pulmoner emboli ve aort diseksiyonunu etkili bir sekilde

dislayabilir.4®
2.6.6. NSTEMI Ayirici Tani

Cesitli kardiyak ve kardiyak olmayan durumlar st elevasyonu olmayan

miyokard infarktusunu taklit edebilir. Potansiyel olarak yagami tehdit ettikleri igin
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NSTEMI ayirici tanisinda her zaman dikkate alinmasi gereken durumlar
arasinda aort diseksiyonu, pulmoner emboli ve tansiyon pnomotoraks yer

almaktadir.*8

Takotsubo sendromu son zamanlarda ayirici tani olarak daha sik
g6zlenmistir ve genellikle AKS'yi diglamak igin koroner anjiyografi

gerekmektedir.??

Pnomoni, pnomotoraks, kosta Kkiriklari veya diger torakal bolge
hastaliklarini saptamak igin NSTEMI olmadigi duisiiniilen tiim hastalarda gégis
rontgeni  Onerilir. inmeye EKG degisiklikleri, miyokardiyal duvar hareket
anormallikleri ve kardiyomiyosit hasari (kardiyak troponin konsantrasyonlarinda

artis) eslik edebilir.*®

Gogus agrisi ile basvuran ve kardiyologlara danisilan hastalarin

%50'sinde gogls agrisinin kalp disi kaynakl oldugu bildirilmistir.83

Gastrodzofageal refli (GOR) hastali§i genellikle istirahatte veya
pozisyon degisikligi sirasinda olusan gogus agrisi ile iliskilidir; ancak GOR
hastalarinda, egzersiz testi sirasinda nadirde olsa gdgdus agrisi oldugu

bilinmektedir.84

Aciklanamayan gégus agrisi ile bagvuran hastalarin en az %70'i, yaygin
anksiyete durumlari, depresyon ve somatizasyon bozuklugu gibi psikiyatrik tani

kriterlerini karsilar.®>

Kalp digi gogus agrisinin yaygin nedenleri arasinda pulmoner patolojiler,
gastrodzofageal refll, 6zofageal dismotilite, kas-iskelet sistemi hastaliklari,

kostokondrit, panik atak ve depresyon yer almaktadir.8687
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Tablo 1: Akut Goglis Agrisi Durumunda Akut Koroner Sendromlarin

Ayirici Tanis1.8

W askiiler Gastrointestinal — Qrtopedik  [D

Miyoperikardit ~ Pulmoner emboli  Aort diseksiyonu  Osofajit, reflii Gogiis travmas1 ~ Anksiyete

Kardiyomiyopati  Pnomotoraks Semptomatik aort Peptik iilser Kas hasan, Herpes zoster
anevrizmast inflamasyon
Tagiaritmi Brongit, pndmoni  Inme Gastrit, spazm  Kostokondrit Anemi
Akut kalp Plorit Pankreatit Kas-iskelet sistemi
yetmezhg hastahiklan
Hipertansif aciller Kolesistit Servikal sinir
sistemi patolojileri
Aort kapak darhig
Takatsubo
sendromu
Koroner spazm
Kardiyak travma

2.6.7. NSTEMI Tedavi

NSTEMI hastalari igin tedavi stratejileri, kigisel risk faktdrlerine goére
farkhlik gostermektedir ve optimal tedavi stratejisinin  hastaya gore
Ozellestiriimesi gerekir. Tibbi tedaviye ragmen direngli anjinasi olan,
hemodinamik dengesizligi olan veya surekli aritmileri olan tim hastalar igin acil

invaziv tedavi stratejisi 6nerilir.3

Diger tum hastalar, klinik goérinumlerine gore risk siniflamasina tabi
tutulmahdir. Risk skorlari, EKG degisiklikleri, kardiyak biyobelirtegler ve diger

klinik faktorler, benimsenecek stratejinin belirlenmesine yardimci olur.3
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Invaziv tedavi uygulanmasina bakilmaksizin NSTEMI hastalarinda
antitrombotik tedavi uygulanmasi zorunludur. Uygulanmasi planlanan
antitrombotik tedavinin segimi, kombinasyonu, tedavinin baglangi¢c zamani ve

tedavi slresi gesitli faktorlere bagli olarak degismektedir.*®

Ozellikle hem iskemi hem de kanama komplikasyonlari, NSTEMI
hastalarinin klinik sonlanimi ve mortalitesini dnemli dlctde etkiler. Bu nedenle
tedavi secimi yapilirken, hastanin iskemi ve kanama riski g6z Onunde

bulundurulmalidir.88

Trombositlerin aktivasyonu ve pihtilasma kaskadi, NSTEMi'nin baslangi¢
asamasinda ve gelisiminde anahtar rol oynar. Bu nedenle NSTEMI
hastalarinda, Ozellikle perkitan koroner girisim (PKG) ile miyokardiyal
revaskularizasyon vyapilan hastalarda yeterli trombosit inhibisyonu ve
antikoagulasyon gereklidir. Aspirin tromboksan A2 inhibisyonunu sadlar ve

tedavinin temel tasi olarak kabul edilir.4®

Aspirin ve gugclu bir P2Y12 reseptor inhibitorl (tikagrelor veya prasugrel)
iceren ikili antitrombositer tedavi (DAPT), NSTEMIi hastalari i¢in &nerilen
standart tedavidir. Daha az potent ve degisken trombosit inhibisyonu ile
karakterize olan klopidogrel, yalnizca prasugrel veya tikagrelor kontrendike
oldugunda, mevcut olmadiginda veya yuksek kanama riski nedeniyle tolere

edilemediginde kullaniimalidir.8%-%°

Mevcut kanitlara dayanarak, koroner anatomisinin bilinmedigi ve erken
invaziv tedavinin planlandigi NSTEMI hastalarinda bir P2Y12 reseptér inhibitdrii
ile rutin 6n tedavi uygulanmasi onerilimemektedir. Gecikmig invaziv yonetimi
olan hastalar icin, secilmis vakalarda ve hastanin kanama riskine goére bir

P2Y12 reseptor inhibitori ile 6n tedavi disindlebilir.®192

Dikkat gekici bir sekilde rutin bir 6n tedavi stratejisi, NSTEMI disinda
tanilar olan hastalarin bir kismi igin zararh olabilir. (6rnegin; aort diseksiyonu
veya intrakraniyal kanama dahil kanama komplikasyonlari) Ayni zamanda rutin
on tedavi stratejisi, tanisal anjiografi sonrasinda KABG planlanan hastalarda

kanama riskini veya prosedirleri geciktirebilir.#8
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Guclt P2Y12 reseptor inhibitorleri (tikagrelor veya prasugrel) ile 6nerilen
standart tedavi, hizli bir etki baslangici sergiler, boylece tanisal koroner
anjiyografiden sonra ve dogrudan PKG'den dnce yukleme dozuna ulasiimasina
olanak saglar.*® Bu ylzden rutin 6n yikleme yapilmasa bile, PKG karar verilen
hastalarda P2Y12 reseptor inhibitorlerinin hizli etkisi sayesinde etkin doza

ulasilabilir.

NSTEMI hastalarinda invaziv tedavi sirasinda, trombin olusumunu ve
trombin aktivitesini inhibe etmek ic¢in antikoagulasyon gereklidir, antiplatelet

tedaviye ek olarak tiim hastalara antikoaglilasyon 6nerilmektedir.%3

Fraksiyone olmayan heparin (UFH), olumlu risk-fayda profili nedeniyle
NSTEMi hastalari icin standart tedavidir. Genel olarak antikoagiilan tedaviler
arasinda gegis yapiimasindan kag¢iniimahdir. (6zellikle UFH ve dugsuk molekuler
agirhikh heparin (LMWH) arasinda) Ancak fondaparinuks tedavisinden sonra
PKG uygulanacaksa, katater tromblsi olusumunu engellemek igin

fondaparinuks tedavisine, UFH eklenmelidir.%4.9°

Ongérilebilir bir doz-etki iliskisine sahip bir DMAH olan ve UFH'ye
kiyasla heparin kaynakli trombositopeni (HIT) igin daha dusuk bir risk igceren
enoksaparin, onceden subkutan enoksaparin ile tedavi edilen hastalarda PKG

icin bir antikoagilan segenegi olarak disUntlmelidir.48

GlnUmuizde koroner anjiyografi planlanan NSTEMI hastalarinda gligli
P2Y12 reseptor inhibitorleri kullanildidinda, ek olarak GP IlIb / llla inhibitorlerinin
rutin kullaniminin faydah oldugu yoninde kanit yoktur.?697 Bununla birlikte,
P2Y12 reseptor inhibitorleri ile 6n tedavi uygulanmamis yuksek riskli PKG

hastalarinda trombotik komplikasyonlar igin kullanimi diistnlebilir.*®

NSTEMI hastalarinda PKG'yi takiben, aspirine ek olarak giiclii bir P2Y12
reseptor inhibitorinden olugan DAPT, kontrendikasyonlar olmadikga, stent
tipine bakilmaksizin genellikle 12 ay siireyle 6nerilir.%8-100

NSTEMI de stent implantasyonu uygulanan hastalarda yiiksek kanama
riski mevcutsa (6rnegin, PRECISE-DAPT 225 veya ARC-HBR kriterlerini
kargilayan hastalarda), P2Y12 reseptdr inhibitori tedavisinin 3-6 ay sonra

kesilmesi disinilimelidir.1°t Kanama riski ¢cok yiksek olan, son bir ay icinde
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yeni bir kanama atagi beklenen ve yakin zamanda ertelenemeyen bir ameliyat

planlanan hastalarda 1 aylik aspirin ve klopidogrel distndlmelidir.4®

Kanama komplikasyonu olmaksizin DAPT'yi tolere eden AKS'li
hastalarda, ylksek trombotik riski mevcutsa ve majoér veya yasami tehdit eden
kanama riski artmamigsa 12 aydan daha uzun sureli DAPT kullanimi
dusundlmelidir, ayrica orta derecede yuksek trombotik riski olan hastalarda da

uzun slreli DAPT kullanimi disunilebilir. 102103

Genel olarak, mekanik protez kapak veya orta ile siddetli mitral darligi
olmayan AF'li hastalarda kanitlar, givenlik agisindan daha dugsik kanama riski
nedeniyle NOAK'arin VKA'ya gére kullanimini desteklemektedir. inmeyi
Onlemede, bir haftalik kisa dénemden olusan Ugcli antitrombotik tedavi (TAT)
(NOAK ve DAPT ile) sonrasi, 12 aya kadar tek antiplatelet tedavi (SAPT)
(tercihen klopidogrel, mevcut c¢alismalarda vakalarin %90'indan fazlasinda
secilir) ve oOnerilen dozda NOAK’tan olusan ikili antitrombotik tedavi (DAT)

varsayilan strateji olarak énerilir.4®

VKA'nin zorunlu oldugu hastalarda (6rnegin, mekanik protez kapakli
hastalar), VKA ve SAPT (tercihen klopidogrel) ile DAT, hastanede kisa bir TAT

(aspirin, klopidogrel ve VKA) doneminden sonra endikedir.104

Koroner anjiyografi, varsayilan gégus agrisinin miyokardiyal iskemiden
kaynaklanip kaynaklanmadiginin netlegtiriimesini kolaylastirir. Miyokardiyal
iskemi durumunda sorumlu lezyon, lezyon morfolojisine ve hastanin risk
profiline bagl olarak ayni prosedir icinde PKG araciliiyla veya daha sonra
KABG ile tedavi edilebilir.*®

2.7. Salusinler
2.7.1. Salusinlerin Fizyolojik Ozellikleri

Koroner arter hastaligi olan hastalar i¢in yakin zamanda koroner
revaskularizasyon metodlari gelismesine ragmen, kardiyovaskuler olaylar dinya

capinda major mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir.10>

Bu nedenle yuksek riskli hastalarin tespiti ve yodnetimi igin degerli

aracglarin belirlenmesi buyuk onem tasimaktadir. Periferik kan biyobelirtecleri,

35



subklinik hastaligin tespiti, akut veya kronik sendromlarin teshisi ve risk

siniflandirmasi igin 6nemli araglar olarak goriilmektedir.®

Kardiyak troponin | ve T, B-tipi natritretik peptid ve C-reaktif protein
(CRP) gibi sinirli sayidaki biyobelirte¢, kardiyovaskuiler tip alaninda 6nemli
tanisal ve terapdétik belirtegler olarak 6ne ¢ikmistir. Kardiyovaskuler hastaligin
altinda yatan etiyoloji ve patogenezi daha iyi anlamak ve terapotik karar vermeyi

kolaylastirmak igin ek glvenilir biyobelirteglere ihtiyac vardir.%

Salusinler, tam wuzunluktaki bir cDNA kutuphanesinin biyoinformatik
analizleri ile kesfedilen endojen biyoaktif peptidlerdir. Salusin beta (B) ve

salusin alfa (a), salusinlerin 2 izoformudur.1%7

Hizli hipotansif ve bradikardik etkiler gésteren yeni bir biyoaktif peptid
sinifi olan salusinler, aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesi Gzerindeki kapsamli

etkileri nedeniyle aterosklerotik hastaliklar agisindan dikkat gekmistir.®

Anestezi uygulanmis siganlara salusin betanin intraven6z olarak bolus
enjeksiyonla uygulanmasi, sistemik vaskuler direnci etkilemeden hipotansiyon
ve bradikardi ile birlikte aortik kan akiminda gecici, hizli, derin bir azalmaya
neden olur. Salusin betaya bagli gelisen hipotansiyon ve bradikardi, bir

muskarinik reseptor antagonisti olan atropinle tamamen bloke edilebilir.8.108

Bu peptitler, preprosalusin olarak adlandirilan bir TOR2A ekleme
varyantindan cevrilir. Preprosalusinin N-terminal 26 aminoasidinin bir sinyal
peptidi oldugu tahmin edilirken, C terminal bdlimunin ise 20 amino asit
rezidisu salusin betayr ve 28 aminoasit reziduslu ise salusin alfayi

icermektedir.1%7

Salusin beta, salusin alfadan daha fazla hidrofobik aminoasit kalintisi
icerir ve farkh fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir. Her salusin molekalu, ilgili
hicre ylUzeyi reseptor bdlgesine baglansa da, spesifik reseptorler henuz

tanimlanmamistir.®
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Sekil 3: Salusin-B’nin Aminoasit Dizilimi.%°

izole perflize edilmis fare kalplerinde salusin betanin, kolinerjik
aktivasyon yoluyla kalp debisini ve aort kan akimini énemli dlgude azalttigi,
ancak koroner kan akimini etkilemedigi gorilmustir. Bu bulgular, salusin
betanin negatif inotropik ve kronotropik etkiler yoluyla gugli hipotansiyona

neden oldugunu gostermektedir.8108

Salusin betanin apoE-devre disi birakilmig farelere kronik inflizyon olarak
verilmesinin, serum toplam kolesterol ve HDL kolesterol duzeylerini,
trigliseridleri, serbest yag asitlerini ve plazma glikoz duzeylerini dnemli dl¢clde
etkilemedigi gortulmuastir. Aksine apoE-devre digi birakilmis farelere verilen 4
haftalik salusin alfa inflzyonunun ise, toplam kolesterol dizeylerini %15
oraninda azalttigi ve bu parametreler arasinda HDL kolesterol duzeylerini %26

oraninda arttirdigi gosterilmistir.110
2.7.2. Salusinlerin Aterosklerotik Lezyon Uzerindeki Etkileri

Deneysel calismalar, ki salusin izoformunun aterosklerozun
patofizyolojik suregleri Uzerinde zit etkilere sahip oldugunu ortaya c¢ikarmistir.
Salusin beta sistemik proaterojenik aktivite goOsterirken, salusin alfa zit bir

antiaterojenik etkiye sahiptir.111
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Birlikte ele alindiginda, hayvan ve insan galismalarindan ortaya g¢ikan
kanitlar, son zamanlarda yeni salusin peptidleri ile ateroskleroz arasinda agik

bir iliski oldugunu gostermektedir. &

Salusinlerin ateroskleroz Uzerindeki zit etkileri nedeniyle, salusinlerin
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarla iliskisi ve kardiyovaskuler sistemdeki

rollerini aragtirmak merak uyandirmaktadir.®

Serum salusin alfa dizeylerinin KAH varhgi ve siddeti ile ters orantil

oldugu bilinmektedir.”

Ancak koroner arter hastaligi olan hastalarda salusin beta duzeyleri
hakkinda ¢ok az bilgi elde edilmistir. Bu nedenle koroner arter hastaligi olan
hastalarda serum salusin beta dizeylerini saptamak, koroner arter hastaliginin
varligi ve sgiddeti ile salusin beta duzeyi iligkisini arastirmak Onem

arzetmektedir.8

Salusinlerin bolus enjeksiyonunun neden oldugu hemodinamik etkileri
Onlemek igin, ozmotik mini pompalar aracihigiyla subkutan surekli salusin
inflzyonu yapilarak bir galisma tasarlanmistir. Salusin betanin apoE devre digi
birakilmis farelere surekli inflzyonunun kan basincini, serum toplam
kolesteroliini ve glikoz seviyelerini etkilemedigi goérulurken; aorttaki
aterosklerotik lezyonlari ve lezyonlara makrofaj infiltrasyonunu énemli Olglide

arttirdigi goralmustir.8110

Ayrica antisalusin beta antiserumun apoE-devre disi birakilmis farelere
kronik infizyonu ile endojen salusin betanin nétralizasyonu saglanarak,
aterosklerotik lezyonlarin gelismesi 6nlenmistir.8110 Aksine, salusin alfa
inflzyonu aortik aterosklerotik lezyonlari énemli dl¢cide baskilamis ve buna

makrofaj infiltrasyonunda énemli bir azalma eslik etmistir.811°

Akut koroner sendromlu hastalardan alinan insan koroner arterlerinin
immuanohistokimyasal analizleri, yagli cizgilerde ve ateromatéz plaklarda

immiinoreaktif salusin alfa ve salusin betanin varligini géstermistir.11*

Salusin beta makrofaj kopuk hucrelerinde, vaskuler duz kas hucresinde
(VSMC), fibroblastlarda ve aorttaki aterosklerotik lezyonlarda bol miktarda
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eksprese edilirken, salusin alfa ekspresyonu ise eser olarak fibroblastlarda ve
makrofajlarda tespit edilir. Bu sonuglar endojen salusin betanin insan
aterosklerotik lezyon olusumunun gelisiminde bir hizlandirici olarak da hareket

edebilecegini 6ne suren ilk sonuglardir.tt!

Yakin zamanda yapilan bir galisma, salusin betanin proinflamatuar ve
oksidatif stres molekiilleri Gizerine uyarici bir etkisi oldugunu gostermistir. insan
umbilikal ven endotelyal hucrelerinde salusin betanin; interlokin-13 (IL-1p),
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), vaskuler hiicre yapisma molekili-1
(VCAM-1) ve guglu bir kaynak olan NADPH oksidaz 2 (Nox2) ekspresyonunu
indUkledigi gorulmustir. Ayrica salusin B, nukleer faktor-«B (NF-xB) aracili
VCAM-1 induksiyonu yoluyla THP-1 monositlerinin, insan umbilikal ven
endotelyal hlcrelerine yapismasini uyarir. Ancak salusin alfa benzer etkiler

gbstermez.11?

LDL reseptora eksikligi olan farelere antisalusin $ antiserum infizyonu
verilmesi, aortik endotelyal hiicrelerde VCAM-1, MCP-1 ve IL-1f induksiyonunu
azaltmistir. Ayrica NF-kB'nin nukleer translokasyonunu zayiflatarak monositlerin
invivo aortik endotelyal hucrelere yapigsmasini onledigi gozlenmistir. Bu veriler,
salusin betanin neden oldugu gui¢ll proaterosklerotik etkilerin altinda yatan bazi

mekanizmalari agiklamaktadir.11?
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Sekil 4: Salusin Alfa ve Salusin Beta Aterogeneze Ait Hiicrelerdeki

Modiilator Etkileri.5

2.7.3. Salusinlerin VSMC'ler ve Fibroblastlar Uzerindeki Mitojenik
Etkileri

Salusinler Uzerine yapilan bir g¢alisma, salusinlerin vaskuller duz kas

hacreleri (VSMC) ve fibroblastlar gibi vaskuler hicrelerde mitojenik aktivitesini

tanimlamistir.107

Sentetik insan salusin beta peptidinin, birincil kultirlenmis VSMC'lerde
(Ca+2)’yi belirgin sekilde arttirdigi bulunmustur. Bu etkinin salusin alfa,
endotelin-1 veya anjiyotensin Il'den daha giigli oldugu gérulmistir. Onemli
olarak salusin beta, erken yanit genleri olan c-myc ve fos'un induksiyonu ile fare
ve insan VSMC’lerinin ve fibroblastlarin proliferasyonunu uyarir. Salusin beta

ayrica hiicre ici CAMP olusumunu da uyarir. 107
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2.7.4. Salusinlerin Makrofaj Képiik Hiicresi Uzerindeki Etkileri

Makrofaj kopuk hicre olusumu, tipki oksitlenmis LDL, asetillenmis LDL
ve makrofajlarda kolesterol ester (CE) birikiminde goruldugu gibi, modifiye

edilmis LDL ile karakterize edilen aterosklerozun énemli bir hizlandiricisidir.10?

Temizleyici reseptor sinif A (SR-A) yoluyla asetillenmis LDL'nin endositik
alimi gerceklesir ve hucre ici serbest kolesterol seviyesi artar, ATP-baglayici
kaset tasiyici A1'in (ABCA1) aracilik ettigi serbest kolesterolin disari akisiyla
ise serbest kolesterol seviyesi azalir.13

Serbest kolesterolin asiri birikimi htcreler igin toksik oldugundan,
serbest kolesterol ya apolipoprotein Al ve yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
gibi hucre disi alicilarla akis yoluyla uzaklastiriimali ya da mikrozomal enzim
olan acilCoA kolesterol aciltransferaz-1 (ACAT1) tarafindan kolesterol esterine

esterlegtiriimelidir.113

Salusin beta insan monosit tirevli makrofajlarda, ACAT1 ekspresyonunu
uyarirken, salusin-alfa ACAT1 ekspresyonunu suprese eder. Salusinler
tarafindan ACAT1 ekspresyonu, G protein / c-Src / PKC / MAPK yolu
araciligiyla regule edilir. Ancak ne SR-A ne de ABCA1 ekspresyonu, insan
monosit tlrevli makrofajlarda salusin alfa ve salusin betadan etkilenmez. Bu
veriler salusinlerin, ACAT1'in endojen duzenleyicileri olarak rol aldigini

gostermektedir.1t
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Tablo 2: Salusin Alfa ve Betanin insan Vaskiiler Hiicrelerine
Aterogenik Etkileri.6:107,111,112

_____________ SalusinAlfa

Endotelyal Hiicreler
-IL-1 Beta ekspresyonu — T
-MCP-1 ckspresyonu N T
-ICAM-1 ekspresyonu — T
-VCAM-1 ckspresyonu N T
Monasitler
-Endotelyal hiicrelere adezyon — T
Makrofajlar
-Kapiik hiicre formasyonu l T
-ACAT-1 ckspresyonu l T
-SR-A ekspresyonu N N
-ABCA-1 ekspresyonu — —
Vaskiiler Diiz Kas Hiicresi
-Proliferasyon ¥, T
Fibroblast
-Proliferasyon 7 T

Sonuglar iki salusin izoformunun, insan monosit turevli makrofajlarda
kopuk hucre olusumu uUzerinde zit etkilere sahip oldugunu gostermektedir.
Ateroskleroz gelisimi salusin beta ile hizlanabilirken, ACAT-1 regllasyonu

yoluyla salusin alfa tarafindan baskilanabilir.'1?

Bir endojen ACAT-1 inhibitoru olarak salusin alfa, koroner olaylari takiben
aterosklerozun ilerlemesini dnlemeye katkida bulunabilir. iskemik miyokardiyum
icindeki makrofajlarda, diger makrofajlarda, VSMC'lerde ve aterosklerotik
lezyonlar igindeki fibroblastlarda eksprese edilen salusin beta ise; hem makrofaj
kopuk hucre olusumunu uyarir, hem de VSMCl'lerin ve fibroblastlarin

proliferasyonunu uyararak aterosklerotik hastaliklarin ilerlemesine yol
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acabilir.!** Bu bulgular, salusin betanin ateroskleroz, siddetli dekompanse kalp
yetmezligi ve kardiyovaskuler kollapsin patogenezine katkida bulunabilecegini

dusliindirmektedir.111

Salusinler insan plazmasinda alfa ve beta formlari seklinde bulunan
peptit hormon vyapisinda potansiyel biyobelirteclerdir. Dolagsimdaki ve
kardiyovaskuler dokulardaki azalmis salusin alfa ve/veya artmig salusin beta
duzeyleri, aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklari tahmin etmede umut verici

olarak goriinmektedir.®
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3. GEREG VE YONTEM

AKS gegiren hastalarda salusin beta duzeyi ile koroner arter hastaliginin
iliskisini arastiran calisma sayisi azdir. Bu tez calismasinda NSTEMI gegciren
hastalarda salusin beta dizeyi Olclldi ve koroner arter hastaligi ile iligkisi

bakilmasi amaclandi.

Bu calismaya 15.03.2020 ve 15.09.2020 tarihleri arasinda dahil edilme
ve dislanma kriterlerini karsilayan ve Mersin Universitesi Tip Fakultesi
Hastanesi Kardiyoloji bolumine basvuru yapan, daha once kardiyovaskuler

hastalik 6ykusi olmayan ve ilk defa NSTEMI gegiren hastalar dahil edilmistir.

Calismaya kontrol grubu olarak, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kardiyoloji bolimine 15.03.2020 ve 15.09.2020 tarihleri arasinda
basvuran; herhangi bir kardiyovaskuller hastalik, periferik vaskuler hastalik,
serebrovaskuler hastalik, malignite, ciddi karaciger yetmezIligi ve ciddi bobrek
yetmezligi oykusu olmayan, 18 yas Uzeri ve 75 yas altinda olan; bilgilendirilmig

gonullt olur formu imzalayan saglikli génalliler de dahil edilmisgtir.

Rutin tetkik, tedavisine devam edilen NSTEMI gegciren hasta grubunda
yer alan hastalardan ilk yatisi esnasinda ve taburculuk guind salusin beta duzeyi

Olcumu i¢in kan ornegi alinmigtir.

Calismaya dahil edilen saglikh gonullilerden ise poliklinik bagvurusunda
kan ornegi alinmigtir. Calisma grubundan alinan kan ornekleriyle Mersin
Universitesi Biyokimya Laboratuarinda salusin beta kiti ile salusin beta diizeyi

bakilmigtir.

3.1. Hasta Goniilliilerin Dahil Edilme Kriterleri:

1. Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Kardiyoloji bélimine
15.03.2020 ve 15.09.2020 tarihleri arasinda St Elevasyonu Olmayan Miyokard
infarktiisii (NSTEMI) tanisi ile yatirilan hastalar

2. 18 yas Uzeri ve 75 yas alti hastalar

3. Bilgilendirilmis génulli olur formu imzalayan hastalar
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3.2. Saghkh Gonullulerin Dahil Edilme Kriterleri:

1. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji bélimine
15.03.2020 ve 15.09.2020 tarihleri arasinda bagvuran; bilgilendirilmis gonulli

olur formu imzalayan saglkli gonulltler

2. Aterosklerotik kalp damar hastaligi éykisu olmayan saglkh gonallaler

(koroner ve periferik vaskuler hastalik dykusu)

3. Ciddi karaciger yetmezligi ve ciddi bobrek yetmezIigi

(GFR<15ml/dk/1.73m2) dykusu olmayan saglikli gonulltler
4. Malignite 6ykusu olmayan saglkli gonulliler
5. Serebrovaskiiler hastalik dykisu olmayan saglikli gonulliler
6. 18 yas Uzeri ve 75 yas alti saglkli gonuallUler
7. Bilgilendirilmis gonulli olur formu imzalayan saglikli gonulltler
3.3. Hasta Gonuillulerin Diglanma Kriterleri:
1. 18 yas alti ve 75 yas Uzeri hastalar
2. Bilgilendirilmis gonullG olur formu imzalamayan hastalar
3. Kalp yetmezligi 6ykusu olan hastalar

4. Daha 6nce bilinen aterosklerotik kalp damar hastaligi dykusu olan

hastalar (koroner ve periferik vaskuler hastalik dykusu olmasi)
5. Malignite dykusu olan hastalar

6. Ciddi karaciger yetmezligi olan, ciddi bobrek yetmezIigi
(GFR<15ml/dk/1.73m2) olan hastalar

7. Serebrovaskiler hastalik dykisu olan hastalar
3.4. Saglikh Goniillulerin Diglanma Kriterleri:
1. 18 yas alti ve 75 yas Uzeri saglikli gonalluler

2. Bilgilendirilmis gonulli olur formu imzalamayan saglikli génalltler

Arastirmamiz prospektif analitik ve deneysel ¢calisma tasarimi niteliginde
olup, Mersin Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. Salusin beta kiti alimi igin Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi’nden 6480 TL maddi destek alinmigtir.
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3.5. Materyal ve Yontem

Kullanilan Kit

Human Salusin B Elisa Kit (Katalog No: E-EL-H5308, Elabscience, USA)
Ornek Alimi:

Hastalar ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerden igeriksiz biyokimya
tuplerine alinan kan oOrneklerinin her biri alindiktan ve Tibbi Biyokimya
Laboratuvarina getirildikten sonra, 15 dakika bekletildi ve 4000 rpm’de 10
dakika santrifij edildi. Santriflj sonrasi, serumlari ayrildi ve calisma ginlne
kadar -80°C’de sakland1.

Salusin B (Salusin Beta) Diizeylerinin Olgiimii:

Hasta ve kontrol gruplarina ait serum salusin B (salusin beta) dizeyleri
Human Salusin B kiti (Katalog No: E-EL-H5308, Elabscience, USA) kullanilarak,
ELISA yontemiyle, kit icerigine uygun sekilde DSXTM Four-Plate Automated
ELISA Processing System mikro ELISA (Dynex Technologies, USA) cihazinda
calisildi.

Enzim-substrat reaksiyonu sona erdirildiginde elde edilen renk degisikligi,
450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak &l¢ildi. Numunelerdeki
salusin-B dlzeyi 6lcimu, konsantrasyonlari bilinen standart ¢ozeltilerle gizilen

grafigin egri ve denklemi kullanilarak hesaplandi. (Sekil-5)
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Sekil-5: Salusin Beta Egrisi
3.6. istatiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Normal dagihm varsayimini saglayan degiskenler Ort + S.sapma
seklinde oOzetlenirken, normallik varsayimini saglamayan degiskenler ise
Medyan [Q1-Q3] seklinde 6zetlenmistir. Cinsiyet degiskeni ise kategorik yapida

oldugundan sayi ve yuzde olarak tabloda verilmistir.

iki grup karsilastirimasinda varsayim saglandigi durumda Independent
Sample t testi, saglanmadigi durumda Mann Whitney U testinden
yararlanilimistir. iki bagimh dlgimin karsilastirimasinda Wilcoxon rank sum
testinden vyararlanilmistir. ki slrekli degisken arasindaki iliski Spearman
korelasyon katsayisi ile arastinimistir. Analizler Statistica v.13.3.1 ve MedCalc
10.3 programi ile yapilmigtir, p<0,05 istatistiksel anlamlilik duzeyi olarak kabul

edilmistir.
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4. DEMOGRAFIK VE KLINIK BULGULAR

Bizim calismamizda ilk defa NSTEMI gegiren hastalarda ve saglikli
populasyonda salusin beta dizeyi olguldu. Koroner arter hastahgr varhgi,

yayginhdi ve ciddiyeti ile salusin beta iligkisi arastirildi.

Calismaya katilan populasyonun %55,8'i (n:29) erkek, %44,2’si (n:23)
kadindi. Calismaya alinan saglikli populasyon grubunda yas ortalamasi (39,2)
iken hasta grubunda yas ortalamasi (56,7) idi. Yas ortalamasi agisindan iki grup

arasinda istatistiki olarak anlaml bir farkhlik oldugu saptandi. (p<0,001)

Hasta ve saglikli populasyon grubu arasinda nabiz (p=0,03), diyastolik
kan basinci (p=0,006), troponin-l (p<0,001), ck-mb (p<0,001), ast (p<0,001) ve
wbc (p<0,001) degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

oldugu saptandi.

Nabiz ve diyastolik kan basinci dizeyine bakildiginda, hasta grubunun
ortalamasi kontrol grubuna goére daha yuksek idi. Yine Troponin-I, ck-mb, ast ve
wbc degerlerine bakildiginda, hasta grubunun ortalamasinin kontrol grubuna

gore istatiksel olarak anlamli derece daha yuksek oldugu saptandi.

Kreatinin (p=0,234), HDL (p=0,138), total kolesterol (p=0,475), trigliserid
(p=0,394), alt (p=0,172) degerleri bakimindan hasta ve kontrol grubunda

anlamli farkhlik saptanmadi.

Hasta ve saglikli populasyon grubunda sistolik kan basinci (p=0,074), hb
(p=0,986), hct (p=0,529), LDL (p=0,086) degerleri agisindan istatiksel anlaml

farkhlik saptanmadi.
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Tablo-3: NSTEMI ve Saglikh Popiilasyon Gruplarinin Degiskenlere
Gore Karsilastiriimasi

NSTEMI SAGLIKLI POPULASYON

Medyan[Q1-Q3]

Medyan[Q1-Q3]

N
NABIZ (Atm/Dakika)

DIYASTOLIK KAN
BASINCI (mmHG)

KREATININ (mg/dL)
HDL (mg/dL)

TOTAL KOLESTEROL
(mg/dL)
TRIGLISERID (mg/dL.)

TROPONIN I (ng/mL)
CKMB (ng/mL)
ALT (UL)
AST(U/L)

WBC ( 10°3/wL)

25
76,00[70,50-86,00]

82,00[70,00-90,00]

0,76[0,64-0,96]
37,90(28,45-45,00]

198,00[176,00-245,50]

135,00[99,50-234,50]
0,17[0,07-1,04]
5,20[2,80-13,05]
21,00[17,00-33,00]
29,00[22,00-36,50]

9,74[739-11,75]

NSTEMI
ORTALAMAES.SAPMA

27
70,00[65,00-75,00]

70,00[70,00-75,00]

0,74[0,68-0,84]
41,30[33,80-51,20]

194,00[170,00-237,00]

178,00[113,00-223,00]
0,0020[0,0010-0,0020]
1,30([1,00-2,10]
19,00[14,90-23,60]
20,90[18,00-22,80]

6,19[7,01-8,46]

SAGLIKLI POPULASYON

ORTALAMAZES. SAPMA

0,030

0,006

0234
0,138

0,475

0,394
<0,001
<0,001
0,172
<0,001

<0,001

N
SISTOLIK KAN BASINCI
{(mmHG)
HB ( g/dL)

HCT (%)

LDL (mg/dL)

25

124,88+14,83

13,66+1,48

40,7243 89

142,55432.,70

27

118,59+9.65

13,66+1.42

40,07+3,45

125,27437.91

0,074

0,986

0,529

0,086

ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, WBC: beyaz kan

hdcresi, HB: hemoglobin, HCT: hematokrit.
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Salusin Beta istatistik Sonuglar

Tablo-4: NSTEMi Hasta Grubunda Yatis Giinii Olgiilen Salusin Beta
Diizeyi ile Saghkli Popiilasyonda Olgiilen Salusin Beta Diizeyi

Karsilagtiriimasi

N Mean Std. Deviation p
Salusin Beta 1 25 735,8422 1385,11117 0,167
Salusin Beta 3 27 338,7092 172,38986

NSTEMi geciren hasta grubunda hastaneye yatis esnasinda odlgiilen
salusin beta dizeyi (Salusin Beta 1) ve saglik populasyon kontrol grubunda

Olcllen salusin beta duzeyi (Salusin Beta 3) kiyaslandiginda, salusin beta

degeri ortalamasi hasta grubunda ylUksek olsa bile standart sapma degeri de

oldukga yuksek oldugundan aradaki ortalama farki istatistiksel olarak anlamli

ctkmamistir. (p=0,167)

Tablo-5: NSTEMi Hasta Grubunda Yatis Giinii Olgiilen Salusin Beta
Diizeyi ile Saglhkli Popiilasyonda Olgiilen Salusin Beta Diizeyinin

1400

1200

Salusin Beta

200

1000
&00
600

400

Ortalama Grafigi

grup
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Tablo-6: NSTEMi Hasta Grubunda Yatis Giinii Olgiilen Salusin Beta
Diizeyi ile Saglikli Popiilasyonda Olgiilen Salusin Beta Diizeyinin

Karsilagtirmasi

N Min-Max Medyan[Q1-Q3] p

Salusin Beta1l | 25 | 140,68-5262,72 | 293,97[214,95-370,55] | 0,833

Salusin Beta3 | 27 | 169,03-916,03 | 286,35[258,71-337,09]

NSTEMi geciren hasta grubunda hastaneye yatis esnasinda olcilen
salusin beta dizeyi (Salusin Beta 1) ve saglik popllasyon kontrol grubunda
Olculen salusin beta dizeyinin (Salusin Beta 3) medyan degerleri
kiyaslandiginda, salusin beta degeri acgisindan istatistiksel olarak anlaml
farklihk gikmamistir. (p=0,833)

Tablo-7: NSTEMI Hastalarinda Salusin Beta Seviyeleri ile Olgiilen

Degiskenler Arasindaki Korelasyon Tablosu.

| spearmmnKorelaynp | p

NABIZ -0,249 0,231
SISTOLIK KAN BASINCI -0,138 0,512
DIYASTOLIK KAN BASINCI -0,252 0,225
HB 0,266 0,199

HCT 0,170 0,417
KREATININ 0,011 0,959

LDL -0,377 0,063

HDL 0,306 0,137

TOTAL KOLESTEROL -0,358 0,079
TRIGLISERID -0,191 0,361
TROPONIN I -0,210 0,314
CKMB -0,048 0,818

ALT -0,359 0,078

AST -0,289 0,161

WBE 0,035 0,867
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Hastalarda korelasyon tablosuna baktigimizda salusin beta degeri ile

diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamisgtir.

Tablo-8: NSTEMIi Hasta Grubunda Yatis ve Taburculuk Giinii Salusin

Beta Diizeyi Karsilagtirmasi

Mean N Std. Deviation p
Salusin Beta 1| 757,4963 25 1410,57268 0,132
Salusin Beta 2 | 349,8153 24 238,10546

NSTEMi geciren hasta popiilasyonunda hastaneye yatis esnasinda
(Salusin Beta 1) ve taburculuk ginu (Salusin Beta 2) salusin beta duzeyi
calsildi. Hastaneye yatis esnasinda Olgllen salusin beta degeri ortalamasi,
taburculuk gunu oOlgulen salusin beta duzeyi ortalamasina gore yuksek olsa bile
standart sapma degeri de oldukga ylksek oldugundan aradaki ortalama farki

istatistiksel olarak anlamli gikmamistir. (p=0,132)

Tablo-9: NSTEMi Hasta Grubunda Yatis ve Taburculuk Giinii Salusin Beta

Diizeyi Karsilastirmasi

N Min-Max Medyan[Q1-Q3] p

Salusin Beta 1 | 25 | 140,68-5262,72 | 293,97[214,95-370,55] | 0,059

Salusin Beta 2 | 24 | 135,24-1203,70 | 282,09[243,92-324,50]

Hastaneye vyatis esnasinda Olgulen salusin beta medyan degeri,
taburculuk gunua dlculen salusin beta medyan degeri ile kiyaslandiginda; yatis
gunune kiyasla taburculuk gunu Olgllen salusin beta dizeyindeki dusus

istatiksel olarak anlamli gcitkmamistir. (p=0,059)
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5. TARTISMA VE SONUC

Salusinlerin, insanlarda gercek tahmin edilen formlarinda dolasan ve

salgilanan endojen biyoaktif peptitler olduklari gosterilmistir.®

Ayrica serumdaki salusin beta duzeyinin, KAH gelisimini ve ilerlemesini

yansitan potansiyel bir biyobelirteg olarak gorev yapabilecegi belirtilmistir.®

Onceki calismalara bakildiginda salusin betanin proaterogenik oldugu
bilinmektedir. Ancak literatirdeki calismalarin ¢godunda salusin beta dizeyi,
kronik koroner arter hastalii olan hastalarda arastiriimistir; ancak akut koroner
sendromda salusin beta dizeyi ile ilgili yapilan calisma sayisi ¢ok azdir. ilk defa
bizim ¢alismamizda NSTEMI geciren hastalarda salusin beta diizeyi dlgiildii ve

koroner arter hastaligi ile iligkisi arastirildi.

ilk olarak NSTEMI grubunda hastaneye yatis esnasinda dlgiilen salusin
beta dizeyi (Salusin Beta 1) ile kontrol grubunda 6élgilen salusin beta dizeyi
(Salusin Beta 3) Kkarsilastirildi.  Ardindan NSTEMi geciren hasta
populasyonunda hastaneye yatis esnasinda (Salusin Beta 1) ve taburculuk

gunu (Salusin Beta 2) salusin beta duzeyi ¢alisildi.

Bu gruplar karsilastirilarak salusin beta duzeyleri arasinda farklilik olup
olmadigini arastirdik. Béylece NSTEMI tanisi alan hastalarda koroner arter
hastaliginin varligi, siddeti ve yayginligi ile salusin beta duzeyleri arasinda iliski

olup olmadig! deg@erlendirildi.

Serum salusin beta diizeylerine bakildiginda, NSTEMI hasta grubunun
salusin beta duzeyi ortalamasi (Salusin Beta 1) kontrol grubuna (Salusin Beta

3) kiyasla ylksek olsa bile, aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.

Yine benzer sekilde NSTEMI hasta grubunda yatis giinii (Salusin Beta 1)
ve taburculuk gunu (Salusin Beta 2) Olgulen salusin beta duzeyleri
kiyaslandiginda, yatis gunune kiyasla taburculuk gunu Olgilen salusin beta

duzeyindeki dugus istatiksel olarak anlamli gikmamistir.
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Bu g¢alismada NSTEMIi hastalarinda salusin beta diizeyinin koroner arter
hastaligi ile iliskisini arastirmak, ayni zamanda NSTEMI tanisinda, takip ve
tedavisinde salusin beta dlzeyinin rolinin olup olmadigini belirlemek
amaclandi. Dolayisiyla amacimiz salusin beta diizeyinin NSTEMIi hastalarinin
tanisinin konulmasinda ve bu hastalardaki koroner arter hastaliginin varhgi,
ciddiyeti ve yayginhdinin belirlenmesinde non invaziv bir biyobelirte¢ olup
olamayacagini arastirmakti. Elde ettigimiz bulgularin gelecekteki salusin
caligsmalari igin temel olusturacagini dugunmekteyiz.

Salusin betanin ateroskleroz ve koroner arter hastaligindaki rolinu
arastiran bir calisma, salusin betanin hem hemodinamik hemostaza hem de
insanlarda aterosklerozun dizenlenmesi ve gelismesine etki edebilecegini
gOsterilmistir. Ayni gcalismanin bulgular salusin betanin ateroskleroz, siddetli
dekompanse kalp yetmezligi ve kardiyovaskuler kollapsin patogenezine katkida

bulunabilecegini disindirmektedir.?

Sato ve ark. koroner arter hastaligi olan ve 31 kisiden olusan hasta grubu
ile 43 kisiden olusan ve koroner arter hastaligi olmayan iki gruptaki salusin beta
dizeylerini karsilastiran bir g¢alisma tasarlamiglardir. Veriler, salusin beta
plazma duzeylerinin anjiyografik olarak kanitlanmis koroner arter hastaligi olan
hastalarda, KAH olmayan gruba gére anlamh duzeyde daha ylksek oldugunu
gostermigtir.®

Ayrica salusinlerin, aterosklerotik kardiyovaskuiler hastaliklarin erken
teshisi icin klinik olarak yararli olabilecegi, kan ve kardiyovaskuler dokularda
azalmis salusin alfa ve/veya artmis salusin beta dizeyinin, aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaliklari tahmin etmede umut verici bir aday biyobelirteg
olabilecegi belirtilmistir.®

STEMI hastalarinda salusin beta diizeyi ile ilgili yapilan bir calismada, 50
STEMi hastasi ve 50 saglikli gonillii karsilastinimistir. STEMI hastalarinda
kontrol grubundaki saglikli gonullilere gore salusin alfa duzeylerinin anlamli
olarak azalmig oldugu (p <0,001) ve salusin beta duzeylerinin ise anlamli olarak
artmis oldugu (p <0,001) bulunmustur.4

STEMi tedavisinden sonra 7.giinde hasta grubunda salusin dizeyleri
tekrar dlgulmustar, yatis gunindeki dizeye gore 7.glnde salusin alfa dizeyinin

arttig1 ve salusin beta seviyelerinin ise azaldigi gozlemlenmigtir, bu sonuglar
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salusin seviyelerinin sadece kronik vakalarda degil, akut vakalarda da
degisebilecegdini gostermektedir.114

Bizim tasarladigimiz ¢alismada ise NSTEMI hastalarinda yatis giinii ve
taburculuk gunu salusin beta duzeyi Olgulmustur, Yilmaz ve ark. yaptigi
calismaya benzer sekilde taburculuk gunu Olgllen salusin beta duzeyi
ortalamasi yatis glnlne kiyasla daha dusuk olmasina ragmen bulgular
istatiksel olarak olarak anlamh c¢ikmamigstir. Daha fazla sayida hasta ile
yapilacak ileri galismalarin yol gdsterici olabilecedini distinmekteyiz.

Serum salusin seviyeleri, dogrudan aterosklerotik hastaliklarla iligkili
olmayan diger hastaliklarda da degisebilir. Ornegin bir calismada, kronik bébrek
yetmezligi olan hastalarda saglikli géndllilerle kiyaslandiginda serum salusin
alfa diizeylerinin 6nemli 6lglide dislk oldugu gosterilmistir.1'® Bu yilizden bizim
calismamizda ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar g¢alisma disinda

birakilmistir.

Salusin betanin kolinerjik mekanizmalar yoluyla kalp Uzerinde etkileri
oldugu ve sistemik vaskuler direnci etkilemeden hipotansiyon, bradikardi ve
kardiyak disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir.1%® Bizim c¢alismamizda

salusin beta duzeyleri ile nabiz hizi arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir.

Nagashima ve ark. yaptigi bir calismada salusin betanin apoE-devre disi
birakilmis farelere kronik inflzyonunun, serum toplam kolesterolinu, plazma
glikoz duzeylerini, serbest yag asidi duzeyini, HDL ve trigliserid duzeyini onemli

Olglide etkilemedigi goralmastir. 10

Bizim calismamizda da Nagashima ve ark. yaptigi calismaya benzer
sekilde lipid duzeyleri ile salusin beta duzeyleri arasinda anlamli iligki

saptanmamistir.

Salusinler ve koroner ateroskleroz arasindaki iligkiyi gosteren bir
c¢alismada, salusinlerin insan koroner arterlerindeki aterosklerotik plaklar iginde
yuksek seviyede eksprese edildigi, VSMC'ler ve fibroblastlar tarafindan lokal
olarak uretildigi ve makrofaj kopuk hicre olusumunu modile ettigi

gosterilmistir.11t
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Ayni 6ncu peptidden (prosalusin) iglenen salusin alfa ve salusin betanin,
insan monositlerinin makrofajlara farkhlagmasi sirasinda ve sonrasinda ACAT-1
ekspresyonu Uzerinde ters etkilere sahip oldugu gdésterilmistir. ACAT-1
ekspresyonunun salusin alfa tarafindan baskilanirken, salusin beta tarafindan
arttinldigr gorulmustar. Bu bulgular salusinlerin aterosklerozun kokeninde rol
oynayabilecegini  dUsindirmektedir.''*  Salusinlerin  aterosklerozu  ve
aterosklerozla iligkili kardivaskuler hastaliklari hangi mekanizmalarla etkiledigi
yonunde yapilacak daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir. Salusinlerin
aterosklerotik hastaliklardaki mekanizmasinin ¢dézimlenmesi koroner arter

hastaliginin tani ve tedavisine dnemli katkilar saglayabilir.

Koya ve ark. in vivo LDL reseptoru eksikligi olan farelerde ve in vitro
insan umbilikal ven endotel hiicresinde (HUVEC), salusin betanin transkripsiyon
faktori (NF-kB) sinyali araciligiyla enflamatuar yanitini gésteren bir calisma
tasarlamiglardir. Bulgular salusin betanin vaskuler endotelyal hicreler Gzerinde
proinflamatuar etki yaptigini, salusin betanin NF-kB sinyallerini kolaylastirdigini
gOstermigtir. Salusin betanin makrofaj koépuk hdcre olusumunu, VSMC
proliferasyonunu kolaylastirdigini ve salusin betanin aterogenezde ¢ok sayida

rol oynadigini ortaya koymustur.1?

Koya ve ark. yaptigl calismada yuksek kolesterol diyeti ile beslenen LDL
reseptor defekti olan farelere ozmotik mini pompalar kullanilarak 2 hafta sireyle
immun olmayan serum veya anti-salusin B antiserum inflze edilmistir. Sonugclar
salusin betanin vaskuler hiicrelerde neden oldugu glgcli aterosklerotik etkilerin
baskilandigini  goéstermektedir. Bu nedenle salusin beta reseptor
antagonistlerinin gelistiriimesini igceren anti-salusin beta tedavisi, aterosklerozu
kontrol etmek icin yeni bir strateji saglayabilir. Salusinler igin spesifik reseptorleri
belirlemek ve diger enflamatuar vaskuler hastaliklardaki rollerini arastirmak igin
yeni calismalara ihtiya¢g vardir.''? Ayni zamanda elde edilen bu bulgular,
yapilacak ileri arastirmalar sayesinde salusin beta anti-serumunun koroner arter

hastaliginin tedavisinde kullanilabilecegini distndurmektedir.

Domuz kalplerinin sol 6n inen koroner arterlerine ciplak metal stentler
yerlestirilerek bir calisma planlanmis ve stentli arterler 28 gliin boyunca

immunohistokimyasal olarak incelenmigtir. Salusin betanin  kuguk yeni

56



damarlarda, makrofajlarda ve stent strutlari etrafindaki neointimada bulunan
VSMC'lerde tespit edildigi gozlenmistir. Bu calisma neointimada salusin beta
ekspresyonunu gosteren ilk incelemedir. Bu sonuglar, salusin betanin koroner
stent implantasyonu sonrasi neointimal hiperplazinin ilerlemesinde kritik bir rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir.®

Nagashima ve ark. apolipoprotein E eksikligi olan farelerde salusin alfa,
salusin beta ve salusin anti-serumu inflUzyonu kullanarak, aterosklerotik lezyon
gelisimi Uzerinde salusinlerin etkisini arastiran bir calisma tasarlamislardir.
Calismanin sonugclari, ApoE eksikligi olan farelerde kronik salusin beta
inflzyonunun, erken aterosklerotik lezyonlarin yani yagh cizgilerin gelisimini
hizlandirdigini gostermigtir. Tek basina anti-salusin beta antiserumunun 8
haftalik inflzyonu, aterosklerotik lezyon alaninda énemli bir baskilanma ile
sonuglanmistir. Bu c¢alisma salusin alfa ve salusin betanin aterosklerotik
lezyonlar Uzerine zit etkilere neden oldugunu ve endojen salusin beta
antiserumu kullanilarak aterosklerotik lezyon gelisiminin  6nlenebildigini
gostermesi agisindan anlamlidir.*® Salusin beta antiserumu kullanilarak
ateroskleroz ve iligkili koroner arter hastaliginin énlenmesi icin daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.

Akut koroner sendrom geciren bireylerde koroner aterosklerotik plaklarin
immunohistokimyasal analizini igeren bir c¢alismada, salusin molekulinin
ateromatoz plak ve yagli ¢izgi lezyonlarinda pozitif boyanma gosterdigi, ayrica
salusin betanin VSMC'ler, fibroblastlar ve makrofaj kdépuk hucrelerinin hiicre

zarlarinda ylksek seviyelerde eksprese edildigi tespit edilmistir.111

Elde ettigimiz bulgular ile literaturdeki ¢alismalar birlikte ele alindiginda,
salusin betanin aterosklerozda ve ateroskleroza bagl koroner arter hastaliginda
biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in ileri arastirmalar yapilmasi

gerekmektedir.

Bu yluzden galismamizda elde ettigimiz deneyim ve sonugclarin gelecekte
planlanan salusin galismalari igin temel olusturacagini disinmekteyiz. Salusin
beta diizeyinin NSTEMi ve diger akut koroner sendromlarin tanisi ve

tedavisinde kullanimi ile ilgili yapilacak ileri arastirmalara ihtiyag bulunmaktadir.
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Calismamizda birtakim kisitliliklari mevcuttur. Bunlar arasinda ¢aligmaya
alinan hasta sayisinin azhgi, alinan kan orneklerinde salusin beta duzeyi
calisiirken hemoliz olma ihtimali ve tek merkezli bir c¢alisma yapilmasi

sayllabilir.

Sonug olarak gergeklestirdigimiz prospektif calismada, NSTEMI geciren
hastalarda koroner arter hastalii tanisi ve takibinde; salusin beta duzeyi ile
koroner arter hastaligi varligi, yayginhd: ve ciddiyeti arasinda istatiksel anlamli

bir iliski saptanmamistir.

NSTEMI tanisi ve takibinde, ayrica NSTEMI hastalari ile kontrol grubunu
ayirmada salusin beta duzeyinin basarili bir biyobelirte¢ olmadigini gosterdik.
Ancak bilinmelidir ki akut koroner sendrom gegiren hastalarda salusin beta

duzeyinin koroner arter hastaliginda rolu ile ilgili galismalar nadirdir.

Literatirdeki onceki c¢alismalarin ¢odunda kronik hastaligi olan
hastalarda dolagsimdaki artmis salusin beta dluzeyi ile koroner arter hastaliginin
iligkili oldugu gosterilmigtir. Bizim c¢alismamizda ise akut koroner sendrom
geciren ve daha dnce koroner arter hastaligi dykiisii olmayan NSTEMI hastalari

calismaya alinmistir.

Calisma esnasinda elde ettigimiz deneyim ve bulgularin salusin beta
molekulinin gelismeye ve arastirmaya agik bir molekdl oldugunu
gOstermektedir. Elde ettigimiz bulgularin gelecekteki salusin galismalari igin
temel olusturacagini ve yapilacak ileri aragtirmalar sayesinde salusin beta
molekulinun koroner arter hastaligi tani ve tedavisinde yol gosterici

olabilecegini disinmekteyiz.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZziNi

AB: Avrupa Birligi

ABCALl: ATP-Binding Cassette Transporter A1 (ATP-Baglayici Kaset Taslyici
Al)

ACAT1: Acyl-CoA Cholesterol Acyltransferase-1 (AcilCoA Kolesterol

Aciltransferaz-1)
AF: Atriyal Fibrilasyon
AKS: Akut Koroner Sendrom

ARC-HBR: Academic Research Consortium for High Bleeding Risk (YUksek

Kanama Riski i¢in Akademik Arastirma Konsorsiyumu)

BNP: B-Tipi Natriuretik Peptid

BT: Bilgisayarli Tomografi

CE: Cholesterol Ester (Kolesterol Ester)

CK: Creatine Kinase (Kreatin Kinaz)

CK-MB: Creatine Kinase Myocardial Band (Kreatin Kinaz MB)
CRP: C-Reaktif Protein

CX: Circumflex Artery (Sirkumfleks Arter)

DAPT: Dual Antiplatelet Therapy (ikili Antitrombositer Tedavi)
DAT: Dual Antithrombotic Therapy (ikili Antitrombotik Tedavi)
EGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate (Tahmini Glomertler Filtrasyon

Hizi)
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EKG: Elektrokardiyografi

GOR: Gastrodzofageal Reflii

HDL: High-Density Lipoprotein (Yiksek Dansiteli Lipoprotein)

HIT: Heparin induced Thrombocytopenia (Heparin Kaynakli Trombositopeni)
HMG CoA: Hidroksimetilglutaril Koenzim A

Hs-cTn: High Sensitivity Cardiac Troponin (YUksek Hassasiyetli Kardiyak

Troponin)

HUVEC: Human Umbilical Vein Endothelial Cells (insan Umbilikal Ven Endotel

Hucresi)

IL-1B: interldkin-1B

KABG: Koroner Arter Bypass Greftleme

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KVH: Kardiyovaskuler Hastalik

LAD: Left Anterior Descending Artery (Sol On inen Arter)
LAM: Lokosit Adhezyon Molekulu

LBBB: Left Bundle Branch Block (Sol Demet Dal Blogu)
LDL: Low Density Lipoprotein (Dusuk Dansiteli Lipoprotein)
LMWH: Low Molecular Weight Heparin (Dusuk Molekuler Agirlikli Heparin)
Lp (a): Lipoprotein a

MCP-1: Monosit Kemoatraktan Protein-1

Mi: Miyokard infarktiisi

KMR: Kardiyak Manyetik Rezonans

NO: Nitrik Oksit
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NOAK: Non Vitamin K antagonist Oral Anticoagulant (Vitamin K Antagonisti

Olmayan Oral Antikoagulan)

NSTEMi: Non ST Segment Elevation Myocardial infarction (St Elevasyonu
Olmayan Miyokard infarktisii)

PAI-1: Plazminojen Aktivator inhibitorii-1
PKG: Perkutan Koroner Girisim

PRECISE-DAPT: Predicting Bleeding Complications In Patients Undergoing
Stent implantation and Subsequent Dual Anti Platelet Therapy (Stent
implantasyonu ve ikili Anti Trombosit Tedavisi Uygulanan Hastalarda Kanama

Komplikasyonlarinin Tahmin Edilmesi)

RBBB: Right Bundle Branch Block (Sag Demet Dal Blogu)

SAPT: Single Antiplatelet Therapy (Tekli Antiplatelet Tedavi)

SMC: Smooth Muscle Cell (Diz Kas Hucresi)

SPECT: Single-photon-emission tomography (Tek Foton Emisyonlu Tomografi)
SR-A: Scavenger Receptor Class A (Temizleyici Reseptor Sinif A)

STEMI: ST Segment Elevation Myocardial infarction (ST Elevasyonlu Miyokard

infarktiisii)

TAT: Triple Antithrombotic Therapy (Uclii Antitrombotik Tedavi)
TF: Tissue Factor (Doku Faktoru)

TNF: Tumor Nekroz Faktoru

UFH: Unfractionated Heparin (Fraksiyone Olmayan Heparin)

VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule 1 (Vaskuller Hicre Adhezyon
Molekullu-1)

VKA: K Vitamini Antagonisti

VSMC: Vascular Smooth Muscle Cell (Vaskuler Diz Kas Hucresi)
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