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OZET

Amac: Bu c¢alismada amacimiz akut koroner sendrom erken tanisinda acil servise gogus
agrisi yakinmasi ile basvuran hastalarin serum Galectin—3 (Gal-3), Heart Type Fatty Acid
Binding Protein (H-FABP), kardiak Troponin-l (cTnl) ve keratin kinaz-MB (CK-MB) gibi
biyobelirteclerin plazma dizeylerini karsilastirarak bu belirteglerin erken tanisal degerini
belirlemek ve klinisyene katkisini degerlendirmektir.

Yontemler: Calisma Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigine ani
baslangi¢h gogiis agris1 yakinmasi ile basvuran ve akut koroner sendrom tanisi ile
koroner yogun bakim {initesine yatirilan 18 yas ve iizerindeki 60 hastada
gerceklestirildi. Bu hastalar da kendi aralarinda ST elevasyonu olan akut miyokard
infarktiishi hastalar (Grup 1, n=20), ST elevasyonu olmayan akut miyokard
enfarktiislii hastalar (Grup Il, n=20) ve kararsiz anjina pektorisli hastalar (Grup IlI,
n=20) seklinde 3 gruba ayrildi. Hastalardan her biri igin GAL-3, Heart Type H-FABP, cTnl
ve CK-MB igin ilk basvuru aninda, 2. saatte ve 4. saatte kan Ornekleri alindi. Elde
edilen sonuglar uygun istatistiksel yontemler kullanilarak GAL-3 ve H-FABP’in
AKS’nin erken tanisindaki rolii belirlendi.

Bulgular: Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 63.6+13.5 yil olup
%701 erkeklerden (n=42) ve %30’u ise kadinlardan olusmaktaydi (n=18). Arastirma
kapsaminda incelenen ¢alisma gruplar arasinda 0., 2. ve 4. saatteki plazma CK-MB
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (sirasiyla; p=0.001;
p<0.001; p<0.001). Zamanla gruplarin kendi i¢inde CK-MB degerindeki degisime
bakilacak olursa; USAP ve STEMI gruplarinin kendi iginde 0., 2. ve 4. saatteki
plazma CK-MB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(sirastyla; p<0.001; p<0.001). Calisma gruplar1 arasinda 0., 2. ve 4. saatteki plazma
cTnl degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p<0.001;
p<0.001; p<0.001). USAP grubunda yer alan hastalarin 0., 2. ve 4. saatlerdeki cTnl
degeri STEMI ve NSTEMI gruplarindan anlamli olarak diisiiktii. Gruplarin kendi
icinde; zamanla cTnl degerindeki degisime bakilacak olursa; STEMI grubunun kendi
icinde 0., 2. ve 4. saatteki cTnl degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p<0.001).



Incelenen ¢alisma gruplari arasinda 0., 2. ve 4. saatteki plazma GAL-3 degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0.007; p=0.002;
p=0.001). USAP grubunda yer alan hastalarin 0., 2. ve 4. saatlerdeki GAL-3 degeri
STEMI ve NSTEMI gruplarindan anlamli olarak diisiiktii. Gruplarin kendi i¢inde;
zamanla GAL-3 degerindeki degisime bakilacak olursa; 0., 2. ve 4. saatteki GAL-3
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Calisma
gruplar arasinda 0., 2. ve 4. saatteki H-FABP degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (sirasiyla; p=0.001; p=0.003; p=0.003). Gruplarin kendi i¢inde;
zamanla H-FABP degerindeki degisime bakilacak olursa; 0., 2. ve 4. saatteki H-
FABP degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonugclar: Calismanin sonuglarina gére cTnl, H-FABP ve GAL-3 AKS erken
tanisinda kullanilabilecek yararli parametrelerdir. 0. saatten 4. saate dogru cTnl
degerlerinde artis tespit edilmistir. Ancak H-FABP ve GAL-3 degerlerinde 0. saatten

4. saate dogru anlamli degisiklik saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Acil Servis, Galectin-3, H-FABP, G6giis Agrist
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The role of GAL-3 (Galectin—3) and H-FABP (Heart Type Fatty Acid
Binding Protein) in the early diagnosis of acute coronary syndrome

ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study is to compare the serum Galectin—-3(Gal-3), Heart Type
Fatty Acid Binding Protein (H-FABP), cardiac Troponin-1 (cTnl) and creatine kinase-MB
(CK-MB) levels of patients who refer to emergency service with chest pain complaint, to
determine the early diagnostic value of these markers and to assess their contribution to the
clinician in the early diagnosis of acute coronary syndrome.

Methods: 60 patients older than 18 who referred to Samsun Training and Research Hospital
Emergency Medicine Clinic with a complaint of sudden onset chest pain and who were
hospitalized in coronary intensive care unit with a diagnosis of acute coronary syndrome were
included in the study. These patients were further grouped into three as acute myocardial
infarction patients with ST elevation (Group I, n=20), acute myocardial infarction patients
without ST elevation (Group 11, n=20) and patients with unstable angina pectoris (Group IlI,
n=20). Blood samples were taken from the patients in each group for Gal-3, Heart Type H-
FABP, cTnl and CK-MB at the moment of referral, on the second hour and on the fourth
hour. Statistical methods suitable for the data obtained were used and the role of GAL-3 and
H-FABP in the early diagnosis of ACS was found.

Results: The average age of 60 patients included in the study was 63.6+13.5 years and 70%
were male (n=42), while 30% were female (n=18). Statistically significant difference was
found between the research groups examined in the study in terms of CK-MB values at hours
0, 2 and 4 (p=0.001; p<0.001; p<0.001, respectively). In terms of the in-group changes in
CK-MB values of groups in time, statistically significant difference was found between the
in-group CK-MB values at hours 0, 2 and 4 of USAP and STEMI groups (p<0.001; p<0.001,
respectively). Statistically significant difference was found between study groups in terms of
cTnl values at hours 0, 2 and 4 (p<0.001; p<0.001; p<0.001, respectively). USAP group’s
cTnl values at hours 0, 2 and 4 were significantly lower than those of STEMI and NSTEMI
groups. In terms of the in-group changes in c¢Tnl values of groups in time, statistically
significant difference was found between the in-group cTnl values at hours 0, 2 and 4 of
STEMI group (p<0.001).



Statistically significant difference was found between study groups in terms of GAL-3 values
at hours 0, 2 and 4 (p=0.007; p=0.002; p=0.001, respectively). USAP group’s GAL-3 values
at hours 0, 2 and 4 were significantly lower than those of STEMI and NSTEMI groups. In
terms of the in-group changes in GAL-3 values of groups in time, no statistically significant
difference was found between the GAL-3 values at hours 0, 2 and 4 (p>0.05). Statistically
significant difference was found between study groups in terms of H-FABP values at hours 0,
2 and 4 (p=0.001; p=0.003; p=0.003, respectively). In terms of the in-group changes in H-
FABP values of groups in time, no statistically significant difference was found between the
H-FABP values at hours 0, 2 and 4(p>0.05)

Conclusion: According to the results of the study, cTnl, H-FABP and GAL-3 are useful
parameters that can be used in the early diagnosis of ACS. Increase was found in cTnl values
from hour 0 to hour 4. However, no significant change was found in H-FABP and GAL-3

values from hour 0 to hour 4.

Keywords: Emergency Service, Galectin-3, H-FABP, Chest Pain



1. GIRIS VE AMAC

Acil servise basvurularin en sik ikinci sebebinin gogiis agrist yakinmasidir
(1). Gogiis agris1 yakinmasinin tiim acil servis bagvurularinin %50’sini olusturdugu
bilinmektedir (2). Akut Koroner Sendrom (AKS) miyokard iskemisine bagli olarak
koroner kan akiminin bozulmasi sonrasi ortaya ¢ikan klinik tablodur (2,3). AKS, ST
segment elevasyonlu akut miyokard infarktiisii (STEMI), ST segment elevasyonu
olmayan miyokard infarktiisiit (NSTEMI) ve kararsiz angina pektoris (USAP) gibi bir
dizi Klinik sendromla kendini gosterebilir (4). Yapilan arastirmalar ile gogiis agrisi
nedeniyle acil servise bagvuranlarin yaklagik 1/3’inin akut miyokard infarktiisii
(AMI) oldugu, 1/3’lnilin kararsiz angina pektoris (USAP) oldugu ve geriye kalan
1/3’linlin ise non-kardiak go6giis agris1 oldugu yapilan c¢alismalarda belirlenmistir.
AKS’li hastalarin yaklasik 1/3’tinde ise semptom olmadigi da bildirilmektedir (3).

Gogiis agris1 yakinmasi ile acil servise bagvuran hastalarda, AKS tanisini
koyarken hastanin sikayetinden, 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) tetkiki
bulgularindan ve kardiyak biyobelirteclerden yararlanilmaktadir. Gogiis agrisi ile
acil servise basvuran hastalarin %2-5’inin biyokimyasal degerlendirmelere ve
EKG’ye ragmen uygunsuz olarak acil servisten taburcu edildikleri de bildirilmektedir
(1). Bir baska arastirmada, AKS’li hastalarin EKG ¢ekimlerinde degisiklikler
olabildigi bildirilmektedir (3). EKG AKS tanisinin konulmasinda onemli
araglardandir. Ancak EKG’nin ST segment sapmast olabildigi i¢in, AKS veya akut
miyokard enfarktiisiinii teshis etmek i¢in genellikle yetersiz oldugu bilinmektedir.
AKS’li hastalarin  %350’sini ilk EKG’lerinin tanisal oldugu hatta AMI’l1 hastalarin
%2-10’unun tan1 konulamamasi nedeniyle acil servisten taburcu edildigi de
bildirilmektedir (3).

AKS’nin erken donemde teshis edilebilmesi hayati tehdit edici Klinik
sendromlarin STEMI, NSTEMI ve USAP gibi erken donemde teshis ve tedavi
edilmesi 6nemlidir (4). AKS’de morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in bu hastalarda
erken tam1 olduk¢ca Onemlidir. Gereksiz hastane yatislarinin ve uygunsuz
taburculuklarin engellenmesi amaciyla miyokard hiicre hasarini daha erken zamanda
gosterecek yeni kardiyak biyobelirteglere gereksinim duyulmaktadir. Bu nedenle

AMI'nin tanisinda EKG ile birlikte kardiyak troponinlerin o&lgiimiinden de



yararlanilmaktadir. Kalbe 6zgii yapisal proteinler olan kardiyak troponinler (cTn)
duyarl ve spesifik miyokardiyal hasar belirtegleridir (5). AMI’da ¢Tnl ve ¢TnT, hem
bozulmamis proteinler hem de bozulma iiriinleri olarak hasarli miyokarddan salinir.
Periferik kandaki c¢Tn'nin saptanmasi kardiyomiyosit hasarini gosterir. Kardiyak
troponinler, kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz MB izoenzimi (CK-MB) ve
miyoglobinden daha duyarli ve spesifik kardiyomiyosit yaralanma belirtegleridir.
Klinik prezentasyon miyokardiyal iskemi ile uyumluysa, saglikli bireylerin 99-
persentilin ilizerinde dinamik bir kardiyak troponin yiikselmesinin AMI'yi gosterdigi
bildirilmektedir (6).

Yiiksek risk altinda olan AKS’li hastalar1 tanimlamak ve erken invaziv
strateji ve glikoprotein IIb / I1la blokajindan yararlanacak hastalar1 segmenin klinik
pratikte oldukg¢a yararli oldugu bilinmektedir (7,8). Yakin tarihli bir arastirmada,
hassas kardiyak troponin analizlerinin tanisal performansinin iyi oldugu ve 6zellikle
son zamanlarda gogiis agrist baslangici olan hastalarda akut miyokard enfarktiisiiniin
erken teshisinde yararlanilabilecegi bildirilmektedir (9). Miyokard hasarini
gostermede kardiyak troponinler yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip biyolojik
belirteglerdir. Ancak, Troponinin, AKS disinda akut ya da kronik konjestif kalp
yetmezligi, pulmoner emboli, inflamatuar kalp hastaliklari (perikardit, miyokardit,
endokardit) gibi pek ¢ok farkli klinik durumlarda da yiikselebildigi bilinmektedir.
Ayni zamanda, AKS ile iligkili Troponin yiiksekliginin de plazmada belirlenebilmesi
icin belli bir zamanin gegmesi gerektigi de bildirilmektedir. (1).

Literatiirde yer alan bazi arastirmalarda yeni kardiyak biyobelirteclerden olan
Galectin—-3 (GAL-3) ve Heart Type Fatty Acid Binding Protein (H-FABP) nin AKS
tanisinda kullanilabilecegi bildirilmektedir (10). H-FABP, 132 amino asitten olusan
diisiik molekiiler agirlikli bir proteindir ve miyokardiyal yag asidi metabolizmasinda
rol oynamaktadir. Yag asitlerinin zarlardan tasinmasina izin veren bir tasima
proteinleri ailesini temsil eden H-FABP dokuya 6zgtdiir. Kardiyomiyositlerde bol
miktarda ve beyin, bobrek ve iskelet dokusunda kiiciik miktarlarda bulunan H-
FABP’nin plazma seviyeleri akut iskemik inme ve yogun egzersize yanit olarak da
artabilir. AMI'de hizli bir sekilde sitozole salinir. Son yapilan aragtirmalarda AKS’li
hastalarda H-FABP degerlerinin troponin degerinden daha yiiksek oldugu ROC



(Receiver Operating Characteristic) analizleri ile saptanmis olup, buradan yola
cikarak H-FABP biyobelirte¢inden AKS’nin erken tanisinda yararlanabilecegi ifade
edilmektedir (11).

GAL-3, aktive kardiyak makrofajlar tarafindan salgilanan bir glikoprotein
baglayici, 26 kDa lektin ailesi proteindir. Plazma GAL-3'iin koroner anjiyografi i¢in
basvuran yiiksek riskli hastalarda kardiyovaskiiler oOlimi  Ongorebildigi
bildirmektedir. GAL-3'liin Koroner Arter Hastaligi1 (KAH) olusumu i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu ve ortalama 8.8 ng / mL'lik bir GAL-3 konsantrasyonunun, MI’l1
hastalarda orta donem takip sirasinda artmis oldugu saptanmis olup, mortalite riski
icin bagimsiz bir tahmin gostergesi oldugu ifade edilmektedir (12,13).

Bizim bu c¢alismada amacimiz acil servise gogiis agrisi yakinmasi ile
bagvuran hastalarda AKS erken tamisinda GAL-3, H-FABP, troponin | ve CK-

MB’nin etkinligini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT KORONER SENDROMLAR

Akut Koroner Sendrom (AKS) akut miyokard infarktiisii (AMI) ve kararsiz
anjinay1 igerir. Acil servisteki ilk degerlendirmede hastada kalic1 veya devam eden
hasarlanma (AMI veya nekroz) oldugunun, ya da geri doniislii iskemi oldugunun
(kalic1 anjina veya hasar) ya da semptomlarin kardiyak olup olmadigminin ayrimini
yapmak ¢ogunlukla miimkiin degildir. Bu ayrim ancak miyokardiyal hasarin
belirtegleri ve/veya seri EKG degisiklikeriyle yapilabilir. AMI'nin ve kararsiz anjina
triyaji, baslangi¢ yaklagimi ve degerlendirmesi benzer oldugundan AKS kullanigh bir
terimdir (14).

Giiniimiizde AKS gelismis iilkelerde en sik 6liim nedenidir. Her yil Amerika
Birlesik Devletleri’nde yaklasik 1.300.000 kisi USAP veya NSTEMI tanisiyla,
yaklagik 350.000 kisi de STEMI tanisiyla hastanelere yatirilmaktadir (15).

2.1.A. TANIMLAMA

AKS, akut miyokard iskemisine bagli olusan klinik semptomlarin biitiinii
olarak adlandirilir. Giiniimiizde AKS, ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI),
ST elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii (NSTEMI) ve kararsiz anjina pektorisi
(USAP) i¢ine dahil etmektedir (16). NSTEMI ve USAP, genellikle aterosklerotik
kalp hastaligina bagh olusan; miyokard infarktiisii (MI) ve kardiyak 6liim gelismesi
acisindan yiiksek risk ihtiva eden klinik sendromlardir. Kararsiz angina pektoris,
ilaglarla kontrol altina almanin zor oldugu minimal egzersizde veya istirahatta
olusan, alisilmis angina belirtilerinden daha uzamis, ¢ok sik ve agir iskemik gogiis
agnst tipi olarak tanimlanir. NSTEMI’1n, kararsiz angina pektoristen farki, EKG’de
yeni gelisen Q dalgalar1 olmaksizin, serum kardiyak enzim konsantrasyonunda artma
gozlenir. Sekil 1’de AKS’lerin smiflandirilmasi, Tablo 1’de AMI tanimi
gosterilmistir (17).



Akut Koroner Sendrom

ST ST
Elevasyonu Elevasyonu
Yok Var
USAP Q Dalgasz Q Dalgali MI

MI

Sekil 1. Akut Koroner Sendromlarin Smiflandirilmasi (17)

Tablo 1. AMI Tanimi (ESC/ ACC/ AHA konsensusuna gore) (17)

MI terimi miyokardial iskemi ile uyumlu bir klinik varliginda miyokard nekrozunun
kanitt varsa kullanilmalidir. Bu kosullar altinda takip eden kriterlerden herhangi
birinin varliginda MI tanisina ulagilir

Kardiyak biyobelirteclerin yiikselisi veya diisiisii ile birlikte en az bir degerin iist
referans limitinin 99. persantilinin iizerinde olmasi ve beraberinde miyokard
iskemisinin kaniti ile asagida belirtilen 6zelliklerden en az birinin varlig::

1.iskemi semptomlari

2.EKG’ de yeni olugsmus patolojik Q dalgas1

3.Yeni olusan iskemiyi goteren EKG degisikligi (yeni ST/T degisikligi veya sol
dal blogu)

4 Miyokard hasarinin veya yeni bdlgesel duvar hareketi anormalliinin
goriintlilenmesi

Genellikle miyokard iskemisi siiphesi uyandiran semptomlarla birlikte, kardiak
arresti de igeren ani, beklenmedik kardiak 6liim; yeni ST segment elevasyonu veya
yeni sol dal blogunun eslik ettiginin varsayildig1 ve/veya koroner anjiografi ya da
otopside saptanan taze trombiis varliginda.




Iskemik sikayetleri bulunan hastalarin EKG’lerinde ST segment yiiksekligi
olabilir ya da olmayabilir. ST segment yiiksekligi olan hastalarin biiyiik bir
ekseriyatinda Q dalgali miyokard infarktiisii, daha azinda ise Q dalgasiz miyokard
infarktiisii gelisir. ST segment yiiksekligi olmayan hastalarda NSTEMI veya USAP
olabilir. Bu iki tanimin ayrimi yalniz kardiyak enzimlerle yapilabilir. Kardiyak
enzimlerde yiikselme olmuyorsa USAP, oluyorsa NSTEMI’dir. NSTEMI olan
hastalarin ¢cogunda, Q dalgas1 olusmaz ve hastalar Q dalgasiz Mi olarak takip edilir,
yalmz ¢ok az bir kisminda Q dalgali MI gelisebilir (18).

2.1.B. EPIDEMIYOLOJI

Yapilan calismalar, kardiyovaskiiler hastaliklardan o6liim oraninin tim
diinyada 1990 ve 2000 yillar1 arasinda %28,9°dan %36,3’e yiikselecegini
belirtmektedir (18). Yilda yaklasik bir milyon Amerikali AMI tanis1 almaktadir.
Bunlarin %40’mim 6ldiigii tespit edilmistir. Klinik olarak tam1 konmadan bu
oliimlerin yaris1 meydana gelmektedir. ingiltere’de benzer bir sekilde her sene 500
sahistan biri AMI tanis1 almaktadir. AKS on tanisi ile takip edilen hastalar,
hastaneden taburcu edilirken bunlarin %38’i USAP, %25’1 NSTEMI, %30’u STEMI

tanilarin1 almaktadir (19).

“Tuirk Erigkinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF)”
caligmasinin on senelik izlem verilerine gore ilkemizde 2000 yili itibari ile iki
milyon koroner arter hastasi bulunmaktadir. Ulkemizde koroner arter hastaliginin
mortalitesi senelik olarak kadinlarda ise % 3,3, erkeklerde % 5,1°dir. Ulkemizi bu

rakamlar Avrupa iilkeleri arasinda daha {ist siralara tasimaktadir (20).

STEMI'ya gore NSTEMI tanisin1 koymak daha gii¢ oldugu i¢in prevalansini
tespit etmek daha zordur. Son c¢alismalar yoniinde NSTEMI senelik insidansi
STEMTI’ya kiyasla daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Buna neden olan sebepler

tam manasiyla agikliga kavusturulamamistir (21).



Hastane i¢i 6liim oranlart STEMI hastalarinda NSTEMI hastalarina kiyasla
daha yiiksekken (%5-%7), her iki durumda da altinci aydaki 6lim hizlar1 ¢ok
benzerdir (%12-%13) (22). Hastaneye yetistirilerck tedavi altina alinan hastalarda
yapilan uzun siireli takipler dordiincii senenin sonunda NSTEM’li hastalarin
mortalitesinin STEMI'l1 hastalara kiyasla 2 kat daha fazla oldugunu sergilemistir
(23). Uzun ve orta vadedeki bu fark hasta profillerindeki farklilik sebebiyle olabilir.
Bilindigi tizere NSTEMI'l1 hastalar daha yashdir ve 6zellikle bobrek yetersizligi,
diyabetes mellitus olmak tizere, eslik eden hastalik sayis1 daha fazladir. Bu fark ayn
zamanda koroner arter hastaliginin daha genis tutulumlu olmasi veya inflamasyon

gibi siirekli tetikleyici bir faktor nedeniyle olabilir (24).

2.1.C. ANATOMI

Koroner arter anatomisini; miyokardiyal iskeminin bazi komplikasyonlarinin
ve etkilerinin neden anterior ya da inferior duvar MI’da daha ¢ok goriildiigiinii
anlamak i¢in bilmek gerekir (Sekil 2, 3) (25). Cikan aortun kapak boliimiinde sol
sinusten sol koroner arter, meydana gelir. Sol tarafta atrioventrikiiler (AV) kanalda
ilerler ve sol anterior inen dal ile sol sirkumfleks olarak ikiye boliiniir. Kalbin 6n
ylizii seyrince sol anterior inen kol asagiya dogru iner ve sag koronerin arka diagonal
kolu ile anastomoz yapar. Kalbin septal ve 6n kisimlarinin esas kan tedarikgisi sol
anterior inen arterdir. Sirkiimfleks arter AV kanal boyunca ilerleyerek sag koroner
arterle birlesir. Sirkumflex arter lateral yiiziin biiylik bir kismini ve 6n yiiziin bir
kismin1 besler. Aort kapagi sag siniisiinden Sag koroner arter dogar ve sag ventrikiil
ile atrium arasinda, AV kanalda ilerler. Kalbin alt kenar1 civarinda sag koroner arter
marjinal kolunu verdikten sonra sonlanir. Kalbin sag kisminin kan dolagimini ve sol
ventrikiil alt kenarinin arka inen arter boyunca bir miktar kanlanmasini sag koroner
arter karsilamaktadir (19).

AV iletim sistemi kan ihtiyacin1 sag koroner arter AV kolundan ve sol
anterior inen koroner arter septal perforan kolundan saglar. Benzer bigimde sag kol

ve sol arka kesimin her ikisi de hem sag koroner arterden hem de sol anterior inen



koroner arterden beslenirler. Posteromedial kapiller kas kan akimini ¢gogunlukla sag

koronerden olmak sartiyla tek koroner arterden saglar (19).

Sekil 2, 3. Kalbin arterleri (25)

2.1.D. ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Son yillarda AKS’lerin etyopatogenezi ile alakali bilgiler ¢ok artmustir (26).
Aterosklerotik plagin yirtilmasinin; anjiyoskopik ve anjiyografik calismalarda
AKS‘nin meydana gelmesin neden oldugu goriilmiistiir. Esasen aterosklerotik damar
hastaligi, risk etmenlerinin de ilavesiyle ¢ocukluk cagindan itibaren yavas yavas
olusur ve uzun yillar belirti vermeden gizlice ilerler. Aterom plagimin asirt biiyiiyiip
limende kanin akisini engellemesi durumunda semptomlar ortaya ¢ikar. Klinikte bu
durum stabil angina pektoris (SAP) olarak adlandirilir. AKS’ler plak yirtilmasi ve
ustiine farkli seviyede trombiis meydana gelmesiyle olusur. Klinik bulgular
USAP’tan MI'ya kadar trombiisiin liimeni tikama seviyesine gore sekillenebilir.
Yirtigin miktari, yirtilan plagin igerigi, 0 andaki lokal koagiilasyon ve hemodinamik
durumu ve uygulanan tedaviler, hastada meydana gelen trombiisiin damar1 biitliniiyle
tikayip tikamamasi gibi pek ¢ok faktor klinigin ne seviyede tehlikeli olacagini ve
hastanin unstabil anginadan infarktiise kadar ilerleyen mekanizmanin neresinde
olacagini belirler. Ister USAP, ister NSTEMI olsun miyokardin gereksinim duydugu
oksijen Olgiitii ile tedarik edilen oksijen Olciitii arasinda bir dengesizlik mevcuttur.
AKS’nin en basta gelen sebebi aterosklerotik KAH’dir. Ateroskleroz, primer olarak

intimanin zedelenmesidir. Monositler endotelin ihtiva ettigi adhezyon molekiilleri



sayesinde endotel hiicrelerine yapisir ve bunlarin arasindan gegerek LDL kolesterol
maddelerini yutarak kopiik hiicrelerini meydana getirir. Aterosklerozun “yagl
cizgilenme” diye adlandirilan birinci lezyonu kopiik hiicrelerinin  meydana
gelmesiyle damarda makroskopik olarak olusur. intimaya diiz kas hiicreleri cagirilir,
burada degisik fenotipe sarmarak fibroz bir kapsiil meydana getirirler. Makrofajlar
zaman gectikge Oliir, kolesterol kristalleri ve lipid ortaya ¢ikar, yeni makrofajlar
gelir. Kopiik hiicreleri ile ¢evrelenmis endotel ilerlemis plagin kenarindan yirtilabilir.
Yirtilmadan sonra trombiis meydana gelir ve AKS olusur. Trombiis Q dalgali MI’da
fibrinden, kararsiz angina ve Q dalgasiz MI’da ise trombositlerden zengindir. AKS
patogenezi karmasiktir. Aterosklerotik plak riiptiirii sonucu meydana gelen plak
tistiine gelisen trombiis ve refakat eden vazokonstruksiyon sebebiyle miyokardiyal
oksijen sunumunda noksanlik olmasi miyokard iskemisinin en Onemli
mekanizmasidir. (27, 28).

Plak riiptiiriine istinaden meydana gelen trombiis, koroner arterde tam
tikaniklik yaptiginda, EKG’de ST yiikselmeleri meydana gelir ve tesir altinda kalan
ventrikiil duvariin tiimii veya tliimiine yakini nekroz alani i¢inde kalir. Bu hadise
transmural ya da ¢ogunlukla tanimlandigi haliyle STEMI olarak anilir. Trombiisiin
ihtiva ettigi fibrin daha az ve trombositlerin baskin oldugu ya da trombiisiin daha az
tikayict oldugu hallerde, klinik olarak NSTEMI veya USAP olusur. T dalga
negatiflikleri ya da ST depresyonlar1 EKG’de tipik olarak tespit edilir. Aktive olmus
trombositlerden salgilana seratonin, Tromboxan-A2 gibi mediyatorler, bir taraftan
gecici vazospazmlar olusturarak Koroner okliizyona katki saglarken, diger taraftan
spontan trombolitik aktivite ile tikag olusan arterde yirmi dakikadan kisa bir zamanda
tikaniklik ¢oziilebilir. Erken temin edilen spontan trombolitik aktivite ile EKG’de
meydana gelen degisiklikler, nekrozun biyokimyasal belirte¢ diizey degisiklikleri ve
histopatolojik bulgular1 goziikkmeyebilir. Klinikte bu durum kararsiz angina pektoris
(USAP) olarak adlandirilir. Tikayic1 hadise Q dalgasiz infarktiiste daha siddetli ve
daha wuzun siirelidir. Nekrozun biyokimyasal bulgular1 saptanabilir. Nekroz
miyokardin subendokardiyal kismina lokalize ve STEMI’ya kiyasla daha sinirlidir. Q
dalgas1t EKG’de olusmaz. Bunun meydana gelmesinde koroner kan akiminin erken

restorasyonuna (reperfiizyon tedavileriyle ya da spontan) ilaveten, yeterli kollateral



dolasimin da katkis1 mevcuttur. AKS’lerin 6liim orani patolojik olarak nekrozun
yayginlig1 ve varhigi ile yakin iliskilidir. Erken 6ltim orani sinirli nekrozun oldugu Q
dalgasiz MI ve nekroz olmayan USAP’ta % 3-8 gibi daha diisiik bir deger iken, bu
deger nekrozun genisledigi Q dalgali MI’da % 6- 15 civarinda ifade edilmektedir.
AKS’nin klinik bulgulari, perfiize olan miyokard boélgesine, kollateral damarlarin
olusumuna, okliizyonun siiresi ve yayginligina gore olusur. klinik sendrom her plak
yirtilmasinda olusmaz, sessiz olabilir. Koroner anjiyografide kanali %50’den daha az
daraltan plaklar AMI’ya sebep olan plaklarin % 68 kadarini olusturur. Remodeling
(damarda yeniden sekillenme) oldugu bilinmeden Once plagin biiyliyerek kanali
daraltip damart tikadigi diistiniiliiyordu. Plak biiyiirken damar genisler, bundan
dolay1 koroner anjiografide dogal goziiken damarda intravaskuler ultrason (IVUS)

araciligiyla yaygin ateroskleroz tespit edilebilir (29).

2.2. ACIL SERVISE GOGUS AGRISI SIKAYETI ILE BASVURAN
HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Miyokard iskemisi ¢ogu kez gdgiis iistiinde hissedilen rahatsizlik veya baski
hissi olarak klinik prezentasyon gosterir. Gogiiste hissedilen rahatsizlik hissini
degerlendirmek, olas1 sebepleri tespit etmek ve uygun tedavi ydntemlerini
uygulamak acil servisin gorevidir. Yapilacak tedavi ve ilk degerlendirme zaman
kaybedilmeden baslanilmali ve ayn1 zamanda kanita dayali ve sistematik olmalidir
(30).

Hayati onem arz eden ayirici tanilar gogiiste rahatsizlik sikayeti ile acil
servise bagvuran hastada akilda tutulmalidir. Ayirici tanida, kararsiz anjina veya
miyokard infarktiisii gibi akut koroner sendromlara ilaveten ozefagus riiptiirt,
pulmoner emboli ya da aort disseksiyonu gibi g6giis agrisinin iskemik olmayan
sebepleri de diistiniilmelidir.

Acil servise akut koroner sendrom hastalar1 her zaman gogiis agrisi sikayeti
ile bagvurmayabilir. AKS’nin anjinal sikayetleri bulunmayan vakalarma tahmin
edilenden daha fazla oranda karsilasilmaktadir. Vakalarin 1/3’tinde gogiis agrisi

bulunmadigi National Registry of Myocardial Infarction 2 (NRMI-2) caligmasinda
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one ¢ikmaktadir (31). Beyaz wrktan olmamak, inme Gykiisii, diabetes mellitus, kadin

cinsiyet, konjestif kalp yetmezligi ve yas” agrisiz MI agisindan risk etmenleri olarak
siralanabilir (Tablo 2) (31).

Tablo 2. Agrisiz miyokardiyal infarktiis igin risk faktorleri (31)

Risk Faktorleri Agnisiz Mi oranlan
Yas > 85 60
Kalp yetmezligi hikayesi ol
Inme gecirme hikayesi 47
Yas > 75 45
Kadin cinsiyet 39
Diabetes mellitus 38
Beyaz irktan olmamak 34

Biitiin hastanelerin gogiis agrist sikayeti bulunan hastalara uygulanacak olan
yaklagimlar ACC/AHA klavuzlarinda onerilen bilgiler esas alinarak, multidisipliner
olmalidir (30). Kardiyoloji boliimii’nden acil olarak konsiiltasyon istegi muhtemel tani
ve tedavi segenekleri saptanan hastalar igin yapilmalidir. 1k girisimler ve miidahaleler en
giiclii ve muhtemel AKS tanisi diisiiniilenlerde hizlica yapilmalidir.

Yash hastalar, diyabetik hastalar ve kadin hastalar1 degerlendirirken dikkatli
olunmalidir. Akut koroner iskemi varliginda dahi bu gruplardaki hastalar atipik
belirtilerle basvurabilirler (32). “Gogiis agrist protokolii” her hastanenin acil servisi’nin
kendine has olmalidir. Muhtemel AKS olgularinda agrinin karakteri ve hastanin sikayeti
degerlendirilmesine miiteakip en ge¢ on dakika siirede elektrokardiyografi (EKG)
cekilmeli ve kardiyak biyobelirteclerin Ol¢lilmesi amaciyla serum Ornegi alinmalidir
(33).

Onerilen bu 10 dakikalik zaman bilhassa tipik olmayan semptomlarla basvuran
kadm hastalarda gecikmeksi acil serviste ¢ok yapilan bir hatadir. Ozetle acil servise
gogls agris1 sikayeti ile bagvuran hastadan hizli bir sekilde Ozgegmise ait bilgiler
alinmalidir. Hastanin risk faktorleri, koroner arter hastalifi ge¢misi, agriya eslik eden

bagka belirtilerin varligi, agrinin karakteri ve trombolitik tedavi i¢in muhtemel
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kontrendikasyon durumlart sorgulanmalidir (32). Go6glis agrisinin - pnomotoraks,
pulmoner emboli, akut aort disseksiyonu, 6zefagus riiptiirii ve perfore peptik iilser gibi
Olim oranmi yiiksek, kardiyak kokeni bulunmayan sebepleri de hastayla iletisim
kurulurken degerlendirilmelidir. Hasta muhtemel AKS olarak degerlendirildikten sonra
EKG zaman kaybetmeden g¢ekilmelidir. Tlk ¢ekilen EKG tanisal olmayabilir, bu durumda
hastanin klinik durumu ve sikayetleri siirekli miisahede altinda tutulmali ve EKG her 5-
10 dakikada bir tekrarlanmalidir. AKS hastalarinda ekseriya ilk basvuru
elektrokardiyogrami tan1 koydurucu o6zellige sahip degildir. Yapilan bir ¢alismada, ilk
aliman EKG’nin AMI’li hastalarin %20’sinde normal oldugu ve %45’inde tam
koydurucu 6zellige sahip olmadigi saptanmustir (34).

Sivrilesmis hiperakut T dalgalart miyokard infarktiisiiniin erken evrelerinde tek
bulgu olabilir. Bazi klinisyenler gogiis agrist esnasinda goriilen EKG’nin dogal olmasi
durumunda AKS’lerin ekarte edilebilecegi gibi bir iddias1 bulunmaktadir. Bu iddianin
dogru olmadigi yapilan prospektif, gozlemsel ¢alismalarla gosterilmistir (35).

AMTI’l1 hastalariin bagvuru esnasinda EKG’de %7’sinde pil ritminde veya sol
dal blogu paterninde belirlenmektedir. Sol dal blogu veya pil ritmi varliginda koroner
iskemi nedenli tanisal elektrokardiyografik degisiklikler gézden kagabilir. Bununla
beraber AMI hastalarinin sol dal blogu olanlarin yarisinda gogis agrist bulunmaz (36) ve
bunlar 6zellikle gogiis agrisi da tarif etmediklerinde gerekli reperflizyon tedavisini daha
az alirlar (37). Kardiyak biyobelirtecler ve klinik prezentasyon kanita dayali tanisal
oneriler olsa da AKS’nin sol dal blogu bulunan hastalarda 6n planda yer almaktadir. Ml
tanisinin konulmasinda Troponin T ve I gibi akut miyokard hasarmin gostergesi olan

kardiyak biyobelirteclerin seri 6lgiimleri esastir (38).

2.3. AKUT KORONER SENDROM KLINiGI

Akut koroner sendromlarin klinik sunumu ST segment elevasyonlu miyokard
infarktiisii (STEMI), ST segment elevasyonu olmayan miyokard infarktiisit (NSTEMI)
ve kararsiz angina pektoris (USAP) seklindedir. Bazi arastirmacilar AKS’ler arasinda
USAP’m ve MI'in komplikasyonu olan ani kardiyak 6liimii (AKO) de dahil ederler. Tk
hedef AKS hastasina dogru ve hizli tan1 konulmasi ve yararli tedavi yonteminin

belirlenmesidir. Tedaviye ne kadar erken siirede baslanirsa hastaya o derece fayda saglar.
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Acil servise AKS siiphesi ile bagvuranlarda gogiis agrisin1 sorgulamaya ilaveten
kardiyak biyobelirteg diizeyleri ve elektrokardiyografik bulgular da degerlendirilmelidir.
Gogiis agrisinin - AKS ile iligkilendirilecek 3 adet Klinik prezentasyon bigimi
bulunmaktadir (30, 39);

- Daha hafif egzersizle uyarilan veya daha uzun, daha sik siiren anjina

- Yeni baglangigh fiziksel aktiviteyi sinirlayan anjina

-Istirahat halinde yirmi dakikadan daha uzun siiren anjina

Kardiyak biyobelirteglerin (temelde cTn-Troponin) pozitiflesmesi esas alinarak
NSTEMI ve USAP ayrimi yapilir. Kanda ¢Tn’nin saptanabilir seviyeye gelmesi birkag
saat siirecegi icin USAP ile NSTEMI ayrim1 bagvuru aninda yapilamaz. Bununla beraber
her iki durum i¢in de uygulanacak koroner girisim yaklasimi ve ilk miidahale aynidir. Bu
2 klinik durumun tanis1 iskeminin ilerleyen saatlerde miyokard zedelenmesine neden

olarak kardiyak biyobelirtegleri yiikseltip yiikseltmemesine bagl konulacaktir (39).

2.3.1. Kararsiz Anjina Pektoris (USAP)

Akut koroner sendromlar arasinda en 6znel tani1 koyulabilen klinik durumdur.
Klinikte 3 degisik bi¢imde karsimiza g¢ikabilir. USAP’ta riskin belirlenmesi agisindan
Braunwald, olduk¢a faydali bir siniflama meydana getirmistir (40) (Tablo 3). Bu
siniflamada primer kardiyak iligkili sebepler, anjinanin ortaya ¢ikis sekli veya
miyokardiyal iskemiyi arttiran tasikardi, hipotansiyon, anemi gibi ikincil nedenler
bulunmasi ya da MI sonrasit meydana gelen durumlar dikkate alinarak risk belirlenmesi
yapilmaktadir.

Harfler ve sayilar arttikca bu siniflamada risk artmaktadir. Koroner anjiyografi
sonuglar1 Braunwald siniflamasi sayesinde tahmin edilen AKS ciddiyeti ile uyumludur
(41). Sif III anjinas1 (Son 48 saat igirisinde tanimlanan istirahat halinde anjinasi
mevcut) olan hastalar daha karmasik lezyonlar1 (eksantrik, sinirlart diizensiz, iilsere ve
intrakoroner yiikleme defekti gosteren) igermektedir ve TIMI akim oranlar kiyasla daha
diisiiktiir. Yine sinif C anjina tanimlayan hastalarda (postinfarktiis anjina) daha karmagik
lezyonlar, daha ¢ok intrakoroner trombiis goriinimi ve daha az TIMI akim oranlari
tespit edilmistir. Koroner anjiyografi goriintiileri ile klinik prezentasyon uygunluguna

karsin ST elevasyonu olmayan akut koroner sendrom (NSTEMI ve USAP) hastalarinin
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%12-14’tinde koroner anjiyografide tehlikeli koroner arter hastaligi tespit edilmemistir
(41).

Tablo 3. Kararsiz anjina kliniginde Braunwald siniflamasi (40)

Iskemi ciddiyeti | Ikincil nedenler | Birincil nedenler Postenfarktiis
anjina

Yeni ortaya ¢ikan
ya da Kresendo
anjina (Istirahat
angina yok)

1A IB IC

Son 1 ay i¢inde
olan ancak son 48
saat icinde
olmayan istirahat
anjina

A 1]=] 1nc

Son 48 saat i¢inde
olqn istirahat A B Ic
anjiasi

(cTn+ yadacTn-)

Kardiyak biyobelirte¢ artiglar1 bilhassa cTn yiikselisi USAP’in NSTEMI ile
ortistiigii gecis periyodunu meydana getirmektedir. Miyokard infarktiisiiniin yeni
tarifinde ¢Tn degerlerinin esas alinmasi birgok USAP olan hastasinin NSTEMI tanisi
almasina neden olacaktir. Eskiden USAP tanisi konan hastalarin %30’u, bu yeni tanimda

cTn degeri esas alindiginda NSTEMI olarak simiflandirilmaktadir (42).

2.3.2. ST Segment Elevasyonu Olmayan Miyokard Infarktiisii (NSTEMI)

NSTEMI, USAP’a benzer bir tabloya sahiptir. Elektrokardiyografide ST segment
yiiksekligi olmadiginda miyokard nekrozu oldugunu gosteren kardiyak biyobelirteglerin
artisina bakilarak tani koyulmaktadir. USAP’a gore kardiyak biyobelirte¢ artisinin
belirlenmesi daha objektif bir tani olanagi saglar. Erken donemde risk belirlemede
muhtemel ST segment degisiklikleri ve kardiyak biyobelirte¢ artisi hastalarin yiiksek
riskli oldugunu gosterir ve riskini tespit eder. Bu hastalar agresif antikoagiilan ve
antitrombosit (glikoprotein I1b/111a antagonistleri, klopidogrel ve asetilsalisilik asit) (43)
tedavi baslandiktan sonra erken evrede koroner girisim diistiniiliirse konservatif tedaviye

oranla daha ¢ok fayda goriirler (44).
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Miyokard infarktiisii tanisinda ¢Tn daha duyarli olmasindan dolayt NSTEMI
tanisinda tercih edilmektedir. Kreatin kinaz seviyeleri normal iken cTn seviyesi yiiksek
olan hastalarin incelenmesi tartigmalara sebep olmustur. Bugiin biliyoruz ki, cTn daha
minik infarktiisleri bile gosterecek seviyede duyarli 6lgiim yapabilmesi sebebiyle bu tarz
hastalar mikroinfarktiis ge¢iren hastalar olarak adlandirilmaktadir (45). Buna ilaveten
elektrokardiyografik farklilik bulunsun veya bulunmasin c¢Tn seviyesi artmis olan

hastalar daha ¢ok riske sahiptir (Tablo 4) (46).

Tablo 4. ST segment elevasyonu olmayan akut koroner sendrom hastalarinda klinik

risk belirlenmesi (47)

Ozellikler Yiiksek Risk (en az | Orta Risk (en az biri | Diisiik Risk (en az
biri olmali) olmali) biri olmal1)
Son 48 saat i¢inde Eski
Hikaye artan iskemik kafdiyovaskiiler
yakinmalar hikaye varligi
Aspirin kullanimi
Agrinin 20 dakikadan fazla 20 dakikadan az Son 2 haftada yeni
K . stiren istirahat stiren veya dilalt1 | anjina veya kresendo
arakteri . X .
anjina nitrata yanit veren vasifta anjina
anjina
Pulmoner Odem
Klinik bulgular Yeni Mit_ral Yas > 70
yetmezlik
Hemodimaik
instabilite Yas > 75
Istirahat anjinasina
Agrinin eslik eden > >0.2mV T dalga Anjina sirasinda
0.05mV ST negatiflesmesi elektrokardiyografik
karakteri segment degisiklik olmamasi
degisiklikleri Olas1
yeni dal blogu
Sustained VT
Kardiyak cTnl veyacTnT > cTnl veya cTnT >
biyobelirtegler 0.Ing/mL O'Ol%gllrpé‘/;rfak < Normal

2.3.3. ST Segment Elevasyonlu Miyokard Enfarktiisii (STEMI)

Mortalitesi akut koroner sendromlar arasinda en yiiksek olan gruptur. Hastalar

miyokard hasarin1 yansitan kardiyak biyobelirteclerin azalip artmasiyla, arka arkaya
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¢ekilen EKG’lerde ki hareketli degisiklikler ve gogiis agrist1 30 dakikadan uzun
stirmesiyle karakterizedir (47).

Elektrokardiyografik degisiklikler ve hastanin tarif ettigi belirtiler tan1 koydurucu
olmasina ragmen, hastalarin 1/3’liik bolimiinde herhangi bir gogiis agrist sikayeti
olmayabilir. Bunun yanisira klinikte bagska durumlarda da ST segment elevasyonu
goriilebilir. Biitiin bu nedenlerden 6tiirti kardiyak biyobelirteglerdeki yiikselme MI’1n en
spesifik bulgusudur. STEMI acil revaskiilarizasyon ihtiyacindan dolay1 dogru ve hizli bir
sekilde tan1 koyulmasi gereken bir durumdur (48). Tedavi planini belirlemek igin MI’y1
STEMI ve NSTEMI olarak siniflandirmak faydali olacaktir. Fakat MI’in yeni tarifinin
klinik olarak daha detayli yapildiginin unutulmamasi gerekir (Tablo 5) (41).

Tablo 5. Klinik sebebe gore yeni MI siniflamasi (41)

Tip 1 Spontan miyokard enfarktiisii; Plak riiptiirii ya da erozyonuna
bagli primer koroner olayla iligkili iskemi
Tip 2 Oksijen sunumu ile ihtiyaci arasindaki dengesizlige bagli olan
sekonder miyokard enfarktiisii
Tip 3 Ani kardiyak 6liim ile iligkili miyokard enfarktiisii (ST segment

elevasyonu ya da olast yeni LBBB veya otopside dokiimente
koroner trombiis varlif)

Tip 4a Perkiitan koroner girigim ile iligkili miyokard enfarktiisii

Tip 4b Dokiimente stent trombozu ile iligkili miyokard enfarktiisii

Tip5 Koroner bypass cerrahisi ile iligkili miyokard enfarktiisii
2.4. TANI YONTEMLERI

2.4.1. Fizik Muayene

Cogunlukla fizik muayene normaldir. Fizik muayenenin amact gogiis agrisina
sebebiyet verebilecek kalp disinda ki hastaliklar ile iskemi disi kalp damar
hastaliklar1 ayriminin yapilmast ve olusabilecek komplikasyonlarin takibi ig¢in
minimum muayene bulgularinin tespit edilmesidir. Bunlar arasinda pnémoni, plevral
eflizyon, pnomotoraks gibi ekstrakardiyak nedenler ile pulmoner emboli, perikardit,
valvuler kalp hastaliklar1, aort disseksiyonu gibi iskemi disinda ki kalp rahatsizliklart
sayilabilir. AKS disinda ki tani1 ihtimalini Gist ve alt ekstremiteler arasi1 basing farki,
diizensiz nabiz, abdominal kitle, slirtiinme sesi, agrili palpasyon, kardiyak tfiirtimler

gibi fiziksel etmenler ortaya koyabilir. Titreme, asir1 terleme, solukluk gibi diger
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bulgular, AKS’nin olugsmasina neden olan; tirotoksikoz, anemi gibi rahatsizliklara
yonelmemize yardimci olabilir. Hemodinamik bozukluk veya kalp yetmezligine ait
bulgular, tedavi se¢imi ve tan1 agisindan yonlendirmelidir (49).

Perikardiyal frotman, ifiirimler ve ek kalp sesleri oskiiltasyonla biitiin
hastalarda arastirilmalidir. Solunum sesleri degerlendirilmelidir. Ekseriya papiller
adele disfonksiyonuna bagli infarktlis seyrinde sistolik iiflirimle olusur. Ayrica
papiller kas yirtilmasina bagli olarak meydana gelen interventrikiiler septumun
perforasyonuna, mitral yetmezligine veya ventrikiiliin dilatasyonunun sebep oldugu
relatif kapak yetmezliklerine tabi olarak da goziikebilir. Antikoagiilasyona bagli
hemoperikardiyum tehlikesinin meydana gelebilecegi ve perikarditin oldugunun
gostergesidir, perikardiyal frotmanin varligi. Akcigerlerde 6dem ve/veya staz
oldugunu, sol ventrikiil fonksiyonlarinin énemli 6l¢iide bozuldugunu akcigerlerde
duyulan yas raller ve bunlarin sikligi ortaya koyar ve prognozun iyi olmadigi
hakkinda fikir verir (49).

2.4.2. Elektrokardiografi (EKG)

Standart 12 derivasyonlu EKG’nin ¢ekilmesi AKS’den siiphelenilen
hastalarda oncelikle yapilmasi gerekdir. Hastanin birinci degerlendirilmesinden
sonraki 10 dakikalik siire i¢inde EKG kaydmin cekilmesi elzemdir (33). ilk EKG
akut miyokard infarktiislii hastalarin takriben %50'sinde tan1 koydurucu ozellikler
tasir. EKG %40'mda anormal olmakla beraber tan1 koydurucu 6zellige sahip degildir.
Ilk EKG vakalarin %10'unda normal olabilir. Fakat art arda ¢ekilecek EKG’lerin tani
koydurucu hassasiyeti %95'e ulasmaktadir. Bilhassa sol ventrikiil hipertrofisi ve
gecirilmis MI agisindan eski bir EKG'nin varlig1 tanida her daim sensitiviteyi arttiric
ve yardimcidir (50).

Hi¢bir zaman EKG'in yalniz basina normal olmasi infarktiis tanisim
dislamaz. Iskemi bir koroner arterin infarktiis meydana getirecek seviyede tikanmasi
veya daralmasi halinde, lezyon ve nekroz art arda olusur. Cok kisa siiren iskeminin,
EKG’ye yansiyan T dalgast degisikliklerini tespit etmek c¢ogunlukla miimkiin
degildir. Bu sebeple ST segment degisiklikleri miyokard lezyonunu yansitan en sik
karsilagilan ilk bulgudur. Agr ile beraber ST segment yiikselmesi oldugu zaman
%45 duyarlik ve %91 6zgiilliik ile AMI tanisin1 koydurucudur. 20 dakikadan daha
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uzun siire devam eden ST segment yliksekliginin tespit edilmesi STEMI’y1 ortaya
koyar ve degisik bir tedavi protokolii gerektirir. Kararsiz koroner arter hastaliginin
EKG gostergeleri T dalgasi degisiklikleri ve ST segment depresyonlaridir (50). ST
depresyonunun biiytikliigii ve ST depresyonu yansitan derivasyonlarin sayisi prognoz
ile de iligkili iken, iskeminin yayginligi ve ciddiligi konusunda bilgi verir (51).
Uygun klinik tablo esliginde, pespese iki derivasyonda 0,5 mV’tan(0,5 mm) biiyiik
ST segment ¢okmesi AKS- NSTEMI belirtisidir ve prognoz ile iliskilidir (52). Min6r
(0,5 mV) ST ¢okmesini klinik pratikte 6lgmek zordur. Imm’den biiyiik ST ¢okmesi
daha makul olanidir aym1 zamanda MI riski ve 1. senede ki 6liimiin %11°i iliskilidir
(51). 2 mm’den biiyiik ST ¢okmesi 6liim ihtimalini 6 kat arttirir (53). Cogunlukla sol
ana veya sol 6n inen koroner arterdeki ciddi tikanikliklarda gogiis derivasyonlarinda
tespit edilen simetrik derin T dalgasi terslesmesi ile alakalidir (54). Tablo 6’da
AMTI’nin EKG bulgulart gosterilmistir (19).

Tablo 6. Elektrokardiyografik Q dalgasina dayali AMI kriterleri (19)

Yerlesim Elektrokardiyografik Bulgular
Anteroseptal V1,V2 V3 ve olasilikla V4’te QS defleksiyonlari
Anterior V1.Vs’te inisiyal R dalgalari amplitiidiinde azalma veya V,.Vs'te

Q dalgalariylaberaber Vi’de rS defleksiyonu

Anterolateral V4.V, | ve aVI’de Q dalgalari

Lateral [ ve aVI’de Q dalgalari

Inferior I1, I1I ve aVF’de Q dalgalan
Inferolateral I, Il ve aVF ve Vs ve Vg’da Q dalgalar

Gergek posterior | V1 ve Vy’de 0,04 saniyeden biiyiik inisiyal R dalgalar1 ve R/S

orani > 1

Sag ventrikiil I1, III ve aVF’de Q dalgalari ve sag V4 derivasyonda ST
yiiksekligi

NSTEMI ihtimali normal bir EKG ile kiilliyen ortadan kaldirilmaz. Normal
EKG sebebiyle taburcu edilen hastalarin %5’inde, ya USAP ya da AMI oldugu
aciklanmistir (55). Standart EKG kaydinda sirkumfleks arterin bolgesindeki iskemik
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degisiklikler tespit edilemeyebilirken, V7 — V9 veya V4R V3R de tespit edilebilir
(sessiz iskemi). Iskemik ataklar esnasinda seyrek olarak gegici dal bloklar1 da
olusabilir.

EKG’nin degerlendirilmesinde bazi klinik durumlarda zorluklar ¢ikabilir
(tablo 7) (19). Bu durumlarda diger tani yontemleri ile birlikte seri EKG

¢ekimlerinden istifade edilir.

Tablo 7. EKG’nin yorumlanmasini giiglestiren bazi klinik durumlar (19)

AMI olmadan ST-segment yiiksekligi olabilen durumlar
Erken repolarizasyon
Sol ventrikiil hipertrofisi
Perikardit
Miyokardit
Sol ventrikiil anevrizmasi
Hipertrofik kardiyomiyopati
Hipotermi
Ventrikil pil ritmi
Sol dal blogu

Iskemi olmadan ST-seement cokmesi olabilen durumlar
Hipokalemi
Digoksin etkisi
Sag kalp ytiklenmesi ve kor pulmonale
Erken repolarizasyon
Sol ventrikiilhipertrofi
Ventrikdil pil ritmi
Sol dal blogu

Iskemi olmadan T-dalga negatiflisi vapabilen durumlar
Persistan juvenil durum
Nobet ya da Adam-Stokes senkopu
Posttasikardi T-dalga negatifligi
Pil sonras1 T-dalga negatifligi
Intrakraniyal patoloji
Mitral kapak prolapsusu
Perikardit
Primer ya da sekonder miyokard hastaliklar
Miyokard kontiizyonu
Spontan pnémotoraks
Pulmoner embolizm ya da diger sebeblerden olusan kor pulmonale
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2.5. MIYOKARD HASARININ BiYOKIMYASAL BELIRTECLERI

Nekroza ugrayan miyokardiyal hiicreler membran biitiinliigiini yitirir ve
kardiyak interstisyuma hiicre i¢i makromolekiiller diffiize olurlar. Lenfatikler ve
mikrovaskiiler yapi ile infarktiis alanindan dolagima gecerler. Bunlar “serum
kardiyak belirtecleri” olarak adlandirilir (56).

Miyokard da biyokimyasal belirte¢lerin yiiksek seviyede bulunmasi, buna
istinaden bagka serumda ve dokuda hi¢ bulunmamasi, optimal bir 6zgiinliik igin
onemlidir. Miyokard hasarimi takiben hizlica serumda yiikselmesi ve hasarin derecesi
ile serumdaki miktar1 arasinda iliski olmasi, optimal hassasiyet icin Snemlidir.
Ayrica taniya imkan verecek kadar yeterli zamanda serumda yiiksek seviyede
kalmasi ve olgim yonteminin ucuz ve kolay olmasi gerekmektedir (57). Miyokard
dokusu harabiyetini siddetliden hafife dogru siralayarak inceledigimizde, ciddi doku
harabiyetini gosteren Q dalgali AMI, Q dalgasiz AMI, bunlara gére USAP’ta hafif
doku hasar1 ve hi¢ doku harabiyeti olmayan stabil anjina olarak sayilabilir (57).

Yakin zamanda risk degerlendirilmesi ve tanida kullanilmak amaciyla pek¢ok
biyobelirteg arastirtlmigtir. Bunlar akut koroner sendrom patofizyolojisindeki;
norohumoral aktivasyon, trombosit aktivasyonu, enflamasyon veya minor
miyokardiyal hiicre 6liimii gibi degisik stirecleri yansitirlar.

2.5.1.Myoglobin

Kaslarda mevcut olan diisiilk molekiil agirlikli proteine myoglobin denir.
Dolagima harabiyete ugramis miyokard hiicrelerinden salinir, kanda AMI’nin
baglangicindan 1-3 saat sonra belirlenebilir. Myoglobinin serumda 12-18 saat kadar
bulunur. Hizlica idrarla atilir. Iskelet kasinda da yiiksek seviyelerde bulundugundan
ve kalbe 6zgii olmadigindan, AMI tanisinda sinirli payr mevcuttur. Gogiis agrisinin
baglangicindan ilk 4-8 saatlik siirecte diger belirteglerle birlikte myoglobinin
yiiksekligi beraber degerlendirilmedik¢e, MI lehine yorumlanmamalidir. Fakat
AMTDI’'nin erken tanisinda hizla yiikselmesi, kiiciik molekiiler biiyiikliigli nedeniyle,
hala 6nemini korumaktadir. Yapilan klinik ¢aligmalarda AMI’nin erken dislanmasi
amaciyla, myoglobin diizeylerinin tespiti ve miyokard nekrozunun daha ozgii
belirtegleri birlikte degerlendirilmesinin faydali oldugu gosterilmistir (58).

2.5.2 Kreatin Kinaz (CK)
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ATP ile iligkili kreatinin fosforilasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize
eden kreatin kinaz, kas metabolizmasmin temel enzimidir. M ve B zincirlerinin
birlesimi ile olusan kreatin kinaz izoenzimleri dimerik molekiillerdir. CK’nin bundan
dolayi {i¢ izoenzimi vardir: CK-BB, CK-MB, CK-MM (59).

BB seckli temel olarak bobrek ve beyinde bulunur. MM sekli iskelet
kaslarinda predominant olarak bulunmakla birlikte MB seklini de %1-2 oraninda
ihtiva eder (59). Kalp kasi ise hem MM, hem de MB sekli igerir. Miyokard toplam
CK aktivitesinin %20’sini CK-MB meydana getirir (60). Iskelet kasi, dalak, prostat
da %5’den fazla seviyelere kadar bulunabilir. AMI’y1 takiben CK-MB, dolasima
etkilenen kastan salinir. AMI’y1 takiben yaklasik olarak 2-4. saatte salinmaya baslar,
pikini 24. saatte yapar ve normale 36-72 saat sonra doner. Tablo 8’de CK-MB
diizeyinin yiiksek oldugu klinik vakalar gosterilmistir (19).

Tablo 8. Yiiksek CK-MB diizeyinin eslik ettigi hastaliklar (19)

Sik goriilen Seyrek goriilen Belirsiz
-Kararsiz anjina, akut - Konjestif kalp yetmezligi | - Akromegali
koroner iskemi -Stres testi sonrasi koroner | - Hipotermi
-Inflamatuar kalp arter hastalig -Kayalik Daglar benekli
hastaliklar (perikardit, - Anjina pektoris atesi
miyokardit, endokardit) - Kapak defektleri - Tifo
- Kardiyomiyopatiler - Tagikardi - Kronik bronsit
- Dolagim yetmezligi ve - Kardiyak kateterizasyon | - Lumbago
sok - Elektriksel sok - Atesli hastalik
- Kardiyak cerrahi - Kalp dis1 cerrahi -Normal bireyde izole
- Kardiyak travma - Beyin ve kafa travmas1 | seyrek olgu

- Iskelet kas1 travmasi
-Dermatomiyozit,
polimiyozit
-Muskuler distrofi,
Ozellikle Duchenne

- Asir1 egzersiz

- Malign hipertermi

- Reye sendromu
-Herhangi bir nedenle
rabdomiyoliz

- Deliryum tremens
-Etanol zehirlenmesi
(kronik)

- Peripartum dénem
- Tlag doz agim

- CO zehirlenmesi

- Prostat kanseri
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Q dalgali MI’da, Q dalgasiz MI’ya kiyasla plazma CK-MB aktivitesi daha
gec pik yapar. Bir dimer olarak bulunan CK-MB molekiilii siiratte CKMBI1 ve CK-
MB2 gibi en az iki sekile doniisiir. Cesitli arastirmanlar AMI erken tanisinda CK-
MB1 / CK-MB2 degerinin etkinligini ¢oziimlemislerdir. Puelo ve ark, AMI
teshisinin CKMB2 / CK-MBI1 > 1.5 olmasi1 veya CK-MB2’nin 1 IU/L’den biiyiik
olmasi durumunda ilk 6 saatte %91.5’lik ve ilk 4 saatte %46.4’lik sensitiviteyle
koyulabilecegini gostermislerdir (61).

Bununla birlikte trombolitik tedavisiyi takiben non-invaziv olarak
reperfiizyonun etkinligini saptamada CK-MB ol¢iimii yardimci olur. iskelet kasi
harabiyetinde de CK-MB diizeyi artar. Fakat miyokard harabiyetinde ki kadar
karakteristik degildir (62).

Kiitle 6l¢timii veya aktivite olmak tizere iki bicimde CK-MB tayin edilir.
Immunoinhibisyon teknolojisi ile CK-MB aktivitesinin l¢iimii yapilmaktadir. Bu
Olciim, B aktivite Ol¢limiiniin degerlendirilmesi, M subunitinin inhibisyonuna
dayandigi igin bilhassa mide-barsak sistemi ve beyin malignitelerinde artan B
aktivitesi sebebiye CK-MB aktivitesinin yanls yiiksekligine neden olmaktadir. Oyle
ki, immunoinhibisyon teknigiyle serum CK-MB aktivitesi, CK aktivitesinden yiiksek
bulunabilmektedir. Ayrica hemoliz gibi adenilat kinazin serumda yiikseldigi hallerde
ve immunglobulinlerle izoenzimlerin kompleks yapmasi ile olusabilen atipik CK
sekillerinin yani makro CK mevcudiyetinde, yanliglikla CK-MB aktivitesinin yiiksek
tespit edilmesine sebep olmaktadir (63). Giiniimiizde CK-MB’nin kiitle 6l¢timii
immunokimyasal yontemlerle tespiti ng/ml olarak yapilabilir. Bu durumda adenilat

kinaza, makro CK ve CK-BB bagli olarak interferans olusmamaktadir (64).
2.5.3 Laktat Dehidrogenaz (LDH)

LDH; infarktiisii takiben 24-48 saat iginde artis yapan, pikini 3-6 giin
icinde yapan ve normale 8-14 giin i¢inde donen bir enzimdir. Tek kullanildigr yer,
CK-MB ve CK seviyeleri normale donmiis olan, troponinleri pozitif, ge¢ periyot
da bagvuran hastalarda subakut- akut MI ayrimini yapmaktir. Kalpte temel olarak
LDH-1 bulunur. LDH’nin yerini kardiyak troponinler ge¢ kalmig MI teshisinde
almugtir (65).
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2.5.4. Kardiyak Troponinler

Troponinler, kardiyak miyositlerde ve iskelet kasinda miyozin ve aktin
arasindaki baglantiyr diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponin C, Troponin T,
Troponin | alt guruplar1 Troponin kompleksini olusturmaktadir(60).

Myozin-aktin etkilesimini Troponin I, aktine baglanarak inhibe eder.
Tropomiyozine Troponin T baglanir. Troponin kompleksinde kalsiyuma Troponin C
baglanir. Kalp kasi ve iskelet kasinda Troponin | ve Troponin T farkli genler
araciligiyla kodlandiklar1 i¢in degisik aminoasit siralamsina sahiptirler. Bu sebeple
kalitatif veya kantitatif olarak kardiyak Troponin I (cTnl) ve kardiyak Troponin T
(cTnT) dogru ve hizli bir sekilde Olgiilebilmektedir. Buna karsilik Kkardiyak
spesifiteye sahip olamamasinin sebebi diiz kastaki ¢TnC izoformu ile ayni olmasidir
(66).

Miyosit hiicresi i¢inde kardiyak troponinler iki havuzda bulunurlar. Sitozolde
serbest olarak bulunanlar bunlardan ilkidir ve miyokard hasarini takip eden siirecte
bu havuzda mevcut olan troponinler plazmaya saliverilir. Bu ilk havuz toplam
troponinlerin % 3-5 kadarimi ihtiva eder ve miktar olarak az oldugundan erken
donemde plazmaya salinan miktar da azdir. ikinci havuzda kontraktil yapiya yapisik
halde ¢ok daha fazla miktarda troponin bulunur ve bu troponini plazmaya ¢ok daha
yavas olarak salar. Kardiyak harabiyet meydana gelmesinden sonra ikinci havuz
sebebiyle troponin seviyeleri uzun siire yiiksek kalir (67).

cTnl miyokard hasarmi takip eden 6-12. saatte, cTnT ise 3-12. saatte
yiikkselmeye baslar, zirve degerlerine her ikisi de yaklasik 24. saatte ulasir. ¢cTnT
yaklasik 14 giin, cTnl 10 giin kadar yiiksek kalir (68, 69). infarktiisiin tipi, yaygmlig
veya tedaviye olan cevap ile troponinlerin yiiksek kalma siiresi arasinda bir iligki
gosterilememistir. CK-MB gibi trombolitik tedavi ile reperfiizyon sonrasi I ve T’nin
pik seviyelerine daha erken ulastigi bilinmesine ragmen, yiiksek kalis miiddetinin
reperfiizyon ile iliskisi yoktur (69). Plazmada kardiyak troponinin CK-MB’den farkli
olarak kardiyak harabiyet olmadigi siirece hi¢ bulunmamasi gerekir. Bu sebeple
analitik sebeplere bagli artefaktlar disinda plazmada tespit edilen tiim degerler
patolojik kabul edilmelidir. Amerikan Kalp Cemiyeti/ Amerikan Kardiyoloji Koleji
(American Heart Association/ American College of Cardiology, AHA/ACC) risk
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belirleme kriterlerine gore kardiyak Troponin T’nin 0,01-0,1 ng/ml arasinda
bulunmasi dahi prognostik bakimdan orta seviyede riski, 0,1 ng/ml’nin {istiinde
bulunmasi ise yiiksek riski ortaya koyar. Kardiyak Troponin I i¢in isel,5 ng/ml’nin
istii yiiksek, 0,1-1,5 ng/ml orta risk olarak kabul edilmektedir (69). Fakat bu
yaklasim degerlendirilirken kardiyak troponinlerin miyokard harabiyeti yapan KAH
dis1 vakalarda da artabilecegi ve yanlis pozitif sonuglara neden olabilecegi
unutulmamalidir (Tablo 9) (19).

Sekil 4’te AMI’y1 takiben serum belirteglerinin artma siireleri gosterilmistir
(19). Kardiyak troponinlerin kararsiz angina pektorisi olan hastalarin yaklagik
%30’unda yiikseldigi gorilmistiir. Siklikla ilk 6l¢timii yiiksek bulunan hastalarin
prognozunun daha kétii oldugu, bununla birlikte yapilan calismalarda 12 ve 4-8 saat
sonra tekrar edilen ol¢iimlerde artis olmasimin da prognostik ve diyagnostik olarak
onemli oldugu gosterilmistir (69).

AKS’li hastalarin prognozunu tespit etmede cTnl 6nemli bir belirtectir. AKS
ile bagvuran ST segment yiiksekligi olmayan ve cTnl seviyeleri yiiksek olan hastalar
tekrarlama ve Olim riski agisindan normal bulunan hastalarla karsilastirildiginda
yaklasik 4 kat artis olmaktadir (70). Kisa donem mortalite ST segment elevasyonu

olan hastalarda belirgin olarak yiikselmistir (71).

Tablo 9. Iskemik kalp hastaligi olmaksizin troponin diizeyinin yiikseldigi hastaliklar
(19)

Kardiyak kontiizyon

Kardiyoinvaziv girigimler

Akut veya kronik konjestif kalp yetmezligi

Aort disseksiyonu

Aortik kapak hastaligi

Hipertrofik kardiyomiyopati

Aritmiler

Apikal balonlagsma sendromu

Kardiyak hasarla birlikte rabdomiyoliz

10.Pulmoner embolizmi de i¢ine alan siddetli pulmoner hipertansiyon
11.Akut nérolojik hastalik (Ornegin inme, subaraknoid kanama)
12.Miyokardiyal infiltratif hastaliklar (amiloid, sarkoid, hemokromatozis,
skleroderma)

13.Inflamatuar kalp hastaliklar1 (miyokardit, endokardit, perikardit)
14 ilag toksisitesi
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15.Solunum yetmezligi
16.Sepsis

17.Yaniklar

18.Asir1 efor

100 cTnT

10+

Normalin iist simirimin katlar
o
L

(4}
|

/ / F—I—-Relegeﬁﬁ{é‘mfl\': . £ -I 15 r
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Miyokard infarktiisiiniin baslangicindan sonraki giinler

Sekil 4. AMI sonrasi serum belirteglerinin yiikselmesinin tipik 6rnegi (19)

2.5.5. Natriiiretik Peptidler ve Diger Laboratuvar Belirtecleri

Basing yiikselmesi ve artmis ventrikiil duvar gerilimine cevap olarak B-tipi
natriiiretik peptit (BNP) kanda hizlica yiikselen bir nérohormondur. Oncelikle
ventrikiiler miyositlerden 6ncii molekiil pro-BNP salgilanir. Daha sonra ayni1 molar
oranla 76 aminoasit ihtiva eden N-terminal pro-BNP (NTproBNP) enzimatik yolla
32 aminoasit ihtiva eden BNP’ye doniistiiriiliir. Fizyolojik bakimdan BNP periferal
direnci vazodilatasyon araciligiyla diisiiriir ve natriiirezis araciligiyla kan voliimiinii
azaltir. Kas lizerindeki art yiikiin azalmasi bu sekilde ortaya cikan net etkidir. Yar
omrii takriben 20 dakika olan BNP’nin ve kan dolagimindaki nétral endopeptidaz ve
natriliretik reseptdr internalizasyonu ile enzimatik yikilimla viicuttan atildigina
inanilmaktadir. NTproBNP, tersine, bobreklerden atilir ve takriben plazma yarilanma

omrii 90 dakikadir Baslangigta acil servislerde her ne kadar kalp yetmezligi agisindan
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yiiksek hassasiyete sahip bir prognostik ve tanisal belirte¢ olarak rutin kullanima
girmesine ragmen acil serviste siipheli AKS olgularinda NTproBNP ve BNP’nin
yiiksek prognostik ve tanisal hassasiyete Sahip oldugu gosterilmistir. Bununla
beraber, her iki testin de bu klinik sartlarda 6zgiilligi diisiiktiir. Yani ilave edilen her
“gercek pozitif” hasta i¢in pek¢ok “yanlis pozitif” vakalar tespit edilecektir. Bundan
dolay1, nefes darlig1 degerlendirmesinde ¢ok faydaliysa da acil serviste gogiis agrili
vakalar i¢in bu testler troponin testine ilave olarak ya da onun yerine rutin kullanimi

tavsiye edilmemektedir (19).

2.6. YAG ASIiDi BAGLAYICI PROTEINLERIN (FABP) GENEL
OZELLIKLERI

Son zamanlarda iizerinde pekcok arastirma yapilan miyokard hasari
belirteglerindendir. Kalp kasi hiicre sitoplazmasinda ¢ok miktarda bulunan diisiik
molekiil agirlikli (15kDA) bir proteindir (72). intraselliiler yar1 émrii 2-3 giin olup 9
ayn tirde farkli doku dagilimi gosterdigi tespit edilmistir (73). Adlandirilmalart ilk
tespit edildikleri organa goredir. H-FABP plesantada, beynin bazi bolgelerinde,
bobrek distal tiibiil hiicrelerinde ve iskelet kasinda az miktarda bulunmasina karsilik
kalp kasinda ¢ok miktarda bulunmaktadir (74). Dokuda transkripsiyonel diizeyde
kontrol edilen FABP sentezi; lipid metabolizmasinda degisiklikler yapan diyabet,
iskemi gibi patofizyolojik siirelerden etkilenir (74,75,76). Hiicre i¢i uzun zincirli
yag asidlerinin tasinmasini saglamak FABP’nin temel gorevidir. Hiicreyi serbest yag
asidi toksisitisine karst muhafaza eden H-FABP uzun zincirli yag asitlerinin
diflizyonunu ve ¢oziniirliiglini artirir, yag asidi metabolizmasinin yaninda, glukoz
gibi bagka substratlarin kullaniminada tesir eder (77). Hipolipidemik ilag kullanimi,
hipertrofi, diyabet, siirekli egzersiz ve iskemi gibi lipid metabolizmasini degistiren
farmokolojik ve patofizyolojik uyaranlara yanit olarak FABP’nin hiicresel
ekspresyonu meydana gelir. (74).

Dokuya spesifik H-FABP tiplerinin plasma, serum ve idrar derisimlerini
6l¢gmeye yarayan H-FABP’nin degisik tiplerine kars1 poliklonal ve mono antikorlarin

tespitiyle immunolojik ve immunohistokimyasal testler gelistirilmistir (74).
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Ik zamanlarda insan meme dokusu ve bdbreginin yaninda fare iskelet
kasindan temin edilen FABP farkli ¢esit FABP olarak kabul goérmiistiir, fakat
ilerleyen zamanlarda mevcut gesitler olarak bildirilmislerdir. Coklu doku salinimi
temsil eden ana c¢esitler H-FABP ve L-FABP’dir. H-FABP kardiyak myozitlerden
¢ok miktarda salinmakla beraber laktasyondaki meme bezlerinden, plesantadan,
bobrek distal tubuler hiicrelerinden, beynin spesifik bolgelerinden, iskelet kasindan
az miktarda salinmaktadir. Fakat diger dokularda yanlis H-FABP pozitifligi
belirlenmesinin sebebi kullanilan poliklonal antikorlarin diger FABP gesitleriyle
capraz reaksiyona girmesidir. Capraz reaksiyona girmeyen monoklonal antikorlar ile
yeni olusturulan o6teki FABP ¢esitleri ile bu konunun aydinliga kavusturulmasi
onemlidir. L-FABP kolonositlerden ve bobrek proksimal tubuler hiicrelerinden, ileal
ve jejunal enterositlerden salinmakla birlikte temel olarak hepatositlerden
salinmaktadir. Coklu doku salinimina sekonder degisik dokularda birden fazla FABP
¢esidi bulunmaktadir bunun sebebi yalnizca bir hiicreden degisik FABP ¢esitlerinin
salgilanmasindan veya bir dokuda farkli hiicre cesitlerinin bir arada olmasindandir
(74).

2.7. KALP TiPi YAG ASiDi BAGLAYICI PROTEIN (H-
FABP)’LERIN GENEL OZELLIiKLERI

Ockner tarafindan ilk defa 1972 senesinde yag asitlerinin intestinal
absorbsiyonunu arastiran bir ¢alismada yag asidi baglayan proteinler (FABP, Fatty-
acid-binding-proteins) bulunmustur. ilk defa 1988 senesinde hasarli miyokarttan kalp
tipi yag asidi baglayici proteinlerin salindiklart s6z konusu olmustur (78). Daha sonra
cesitli caligmalarda miyokardiyal harabiyetin biyokimyasal belirteci olarak
uygulanmasi igin arastirmalar yapilmigtir. Myokard hasari igin sensitif ve erken bir
belirteci olarak H-FABP’1n tespitini takiben diger FABP tiirlerinin ve bu proteinin
doku harabiyetinin belirlemesinde ve izleminde kullanilmasi igin ilave galismalar
yaptlmistir (74,79). H-FABP, hiicre sitoplazmas1 ve kalp kasinda ¢ok miktarda
bulundugu raporlanan, 15 kDa’luk kii¢iik bir proteindir. Kalp kasmna 6zgii olan
formu, ayn: zamanda bobregin distal tiibiil hiicrelerinde, beyinde ve iskelet kasinda

da var oldugu gosterilmistir.
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Kalp kasi hiicre harabiyeti olustuktan sonra H-FABP hizli bir sekilde
dolasima geger ve ilk yiikselmesi 1-3. saatte baslar, en yiiksek degerine 6-8. saatinde
ulasir ve normal seviyesine 24-30. saatte doner (80). H-FABP’in hasarh
miyokarddan eliminasyon ve salinim zamani miyoglobine benzemektedir. H-
FABP’1n akut miyokard enfarktiisli hastalarin erken periyodta tanist ve
ekartasyonunda pratik ve kullanilabilir oldugu, bobreklerden atiliminin ¢abuk olmasi
ve erken periyodta dolasimda yiikselmesi ile gosterilmistir(80,81,82). H-FABP
iskelet kasma oranla kalp kasinda daha ¢ok miktarlarda bulunmaktadir. Kalp
kasindaki H-FABP miktarmin takriben % 10-30’u iskelet kasinda bulundugu
bildirilmektedir. Iskelet kasinda bulunan miyoglobin miktarin kalp kasina kiyasla
takriben 2 katindan daha fazla oldugu ifade edilmektedir. H-FABP’1n bu 6zelliginden
dolay1r miyokardiyal harabiyetin erken doneminde tanimlanmasinda miyoglobine
kiyasla daha 6zgiin ve duyarli bir markir oldugu iddia edilmistir (83). Fakat bobrek

yetmezlikli hastalarda yanlis pozitif netice verebilmesi H-FABP’1in dezavantajidir.

2.7.1. H-FABP’IN SAPTANMASI

Dokuya spesifik H-FABP tiplerinin plasma, serum ve idrar derisimlerini
6lgmeye yarayan H-FABP’1n degisik tiplerine karsi poliklonal ve mono antikorlarin
tespitiyle immunolojik ve immunohistokimyasal testler gelistirilmistir. Ilk defa
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) metodu ile poliklonal antikorlar
insan c¢alismalarinda H-FABP’1in plazma biyobelirteci olarak kullanilmasinda ve
cekirge, kus, sigir, domuz, farelerde FABP’1n yag asidi metabolizmasindaki gorevini
tespit etmede kullanilmigtir. 45 dakikada sonu¢ veren sandvig tipi tek adiml
ELISA’lara antihuman H-FABP antikorlari uygulanmistir. Her 2 analiz yontemide
mevcut olmakla beraber klinik arastirmalarda da kullanilmaktadir. Son zamanlarda
kardiyak belirteclerin daha gabuk degerlendirilmesini temin etmek ve tanisal giicii
arttirmak amaciyla manuel sandvi¢ ELISA’lara kiyasla daha erken sonug veren H-
FABP 6l¢iim sistemleri gelistirilmistir(84-87).

6 ng/L’lik esik degeri olan ve 15 dakikada sonug¢ veren lateral-flow 6l¢iim
sistemleri H-FABP’in normal seviyelerinin yaninda yiikselmis seviyelerinin tespiti

icin de kullanilmistir. Siddetli ile hafif H-FABP seviye artiglarinin ayriminin
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yapilmasindaki giigliikler ve renklerin degerlendirilmesindeki farkliliklar bu testlerin
zayifligidir. Yaklasan donemde immuno displacement sensér modeli, H-FABP’1n
daimi izlemi i¢in diizenlenmistir(88). Bu metod anstabil anjinada ve agik kalp
cerrahisinde referans degerlerinden bagimsiz bir sekilde hizlica degisen plazma
FABP seviyelerini takip etmeye boylece AMI dislanmasina ve erken tani konmasina
imkan saglar. H-FABP’1in immiin reaksiyona girme kabiliyeti kaybolmadan en az
sekiz defa eritme-dondurma islemleri tekrarlanabilmesinin sebebi rekombinant
protein ¢ozeltilerinde ve plazma orneklerinde kararli bir yapiya sahip olmasindandir.
Omnekler en az iki sene -80°C’de muhafaza edilebilir(89). Eksojen veya endojen
olarak etkilesime girebilecegi maddelerle alakali bilgi verilmemistir. Yasla birlikte
plazma H-FABP seviyesinin artma sebebi, ilerleyen yasta renal fonksiyonlarin
azalmasina sekonder H-FABP’in temel olarak renal yolla atilmasindan
kaynaklanmaktadir. Erkeklerde kas Kkitlesi fazlaligi nedeniyle kadinlara kiyasla
plazma konsantrasyonu daha yiiksektir.

2.8. GALECTIN-3

Daha evvel karbonhidrat baglayici protein 35, L34, L29, CBP 30, Mac-2, IgE
baglayici protein gibi adlar verilen Galectin-3, B-galaktozid baglayici protein
ailesinin bir tyesidir. Baglica biyokimyasal 6zellikleri iki tanedir. Bunlardan ilki,
karbonhidrat baglama bolgesinde birbirini izleyen aminoasit zinciri ithtiva etmesi, 3-
galaktozidlere afinitesinin olmasi ise ikincisidir. Galectin-3 26200-30300 kDa
molekiil agirhigina sahiptir. Karbonhidrat baglayic1 bolge olan karboksi grubu ile
prolin ve glisinden zengin amino grubu olmak tizere 2 ayri yapisal alan ihtiva eder.
Galectin-3, hiicre dis1 reseptorler (kolajen IV), hiicre yiizeyi reseptorlerini (makrofaj
CD18\CD11b), N-asetil laktoz amine (LacNac) ve karbonhidratlar gibi pekc¢ok
sayida reseptor ile etkilesir. Glikolize olmamis molekiilleri baglamayr N-terminal
bolgesi ihtiva ederken, C-terminal bolgesi siklikla karbonhidrat baglanma alanini
ihtiva eder(90).  Galectin-3, bir¢cok hiicre ve doku tipinde niikleusta ve / veya
sitoplazmada, ekstraselliiler alanda veya hiicre yiizeyinde bulunabilmektedir. Diger

galektinlere benzer sekilde, GAL-3’ilin klasik vezikiil baglantili ekzositozu amaciyla
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bir salgilama sinyal peptidi olmadigindan, oncelikle sitoplazma olmak iizere
mitokondri ve c¢ekirdek icinde lokalizedir. Niikleer pre-mRNA baglanmasinin
ayarlanmasinda ve apoptozisden korunmasinda intraselliler GAL-3 gorev alir.
Galectin-3 ekstraselliiler bosluga salgilandiginda, degisik hiicresel islevler igin
transmembran sinyal sistemlerini baslatmak tizere glikoproteinler ve hiicre yiizeyi
reseptorleri ile etkilesime girebilir. Hiicre, hiicreler arasi ve matriks iliskilerinde ise
ekstraselliller ortamdaki ve sitoplazma membranindaki GAL-3 goérev alir(91).
Hiicre—matriks, hiicre-hiicre adhezyonu, metastaz, belirli hiicre ve doku tiplerinde
neoplastik progresyon ve transformasyon, hiicre biiyiimesinin regulasyonu, immun
cevap ve apoptozis inhibisyonu gibi cesitli patolojik ve fizyolojik vakalarda Pre-
mRNA  birlesmesinin ~ gorev  aldigi  diistiniilmektedir(92).  Galectin-3,
embriyogenezde, organogenesisde, hiicre-stroma ve hiicreler arasi iliskileride etkin
olarak gorev alir(93,94).

Galektin ailesinin bir {iyesi olan galectin-3, sayisiz patolojik ve fizyolojik
stiregte yer alir. Fibrozis ve inflamasyon ile patofizyolojik mekanizmalar {izerinde
kalp yetmezligi (KY) olusmasi ve ilerlemesinde 6nemli etkileri mevcuttur. Sol
ventrikiil hipertrofisinde GAL-3’iin up-regiilasyonunu ¢esitli ¢alismalar gostermistir.
Galectin-3 etkisini fibroblast proliferasyonu ve makrofaj gocii sonrasinda meydana
gelen fibrozis olusumu ile gergeklestirmektedir. KY yatkinligi olan hipertansif sigan
prototipinde, streptozotosin ile uyarilmig si¢anlarda diyabetik kardiyomiyopati,
interferon y ile uyarilmis fare kardiyomiyopatisi ve kronik aktif miyokardit gibi
hayvan c¢alisma prototiplerinde  GAL-3’iin  miyokardiyal up-regiilasyonu
gosterilmistir. GAL-3’tin makrofaj aktivasyonu ile miyokardiyal up-regiilasyonu
arasinda ki iliski bu ¢alisma prototiplerinde tespit edilmistir(95,96,97). Fare Ren-2
geni over-express homozigot transgenik TGRmRen2-27 hipertansif sicanlarda,
bobrek ve kalpte genis fibrozis ile hipertansif u¢ organ harabiyeti
olugsmaktadir(98,99). Farelerde yapilan farkli bir g¢alismada hipertansif Ren-2;
belirgin KY gelismeden evvel miyokard biyopsileri alinmis, ilerleyen zamanda KY
ve ciddi kardiyak fibrozis gelisen farelerde, biyopsi esnasninda en yiiksek kalp GAL-
3 seviyelerini igerdigi gosterilmistir. Miyokard da GAL-3’iin mutlak lokalizasyonu

heniiz tespit edilememistir. Fakat, konfokal mikroskopi analizleri ve hipertrofik sigan
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miyokard immiin histokimyasinda, miyokard matriksinde GAL-3 baglanma yerleri
agirlikli oldugu ve bununla birlikte makrofajlar ve fibroblastlarda da lokalize oldugu
ifade edilmistir(95). 48 gen arasinda kalp yetmezliginin olumsuz sonlanim tahmini,
en gliglii tayin edici galectin-3 geni oldugu bulunmustur. Tayin edilen diger 47 gen
icerisinde extraselliiler matriks proteinleri kodlayan siklikla tenaskin, vimentin ve
prokollajen gibi genler vardi(100). Normal fagositik aktivite i¢in GAL-3 onemlidir
ve makrofajlarin fagositik cebi igerisinde sinirlandirilmistir(101). Transgenik
farelerde graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), makrofaj
aktivasyonunu takiben galektin 3 ekspresyonu 6 misil artmistir(102). Aktif
miyokardit ve hipertrofik sol ventrikiil esnasinda, galectin-3’iin makrofajlar ile
birlikte ko-lokalize ve aktive makrofajlarin manali infiltrasyonu oldugu
g6zlenmistir(95,96). Bu arastirmalar ile GAL-3 bagimli uyarict bir tesirin makrofaj
migrasyonu i¢in oldugu goriilmektedir. Sharma ve dig.(94), invitro bir ¢aligmada;
makrofaj migrasyonunu eksojen rekombinant GAL-3’iin énemli seviyede arttirdigi
belirtilmistir. Endojen peptid olan N-asetil-aspartil-seril-prolin-lisil(AcSDKP) ile
GAL-3’iin bu etkisi engellenmistir. Ilerleyici bobrek fibrozis fare ¢alisma
prototipinde, Henderson ve dig.(103); makrofajlarin sitoplazma ve nukleusunda ¢ok
miktarda GAL-3 bulundugu ve hiicre kiiltirii siipernatani igine (extraselliiler
bosluga) makrofajlar tarafindan onemli olgide GAL-3 salgilamasmin miimkiin
oldugu belirtmis. Bunun gibi, hayvan prototiplerinde kalp, bobrek, karaciger
fibrozisinde GAL-3 up-regiilasyonu gosterilmistir. Ayrica Henderson ve dig.(103) ,
galectin-3 ekspresyonunun pik fibrozis de maksimum, normal si¢an karacigerinde
minimum ve fibrozis iyilesmesini takiben hemen hemen hi¢ bulunmadigini
gbstermistir.  Inflamasyon skar olusumu ve doku iyilesmesi icin bir 6n sarttir.
Bununla beraber, inflamasyon kalic1 hale geldiginde genis skar dokusu meydana
gelmesine neden olabilir ve en sonunda organ yetmezligine sebep olur(104). GAL-
3’tin prolifere olan fibroblastlar ile smirlandirilmis oldugu karaciger fibroz fare
caligma prototipinde tespit edilmistir(103). Rekombinant eksojen GAL-3 ilave
edilmesiyle normal fare kardiyak fibroblastlarinin proliferasyonu 6nemli miktarda
artmis ve bu da kollojenin {iretimini arttirmustir. Hipertrofik sol ventrikiilde, GAL-3

baglanma alanlar1 artan fibroblast cekirdegi cevresinde belirlenmis. Halbuki
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istirahatteki fibroblastlarda, yalnizca sitoplazmada az Olgiide baglanma alanlari
bulundugu gosterilmistir(95). Siklin D1 aktivasyonu ile GAL-3 kokenli kalp
fibroblastlarinin iiretimi oldugu iddia edilmistir ve bdylelikle kalp fibroblastlari
tizerinde bir makrofaj kaynakli medyator etkilerini saglar. KY baslangic evresinde
GAL-3’lin sebep olarak dahil oldugu bir hayvan deneyi prototipinde, vahsi tiir
farelerin perikard kesesine uygulanan GAL-3 infiizyonuyla yaygin miyokard
fibrozisi meydana getirilmis. Liu ve dig.(105); nihai olarak, perikardiyal kese i¢ine
AcSDKP ile GAL-3’in birlikte infiizyonuyla inflamasyon ve fibrozisin inhibe
oldugunu, ve es zamanli kardiyak islev bozuklugunun geriledigini gostermisler.
Sonugta, deneysel bilgiler gal-3’lin potansiyel olarak ventrikiillerin tekrardan
bigimlenmesinde 6nemli bir gorev aldigin1 gostermektedir ve ventrikiiler yeniden
sekillenmeyi GAL-3 seviyeleriyle etkili miidahale ile tersine dondiirebilecegini
gostermektedir. Obiir taraftan, ventrikiiler yeniden sekillenme ile GAL-3 biyolojisini
bagdastiran giiglii kanitlar olmasmna karsin, ventrikiiler yeniden sekillenme
fizyopatolojisinde GAL-3’lin sebepsel olarak bulunduguna dair kesin bir arguman
yoktur. Ancak bu arastirmalar, GAL-3 ekspresyonunun ve makrofaj sekresyonun,
miyofibroblast aktivasyonu ve akumulasyonunda ve sonraki kardiyak ve bobrek
fibrozisinde miihim sistemler oldugunu gostermektedir. Miyokardiyumda meydana
gelen harabiyet bolgesinde, extraselliller alana GAL-3 salgillanir ve dinlenme
esnasindaki fibroblastlar1 aktiflestirerek fibrotik siirece destek olur. Hiicre disi tip 1
kollajen a-1 zinciri (bir extraselliiler fibroz belirleyicisi, COL1A1) ve sitoskeletal a-
diiz kas aktin proteininin (bir intraselliller fibrozis belirleyicisi, a-SMA) artmis
ekspresyon ile fibroblast aktivasyonu karakterizedir. COL1A1 ve o-SMA’nin
fibrotik dokuda reseptdr sayisinda artis oldugu belirtilmistir ve bu galectin-3 aracili
fibronektin 1, inhibitin beta A, sikline tabi kinaz inhibitorii 1A ve hiicre dis1 sinyal ile
diizenlenen fosfatidilinositol 3-kinaz ve kinaz aktivasyonu ile olmaktadir. GAL-3;
matriks metalloproteinaz (MMP), metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP) gibi bir
seri hiicre dig1 matriks bilesenlerinin yikilmasinin yaninda, tip I kollajen gibi yeni
matriks bilesenlerinin sentezini etkiler. Fibrozis olusumunun diizenlenmesinde GAL-
3 merkezi bir gorev alir. Bu COL1A1 ve aSMA gibi fibrotik matriks elemanlarinin

ekspresyonunun ve extraselliller matriks dongiisiiniin  MMP, TIMP {izerinden
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diizenlenmesi araciligiyla saglanir. KY tedavisinin hedefi klasik bir sekilde
semptomatik olarak rahatlamay1 amagliyordu. Fakat, ventrikiiler yeniden sekillenme;
KY’nin klinik bitis noktasinin bir isaretleyicisi oldugu kabul goriirse, ilerlemeyi
yavaglatma veya tersine dondiirme giiniimiizde tedavi edici miidahalelerin miihim bir
amacidir. Su anda KY’de NT-proBNP ve BNP’nin dolagimdaki plazma derisimleri
en sik kullanilan biyomarkirlardir ve seviyeleri siklikla miyokard asir1 yiiklenme
veya gerilme siddeti ile dogru orantili bir sekilde artar. Fakat, NTproBNP ve BNP
kullanilabilirligi limitlidir. Zira seviyeleri, altta yatan KY siireci ile alakali
olmamakla beraber giinden giine 6nemli 6l¢iide degisebilmektedir. Bir seri ¢calismada
GAL-3’lin prognostik degeri yorumlanmistir. Yaklasik 3-4 yil takip edilmis stabil
kronik KY olan 240 hastada, klinik sonlanim ile plazma GAL-3 seviyeleri arasinda
kuvvetli bir baglantt oldugu gosterilmis. (P = 0.004, HR 1.95, 95% CI 1.24-
3.09)(106). 599 hastanin dahil edildigi bir diger dizide, acil servise akut nefes darlig1
sikayeti ile bagvuran hastalarda 60-gilinlik 6lim oran1 tahmini igin yapilan
coziimlemelerde, plazma gal-3 icin en yiiksek iken apelin, NT-proBNP i¢in sirastyla
0.54 (p = 0.33), 0.67 (p = 0.009) ve egri altindaki bolge 0.74 (p = 0.0001)’dii. Ayrica,
yiiksek plazma GAL-3 diizeyi 60 giinliik 6lim oraninin en iyi bagimsiz 6ngoriiciisii
oldugu ¢ok degiskenli lojistik regresyon ¢oziimlemesinde ortaya konulmus (P < 0.01,
odds ratio 10.3)(107). Bu neticeler ile, galectin-3’{in neden olan hastalik siireglerinde
mithim bir gorev aldigi ve diizeylerindeki yilikselmenin KY’nin koti seyri ve
ilerlemesi ile alakali oldugu sergilenmistir. Ve ayrica 6zgiin deneysel gézlemler de
siddetle desteklemektedir. Rutin galectin-3 6l¢iimii AKS olan hastalarda 6nemli yeni
Klinik fayda saglayabilir. Boylelikle klinisyenin, hastanin tedavisinin ve bakim
seviyesinin kisisel ihtiyaglara gore tespit edilmesine imkan saglanir. Ornegin, GAL-3
Ol¢timii, AKS hastalarinin hastaneye yatisi veya ayaktan hasta muayenesi sikligi ile
ilgili karar vermede bir etken olabilir. BNP, C-reaktif protein ve troponin gibi birgok
biyobelirte¢ hiicresel harabiyetin sonucunda dolasima salinir, ¢iinkii harabiyetin
sebebi degil de sonucunu yansitirlar. Yeniden sekillenme siirecinde extraselliiler
GAL-3 nedensel bir gorev alir. Gelecekte GAL-3 Olglimii, ventrikiiler yeniden

sekillenme olan KAH’1n tespitine ve tedavisine imkan verebilir.

33



Tiim bu ¢alismalar onciiliigiinde GAL-3’tin AMI’l1 hastalarin prognozunda
gercek bir gosterge ve duyarli koroner plaklarin tanisinin koyulmasinda esas bir
biyobelirteg olacagi diisiiniilmektedir. NSTEMI veya STEMI’li AKS hastalarinda
gelecekteki AMI’larin - ve  Olim  oranlarmin  degerlendirilmesinde  GAL-3

seviyelerinin prognozu tespit etmede bir biyobelirte¢ olacagi beklenmektedir(16).

3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alismaya Ondokuz Mayis Universitesinden 13.07.2017 tarihli
ve B.30.20DM.0.20.08/10571103 sayil1 etik kurul onayr alindiktan sonra
baslanmigtir. Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Klinigi’ne ani baslangich
gogiis agris1 yakinmasiyla bagvuran ve “Akut Koroner Sendrom” tanisi ile Koroner
Yogun Bakim Unitesi’ne yatirilan 18 yas ve iizerindeki 60 olgu ile gerceklestirildi.
Bobrek yetmezligi, kollagen doku hastaligi, aktif enfeksiyonu, vaskuliti, depresyon veya
somatizasyon bozuklugu olan psikyatrik hastalar ile daha Onceden koroner anjioplasti,
koroner by-pass cerrahisi ve agik kalp ameliyati gegiren olgular calismaya dahil
edilmemistir. Calisma Oncesi yapilan 6rneklem analizinde d=1.25, o=1.1, 0=0.05,
Gli¢=0.80 ve her bir grup i¢in minimum Orneklem sayis1t n=18 olarak hesaplanmis
olup, bu calismada her bir grup olarak 20 kisi calismaya dahil edilecektir. Calismaya
dahil edilen olgular 3 gruba ayrild.

Grup 1: Kararsiz angina pektorisli hastalardir (n=20). Bu gruptaki hastalar
yeni baslangi¢li veya son iki ay i¢inde sikligi giderek artan ve 20 dakikadan daha
fazla stiren tipik gogilis agrisi olan, cTnl diizeylerinde artis bulunmayan olgulardan
olusmaktadir.

Grup 2: EKG’sinde akut ST segment elevasyonu bulunan miyokard
infarktiislii hastalar (n=20). Bu gruptaki hastalar 30 dakikadan fazla siiren tipik gogiis
agrisi olan, EKG’de iki veya daha fazla derivasyonda ST segment elevasyonu (2 mm
gogilis derivasyonlarinda, 1 mm ekstremite derivasyonlarinda) bulunan olgulardan
olusmaktadir.

Grup 3: EKG’sinde ST segment elevasyonu bulunmayan miyokard

infarktiislii hastalar (n=20). Bu gruptaki hastalar 30 dakikadan fazla siiren tipik gogiis
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agrisi olan, EKG’de ST segment depresyonu ve T dalga negativitesi bulunan ve cTnl

yiikselmesi bulunan olgulardan olusmaktadir.

Hastalarmn acil servise basvurduklar1 anda (0. Saat), bagvurudan sonraki 2. saatte
ve bagvurudan sonraki 4. saatte olmak iizere toplam ii¢ kez kan oOrnekleri alindi.
Hastalardan alinan kan 6rnekleri 3500 devirde 10 dakika santrifiije edildikten sonra
plazmast ayrildi ve calismanin yapilacagi giine kadar -70°C’de derin dondurucuda
saklandi. Calismanin yapilacag: giin plazma 6rnekleri derin dondurucudan ¢ikarildi
ve plazma Ornekleri ¢oziinmeye birakildi. Plazma Ornekleri ¢oziindiikten sonra
kitteki ¢alisma prensibine gore biyobelirteglerin diizeyleri tespit edildi. Es zamanl
olarak bu oOrneklerde plazma CK-MB, cTnl, Galectin-3 ve Heart Type Fatty Acid
Binding Protein (H-FABP) diizeylerine bakildi.

Serum cTnl diizeyi 6l¢iimii

Olgiim, sandwich teknigi olan solid faz radiyal partisyon enzimimmunoassay
prensibi ile yapildi. Hastadan alinan kan 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildikten
sonra ayrilan serum kismi siemens marka advia centaur cp model hormon cihazina
yiiklenir. Bu prosediirde, solid faza bagli monoklonal cTnl antikorlari (Ab), test
paketinin igerisindeki cam fiber kagidin merkez noktasindadir. Numune test
paketinin iizerine pipetlenir. Sonra, cTnl molekiiliiniin farkli antijenik bdlgesine
spesifik baglanan enzim igaretli Ab eklenir. Bu ikinci inkiibasyon periyodunda enzim
isaretli Ab’ler, solid fazdaki Ab ile baglanmig cTnl antijenleri ile (Ab-cTnl-Enzim
isaretli Ab kompleksi) kompleks meydana getirir. Bagli olmayan isaretli Ab’ler
yikamayla uzaklastirilir. Yikama solusyonu icinde Ab isaretlemesinde kullanilan
alkalen fosfataz (ALP) aktivitesiyle luminesan veren substrat (Lumi Phos* 530)
bulunur.

Serum Heart Type Fatty Acid Binding Protein (H-FABP) ve Galectin-3
diizeyi ol¢iimii

Serum GAL-3 ve H-FABP seviyesi ticari olarak elde edilmis ELISA Kit
(Galectin-3 Human Elisa Kit/Sunredbio Marka Uriin Kodu: 201-12-1952, Heart
Fatty Acid Binding Protein(H-FABP) Human Elisa Kit/Sunredbio Marka Uriin
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Kodu: 201-12-1214) kullanilarak o6l¢iildii. Olgiim sirasinda GAL-3 ve H-FABP’a
spesifik antikorla kaplanmis plateler kullanildi. Numune ve standartlar plateler’de
bulunan kuyucuklara konuldu. Serum ve standartlarlarda bulunan GAL-3 ve H-FABP
molekiilleri antikorlara baglanmasi i¢in inkiibasyona birakildi. Daha sonra antikor
GAL-3 ve antikor H-FABP kompleksine biotin ile konjuge edilmis galectine ve H-
FABP spesifik antikor eklendi. Bu islemden sonra Avidin ile konjuge edilmis
horseradish peroxidase (HRP) ve TMB substrat eklenerek renk olusumu saglandi.
Stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve olusan renk 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak Olglildii. Numunelerin konsantrasyonlari
standartlara gore olusturulmus absorbans konsantrasyon grafigine gore belirlendi.

Sonuglar ng/ml olarak verildi.

Istatistiksel Analiz
Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows

22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciliiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler; ortalamatstandart sapma, medyan
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak tablolar ile gosterildi.
Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima
uymadigi saptanan degiskenler ig¢in li¢ bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Kruskal Wallis Testi yapildi. Anlamli fark saptandiginda farkin
kaynagini saptamaya yonelik Post-Hoc ikili karsilastirmalarda bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U Testi uygulandi. U¢ bagimli grup arasinda ise Friedman Testi
istatistiksel yontem olarak kullanildi. Anlamli fark saptandiginda farkin kaynagini
saptamaya yonelik post-hoc ikili karsilastirmalarda bonferroni diizeltmeli Wilcoxon
Isaretli Siralar Testi uygulandi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Testi ile
degerlendirildi. Korelasyon katsayisinin 0-0.25 arasinda olmasi zayif, 0.26-0.50
arasinda olmasi orta diizeyde, 0.51-0.75 arasinda olmasi giiclii diizeyde ve 0.76-1.00
arasinda olmasi ise ¢ok giiclii iliski olarak kabul edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edildi.

36



4. BULGULAR
Arastirmaya dahil edilen 60 hastanin yas ortalamasi 63.6+£13.5 yi1l (min:31-maks:88
yil) olup %70’ini (n=42) erkekler, %30’unu (n=18) ise kadinlar olusturmaktadir.
Calisma gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (sirasiyla; p=0.134; p=0.788) (Tablo 10).

Tablo 10. Calisma gruplar1 arasinda yas ve cinsiyetin karsilastirilmasi

USAP STEMI NSTEMI
(n=20) (n=20) (n=20)
58.8+15.9 (31- 63.849.1 (52- 68.0+13.7 (46- .
Yas (yil), ort£SD (min-maks) 0.134
86) 81) 88)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 13 (65.0) 14 (70.0) 15 (75.0) N
0.788
Kadin 7 (35.0) 6 (30.0) 5 (25.0)

n: Hasta sayisi; %: Stitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Kruskal Wallis Testi; **Ki-Kare Testi

Calisma gruplar1 arasinda ve her bir calisma grubunun kendi iginde 0., 2. ve 4.
saatteki CK-MB, cTnl, Galectin-3 ve H-FABP degerleri Tablo 11°de sunulmustur.
Calisma gruplar1 arasinda 0., 2. ve 4. saatteki cTnl degerlerinin karsilagtirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (sirasiyla; p<0.001; p<0.001;
p<0.001). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu anlamli farklarin USAP
grubundan kaynaklandigir goriildi. USAP grubunda yer alan olgularin 0., 2. ve 4.
saatlerdeki cTnl degeri STEMI ve NSTEMI gruplarindan anlamli olarak diigiikti.
Her bir grubun kendi igindeki 0., 2. ve 4. saatteki GAL-3 degerleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmezken (p>0.05),
USAP, STEMI ve NSTMEI gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardi (p<0.05) (Tablo 11).

Her bir grubun kendi igindeki 0., 2. ve 4. saatteki GAL-3 diizeylerini
karsilastirdigimizda 3 gruptada iststistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 11). U¢ grup (USAP, STEMI ve NSTMEI) arasinda 0., 2. ve 4.

saatteki GAL-3 diizeyleri arasinda iststistiksel olarak anlamli1 bir fark vardi (sirasiyla;
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p=0.007, p=0.002, p=0.001). Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalar sonucu anlaml
farklarin USAP grubundan kaynaklandigi saptandi

Calisma gruplar1 arasinda 0., 2. ve 4. saatteki H-FABP degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (sirasiyla; p=0.001; p=0.003; p=0.003). Yapilan post-
hoc ikili karsilagtirmalar sonucu anlamli farklarin NSTEMI grubundan kaynaklandigi
goriildii (Tablo 11).

Her 2. ve 4, H-FABP degerleri
karsilastirilidiginda hem USAP, hem STEMI hem de NSTEMI gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).

bir grubun kendi igindeki O., saatteki

Tablo 11. Calisma gruplari arasinda ve her bir ¢alisma grubunun kendi iginde 0., 2.

ve 4. Saatteki CK-MB, cTnl, Galectin-3 ve H-FABP degerlerinin dagilimi

USAP (n=20) STEMI (n=20) NSTEMI (n=20)
medyan medyan medyan p’
ortSD . ortSD . ortSD .
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
A 21° 10.6 47
0.saat 3.4+4.9 38.6+67.8 18.2+40.4 0.001
(0.7-23.6) (0.6-300) (0.5-136)
CK-MB A 2.2 45.6 7.2
2saat  3.1+4.0™ 82.7+105.5 29.7471.2 <0.001
(ng/ml) (0.4-19.4) (2.4-300) (1-300)
X %718 ¥125.5+11 %g1.8° 7.6
4saat  2.8+3.8™ 30.0+67.2 <0.001
(0.3-18.4) 7.8 (3.2-300) (1.4-300)
P <0.001 <0.001 0.419
\ A ¥20.86 (0-
O.saat  0.01£0.01 0 (0-0.03)* ¥9.1+13.8 42+11.7  0.14(0-50)  <0.001
cTnl 50)
(ng/ml) 2.saat  0.01£0.01° 0 (0-0.03)® 20.2+20.5 12.5(0-50) 5.7+144  0.40(0-50)  <0.001
4saat  0.01£0.01° 0(0-0.05)* 28.6+20.8 32.1(0-50) 10.2+18.2 0.54(0-52)  <0.001
P 0.135 <0.001 0.079
2.9 7.6 7.6
Osaat  4.5+4.4 X 10.0£12.6 9.247.9 0.007
(0-20.2)* (0-58.6) (0-36.8)
_ A 2.8 9.0 8.6
Galectin-3  2.saat 4.3+5.3% . 11.8+12.6 9.0+6.2 0.002
(0-21.2)™ (2.2-52.6) (0-281)
A 2.4 7.4 10.0
4saat  4.2+59™ X 9.9+13.1 10.4+6.7 0.001
(0-25.4)* (0.5-62.1) (0-32.5)
o 0.564 0.157 0.128
31 3.2 1.5®
0.saat 3.94+2.9 4.3+3.8 1.7+£1.0 0.001
H-FABP (0.6-12.4) (0.6-15.5) (0.5-4.6)
2.saat 41432 33 4.043.6 2.9 1.9+1.1 1.6%® 0.003
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(0.7-14.8) (0.3-14.0) (0.6-4.8)
ab

3.2 3.0
4 saat 4.0£3.4 4.04£3.5 1.8+1.0 0.003

(0.4-15.5) o (0.9-13.3) o (0.6-4.8)
p 0.449 0.287 0.522

*Kruskal Wallis Testi; **Friedman Testi; aPost-hoc ikili karsilastirmada “USAP” grubuyla istatistiksel olarak anlaml fark saptandi;bPost-hoc ikili
karsilastirmada “STEMI” grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark saptandi; cPost-hoc ikili karsilagtirmada “NSTEMI” grubuyla istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi; xPost-hoc ikili kargilastirmada “0.saat” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi; yPost-hoc ikili karsilagtirmada “2.saat” ile istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi; zPost-hoc ikili karsilagtirmada “4.saat” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

Calisma gruplarinin 0.saatteki CK-MB, cTnl, Galectin-3 ve H-FABP degerleri
arasindaki iliski Tablo 12’de sunulmustur.

STEMI grubunda yer alan hastalarin 0. saatteki CK-MB degeri ile c¢Tnl arasinda
pozitif yone, giiglii diizeyde istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanirken (r=0.80,
p<0.001), 0. saatteki diger kardiyak biyobelirtegler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

NSTEMI grubunda yer alan hastalarin 0. saatteki CK-MBdegeri ile ¢Tnl arasinda
pozitif yone, gii¢lii diizeyde istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanirken (r=0.80,
p<0.001), 0. saatteki diger kardiyak biyobelirtegler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).

USAP grubunda yer alan hastalarin O.saatteki cTnl degeri ile H-FABP degeri
arasinda pozitif yone, gii¢lii diizeyde, istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken
(r=0.51; p=0.022), O.saatteki diger kardiyak biyobelirte¢ler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Calisma gruplarinin kendi iginde 0.saatteki CK-MB, cTnl, Galectin-3 ve
H-FABP degerleri arasindaki iliski

Galectin-
0.saat CK-MB cTnl 3 H-FABP
R -
e 1.000 0.345 0.065 0.137
P . 0.137 0.785 0.565
R *
T 0.345 1.000 0.020 0.508
USAP p 0.137 . 0.934 0.022
n=20 R
(n=20) Galectin-3 0.065 0.020 1.000 0.066
P 0.785 0.934 . 0.782
R *
H-FABP -0.137 0.508 0.066 1.000
P 0.565 0.022 0.782 .
R * %k
T 1.000 0.806 0.094 -0.045
P . <0.001 0.693 0.850
R Kk
STEMI T \ 0.806 1.000 0.063 0.132
(n=20) ) <0.001 . 0.792 0.578
Galectin-3 0.094 0.063 1.000 0.147
P 0.693 0.792 . 0.535
H-FABP R -0.045 0.132 0.147 1.000
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P 0.850 0.578 0.535 .
R ** _
s 1.000 0.802 0.004 0.031
P <0.001 0.987 0.897
R *%
Thl 0.802 1.000 0.019 0.154
NSTEMI P <0.001 . 0.937 0.517
(n=20) R i
Galectin.3 0.004 0.019 1.000 0.370
P 0.987 0.937 . 0.109
R
H-FABP 0.031 0.154 0.370 1.000
P 0.897 0.517 0.109

r:Spearman Korelasyon Katsayisi

Calisma gruplarinin 2.saatteki CK-MB, cTnl, Galectin-3 ve H-FABP degerleri
arasindaki iligki Tablo 13’te sunulmustur.

STEMI grubunda yer alan hastalarin 2. saatteki cTnl degeri ile CK-MB arasinda
pozitif yone istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanirken (r=0.80, p<0.001), 2.
saatteki diger kardiyak biyobelirtegler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).

NSTEMI grubunda yer alan hastalarin 2. saatteki cTnl degeri ile CK-MB arasinda
pozitif yone istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanirken (r=0.83, p<0.001), 2.
saatteki diger kardiyak biyobelirtecler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).

USAP grubunda yer alan hastalarin 2. saatteki cTnl degeri ile H-FABP degeri
arasinda pozitif yone, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken
(r=0.46; p=0.040), 2.saatteki diger kardiyak biyobelirte¢ler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Calisma gruplarinin kendi iginde 2.saatteki CK-MB, cTnl, Galectin-3 ve
H-FABP degerleri arasindaki iligki

Galectin-
2.saat CK-MB cTnl 3 H-FABP
r
e 1.000 0.298 0.296 -0.213
P . 0.202 0.205 0.367
r _ *
USAP T 0.298 1.000 0.172 0.463
p
(n=20) 0.202 . 0.469 0.040
r
s 0.296 0.172 1.000 0.039
P 0.205 0.469 . 0.870
H-FABP T -0.213 0.463" 0.039 1.000
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P 0.367 0.040 0.870
r **
CK-MB 1.000 0.803 -0.125 0.173
P . <0.001 0.600 0.465
r *%*
Tni 0.803 1.000 -0.058 -0.076
STEMI p <0.001 0.809 0.751
(n=20) r ) _ )
Galectin-3 0.125 0.058 1.000 0.161
P 0.600 0.809 0.498
H-FABP 0.173 -0.076 -0.161 1.000
P 0.465 0.751 0.498
r **
CK-MB 1.000 0.833 0.352 -0.058
P <0.001 0.128 0.808
r ** -
oTnl 0.833 1.000 0.442 0.068
NSTEMI p <0.001 0.051 0.777
(n=20) r
e T 0.352 0.442 1.000 0.183
P 0.128 0.051 0.439
r d i
A F AP 0.058 0.068 0.183 1.000
P 0.808 0.777 0.439

r:Spearman Korelasyon Katsayist

Calisma gruplarinin 4. saatteki CK-MB, cTnl, Galectin-3 ve H-FABP degerleri

arasindaki iliski Tablo 14’te sunulmustur.

STEMI grubunda yer alan hastalarin 4. saatteki cTnl degeri ile CK-MB arasinda

pozitif yone istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanirken (r=0.78, p<0.001), 4.

saatteki diger kardiyak biyobelirtecler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14).

NSTEMI grubunda yer alan hastalarin 4. saatteki cTnl degeri ile hem CK-MB hem

de Galectin-3 arasinda pozitif yone istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanirken
(r=0.76; p<0.001, r=0.64; p<0.002), 4. saatteki diger kardiyak biyobelirtecler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14).
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USAP grubunda yer alan hastalarin 4.saatteki CK-MB, cTnl, Galectin-3 ve H-FABP
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo
14).

Tablo 14. Calisma gruplarinin kendi iginde 4.saatteki CK-MB, cTnl, Galectin-3 ve
H-FABP degerleri arasindaki iligki

4 saat CK-MB CTnl Galectin- H-FABP
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CeME 1.000 0.124 0.100 -0.411
0.602 0.675 0.072
cThi 0.124 1.000 -0.099 0.189
USAP 0.602 0.678 0.425
(n=20) -
Galectin-3 0.100 0.099 1.000 0.426
0.675 0.678 0.061
H-FABP -0.411 0.189 0.426 1.000
0.072 0.425 0.061
e 1.000 0.780 -0.164 0.014
. <0.001 0.491 0.954
T 0.780 1.000 -0.163 -0.009
STEMI <0.001 0.493 0.969
(n=20) - -
e T 0.164 0.163 1.000 0.077
0.491 0.493 0.748
.. 0.014 -0.009 0.077 1.000
0.954 0.969 0.748
AT 1.000 0.758 0.314 0.313
<0.001 0.177 0.179
0.758" 1.000 0.641" 0.199
cTnl
NSTEMI <0.001 0.002 0.399
(n=20) *x _
Sl 0.314 0.641 1.000 0.066
0.177 0.002 0.782
H.EABP 0.313 0.199 -0.066 1.000
0.179 0.399 0.782

r:Spearman Korelasyon Katsayist

5. TARTISMA
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Hastanelerin acil servislerine yapilan basvuralarin %5-10"nu gogiis agrisi
bulunan olgular olusturmaktadir. Acil servise gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran bu
hastalarda gerek mortalite ve gerekse de morbiditenin azaltilmasi bakimindan AKS
tanisinin erken donemde konulmasi 6nem arz etmektedir. Bu nedenle giiniimiizde
daha da erken bir zamanda AKS tanist koyabilmek icin yeni Kkardiyak
biyobelirteglere  gereksinim  duyulmaktadir. AKS tamisinin  bu  kardiyak
biyobelirtecler ile daha erken siirecte tespit edilmesiyle mortalite ve morbidite orani
azaltilabilecegi gibi acil servislerdeki yigilmalari da Onlenebilinir. Biz bu
calismamizda AKS’den siiphelendigimiz hastalarda GAL-3 ve H-FABP gibi yeni
kardiyak biyobelirteglerin AKS’nin erken tanisinda kardiyak biyobelirte¢ olarak
kullanilip kullanilmayacagini ve CK-MB ile c¢Tnl’ya tstiinligiiniin olup olmadigini
arastirdik.

Literatiirii inceledigimizde AKS’lerin erkeklerde kadinlara oranla daha fazla
goriildigi bildirilmektedir. Chawla ve ark. (108) arstirmalarinda AKS’li hastalarin
%60’1n1 50-60 yas arasindakilerin olusturdugunu ve bu hastalarin %28’inin kadin,
%72’sinin ise erkek oldugunu bildirmislerdir. Sinha ve arkadaslari da (109)
calismalarinda hastalarin yas ortalamasinin 61 yil oldugunu ve bunlarin %33 {iniin
kadin, %67’sinin erkek oldugunu raporlamislardir. Bir diger calismada AKS’li
hastalarin yaglarmin 61£12 yil oldugu ve bu hastalarin %21’inin kadin, %79’unun
erkek oldugu bildirilmistir (110). Bu ¢alismalardan AKS’li hastalarin g¢ogunlukla
erkek oldugu anlagilmaktadir. Bizim ¢alismamiz da literatiirii destekler nitelikteydi.
Calismamizda acil servise gogiis agrisi sikayeti ile basvuran hastalarin yas ortalamasi
63.6£13.5 y1l olup %30’unu kadin, %70’ini erkek hastalar olusturmaktadir.

Doku spesifitesi ve gelismis sensitivite dikkate alindiginda giiniimiizde
g0giis agrili hastalarda akut koroner sendrom tanisi koyabilmek i¢in kardiyak
troponinler en ¢ok kullanilan yontem olmakla beraber bilhassa agrinin ilk saatlerinde
kardiyak troponinlerin tanisal spesifite ve sensitiviteleri yetersiz kalmaktadir (111-
113). Dolayisiyla AKS tanisin1 daha erken zamanda konulmasi i¢in yeni kardiyak
biyobelirteglere gereksinim vardir.

Akut miyokard infarktiisii tanisinda birden fazla  biyobelirtecin

degerlendirildigi yaklasimlarin tek biyobelirtecin kullanildig1 yaklasimlara gore tani
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koymada ve dislamada daha yararli oldugu bildirilmistir (114, 115). CK-MB ve
Troponinlerin, miyokard hasarinin baglamasindan sonraki 3-4 saatte, myoglobinin ise
1 saat i¢inde plazmada diizeyi artmaya baslar. Ancak myoglobinin miyokarda 6zgiin
olmamasi, CK-MB ve troponinin ise iskeminin erken donemlerinde plazmada
yiilkselmemesi nedeniyle miyokard hasarmin erken taninmasinda bize katki
saglamamaktadir (116-118). Bizim ¢alismamizin sonucunda da USAP’l1 hastalarin
0., 2. ve 4. saatlerinde cTnl diizeylerinde anlamli bir artis saptanmamistir ancak
STEMI ve NSTEMI grubundaki hastalarin plazma cTnl diizeyinde anlamli artis
saptanmigtir. Bu bulguya gore, STEMI ve NSTEMI hastalarinda cTnl diizeylerinde
artts olmasinin tanida Onemli belirteg oldugu ifade edilebilir. NSTEMI’da
elektrokardiyografide ST segment yiiksekligi olmadigindan miyokard nekrozu oldugunu
gosteren kardiyak biyobelirteclerin serum diizeylerinin artisina  bakilarak tani
koyulmaktadir (43).

Ik defa 1988 yilinda hasarli miyokarttan kalp tipi yag asidi baglayici
proteinlerin salindiklar1 s6z konusu olmustur (78). Daha sonra ¢esitli ¢alismalarda
miyokardiyal harabiyetin biyokimyasal belirteci olarak uygulanmasi igin aragtirmalar
yapilmistir. Myokard hasarinin sensitif ve erken bir belirteci olarak H-FABP’in
tespitinden sonra diger FABP tiirlerinin ve bu proteinin doku harabiyetinin
belirlenmesinde ve izleminde kullanilmasi igin ilave ¢aligmalar yapilmistir (74,79).
Alhadi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada AKS’li hastalarin bagvuru anindaki H-FABP
diizeylerinin tanida en yiiksek sensitivitiye sahip oldugunu bildirmiglerdir (119).
Nakata ve ark. ve O’Donoghue ve ark. ¢alismalarinda AKS’de H-FABP’in erken
diagnostik ve prognostik bir belirte¢ oldugunu, ve H-FABP diizeylerinin plazmada
AKS baslangic semptomlarimi takiben 1-3 saatte yiikselmeye basladigim
gostermislerdir (120,121). Gerede ve ark. yapmis oldugu bir baska calismada
NSTEMI’da tan1 amaghh H-FABP’1, CK-MB ve cTnl ile kiyasladiginda 0-4. saatte
spesifiteleri arasinda bir fark olmadigin1 ancak sensitivite agisindan H-FABP’inn en
yiiksek degere sahip oldugunu, 6. saatten sonra her 3 belirte¢ i¢in sensitivite ve
spesifiteleri arasinda bir fark olmadigini raporlamislardir (122). Biz ¢alismamizda
gruplar arasinda 0., 2. ve 4. saatteki H-FABP degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkin oldugunu saptadik. Bu anlamli farklarin NSTEMI grubundan
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kaynaklandigi anlagilmistir. NSTEMI grubunda yer alan hastalarin serum H-FABP
degerleri diisiik oldugu tespit edilmistir. Bunun nedeni olarak NSTEMI’l1 hastalarda
acile bagvurular1 daha erken saatlerde oldugundan ve miyokardiyal hasarin
STEMI’ya kiyasla daha az oldugundan kaynaklandigini varsaymaktayiz. NSTEMI
hastalarinda H-FABP ile ilgili daha genis capli ileri ¢alismalar yapilarak bulgularin
desteklenmesi gerektigini diigiinmekteyiz.

Anstabil angina pektoris, yeni baslayan istirahat ve diisiik eforlarda olan angina
pektoris ile daha Onceden var olan stabil angina pektorisin siklik ve siddetinin
artmasidir (123). USAP akut koroner sendromlar arasinda en 6znel tan1 koyulabilen
Klinik durumdur (40). Literatiirde USAP ve H-FABP ile iliskili cok fazla sayida ¢alisma
olmamasma karsin Alnsari ve ark. yirittigi AKS ile ilgili ¢alisjmada H-FABP
degerlerinin gogiis agrisi olan hastalarda klinigi destekledigini raporlamiglardir (124).
Alhadi ve ark. yaptiklar1 caligmada USAP’ta erken tanida CK-MB ve cTnl’ya karsi
0., 2. ve 4. saatteki H-FABP diizeylerinin anlamli oldugunu bildirmislerdir (119).
Bizim ¢aligmamizda USAP grubunda yer alan hastalarin 0. saatteki cTnl degeri ile
H-FABP degeri arasinda pozitif yone, giiclii diizeyde, 2.saatteki cTnl degeri ile H-
FABP degeri arasinda pozitif yone, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanirken, USAP grubunda yer alan hastalarin 4.saatteki CK-MB, cTnl ve H-FABP
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Buna karsin
gruplarin kendi i¢inde; zamanla H-FABP degerindeki degisime baktigimizda; USAP
0., 2. ve 4. saatteki H-FABP degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir. USAP hastalarinda H-FABP ile ilgili daha genis kapsamli ileri
caligmalar yapilarak bulgularin desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Tiim AKS olgularmmin %25-40’m1 STEMI’l1 olgular olusturmaktadir
(125). STEMI mortalitesi akut koroner sendromlar arasinda en yiiksek olan gruptur.
Hastalar miyokard hasarmi yansitan kardiyak biyobelirteglerin azalip artmasiyla, arka
arkaya g¢ekilen EKG’lerde ki hareketli degisikliklerle ve gogiis agrisinin 30 dakikadan
uzun siirmesiyle karakterizedir (47). STEMI da Yoshihiko ve ark. yaptigi ¢alismada
troponin T ile kiyaslandigina H-FABP diizeylerinin daha tani koydurucu oldugunu
bildirilmislerdir (126). Riizgar ve ark. yaptiklar1 benzer bir calismada H-FABP’1n ilk 6
saatte daha sensitif oldugunu bildirmislerdir (127). Alhadi ve ark. yaptiklar1 calismada
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H-FABP’in STEMI’da en erken tam1 koydurucu biyobelirteg oldugunu bildirmislerdir
(119). Bizim g¢alismamizda gruplarin kendi iginde; zamanla H-FABP degerindeki
degisime bakilacak olursa; STEMI 0., 2. ve 4.saatteki H-FABP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Literatirde de STEMI’lii hastalarda
erken tan1 EKG ile koyuldugundan, kardiyak marker sonuglar1 beklenmediginden H-
FABP ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Gerede ve ark. STMEI da
kardiyak marker sonuglarini beklemek tanmi ve tedaviyi geciktirmekte oldugunu
bildirmistir (122). Bizim ¢alismamizda da Gerede ve ark belirttigi gibi STEMI
hastalarinda tan1 EKG ile koyulmus olup kardiyak marker sonuclari beklenmeden
koroner anjiografiye alinmistir. Bagvuru aninda ilk kanlar alinip takipleri koroner
anjio sonrasi koroner yogun bakimda olmustur. H-FABP nin anlamsiz olmasinin
nedeni EKG ile tani koyulur koyulmaz koroner anjiografi ile miidahale edilmesi
sonucu kardiyak miyozitlerin minimum seviyede iskemiye maruz kalmasina bagh
oldugunu diisiinmekteyiz.

GAL-3’lin fibrozis ve inflamasyona bagl olarak kalp yetmezligi (KY) olusmasinda
ve ilerlemesinde onemli patofizyolojik etkileri vardir. Sol ventrikiil hipertrofisinde
GAL-3’iin up-regiilasyonunu ¢esitli ¢alismalar gostermistir.  GAL-3  etkisini
fibroblast proliferasyonu ve makrofaj gocli sonrasinda meydana gelen fibrozis
olusumu ile gerceklestirmektedir. KY’ne yatkinligt olan hipertansif sican
prototipinde, streptozotosin ile uyarilmis si¢anlarda diyabetik kardiyomiyopati,
interferon vy ile uyarilmis fare kardiyomiyopatisi ve kronik aktif miyokardit gibi
hayvan c¢alisma prototiplerinde ~GAL-3’iin  miyokardiyal up-regiilasyonu
gosterilmigtir. GAL-3’lin makrofaj aktivasyonu ile miyokardiyal up-regiilasyonu
arasindaki iligki bu ¢aligma prototiplerinde tespit edilmistir (95-97). Lisowska ve ark.
yaptiklar1 ¢calismada AKS hastalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda GAL-3
diizeylerinin hafif seviyede arttigini belirtmigler. Bunun nedeni olarak da hasta
grubunda daha oOnceden bir iskemik kalp rahatsizligi, hipertansiyon, diabetes
mellitus, dislipidemi ve ilerlemis Koroner ateroskleroza baglh oldugunu
distinmiislerdir. NSTEMI ve STEMI’da GAL-3 diizeyleri arasinda bir fark
olmadigini raporlamislardir. Ancak GAL-3 diizeyleri ile kardiyak troponin diizeyleri

arasinda bir karsilstirma yapilmamistir (128). Sharma ve ark. ¢aligmalarinda AKS
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hastalarinda GAL-3 diizeylerinin artisinin  hastalarda ki  major yandas
kardiyovaskiiler durumlarla baglantili oldugunu belirtmislerdir. Ayni c¢alismada
serum GAL-3 diizeylerinin iskemi sonrasi kardiyak remodelling ile baglantili
oldugunu ve AKS sonrasinda olumsuz kardiyovaskiiler sonuglart belirlemede etkin
olabilecegini bildirmislerdir (129). Erlend ve ark. yapmis olduklar1 g¢alismada
STEMI’da seri GAL-3 diizeylerinin Ol¢iimiinde bir degisiklik saptanmadigini
raporlandirmislardir (130). Van Kimmenade ve ark., Lok ve ark. ¢alismalarinda
artmis GAL-3 diizeylerinin kalp yetmezligi tanisinda ve prognozunda kullanigh bir
biyobelirteg oldugunu bildirmislerdir (131,132). Chen ve ark. galismalarinda artmis
GAL-3 diizeylerinin akut kalp yetmezligi ve kronik kalp yetmezliginin mortalitesi ile
iliskili oldugunu belirtmislerdir (133). Biz yapmis oldugumuz c¢aligmada incelenen
her 3 grup arasinda 0., 2. ve 4. saatteki GAL-3 degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptadik. Bu anlamli farklarin STEMI ve NSTEMI
gruplarinda USAP grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu tespit ettik. USAP
grubunda GAL-3 diizeyinin anlamsiz olmasinin nedeninin acil servise diger gruplara
nazaran daha erken siirecte bagvurmasi ve bundan dolay1 kardiyak miyozitlerin daha
az hasar gérmesinden kaynaklandigimi diistinmekteyiz. Ayrica ¢aligmada seri GAL-3
diizeylerinin o6lgtimiinde; gruplarinin kendi i¢inde 0., 2. ve 4. saatteki GAL-3 degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bulgularimiz AKS’da

STEMI ve NSTEMI i¢in tan1 koyulmasi bakimindan uyumludur.
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6. SONUCLAR

1. Akut korner sendrom erkek cinsiyette kadinlara oranla daha fazla goriilmektedir.

2. cTnl AKS erken tanisinda kullanilabilecek yararli bir parametredir. 0. saatten 4.

saate dogru cTnl degerlerinde artis tespit edilmistir.

3. H-FABP, USAP ve STEMI igin erken tanida kullanilabilecek yararli bir
parametredir. Ancak H-FABP degerlerinde 0. saatten 4. saate dogru anlamli

degisiklik saptanmadi.

4. GAL-3, STEMI ve NSTEMI’'nin erken tanisinda kullanilabilecek yararli bir
parametredir. Ancak GAL-3 degerlerinde 0. saatten 4. saate dogru anlamli degisiklik

saptanmadi.
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7.KISITLILIKLAR

1. Hasta sayis1 azdi
2. Genis kaplsamli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir
3. Kontrol grubu yoktu

4. ROC analizi yoktu
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