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1. GIRIS VE AMAC

Yirminci yiizyilda, diinyadaki ekonomik gelismeler ve sosyal yasamdaki
doniigiimler insan sagligini etkileyen 6nemli degisikliklere sebep olmustur.
Dogum sirasinda beklenen ortalama yagam siiresi 1950 yilinda 46 y1l iken, 1998
yilinda bu siire 66 yila ¢ikmistir(1). Toplumdaki sanayilesme siirecinde mortalite
ve morbidite sebebi, bulasici hastaliklar ve beslenme eksikligine bagh
hastaliklardan kalp damar hastaliklari, kanser, diyabet gibi kronik hastaliklara
dogru kaymustir. Diinya Saglik Orgiitii’niin yaymladigi 2011 bilgi notunda, kalp
ve damar hastaliklari, diinya tizerinde bir numarali 6liim sebebi olarak
gosterilmekte ve 2008 yilindaki tiim 6liimlerin % 30 unun kalp damar
hastaliklarina bagl gelistigi bildirilmektedir. Yine, yirmibirinci ylizyilin
baslarinda kalp damar hastaliklarina bagl 6liimler gelismis tilkelerde tiim
Oliimlerin yaklagik yarisindan, gelismekte olan iilkelerde ise dortte birinden
sorumludur(2). Obezite, sedanter yasam, beslenme aligkanliklar1 ve sigara
kullanimi sliphesiz ki kronik hastaliklarin gelisiminde kilit role sahiptir. Biitiin bu
etkenler, bireylerin genetik yatkinliklari ile de etkileserek kalp damar
hastaliklarinin gelisiminde sorumlu lezyon olan aterosklerotik plak olusumuyla

sonuclanmaktadir.

Akut koroner sendromlar, koroner arter hastaliginin hayati tehdit eden
klinik tablolaridir. Aterom plaginin yapisindaki ani degisiklikler (plak yirtilmasi,

plak erozyonu, plak i¢ine kanama gibi) damarda tikayici piht1 olusumu ile



sonug¢lanmaktadir. Damardaki kan akiminin azalmasi veya tamamen kesilmesi,
damarin suladigi kalp dokusunda iskemiye neden olmakta ve bu iskemi siireci,
geri doniissiiz hiicre hasari i¢in gerekli esik siireyi astiginda koagiilasyon nekrozu
gelismektedir. Geri doniissiiz hiicre hasar1 olusmadan once iskemik dokuyu
yeniden kanlandirmak, hiicrelerin hayatta kalmasi i¢in gereklidir. Ancak, bazi
durumlarda, iskemik kalmis ancak halen daha yasayan dokunun yeniden
kanlandirilmasi ile hiicre hasar1 durmamakta, aksine hiicre zedelenmesi hizlanarak
devam etmektedir. Sonug olarak, dokuda iskemik hasara ek olarak hiicre
zedelenmesi devam etmektedir. Iskemi reperfiizyon hasari olarak adlandirilan bu
olay, kalp dokusunda yeniden kan akiminin saglanmasina ragmen nekrozun

devam etmesine neden olmakta ve enfarkt alanin1 genisletmektedir.

Iskemi reperfiizyon hasarinin enfarkt yayginligina olan katkisi
anlasildigindan beri, bunu engellemek i¢in yogun c¢alismalar yapilmistir. Dokular
i¢cin 6liimciil olacak kadar uzun bir iskemi siireci 6ncesinde, kisa ve tekrarlayan
olimciil olmayan iskemi reperfiizyon dongiilerinin uygulanmasi, dokularin
oliimciil iskemik hasara kars1 daha direngli olmasimi saglamaktadir. Iskemik on
kosullanma olarak bilinen bu kavram, giinlimiizde iskemi reperfiizyon hasarini
engelledigi gosterilmis, giincel bir konudur. Pek ¢ok farkli molekiil, hiicre
icerisinde degisik ikincil mesajcilari, protein kinazlar etkileyerek mitokondrileri
iskemik hasara kars1 daha direncli olmasini saglamakta, boylece hiicre, yasam
savaginda daha giiclii olmaktadir. Sfingozin 1 fosfat molekiilii, bu molekiillerden
biri olarak one siiriilmektedir. Yapilan bircok hayvan deneyinde, sfingozin 1

fostat molekiilii miyokard hiicrelerini 6liimciil hasardan korumustur. Bu



molekiiliin insanlarda iskemik 6n kosullanmaya aracilik edip etmedigi ise

bilinmemektedir.

Preenfarkt angina, miyokard enfarktiisii sirasindaki iskemik semptomlar
oncesinde, kisa siireli gogiis agrilarinin varligini belirtmek i¢in kullanilan bir
tanimlamadir. Enfarktiisten sorumlu iskemik siire¢ dncesinde, damardaki gecici
tikanikliklar ve ardindan yeniden kan akiminin olugmasi, preenfarkt anginanin
olugmasinin sebebidir. Akut miyokard enfarktiisii ge¢iren hastalarda, preenfarkt
angina varliginin, miyokard hasarinin yayginligini azalttig1 gosterilmistir. Yani

preenfarkt angina, gergek yasamda iskemik 6n kosullanmanin canli bir 6rnegidir.

Calismamizin amaci, ilk defa miyokard enfarktiisii gegiren, preenfarkt
anginasi olan ve olmayan hastalarda serum sfingozin 1 fosfat diizeylerine bakarak,
preenfarkt angina ile serum sfingozin 1 fosfat diizeyleri arasindaki iliskiyi

degerlendirmektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Arteriyosklerozis

Kelime anlami ‘damarlarin sertlesmesi’ olan arteriyoskleroz, arterlerin

duvarindaki kalinlasma ve sertlesmeyi ifade eder ve lic formdan olusur(3).



I- Genel olarak 50 yas tlizeri kisilerde miiskiiler arterlerde kalsifik depolar
ile karakterize Monckeberg medial kalsifik sklerozu.

2- Hipertansif ve diyabetik hastalarda u¢ organ hasarinin altta yatan
sebebi olan kiiclik arterlerin ve arteriyollerin kalinlagsmasi ile
karakterize arteriyoloskleroz (hyalin ve hiperplastik arteriyoloskleroz).

3- Giinliik hayatta en sik gordiigiimiiz ve en 6nemli sekli olan

ateroskleroz.

2.1.1. Ateroskleroz

Elastik arterler ve biiyiik-orta capli miiskiiler arterlerin hastalig1 olan
ateroskleroz, damarin intima tabakasinin lipid birikimi ve ¢egitli hiicrelerin go¢ii
ile kalinlagmasi olarak tanimlanabilir. Bir¢ok hastaliga nazaran ¢ok daha sessiz
ilerleyen ateroskleroz, hayatin ilk ve ikinci dekadindan itibaren baglar, ve on
yillarca siirebilen asemptomatik bir periyoda sahiptir. Yapilan cesitli calismalarda,
daha ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde arterlerde intimal kalinlagsmaya
rastlanmistir(4). Cok uzun bir inkiibasyon déneminin sonunda ateroskleroz aniden
semptomatik olup, hastanin éliimiine yol agabilecek kadar ciddi sonuglar

dogurabilmektedir.

Aterom plagi, aterosklerozun temel patolojik lezyonudur. Arterlerin intima
tabakasinda yerlesir; lipid ¢ekirdek ve bunu ¢evreleyen fibroz bir kilif ile

karakterizedir. Aterom plaginin yapisi glinlimiizde ayrintili olarak arastirilip



ortaya ¢ikarilmistir ve temel olarak ii¢ bilesenden olugsmaktadir. Makrofaj, diiz kas

hiicresi ve lenfositlerden olusan hiicresel bilesenler, gesitli proteinlerden olusan

hiicreler aras1 matriks bilegenleri ve hiicre i¢i ve hiicreler aras1 serbest /ipid

bilesen.

2.1.1.1. Hiicresel Bilesenler

Endotel: Normalde endotel kanin damar i¢erisinde akmasini
saglayacak, damarin disina ¢iktiginda ise pihtilagsmasini saglayacak
bir¢ok molekiil sentezleyen, secici gecirgen bir dokudur. Normal
sekilde fonksiyon goren endotel ile kapl1 bir damar bolgesinde,
ateroskleroz gelisimi i¢in gerekli olan lipoproteinlerin ve
inflamatuar hiicrelerin intimaya ge¢cmesi s6z konusu degildir.
Endotel fonksiyonlarindaki bozukluk sonucunda plazmada dolasan
lipoprotein molekiilleri intimaya gegmekte(5) ve okside olarak
aterosklerozu baslatan zincirleme olaylar tetiklemektedir. Normal
endotel, trombomodiilin, tPA, prostosiklin, NO gibi vazoaktif,
antiagregan, antioksidan 6zelliklere sahip molekiiller salgilar.
Boylece trombosit agregasyonu ve fibrin olusumu engellenir,
vaskiiler adezyon molekiilleri diizenlenerek endotelin segici
gecirgenligi korunur. Endotel fonksiyonu bozuldugunda ise

prokoagiilan, oksidatif bir durum olusur ve secici gecirgenlik azalir.



vWF, doku faktérii, tPAI, endotelin, IL;, vaskiiler adezyon
molekiilleri(integrinler, selektinler), bliyiime faktorleri(PDGF, CSF,
FGF)bu siiregte rol oynayan endotel kaynakl aracilardir(6).
Endotel ayrica intimaya ge¢mis lipoprotein molekiillerinin ilk
oksidasyonundan da sorumludur.

Makrofajlar: Dolasimdaki monositler, hasarli endotelden vaskiiler
adezyon molekiilleri aracilig1 ile intimaya gecerek makrofajlara
doniisiir ve burada birikmis okside lipoproteinleri fagosite ederler.
Dolasimdaki monositlerin intimaya gogiinde, okside
lipoproteinlerin etkisiyle endotelden salinan M-CSF (monosit
koloni uyarici faktdr) ve okside lipoproteinlerce sentezi uyarilan
MCP 1(monosit kemoatraktan protein 1) 6nemli role sahiptir(7).
Bundan sonra makrofajlarin kendileri de bir¢ok inflamatuar sitokin
salgilayarak yeni monositlerin, lenfositlerin, diiz kas hiicrelerinin
ve fibroblastlarin intimaya gogiiniin yolunu agarlar. Makrofajlar
okside lipoproteinlerdeki Apo B proteinine baglanan
copcli(scavenger) reseptorlere sahiptir. Bu reseptorler araciligi ile
yapilan lipid fagositozunda negatif geribildirim olmadigindan
hiicre 6lene kadar lipoprotein almaya devam eder ve nekroza
ugrayarak kopiik hiicrelerini olusturur(8).

T lenfositler: Makrofajlar tarafindan salgilanan inflamatuar
sitokinler ( 6zellikle IFN gama), T helper hiicrelerinin intimaya

gocilinli uyarmaktadir. Ty hiicreleri, IL;; araciligi ile makrofajlari



uyarmaktadir ve makrofajlar ile Ty hiicreleri arasinda proaterojenik
kisir bir dongii olusmakta ve kararsiz plak olusumuna sebep
olmaktadir(9). Ty, hiicrelerinin ise, salgiladigi IL4 araciligi ile hem
antiaterojenik hem proaterojenik etkinlik gdsterebilecegini ileri
stiren ¢alismalar vardir. Son olarak Tyeg(regulatuar T hiicreleri)lerin
deneysel ¢alismalarda TGFy, ve IL 1o araciligi ile antiinflamatuar
ve antiaterojenik etkinlik gdsterdigi saptanmustir.

e Diiz Kas Hiicreleri: Aktive makrofajlardan salinan inflamatuar
molekiiller, diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan intimaya go¢
etmesini saglar. Go¢ eden diiz kas hiicreleri normalde mediada
bulunan diiz kas hiicrelerinden baz1 farkliliklar gosterir(10). Media
tabakasinda bulunan diiz kas hiicreleri miyofibrillerden zengindir
ve vazokonstriiktiir ve vazodilator aracilara duyarhdirlar;
mitojenlere karsi ise kayitsizdirlar. Go¢ eden diiz kas hiicrelerinde
ise bunun tam tersi sz konusudur. Bu hiicrelerde makrofajlardaki
gibi ¢copcii reseptorler mevcuttur ve kopiik hiicresi
olusturabilirler(11). Aterom plagindaki fibroz kilifin yapisina

katilirlar. intimada hiicreler aras1 matriks yapimidan sorumludur.

2.1.1.2. Hiicreler Arasi1 Matriks Bilesenleri

Lipoprotein molekiilleri, intimaya gegtiklerinde proteoglikanlara

baglanirlar ve burada depozitler olustururlar. Aterom plaginin olusumu da bundan
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sonra baglar. Fibroz kilifin yapisinda da diiz kas hiicrelerince salgilanan kollojen,
elastin gibi proteinler vardir. Aterom plaginda bu hiicreler aras1 matriks dgeleri
dinamik olarak sentezlenir ve yikilir(12). Fibroz kilifin kararliligi, 6nemli oranda

yapisindaki hiicreler aras1 matriks proteinlerine baghdir.

2.1.1.3. Lipid Bilesen

Intimaya gecgen lipoproteinler, makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinde
bulunan ¢opcii reseptdrler araciligi ile hiicre i¢ine alinarak kopiik hiicreleri
olusturulur. Ilk basta hiicre dis1 lipid ¢cok azken, zamanla hiicrelerin dlmesi
sonucunda ve dolasimdan gelen yeni lipidlerin eklenmesi ile artar ve aterom

plagindaki lipid ¢ekirdek olusur(13).

2.1.2. Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz patogenezini agiklamaya yonelik 6ne siiriilen en 6nemli
mekanizma, hasara karst yanit hipotezidir. Metabolik, mekanik, toksik,
immunolojik ve infeksy6z etkenler, endotel fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olabilir. Normal endotel antiagregan, antikoagiilan, vazodilator medyatorler
salgilar ve segici gegirgen bir yapiya sahiptir. Hiicrelerin ya da makromolekiillerin

intimaya gecisine izin vermez. Endotel fonksiyonlar1 bozuldugunda lipoproteinler

8



intimaya ge¢mekte, endotel ilizerinde ¢esitli vaskiiler adezyon molekiilleri
eksprese olmakta, cesitli proinflamatuar medyatorler ve biiytime faktorleri
salinmaktadir. Intimaya gegen lipoprotein molekiilii (LDL), buradaki
glikozaminoglikanlara baglanir ve zamanla okside olur. Bu ilk oksidasyon
olayindan, endotel hiicreleri sorumludurlar. Ayn1 zamanda intimadaki
lipoproteinler, monositlerin bolgeye go¢iinii artiran MCP 1(monosit kemoatraktan
protein 1) iiretimini uyararak intimaya inflamatuar hiicre gociinii artirir.
Monositler dokuda makrofajlara doniisiirler ve okside LDL molekiillerini ¢dpg¢ii
reseptorleri ile fagosite etmeye baslarlar. Copgii reseptdrler araciligr ile yapilan
fagositozun 6nemli bir 6zelligi down regiilasyon mekanizmasinin iglememesidir.
Sonug olarak lipid ile dolu kopiik hiicreleri olusur. Aterosklerozun erken
evrelerinde, hiicre dis1 lipid ¢ok azdir ve ¢ogu oranda lipid hiicre icerisinde
bulunur. Ancak zamanla, hem 6len koptik hiicrelerinden hem de intravaskiiler
alandan gelen lipid molekiilleri dokuda birikmeye baslar. Plaktaki makrofajlar
cesitli inflamatuar sitokinler, bliyiime faktorleri ve kemokinler araciligi ile yeni
makrofaj, T lenfosit ve diiz kas hiicrelerinin gogiinii artirirlar. Intimadan gég eden
diiz kas hiicreleri, plaktaki hiicreler aras1 matriks yapimindan ve fibr6z kilif
olusumundan sorumludurlar. Ayrica diiz kas hiicrelerinde de ¢opgcii reseptorler
mevcuttur ve bu reseptdrler araciligi ile lipoproteinleri yutup kopiik hiicreye
doniisebilirler. Fibroz kilif ve hiicreler aras1 matriks dinamik olarak yikilir ve
yapilir. Yine makrofajlar tarafindan salgilanan sitokinler ve kemokinler, ortama T
lenfositlerin gogiine sebep olur. Ozellikle Ty, hiicreler, makrofajlarla birbirlerinin

etkilerini tedricen artiracak aracilar salgilayarak kronik inflamatuar yanitin



temelini olustururlar. Sonug olarak ortasinda lipid ¢ekirdegi olan, etrafi fibr6z bir
kilif ile kapli, i¢erisinde bol miktarda makrofaj, lenfosit ve diiz kas hiicresi

bulunan aterom plak olugmustur.

2.1.3. Kararh Plak/Kararsiz Plak Kavramlar

Aterom plaginin komplike olma ihtimalini belirtmek i¢in kullanilan kavramlardir.
Kararli bir plak, kalin ve diiz kas hiicresinden zengin bir fibréz kilifa sahiptir.
Lipid cekirdegi goreceli olarak kiiciiktiir ve az sayida inflamatuar hiicre igerir.
Kararsiz plak ise bunlarin aksine ince bir fibroz kilifa sahiptir. Inflamatuar hiicre
orani fazladir ve biiyiik bir lipid ¢ekirdegi mevcuttur(14). Kararli plaklarin
semptom yaratabilmesi i¢in damar duvarinda anlamli tikaniklik yapacak kadar
biiylimesi gerekirken, kararsiz plaklar cok daha kii¢iik boyutlarda erode olarak

veya ¢atlayarak ciddi klinik tablolar ortaya ¢ikarabilirler.

2.1.4. Aterosklerozun Klinik Tablolar1

Daha 6nceden de belirtildigi gibi ateroskleroz, elastik arterleri ve biiyiik-
orta capli miiskiiler arterleri tutar. Temel olarak tutulan hangi organ ya da doku

olursa olsun, kan akimi1 sinirlandiginda damarin besledigi alanda olusacak iskemi
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sonucunda organ ve dokudaki fonksiyonlar bozulacak ve semptomlar ortaya
cikacaktir. Aterom plaginin gelisim siireci yillar stirmekte ve bu siire i¢inde higbir
semptom olusmamaktadir. Plak damar liimenini tikayacak sekilde biiyiliyebilecegi
gibi negatif yeniden sekillenme ile damar cidarinda zayiflamaya ve anevrizmal
genislemeye neden olabilmektedir. Aort anevrizmalari, buna en iyi 6rnektir(15).
Damar liimenini tikadiginda ise tutulan organa gore iskemik kalp hastaliklari,
periferik arter hastalig1, renal arter stenozu, iskemik inme gibi degisik klinik
tablolar olusturur. Aterom plagi, dogrusal bir sekilde biiylimez. Hizl bir sekilde
biiylidiigli donemler ya da sessiz oldugu donemler mevcuttur. Aterom plagi,
damar duvarinda % 60 ve daha fazla oranda tikaniklik olusturdugunda distal
kanlanma bozulur ve dokunun oksijen ihtiyaci arttiginda iskemik semptomlar
olusur. Kararl angina pektoris ve kladikasyo intermittans, kararl ateroskleroz i¢in
cok 1y1 iki 6rnektir. Bu klinik tablolardaki plaklar, genellikle kararl plaklardir ve
damar duvarinda ciddi tikaniklik olusturuncaya kadar asemptomatik olarak
biiyiirler. Kararsiz plaklar ise ¢cok daha kiigiik boyutlardayken, plak biinyesinde
gelisen komplikasyonlar sonucunda ani yapisal degisikliklere ugramakta ve akut
koroner sendromlar gibi klinik tablolara sebep olmaktadirlar. Plak riiptiirii ve plak
erozyonu, akut aterom plagi komplikasyonlarinin altta yatan en 6nemli iki
sebebidir. Aterom plaginin tizerindeki fibr6z kilifin yirtilmasi, plak riiptiirii olarak
tanimlanir. Fibroz kilifin mekanik dayanikliligi, plak riiptiirii agisindan 6nemli bir
faktordiir. Bu yapidaki hiicreler aras1 matriks proteinleri, fibroz kilifin
dayanikliligin1 belirler. Daha dnceden de belirtildigi gibi hiicreler aras1 matriks

dinamik bir sekilde yikilmakta ve yapilmaktadir. Yapim ve yikim arasindaki
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denge, plagin dayanikliligini belirlemektedir. Makrofaj ve lenfositlerden zengin
bir plakta, diiz kas hiicrelerinin kollojen sentezini baskilayan sitokinler daha
fazladir; ayrica makrofajlar tarafindan salinan ve hiicreler aras1 matriks
proteinlerinin yikiminda gorev alan matriks metalloproteinazlari fazla oranda
bulunur. Zayiflamis fibroz kilif yirtildiginda ise kan elemanlar1 intimadaki
trombojenik molekiillerle karsilagmakta, pihtilagsma kaskadi hizla aktive olmakta
ve aterom plaginin iizerine tikayici piht1 oturmaktadir. Komplike aterom plagi
olusumunun bir diger mekanizmasi olarak one siiriilen plak erozyonu ise plak
yirtilmasina gére daha az anlasilabilmistir. Sebebi tam olarak anlagilmamakla
birlikte, fibr6z kilif izerindeki endotelin dokiilmesi sonucunda intimadaki
trombojenik molekiiller kan elemanlart ile karsilagmakta ve bu durum piht1
olusumu ile sonlanmaktadir. Aterosklerotik plaktaki akut degisiklikler kararsiz
angina, ST yiikselmeli ve ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisii seklinde, giinliik

hayatta karsimiza ¢ikmaktadir.

Tan1 ve tedavideki carpici gelismelere ragmen akut koroner sendromlar
biitiin diinyada en 6nemli saglik problemlerinden biri olmaya devam etmektedir.
Akut koroner sendrom siirecinde kurtarilan miyokard orani ise hastanin uzun
donem mortalite ve morbiditesini belirleyen en 6nemli faktdrlerden bir tanesidir.
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, hastalarin gelecekteki hayatlarinda kalp
yetmezligi, malign aritmi, ani kardiyak 6liim gibi ciddi sonlanim noktalar1
acisindan en 6nemli gostergedir. Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonu bozuldukga,
hastalarin semptomatik kalp yetmezligine girme olasiliklar1 artmakta ve

hayatlarinin geri kalan kisminda yasam kaliteleri belirgin olarak bozulmaktadir.
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Yaslanan niifusta giderek artan kalp yetmezligi, iilke ekonomileri {izerinde

belirgin bir ylik olusturmaktadir.

Tikal1 bir damarin besledigi miyokard dokusu, iskemi esik siireyi
gectiginde geri doniissiiz olarak hasarlanmakta ve bu bolgedeki hiicreler
Olmektedir(iskemik hasar). Bununla birlikte tikali bir damar agildiginda ve doku
yeniden kanlandiginda, miyokarda biyokimyasal, yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler olmakta, bu da beklenenin aksine hiicresel hasar1 daha da
artirabilmektedir (reperfiizyon hasar1). Bu siirecte hiicreler nekroza gidebilmekte
veya canli olmasina ragmen kasilabilirligini kaybedebilmektedir(miyokardiyal
stunning) (16). Yani iskemi reperfiizyon hasari, iki farkli bilesenden olusan ortak
bir siirectir; miyokarddaki yikima hem iskeminin yarattig1 hasar hem de
reperflizyonun olusturdugu hasar katkida bulunmaktadir. Akut koroner sendrom
klinigi ile bagvuran bir hastada, miimkiin olan maksimum miyokard dokusunu
kurtarmanin, hasta mortalite ve morbiditesine olan katkis1 asikardir. Iste bu
nedenle akut iskemik kalp hastaliklarinin fizyopatolojisi anlagildigindan beri,
miyokardin 6lmesine sebep olan basamaklara miidahale etmek ve miimkiin
oldugu kadar fazla kalp dokusunu kurtarmak kardiyoloji camiasinin en ¢ok kafa
yordugu hedeflerden biri olmustur. Klinisyenler, 1970’lerden beri enfarkt alanini
azaltabilmenin ¢abasi i¢indedirler. Braunwald (17), infark alaninin sadece tikanan
damarin besledigi geniglige bagli olmayacagini belirtmistir. Bu donemlerde
miyokardial oksijen ihtiyacinin azaltilmas: ile ve koroner vazodilatasyonun
saglanmasi ile enfarkt alaninin azaltilabilecegini gosteren bir¢ok ¢aligma

yapilmustir. B blokdrler, kalsiyum kanal blokorleri ve nitratlar bu amagla ayrintili
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olarak arastirilmistir. Reperfiizyon déneminde ise fibrinolitik ajanlarla tikali
damarin erkenden agilmasinin, infark alanini azalttig1, mortalite ve morbiditeyi
diistirdiigii gosterilmistir (18). Yirmibirinci ylizyilin baglarinda ise reperfiizyon
amactyla primer perkiitan koroner girisim ‘mortaliteye sagladigi 6nemli katkilar
sonucunda’ rutin kullanima girmistir(19). Daha sonra ise reperfiizyon hasari
tizerinde yogunlasilmis ve bunu azaltabilmek i¢in muhtemel reperfiizyon hasari
mekanizmalaria yonelik tedavi yaklasimlar: denenmistir (reperfiizyon sirasinda
antioksidan siiperoksit dismutaz verilmesi gibi). Seksenlerin ortalarindan sonra ise
iskemik 6n kosullanma kavrami ortaya atilmis, gliniimiize kadar yaygin olarak

calisilmistir ve bu konuya olan ilgi halen daha devam etmektedir.

2.2. lIskemi Reperfiizyon Hasar

Akut miyokard enfarktiisii sirasinda tikali damarin agilmasi ve
reperfiizyonun saglanmasi dolasim bozukluguna bagli gelisen iskemik hasari
onemli oranda 6nlemektedir. Ancak reperfiizyon ile saglanmasi beklenen faydanin
tam olarak elde edilemedigi ve reperfiizyon esnasinda da miyokardiyal hasarin
devam ettigi bilinen bir gercektir(20). Iskemi reperfiizyon hasar1 (I/R hasari)
olarak tanimlanan bu olay, hiicrelerde nekroz, apopitoz ve otofaji gibi yollarla
hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Iskemi ile hiicre i¢i ATP miktar1 dakikalar
icinde azalmakta ve anaerobik solunum ATP iiretimi i¢in birincil yol olmaktadir.

Anaerobik solunum sonucunda hiicre i¢i pH diismekte ve miyokard kasilabilirligi
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azalmaktadir. Asidozu kompanse etmek igin Na'/H" degisimi olmakta ve hiicre igi
Na' yogunlugu artmaktadir. ATP’deki azalmaya bagli aktif tasimada gorevli
ATP’azlarin fonksiyonu bozulmakta ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde asir1 bir
artig olmaktadir. Ca™" hiicre icerisindeki cesitli enzimleri aktive ederek

organellerin ve hiicre zarinin yapisal olarak bozulmasina neden olmaktadir.

Reperfiizyon ve reoksijenizasyon ile birlikte ise hizla yeniden ATP
iiretilmekte, hiicre dis1 pH hizla diizelmektedir. Bu dokuyu koruyucu gibi goriinse
de hiicre ici ile hiicre dis1 arasinda ciddi bir H™ gradyenti olusmakta ve hiicre
disina hizla H' ¢ikarken, hiicre icine Na' girmektedir. Na'/Ca™" degistirici ters
yonde calismaya devam ederek, hiicre i¢i Ca’™ artisina neden olur. Bunun
sonucunda hiicrede hiperkontraktiirler olusmakta, mPTP(mitochondrial
permeability transposition pore) adi verilen kanallarin acilmasina neden olmakta
ve irreversible hiicre hasar1 ‘reperfiizyona ragmen ve reperfiizyon nedeniyle’
devam etmektedir. Ayrica reperfiizyon sirasinda olusan serbest O, radikalleri, hem
kendileri direk hiicresel yapilara zarar vererek(proteinler, DNA, RNA...) hem de
hiicre i¢i kalsiyumu artirarak hiicresel hasara aracilik etmektedirler. Reperfiizyon
hasar1 sonucunda 6len hiicrelerden salinan molekiiller, immiin sistem i¢in kuvvetli
uyarici 6zellige sahiptirler. Olusan inflamatuar yanit sonucunda dokudaki hasar

ise daha da artmaktadir.

I/R hasar1 no reflow fenomeni(21, 22) i¢in de 6ne siiriilen fizyopatolojik
mekanizmadir. I/R hasari ile endotel fonksiyonlar1 bozulmakta ve kilcal dolasim
diizeyinde koroner kan akimi ‘inflamatuar hiicre ve trombosit birikimi ve

pihtilagsma sonucu‘ durmaktadir. Bu da tikali damarin agilmasina ragmen doku
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diizeyinde dolasimin halen daha saglanamamasi ile sonuglanmaktadir. Iskemik
kosullanma kavrami(iskemik 6n kosullanma, iskemik ard kosullanma ve uzak
iskemik 6n kosullanma) I/R hasarin1 6nledigi gosterilen en umut vaat edici antite

olarak karsimizda durmaktadir.

2.3. Iskemik On Kosullanma ile Kardiyak Korunma

Murry ve ark. (23) 1986 yilinda kopekler iizerinde yaptiklari ¢alismada dorder
defa 5 dakikalik iskemi ve reperfiizyon ardindan 40 dakikalik letal iskemi
gerceklestirmis ve sonraki 4 gilin boyunca da reperfiizyon saglamislardir. Dort giin
sonra gdzlemlerinde kisa siireli, 6liimciil olmayan iskemi uygulanan kdpeklerde;
uygulanmayanlara oranla enfarkt alaninin belirgin olarak daha kiiciik oldugunu
saptamiglardir. Iste iskemik 6n kosullanmanin ilk olarak ortaya atildig1 bu giinden
beri, bu konuda ¢ok fazla arastirma yapilmistir. Teorik olarak iskemik 6n
kosullanma, miyokardin kisa siireli iskemi ve reperfiizyon dongiilerinden sonra
gelen oliimciil bir iskemi siirecinde enfarkta daha direngli olmas1 ve enfarkt
alaninin daha kii¢lik olmasi olarak tanimlanabilir. Yapilan bir¢ok hayvan
deneyinde ve klinik ¢alismada da 6liimciil olmayan iskeminin ardindan gelen
uzun iskemi siirecinde bu gosterilmistir. Sunu belirtmek gerekir ki iskemik 6n
kosullanma ile saglanan kardiyak korunma, koroner kollateral dolagimi ile
saglanan kardiyak korunmadan tamamen bagimsiz bir olaydir. Koroner kollateral

dolasimdaki koruma, varolan kollateral dolasim ile iskemik dokuya saglanan
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alternatif kan akimi sayesinde saglanmaktadir. iskemik &n kosullanmadan

sorumlu olabilecegi diisiiniilen fizyopatolojik mekanizmalar ise sunlardir:

1- Protein kinazlarin rolii: Bir¢ok farkli hiicre i¢i haberlesme yolagi,
mitokondrileri etkileyip ATP kullanimini1 azaltarak ve/veya mPTP
olusumunu azaltarak hiicresel hasar1 engelleyebilir. Iskemik miyokardda
adenozin (24, 25), bradikinin (26), opiyoidler (27, 28) ve prostoglandinler,
G proteini aracilifi ile hiicre i¢i protein kinazlar aktive ederek iskemik 6n
kosullanmaya aracilik edebilirler. Protein kinaz C(PKC) ve cAMP/protein
kinaz A yolaklarmin her ikisinin de iskemik 6n kosullanmada rol aldiklari;

bu etkilerin birbirlerinden bagimsiz oldugu ve sinerjistik etki gosterdikleri

ortaya konmustur. PKC iskemik 6n kosullanmay1 tetiklemektedir. PKC# |
ATP bagimli mitokondriyal K kanallarim acarak ve ROS aracilig ile

mPTP sayisini azaltarak, iskemik 6n kosullanmayi saglar (29). Protein

kinaz G ise bilinmeyen bir mekanizma ile PKC € ’u aktive ederek iskemik
on kosullanmaya katkida bulunur. Ayrica bir¢ok farkli protein kinaz,
iskemik 6n kosullanma sirasinda aktive olarak, hiicrenin yagam savasina
katkida bulunur. MAPK/ERK, JAK/STAT, PI3K/Akt bu protein kinazlarin
arasindadir. Biitiin bu karmagik yolaklarin hedef aldig1 ana nokta ise
hiicrenin enerji merkezi olan mitokondrinin dengede tutulmasidir. Bugiin
i¢in bilinen en 6nemli iki yol, mPTP kanallarinin kapanmasi ve
mitokondrial Katp kanallarinin agilmasi ve boylece mitokondri yapisinin

kararli halde tutulmasidir.
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2- ATP bagimli K" kanallarinim rolii: Hipoksi, iskemi gibi durumlarda

sarkolemmada ATP duyarli K" kanallarinda artis olur. Bu kanallari
farmakolojik olarak agan ajanlarin iskemik 6n kosullanmadakine benzer
sekilde koruma sagladigi gosterilmistir (30). Sorumlu mekanizmanin,
hiicre icine K" girisi ile aksiyon potansiyeli kisalmas1 ve bu nedenle hiicre
icine Ca™" girisi azalmas1 oldugu ileri siiriilmiistiir. Hiicre ici Ca™" artis1,
birgok fosfolipaz, proteaz ve niikleazi aktive eder. Ayrica mitokondrilerde
de Ca™" birikerek mPTP olusumuna ve hiicre dliimiine sebep olur.
Sarkolemmal K kanallarmin yaninda mitokondriyal i¢ membran iizerinde
de K" kanallar1 bulunur (31). Bu kanallarm aktivasyonu, mitokondrinin
stabilitesini saglamakta ve hiicre 6liime daha direncli olmaktadir.
mPTP(mitochondrial permeability transposition pore)larin rolii: Bu porlar
mitokondrilerin i¢ ve dis zarlar1 boyunca uzanan kanallardir. Iskemi
sirasinda kapali olan bu kanallar reperfiizyon sirasinda acilirlar,
mitokondriyal membranin se¢ici gecirgenligi kaybolur ve enerji liretimi
azalir. Bu kanallar iskemik 6n kosullanma ile kapanmakta, boylece

mitokondriyal hasar 6nlenmektedir(32).

Iskemik 6n kosullanmanin iki evreden olustugu bilinmektedir. 11k evre -

erken iskemik 6n kosullanma diye adlandirilir - indeks iskemiden sonra, dakikalar
icinde baglar ve ilk birkag saat igerisinde bir¢ok farkli medyatoriin salinmasi ve
hiicre igi ikincil mesajcilarin aktivasyonu ile karakterizedir(33). Geg iskemik 6n

kosullanma ise indeks iskemiden saatler sonra etkinlesmeye baglar. Erken iskemik
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On kosullanmadan farkli olarak, yeni kardiyoprotektif proteinlerin sentezi ve

salinimi ile karakterizedir ve gilinler boyunca etkisi devam eder.

Iskemik 6n kosullanma I/R hasarini dnleyen énemli bir mekanizma olarak
ortaya ¢iksa da giinliik hayatta ne zaman miyokard enfarktiisiiniin olusacagin
bilememek, pratik hayatta uygulanabilirli§inin sorgulanmasina sebep olmustur.
Ancak yapilan ¢alismalar ile iskemik ard kosullanma ve uzak iskemik 6n
kosullanma kavramlari ortaya ¢ikarilmistir. Her iki durum da iskemik 6n
kosullanma ile neredeyse ayn1 fizyopatolojik mekanizmalari izlemekte ve iskemik
on kosullanma kavraminin giinliik hayatta pratik kazanimlar saglamasinin kapisin

agmaktadir.

2.3.1. Iskemik Ard Kosullanma

Iskemik 6n kosullanma igin yapilan kisa siireli iskemi reperfiizyon
tekrarlarinin, iskemik stire¢ 6ncesinde degil de tam reperflizyon sirasinda
uygulanmasinin, iskemik 6n kosullanma ile benzer sekilde miyokard hasarini
azalttig1 gosterilmesi ile iskemik ard kosullanma kavrami ortaya ¢cikmistir. Zhao
ve ark. yaptig1 calismada sorumlu iskemik olay sirasinda, kisa siireli iskemi ve
reperfiizyon uygulanmis ve bunun iskemik 6n kosullanmadaki ile benzer sekilde
miyokard enfarkt alanin1 azalttig1 ve endotel fonksiyonlarini korudugu

kanitlanmustir (34).
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2.3.2. Uzak iskemik On Kosullanma

Przyklenk ve ark. sirkumfleks(Cx) artere uyguladiklar: iskemi reperfiizyon
peryotlar1 ardindan sol 6n inen arter(LAD) alaninda uzun siireli iskemi
olusturmuslar ve Cx alanina uygulanan iskemik 6n kosullanmanin LAD alani i¢in
koruyucu oldugunu gostermislerdir(35). Bir baska ¢alismada ise akut M1 gegiren
hastalar ambiilans ile hastaneye taginirken tansiyon aleti ile iist ekstremiteye beser
dakikalik dort defa iskemi uygulanmistir. Bu randomize ¢alismada, uzak iskemik
on kosullanma uygulanan hastalarda miyokard hasarinin daha az oldugu

saptanmigtir(36).

2.4.  Sfingozin 1 Fosfat ve Iskemik On Kosullanmadaki Yeri

Sfingolipid metabolizmasinin aktif bir metaboliti olan sfingozin 1
fosfat(S1P), viicutta intraseliiler Ca™ mobilizasyonu, sitoskeletal organizasyon,
anjiogenez, hiicre diferansiasyonu ve yasam gibi farkli biyolojik olaylarda gérev
almaktadir. Dolasimdaki S1P’nin kaynagi plateletler, eritrositler, 16kositler ve
endotel hiicreleridir(37, 38). Plazmada proteinlere bagli olarak bulunan bu
molekiil en cok HDL molekiiliine, daha sonra ise LDL, VLDL ve alblimine

baglanarak tasinir(39). insan plazmasida S1P degerinin 0,2-0,9 mikromolar
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arasinda degistigini bildiren yayinlar vardir(40). Hem intraseliiler hem de
ekstraselliiler haberci olarak gorev yapar. Cesitli enzimatik reaksyonlar sonucunda
olusan seramid, sfingozin, S1P gibi aktif metabolitler sfingolipidler olarak
adlandirilmakta ve bu molekiiller hiicrelerde farkli metabolik yollar aracilig ile
biyolojik etkiler olusturmaktadirlar(Figiir 1). Ornegin sfingozin molekiilii protein
kinaz C (PKC)’yi inhibe eder ve seramid ile birlikte hiicre biiyliimesi ve hiicrenin
yasami iizerine olumsuz etkiler olusturur. S1P ise bunlarin etkisini notralize
edecek fonksiyonlara sahiptir. Sfingozin ve S1P arasindaki doniisiimii, sfingozin
kinaz(SK) enzimi katalizler. Bu enzimin 2 izoformu bulunmaktadir. SK1 hiicre
biiylimesi ve yasami ile ilgili bulunmustur. SK2’nin ise mitokondrilerden
sitokrom c salinimini artirarak apopitozu uyardigi ileri siiriilmektedir. S1P, hiicre
tizerindeki etkilerini SIPR adi verilen ve 5 alt grubu bulunan G protein bagimh
transmembran reseptorler lizerinden gostermektedir ve bu reseptorler dokularda

yaygin olarak bulunmaktadir (41).
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S1P fosfohidrolaz

S1P liyaz ‘ ' Seramidaz
Fosfoetanolamin _ Sfingozin Sfingozin “ Seramid

1 Fosfat
Seramid

Sfingozin Kinaz

Figlr 1: Sfingolipid metabolizmasi ve rol alan enzimler

Hiicre yasami i¢in S1P, SK ve seramid arasinda bir dengeden
bahsedilebilir (42). SK inhibisyonu ile bu dengenin S1P aleyhine bozulmasi,
hiicreyi 6liime gotiirebilir. S1P’1n kardiyak miyositler lizerine etkisinin
arastirildig bir ¢alismada inkiibe edilmis neonatal rat miyositleri 18-20 saat
boyunca normoksik ve hipoksik ortamlarda birakilmis. Canliliklarina bakildiginda
18-20 saat sonunda normoksik hiicrelerin canlilik oranlar1 % 88.7+1 iken,
hipoksik hiicrelerin canlilik oranlar1 % 61.3+4.3 saptanmis. Hiicreler bu islem
oncesinde 2 saat boyunca 10 mikromol S1P ile muamele edildiginde hipoksinin
bu etkisi ortadan kaldirilmis ve canlilik oranlari normoksik durumlara
yaklasmustir (43). Mitokondriyal Kap kanal antagonisti 5-hidroksidekanoik asit,
hipoksi durumunda hiicre canliligina etki etmezken, S1P etkilerini tamamen
engellemistir. Bu da S1P’1n etki mekanizmasinda, mitokondriyal Krp

kanallarinin, diger iskemik 6n kosullanma durumlarinda oldugu gibi sorumlu
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oldugunu gostermistir. Bir bagka ¢calismada ise ePKC defektli fare ve kontrol
grubunda S1P’nin iskemik 6n kosullanmaya olan etkileri incelenmis (44). Burada
S1P’nin ePKC’den bagimsiz olarak iskemik on kosullanmaya aracilik ettigi

saptanmistir.

SK, sfingozinden S1P olusumunu katalizleyen enzimdir. SK 1 izoformu,
S1P olusumundan sorumludur . SK sitozolde yerlesimli bir enzimdir ve substrati
olan sfingozin ise hiicre membraninda bulunmaktadir. Yani enzimin hiicre
membranina dogru gd¢ etmesi, S1P sentezi igin dnemlidir. iskemik 6n
kosullanmada etkili oldugu gosterilen PKC aktivasyonunun, SK1 enziminin
membrana yiiriimesini ve S1P liretimini aktive ettigi gosterilmistir (45). Ayrica
ERK1/2 ve TNF-a’ nin da SK1 aktivasyonu yaparak kardiyoprotektif etki

olusturabilecgi gosterilmistir (46, 47).

Iskemik 6n kosullanma konusunda yapilan klinik ¢alismalara ragmen
giinliik hayatta akut koroner sendromun hangi hastalarda gergeklesebilecegini
ongorebilmek neredeyse imkansizdir. Bununla birlikte, hastalardan alinan dykiide
enfarktiis Oncesinde anginanin varligy, kisa siireli iskemik epizotlarin oldugunun
kanitidir. Yapilan bir ¢caligmada enfarkt 6ncesi anginasi olan ST yiikselmeli MI
hastalarinda enfarkt 6ncesi anginas1 olmayanlara gore tromboliz sonrasinda
miyokard fonksiyonlarinin daha iyi oldugu, kardiyak enzimlerdeki yiiksekligin
daha az oldugu gosterilmistir (48). Yani preenfarkt angina iskemik 6n

kosullanmanin klinik bir gostergesi olarak kullanilabilir(49, 50, 51).

23



Biitiin bu bilgiler 15181inda iskemik 6n kosullanmanin akut koroner
sendromlu hastalarda miyokard hiicre hasarini azaltarak sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarini korudugu ve bunun da hastalarin morbidite ve mortalitelerine
olumlu katki sagladig1 asikardir. Sfingozin-1- fosfat molekiiliiniin iskemik 6n
kosullanmadaki muhtemel katkilar1 da yapilan hayvan deneylerinde
gosterilmistir. Giinliik hayatta ise iskemik 6n kosullanmanin tek gostergesi,
enfarkt 6ncesi angina gibi goriinmektedir. Mevcut literatiir bilgileri tarandiginda,
insanlarda preenfarkt angina ile serum sfingozin-1- fosfat diizeyleri arasinda bir
iliski oldugunu gésteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Insanlar iizerinde iskemik
on kosullanma fizyopatolojisinin yeterli diizeyde anlagilmasi, muhtemel
molekiiler hedeflere yonelik yeni ila¢ tedavilerinin gelistirilmesine, hastalardaki
mortalite ve morbiditenin azaltilmasina katki saglayabilir. Bu diisiince
dogrultusunda ¢aligmamizin amaci; akut koroner sendrom ile takip edilen
hastalardaki enfarkt dncesi angina ile serum sfingozin-1- fosfat diizeyleri arasinda

bir iligki olup olmadigini ortaya koymaktir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi ve Veri Toplanmasi
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Calismaya Mayis 2011 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Koroner Yogun Bakim Unitesinde, ST
yiikselmeli Miyokard Enfarktiisii ve ST yiikselmesiz Miyokard Enfarktiisii tanilar
ile takip edilen toplam 86 hasta dahil edilmistir. Acil servise iskemik semptomlar
ile bagvuran ve ¢ekilen EKG’sinde birbirine komsu olan en az iki derivasyonda
>Imm ST yiikselmesi olan hastalar ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii olarak
kabul edilmistir. Acil servise iskemik semptomlar ile bagvuran, ¢ekilen
EKG’sinde ST elevasyonu saptanmayan ve kardiyak enzim takiplerinde CKMB
ve troponin degerleri yiikselen hastalar ise ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisii
olarak kabul edilmistir. Hastalarin tedavileri (primer perkiitan koroner girisim,
fibrinolitik tedavi ve medikal tedavi) giincel bilimsel bilgi birikimi dogrultusunda
uygulanmistir. Hastalar, koroner yogun bakima kabul edildiklerinden sonra
calisma hakkinda arastirmaci hekim tarafindan s6zel olarak bilgilendirilmis,
ardindan da yazil1 olarak hazirlanan hasta onam formu hastalara incelemeleri i¢in
verilmistir. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan yazili onam alinmistir.
Hastalarin koroner yogun bakima kabulleri sirasinda hemogram, biyokimya,
serum lipid profili, aclik kan sekeri, HbAlc (diyabetik hastalar i¢in) dl¢iimleri igin
kan alinmis, 30 dakika pihtilasmasi i¢in beklendikten sonra 15 dakika boyunca
4000 rpm hizinda santrifiij edilmistir. Laboratuar testleri sonrasinda serumlar
atilmamis ve -80°C’de saklanarak hastalarin, hastaneye bagvurulari sirasindaki
serum sfingozin 1 fosfat 6l¢iimleri yapilmak {lizere dondurulmustur. Hastalarin
hastaneden ¢ikis 6ncesinde de rutin olarak bakilan bobrek fonksiyon testleri i¢in

alinan serumlar, yine -80°C’de saklanarak hastaneden ¢ikis sirasindaki serum
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sfingozin 1 fosfat 6l¢iimleri i¢in dondurularak saklanmistir. Hastalar ayrintili
olarak preenfarkt angina agisindan sorgulanmiglardir. Sorgulama sirasinda

v’ acil servise gelis sikayetiniz nedir ?

v’ gogiis agrimiz kag dakika/kag saat once basladi ?

V' daha dnceden hi¢ bu agriya benzer bir sekilde gogiis agriniz oldu mu?

v’ son 1 ay i¢erisinde bu agrinizin benzeri gogiis agrilariniz oldu mu?

V' bugiine kadar yasadiginiz ilk agrt bu muydu ?

v’ eger daha onceden gogiis agriniz olduysa toplam kag defa oldu ?

v’ eger daha onceden gogiis agriniz olduysa kag giinden beri var ?

v’ eger daha onceden gogiis agriniz olduysa agrilarin en uzun ve en kisa

siireleri ka¢ dakika siirmiigtiir ?

gibi sorular sorulmustur. Boylece, hastalar preenfakt anginanin var olup olmadigi
konusunda ayrimntili olarak sorgulanmuis, var ise kag giindiir oldugu, kag¢ defa
oldugu, agrilarin maksimum ve minimum siireleri kaydedilmistir. Ayrica
hastalarin, agrilarinin kaginci dakika/saatinde acil servise basvurdugu, agri
baslangicindan incelemede kullanilan kanin alinmas1 esnasinda kag dakika gectigi
kaydedilmistir. Hastalarin yatiglar1 sirasinda yapilan rutin kan tahlilleri ve
goriintliileme yontemlerinden aglik kan sekeri, BUN, kreatinin, total kolesterol,
LDL, HDL, TG, HbAlc,en yiiksek CKMB , en yiiksek troponin degerleri ile sol
ventrikiil ejeksyon fraksiyonu, sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol ventrikiil sistol
sonu ¢ap1 kaydedilmistir. Yapilan koroner anjiografi raporlarindan, tikali damar
say1s1, damar tikanikliginin lokalizasyonu ve tikaniklik derecesi, enfarktiisten

sorumlu arteri kanlandiran koroner kollateral dolagim varlig1 kaydedilmistir.
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Koroner kollateral dolasimi olan bu hastalarin S1P degerleri istatistiksel analizde
kullanilmamustir. Ciinkii koroner kollateral mevcudiyeti, iskemik 6n
kosullanmadan farkli bir mekanizma ile koruyucu etki saglamaktadir. Biitiin bu
bilgilerin toplanmasi igin daha énceden Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul

Bagkanligina sunulan ¢alisma formu kullanilmastir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
e 18 yasinin iistiindeki hastalar

o ST yiikselmeli veya ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisli tanis1 konulmus

hastalar

e (alismaya katilmay1 kabul eden ve enfarkt 6ncesinde sikayetlerini dogru

ve tam bir sekilde anlatabilecek hastalar

Calismadan dislanma kriterleri:

Daha onceden bilinen %50 ve daha fazla oranda darliga sebep olan

koroner arter hastalig tanist olanlar

e Daha 6nceden cerrahi yolla veya perkiitan yolla revaskiilarizasyon

uygulanmis hastalar

e Kanser hastalan

e Gegirilmis miyokard enfarktiisii 6ykiisii olan hastalar
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e Takiplarinde kardiyak enzimleri yiikselmeyen kararsiz angina pectoris

hastalar

e (alismaya dahil olmay1 reddeden hastalar

3.2. Sfingozin 1 Fosfat Ol¢iimii

Serum sfingozin 1 fosfat 6l¢iimleri i¢in Echelon Biosciences Utah, ABD sirketinin
tirettigi K 1900 kodlu sfingozin 1 fosfat elisa kitleri kullanilmistir. Olgiimler Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuarinda

yapilmugtir.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Program) for Windows version 17.0 programi kullanildi. Sonuglar
ortalamatstandart sapma ve yiizdelik degerler olarak verildi. 1ki degisken
arasindaki oranlarin anlamlilik testi i¢in ki kare testi ve bagimsiz drnekler T testi
yapildi. Ayrica bagimsiz degiskenler arasindaki iligskinin yoniiniin ortaya

konulmasi igin korelasyon analizleri yapildi. Ikiden fazla bagimsiz degisken
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arasindaki anlamlilik iliskisinin degerlendirilmesi i¢in de one way anova analizi

yapildi.

4. BULGULAR

Calismaya Mayis 2011 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda NSTEMI ve
STEMI tanilar ile takip edilmis toplam 86 hasta dahil edilmistir. Tablo 1 ve 2
hastalarin demografik 6zelliklerini ve bazal karakteristiklerini gostermektedir.
Ortalama yas 55,310’ idi. Hastalarin toplam %83,7’si1 erkekti. Hastalarin %48,8
hipertansif, % 38,4 hasta diyabetik, % 31,4 hasta ise hiperlipidemikti.
Hastalardaki en sik gozlenen risk faktorii % 68, 6 orani ile sigara i¢cimiydi ve

hastalarin % 20,9’unda aile 6ykiisii mevcuttu.

Yas(ortSS) 55,3110

Cinsiyet(Erkek)(n/%) 72(%83,7)
Hipertansiyon(n/%) 42(%48,8)
Diyabet(n/%) 33(%38,4)
Hiperlipidemi(n/%) 27(%31,4)
Sigara(n/%) 59(%68,6)
Aile oykiisii(n/%) 18(%20,9)

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri
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Toplam 40 hastanin preenfarkt anginasi vardi. Hastalarin 57°si STEMI tanisi ile
29’u NSTEMI tanisi ile takip edildi. Hastalarin agrilar1 basladiktan sonra kan
alinma stiresi ortalama 323 dakikaydi. Preenfarkt anginasi olan hastalarin agri
siireleri ortalama 12,8 giin idi, agr1 sayilar1 ise ortalama 5,3 idi. Biitiin hastalarin
ortalama acglik kan sekeri 142 mg/dl idi. Diyabetik olan hastalarin ortalama aglik
kan sekerleri 190 mg/dl iken, diyabetik olmayan hatalarin ortalama aglik kan
sekerleri 112 mg/dl saptandi. Diyabetik olan hastalarin ortalama HbA1c degerleri
%7,4 1di. LDL diizeyi ortalama 124,8 mg/dl, HDL diizeyi ise ortalama 38,3 mg/dl
idi. Yapilan koroner anjiografi sonucunda enfarktiis ile iliskili damarlar su siklikta
bulundu. LAD 29(%33,7), RCA 24(%27,9), CX Govde 14(%16,3), OM1 1(%1,2),
OM2 3(%3,5),D1 5(%35,8). Hastalarin 10 tanesinde ciddi darlik olusturan lezyon
yoktu. Hastalarin 40 tanesinde tek damar hastaligi, 30 tanesinde iki damar
hastalig1, 16 tanesinde ise ¢ok damar hastalig tespit edildi. Toplam 7 hastada

koroner kollateral dolasim mevcuttu.

STEMI hastalarinin 38’1 primer perkiitan koroner girisim amaciyla
laboratuara alindi, 19 hastaya da trombolitik tedavi verildi. NSTEMI hastasina ise
medikal tedavisi diizenlendikten sonra 24 saat i¢inde kalp kateterizasyon
yapilarak, uygun tedavi secenegi uygulandi. Toplam 26 hasta iskemik semptomlar
bagladiktan sonra ilk 3 saat igerisinde revaskiilerize edildi. Taburculuk esnasinda
toplam 58 hasta perkiitan koroner girisimle revaskiilarize edilirken, 15 hastaya
koroner arter bypass cerrahisi uygulanmisti. Toplam 13 hastaya ise medikal izlem

karar1 verildi(10 hastanin ciddi darlik olusturan koroner arter hastalig1 yoktu ve 3
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hastanin ise damarlar1 cerrahi ya da perkiitan yolla revaskiilarizasyon i¢in uygun

degildi).

Preenfarkt anginasi olan(n=40) ve olmayan(n=46) hastalar arasinda bazal
karakteristikler ve demografik 6zellikler agisindan homojen dagilim

mevcuttu(Tablo 3).
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Preenfarkt angina(var) (n/%)
MI tipi(STEMI) (n/%)

Acile gelis sliresi(dk) (ortxSS)
Agn siiresi(giin) (ortSS)

Agri sayisi (ort+SS)

Aclik kan sekeri(mg/dl) (ort1SS)
BUN(mg/dl) (ort£SS)
Kreatinin(mg/dl) (ortxSS)
HbA1c(%)(ortSS)

Total kolesterol(mg/dl )( ortxSS)
HDL(mg/dl) (ortSS)
LDL(mg/dl) (ortSS)

TG(mg/dl) (ortSS)

EKG degisikligi olan derivasyonlar(n)

Revaskiilarizasyon zamani(ilk 3
saat)(n/%)

Kollateral (var) (n/%)

Kabul tedavi(n/%)

Son tedavi(n/%)

Enfarkt iligkili Arter

40(%46,5)
57(%66,3)
3234399
12,8+12,6
5,3+5,8
142472
19,1+10,6
0,8+0,21
7,4£1.8
192,7+41,5
38,318,7
124,8+33,5
149,4+94,3
Anterior
inferior
Lateral
inferolateral
inferoposterior
Posterior
EKG degisikligi yok
26(%30,2)

7(%8,1)

Medikal izlem

Primer perkitan koroner girisim
Trombolitik tedavi
Perkitan koroner girisim
Koroner bypass cerrahisi
Medikal izlem

LAD

RCA

CX Govde

omM1

OoM2

D1

Tablo 2: Hastalarin bazal karakteristikleri

38(%44,2)
28(%32,6)
6(%7)
5(%5,8)
3(%3,5)
1/%1,2)
5(%5,8)

43(%50)
28(%32,6)
15(%17,4)
58(%67,4)
15(%17,4)
13(%15,1)
29(%33,7)
24(%27,9)
14(%16,3)
1(%1,2)
3(%3,5)
5(%5,8)
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Yas
Cinsiyet(Erkek)
Hipertansiyon
Diyabet
Hiperlipidemi
Sigara

Aile 6ykiisii
Ml tipi(STEMI)
(n/%)

Acile gelis
suresi(dk)

( ortxSS)
Aclhik kan
sekeri(mg/dl)
(ortSS)
BUN(mg/dl)
(ortSS)

Kreatinin(mg/dl)

( ortxSS)
HbA1c(%)
( ortxSS)
Total kolesterol

(mg/dl) ( ort£SS)

HDL(mg/dI)
(ortSS)
LDL(mg/dl)
(ortSS)
TG(mg/dl)
(ortSS)

EKG degisikligi
olan
derivasyonlar

(n)

Kabul tedavi
(n)

Son tedavi

(n)

Enfarkt iligkili
arter (n)

Preenfarkt angina var
(n=40)

56,4+10,9

33

22

16

11

29

8

25

3254387

148+74

19+10
0,84+0,27
7,1£1,6
195443
3949
126136
147184

Anterior

inferior

Lateral
inferolateral
inferoposterior
Posterior

EKG degisikligi yok
Medikal izlem

Primer perkiitan koroner girisim

Trombolitik tedavi
Perkiitan koroner girisim

Koroner bypass cerrahisi

Medikal izlem
LAD

RCA

CX Govde
om1

Preenfarkt angina yok
(n=46)

54,5+9,2

39

20

17

16

30

10

32

321+414

136471

19+10
0,79+0,14
7,7£1,8
190+40
3849
124432
151+103

Anterior

inferior

Lateral
inferolateral
inferoposterior
Posterior

EKG degisikligi yok
Medikal izlem

Primer perkiitan koroner girisim

Trombolitik tedavi
Perkiitan koroner girisim

Koroner bypass cerrahisi

Medikal izlem
LAD

RCA

CX Govde
om1

0,549
0,775
0,286
0,772
0,468
0,468
0,843
0,489

0,957

0,453

0,973

0,307

0,346

0,557

0,676

0,748

0,814

0,633

0,840

0,504

0,443



om2 2  OMm2 1

D1 1 D1 4
Hastalik Tek damar 17  Tek damar 23 | 0,363
yayginhgi iki damar 13 | iki damar 17
(n) Cok damar 10 | Cok damar 6

Tablo 3: Preenfarkt anginasi olan ve olmayan hastalarin degiskenler agisindan homojen olarak
dagildig1 gorulmektedir.

Preenfarkt anginasi olan ve olmayan 79 hastadan, hastaneye kabulleri ve
c¢ikislari sirasinda elde edilen serumlar ile sfingozin 1 fosfat diizeyine bakildi. 7
hastada koroner kollateral dolasim olmasi nedeniyle incelemeden ¢ikarildi(¢ilinkii
koroner kollateral mevcudiyeti, iskemik 6n kosullanmadan farkli bir mekanizma
ile kalp koruyucu etkiye sahiptir). Preenfarkt anginasi olan hastalarin hastaneye
gelis serum sfingozin 1 fosfat diizeyi 0,78+0,73yM iken preenfarkt anginasi
olmayan hastalarda bu deger 0,45+0,42 yM olarak saptandi. %95 gliven
araliginda iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,014). Yine
iki hasta grubu arasinda hastaneden ¢ikis serum sfingozin 1 fosfat degerlerine
bakildiginda preenfarkt anginasi olanlarda 0,9140,84 yM iken preenfarkt anginasi
olmayanlarda 0,49+0,51 yM idi. Burada da iki grup arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu(p=0,010). iki grup arasinda enfarkt genisligini
karsilastirmak i¢in zirve serum yiiksek duyarlikli troponin ve CKMB degerlerine
bakildi. Preenfarkt anginasi olan hastalarda en yliksek troponin degeri ortalama
2,23+3,0 ng/dl iken preenfarkt anginasi olmayanlarda en yiiksek serum troponin

diizeyi ortalama 4,37+4,33 ng/dl idi. Yine iki grup arasindaki fark istatistiksel
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olarak anlamli saptandi(p= 0,034). Maksimum CKMB degerlerine bakildiginda
preenfakt anginasi olan hastalarda ortalama 106,4+101,4 U/L degeri saptanirken
preenfarkt anginasi olmayanlarda ortalama 117,9+111,1 U/L saptandi. CKMB
degeri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi(p= 0,635). Sol ventrikiil ejeksyon fraksyonlarina bakildiginda da iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi(p= 0,956)(Tablo

4).
Preenfarkt angina | Preenfarkt angina | P
var(n=36) yok(n=43)
Gelis S1P yM (ort+SS) 0,78+0,73 0,45+0,42 0,014
Cikis S1P yM (ort+SS) 0,91+0,84 0,49+0,51 0,010
CKMB U/L(ortSS) 106,44+101,45 117,93+111,10 0,635
Troponin ng/dl(ortxSS) 2,23%3,00 4,37+4,33 0,034
EF % (ortSS) 4618 466 0,956

Tablo 4: Preenfarkt anginasi olan ve olmayan hastalarda hastaneye gelis ve ¢ikis sirasinda bakilan serum sfingzin 1
fosfat degerleri preenfark anginasi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli seilde yiiksek ¢ikmistir. Troponin
degeri ise enfarkt alanin kiiciik oldugu destekler sekilde preenfarkt anginasi olan hastalarda diigitk bulunmustur.
CKMB ve ef agisindamn bakildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Serum sfingozin 1 fosfat diizeyleri ile enfarktiisiin yayginligini gosteren kardiyak
belirtegler arasinda iliskinin olup olmadigina bakildiginda ise hem gelis S1P, hem
de ¢ikis S1P degerleri ile serum troponin ve CKMB degerleri arasinda negatif bir
korelasyonun bulundugu tespit edilmesine ragmen bunun istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 saptanmigtir(Grafik 1).
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Hastalar, preenfarkt angina sikliklarina gore hi¢ olmayan, bir veya iki defa olan,
lic veya dort defa olan ve 5 ve daha fazla olan seklinde gruplandirarak, gelis ve
¢ikis S1P degerlerine ile CKMB ve troponin degerlerine bakilmistir. Burada gelis
S1P ve ¢ikis S1P degerlerinin angina siklig1 arttikca daha da arttigi gozlenmistir.
Gelis S1P degeri preenfarkt anginasi olmayanlarda ortalama 0,45 yM, 1-2 defa
agrisi olanlarda 0,51 yM, 3-4 defa agris1 olanlarda 0,82 yM, 5 ve daha fazla
agrisi olanlarda 0,94 yM olarak saptanmistir. Bu degerlerin her biri kendi arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi saptanmistir. Cikis
S1P degerine bakildiginda ise preenfarkt anginasi olmayanlarda 0,49 yM, 1-2
defa agris1 olanlarda 0,56 yM, 3-4 defa agris1 olanlarda 1,02 yM, 5 ve daha fazla
agrist olanlarda 1,07 yM olarak saptanmustir. Yine bu degerlerin de her biri kendi
arasinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi saptanmigtir

(Grafik 2).
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Grafik 1: Hastalarin gelis ve ¢ikis S1P degerleri ile maksimum serum troponin ve CKMB degerleri arasindaki korelasyon. A ve B S1P degerleri ile
troponin degeri arasindaki negatif korelasyonu gostermektedir. C ve D grafikleri ise S1P degerleri ile CKMB arasindaki negatif korelasyonu

gostermektedir. Her 4 grafikte de gosterilen negatif korelasyon ise % 95 giiven araliginda istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Grafik 2: Hastalar preenfarkt angina sikligina gore siniflandirildiginda angina sikligr arttikca giris ve ¢ikis S1P degerlerinin yiikseldigi
goriilmektedir. Yine preenfarkt anginasi 3 ve daha fazla olanlarda daha az olanlara gére CKMB degerleri belirgin olarak daha diisiik
saptamustir. Ancak rakamsal olarak gozlenen farkliliklar %95 giliven araliginda istatistiksel olarak anlamli degildir.
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5.TARTISMA

S1P molekiilii, hem memrandaki G protein iliskili reseptorleri ile hiicre i¢i
ikincil habercileri aktive ederek, hem de dogrudan hiicre i¢i etki ile cesitli
yolaklar1 aktive ederek iskemik 6n kosullanmay1 saglamaktadir. Pratik hayatta
preenfarkt angina, hastalarda, iskemik 6n kosullanmanin dolayli bir gostergesi
olarak kullanilabilir. Enfarktiis dncesinde olan kisa siireli gégiis agrilari, deneysel
modellerde yapilan letal iskemi 6ncesindeki kisa iskemi periyotlari ile benzer
sekilde, iskemi reperfiizyon dongiileri olusturmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda
calismamizda preenfarkt angina ile iskemik 6n kosullanmada rol aldig1 bilinen
S1P molekiilii arasindaki iliski, preenfarkt angina ile miyokard nekrozunun
gostergesi olan kardiyak belirteglerin iliski ve S1P molekiilii ile kardiyak
belirtecler arasindaki iliskinin yonii incelenmistir. STEMI ve NSTEMI
hastalarindan olusan toplulukta, preenfarkt anginasi bulunan hastalarin, preenfarkt
anginas1 olmayanlara gore serum S1P diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayrica preenfarkt anginasi olan hastalarda serum troponin
diizeylerinin daha diisiik oldugu da saptanmistir. Serum S1P diizeyi ile miyokard
nekroz belirtecleri arasinda negatif bir iliskinin bulunduguna dair bulgular elde

edilmistir.

Preenfarkt angina varliginin, sol ventrikiil i¢in iskemik hasar karsisinda
koruyucu oldugu yapilan ¢aligsmalar ile ortaya konulmustur. Itoh ve ark.

bildirdigine gore preenfarkt angina varliginda, reperflizyon aritmilerisi daha az
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goriilmektedir(52). Jesel ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada ise preenfarkt anginanin, no
reflow fenomeninin sebebi olarak goriilen mikrovaskiiler tikaniklik i¢in koruyucu,
bagimsiz bir parametre oldugu bildirilmektedir(53). Napoli ve ark. ST yiikselmeli
MI hastalarinda, enfarkt 6ncesi anginasi olanlarin, enfarkt 6ncesi anginasi
olmayanlara gore tromboliz sonrasinda myokard fonksiyonlarinin daha iyi
oldugunu, kardiyak enzimlerindeki ytliksekligin daha az oldugu bildirmislerdir
(48). Bizim ¢alismamizda da preenfarkt anginasi olan hastalarin yiiksek
duyarlikli troponin degerleri istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde preenfarkt
anginasi olmayanlara gore diisiik saptanmistir. iki grup arasinda CKMB
diizeylerine bakildiginda ise preenfarkt anginasi olan grupta CKMB degerleri
daha diisiik bulunmustur; ancak iki grup arasinda istatistiksel fark mevcut
degildir. Yiksek duyarlikli troponin diizeylerinde saptanan istatistiksel olarak
anlamli farkliligin CKMB diizeylerinde saptanamamasi, troponin diizeylerinin
miyokard nekrozunu daha hassas bir sekilde gostermesine bagli olabilir. Sonug
olarak, preenfarkt anginasi olanlarda, miyokard hasariin az oldugu bizim
verilerimizde de ortaya konulmustur ve bu bulgular literatiir verileri ile

uyumludur.

S1P molekiilii iskemik 6n kosullanma konusunda ayrintili olarak
arastirilmaya devam edilen canli bir molekiildiir. Vessey ve ark. yaptigi
caligmada, S1P molekiiliiniin, miyokard hiicrelerinden salinarak hem iskemik 6n
kosullanmada hem de iskemik ard kosullanmada rol oynadig1 gosterilmistir(54).
Calismamizda, preenfarkt angina ile hem hastaneye gelis sirasinda elde edilen

serum S1P diizeyi arasinda, hem de hastaneden ¢ikis sirasinda elde edilen serum
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S1P diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Yaptigimiz
literatiir taramasina gore serum S1P diizeyi ile preenfarkt angina arasindaki
iliskinin ortaya ¢ikarildig: bir calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz
preenfarkt angina ile serum S1P diizeyleri arasindaki pozitif korelasyonu ortaya
koyan ilk ¢alismadir ve bu iligki istatistiksel olarak anlamlidir. Hastaneye giris ve
¢ikis sirasinda, serum S1P diizeyine bakma amacimiz bu molekiiliin erken ve gec
iskemik 6n kosullanmada yiikselip yiikselmedigini tesbit edebilmekti. Hastalardan
toplanan ilk 6rnekler, iskemik semptomlarin baslangicindan ortalama 323 dakika
sonra elde edilmistir. Bu, ilk bakista, erken iskemik 6n kosullanmanin
degerlendirilmesi i¢in makul bir siire olarak goriinse de aslinda bu yorum i¢in
dogru bir bilgi vermez. Zira bizim elde ettigimiz serum 6rnekleri, hastalarin
preenfakt angina sonucu kanda yiikselmeye baglayan SIP diizeylerinde saatler,
giinler sonra alinmis olabilir. Ancak, S1P molekiiliiniin, ge¢ iskemik 6n
kosullanmada gorev aldig1 spekiilasyonu, rahatlikla yapilabilir. Zira hem
hastaneye bagvuru sirasinda elde edilen drneklerde hem de taburculuk
oncesi(basvurudan ortalama 3 giin sonra) elde edilen 6rneklerde serum S1P
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Egom ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, elektif
perkiitan koroner girisim uygulanan 31 hastada, islem sirasinda yapilan 6n
kosullanmanin, plazma sfingolipid diizeylerine olan etkileri aragtirilmistir.
Anjioplasti balonu ile 28-40 saniye arasinda iskemi olusturulmus, iskemi
oncesinde, iskeminin 1. dakikasinda, iskeminin 5. dakikasinda ve iskeminin 12.
saatinde kan 6rnekleri alinarak plazmadaki uzun zincir sfingoid baz diizeylerine

bakilmustir. Iskemik olaydan sonra alinan kan &rneklerinde, birinci dakikadan
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baslayarak, belirgin olarak uzun zincir sfingoid baz diizeylerinde artis
saptanmistir(55). Bu ¢alisma ile 6n kosullanma olusturulduktan hemen sonra
yiikselmeye baslayan sfingolipidler, 12. saatte halen daha yiiksek olarak
saptanmistir. Bu, sfingolipidlerin hem erken iskemik 6n kosullanmada, hem de

gec iskemik 6n kosullanmada fonksiyon gorebilecegini desteklemektedir.

Bulgularimizda, preenfarkt anginasi olan ve olmayanlarda, giris ve ¢ikis
S1P diizeyleri arasinda anlamli bir degisiklik saptanmamaistir. Bu da, S1P
molekiiliiniin, diger kardiyak hasar belirtecleri gibi hiicre hasar1 nedeniyle salinan

bir molekiil olmadiginin gostergesidir.

Literatiire baktigimizda, insanlar {izerinde serum S1P diizeyleri agisindan
yapilan ¢alismalar kisithidir. Deutschman ve ark. yaptigi bir ¢alismada, koroner
anjiografi yapilan 308 hastanin serum S1P degerlerine bakilmistir. Kontrol
bireylere gore S1P diizeyi, koroner arter hastalarinda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bunun yaninda, S1P diizeyinin, hastalik yayginligini géstermek i¢in
de anlamli olarak kullanabilecegi gosterilmistir(56). Knapp ve ark. akut MI
geciren hastalar ile normal bireyler arasindaki serum S1P diizeylerine
bakmiglardir(57). Normal bireylere gore akut MI gegiren hastalarda, serum S1P
degerini belirgin olarak diisiik bulmuslardir. Ayrica enfarktiisten 5 giin sonraki
serum S1P degerinin ise ilk giine gére daha fazla diistiigii goriilmiistiir. Bizim
calismamizda, normal bireyler ile hasta bireyler arasinda serum S1P degerleri
karsilastirilmadigindan, bu ¢alismacilarin ilk bulgular ile karsilagtirma
yapamamaktayiz, ancak yukarda s6zili gecen calismada dikkati ceken konu saglikl

bireylerin HDL diizeylerinin hasta bireylerin HDL diizeylerine gore belirgin
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olarak yiiksek oldugudur. Bilindigi tizere S1P molekiilii en cok HDL nin
yapisinda bulunur ve HDL diizeyinin diisiikligli serum S1P diizeyindeki
diisiikliigii agiklayabilir. Bizim ¢alismamiz ile bu ¢alisma arasinda farkli bir nokta
vardir; bu hastaneden ¢ikis sirasinda bakilan S1P diizeyinde azalma degil artma
izlenmesidir; ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Baranowski ve
ark. yaptig1 bir baska calismada, egzersiz sonrasinda serum S1P degerlerinde
artma oldugu saptanmistir(58). Calismacilar egzersizin kardiyovaskiiler sistem
lizerine olan faydalarina, S1P degerindeki artisin da katkida bulunabilecegi
spekiilasyonunda bulunmuslardir. Bu hipotezi destekleyen ¢alismalar literatiirde

bulunmaktadir(59, 60).

Caligmamizda, S1P’nin kardiyoprotektif etkisini degerlendirmek igin
enfarktiis belirtegleri olan CKMB ve troponin diizeyleri ile hem gelis S1P degeri
hem de ¢ikis SI1P degerleri arasindaki iligkinin yoniinii de degerlendirdik.
Yaptigimiz korelasyon analizlerinde S1P degeri arttikca CKMB ve troponin
degerlerinin azaldigini saptadik. Ancak bu negatif korelasyonun, % 95 giiven
araliginda istatistiksel olarak anlamli olmadigini tespit ettik. Daha 6nce yapilan
hayvan deneylerinde, S1P tedavisinin enfarkt genisligini azalttig
gosterilmistir(44). Bizim bulgularimiz da S1P diizeyi arttik¢a kardiyak
belirteclerin azaldigini gostermektedir. Bunun istatistiksel olarak anlamli

olmamasinin sebebi ise hasta sayisinin az olmasi gibi goriinmektedir.

Caligmamizda preenfarkt angina epizodu sayisi arttik¢a S1P diizeylerinin
artip artmayacagina da baktik. Hi¢ preenfarkt anginasi olmayan hastalara gore 5

ve daha fazla preenfarkt anginasi olan hastalarin serum S1P degerleri yaklagik
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olarak iki kat fazla bulundu. Ayrica 1-2 defa preenfarkt anginasi olanlara gore 3-4
defa preenfarkt anginasi olanlarda da S1P degeri daha yiiksek bulundu. Bu
bulgular tekrarlayan, 6liimciil olmayan, iskemi reperflizyon siklusu sayis1 arttik¢a
S1P degerlerindeki artis1 gdstermektedir. Iskemi reperfiizyon dongiileri arttikca
iskemik 6n kosullanma daha ¢ok etkin duruma gelebilmektedir. Ancak bizim S1P
degerlerinde saptadigimiz artis istatistiksel olarak anlamli degildir ve bu sonug da

yine hasta sayisinin az olmasina bagl gortinmektedir.

5.1 Cahismamn Kisithlilar:

Calismamizin en 6nemli kisitlhiligl, preenfarkt angina kavraminin 6znel bir
kavram olmasidir. Daha nesnel bir iskemik 6n kosullanma belirteci ile
degerlendirme yapilabilseydi, daha kesin sonuglar elde edilebilirdi. Ancak giinliik
hayatta, akut MI klinigi ile gelen hastalarda preenfarkt angina disinda iskemik 6n
kosullanma gostergesi olarak kullanilabilecek farkli bir parametrenin olmadig: da
bir gergektir. Bir diger 6nemli kisitlilik da hasta sayisinin az olmasidir. Preenfakt
angina ile CKMB arasinda iligkinin anlamsiz olmas1 ve S1P ile troponin ve
CKMB arasindaki negatif korelasyonun anlamsiz olmasi hasta sayisinin az
olmasina baglanabilir. Calismamizda ekokardiyografik olarak duvar hareket
skorunun hesaplanmamasi da diger bir kisitlilik olarak sayilabilir. Duvar hareket
skoru, sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirmede EF’ye gore daha

hassas bir deger verebilirdi. Bir diger kisitliligimiz ise, sessiz iskemiyi
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degerlendirememis olmamizdir. Preenfarkt anginasi olmayan hastalarda, gayet

tabi ki sessiz iskemi olabilir ve bu iskemik 6n kosullanma mekanizmalarini aktive

edebilir.

6. SONUC

Bu calismada, ilk defa akut koroner sendrom (NSTEMI, STEMI) klinigi
ile hastaneye kabul edilen olgularda, hastaneye giris ve ¢ikis serum S1P
diizeylerinin preenfarkt angina ile olan iliskisi gosterildi. Serum S1P diizeyi,
preenfarkt anginasi olan hastalarda, olmayanlara gére anlamli olarak yiiksek
bulundu. Bu bulgu, serum S1P diizeylerinin, iskemik 6n kosullanma gostergesi
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bu bulgu, daha fazla hastanin oldugu
caligmalarla ve preenfarkt anginadan daha objektif iskemik 6n kosullanma

gostergeleri kullanilarak irdelenmelidir.
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8. OZET

Preenfarkt Angina ile Serum Sfingozin 1 Fosfat Diizeyleri Arasindaki

Iliskinin Degerlendirilmesi

Amag: Sfingozin 1 Fosfat molekiiliiniin iskemik 6n kosullanmadan sorumlu bir
molekiil olabilecegi birgok hayvan deneyinde ileri siiriilmiistiir. Giinliik hayatta
iskemik 6n kosullanmanin en canli 6rnegi preenfarkt anginadir. Caligmanin amaci
preenfarkt angina ile serum S1P degerleri arasindaki iligkinin

degerlendirilmesidir.

Yontem: Mayis 2011 ile Ocak 2012 arasinda GUTF Koroner Yogun Bakimda
takip edilen 86 NSTEMI ve STEMI hastasi caligmaya alindi. Hastalarin hepsi
preenfark angina agisindan sorgulanarak, preenfarkt anginasi olan ve olmayanlar
seklinde iki gruba ayrildi. Hastalarin hastaneye gelis ve hastaneden ¢ikis S1P
degerleri, CKMB, troponin diizeyleri 6l¢iildii. Kollateral koroner dolagimi olanlar

inceleme digina ¢ikarildi.

Bulgular: 40 hastanin preenfarkt anginasi varken 46 hastanin preenfarkt
anginasi yoktu. Gruplar bazal karakteristikler ve demografik 6zellikler agisindan
benzer dagilmiglardi. Preenfarkt anginasi olan hastalarda gelis S1P degeri 0,78

M, ¢ikis S1P degeri 0,91 yM, troponin degeri ise 2,23 ng/dl idi. Preenfarkt
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anginasi olmayanlarda bu degerler sirasi ile 0,45/0,49 yM ve 4,37 ng/dl idi(siras1
ile p=0,014-0,010-0,034). Preenfarkt anginasi olan ve olmayanlar arasinda CKMB

diizeyi ve sol ventrikiil EF arasinda ise anlaml1 bir iliski yoktu.

Sonug: Preenfarkt anginasi olan hastalarda serum S1P degeri preenfarkt anginasi
olmayanlara gore anlamli sekilde yliksektir. Ayrica preenfarkt anginasi olan
hastalarda miyokard nekrozunun goéstergesi olan troponin diizeyleri preenfarkt

anginasi olmayanlara gore belirgin olarak diisiiktiir.
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9. SUMMARY

The Relationship of Preinfarct Angina and Serum Sphingosine 1 Phosphate

Levels

It has been suggested that sphingosine 1 phosphate may be responsible for
ischemic preconditioning according to numerous animal studies. And in dialy life
it seem like preinfarct angina is the most viable example of ischemic
preconditioning. Our aim is to evaluate the relationship between preinfarct angina

and serum S1P levels.

Method: Between May 2011 and January 2012, 86 STEMI and NSTEMI
patients enrolled the study who were followed in Gazi University Faculty of
Medicine Coronary Care Unit. All the patients questioned for preinfarct angina
and they divided into two groups of preinfarct angina positive and preinfarct
angina negative. The serum levels of SIP at the admittance and at discharge are

measured and maximum CKMB and troponin levels are recorded.

Findings: 40 patients had preinfarct angina and 46 had no preinfarct angina. The

groups were similar according to the bazal characteristics. The admittance serum
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level of S1p was 0,78 yM, discharge serum level S1P was 0,91 yM and maximum
troponin level was 2,23 ng/dl in preinfarct angina positive group. The admittance
serum level of S1p was 0,45 yM, discharge serum level S1P was 0,49 yM and
maximum troponin level was 4,37 ng/dl in preinfarct angina negative group(p
values espectively 0,014, 0,010, 0,034). There were no statistical significance for

CKMB levels and left ventricular ejection fraction between the two groups.

Conclusion: Patients with preinfarct angina have higher serum S1P levels than
patients without preinfarct angina, significantly. In addition, troponin levels ‘as an

indicator of infarct size’ are significantly lower in patients with preinfarct angina.
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