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OZET

Koroner arter hastaligi (KAH) karsimiza, kararli (stabil) angina pektoris
(SAP) ve akut koroner sendrom (AKS) seklinde cikabilmektedir. AKS terimi;
kararsiz angina pektoristen (USAP), ST elevasyonsuz miyokard infarktusu
(NSTEMI) ve ST elevasyonlu miyokard infarktiisiine (STEMI) kadar degisen
klinik sendromlari kapsamaktadir.

ileri glikasyon Uriinleri (AGEs) hiicre yiizeyinde ileri glikasyon uriinleri
reseptort  (RAGE) ile etkilesimi sonucunda hicre fonksiyonlarinda
etkilenmeler, gen ekspresyondaki degisikler, oksidatif stres, kronik
inflamasyon, azalmis apopitozis, hlicre goglu ve proliferasyonu gibi yanitlar
ortaya ¢cikmaktadir. Bu yolaklarin aterosekleroz, kalp yetmezligi, malignite ve
diyabetik komplikasyonlarda temel bir rol oynadigi kabul edilmektedir.
RAGE’nin kanda ¢ozunur formu (sRAGE) ¢6ztunur AGE'lere baglanan yalanci
bir reseptdr olarak goérev yapmaktadir ve AGE-RAGE etkilesimini engelleyerek
hastaliklara kargl koruyucu roliinin oldugu dastnutlmektedir.

S100B proteininin Ca*™ reseptor proteini olarak fonksiyon gérdugu,
hicre yapisi, buylime, enerji metabolizmasi ve hucre igi iletisim gibi cesitli
surecleri duzenledigi dusunulmektedir.

Calismamizin birincil amaci stabil koroner arter hastaligi, AKS
hastalari ve saglikh kontrol grubu arasinda sRAGE ve S100B duzeyleri
arasinda tani koymaya yardimci bir farklilik varhginin arastiriimasi, sSRAGE ve
S100B  duzeylerini  etkileyen parametrelerin  degerlendiriimesidir.
Calismamizin ikincil amaci ise AKS hastalarinda sRAGE ve S100B
seviyelerinin basvuru ani, 6. saat ve 12. saat dlgimlerinin kendi aralarinda ve
troponin  duzeyi ile karsilagtirlmasi, tanisal suregte basarilarinin
kargilastiriimasidir.

Calismamiza 147’si erkek 85’i kadin olmak Uzere 232 olgu dahil edildi.
Olgularin 36’s1 (%15,5) saglkh kontrol, 70’i (%30,2) stabil koroner arter
hastaligi ve 126’s1 (%54,3) AKS grubuna dahildi. S100B kitindeki teknik sorun



nedeni ile S100B degerlendirimesi yapilamadi, sRAGE oOlgumleri
degerlendirmeye alindi.

Kontrol grubu, stabil koroner arter hastalari ve AKS hastalarinin
basvuru ani odlgumleri arasinda yapilan karsilastirmada sRAGE duzeyi
agisindan farklihk saptanmadi (p=0,93). sRAGE duzeyi tim koroner arter
hastalari ve saglikli kontrol grubu arasinda kargilastirildiginda da istatistiksel
olarak anlamli farkllik saptanmadi (p=0,77). Basvuru sirasindaki sRAGE
dizeyi troponin ve yas ile bagimsiz olarak iligkili, SRAGE 12. saat duzeyi ise
kreatinin ile bagimsiz iligkili saptandi.

SsRAGE duzeyi, AKS hastalarinda sure ilerledikge dugus egiliminde
olmakla birlikte bu dusis egilimi istatistiksel anlamlihga ulagmadi (p=0,062).
Basvuru anindaki sRAGE duzeyi ile 12. saat dlgimleri arasinda istatistiksel
anlamli farkhlik saptandi (p=0,03).

Kadin populasyonda tum KAH olan bireylerin sSRAGE duzeyi, saglikli
kontrol grubundan anlamli olarak daha dusik izlendi (p=0,02). sRAGE
biyobelirteginin kadin populasyonda hasta ve saglikli ayirimi yapilmasi igin
olusturulan ROC analizinde egri altinda kalan alan %69,2 olarak hesaplanmig
olup sRAGE igin cut-off deger 315 pg/ml alindiginda sensitivie, spesifite,
negatif prediktif deger, pozitif prediktif deger ve dogruluk oranlari sirasiyla
%74,2, %57,1, %30,7, %89,6 ve %71,4 olarak hesaplanmistir.

Sonug olarak galismamizda tim populasyonda AKS, stabil koroner
arter hastaligi ve kontrol grubu arasinda ayirim yapilmasi igin sRAGE
duzeyinin basaril bir biyobelirte¢ olmadigi ancak kadin populasyonda ve 50
yas Uzerinde saglikli ile hasta gruplari arasinda ayrim igin kullanilabilecegi
gOsterilmigtir. AKS seyirinde, 6zellikle hastane basvuru ani ile 12. saat élgumu
arasinda anlamli olmak Uzere, dusus egiliminde oldugu saptanmistir. Cesitli
calismalarda farkli sonuglarin goéruldugu bu biyobelirte¢ icin daha genis
populasyonda ve uzun sureli takip iceren galismalarin gerekliligi anlagiimigtir.

Anahtar kelimeler: koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom,
sRAGE



SUMMARY

RAGE and S100B Levels in Stable Angina Pectoris and Acute Coronary

Syndrome Patients, Their Relation with Coronary Artery Disease Severity

Coronary artery disease (CAD), can be presented as stable angina
pectoris (SAP) or acute coronary syndrome (ACS). ACS includes unstable
angina pectoris (UAP), non-ST-segment elevation acute myocardial infarction
(NSTEMI) and ST-segment elevation acute myocardial infarction (STEMI).

Binding of advanced glycation end products (AGEs) with receptor for
advanced glycation end products (RAGE) can activate certain pathways
resulting in changes in gene expression, diminished apoptosis, oxidative
stress, chronic inflammation, cell proliferation and migration. These pathways
are considered responsible for atherosclerosis, heart failure, diabetic
complications and malignant transformation. Soluble RAGE (sRAGE) acts as
a decoy receptor for soluble AGEs and plays a protective role by preventing
RAGE-AGE binding.

S100B protein is a receptor for Ca*? with a moderating role for cell
growth, energy metabolism and communication within cells. Diseases
associated with high S100B levels are myocardial infarction, cardiopulmonary
bypass operation, cerebrovascular event.

Primary aim of our study is to evaluate the differences, associated
parameters and diagnostic value of sRAGE and S100B levels between
patients with SAP, patients with ACS and healthy controls. Secondary aim of
our study is to evaluate the change in SRAGE and S100B levels in patients
with ACS. Diagnostic value and of sRAGE and S100B will be compared to
troponin levels in patients with ACS.

Our study included 232 participants (147 male, 85 female). Study
population consisted of 36 (15,5 %) healthy controls, 70 (30,2 %) patients with



SAP and 126 (54,3 %) patients with ACS. S100B measurements could not be
performed due to technical problems.

Baseline sRAGE levels weren'’t significantly different between control
group, patients with SAP and ACS (p=0,93). When compared between all
coronary artery disease patients and healthy controls, SRAGE levels didn’t
reach a statistical significance either (p=0,77). Baseline sRAGE levels are
correlated with age and troponin levels. sRAGE in 12th hour of ACS is
correlated only with creatinine.

Measured sRAGE levels in ACS patients tended to decrease during
time but this trend didn’t reach statistical significance (p=0,06). sSRAGE level
at the 12th hour of ACS was significantly lower than baseline sRAGE (p=0,03).

When evaluated between all coronary artery disease patients and
healthy controls in female population, SRAGE levels were significantly lower in
patient group (p=0,02). The area under curve of ROC analysis for diagnostic
accuracy of sRAGE levels for discriminating patients and healthy control
population was 69,2 %. In addition to that, for cut-off value 315 pg/ml,
calculated sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive
value and accuracy were as follows 74,2 %, 57,1%, 30,7 %, 89,6% and 71,4
%.

In conclusion, our study demonstrated that sRAGE level is not a
valuable tool to differentiate healthy control group, SAP and ACS patients.
However sRAGE can be useful for female or older population for discriminating
patients and healthy control population. In the course of ACS, sRAGE showed
a decrease significantly between baseline and 12th hour. It is clearer that more
studies with bigger populations and longer duration of follow-up is needed to
understand and use sRAGE as a biomarker in CAD.

Keywords: Coronary artery disease, acute coronary syndrome,
sRAGE



GiRiS

Koroner arter hastaligi (KAH), gunimuzde halen gelismis ve
gelismekte olan ulkelerde oldugu gibi ulkemizde de hem morbidite hem de
mortalite nedeni olarak ilk sirayl almaktadir (1). Dinya Saglik Orgiti’nce
hazirlanan 2020 yilindaki 6lim nedenleri listesinde KAH’in birinci sirayi almasi
beklenmektedir (2). Yapilan calismalar koroner aterosklerozun o6nemli
derecede geciktirilebilen veya onlenebilen bir hastalik oldugunu vurgulamakta
olup, risk faktorleri kontrol altina alininca insidansi azaltilabilen ¢ok faktorlu
hastaliklarin en sik kargilagilan érnegidir (3).

Yas, cinsiyet, sigara, hiperkolesterolemi, aile Oykusu, diyabetes
mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi endojen ve eksojen faktorlerin her biri
KAH riskini belirgin olarak artirmaktadir. Fakat bu risk faktorleri olgularin
yalnizca bir kismini  acgiklayabilmektedir.  Bireylerin  KAH  riskini
hesaplayabilmek icin konuyla iligkili bagka risk faktorleri de arastiriimaktadir.
Trombosit, beyaz kan hucreleri, damar duvarindaki endotel ve duz kas
hicreleri ile makrofajlarda olusan hucresel olaylar aterogenezin Onemli
bilesenleridir (4).

KAH karsimiza, kararli (stabil) angina pektoris (SAP) ve akut koroner
sendrom (AKS) seklinde gikabilmektedir. Kararsiz angina pektoris (USAP),
akut miyokard infarktisu (MI) ve ani kalp 6lumunden olugan akut koroner
sendromlara koroner arterlerde olusan trombiis sebep olmaktadir. iskemik
semptomlarla basvuran hastalarda miyokardial nekroz gelismesi durumunda
kanda kreatin kinaz MB fraksiyonu (CK-MB), troponin T ve troponin | gibi
kardiyak belirteclerin artmasi AKS tanisi i¢in dnem arzetmektedir. Kardiyak
troponinler sadece Mi tanisinda kullaniimayip prognoz gdstergeleri olarak da
klinikte yer bulmaktadir. Troponinlerin miyokard hasarini tespit etmek igin altin
standart olarak evrensel kabullU onundeki tek engel troponin
konsantrasyonlarinin Ozellikle bobrek yetersizligi, serebrovaskuiler olay,
subaraknoid kanama, endokrin hastaliklar, polimiyozit, dermatomiyozit,

hematolojik maligniteler gibi bazi kardiyak olmayan durumlarda da



yukseldiginin saptanmasidir. Bu sebeple alternatif biyomarker arayiglari
surmektedir.

ileri glikasyon Urinleri (AGEs) protein, lipit, veya nikleik asitlerin
uzerindeki seker ve amin artiklari arasinda nonenzimatik bir reaksiyon sonucu
gelisir. ileri glikasyon Grlinlerinin hiicre ylzeyindeki reseptérii (RAGE) ile
etkilesimi  sonucunda hicre  fonksiyonlarinda  etkilenmeler, gen
ekspresyondaki degisikler, hicre gocu ve prolifirasyonu gibi yanitlar ortaya
cikmaktadir. Bu yolaklarin ateroskleroz, kalp yetmezligi ve diger diyabetik
komplikasyonlarda temel bir rol oynadigi kabul edilmektedir. RAGE’nin kanda
¢ozunur formu (sSRAGE), iki sekilde olusur, proteolitik bolunme yolu ile tam boy
RAGE’den olusur veya alternatif “splicing” ile olugsmaktadir. sSRAGE’nin iki
g6revi mevcuttur; birincisi ¢ozlintir AGE’lere baglanmak ve temizlemek
(detoksifiye etmek), ikincisi de hucre yuzundeki RAGE’lere baglanacak olan
ligandlari inihibe etmektir. Boylece sSRAGE, hucre yuzundeki RAGE’lerin aktive
olmasini engellemektedir ve AGE-RAGE etkilesimi ile olusan hastaliklara karsi
koruyucu rolinun oldugu disunudlmektedir.

Yakin zamanlarda, sRAGE seviyesi ile vaskuler hastaliklarin
arasindaki iligkiyi degerlendiren gesitli calismalar yapilmis ve kardiyovaskuler
hastaligin varhigi ve siddetini gosteren bir biyobelirteg olarak, sRAGE
seviyesinin yuksek veya duslk olmasiyla ilgili karigik sonuglar elde edilmistir.

S100B proteinlerinin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte
S100B proteininin buyuk c¢ogunlukla hucre i¢i yerlesimi nedeniyle Ca*?
reseptor proteini olarak fonksiyon gordugu, hucre yapisi, buylime, enerji
metabolizmasi ve hicre igi iletisim gibi cesitli slregleri dizenledigini
disundlmektedir. S100B duzeyinde artisa neden olabilen patolojik durumlar
arasinda miyokard infarktusu, kardiyopulmoner bypass operasyonu, iskemik
inme yer almaktadir.

Calismamizin birincil amaci stabil KAH, AKS hastalari ve saglikli
kontrol grubu arasinda sRAGE ve S100B duzeyleri arasinda tani koymaya
yardimci bir farkhlik varliginin arastirimasi, sSRAGE ve S100B duzeylerini
etkileyen parametrelerin degerlendiriimesidir. Calismamizin ikincil amaci ise

AKS hastalarinda sRAGE ve S100B seviyelerinin basvuru ani, 6. saat ve 12.



saat olgumlerinin kendi aralarinda ve troponin duzeyi ile karsilastirilmasi,

tanisal surecgte basarilarinin kargilastiriimasidir.

1. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi, bati dunyasinda en sik gorulen 6lum nedenidir
ve ciddi morbiditeye neden olur. Tim AMi olgularinda neden koroner
arterlerdeki aterosklerotik surectir. Miyokard infarktisunun yaklasik %45’i 65
yas alti hastalarda meydana gelirken; koroner arter hastaligindan olen
erkeklerin %37’si, kadinlarin ise %29’u 55 yasin altindadir (5). Koroner arter
hastalidi, ulkemizde de 6lUm nedenleri arasinda ilk sirayl almaktadir. Resmi
veriler ile Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasi verileri birlikte degerlendirildigi zaman ulkemizde tim olumlerin
%45'inin kalp damar hastaliklarindan, %36' sinin kalp hastaliklarindan,
%32'sinin ise koroner kalp hastaligindan kaynaklandigi gorulmektedir (6).
Ulkemiz genelinde KAH'In yayginhi§i %3,8dir. Toplumumuzda koroner kalp
hastaliginin yayginhgi yasla giderek artmakta olup 60 yas Uzerindeki kigilerin
%15’ini etkilemektedir (7).

Koroner arter hastaliginda altta yatan en oOnemli mekanizma
aterosklerozdur. Risk faktdrlerinin azaltiimasi, koroner arter hastaliginin neden
oldugu morbidite ve mortalitenin azaltilmasi i¢in en énemli yapilmasi gereken
yaklasimdir. Koroner arter hastaligindaki major risk faktorleri; HT, dislipidemi,
sigara ve DM’ dur. Diger risk faktorleri; aile anamnezi, fiziksel hareket azlig,
cinsiyet, obezite, hemostatik faktdérler, homosisteinemi, alkol kullanimi,
psikolojik faktorlerdir. Duzeltilebilir risk faktorlerinin kontrol altina alinabilmesi
tedavinin etkinligini artirir. Toplumumuzda koroner ateroskleroz geligsiminde rol
oynayan en Onemli risk faktorleri olarak sigara i¢cimi, HT, obezite ve trigliserid
yuksekligi ile bunlarla iligkili olan ylksek dansiteli lipoprotein (HDL) duzeyi

dusuklaga on plana ¢gikmaktadir.

2. Ateroskleroz Patogenezi



Tum dunyada epidemik hale gelen kardiyovaskuler hastaliklarin en sik
nedeni ateroskleroz ve buna eklenen trombozdur. Turkiye'de her yil yaklasik
65.000 Kkisi koroner arter hastaligina bagli ani 6lim nedeniyle
kaybedilmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi tipik bir c¢evre-gen
etkilegimidir. Genetik egilimi olan bireylerde cevresel risk faktorleri tetigi
cekerek proinflamatuvar bir yanit baglatir. Epidemiyolojik ¢alismalar, sigara,
kolesterol, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi risk faktorlerinin ateroskleroz
gelisimindeki rolind kanitlamigtir. Deneysel galismalar ise bu risk faktorlerinin
genel inflamatuvar bir yanit baglatarak vicutta yaygin bir reaksiyon
olusturdugunu gostermistir. Risk faktorlerine yanit olarak hem sistemik akut
faz reaktanlari aktive olur, hem de endotelden bir sinyal trafigi baslar.
Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine karsi gelisen karmasik bir inflamatuvar- fibroproliferatif yanittir (8).
Aterosklerozun hastalik sureci, primer olarak arter duvarin intima tabakasina
sinirhdir. Bu tabaka, lipidler ve inflamatuvar hicreler tarafindan infiltre olur ve
degisik derecelerde fibrozis gelisir (9). Arteryel travma, mediyal diz kas
hacrelerinin, intima igine go¢ eden, fibroblasta benzer tamir hicrelerine
fenotipik modifikasyonunu igeren bir iyilesme reaksiyonu baslatir. Bu hicreler,
intima iginde prolifere olur ve ekstraselller matriksi olugtururlar. Travmaya
vaskuler yanit ve ateroskleroz arasindaki benzerliklerin i1s1ginda, Ross ve
Glomset 1976'da, ateroskleroz patogenezi ile ilgili "hasara yanit" hipotezini
Oone surmuslerdir (10). Lipoprotein kaynakli lipidlerin ve Ozellikle oksidatif
olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri hasara ugrattigina ve duz kas
hicresine bagiml tamir surecini baslattigina inanilmaktadir (11). Bu durum,
diger iyilesme reaksiyonlarinda gelisen skar dokusuna benzeyen intimal
plaklarin olusmasina yol acar. lyilesme reaksiyonlar, sirekli travma ile
engellendigi zaman, skar dokusu ¢ogunlukla hipertrofiye ugrar. Bu durum,
aterosklerotik plaklarin gerilemek yerine neden buylimeye devam ettiklerini de
aciklayabilir (12).

Aterosklerotik lezyonlar daha c¢ok lumen yuzeyi ile duguk dansiteli
lipopretein (LDL) gibi kandaki partikuller arasinda etkilesim suresinin artmig

oldugu, dustk “shear” stresi bulunan dallanma bdlgelerine yakin yerlerde



yerlesirler. Aterosklerozun klinik semptomlari, plak gelisimi ve buyumesinden
ziyade, olusmus plaklarin dejenerasyonu ve ruptura ile iligkilidir (11). Lipid
birikimi ve fibrozisle birlikte plak gelisimi, nadiren, kan akimini énemli miktarda
sinirlayacak derecede blyUk lezyonlara neden olur.

2.1. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel, insan vicudundaki en buyuk organ sistemidir ve 6zellesmis
tek tabaka hucrelerden olusup mekanik ve hormonal stimuluslari algilama ve
bazi fonksiyonlari géren vazoaktif maddeleri saliverme becerisine sahiptir. Bu
fonksiyonlar arasinda vaskuler tonusun idamesi, antiinflamatuvar ve
antitrombotik suregler de yer almaktadir (13). Prostasiklin (PGlz), nitrik oksit
(NO), endotelin, anjiotensin doénustlrlici enzim gibi vazoaktif aminler,
trombosit kaynakl bayime faktéri (PDGF), fibroblast buyume faktort (FGF)
gibi buylime faktorleri ve tumor nekrozan faktor-alfa (TNF-alfa) ve interlokin-1
(IL-1) gibi endotel proliferasyonunu inhibe eden maddelerin Uretimi, bu gok
sayidaki vazoaktif maddenin karsilikh etkilesimi, vazokonstriksiyonla
vazodilatasyon, trombozla antikoagulasyon arasinda dengenin saglanmasi ve
inflamasyon surecinin dizenlenmesinde rol alir. Endotel fonksiyon bozuklugu
bagladiktan sonra, aterosklerotik olay baglamis olarak kabul edilir.

Endotel hicre yuzeyinde, vaskuler hicre adezyon molekulu-1 (VCAM-
1) ve hlcreler arasi adezyon molekuli-1 (ICAM-1) olarak adlandirilan iki genis
|IO0kosit adezyon kategorisi bulunmaktadir (14). Selektinler yaygin bir diger
|Okosit adezyon kategorisini olugturmaktadir. Selektinlerin prototipi olan E-
selektinin erken donem aterogenezle ¢ok az ilgisi olup genellikle
polimorfonukleer |okositleri bir araya getirmektedir. Nadir olarak ta erken
dénem ateromlarda saptanmaktadir (15). VCAM-1, ICAM-1 ve selektinler
dolasimda bulunan inflamatuvar hucreleri c¢eker ve yakalar, bunlarin
subendotelyal araliga gecisini kolaylastirir. Normal endotel oldukga segici
gegirgen bir bariyer olup (16), “non-trombojenik” bir ylizey ve pek ¢ok vazoaktif
madde ile bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu olan metabolik olarak
aktif bir dokudur. Endotel hucreleri arasindaki baglar oldukga sikidir.
Lipoproteinler gibi buyuk molekuller, endotel bariyerini sadece plazmalemma

vezikllleri araciigiyla gegebilirler. Bu mekanizma kandaki lipoprotein



duzeyiyle iligkilidir. Endotel zedelenmesi ile lipoproteinlerin subendotelyuma
gecisinin hizlandigr 6ne surulmagstir. Ancak, aterosklerozun geligimini
hizlandiran esas basamagin serbest lipoprotein girisi degil, bundan sonra
gelisen oksidasyon gibi olaylar oldugu gdsterilmistir (17). intimaya yerlesen
lipoprotein molekullerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hicreleri tarafindan
gerceklestirilir. Okside LDL kolesterolin olugmasi aterogenezde bir dizi
zincirleme olayi tetikleyen ilk temel basamaktir. Hasar gérmemis olan endotel
yuzeyi heparan silfatla kaphdir ve salgiladiyi PGl2’e bagh olarak
nontrombojenik bir ylzey olusturur. PGI2 kuvvetli bir vazodilatator ve trombosit
agregasyon inhibitorudir. Bununla beraber, prokoagulan etkileri de olan ve
von Willebrand faktorl gibi pihtilagsma faktorleri de salgilayan endotelin, bu
Ozelliginin sadece yaralanma durumunda acgiga ¢iktigi distintlmektedir.

Damarlar normal gartlarda endotelyal NO sentezi ve saliveriimesine
bagli olarak vazodilatasyon durumundadir. Endotel kaynakli NO bilinen en
guclu vazodilatordir (18). NO ayrica, konstriktif faktorlerin salinimini, diz kas
hicre proliferasyonunu, inflamatuvar hucrelerin  farklilasmasini, 16kosit
adezyonunu, trombosit agregasyonunu ve doku faktoru Uretimini inhibe eder
(19). Bu saydigimiz etkiler saglam endotel gerektirmektedir (20). Endotel
fonksiyon bozuklugunda rol alan bir diger faktor endotelin-1’dir (ET-1) ve
vaskuler endotel hicreleri tarafindan sentez edilen gugli bir vazokonstriktor
polipeptitdir (21).

HT, DM, dislipidemi, sigara gibi risk faktorleri varliginda endotel
kokenli konstriktif ve gevsetici faktorler arasindaki denge bozulur ve endotel
fonksiyon bozuklugu ile sonuglanir (22). Endotel fonksiyon bozuklugunun
karekteristik 6zelligi NO'in biyoaktivitesindeki azalmadir. Endotelyal hasar
genellikle LDL’nin oksidasyonu ile sonuglanir. inflamatuvar hiicreler de okside
LDL ile reaksiyon gostererek kopuk hucreleri olustururlar. Endotelyal
fonksiyon bozuklugu daha sonra subklinik ateroskleroza ve nihayetinde akut
koroner ve vaskuler sendromlara ilerleyebilir. Endotelyal disfonksiyon
genellikle aterosklerotik hastaliktan dnce gelismektedir ve siddeti ne kadar
fazlaysa kardiyovaskuler hastalik riski o kadar fazladir.

2.2. Sitokinler ve Buyume Faktorlerinin Etkisi



Gerek aterosklerozun baglamasinda rol alan ve yukarida s6zu edilen
adezyon molekullerinin endotel yuzeyindeki miktarlarinin artmasinda, gerekse
aterom plaginin komplike olmasinda sitokinlerin 6nemli bir yeri oldugu
bilinmektedir. interldkin-18 (IL-1B) ve TNF-a gibi sitokinler endotel hiicresinde
VCAM-1 geninin “transkripsiyonuna” neden olarak aterosklerotik plagin
olusumuna yol agarlar. Aterom plaginda bulundugu gosterilen bir baska sitokin
olan monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), daha ¢ok sayidaki monositi plagin
bulundugu bolgeye c¢eker (23, 24). Lezyonda bulunan T-lenfositlerden
salgilanan interferon-y'nin (IFN-y) ise duz kas hucrelerinin apoptozisine neden
olarak plagin komplike olmasinda rol aldigina inanilmaktadir (24, 25).
interldkin-13  ve TNF-a makrofajlari aktive ederek metalloproteinaz
salgilamalarini uyarirlar ki bu maddenin akut koroner sendromlarin
olusumundaki yeri bilinmektedir (16, 17).

Trombosit Kaynakh Buyume Faktort (PDGF), trombositlerin o
grandlleri icerisinde depo edilen guglu bir mitojendir ve hlcreler Gzerine ayni
zamanda kemotaktik etki de gosterebilmektedir. Diz kas hlicre reseptorlerine
baglanan PDGF ile bu hucreler hem prolifere olur hem de bag dokusu
sentezini artirirlar.

Fibroblast Buyume Faktérinu (FGF), yaralanan endotel hucreleri, diz
kas hucreleri ve makrofajlar salgilarlar. Agiga ¢ikan fibroblast buyume faktord,
hem diz kas hucrelerinin hem de endotel hiicrelerinin gogalmasini uyarir.

“Transforming growth factor” B (TGF-B), endotel hucreleri ve
makrofajlardan salgilanir. TGF-B duslUk dozlarda duz kas hucrelerinin
sekresyon ve proliferasyonunu uyarir, yuksek dozlarda ise gugli hucre
proliferasyon inhibitéri olan bir blUyume faktérudir. Ayrica bad dokusu
yapilarinin sentezini uyaran su ana kadar tanimlanmig en guglu ajandir.

2.3. Dusuk Dansiteli Lipoprotein Oksidasyonu

LDL'nin oksidasyonu, lizofosfatidilkolin gibi modifiye lipidlerin
salinimina yol agar. Bu lipid tlrlerinin bazilari, endotelyum hucrelerini aktive
eden sinyal molekulleri olarak rol oynayabilir (26). Hiperkolesterolemi gibi
aterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvaninda bir takim degisiklikler olur.

ilk saptanan degisiklik, subendotelyal intimada kan kaynakli lipidlerin ve



endotelyum yuzeyinde I6kosit adhezyon molekullerinin goralmesidir. Sonugta
bu durum I6kosit adezyon molekulu olan, VCAM-1’in ekspresyonuna yol agar.

Plazmada LDL duzeyleri yukseldigi zaman, ¢ok miktarda LDL
endotelyumdan gecerek intimaya gider. Transendotelyal gecirgenligin arttigi,
arteryel agacin dallanma bdlgelerinde bu sure¢ hizlanir. LDL oksidasyonu,
makrofajlar, monositler, notrofiller, endotel hicreleri, fibroblastlar ve duz kas
hicrelerinde olusabilmektedir (27). Okside LDL (Oks-LDL), normal arterlerde
bulunmayip yalnizca aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlarda
bulunmaktadir. Vaskuler hucrelerde oksidatif stres ve superoksit anyonunun
artmasi ile LDL’nin Oks-LDL’ye déniisiimii artmaktadir (28). insanlar tizerinde
yapilan arastirmalarda karotis ve koroner arterlerden alinan aterosklerotik plak
orneklerinde Oks-LDL’nin varhgi dikkat cekmigtir. Aterosklerotik lezyonlardaki
Oks-LDL’nin miktari ile plazma Oks-LDL miktarinin korele oldugu bildirilmigtir
(29).

2.4. Kopiik Hicre Olugsumu

Makrofajlar okside lipoproteinleri icine alma kapasitesi nedeniyle,
kolesterolu biriktirir ve lipid dolu képuk hucresine donusturar. Kopuk hucresi
aterosklerozun 6ncu hucresidir. Brown ve Goldstein, makrofajlarin temizleyici
reseptorler yoluyla, buyuk miktarlardaki Oks-LDL'yi iglerine alabildigini
goOstermiglerdir (30). Bu hicre yuzey reseptorleri birikmis negatif ylk iceren
bayluk molekuler sekilleri tanirlar; bdyle sekiller, Oks-LDL’de bulunurlar, ama
bakteri endotoksinleri ve diger bazi makromolekullerde de bulunurlar (31).

Boyle ligandlar lizozomlarin igine alinir ve pargalanirlar. Oks-LDL'de
bulunan kolesterol esterleri hidrolize olur, serbest kolesterol sitoplazma icine
kagar ve tekrar esterifiye olarak kolesterol ester havuzu, makrofajlar igerisinde,
intraseltler damlaciklar olugturmaya baslar. Oks-LDL aliminin devam etmesi
ile makrofajin lipid yuklu kopuk hicresine donusmesine kadar bu lipid
damlaciklari birikir.

2.5. Lipid Cekirdeginin Olugsumu

Lezyon ilerlemeye basladik¢a hiucre disinda da lipid birikmeye baglar.
Ekstraselltler lipidin muhtemel iki kaynagi vardir; ya dolagimdaki LDL'nin

direkt olarak intima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi ya da kopuk



hacrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin aciga
cikmasidir. Hucre digi lipidin daha ¢ok bu ikinci yoldan kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Sonugta meydana gelen lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag
dokusu yapisi i¢cinde kolesterol ve hicre yikim Urlnleri ile dolu bogsluklardir. Bu
asamada bahsettigimiz lipid ¢ekirdedi Uzerinde henuz fibrotik bir tabaka
yoktur.

2.6. Fibroz Kilif Olusumu

Olgunlagsmis aterom plaginda lipid ¢ekirdeginin tzeri fibréz bir baslkla
ortaludur. Fibroz baghk gcogunlukla duz kas hicreleri ve onlarin tretmis oldugu
bag dokusundan olugur. Lezyonun yasi ilerledikge duz kas hucre sayisi da
artar. Lipid cekirdek ve etrafindaki fibréz basliktan olusan ilerlemis lezyon

fibroaterom olarak adlandirilir (32).

3. Ateroskleroz Geligim Evreleri

3.1. Klasik Siniflama

a. Yagh cgizgi: Esasen intimada birikmis yag damlaciklariyla yukli
makrofajlardan (kopuk hucreler) olusur. Laboratuvar hayvanlarinda yagli
cizgiler en kolay uretilen lezyonlardir ve serum kolesterol duzeyleri dusunce
tamamen gerilerler. Ayni anatomik bolgelerde olustuklari ve ara gegis evreleri
g6zlendigi icin genellikle yagh cizgilerin daha ileri lezyonlara gelisebilecegi
kabul edilir (33). insanlarda da bu lezyonlarin bir kismi ayni sekilde kalir ve
hatta gerilerken, damar yataginin ateroskleroza yatkin bolgelerindekiler ise
uygun kosullarin varliginda ileri evre lezyonlara donusdurler.

b. Yaygin intima kalinlagmasi: intimada, bag dokusu icinde cok
sayida duz kas hucrelerinden olusan bir yapidir. Makrofajlar, T-lenfositler ve
hicre disi lipid birikintileri ise yapiyi olusturan diger elemanlaridir.

c. Fibroz plak: Makroskopik olarak beyaz renkte olup ve genellikle
damar ylizeyinden kabariktirlar. intima matriksi igerisinde ¢ok sayida diiz kas
hicresi, farkli miktarlarda makrofaj ve T-lenfositlerinin yani sira hlcre igi ve

digi yag birikimi mevcuttur. Cok yogun bag dokusundan olusan bir fibroz baslik



ile ortult olup bu lezyona kanama, tromboz veya da kalsifikasyon eklendiginde
komplike lezyondan s6z edilir.

3.2. Amerikan Kalp Birligi (AHA) Siniflamasi

AHA, ateroskleroz lezyonlarini, ilerleme sdrecini klinik sonuglarla
eglestirerek alti tipe ve bes evreye ayirmigtir (34).

Evre 1: Kiguk bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altindaki kisilerde
gOralur ve klinik bulgu vermezler. Tip I-Ill lezyonlar bu evreye girerler.

. Tip | lezyon en erken lezyondur. Az miktarda yag birikimi ve
seyrek makrofaj kopuk hucreleri ile karakterizedir.

. Tip Il lezyonda ise makrofaj sayisi artmigtir, ayrica az sayida T-
hicresi, mast hicresi ve yag yuklu duz kas hucreleri de bulunur.

e Tip lla lezyonlar, intimal kalinlagmanin oldugu ateroskleroza
yatkin yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur.
e Tip llb lezyonlar ise ilerlemezler.

. Tip lll lezyonlar, klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon
tipidir ve ileride olusacak klinik hastaligin bir gostergesi olarak kabul edilir. Tip
I’den ayrim gosteren en dnemli 6zelligi hicre disi yag birikintilerinin olmasidir.

Evre 2: Bu evrede semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi
olusmustur. Tip IV ve Va lezyonlari igerir.

. Tip IV lezyonun 0&zelligi, hicre barindirmayan vyag
havuzcuklarinin gértlmesidir. Bu havuzun etrafi duz kas hucreleri,
inflamasyon hucreleri ve bag dokusu ile sariimigtir. Plak icinde damarlanma
baglamigtir.

. Tip Va lezyonun temel 6zelligi, lipid ¢cekirdek Gzerinde ince bir
fibréz baslik varligidir. Damarlanma ise daha da belirgindir. Evre 2 lezyonlar
komplike olmaya acik lezyonlardir. ileri tip IV ve tip V plaklarin varig klinik
semptomlara yol agar. Bati toplumlarinda hemen herkeste plak bulunmasina
karsilik herkeste IKH gelismez. iKH gelisenlerde risk faktorleri ile plak sayisi
iligkilidir. Sigara, hiperlipidemi, HT ve DM gibi faktérler semptoma yol
acabilecek plaklarin sayisini artirirlar.
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Tip IV ve tip V plaklarin cogu koroner anjiyografide gorulemeyebilir.
Cunku aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip atrofiye olarak plagin
disari degil de iceri dogru tumseklesmesine olanak saglar. Ayrica intimal bir
plagin gelismesi, arter duvarinin yeniden yapilanmasina ve dig c¢apin
kalinlagsmasina neden olarak plagin lumen boyutlarini etkilemeden
yerlesmesine katkida bulunur. intravaskiiler ultrasonografi bu plaklarin
saptanmasinda yardimcidir.

Evre 3: Tip VI lezyonlar igerir.

. Tip VI lezyonlar, evre 2 lezyonlarin raptura, fissurlenmesi,
ulserasyonu, erozyonu ya da c¢ok daha seyrek olarak yeni gelisen
kapillerlerden kanama sonucu olusan lezyonlardir. Hasarli plak Uzerine
trombUs oturur. TrombUs damari tikarsa evre 4 lezyon olusur sayet tikayici
boyutta degilse, bu kez, damar ¢apindaki bu hizli daralma angina pektorise
neden olur.

Evre 4: Bu evrede de akut “komplike” olmus tip IV lezyonlar vardir. Bu
lezyolarin evre 3’tekilerden farki duvardaki olugsan trombusun buyudklaguadar.
Tikayici bir trombustir ve akut koroner sendromlara neden olur.

Evre 5: Evre 3 ile 4'teki lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda
olusan trombusun organize olmasi sonucunda plagin boyutu buyur ve fibrotik
tikayici lezyon turleri olan tip Vb ya da Vc lezyonlar olusur.

. TipVb ve Vc lezyonlar, damar [imeninde kritik dizeyde daralma
olusturduklarindan dolay! angina pektorise neden olurlar. Ancak bu lezyonlar
ortaya cilkmadan oOnceki iskemik donemde etkili bir kollateral dolagim
olusturmus ise sessiz kalip klinik bulgu vermeyebilirler (35).

2003 yilinda AHA’ nin bu siniflamasina iki tip daha eklenmistir.

. Tip VIl lezyonlar Ellili yaglardan sonra plaklarin mineral igeriginin
artmaya baglamasiyla kalsiyumun ilk sirayr aldigi minerallerin, plak kesit
alaninin yarisi ya da daha fazlasini kapladigi aterosklerotik lezyonlar olarak
adlandiriimaktadir.

. Tip VIII lezyon ise lipid ¢cekirdegin bulunmadigi ancak intimanin,
zaman zaman hiyalinize olan duzensiz yapidaki onarici nitelikli fibroz bag

dokusu ile kalinlastigi durum olarak adlandirilmaktadir. Bu lezyonlar tip V ve
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VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar tip VIII

lezyona donusebilirse klinik agidan buyuk bir kazang elde edilmis olur.

4. Plagin Yapisi ve Olusturduklari Klinik Tablo Arasindaki iligki

4.1. Kararh (Stabil) Plak

Bir aterom plaginin kararh diye nitelendiriimesi komplike olma riskinin
disuk oldugunu anlatir. Kararli plakta baskin yapi fibréz basliktir. Fibroz
basligin kahinhgr plagin her bolgesinde esit duzeydedir. Bu o6zellik plaga
mekanik travmalara karsi direnme yetene@i kazandirir. Plaktaki cevresel
gerilme stresini azaltir (36). Kalin bir fibréz bashga karsilik, lezyon hacminin
en fazla %40’ini olusturan lipid ¢ekirdek vardir; diz kas hicresi ve kollajen
bakimindan zengin, inflamasyon hucresi bakimindan fakirdir (9, 37). Duz kas
hdcresi ise, plagin mekanik gucunt hem arttirip ayrica prolifere olarak ve
kollajen salgilayarak yaralanmis olan plagin onarilmasini da saglarlar (38).
Yani aterom plagina kararli olma 6zelligini veren kalin fibr6z bashgin temel
elemani duz kas hucreleridir Bu 6zellikleri tagiyan bir aterom plagi lumende
kritik dUzeyde daralma yapacak kadar buyurse olusturacag klinik tablo kararl
angina pektoris olacaktir.

Sayet buylime limene degil de dis tarafa dogru gelisirse, hacim olarak
bdyUmus bir aterom plagi olsa bile bu sekilde olusan bir aterom plaginin
anjiyografik olarak goruntilenmesi mumkun olmayabilir (39).

4.2. Kararsiz (Stabil Olmayan) Plak

Kolay hasar gorebilecek, baska bir deyisle komplikasyon riski yliksek
olan plaklar kararsiz plak olarak nitelendirilirler. Kararli plagin aksine; kollajen
icerigi azalmig ince bir fibroz baslik, plak hacminin %40’indan fazlasini
olusturan lipid ¢ekirdek, ¢ok sayida inflamasyon hucresine karsilik az sayida
diz kas hucresi icermektedir. Tip IV ve V lezyonlar, AHA siniflamasina gore
kararsiz plaklardir. Kararsiz plaklar bitln aterosklerotik plaklarin %10-20’sini
olusturmakta olup, akut koroner sendromlarin %80-90’Indan sorumlu
olduguna inaniimaktadir. ilging olarak bu tir yiiksek riskli plaklar genellikle ana

koroner damarlarin proksimal kisimlarinda yerlesmistir (40).
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Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acik bolgeleri, “omuz” bolgeleri diye
nitelendirilen, fibroz basligin damar duvari ile birlestigi bolgelerdir. inflamasyon
hiicreleri en yodun olarak buralarda birikmistir. inflamasyon hiicrelerinin
meydana getirdigi tahribat olaylarinin hemodinamik olarak énemli olmayan ve
klinik bulgu vermeyen, anjiyografik olarak gorulmeyen kuguk plaklarda da
olabilecegini unutmamak gerekir.

Netice olarak zayiflayan fibroz baslk mekanik streslere (kan
pulsasyonu gibi) karsi direngsiz hale gelir. Fibréz bashgin hasarlanmasi
sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagulan maddeler, kan
elemanlari ve pihtilasma faktorleri ile kargilagip trombus olusumunu tetikler
(41). Endotel hasari ile baslayan trombosit adezyonu, agregasyonu ve
aktivasyonu ile devam eden sureg, yirtigin derecesi ve bu sirada kanin
hiperkoagulabilitesi gibi faktorlere de bagl olarak, sessiz seyredebilecegi gibi
USAP, AMI, veya ani éliimle de sonlanabilir. Sonugta plak yirtildiktan sonra
olusan AKS'lerin ciddiyeti meydana gelen trombusin miktar ile yakindan
iligkilidir. Damar duvarindaki hasarin ciddiyeti, plak igindeki doku faktoru ile
diger trombojenik materyal, kanin hiperkoagulabilitesi ve vazospazm gibi
hemodinamik faktorlerin  karsilikl  etkilesimi  trombdsin en 6nemli
belirleyicileridir.

Aterom plaginin medya tabakasina kadar uzanan derin yirtiimalariyla

klinik olarak MlI, ylzeyel plak hasarinda ise USAP olusur (42).

5. iskemik Kalp Hastahg Klinik Gesitleri

5.1. Akut Koroner Sendromlar

Koroner arter hastaliginin mortalite ve morbiditesi yuksektir. KAH
klinik olarak sessiz iskemi, SAP,USAP,Mi, kalp yetmezIigi ve ani 6lim seklinde
ortaya cikabilir. Uzun yillardir bu spektrumun merkezinde yer alan kararsiz
angina, kronik stabil angina ile AMi arasinda bir ara sendrom olarak kabul
edilmigtir. Bir koroner arterin kan akiminda arterin besledigi miyokard
bdlgesinde iskemiye yol agan ani bozulmaya bagli tim durumlar akut koroner

sendromlar basliginda toplanmaktadir. Bu nedenle AKS terimi; USAP,
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NSTEMi ve STEMine kadar degisen klinik sendromlari kapsamaktadir.
Kardiyak gogus agrisi suphesi olan hastalar icinde AKS olanlarin ayirt edilmesi
tanisal bir guclik olusturmaktadir; semptomlari veya elektrokardiyografik
Ozellikleri ¢cok net olmayan kisilerde o6zellikle bu durum séz konusudur.
Patolojik ve anjiyografik gozlemler sonucunda aterosklerotik plak rupturt veya
erozyonuna degisik derecelerde tromboz ve distal embolizasyon eklenmesi
sonucu meydana gelen kararsiz angina ve miyokard infarktsunan, farkh klinik
tablolar oldugu ortaya konmustur.

Akut iskemik kalp hastaligi tanisi, Diinya Sagli Orgitiinin (WHO)
belirledigi (43) Ug kriterden en az ikisinin varhgi ile konulmaktadir. WHO’ nun
belirledigi bu kriterler; akut baglayan, ciddi ve uzamis karakterde gégus agrisi,
onemli elektrokardiyografi degisikliginin varligi, ve serum kardiyak belirte¢
aktivitelerinde artistan olusmaktadir (44). Tani ve tedavi zincirini baslatan
onemli semptom gogus agrisidir; fakat hastalarin siniflandiriimasi
elektrokardiyografiye (EKG) dayalidir. iki hasta kategorisiyle karsilasilabilir;

(i) Tipik akut gogilis agrisi ve sureklilik gosteren (>20 dakika)
ST segment yukselmesi bulunan hastalar.

Bu, ST ylUkselmesi bulunan AKS (STE-AKS) olarak adlandirilir ve
genellikle akut tam koroner tikanmayi yansitir. Bu hastalarin cogu sonunda

ST yiikselmeli bir Ml gecirir (STEMIi). Tedavide amag, primer
anjiyoplasti veya fibrinolitik tedavi ile surekli yeniden kanlanma saglanmasidir.

(ii) Akut gogus agrisi bulunan, ancak sirekli ST segment
yukselmesi bulunmayan hastalar.

Bu hastalarda cesitli EKG degisiklikleri olur. Daha ¢ok, slrekli veya
gegici ST segment ¢cokmesi, T dalgasinin tersine donmesi, duz T dalgalari ve
T dalgalarinin yalanci normallesmesi gorulebilir veya baslangicta higbir EKG
degisikligi gozlenmez. Bu hastalarda ilk yapilmasi gereken, iskeminin ve
semptomlarin hafifletiimesi, hastalarin seri EKG ile izlenmesi ve kalp kasi
nekrozu belirteglerinin yeniden &lgulmesidir. Takip sirasinda ST ylkselmesi
olmayan AKS (NSTE-AKS) tanisi alan hastalar, troponin olgumlerine
dayanarak daha ileride NSTEMi veya USAP seklinde isimlendirilir.
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Baslangi¢ 6n tanisi AKS olan hastalarin kesin tanisi STEMi, NSTEMi,
USAP olabilecegi gibi “non-iskemik” kardiyovaskduler olay (akut perikardit gibi)
veya "non-kardiyak” gégus agrisi (6zefagus spazmi gibi) durumlari da olabilir.
Tanisal dogrulugun artiriimasindaki baslica unsurlar; hastanin bagvurdugu
merkezin ve hekimin AKS tani ve tedavisi konusundaki deneyimi yaninda,
tanisal testlerin (EKG, kardiyak belirtegler) degerlendirmenin belli bir yontem
(algoritm) izlenerek yapilmasidir (Sekil 1). AKS 6n tanisi ile acil Unitesi veya
koroner yogun bakim Unitelerine yatirilan hastalarin zaman kaybetmeden
demografik 6zellikleri, kardiyovaskuler dykusu, risk profili, semptomlari, fizik
muayene bulgularinin  yani sira 12-derivasyonlu EKG ve kardiyak

gOstergelerinin degerlendirilmesi gerekir.

STIT anomalileri Mormal EKG

Troponin pozitif Troponin X2 negatif
| Yuksek risk Diisik risk

i _ NSTEMI Anstabil Anjina
N invaziv Non- invaziv

Sekil-1: Akut koroner sendromda tani ve tedavi algoritmasi (44).
EKG: elektrokardiyogram, STEMi: ST elevasyonlu miyokard enfarktiisi,
NSTEMi: non- ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii

Genel olarak AKS; koroner arterlerde yirtilmig bir aterom plagi
Uzerinde gelisen trombosit aktivasyonu, inflamatuvar sitokinlerin salinimi,
vazokonstriksiyon ve trombls formasyonu ile karakterizedir. Koroner arter
icerisinde yasanan bu karmasik olay sonunda ug farkli sonug olusabilir.

Bunlar koroner arterin tam olarak tikanmasi, koroner arterin tam

olamayan darli§i ya da spontan reperfiizyondur (45). iskemik tipte gégis agrisi
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ile acil uUnitesine ambulans ile bagvuran hastalarin degerlendirildigi genis
kapsamli bir galismada hastalarin 1/3’Gne akut MI, 1/3’'Une USAP, ve 1/3’Une
ise kalp digi neden tanisi konulmustur. Bu olgularin yalnizca %1,5’inde
hastane dncesi kardiyak arrest gelismistir (46).

5.1.1. ST Segment Yiikselmeli Miyokard infarktiisii:

Kalict ST segment yukselmesi genellikle akut total koroner
tikanmasina bagli olarak gelisir. STEMI, dilalti nitrata yanit vermeyen 20
dakikadan uzun suren tipik gogus agrisi ile seyreder. Ard arda cekilen
elektrokardiyografilerde ekstremite derivasyonlarinin iki ya da daha fazlasinda
en az 1 mm ST segment yukselmesi, gogus derivasyonlarinin iki ya da daha
fazlasinda ise en az 2 mm ST segment ylUkselmesi ve resiprokal ST segment
depresyonu izlenir.

Gogus agrisi genellikle retrosternal ve prekordiyal bolgede baski,
yanma, agirlik, ezilme veya sikisma hissi seklindedir. Bazen hastalar atipik
agri, nefes darhdi, bulanti, kusma ve epigastrik agr sikayetiyle bagvurabilir.

Yasli, diyabetik veya postoperatif donemdeki hastalarda AMI, spesifik
olmayan semptomlarla ve hic semptom olmadan (sessiz miyokard infarktusu)
da olusabilir (47). Akut MI tanisinda kreatin kinaz (CK) ve bunun izoenzimi olan
CK-MB geleneksel olarak kullanilimaktaysa da miyokard nekrozuna daha
spesifik olan kardiyak troponin | ve T’nin duyarhliginin daha ylksek olmasi,
glinimuzde yaygin olarak kullaniimasina yol agmistir. Ancak bu enzimlerin
higbiri hastaneye ilk bagvuru sirasinda akut Ml ya da hasarini ekarte ettirecek
duzeyde erken duyarliiga sahip degildir. Bu nedenle hastaneye kabulden
sonra Olcumler tekrarlanmalidir.

STEMi’nin nedeni genellikle bir epikardiyal koroner arterin trombiis
tarafindan tam tikanmasidir. Hassas plagin yirtilmasindan sonra kan ile temas
eden plak igerigi, trombus olusumu igin uygun bir yapi olusturur. Ek olarak
endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile koroner arterde spazm da gelisir.
Epikardiyal damarin tikanmasindan bir stire sonra miyokardda nekroz baslar.
Nekroza ugrayan dokunun miktarina bagl olarak klinik bulgular degisir. Higbir
bulgu olmayabilecegi gibi, ciddi kalp yetmezligi bulgulari dahi gorulebilir (48).

5.1.2. Kararsiz Angina Pektoris
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Koroner arterlerden bir yada daha fazlasinda hassas plagin raptart
sonucunda tam tikayici olmayan mural koroner trombus olusumu ile
karakterizedir. Kararsiz angina pektoriste plak distaline kan akimi kismen
devam etmektedir (49). Kanda kardiyak belirteglerin artmamasi ile
NSTEMi’den ayrilabilir.

“‘USAP tanimlamasinda” 4 farkli agri kategorisi tanimlanmaktadir (50):

1-istirahat anginasi: Angina istirahat halinde baslar ve genellikle 20 dk’
dan uzun surelidir.

2-Yeni baglayan angina: Son 2 ay iginde ve en az Kanada
Kardiyovaskuler Cemiyeti Siniflamasi (CCS) na gore en az sinif 3
siddetindedir (Tablo 1).

3-ilerleyici angina: Daha dnce stabil angina pektoris olarak tanimlanan
olgularda, anginanin daha sik, daha uzun sureli ve en az bir CCS sinifi
ilerlemesi ve en az CCS sinif 3 duzeyinde olmasidir.

4-infarktlis sonrasi angina: AMIi sonrasi ilk 15 giin iginde angina

olmasidir.

Tablo-1: Kanada Kardiyovaskuler Cemiyeti Angina Pektoris Derecelendirmesi

Sinif 1 Yurumek, merdiven ¢ikmak gibi siradan fizik aktivite anginaya
neden olmaz. Angina; zorlu, hizli ve uzun sureli aktivitelerde
ortaya cikar.

Sinif 2 Siradan fizik aktivitede hafif kisitlama vardir. Hizli yGrime ya

da merdiven c¢ikmada, yokus c¢ikarken veya yemeklerden
sonra, sogukta, rizgarli havalarda yapilan yurlyls ya da
merdiven c¢ikarken, emosyonel stres varliginda ya da
uyandiktan sonraki birka¢ saat igerisinde olusur. Angina iki
bloktan fazla ylrimekle ya da bir kattan daha fazla merdiven
cikmakla ortaya gikar.

Sinif 3 Siradan fizik aktivitede belirgin kisittanma vardir. Angina diz
yolda bir iki blok mesafe yurimekle ya da bir kat merdiven
cikmakla ortaya gikar.

Sinif 4 Semptomlar olmadan higbir is yapamaz, anginal semptomlar
istirahat halinde de olabilir.
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Bu tanima uyan iskemik semptomlarla gelen hastalarin bir kisminda
miyokardial nekroz geligsmesi durumunda kanda kardiyak belirteglerin artmasi
ile NSTEMi varligindan séz edilir. USAP ve NSTEMIi ayni patofizyoloji
dogrultusunda gelistikleri ve benzer Kklinik sonuglar dogurduklari igin,
cogunlukla NSTE-AKS ust basligi altinda da ele alinabilmektedir.

USAP’ta, NSTEMi’de oldugu gibi en sik saptanan EKG degisiklikleri,
ST depresyonu, T dalga negatiflesmesi, T dalgasinda dizlesme, T dalgasinin
yalanci normallesmesi, daha az siklikta gegici ST segment ylkselmesi veya
spesifik olmayan EKG degigiklikleri olabilecegi gibi bir kisim hastada bagvuru
sirasinda EKG tamamen normal olabilir. Kararsiz angina klasik olarak stabil
anginayla Mi arasinda bir hastalik siirecidir. Koroner vazospazmdan trombiis
olusumuna ve koroner arter hastaligi yayginhdini énemli olmayan stenozdan
ciddi u¢ damar hastaligina kadar degisen genis spektruma sahip bir hastalik
olarak tanimlanir (51).

Kararsiz angina ilk kez 1970’li yillarin baslarinda Conti ve ark. (52) ve
Fowler (53) tarafindan tanimlanmistir. National Center for Health Statistics
verilerine gore her yil ABD’de 1.3 milyon kisi NSTE-AKS (USAP/NSTEMI)
klinigi ile hastaneye basvurmaktadir. Bu sayr STEMI igin ise 350.000
civarindadir.

5.1.3. ST Segment Yiikselmesi Olmayan Miyokard infarktiisii:

NSTEMI, kardiyak 6liim ve Mi’ye sebep olan, cogunlukla aterosklerotik
koroner arter hastaligina bagl olarak gelisen klinik bir sendromdur. Cogunlukla
koroner arterlerden bir ya da daha fazlasinda hassas plagin yirtiimasi
sonucunda tam tikayici olmayan mural koroner trombus olusumu ile
karakterizedir. Trombiis; NSTEMi de trombositten zengin ve kismen
tikayicidir, 6te yandan STEMIi’de ise fibrinden zengin ve tam tikayicidir (44).

EKG' de ST segment yuksekligi olmaksizin kardiyak enzimlerin
artmasiyla karakterize miyokardiyal hiicre nekrozudur.

USAP ve NSTEMi'de EKG hem tanida hem de prognozu belirlemede
oldukca onemlidir. En sik saptanan EKG degisiklikleri ST segment gokmesi, T
dalga terslesmesi ve gecici ST segment yukselmesidir. Hastalarin % 20 ‘sinde

EKG normaldir (54). iskemik EKG degisiklikleri ile beraber semptomsuz olan
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hastalar da mevcuttur. USAP ve NSTEMI olusum mekanizmalari ve klinik
yansimalari agisindan birbirine benzemekle beraber NSTEMi'de iskemi daha
siddetli, uzun sureli ve yaygin olup geriye déonlisumsitz miyokard hasari olan
nekrozun gostergeleri bulunmaktadir (55).

Calismalar, NSTE-AKS’ in (NSTEMI ve USAP) yillik gériilme sikhiginin
STEMi'den daha yiksek oldugunu gdstermektedir. Hastanedeki mortalite
STEMi hastalarinda NSTE-AKS hastalarina gére daha yiiksektir (sirasiyla,
%T7’ye karsi %5); fakat 6 ay sonunda her iki durumda da mortalite orani ¢cok
benzerdir (sirasiyla, %12 ve %13). Hastaneye ulasacak kadar yasayan
Kisilerin uzun sureli izleminde olum oranlarinin NSTE-AKS bulunanlarda
STEMi hastalarina gére daha yiiksek oldugu ve 4 yil sonunda iki kat fark
bulundugu goézlenmistir (44).

Orta ve uzun sureli donemdeki bu farklihk hasta profillerinin farkh
olmasina baglanabilir; cinki NSTE-AKS hastalari daha yagh olma egilimi
gOsterir ve bu hastalarda diyabet ve bdbrek yetersizligi gibi komorbiditeler
daha yaygindir. Bu fark ayrica koroner arter ve damar hastaliklari yayginliginin
daha fazla olmasina veya inflamasyon gibi kalici tetikleyici faktorlere de bagl
olabilir (44).

5.2. Kararli (Stabil) Angina Pektoris

Angina pektoris, miyokard iskemisi sonucu gelisen sendromu anlatan
bir terimdir. Semptomlarin sikhigi ve slresine gore kararl veya kararsiz olarak
siniflandinlir.  Anginal yakinmalar sayet haftalar icerisinde bir ilerleme
gOstermiyorsa kararli (stabil) olarak tanimlanir. Stabil anginada semptomlar
zaman icerisinde miyokard oksijen tuketimi, emosyonel strese veya sicaklik
degisikliklerine bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Genel olarak stabil
angina pektoris tanimi, aterosklerotik plagin stabilitesi veya sessizligi ile
baglantihdir. Agrinin suresi genellikle on dakikanin altindadir. Agriy! baslatici
efor ya da duygusal etkinlik sonlandirildiktan sonra veya dil alti nitratla bir-iki
dakika i¢cinde hizla kaybolur ve rezidiel agri kalmaz (56). Kararli anginasi olan
hastalarin yarisinda istirahat EKG’si normaldir (57). Son 60 ginden daha once
baglamig olmasi ve son 60 gundur tipik gogus agrisinin sikhigi, suresi ya da

baglatan nedenlerin dzelliklerinde degisiklik olmamasi ile USAP’tan ayrilir (58).
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Stabil anginasi olan hastalarin ¢gogunda miyokard iskemisi, bir veya
daha fazla koroner arterde kritik darlik sonucu geligir (59). istirahatte lezyonlu
damardan gelen kan akimi yeterli iken, efor sirasinda artan gereksinimi
kargilayamaz ve angina gelisir. Artan iskeminin en énemli nedeni, kalpte ve
vaskuler yatakta egzersiz, mental ve emosyonel strese fizyolojik yanit olarak
norepinefrin salinmasidir. Sempatik aktivasyon, tasikardi, hipertansiyon ve
artmis kontraktiliteye neden olarak miyokardiyal oksijen gereksiniminde artiga
sebep olur (60, 61). Stabil koroner arter darliginda, ates, tirotoksikoz, agir
yemek, terleme, hipoglisemi gibi kalp hizini artiran durumlar anginal atak
olusturabilir.

Kronik kararli anginada da kararsiz anginada oldugu gibi koroner
vazokonstriksiyon nedeniyle oksijen sunumunda azalma gdzlenebilir ve bu
durumda olusan angina "sunum anginasi" olarak adlandirilir (62). Sabit esikli
anginada, angina olusumunda vazokonstriksiyonun yeri azdir, angina sabit
fiziksel aktivitelerde olusur buna karsin degisken esikli anginada ise
aterosklerotik daralma zemininde dinamik vazokonstriksiyon mevcuttur.

Stabil anginali hastalarda miyokardiyal enzimlerde degisiklik olmadigi
gibi troponin duzeyleri de artmaz. Agri sirasinda gegici fizik muayene bulgulari
olabilir, ancak istirahatta fizik muayene genellikle normaldir.

6. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri

Ateroskleroz, genler ve gevre arasindaki ¢ok sayida ve karmasik
etkilesimin bir sonucudur. Cevresel faktorler plak olusumu ve hastaligin
ilerleme hizini belirgin gsekilde etkileyerek, koroner kalp hastaligi gelisip
gelismeyecegini belirler.

Erkeklerde yapilan otopsilerde aterosklerotik plak yayginhgi ile en
fazla orantili bulunan ug¢ faktér olan ylksek kolesterol, distuk HDL duzeyi ve
yuksek kan basincinin, Ugu birlikte bireysel degiskenligin sadece %25'ini
aciklayabilmektedir. Buna gore ateroskleroz olusumu buyuk oranda
aciklanamamigtir (63). Kadinlar igin ise yeterli veri bulunmamaktadir. Ayni

koroner arterde bulunan yan yana olusan ve ayni sistemik risk faktorlerine
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maruz kalan plaklar bile birbirlerinden oldukga farkli olabilmektedir. Risk
faktorleri; aterosklerotik sureci uzatmasi (plak yayginhgi), olusmus plaklarin
kararsiz hale gelmesi (hassasiyet, erozyon ve riptlr), lokal (plak
trombojenitesi) ya da sistemik faktorlerle trombozun uyariimasi seklinde etkili
olabilir.

6.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Bunlar; yas, cinsiyet, aile dykisu ve etnik gruptur. Ailede erken
baslangicli KAH dykusunun, bir sonraki nesilde ylksek risk olusturdugu iyi
bilinmektedir. Erkek cinsiyet olmasi birgok calismada bagh basina bir risk
olarak belirmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha
erken basglamakta olup sikhgi kadinlardan 3-6 kat daha fazladir. Erkeklerde 45
yas ve Ustlinde, kadinlarda ise 55 yas ve Ustinde olmak bir¢ok ¢alismada
ateroskleroz gelisimi igin dnemli bir risk olarak belirtiimektedir. KAH'a bagh
mortalitede, belirgin ve farkli cografi varyasyonlar, ilk bakista 6nemli irksal
farkhliklar olduguna isaret eder. Ancak, degisik risk modellerine sahip
toplumdan, baska bir topluma gbé¢ edenlerde, insidans da hizla belirginlesen
bayuk degisiklikler, yasam tarzi ve davranigta farkliliklarin, cografi
heterojenitenin onemli bir bolumunu agiklayabildigini gosterir (64).

6.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri

6.2.1. Dislipidemi

YUksek serum total kolesterol ve LDL duzeyleri ile disuk yuksek HDL
dizeyi KAH icin bagimsiz risk faktorleridirler (65). Kanitlar, LDL kolesterolin
primer aterojenik faktor oldugunu desteklemekte olup, kilavuzlar lipid dusuracu
tedavide LDL kolesteroll primer hedef olarak gostermektedir.

Epidemiyolojik g6zlemler, anjiyografik calismalar ve lipid
dusuruci galismalarin yani sira deneysel ¢alismalarda LDL’nin aterosklerozun
onemli bir nedeni oldugu dogrulanmistir (66). Plazmadaki yuksek LDL
dizeyleri, LDL partikallerinin arter duvarinda oksidasyonuna ve cesitli
inflamatuvar mediyatorlerin sekresyonuna neden olur (67). Bunlarin
sonucunda Oks-LDL tarafindan endotel hiucre fonksiyonlari bozulmaktadir.
Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasindaki iliski dogrusal olup,

kolesterol dusurtcl tedavinin KAH riskini azalttigini gosterilmigtir. Oks-LDL
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kolesterolin olusmasi ile aterogenezde bir dizi zincirleme olayin baslangici
tetiklenmis olur.

Ortalama kolesterol diizeyinin yuksek oldugu toplumlarda distik HDL
dizeyi KAH’I 6ngéren 6nemli bir élguttir, ancak serum total ve LDL-kolesterol
diuzeylerinin dusuk oldugu toplumlarda belirleyici olmayabilir (66).

En kuguk lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolu
uzaklastirarak koruyucu etki yapmaktadir. Duslk plazma HDL kolesterol
dizeyleri ile koroner olay gelisme riski arasinda da guglu bir iliski olup, HDL
kolesterolde ortalama 1 mg/dl diugsme ile KAH riski %2-3 artirmaktadir (68).

Son meta-analizler trigliserid yuksekliginin de KAH igin bir risk faktoru
oldugunu ortaya koymaktadir. Trigliserid yuksekligi siklikla metabolik
sendromun bir 6gesi olarak karsimiza gikar.

6.2.2. Hipertansiyon

HT, KAH igin ¢ok onemli bir risk faktorudir. Butun aterosklerotik
kardiyovaskuler olaylarin %35'inden HT sorumludur. KAH, hipertansiflerde
normotansiflere goére 2-3 kat daha fazladir (69). Sistemik arteriyel
hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimh bir ateroskleroz
hizlandiricisi olmakla birlikte, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoradur (70). Artik
izole sistolik HT'nin de toplam kardiyovaskuler mortalite ve inme sonuglari
agisindan diyastolik kan basinci kadar énemli oldugu bilinmekte ve etkili
sekilde tedavisi dnerilmektedir (71). Orta ve ileri yaslarda buyuk arterlerin
katiligi arttigi icin sistolik basing yukselir ve diyastolik basing duger, boylece
nabiz basinci artar. Sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki fark olarak
tanimlanan nabiz basinci da kardiyovaskuler olaylar agisindan risk artisi ile
iliskilidir (72).

6.2.3. Diyabetes Mellitus

DM, KAH igin bagimsiz bir risk faktort olup, erkek ve kadinda KAH
riskini sirasi ile Ug ile yedi kat artirmaktadir (73). KAH olusumunda DM ve
hiperkolesterolemi guglu bir sekilde etkilesir (66). Tip Il DM’li hastalarda insulin
rezistansi ile birlikte gorulen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal bir
lipoprotein profili mevcuttur. Bu hastalarda yuksek LDL kolesterol, dusuk HDL

kolesterol ve artmis trigliserid duzeyleri ile iligkili bozuk bir lipoprotein profili
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mevcuttur. Mi hikayesi olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, Mi
gecirmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile aynidir (74).

DM’nin birkag mekanizma ile ateroskleroza yol actigi bilinmektedir.
Diyabette de sik rastlanan hipertrigliseridemi ve dusik HDL dizeyi, bazi
buyume faktorleri ve hiperinsulineminin aterogenezde rol oynadigi
dusundlmektedir. DM’li hastalarin sonugta %80’inde koroner ateroskleroz
gelismektedir. DM trombotik olaylarda artisa neden olarak ateroskleroza bagli
olay riskine katkida bulunabilir. DM’da trombosit aktivitesi artmis olup plazma
fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1) duzeyleri yukselir.
Diyabetik hastalarda endotel fonksiyon bozuklugu siklikla gozlenir ve koroner
tromboz nedeni olarak plak yirtilmasindan ¢ok endotel erozyonu 6n plandadir
(75). Metabolik sendrom ve insulin direnci de major kalp damar hastaligi risk
faktorlerinden biridir. Diyabetik hastalarda koroner olaylarin ¢ok sik gorulmesi
ve bu hastalarin lezyonlarinin yayginligi nedeniyle, DM artik kanitlanmig
KAH’a esit derecede riskli kabul edilmektedir.

6.2.4. Sigara

Sigara ve koroner kalp hastaligi arasindaki iligki ilk olarak 1950’ lerde
bildirilmigtir. Daha sonraki yillarda yapilan prospektif calismalarda, sigaranin
kardiyovaskuler hastalik riski Uzerine etkileri agikga ortaya konmustur. Sigara
tuketimi KAH agisindan tek, en onemli degistirilebilir risk faktérudur. Sigara
icmek kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artirmaktadir. igilen sigara miktari
ile bu risk dogru orantili olarak artmaktadir. Bu nedenle glinde sadece birkag
sigara igmek bile risk olusturmakta olup ve Mi"in riski, kisi sigara icmeyi kalici
olarak biraktigi zaman hizla azalir (76).

Sigara icenlerde Mi ve kardiyak olim riski, icmeyenlere gdre
erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (77). Pasif sigara
iciciligi de koroner dolasimda endotel fonksiyon bozukluguna neden
olabilmektedir (71). Sigaranin kan basinci, sempatik tonus Uzerindeki
istenmeyen akut etkileri ve miyokardiyal oksijen sunumunu azaltmasinin
Otesinde aterotromboz Uzerinde farkli mekanizmalar araciliiyla da etkileri
vardir. Sigara i¢cimi HDL kolesterol duzeyini dusurmekte ve LDL kolesterolin

oksidasyonunu artirmakta, trombosit agregasyonunda artisa ve arter
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endotelinin hasarina yol agmaktadir. Ayrica sigara kullanimi spontan trombosit
agregasyonunda, monositlerin endotel hucrelerine adezyonunda artma ve
endotel kaynakli fibrinolitik ve antitrombotik faktdrlerin iglevlerinde veya
dizeylerinde bozulmalara neden olmaktadir (78, 79).

6.2.5. Sedanter Yasam Tarzi

Duzenli egzersiz miyokardin oksijen gereksinimini azaltir ve egzersiz
kapasitesini artirir. Egzersiz yaglanmayi engelleyerek, DM insidansi ve kan
basincini dugurerek vaskuler inflamasyon ve dislipidemi Gzerine olumlu etkiler
gOstererek kalbi korur. Egzersizle ilgili guincel oneri, siddetli fiziksel aktiviteden
ziyade, orta duzeyli fiziksel aktiviteyi vurgular ve haftanin cogu gunlerinde, 30
dakika slUren orta dlzeyde aktiviteyi hedefler (80). Egzersiz ayrica endotel
hicre fonksiyon bozuklugunu iyilestirir; insulin duyarhihgini ve endojen
fibrinolizi artirir. DUzenli fizik aktivite, agirligi kontrol etme ozelligine ek olarak,
HDL kolesterolu yukseltir ayrica kemik kitlesi ve formunu korumaya yardimci
olur

6.2.6. Obezite

Obezite 6lgiitii olarak kullanilan viicut kitle indeksi (VKI) Diinya Saglik
orgltl tarafindan yapilan siniflamada VKi:18.5 ile 24.9 kg/m? araligi normal,
25 ile 29.9 kg/m? araligi kilo fazlaligi, 230 kg/m? obezite, 240 kg/m? ileri
derecede obezite olarak tanimlanmaktadir (81). Obez bireylerde CRP ve
lipoprotein (a) dizeylerinin de yuksek oldugu gosterilmigtir (82). Ayrica
bagimsiz bir risk faktort olusu yaninda, HT, hiperkolesterolemi, dusuk HDL
kolesterol, hipertrigliseridemi ve tip Il DM gibi diger birgcok risk faktoruyle
birliktelik gostermektedir.

6.3. Yeni Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri:

6.3.1. Homosistein

Homosistein diyette bulunmayan esansiyel olmayan bir aminoasittir.
Yuksek homosistein diuzeyi, diz kas hicre proliferasyonu, endotel fonksiyon
bozukluguna ve ateroskleroz gelisimine yol agmasi nedeniyle koroner
hastaliklarda bagimsiz bir risk faktord oldugu belirtiimistir (83). Homosistein
dizeyi artmasinin, endotel fonksiyon bozuklugu, LDL Kkolesterol

oksidasyonunun artmasi, arteriyel vazodilatasyonun bozulmasi, trombosit
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aktivasyonu, inflamasyona yol agan interlokin-8 miktarinin ve oksidatif stresin
artmasi gibi olumsuz etkileri mevcuttur.

6.3.2. Yiikksek Duyarlikli CRP (Hs-CRP)

CRP, karacigerde uretilen bir akut faz proteinidir ve inflamasyonun
spesifik olmayan biyokimyasal bir belirtecidir. Birgok ¢calismada, CRP ve diger
inflamasyon belirteclerinde yukselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve
otoimmun olaylarda kardiyovaskuler riskin de arttigi goértulmastir. CRP’nin
yuksek duyarlikl analiz ile élgtldiginde (Hs-CRP) kisilerde; MI, inme, periferik
arter hastaligi (PAH) ve ani olum riski ile bagimsiz olarak iligkili oldugu
gOsterilmigtir (84). Hs-CRP duzeyinin artmasi, tekrarlayan koroner olaylar,
anjiyoplasti sonrasi trombotik olaylar, kararsiz angina pektoris ve koroner
bypass sonrasi kotl prognozla iligkilidir (85).

6.3.3. Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a), disulfid bagi ile apoprotein a polipetid zincirine
baglanmis olan LDL partikilinden meydana gelmekte olup lipoprotein (a)
seviyelerinin yuksek bulunmasi; kardiyovaskuiler hastalik, MI, beyin damar
hastaligi, PAH, balon anjiyoplasti sonrasi restenoz veya safen ven ‘bypass’
greft operasyonu sonrasi restenoz arasinda bagimsiz bir iliski oldugu
calismalarda gosterilmistir (86,87).

7. Patofizyoloji

Akut koroner sendromlar, aterosklerozun yasami tehdit eden Klinik
ortaya cikis sekilleridir ve c¢ogunlukla akut tromboz ile tetiklenirler. Bu
trombozlar beraberinde vazokonstriksiyonun eslik edebildigi ruptire olmus
veya agsinmis aterosklerotik plak Uzerinde olugur ve kan akiminda kritik
azalmaya hatta ani 6lume sebep olabilir (88,89,90). Nadir vakalarda akut
koroner sendrom arterit, travma, spontan diseksiyon, tromboemboli, konjenital
anomali, kokain kullanimi ve kardiyak kateterizasyon gibi non-aterosklerotik
etiyolojilere baglidir.

Ateroskleroz, orta ve buyuk ¢apli arterleri tutan ve lipid birikimi ile giden

kronik, multifokal, immunoinflamatuvar, fibroproliferatif bir hastahktir (91).
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Ateroskleroz yagamin erken dénemlerinde baglar ve zamanla ilerler. ilerleme
hizi 6nceden tahmin edilemez ve kigiler arasinda belirgin farklar gosterir.
Benzer sekilde kisinin risk faktorlerine maruziyeti ve ateroskleroza yatkinligina
bagli olarak bireysel ateroskleroz evriminde de belirgin degigkenlikler
gOzlenebilir. Yine de ateroskleroza yatkin bireylerde bile obstruktif ya da
tromboza yatkin plaklarin gelisimi i¢in pek ¢ok dekad ge¢cmesi gereklidir. Bu
gOrece uzun zaman araligl, tarama suregleri ve risk azaltma girisimlerinin
temelini olusturur.

Seri anjiyografik ve patoanatomik gozlemler, koroner arter hastaliginin
dogal ilerlemesinde iki asikar sirecin isledigini géstermektedir. ilki temelde
ateroskleroza bagh yillar igerisinde kademeli olarak Iimende daralmayla
sonuglanan sabit ve genellikle geri donduralebilir sureg; digeri ise tromboz
ve/veya vazokonstriksiyona bagll olusan, bu yavas sureg¢ sirasinda ani ve
onceden tahmin edilemeyen sekilde koroner arterlerde hizli tikanmaya sebep
olan dinamik ve potansiyel olarak geri dondurebilir suregtir. Bu sebeple
semptomatik koroner lezyonlarinin ¢ogu degisik derecelerde kronik
ateroskleroz ve akut trombus icerir. Bu karisimin kesin dogasi tam olarak
bilinemediginden c¢ogunlukla tabloyu tarif etmek icin aterotromboz terimi
kullanilmaktadir. Genel olarak aterosklerozun 6n planda oldugu lezyonlarin
kronik stabil anginadan sorumlu oldugu dasunulirken, trombis olusumunun
ise akut koroner sendromlardaki sorumlu lezyonlarda kritik bilesen oldugu
varsayllmaktadir (92,93).

7.1. Vaskiiler Endotel:

TUm dolasim sisteminin intimal ylzeyi tek kat halindeki endotel hiicre
katmani ile orttliddr. Yani normal kosullar altinda, kan igeriginin devamli
temas halinde oldugu tek yerlesik hicre tipi vaskuler endoteldir. Yirminci
yuzyilin basina kadar endotel hucreleri sadece kan akimina karsi basit bir
bariyer olarak dusunulurken son yillarda yapilan pek ¢ok ¢alisma ile endotel
hicrelerinin prostasiklin, endotelin-1, hiperpolarize edici faktér ve NO gibi pek
cok aktif molekul Ureterek hem vazomotor tonus hem de tromboz olugsum
riskinde kritik bir rol oynadigi gosterilmistir (94). Endotel disfonksiyonu, artmis

oksidatif stres ve azalmis NO biyouretimi ile iligkilidir. NO, nitrik oksit sentaz
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enzimi etkisinde L-argininden sentez edilir, vaskuler tonusun ve reaktivitenin
saglanmasinda c¢ok Onemli bir rol oynayan endotel-kaynakli gevseme
faktoradar (95).

Endotel disfonksiyonu bilinen tim kardiyovaskiler hastaliklarin
patogenez ve klinik gidisatinda rol oynar ve gelecek kardiyovaskuler olay riski
ile iligkilidir (34). Sistemik endotelyal disfonksiyon akut koroner sendrom
hastalarinin stabilitelerinin bozulmasinda major bir 6ngdrdutrtcudur (96).

7.2. Aterosklerotik plak:

Aterosklerotik plak, fibrolipid bag dokusundan kalin bir kapsul ile gevrili
bir lipid merkez igerir. Merkez hem aselluler yag kitlesi hem de intrasitoplazmik
kolesterol damlalari igeren sayisiz makrofaj barindirir. Benzer sekilde hiicre
disindaki yaglarin ¢gogu -bir kismi kristal formunda olmak Uzere- kolesterol ve
esterleridir. Monositlerden farklilagan makrofajlar arter lumenini terk ederek
endoteli gecip plak igerisine invaze olur. Sonrasinda gerceklesen intraselluler
lipid birikimi nedeni ile bu makrofajlar “képlk hicre” olarak adlandirilir. Képuk
hicreler fazlasiyla aktiftir ve doku faktort, timor nekrozis faktor alfa (TNF-
alfa), interlokinler, metalloproteinazlar gibi pek ¢ok prokoagulan ve
inflamatuvar sitokinler Uretirler. Tum bu lipid kitlesi ve inflamatuvar hicreler;
duz kas hucreleri, fibroblastlar ve miyofibroblastlar tarafindan dretilen temel
olarak kollajenden olusan bir bag dokusu kapsul ile gevrilidir. Fibréz kapsulin
bir kismi arter [imeni ile plak arasinda devam eder ve bu bolume plak basligi
adi verilir (97).

Koroner aterosklerotik plaklar biyolojik oldugu kadar yapisal olarak da
heterojen bir bilesim gosterirler ve ayni koroner arterdeki komsu plaklar bile
birbirinden ¢ok farkli olabilmektedir. Koroner plaklarin en azindan buyik
cogunlugu klinik agidan sessiz kalacaktir. Gergekte yasam boyu ¢ok az sayida
plak, tromboz ile komplike olur ve bu tromboza meyilli tehlikeli plaklara duyarli
plak denilmektedir. Duyarl plaklarin kisa donemli yuksek tromboz riski nedeni
ile akut koroner sendromlara sebep olan plaklar olduklari disunidlmektedir
(98).

Arteryel yeniden sekillenme ¢ift yonludur. Akut koroner sendromdan

sorumlu plaklar genellikle gérece daha buylk yapida ve pozitif ya da disa
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dogru yeniden sekillenme olarak adlandirilan, belirgin potansiyel tehlike iceren
damar duvari hastaligi olmasina karsin normal limen c¢apinin korundugu
kompansatuvar genisleme gdsterirler (99,100). Bu tip lezyonlar arter
duvarinda gizlidir ve anjiyografi ile tespit edilemeyebilir. infarkttan sorumiu
trombuslerin dortte Ggunun infarkt oncesi sadece hafif ya da orta dereceli
darhida neden olan plaklar Uzerine olustugu kabul edilmektedir (Sekil-2). Bu
nedenle miyokard infarktislerin buUylk c¢ogunlugu akut olay &ncesi
hemodinamik olarak anlamsiz ve muhtemelen asemptomatik aterosklerotik
lezyonlardan kaynaklanmaktadir. Tam tersine stabil anginadan sorumlu
plaklar genellikle daha kuguk yapida olmakla birlikte bolgesel ¢ekilmenin eglik

ettigi daha ciddi limen daralmasina yol acarlar (100).
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Sekil-2: Akut koroner sendrom (AKS) hastalarinda miyokard enfarktlisu dncesi
tahmini stenoz yuzdeleri (100).

Akut koroner sendromlara yol agan koroner trombduslerin yaklasik
%75’i plak rupturu ile tetiklenir (88). Plak rupttrine ¢odunlukla normalde arter
limeni ile lipidden zengin merkeze sahip inflamasyona sahip plagi birbirinden
ayiran fibréz baslikta olusan bir yapisal defekt neden olur. Rupture olmus
plaklarin morfolojik yapisina bakildiginda bazi 6zellikler dikkati gekmektedir:
lipid birikimi, lokal diz kas hlcre kaybinin eglik ettigi fibréz baslik incelmesi
(101), aktive olmus pek c¢cok makrofajin yanisira bazi mast hdcreleri ve

notrofillerden kaynaklanan inflamasyon (93,102) ve plak igi kanama (103) gibi.
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Bunun aksine duz kas hicresi aracili iyilesme ve onarim sureci plagi stabilize
eder ve rupture olmaktan korur (104). Plak buyuklugu veya stenoz derecesi
plak duyarlihigi agisindan fazla bir anlam ifade etmemektedir (92). Ek olarak
klinik gozlemler akut koroner sendromdan sorumlu lezyonlarin stabil
anginadan sorumlu plaklara gore daha az kalsifiye oldugunu gostermektedir ki
bu da kalsifikasyonun plak stabilizasyonu anlamina gelebilecegini
disundirmektedir (105).

Plak erozyonu terimi ise bozulmamis plak ve superempoze trombis
icin kullanilmaktadir. Trombusle temas halindeki bodlgede endotel kaybi
gozlenirken plak bozulmasi s6z konusu degildir (106). Bu plaklarla iligkili
trombojenik etkenin plak iginden ¢ok plak disindan kaynaklandigi
disundimektedir. Plak erozyonu tanimlamasinin trombus tablolarinin kiiguk
bir kismindan sorumlu oldugu varsayiimaktadir (kadinlarda yaklasik %40 ve
erkeklerde yaklasik%20) (106). Erode olmus plaklar Uzerinde trombus
gelisiminin nedenleri tam olarak anlagilamamakla birlikte artmis agregasyon,
hiperkoagulabilite, dolasan kandaki doku faktéru ve/veya baskilanmis fibrinoliz
suglanan mekanizmalar arasindadir. Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalar
kandaki aktif lokositlerin mikropartikuller halinde aktif doku faktérind,
trombositler Uzerine aktarabildiklerini gostermektedir (107,108). Buna bagl
olarak dolasan kandaki bu tip doku faktdri kaynaklari endotel soyulmasinin
oldugu alanlarda, plak erozyonunda oldugu gibi, plak kaynakli doku faktoru
yerine trombus olusumuna neden olabilmektedir.

7.3. Koagiilasyon:

Plazma koagulasyon proteinleri normalde dolasan plazmada biyolojik
olarak inaktif zimojen (proenzim) formu seklinde bulunurlar. Vaskuler sistemin
tromborezistan dogasini etkileyen mekanik hasar ya da inflamasyon ve diger
sistemik uyaranlar olugtugunda koagulasyon sistemi aktiflenir. EGer fizyolojik
antitrombotik savunma alt edilebilirse sonu¢ trombosit ve fibrinden olusan
hemostatik trombusin formasyonudur. Koagulasyon sisteminin lokal vaskuiler
hasar ile tetiklendigi durumlarda tikayici hemostatik tromblis tam olarak
yaralanmanin Gzerinde olusur ve bu bolgeye kisith kalir (109).
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Koagulasyon protein serisinin fibrin formasyonu ile niyahete ulagsan
reaksiyonlari, gogunlukla selale ya da kaskada benzetilmektedir. Koagulasyon
kaskadi ileri derecede koordinedir ve plazma zimojenlerinin serin proteazlara
seri aktivasyonunu igeren birbirine bagl enzimatik reaksiyon zinciri ile regule
edilir. Her bir proteaz peptid baglarini kopararak kendinden sonra gelen
zimojen-proteaz donusumunu katalizler. Bu seri reaksiyonlar bir biyokimyasal
amplifikator gorevi gorur ve kuaguk bir baslatici stimulus yiuksek miktarda son
arun olan fibrin olusumu ile sonugclanir.

Pihtilasma ekstrensek ya da doku faktoru ve intrensek ya da temas
aktivasyonu yolu olarak bilinen iki farkli yol ile gergeklesir. Koagulasyon
aktivasyonun bu iki yolagi esas koagulasyon enzimi olan trombinin olusumu
ile sonuclanacak ortak bir reaksiyon dizisinde birlesir. Trombin sadece
fibrinojenin fibrine donusumunu saglamakla kalmaz ayni zamanda pek ¢ok
stratejik seviyeden koagulasyon sistemini geribildirim ile aktiflestirerek
kaskadin devamhligini temin eder. Doku faktorl olarak da bilinen ekstrensek
yolun in vivo kosullarda koagiilasyonu baslattigi dustniilmektedir. integral
membran glikoproteini olan doku faktorinun hasarlanma ile aktiflesen endotel
hacreleri ve normalde doku faktoru eksprese etmeyen kan hucreleri Gzerinde
sunulmasi ile koagulasyon tetigi ¢ekilmis olur (110,111). Alternatif olarak
vaskuler hasar ekstrasellliler alandaki diz kas hucreleri veya makrofajlar
Uzerinde eksprese edilen doku faktoru ile kanin kargilasmasini da saglayabilir.
Diger yandan intrensek yolda pihtilasma negatif yuklu yuzeylerde ozellikle
ortamda iki temas faktorunun (prekallikrein ve yuksek molekul agirlikli
kininojen) varliginda faktor Xlla’nin otoaktivasyonu ile aktif formuna donmesi
ile baslar (112). Fizyolojik olarak organizmada faktér Xlla’'yr aktiflestirecek
negatif yuklu ylzey bulunamamis olmakla birlikte bu yolak in vitro ortamda
pihti olusturulmasinda siklikla kullanilmaktadir. Her iki yolun ortak noktasi ile
olusan faktdér Xa protrombinin trombine doénlsmesini saglar. Trombin ¢ok
fonksiyonlu bir enzim olmasinin yanisira en dnemli gérevi ¢ézunur haldeki
fibrinojenin gozulemeyen fibrin matriksine donigumunu saglamaktir (113).

7.4. Trombositler
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Trombositler dolasimdaki ortalama omdarleri 7-10 gun arasinda
degisen, kemik iligindeki megakaryositlerden kana salinan hucre
parcalaridir(114). Bu hlcre pargalarinin gekirdekleri yoktur ve bu sebeple ¢ok
az sayida yeni protein sentezleme yetenekleri vardir. intakt endotel, giicli
trombosit inhibitorlerini de igeren anti-trombotik Ozelliklere sahiptir. Vaskuler
intimal hasar ile endotelin anti-trombotik yetenegi lokal olarak bozulur ve
dolasan kan ortlli durumdaki trombojenik subendotelyal maddelerle temas
haline gecer. Dolasan kandaki trombositler vaskuler bozulmayi tanir ve hasar
bolgesine baglanir. Bu adezyon yaralanma bolgesinde tek katmanli bir
trombosit yuzeyi olugsmasini saglar. Trombosit adezyonu temel olarak endotel
hicreleri ve megakaryositlerden sentezlendikten sonra plazmada hazir olarak
bulunan von Willebrand faktor (VWF) araciligi ile gerceklesir. Bunun yanisira
trombosit baglanmasi subendotelyal kollajenle direk etkilesim ile de
gerceklesebilir. Adezyon sonrasi trombositler aktiflesir. Aktive trombositler
sitoplazmik grandllerinde bulunan ADP, serotonin, fibrinojen, VvWF,
tromboksan A2 ve buyume faktorleri gibi hemostaza gesitli ydonlerden yardimci
maddeler salgilarlar. Trombositlerden salinan granul igerigi ve tromboksan A2
gibi maddeler araciligiyla trombosit aktivasyonun son asamasi olan trombosit
agregasyonu uyarilir. Trombosit tikacinin stabilizasyonu ve sabitlenmesi
koagulasyon kaskadinin son Urunu olan fibrin ile gergeklestirilir. Vendz
dolasimdaki gibi dustk “shear” kuvvetlerinin etkili oldugu alanlarda trombosit
agregasyonunun molekuler yapigkani fibrinojen iken arteriyel dolasim gibi
yuksek ‘shear’ kuvvetlerinin etkili oldugu bolgelerde vVWF’un kendisi trombosit
adezyonunda ligand olarak davranir. Fibrinojen veya VWF glikoprotein Ilb/llla
integrin kompleksi icinde lokalize spesifik trombosit membran reseptoriine
baglanir. Trombosit yuzeyinde aktive olan integrinlere ligandlarin
baglanmasindan sonra “disaridan-igeriye” denilen intratrombositer sinyal
iletimi ile geriddnlUsimsuz agregasyon ve pihti ¢ekilmesi baglatiimis olur
(115,116). Pihti retraksiyonu trombosit Uzerindeki glikoprotein lib/llla ile
ekstraselluler fibrin ve intraselluler aktin-miyosin filamentlerinin etkilesmesi ile
gerceklesir. Boylece trombositler birbirleriyle daha yakin temasa gecger ve

cevre etkenlerden daha iyi korunan hemostatik tikag olusmus olur (117).
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8. Miyokardiyal nekroz belirtecleri

Biyokimyasal belirtegler akut gégus agrisi ile basvuran hastalarin
degerlendiriimesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Rutin laboratuar parametreleri
yaninda akut koroner sendromdan suphelenilen hastalarda bakilan miyokard
nekrozu gostergeleri sadece Mi tanisinda degil yiksek riskli hastalarin
belirlenmesinde de iglev gorur. USAP hastalarinda yapilan histopatolojik
incelemelerde sorumlu arterin suladigi miyokard adasinda fokal hucre
nekrozlari oldugu gorulmuastir. Bu duruma tekrarlayan trombus
embolizasyonlarinin sebep oldugu saniimaktadir (118,119). Bu kadar kiguk
hicre yikimlar rutin CK ve CK-MB dlgumleri ile saptanamaz. Miyoglobin, CK
ve CK-MB’ye gore daha hizli yukselmekle birlikte miyokardiyal nekroz igin
spesifik degildir ve minor hasarlarda yukselmez.

CK, CK-MB ve miyoglobinin bu biyokimyasal kisitlamalari nedeni ile
1990’larin basinda minor miyokard hasarini saptamak igin troponin T ve |
Olcuimlerine baglanmistir. Troponin | ve T kas hucrelerindeki kontraktil aparatin
bir komponentidir ve hem diz kas hem de miyokard kasinda bulunur.
Miyokarda ait troponinlerin genetik yapisinin ve dolayisiyla aminoasit
diziliminin farkli olmasi nedeni ile bu proteinlere spesifik antikorlarla dlgcim
yapilmaktadir (120). CK-MB’nin iskelet kasi travmasi gibi durumlarda yanlis
pozitif sekilde yukselmesine karsilik miyokarda o6zel troponinlerin dlgimu
kardiyak tutulumu ¢cogunlukla kesinlestirir. Miyokard infarktisu hastalarinda ilk
3-4 saat icinde troponinler ylikselmeye bagslar ve 2 haftaya kadar uzayan
surecgte kanda tespit edilebilir dizeylerde kalir. CK-MB seviyelerinde artis
olmayan anstabil angina hastalarinin yaklasik tGgte birinde yuksek duyarlikh
troponin duzeylerinde kuguk artiglar saptanabilmektedir (121).

Kardiyak troponinler sadece Mi tanisinda kullanilimayip prognoz
gOstergeleri olarak da klinikte yer bulmaktadir. Yapilan pek ¢ok calismada
troponin | veT’nin hem hastaneye yatigsta hem de uzun donemli izlemde artmig
riskle yakindan iligkili oldugu gésterilmistir. ilk olarak USAP hastalarini iceren

klguk bir kohortta troponin T'nin 6lim ve hastane yatisi slrecinde gelisecek
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Mi igin yiiksek risk gostergesi oldugu bildiriimistir (122, 123). Daha sonraki bir
calismada troponin degerinin 5 ayr asan donemde prognostik deger tasidigi
rapor edilmistir (124, 125). GUSTO Il A ¢alismasinin Ml igeren subgrubunda
tim  AKS spektrumunda troponin  T'nin  prognostik  potansiyeli
degerlendirilmigtir (126, 127). Hasta kabulu sonrasi 2 saat igerisinde bir kez
bakilan troponin T duzeyi 30 gunlik mortalite ve diger major komplikasyonlar
icin yUksek 6ngoérdurucu olarak bulunmustur. Troponin T’nin prognostik degeri
EKG bulgularindan bagimsizdir ve CK-MB’e tstundur. TIMI Il B galismasinda
troponin I'nin da benzer prognostik etkiye sahip oldugu, USAP ve NSTEMI
hastalarinda mortalite ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (127, 128).
Troponinlerin miyokard hasarini tespit etmek igin altin standart olarak
evrensel kabuli énudndeki tek engel troponin konsantrasyonlarinin 6zellikle
bobrek yetersizligi gibi bazi kardiyak olmayan durumlarda da yukseldiginin
saptanmasidir. Serebrovaskuler olay, subaraknoid kanama, endokrin
hastaliklar, polimiyozit, dermatomiyozit, hematolojik maligniteler gibi bazi
durumlarda troponinler miyokard hasari ile iligkisiz yukselebilmektedir (129-
131). Yogun bakim udnitelerinde yapilan calismalarda troponinlerin septik
hastalarda da artabildigi gosterilmistir. Daha da 6nemlisi bu artisin sol ventrikal
disfonksiyonu ve multi-organ yetersizligi varhdr ile baglantii oldugu
saptanmistir. Fakat troponinlerin hastanede yatis slresi veya sagkalim

Uzerine etkisi halen belirsizdir (132, 133).

9. Koroner Arter Hastaligi Yayginhgi: Gensini Skoru

Gensini skoru koroner arter agacindaki stenoz ciddiyetini fonksiyonel
onem degiskeni ve stenoz degiskenlerinin c¢arpimlarinin toplami ile
degerlendiren bir skorlama sistemidir. Fonksiyonel onem degiskeni koroner
arterleri proksimal-distal ve yan dallar seklinde puanlar. Bu parametreye gore:
sol ana koroner 5, proksimal sol 6n inen arter (LAD) 2.5, mid-LAD 1.5, distal
LAD 1, 1. Diagonal arter 1, 2. Diagonal 0.5, proksimal sirkumfleks arter (Cx)
2.5, distal Cx 1, obtus marginal arter 1, proksimal-mid-distal sag koroner arter

bdlgeleri birer, posterior desendan ve posterolateral arterler birer puan alir
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(Sekil-3). Stenoz garpani ise stenoz yuzdesine gore puan verir: %25 stenoz 1,
%50 stenoz 2, %75 stenoz 4, %90 stenoz 8, %99 stenoz 16 ve %100 stenoz
32 puan alir (Sekil-4). Tanimlanan her bir koroner arter bolgesi stenoz
yuzdesine gore verilen katsayi ile ¢arpilir. Tum garpimlarin toplami ile Gensini
skoru elde edilir (134).

Prox.= proamal segment
Mig. - j nt

Dist =~ distaisegment
PD=  posterior descending
MLCA = main kefl coronary anery
1°0=~= frstdiagonal

2°0~= second diagonal
Apic. apical ]

OM = obluse marnginal

PL=- posterolale!

Sekil-3: Gensini skoruna gore koroner segmentler (134)
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Konsanirik lezyon Eksanirik lezyon

Liimen capinda azalma Ciddiyet skoru

Sekil-4: Gensini skoruna gore koroner stenoz derecelendirmesi (134)

10. Akut Koroner Sendromda Risk Derecelendirilmesi

Anjiyografi ve intravaskuler ultrasonografi gibi ydontemlerle koroner
anatominin incelendigi ¢alismalarda sorumlu lezyona ek olarak birgok aktif
plagin varligi gosterilmistir (135,136). Bu sebeple her ne kadar sorumlu
lezyona yonelik agresif tedavi yaklasimlari basariyla uygulansa da geride
kalan bu aktif lezyonlar reklrren olay riskinin devam etmesine sebep
olmaktadir. Anjiyografide birden fazla aktif plak varligi ortaya konan hastalarda
bazal C-reaktif protein (CRP) degerlerinin yuksek oldugu gosterilmigtir (136).
Bu bulgular inflamasyon ile daha diffliz, aktif koroner hastaligi varhgi ve akut
koroner olayi izleyen aylar- yillar igerisinde gelisecek reklrren kardiyak olaylar
arasinda guglu bir baglanti oldugunu ortaya koymaktadir. Tum bu bilgiler
Isiginda akut donemde yuksek riskli hasta gruplarinin belilenmesi,
uygulanacak tedaviye yol gostermesi yanisira hastalarin uzun doénemli
sonlanimlarinin tahmininin de yapilabilmesi i¢in tim hastalara farkh risk
modelleri ve skorlari ile risk degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir.

Risk degerlendirmesi AKS’In dinamik dogasi geregi tek bir sefere ya
da tek bir parametreye indirgenemez. AKS hastalarinda bagvuru 6zellikleri ile

baslatilan risk degerlendirmesine ilerleyen safhalarda eklenen klinik 6zellikler,
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biyokimyasal sonugclar ve goruntileme yontemlerinin verdigi bilgiler isiginda
devam edilmelidir. ik degerlendirme basvuru sonrasi gekilen EKG ile baglar.
Buna gore hastalar ST elevasyonlu olan ve olmayan AKS gruplarina ayrilir.
NSTE-AKS hastalarinda troponinler akut risk degerlendirmesinde merkezi bir
rol oynar. Dinamik ST segment depresyonu ve derin T dalga inversiyonunun
eslik ettigi persistan veya tekrarlayan angina yakinmasi olan hastalar,
ventrikuler tasikardi veya fibrilasyon gibi kritik malign aritmleri olan hastalar,
hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar troponin sonuglari beklenmeden
yuksek riskli hasta grubu olarak kabul edilmelidir. Ek olarak DM, renal
yetersizlik, sol ventrikll disfonksiyonu ve ileri yag gibi 6zellikler de artmis risk
ile iligkilidir.

STEMi hasta grubunda koétii sonlanimi degerlendirmek icin yapilan
risk analizi hem akut faz hem de taburculuk sonrasi tedavinin yonlendirilmesi
ve terapoétik kararlar icin cok onemli olmakla birlikte hicbir zaman tedavinin
baslatiimasini geciktirmemelidir. Bakilacak bes tane gbrece basit bazal
parametre ile STEMI hastalarinin 30-giinlik mortalite riskinin %90’dan fazlasi
degerlendirilebilir (137). GUSTO-1 calismasi ile riski arttirdigi gosterilen
parametreler sunlardir : ileri yas, dusuk sistolik kan basinci, Killip sinifi, artmig
kalp hizi ve anterior lokalizasyonlu infarkt. Diger bagimsiz risk faktorleri ise
daha 6nce gegcirilmis infarkt dykusu, boy, tedaviye kadar gegen slre, DM,
HT ,obesite, sigara kullanimidir. Mi ile ilgili prognoz, tehdit altindaki miyokard
alani genigligi dolayisi ile koroner arter tikkanmasinin yeri ile baglantihdir. Sol
ana oklizyonu gelisen hastalarin ¢ok azi reperfuzyon tedavisi igin hastaneye
ulasabilmektedir. ik septal arter éncesi sol 6n inen arter tikanikligi olan
hastalar erken ve ge¢ donemli mortalite agisindan yuksek risk altindadir.
Ozellikle sag ventrikil tutulumunun eslik ettigi dominant bir sag koroner arterin
proksimal segmentten tikanmasi da hastaya yuksek risk getirir.

10.1 Risk Skorlari

Risk skorlari pek c¢ok risk parametresini Ozetleyerek risk
degerlendirmesinin daha iyi yapilmasini saglar. Farkl birgok skor gelistiriimis
ve genis hasta populasyonlari Uzerinde denenmigtir. Klinikte kolay

uygulanmasi ve sagladiklari bilgiler agisindan en ¢ok TIMI (Thrombolysis In
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Myocardial Infarction) ve GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
skorlari kullaniimaktadir.

GRACE risk skoru tium AKS yelpazesini igeren segilmemis genis bir
hasta populasyonu tzerinde yapilan uluslararasi bir galismaya dayanmaktadir
(138,139). Hastane igi 6lum ve taburculuk sonrasi ilk 6 aydaki 6lum igin
bagimsiz ongdrme guclune gore risk faktorleri tanimlanmistir (140,141).
Basitlestiriimis hesaplama yas, sistolik kan basinci, kalp hizi, basvuru
sirasindaki Killip sinifl, serum kreatinin seviyesi, ST deviasyonu varligi, artmis
kardiyak biyobelirtegler ve kardiyak arrest gibi kolayca ulagilabilen
parametreler igermektedir. GRACE risk skoruna gore NSTE-AKS hastalari
dUsuk, orta ve yuksek riskli olmak Gzere Ug gruba ayrilir. Gunluk klinik pratikte
GRACE risk skorunun hastanin kabull ve taburculuk 6ncesi hesaplanmasi
onerilmektedir. ST elevasyonlu hastalar icin de benzer 6ngordurtcu degeri
oldugu gosterilmistir (138).

TIMI risk skoru NSTE-AKS hastalari icin TIMI-11B c¢alisma
populasyonunda caligiimistir ve sonrasinda farkli hasta kohortlari Gzerinde
gecerliligi kanitlanmigtir (142). Olaylari dngormedeki degeri daha az olsa da
kolay kullanimi nedeni ile klinik kullanimda tercih edilmektedir. STEMi igin
yapilan klinik ¢alismalarla TIMI skoru bagvuru sirasinda yatak basinda kolayca
hesaplanabilen bir skor oldugunu gdstermistir (143,144). STEMi ve NSTE-
AKS icin iki farkli skorlama sistemi sunulmaktadir. STEMIi hastalari icin
degiskenler yas, DM, HT, angina varlgi, sistolik kan basinci, kalp hizi, Killip
sinifi, kilo, anterior ST elevasyonu veya sol dal blogu ve reperfizyon
tedavisine kadar gegen surenin 4 saati asip asmadigidir. NSTE-AKS hastalari
icin ise yas, 3 ve daha fazla koroner arter hastaligi risk faktoru, bilinen >%50
koroner stenoz oykusu, son 1 hafta iginde aspirin kullanimi, ciddi angina, ST
deviyasyonu miktari ve kardiyak biyobelirteg pozitifligi géz onune alinir.
Degisken sayisi arttikga 6lim/miyokard infarktlisu/revaskilarizasyon riski de
katlanarak artar (Sekil-5).
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Sekil-5: TIMI skoruna gére NSTEMI hastalarinda degiskenler ile prognoz
iligkisi (143).

11. Koroner Arter Hastaliginda ileri Glikasyon Uriinlerin (AGE) ve
Reseptorlerin (RAGE) rolu

11.1 ileri Glikasyon Uriinleri (AGEs)

ileri glikasyon Uriinleri (AGEs) protein, lipit, veya niikleik asitlerin
uzerindeki seker ve amin artiklari arasinda nonenzimatik bir reaksiyon sonucu
gelisir (145). Bu nedenle ileri glikasyon Urunlerin birgogu kismen birbirine
karismis glukoz ve lipit reaksiyonlarindan olusur (Sekil-6-7-8). Bu Uranlerin
varligi hucre yapisina bazi mekanizmalarla zarar vermektedir. Bunlardan en
onemlisi ekstraselliler matriksin bazal membranindaki anahtar molekuller
arasindaki ¢apraz baglantilar kurmak ve hicre yuzeyinde AGE’lerin RAGE ile
etkilesimi sonucu olarak hiicre fonksiyonlarini degistirmektir (146,147). ileri
glikasyon drunlerin endojen formunun oldugu gibi, dis kaynaklardan da
olusabilir, drnedin sigara ve bazi gidalar (148,149). Yuksek protein ve yag
iceren gidalar, 6rnegin, et, peynir, yumurta sarisi, AGE’lerden zengin
gidalardir, ancak karbonhidrattan zengin gidalarda AGE miktari dusuktir.

Diyabetik hastalarda kontrol grubuna kiyasla yapilan galigmalar diyetle alinan
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AGE miktarinin kan konsantrasyonlarinda artisa neden oldugunu gostermistir
(150).

AGEs
Karboksimetil lizin
Glikolizis Metilglioksal »| Metilglioksal lizin dimer
Hidroimidazolone

v

Amadori| |y pioksigtukosone 3-Dioksiglukozone lizin dimer

Glukoz |~ Schiff]

|
'Y

, l‘ragmutuyo\n\“““
Oksidatif Stres

Pentosidine

'Y TR
s Karboksimetil lizin

Lipitler |- o =i > | okt i daee

fikolaldehi et

Sekil-6: ileri glikasyon Grinlerinin olusumu (151)

Adhesion Molecules:
VCAM-1, ICAM-1, E-Selectin
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Sekil-7: RAGE ve S100 molekdullerinin hicre iginde olusturdugu tepkimeler
ICAM: interseluler adhezyon molekuli, VCAM: vaskuler hicre adhezyon

molekull, ROS: Reaktif oksijen trlnleri, NO: nitrik oksit, AGE: ileri glikasyon
artnleri (152).
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Gelismis Glikasyon Uriinleri (AGEs)
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Sekil-8: AGE/RAGE SiSTEMinin Etkileri

Cdc-42: Cell division cycle 42 protein, eNOS: endotelyal nitritk oksit sentetaz,
ICAM-1: interselluler adhezyon molekilu-1, VCAM-1: vaskuler hucre
adhezyon molekull , MAP: mitojen-activated protein, NAD(P)H: nikotinamide
dinukleotide fosfat, NO: nitrik oksit, ROS: reaktif oksijen UrlUnleri, eNOS:
endotelyal nitrik oksit sentetaz, VEGF: vaskuler endotelyal bluylime faktord,
TNF-a: doku nekrotizan faktor-a, RAGE: ileri glikasyon urunleri reseptoru
(153).
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11.2. ileri Glikasyon Uriinlerin Reseptorii (RAGE)

ileri glikasyon Uriinlerin reseptérii (RAGE), immiinglobulin (Ig) ailesine
mensup olan ¢oklu-bag (multi-ligand) tip | transmembran bir glikoproteindir
(154). Bu reseptor, AGE’lerin en 6nemli hedeflerinden biridir. Birgok hlicrede
bulunan RAGE’nin hicre digi bolgesinde bir “V” tipiile iki “C” tipi immunglobulin
etki alani vardir (155), AGEs buyuk kismi V bdlgesine baglanir. RAGE’nin
kanda ¢ozundr formu (sRAGE), iki sekilde olusur, proteolitik bolinme yolu ile
tam boy RAGE’den olusur ve ya alternatif “splicing” ile olusmaktadir, son
metotla olusan RAGE’ye, esRAGE (endogenous secretory RAGE) denir ve
transmembran etki alani yoktur(156). (Sekil 8,9). sSRAGE ile esRAGE'yi bire
bir karsilastiran ¢alismalarda, esRAGE’nin duzeyi 2.5 kat sSRAGE’den duslk
oldugu saptanmigstir (157). Tim bu RAGE varyantlari kan dolagiminda bulunan
¢ozunur formu (Total SRAGE’yi) olugturmaktadir. Bu nedenle bazi kaynaklarda
sRAGE’ye Total sRAGE demektedir. sRAGE’nin iki gorevinin oldugu
disundimektedir, birincisi ¢ozunir AGE’lere baglanmak ve temizlemek
(detoksifiye etmek), ikincisi de hicre yluzundeki RAGE’lere baglanacak olan
ligandlari inihibe etmektir. Boylece sSRAGE, hucre yuzundeki RAGE’lerin aktive
olmasini engellemektedir ve AGE-RAGE etkilesimi ile olusan hastaliklara karsi
koruyucu rolunun oldugu dusunulmektedir (155). Bu oOzelliklerden dolayi,
sRAGE dogal olarak var olan AGE/RAGE etkilesimini inhibe eden ve kanda
dolasan RAGE ligandlarini gidermek ve nétralize etmekle sorumludur (158).
Bu AGE-RAGE kompleksleri daha sonra bodbrek yoluyla ve az miktarda
karaciger yoluyla temizlenir. RAGE, diyabette, Alzheimer hastaligi, sistemik
amiloidoz ve tumodr gelisimi gibi bircok patolojik slreclerde rol oynamakta
(159). Bazi fizyolojik fonksiyonlarda, néronal gelisme, sag kalma ve yenilenme
gibi araclik etmektedir. Ayni zamanda proinflamatuvar reaksiyonlarda da
kismen rol almaktadir (160). Gelisimde, RAGE onemli Olgude katkida
bulunmaktadir, 6zellikle merkezi sinir sistemin gelisiminde (161). Endotel ve
diz kas hucreleri, mononuUkleer fagositler, perisitler, néron, kardiyak miyositler
ve hepatositler gibi birgok erigkinlerin hiucrelerinde bulunmakta (162). RAGE
ligandlari, AGEs, Amiloid-B (AB), Peptide, HMG-1(Amfotirin olarakta bilinir), ve
S100 protein ailesinin birgok Gyelerini igerir (163). RAGE endotelyal hicreler,
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damar duz kasi hicreleri ve kardiyomiyositler dahil birgok hicrenin ylzeyinde
bulunan ve AGE’ler dahil birgok ligandi baglayan bir molekul olup bazi patolojik
durumlara neden olmaktadir (Tablo-2). Bu baglanma, gen ekspresyondaki
degisikler, hucre gogu ve prolifirasyonu gibi degisik yanitlara sebep olmaktadir.
Bu yolaklarin ateroskleroz, KY ve diger diyabetik komplikasyonlarda temel bir

rol oynadigi kabul edilmektedir (158).

(sRAGE)
Tam Boy esRAGE Bolinmis
RAGE sRAGE
AGEs —-| AGEs AGEs
.
@ &

Hiscre Dist o 0

Hicre Igi

Sekil-9: RAGE varyantlari(164)

Tablo-2: RAGE Ligandlarin Klinik Ozellikleri

RAGE ligandlari Klinik Ozellikler

AGEs Diyabetik ve uremik komplikasyonlar, Ateroskleroz,
Yaslanma

S100 inflamatuvar yanit, romatoid artrit, inflamatuvar barsak
hastaligi, multipil skleroz, ateroskleroz

HMGB-1 Santral sinir sisteminin Ontojenezi, timdérinvazyonu,
anjiyogenez ve metastaz

B Sheet Fibril Alzheimer hastaligi, amiloidoz

B2-integrin Mac-1 | Lokosit yapisikhdi, inflamatuvar yanit

AGEs: ileri glikasyon uriinleri HMGB-1: High Mobility Group Box-1 proteini

Dogal bir sekilde gelisen ¢ozunur RAGE (sRAGE)’lerin gesitleri (Splice
Variants) saptanmistir ve RAGE aktivitesinin endojen inhibitoru olarak gorev
yapmaktadir (155).
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ileri glikasyon (Uriinlerinin reseptéri (RAGE), ilk basta, AGE’lere
baglanabilme o6zelligiyle bilinmekte. AGE’ler lipit ve proteinlerin enzimatik
olmayan glikasyon ve oksidasyon sonucu olusmakta (162). Normal
yaslanmada bu sure¢ olusur, ancak diyabette bu sureg, 6zellikle hiperglisemi
etkisiyle onemli oOlgude hizlanir (158). AGE/RAGE etkilesimi diyabetin
patofizyolojisinde rolunin olduguna inaniimaktadir (154). Diyabetik hasta
damarlarinda, monosite ve podositelerde, AGE’ler ve RAGE’ler dolasmaktadir
(163). Bazi calismalarda diyabeti olan kemirgen hayvanlarda, antikor ile
RAGE'’yi bloke etmek damarlarda ateroskleroz lezyonun olusumunu
durdurmustur ve yara iyilesmesine yardimci olmustur (165). Bir deneyde
RAGE’den yoksul farelerde nefropati olusturmak basarsiz olmustur (166),
bunun aksine asri RAGE varhgi bir bagka ¢alismada, diyabetik nefropati ve
retinopatiye yol agmigtir (167, 168).

RAGE, ayni zamanda amiloidle karakterize olan fibrinlerin B-katman
reseptoriadir. Amiloid-B (A-B) peptide, Alzheimer hastaliinda var olan
ndrodejeneratif plaklarin birincil bilesenidir. Alzheimer hastaliginda, beyinde
RAGE seviyesinin yuksek oldugu gorulmustur (162). A-B peptide ile endotel
hdcre, noronlar ve mikroglia Uzerindeki RAGE’lerin etkilesimi, reaktif oksijen
turleri (ROS) olusturmasina ve pro-inflamatuvar faktorler tretmesine yol acgar,
bu da Alzheimer hastaligindaki alta yatan ndérodejeneratif mekanizmasidir
(162, 169). RAGE’nin, HMG-1 (High Mobility Grup box 1) ligandi ile etkilesimi,
hicre motilitesini kontrol etmektedir. Hayvan modellerinde HMG-1/RAGE
fonksiyonunu bloke etmek, timor buyumesi ve metastazini baskilamaktadir
(170). S100 protein ailesinden birkag Uye RAGE ligandidir ve timoér nekroz
faktor (TNF) gibi, pro-inflamatuvar sitokinleri indtkler (171,172). sRAGE
basarili bir sekilde AGE’lere baglanip antagonist roli oynamaktadir (173),
boylece hucre yuzeydeki reseptorler ile yarisip RAGE aragh yan etkileri
ortadan kaldirmaktadir (174).

11.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Biyobelirte¢ Olarak sRAGE

Yakin zamanlarda, ¢ozunur RAGE (sRAGE) seviyesi ile vaskuler
hastaliklarin arasindaki iligkiyi degerlendiren cesitli ¢alismalar yapilmistir.
Falcone ve ark. (175) 2005 yilinda diyabeti olmayan erkeklerde, ilk kez
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insanlarda sRAGE ile ilgili bir calisma yapmslar. italyan hastalarda
anjiyografik olarak koroner arter hastaligi tanisi konan hastalarda sRAGE
seviyesine bakmislar. Duslik RAGE seviyesi, baska vaskuller hastalik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, koroner arter hastaligi igin ylUksek risk olarak
saptanmigtir (175). Baska calismalarda da vaskuler hastalik ya da vaskuler
risk faktorlerinin sRAGE seviyesinin duguk olmasi ile iligkili bulunmustur.
Bunlardan, esansiyel hipertansiyon (176), kardiyovaskiler hastalik risk
skorlamasi (177), oksidatif stres (178), hiperkolesterolemi (179), vaskuler
demans (180), aterotrombotik inme (181), tip 1 ve tip 2 diyabet hastaliklaridir
(177). Ancak bu yayinlarin aksine, Japon’larda, diyabet ve koroner arter
hastaliginda sRAGE seviyesinin ylksek olduguna dair ¢calismalar yapildi ve
yayinlandi (182,183). Koyama ve ark. (184) 2008 yilinda yaptiklari galismada,
SRAGE seviyesinin kalp yetmezligi siddetiyle iligkili oldugu ve kalp yetmezIigi
icin bagimsiz bir pridektor oldugunu digunmuslerdir. Nakamura ve ark. (185)
bir baska ¢alismada, tip 2 diyabetik hastalarda sRAGE’nin seviyesi diyabet
olmayanlara goére daha yuksek ve koroner arter hastaligi varligiyla iligkili
oldugunu saptamislardir. 2010 yilinda ispanya’da yapilan bir galismada, kalp
yetmezligi hastalarinda, kanda sRAGE seviyesinin, iskemik etiyoloji ve koroner
arter lezyonun derecesiyle iligkili oldugunu ve sRAGE’nin, AGE seviyesinden
bagimsiz olarak, kalp yetmezligi siddeti ile ilgili bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi savunulmustur (186). Ayni yilda Nin ve ark. (187) tarafindan
yayinlanan, Hollanda’da 12 yil takipli bir calismada, tip 1 diyabette ylUksek
SRAGE seviyesi, fatal ve non-fatal kardiyovaskuler hastaliklari ve mortalite ile
iligkili oldugunu bulmuslardir. The Collaborative Atorvastatin Diyabetes Study
(CARDS) Calismasindan analiz edilen 2011 yilinda Colhoun ve arkadaslarinin
yayinladigi, tip 2 diyabetik hastalarda, yuksek sRAGE seviyesi koroner arter
hastaligi ile iligkili ancak inme ile iligkisiz saptamiglar (188). Ocak 2013’te
yayinlanan, Japon nifusunda ortalama 5.6 yil takip suresi olan bir galismada,
sRAGE dulzeyinin yuksek olmasi, tip 2 diyabeti olan Japon hastalarin,

kardiyovaskauler riskini artirdigi gosterilmistir (189).
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Goruldugu gibi kardiyovaskuler hastaligin varhigi ve siddetini gosteren
calismalarda, bir biyobelirte¢ olarak, sSRAGE seviyesinin yuksek veya duguk
olmasiyla ilgili karigik sonugclar elde edilmigtir.

11.3. Protein S100B

1965'te Moore; sinir sistemine spesifik oldugunu dusundugu proteini
sigir beyninden izole etmis ve notral pH'ta sature amonyum sulfata %100
¢6zindugunden bu fraksiyon S100B olarak isimlendirilmistir (190, 191). 1999
yihinda yayinlanan bir ¢alismada periferik S100B proteini insan melanoma
hicrelerinde saptandi (192). S100B Proteinin yapisi ve metabolizmasi: S100B
geninin pozisyonu 21. kromozomun uzun kolunda lokalizedir. S100B proteini
temelde beynin gri cevherinde Ozellikle astrosit ve schwann hucrelerinde
bulunan sitoplazmik asidik kalsiyum baglayan bir proteindir. Protein birkag
homo ve heterodimerik formda mevcut bulunmaktadir. iki imminolojik ayri alt
unitesi a (MW:10.400Da) ve B 20 (MW:10500Da)’'dir. S100B izoformu 21000
Da’luk homodimer B-B olarak bulunmustur. Her bir S100B alt birimi heliks—
loop—heliks Ca*? baglama motifi icermektedir. iki F hand metal iyon baglama
lopu oldugu bildirilmektedir (193). S100B asidik Ca* baglayan bir protein
olmakla beraber S100B 8 dimerinin 4 Cu*? baglayabilecegi belirtiimis. Ayrica
S100B proteinlerinin Zn’ye affinitesi oldugu gosterildi (192, 193). S100B
proteini bobrekte metabolize edilmekte ve idrarla atimaktadir. S100B
eliminasyonunun -2 mikroglobuline benzer sekilde diger kuguk proteinlerle
ayni oldugu kabul edilmektedir (193, 194). S100B proteinlerinin fonksiyonu
tam olarak bilinmemekle birlikte S100B proteininin bayuk gogunlukla hicre igi
yerlesimi nedeniyle Ca*™ reseptor proteini olarak fonksiyon goérdugu
dUsundlmektedir. Zimmer ve ark. S100B’nin hucre yapisi, buylime, eneriji
metabolizmasi ve hucre ic¢i iletisim gibi cesitli surecleri duzenledigini ileri
surmuslerdir (191). S100B’den son yillarda norotropik sitokin olarak
bahsedilmektedir. Ayrica S100B proteini aksonal blyume, glial proliferasyon
ve Ca*? hemostazisi ile ilgili bulunmustur (194, 195). Sigcanlarda, dogumda
siyatik sinir kesisi sonrasinda S100B uygulamasiyla yapilan tedavinin motor
noron Olumund onledigi ve lezyonlu tarafin motor noron gapini korudugu

gOrulmus ve bu sonuglara gére S100B’nin motor néronlar igin ndrotopik faktor
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oldugu belirtilmistir. S100B’nin hasarli motor noron bozukluklarinda tedavi
edici potansiyele sahip olabilecegi belirtiimistir (196). Hayvan modelleri
kullanilarak yapilan c¢alismalarda S100B’nin 6drenme ve hafizada rol
oyanayabilecegdi belirtilmistir (192). S100B’nin saptandidi dokular: S100B
protein ailesinin aminoasit dizi homolojisi ve benzer yapisal o6zelliklere gore
yaklagik 18 Uye igerdigi gosterilmigtir. Proteinler dokuya spesifik eksprese
edilir ve farkli subsellller lokalizasyona sahiptirler. S100 proteini a veya 3 alt
birim konfigirasyonuna bagl ¢esitli formlarda bulunabilmektedir. 8 alt birimi
beyne spesifiktir (190, 192). Alt birimlere goére incelendiginde; S100 aa
izoformu iskelet kasi, kalp ve bobrekte, S100 a3 izoformu glial hicrelerde ve
melanositlerde, S100 BB izoformu gliyal huicreler, schwan hucreleri,
Langerhans hticrelerinde bulundugu goésterilmistir (190, 197).

S100B duzeyinde fizyolojik degisiklikler: Norolojik lezyonlu hastalarda
S100B, noron spesifik enolaz (NSE), miyelin basic protein (MBP) duzeylerinin
BOS’inda incelendigi galismalar santral sinir sisteminde (SSS) hlicre hasarinin
derecesi ile proteinlerinin konsantrasyonu arasinda kantitatif bir iligki oldugunu
gOstermigtir (198, 199). Yas ve cinsiyetin S100B konsantrasyonlarina etkisi: 1-
66 yaslar arasindaki insanlarda 79 o6rnek, referans araligi olusturmak amaciyla
incelendiginde NSE, S100B, MBP’'de vyasla orantih benzer bir artig
saptanmistir (Yilda %1 kadar). Norolojik hastaliklarda SSS’ne spesifik
proteinler degerlendirildiginde yasa gore referans dederlerinin kullaniimasinin
gerektigi bildiriimistir (200). Gegmiste norolojik bozukluk hikayesi olmayan
hastalarda BOS S100B proteini konsantrasyonlarinda erkekler ve kadinlar
arasinda anlamh fark saptanmis ve erkeklerde daha yuksek degerlerin
Olguldugu gosterilmistir (199, 200). BOS’ ta yasla iligkili S100B artisinin birkag
aciklamasi olabilir. Artan yasa bagli miyelin kaybinin artigi, hucrelerdeki
dizeyinin yasa bagli artigina ragmen hucre “turnover” sayisinin sabit kaligl,
yaslilikta azalan BOS akimina bagl yari dmrin artisi. Farkh nérolojik hastalikh
olgularda BOS’da S100B degerleri incelendiginde hem yas hem de cinsiyeti
g6z 6nune almanin onemi vurgulanmaktadir (200). S100B duzeyinde artisa
neden olabilen patolojik durumlar (190, 192) kardiyopulmoner “bypass”

sonrasl, alzheimer hastaligi, Down sendromu, multipl skleroz kardiyak arrest
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sonrasi, mindr ve major kafa travmasi, intrakranial tUmorler, akut
ensefalomyelit, menenijit, subaraknoid kanama, iskemik inme, intraserebral
kanama, Jakob-Creutzfeldt hastali§i, Parkinson hastaligi, intoksikasyon,
multipl myelom, majoér depresyon, myokard infarktlsu. Ancak kardiyopulmoner
“bypass” ve kardiyak arrest sonrasi, mindr ve major kafa travmalari, iskemik
inme ve Jakop-Creutzfeldt hastaligi digindaki patolojik durumlarda S100B’nin
tanisal ve prognostik degeri iyi incelenmemigtir. Ayrica galismalarda daha ¢ok
BOS duzeylerinin incelendigi gorilmektedir (191, 197, 199). Periferik kanda
S100B proteini ve klinik onemi ilk defa 1995te 126 melanomlu hastada
incelenmis ve hastalarin periferik kaninda S100B duzeyleri (analizde af, B
dimerleri o6lgllmlg) hastalik ilerleyisinin bir 6l¢listu olarak saptanabilmistir
(192). S100B ekspresyonundaki artis Alzheimer ve Down sendromlu
hastalarda plak olusumunda patolojik faktor olarak gosterilmistir (201).
S100B’nin  Down sendromlu c¢ocuklarda BOS ve serumda artisi 21.
kromozomun duplikasyonu ve kan beyin bariyeri gecgirgenliginde artisla iligkili
olabilecegi belirtiimektedir (202). Noronlarda hasarla iligkili uyariya cevap
olarak  astrositler ve mikroglial hucrelerinde interlokin-6  (IL-6)
sentezlenebilmektedir (202, 203). Noérotropik sitokin S100B protein ve IL-6
Alzheimer hastalarinin beyninde yuksek duzeyde saptanmigtir (204). S100B
protein IL-6 salinimini uyarabilmektedir.

Noral dokulara spefisik oldugu distnulen S100B protein dizeyinin
kardiyovaskuler hastaliklarda nasil seyir gosterdigi, tani ve prognozda anlamli
olup olmadigi arastiriimaktadir.
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GEREGC VE YONTEM

Bu arastirma projesi, Uludag Universitesi Etik Kurulu’na sunulmus
olup 12 Nisan 2016 tarih ve 2016-7/4 sayili karari ile onay alindiktan sonra
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Kardiyoloji Poliklinigi'ne 01.09.2015 -01.01.2016 tarihleri arasinda gogus
agrisi nedeniyle basvurmus hastalar arasindan rastgele segilen, kararli angina
pektorisle bagvuran ve koroner anjiyografi endikasyonu konularak koroner
anjiyografisi yapilan hastalar (hasta sayisi 70) ile akut koroner sendrom
(USAP, STEMI, NSTEMI) tanisi ile koroner bakim (nitesine yatirilan ve
koroner anjiyografisi yapilan 40-80 yas arasi bireylerden (hasta sayisi 126)
olusmaktadir. AKS ile basvuran hastalarda basvuruda, 6. ve 12. saatlerde
serum RAGE ve S100B duzeyleri degerlendirilmistir. SAP grubundaki hastalar
0zgecmisinde bu hastaliga ait belirti bulunmayan goégus agrisi sikayeti ile
poliklinige bagvuran ve koroner anjiografi yontemi ile SAP kesin tanisi konulan
bireylerden olusmustur. Koroner arter hastaliginin ciddiyeti Gensini skorlama
sistemi ile belirlenmistir.

Calismanin kontrol grubunu ise benzer yas ve cinsiyet profiline sahip,
herhangi bir kronik hastalik dyklsu olmayan saglikli bireyler olusturmaktir.
Saglkl goéndlliler Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Poliklinigi'ne gogus agrisi gsikayeti ile basvuran ve yapilan tahlil ve tetkik
sonucunda herhangi patoloji saptanmayan (koroner arter hastaligi tanisi
diglanan) bireylerden olugsmaktadir. Saglikl génallilerin oldugu gruba 36 kigi
dahil edilmigtir.

Calismaya zemin olusturacak anamnez 6zellikleri, kan biyokimyasi ile
hemogrami iceren laboratuvar bilgileri eksiksiz olarak yatig dosyalarindan
taranan ve hemodinami argivinden koroner anjiyografi sonuglarina ulasilan
toplam 232 olgu, anamnez 6zellikleri iginde yer alan yas, cinsiyet, sigara, HT,
hiperlipidemi ve DM varligi agisindan rastgele olarak segilmistir.

AKS olarak degerlendiriimis olan hastalar, EKG bulgulari ve kardiyak
enzim diizeylerine gére STEMI, NSTEMIi ve USAP olmak lizere ii¢ farkli grubu
icermekteydi. 30 dakikadan uzun suren istirahat anginasi ile acil servise
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basvurmus, EKG’de ardisik en az iki derivasyonda 21 mm ST yukselmesi olan
ve kardiyak enzim diizeyleri yiikselmis olan 59 hasta STEMI grubuna, ST
yukselmesi olmadan (dinamik ST-T degisikligi ile) kardiyak enzimleri yikselmis
60 hasta NSTEMI grubuna dahil edildi. Son 48 saat icinde istirahat anginasi
olup, ST-T degisikligi gozlenen, ancak miyokard nekrozunu yansitan kardiyak
enzim duzeyleri tekrarlayan 6lgimlerde normal olarak saptanmis olan 7 hasta
USAP grubunu olusturdu. En az altmis gindur devam eden efor anginasi olup,
son altmig gundir agrinin karakterinde ve siddetinde degisiklik olmamig 70
hasta da SAP grubunda yer aldi. Bu hastalar, yapilan non-invaziv testler
(pozitif efor testi, iskemi saptanan miyokard perfuzyon sintgrafisi) ya da risk
faktorleri nedeniyle elektif koroner anjiyografi planlanmis yas ortalamasi ve
cinsiyet dagilimi diger gruplar ile benzer olan hastalardan segcilmigtir.

Calisma kapsamindan gikarilan hasta kriterleri: 1. Miyokardit siphesi
olanlar 2. Tanisi konmus iskelet kas sistemi hastaligi olanlar 3. Tanisi konmus
kanser oykusu olanlar 4. Major cerrahi ve travma gegiren hastalar (son 3 ay
icinde) 5. Ciddi Bobrek yetmezligi (kreatinin >2 mg/dl) veya karaciger
yetmezligi(ALT >2x Ust limit) 6. Ciddi kalp yetmezligi(NYHA sinif 111-IV) 7. Akut
ya da kronik enfeksiyoz hastaliklar ya da otoimmin hastaliklar 8.
Bilgilendirilmig gonulli olur formunu imzalamamig olanlar 9. Komplikasyon
gelisen (Mi, 8limcil aritmi, koroner diseksiyon, girisim bélgesinde cerrahi
mudahale gerektirecek ciddi hematom, 6lim vb.) Bu 6zelliklere sahip hastalar

calismadan gikariimigtir.

1. RAGE

Serum RAGE duzeyleri, RayBiotech “Human RAGE ELISA Kiti" ile
mikro-ELISA yontemiyle oélgiildii. Kit iginde hazir bulunan liyofilize haldeki
standart ¢ozullerek, diluenti ile degisik konsantrasyonlarda standartlar elde
edildi. Kit prosedurine uygun olarak calisilan standart ve &rneklerin
absorbanslari "Analytic Jena AG” cihazinda 450 nm'’de Olgulda. Standartlarin

konsantrasyonlari ve absorbanslari ile olusturulan egri grafiginin formalu
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yardimiyla tum Orneklerin absorbanslarinin karsilik geldigi konsantrasyonlar
pg/mL biriminden hesaplandi.

1.1. Ornek Toplanmasi

Olgulardan antekubital venden (Becton Dickinson, ABD) 0.18 x 40
mm’lik igne yardimi ile (Vacutainer, Becton Dickinson, ABD) ile jelli kuru tupe
serum elde etmek amaciyla kan érnekleri alindi. Alinan érnekler 3000 x rpm’
de 10 dakika santriflj edildikten sonra porsiyonlara bolindu. Porsiyonlanan
serum ornekleri ¢alisilincaya kadar -80°C’de depolandi.

1.2. Cihazlar

1- Santrifaj, "Hettich EBA 20" (Almanya)

2- Karigtirici (vorteks), "Heidolph" (Almanya)

3- Otomatik pipet (20-200 mL), "Eppendorf" (Almanya)

4- Otomatik pipet (200-1000 mL), "Eppendorf" (Almanya)

5- Derin dondurucu (-80 °C), "Sanyo" (Japonya)

6- Elisa Okuyucu,”Analytic Jena AG” (Almanya)

1.3. Ticari Kitler

1- Human RAGE ELISA kiti (RayBiotech, Norccross, GA, USA)

2.5S100B

S100B kitindeki teknik sorun nedeni ile S100B degerlendiriimesi
yapilamamistir.

3. Biyokimyasal Parametrelerin Olgiimii

Total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL kolesterol duzeyleri ile kan ure,
kreatinin, AST, ALT degerleri Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Merkez
Laboratuarinda Abbott Architect C16000 marka cihaz kullanilarak calisiimistir.
Hasta ve kontrol gruplarindaki kan érneklerinden, Sysmex XT-1800i marka

hemogram cihazi ile hemogram degerleri galigiimistir.
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4. Koroner Anjiyografi Degerlendirmesi

Koroner anjiyografi islemleri Judkins teknigi ile femoral arterden 6F
introducer kullanilarak Siemens koroner anjiyografi cihazi (Axiom Artis BC
biplane) kullanilarak gergeklestirilmistir. Selektif sol koroner anjiyografi
cekimleri standart 6 pozisyonda, sag koroner anjiyografi gekimleri ise 2
pozisyonda yapilmistir. Koroner arterlerde = % 50 seklinde izlenmis lezyonlar
kritik koroner darliklar olarak degerlendirilip, < %50 olarak saptanmis lezyonlar
ise kritik dUzeyde olmayan koroner arter hastaligi olarak belirlenmigtir.

Gensini skoru, koroner arter hastaliginin yayginligini belirlemek igin
koroner arterlerdeki darligin siddet derecesi ve darligin bélgesel dnemi dikkate

alinarak hesaplanmistir (116).

5. Istatistiksel Yontem

Verilerin analizi SPSS for Windows 22.0 paket programinda yapildi.
Surekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testi ile arastinldi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler igin ortalama *
standart sapma veya ortanca [25-75] olarak nominal degigkenler ise olgu
sayisi ve (%) olarak gdsterildi.

En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler arasi
iligkiler icin korelasyon katsayilari ve istatistiksel anlamhliklar Spearman testi
ile hesaplandi.

Surekli degiskenlerin ortalamalar yonunden farkinin énemililigi
badimsiz grup sayisi iki oldugunda Student’s t testi ile, grup sayisi 3 oldugunda
ise ANOVA testi ile degerlendirildi. Surekli degiskenlerden normal dagilima
uymayan verilerin grup ortancalarinin kargilasgtiriimasi igin bagimsiz 2 grup
varliginda Mann-Whitney U testi, bagimsiz 3 grup varliginda ise Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin énemli bulunmasi
halinde farka neden olan durumlari belirlemek amaciyla; post hoc Tukey veya
parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma testi kullanildi.
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Ayni grup icinde tekrarlayan ve normal dagihma uymayan 2’den ¢ok
Olcim  sonucunun  kargilastirimasi  ve istatistiksel anlamhliginin
degerlendiriimesi icin Friedman testi kullanildi.

p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 147’si erkek 85’i kadin olmak Uzere 232 olgu dahil edildi.
Olgularin 36’s1 (%15,5) saglikh kontrol, 70’i (%30,2) stabil koroner arter
hastaligi ve 126’s1 (%54,3) AKS grubuna dahildi. Hastalarin yas ortalamasi 51
[45-57] yil olarak bulundu. En sik saptanan komorbiditeler sirasiyla HT
(%69,4), DM (%48,3), hiperlipidemi (%12,5)dir. TUim populasyonun

demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo-3’de verilmigtir.

Tablo-3: Popullasyonun demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

Yas 51 [45-57]
Erkek cinsiyet n (%) 147 (%63,4)
Hipertansiyon n (%) 161 (%69,4)
Diyabet n (%) 112 (%48,3)
Hiperlipidemi n (%) 29 (%12,5)
Aktif sigara igiciligi n (%) 44 (%19)

Aile anamnezi n (%) 27 (%11,6)
Kreatinin (mg/dl) 0,82 [0,76-0,98]
Total kolesterol (mg/dl) 197 [162-260]
LDL (mg/dl) 138 [98-165]
HDL (mg/dl) 32 [28-34]
Trigliserit (mg/dl) 265 [218-347]
Hb (gr/dl) 14,54 + 0,64

LDL: dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: yuksek dansiteli lipoprotein, Hb: hemoglobin

Belirtildigi Uzere Olglilen sRAGE duzeyi, KAH ile iligkili serum
parametreleri ve komorbiditeler tim olgularda degerlendirildi. Gruplar
arasindaki klinik 6zellikler ve laboratuvar parametreleri agisindan farkhliklar
Tablo-4‘te Ozetlenmigtir. HT, DM ve aile anamnezi acgisindan gruplar
arasindan farklilik izlenirken laboratuvar parametrelerinde gruplar arasinda

farkhlik saptanmadi. Kontrol grubu, SAP hastalari ve AKS hastalarinin
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baglangic Olgumleri arasinda vyapilan kargilastirmada sRAGE duzeyi
acisindan farkhhk saptanmadi (p=0,93). SRAGE duzeyi tim KAH ve saglikl
kontrol grubu arasinda kargsilasgtirildiginda da istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi (284,39 [179,79 — 363,39] vs 250,21 [196,34 — 381,40]

pg/ml, p=0,77).

Tablo-4: Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri
Kontrol grubu Stabil koroner | Akut koroner p
(n=36) arter hastalari | sendrom
(n=70) hastalar
(n=126)

Yas 48,5[36,2-52,5] 50 [47,7-57,2] 51 [45-57,2] 0,06
Erkek cinsiyet, n(%) | 22 (%61,1) 47 (%67,1) 78 (%61,9) 0,85
HT, n(%) 0 64 (%91,4) 97 (%76,9) <0,0001
DM, n(%) 0 41 (%58,5) 71 (%56,3) <0,0001
Hiperlipidemi, n(%) | 1 (%2,7) 11 (%15,7) 17 (%13,4) 0,07
Sigara iciciligi, n(%) | 1 (%2,7) 20 (%28,5) 23 (%18,2) 0,26
Aile anamnezi, n(%) | 1 (%2,7) 18 (%25,7) 8 (%6,3) <0,0001
Kreatinin (mg/dl) 0,78 [0,76-0,94] 0,78[0,78-0,86] | 0,82 [0,76-0,98] 0,29
Total kolesterol 197 [162-257] 197 [162-248] 197 [164,2-260] 0,26
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 138,8 [97,2-163] | 138 [74,8-157] 138,8 [98-165] 0,21
HDL (mg/dl) 32 [28-34] 32 [28-34] 32 [28-36] 0,39
Trigliserit (mg/dl) 265 [218-332,5] 265 [218-289] 265 [112-347] 0,80
Hb (gr/dl) 14,4 + 0,72 14,6 £ 0,59 14,5 + 0,64 0,25
sRAGE (pg/dl) 250,21 [196,34- 244,41 [168,97- | 254,68 [182,26- 0,93

381,40] 401,47] 334,08]

LDL: dusik dansiteli lipoprotein, HDL: yuksek dansiteli lipoprotein, Hb: hemoglobin

Calismaya alinan tim olgularin KAH ile iligkili parametreler ve sRAGE
duzeyi arasinda korelasyon iligkisi degerlendirildi. Yas, kreatinin, kolesterol ve
troponin degerleri ile SRAGE duzeyi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon

iliskisi gosterilemedi (Tablo-5).
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Tablo-5: sSRAGE dizeyi ile korelasyon gosteren parametreler

r P

Yas -0,104 0,11
Kreatinin 0,090 0,16
Total kolesterol 0,082 0,21
LDL 0,069 0,3
HDL -0,028 0,67
Trigliserit 0,05 0,39
Troponin basvuru 0,019 0,83
aninda

Yuksek duyarlikl troponin | ve sRAGE duzeyi akut koroner sendrom
hastalarinda bagvuru esnasinda, 6. saat ve 12. saatte Olguldi. sRAGE
dizeyleri basvuru aninda, 6 ve 12. saatte sirasiyla 254,68 [182,26 - 334,08],
231,7 [167,08 - 348,85] ve 219,44 [159,31 - 330,12] pg/ml olarak oél¢uldi.
SRAGE duzeyi AKS hastalarinda sure ilerledikge dusus egiliminde olmakla
birlikte bu dugus trendi istatistiksel anlamhliga ulagsmadi (p=0,062). sSRAGE
basvuru ani ve 6. saat olgumleri ile 6. saat ve 12. saat dlgimleri arasinda
anlamli farklilik izlenmemis (p=0,15, p=0,27) olmakla beraber bagvuru ani ve
12. saat olgumleri arasinda istatistiksel anlamli farklihk saptandi (p=0,03)
(Sekil-10). AKS hastalarinda basvuru aninda, 6. saatte ve 12. saatte dlgulen
yuksek duyarlikli troponin | dizeyinin ise zamanla istatistiksel olarak anlamh
dizeyde artis gosterdigi saptandi (p<0,001) (Sekil-11). sRAGE duzeyinin,
AKS hastalarinda basvuru esnasinda, 6. saat ve 12. saatte troponin dizeyi ile
korelasyon gostermedigi izlendi (p>0,05).

AKS hastalari icinde STEMi ve NSTEMI hastalari analize alindiginda,
basvuru aninda troponin degeri = 35 pg/ml olan hasta sayisi 54 idi. Bagvuru
aninda troponin diizeyine gére pozitif ve negatif olarak 2 gruba ayrilan STEMI
ve NSTEMi hastalari arasindan sRAGE diizeyi karsilastirildiginda, pozitif
grubun sRAGE dizeyinin daha yuksek oldugu (271,94 [186,55-391,62] vs
233,42 [172,18-314,31] pg/ml, p=0,07) izlendi ancak istatistiksel anlamhlik
saglanamadi. sSRAGE 6. ve 12. saat dlgimleri igin benzer bir farklilik izlenmedi.

AKS iginde USAP hastalar ile STEMi ve NONSTEMi hastalari
arasinda sRAGE duzeyi basvuru aninda (p= 0,54), 6. saat (p= 0,48) ve 12.

saat (p= 0,97) dlgumlerinde farklilik saptanmamistir.
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Sekil-11: Troponin duzeyinin akut koroner sendromda seyri
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sRAGE duzeyini olarak

degerlendiriimesi amaciyla ¢oklu lineer regresyon testi yapildi.

bagimsiz etkileyen parametrelerin
Bagimsiz
degdiskenlerin sRAGE duzeyini 6ngérme gucu zayif (%10,6-12,5) olmakla
birlikte, SRAGE duizeyi bagvuru sirasindaki troponin dizeyi ve yas ile bagimsiz

olarak iligkili ve ters orantili izlendi (Tablo-6).

Tablo-6: SRAGE diuzeyini bagimsiz olarak etkileyen parametreler

B (regresyon Beta (duzeltilmis p
kaysayisi) korelasyon katsayisi)

Yas -0,006 -0,178 0,04
Kadin cinsiyet -0,054 -0,089 0,31
DM varligi -0,075 -0,127 0,15
Troponin -0,0001 -0,232 0,009
basvuru aninda
Kreatinin 0,32 0,145 0,10
LDL -0,0001 -0,031 0,77

DM: diyabet, LDL: disuk danisteli lipoprotein

AKS hastalarinda 12. saat sSRAGE duzeyini bagimsiz olarak etkileyen
parametreler degerlendirildiginde ise kreatinin dizeyi (p=0,01) dogru orantili

saptanmistir (Tablo-7).

Tablo-7: 12. saat SRAGE duzeyini bagimsiz olarak etkileyen parametreler

B (regresyon Beta (duzeltilmis p
kaysayisi) korelasyon katsayisi)

Yas -0,003 -0,101 0,26
Kadin cinsiyet -0,003 -0,005 0,95
DM varligi -0,069 -0,112 0,22
Troponin 12. -,366 -0,156 0,08
saat
Kreatinin 0,518 0,224 0,01
LDL -0,001 -0,140 0,21

DM: diyabet, LDL: disuk danisteli lipoprotein

SsRAGE duzeyi, yas parametresinden bagimsiz olarak etkilendiginden,
tum populasyon iginden 50 yas ve Uzeri katilimcilar degerlendirmeye alindi. 50
yas ve Uzeri populasyonda 14 kontrol, 35’i stabil koroner arter hastasi ve 70’i
AKS hastasi olan toplam 105 hasta degerlendirmeye alindi. Kontrol grubu,
stabil ve AKS hastalar arasinda sRAGE duzeyi acisindan anlamh farklilik
izlenmedi (p=0,16). Kontrol grubunda sRAGE duzeyi 279,14 [231,85-460,35]
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pg/ml iken tum hastalarin sSRAGE duzeyi 235,89 [174,30-315,02] pg/ml olarak
Ol¢uldu. Hasta populasyonun sRAGE duzeyi, saglikh kontrol grubundan daha
dUsuk izlendi, ancak bu gdzlem istatistiksel anlamliiga ulasamadi (p=0,058).
50 yas ve uzeri populasyonda hasta ve saglikli ayirimi yapilmasi igin
olusturulan ROC analizinde (Sekil-12) egri altinda kalan alan %65,6 olarak
hesaplanmig olup sRAGE igin cut-off degeri 272,84 pg/ml i¢in %63,8
sensitivite ve %57,1 spesifiteye ulagsmistir. SRAGE igin cut-off deger 315 pg/ml
alindiginda ise, 50 yas ve Uzeri popullasyonda hastalari ayirnrmda sensitivie,
spesifite, negatif prediktif deger, pozitif prediktif deger ve dogruluk oranlari
sirasiyla %75,2, %42,8, %18,7, %90,8 ve %71,4 olarak hesaplanmistir.
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Sekil-12: 50 yas ve Uzeri populasyonda hasta ve saglikli ayirimi yapilmasi
icin olusturulan ROC analizi

SRAGE duzeyi, 14’0 kontrol, 23’0 stabil koroner arter hastasi ve 48’i
akut koroner sendrom hastasindan olusan 85 bireyden olusan kadin
populasyonda degerlendirildi. Kontrol grubu, stabil ve AKS hastalari arasinda
sRAGE duzeyi agisindan anlamli farkhlik izlenmedi (346,18 [253,53 — 506,71]
ve 260,87 [93,88 - 400,98] ve 265,2 [184 — 305,95] pg/ml, p=0,07). Tim
hastalarin sSRAGE duzeyi 261,67 [147,90 — 326,22] pg/ml olarak Ol¢uldu. Hasta
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populasyonun sRAGE duzeyi, saglikli kontrol grubundan anlamli olarak daha
dusuk izlendi (p=0,02). sSRAGE biyobelirtecinin kadin populasyonda hasta ve
saghkh ayirirmi yapiimasi ic¢in olusturulan ROC analizinde ($ekil-13) egri
altinda kalan alan %69,2 olarak hesaplanmis olup sRAGE icgin cut-off deger
315 pg/ml alindiginda sensitivie, spesifite, negatif prediktif deger, pozitif
prediktif deger ve dogruluk oranlari sirasiyla %74,2, %57,1, %30,7, %89,6 ve

%71,4 olarak hesaplanmistir.
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Sekil-13: Kadin populasyonda hasta ve saglikli ayirrmi yapilmasi igin
olusturulan ROC analizi
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TARTISMA VE SONUG

Stabil koroner arter hastalari, akut koroner sendrom hastalari ve
kontrol grubu arasinda sRAGE duzeyi agisindan g¢alismamizda anlaml fark
saptanmadi (p=0,93). Tum koroner arter hastaligi olan grup ile saglikh kontrol
grubu arasinda da sRAGE ayirici 6zellik gostermemistir. Basta ve ark. (205)
koroner arter hastaligi olan 265 kisi lizerinde yaptiklari calismada NSTEMi ve
SAP hastalari arasinda sRAGE dlzeylerinde bizim ¢alismamizda oldugu gibi
anlaml farklihk saptanmamistir. Ancak NSTEMi hastalari troponin pozitif ve
negatif olarak ayirildiginda sRAGE duzeyi troponin negatif grupta daha dusuk
saptanmistir. Bizim calismamizda da AKS hastalari troponin diuzeyine gore
gruplandiginda troponin negatif hastalarda sSRAGE dizeyinin daha disuk olma
egdilimi gosterdigi izlenmistir (p=0,07). Falcone ve ark. (206) tumu koroner arter
hastasi olan 860 hasta ile yaptiklari galismada, sRAGE duzeyi akut koroner
sendromda stabil koroner arter hastalarina goére anlamli olarak daha dusuk
izlenmistir. AKS hastalari icerisinde ise STEMIi hastalarinda USAP hastalarina
gore daha dusuk dizeyde sRAGE saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise 196
hastada olugsan tum koroner arter hastalari igcinde AKS ve SAP hastalari
arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,82). Cai ve ark. (207) 420 AKS hastasi,
211 SAP olan hasta ve 251 hasta kontrol grubundan olugsan galismalarinda
s100B, s100A6, s100P ve sRAGE duzeylerini karsilastirmistir. Hastalarda
semptomlarindan 24 saat sonra biyobelirte¢ olgimu yapiimigtir. Serum s100B,
s100A6 ve s100P seviyeleri AKS grubunda SAP ve kontrol grubuna gore
anlamli  bulunmustur. SAP ve kontrol grubu arasinda anlamh iliski
saptanmamistir. Ayni galismada sRAGE seviyesi ile yapilan karsilastirmada
AKS grubunda kontrol grubuna gore anlamli fark saptanmistir. SAP ve kontrol
grubu karsilastirmasinda ise anlamli fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda
AKS ile SAP hasta gruplari arasinda istatiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir (p= 0,82). Ancak AKS grubu icerisinde 12. saatteki sSRAGE
dizeyleri basvuru anindaki dizeylerine gore anlamli olarak daha dusuk
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saptandi (p= 0,03). Calismalarimiz arasindaki bu farkhlik Cai ve ark. (207) 24.
saat 6lgumunu degerlendirmeye almalarinin bir sonucu ve sSRAGE duzeyinin
ancak 12. saatten sonra anlaml disus gostermesinin sonucu olabilir. Park ve
ark. (208) 54 STEMI hastasi ile 54 normal koroner anjiyografiye sahip kontrol
grubu arasinda yaptigi karsilastirmada bizim g¢alismamizdan ve diger
calismalardan farkli olarak STEMi hastalarinda sRAGE diizeyinin anlamli
olarak yuksek bulmustur. Bu farkli sonu¢ sRAGE dizeyinin 0&lgim
zamanlarinin farkh olusu ve reperfizyon hasari ile iligkili anhk artislara
baglanabilir (209).

Calismamizda AKS hasta grubunda bagvuru ani, 6. ve 12. saat
sRAGE duzeylerinde bir dusus egilimi izlenmis (p= 0,06) bununla birlikte
basvuru anina gore ve 12. saat arasinda anlamli fark izlemistir (p= 0,03).
Jensen ve ark. (209) primer isleme alinan 80 STEMi hastasinda yaptig1 4
Olcumde islemden sonra sSRAGE duzeyinde artig takiben birinci ve ikinci giinde
SsRAGE diizeyinde disiis izlenmistir. islemden sonra ve birinci glinde alinan
sRAGE duzeyleri kardiyak disfonksiyon ile iligkili iken birinci ginde yapilan
Olcim enfark alani ile iligkili saptanmigtir. SRAGE pikinin troponin duzeyi
yukselmeden once ortaya ¢iktigi da belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda basvuru
ile 12. saat arasinda goOsterilen anlamlh farkhlik, SRAGE duzeyinin dusus
egiliminin  olaydan sonra birinci ginden &6nce gO0sterilebilecedini
kanitlamaktadir. Raposiras-Rubin ve ark. (210) 215 AKS hasta grubunda
yaptiklari uzun donem arastirmasinda sRAGE duzeyleri hastane yatis ve
taburculuk sonrasinda arastiriimigtir. AKS ile yatis sonrasi ilerleyen gunlerde
artan sRAGE duzeyi reperflizyona baglanmistir. Yukselen sRAGE seviyesinin
hastane yatis siresi ile iliskili oldugu, hastane yatisi sirasinda yeni gelisen
kardiyak olaylarin bu seviyeyi degistirdigi gorulmustar. Bu ¢alismada ortalama
takip suresi 366 gundur. Calismada sonlanim noktasi kardiyak 6lum, tekrar
gelisen infarktis ve kalp yetmezligi gelisimi olarak belirlenmigtir. Alt grup
ayirimina bakildiginda sRAGE duzeyinin gunler igerisindeki degisimi
acisindan USAP, NSTEMi ve STEMi arasinda, bizim ¢alismamizda oldugu
gibi, anlaml fark saptanmamistir. Hastane yatigi sirasinda sonlanim noktasi

acgisindan sRAGE duzeyi anlamh saptanmistir ancak uzun dénem takibi
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agisindan anlamh fark bulunmadigi gordimustiur. Simm ve ark. (211) 90
koroner arter “by-pass” operasyonu uygulanan hastalarin pre-operatif, per-
operatif, ve post-operatif dlcilen sSRAGE duzeyleri karsilastirmasinda sRAGE
dizeyinin reperfizyon ile distigu uzun sureli yiksek sRAGE dlzeyinin ise
yogun bakim ihtiyaci, entubasyon suresi ve artmis inotrop ihtiyaci ile iligkili
oldugunu gostermigtir.

Calismamizda sRAGE duzeyi ile yas, kreatinin, kolesterol ve troponin
dizeyleri arasinda Spearman korelasyon testine gére anlamli bir korelasyon
izlenmemigtir. Ancak yapilan lineer regresyon analizlerinde sRAGE basvuru
anindaki sSRAGE duzeyi ile yas ve bagvuru anindaki troponin dizeyi arasinda
bagimsiz bir iligki gdsterilmistir. Buna ek olarak AKS grubunda 12. saat sSRAGE
dizeyi ile kreatinin arasinda bagimsiz bir iliski gosterilmistir. sSRAGE duzeyi ile
iligki gosteren parametreler pek ¢ok calismada degerlendiriimis ve birbiri ile
celiskili pek cok sonug elde edilmigtir. Simm ve ark. (211) yas ile birlikte SRAGE
dizeyinde artis egilimi gdstermis ise de Jensen ve ark. (209) ile Falcone ve
ark. (206) yaptiklar ¢calismalarda bdyle bir iliski gdstermemigstir. Falcone ve
ark. (206) total kolesterol ve trigliserid duzeyini sRAGE ile ters orantih
bulmusken, Loomis ve ark. (212) ile Raposeiras-Roubin ve ark. (210) anlaml
iliski saptamamistir. Loomis ve ark. (212) hastalarin VKi ile SRAGE arasinda
iliski gostermis, Gurecka ve ark. (213) obez hasta grubunda normal kilolu
hastalara gore daha dustuk sRAGE dizeyi oldugunu ve adiponektin ile iligkisi
oldugunu gostermis olsa da Jensen ve ark. (209) ile Falcone ve ark. (206)
yaptiklari calismalarda boyle bir iligki gostermemistir. Loomis ve ark. (212) ile
Gurecka ve ark. (213) renal fonksiyonlar ile sRAGE arasinda anlamli bir
korelasyon saptamis olsa da Jensen ve ark. (209) ile Falcone ve ark. (216)
yaptiklari calismalarda boyle bir iligki gostermemistir. Jensen ve ark. (209) ile
Raposeiras-Roubin ve ark. (210) sigara igiciligi ile SRAGE duzeyleri arasinda
bizim calismamizda oldugu gibi anlamli fark saptamamislardir. Bu celiskili
sonug ve farkhliklar calismaya dahil edilen hasta sayisi, hastalarin 6zellikleri
ve sRAGE duzeyi olgum farkliliklarindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamiz AKS slrecinde sRAGE ve troponinin duzeylerinin

basvuru ani, 6. saat ve 12. saat degerlerinin karsilastirildidi ilk calismadir.
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Serum sRAGE duzeyinin farkh hastaliklarla olan iligkisi
degerlendirildiginde DM ve hipertansiyon siklikla kargsimiza ¢gikmaktadir. Bizim
calismamizda, Simm ve ark. (211), Cai ve ark. (207) ile Jensen ve ark. (209)
calismasinda oldugu gibi DM varligi sSRAGE duzeyi ile iligkili saptanmamistir.
Ancak Selvin ve ark. (214) 1201 katilimci ile yaptigi uzun dénem takip
calismasinda katilimcilarin sSRAGE duzeyi incelenmis olup DM ve koroner
arter hastaliginin mortalite agisindan disuk sRAGE dulzeylerinin anlamh
oldugu ancak iskemik serebrovaskuler olay agisindan anlamli olmadidi
saptanmigtir. Siyah irk, erkek cinsiyet, yliksek vucut kitle indeksi ve yuksek c-
reaktif protein duzeyleri ile duguk sRAGE duzeylerinin korelasyon gosterdigi
saptanmigtir. Loomis ve ark. (212) diyabetik ve kotl glisemik kontroll olan
hastalarin diger hastalardan daha disuk sRAGE duzeyine sahip oldugunu
gostermistir.

SsRAGE duzeyi ve KAH iligkisi ile ilgili mevcut galismalarda yas
araliginin etkisi degerlendirimemistir. Calismamizda 50 yas ve Uzeri
populasyonda sRAGE dizeyinin KAH olan ve olmayan populasyonun
birbirinden ayirirminda kullanilabilecegini destekleyen bulgular (AUC %65,6)
saptanmistir. Bu ayirim igin cut-off deger 315 pg/ml alindiginda ise, 50 yas ve
uzeri populasyonda hastalari ayirrmda sensitivie, spesifite, negatif prediktif
deger, pozitif prediktif deger ve dogruluk oranlari sirasiyla %75,2, %42,8,
%18,7, %90,8 ve %71,4 olarak hesaplanmistir.

Kadin ve erkek cinsiyet arasinda sRAGE duzeyi agisindan farklilik
Gurecka ve ark. (213) tarafindan santral obezitesi olan populasyonda
gOsterilmigtir. Calismamizda KAH olan kadin populasyonun sRAGE duzeyinin
saghkh kadin populasyondan anlamli daha dusik oldugu ve sRAGE duzeyinin
cut-off deger 315 pg/ml alindiginda sensitivie, spesifite, negatif prediktif deger,
pozitif prediktif deger ve dogruluk oranlari sirasiyla %74,2, %57,1, %30,7,
%89,6 ve %71,4 olarak hesaplanmistir.

Sonug olarak galismamizda tim populasyonda AKS, stabil koroner
arter hastaligi ve kontrol grubu arasinda ayirim yapilmasi igin sRAGE
dizeyinin basaril bir biyobelirte¢ olmadigi ancak kadin populasyonda ve 50

yas Uzerinde saglikli ile hasta gruplari arasinda ayrim igin kullanilabilecegi
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gOsterilmigtir. AKS seyirinde, 6zellikle hastane basvuru aniile 12. saat 6lgumu
arasinda anlamli olmak uzere, dusus egiliminde oldugu saptanmigtir. SRAGE
dizeyi, akut koroner sendrom tanisinda troponin dizeyleri kadar degisim
gOstermemistir. Cesitli calismalarda farkli sonuglarin géruldigu bu biyobelirteg
icin daha genis populasyonda ve daha uzun sureli takip igeren galismalarin
gerekliligi anlagiimistir.
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EKLER

KISALTMALAR

AGEs: ileri glikasyon urunleri

AKS: akut koroner sendrom

AMi: akut miyokard infarktiisi

BOS: beyin omurilik sivisi

CCS : Kanada Kardiyovaskuler Cemiyeti Siniflamasi
CRP: c-reaktif protein

DM: diyabetes mellitus

ET-1: Endotelin-1

FGF: fibroblast bliylime faktori

HDL.: yuksek dansiteli lipoprotein

Hs-CRP: yuksek duyarlikh c-reaktif protein
HMG-1: High Mobility Grup box 1 ligandi
HT: hipertansiyon

ICAM-1: hicrelerarasi adezyon molekuli-1
IFN-y: interferon-y

IL-1: interlokin-1

IL-1B: interldkin-1B

KAH: koroner arter hastaligi

LDL: dusuk dansiteli lipoprotein

MBP: myelin basic protein

MCP-1: Monosit Kemotaktik Protein-1
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Mi: miyokard infartiisii

NO: nitrit oksit

NSE: néron spesifik enolaz

NSTEMIi: st elevasyonsuz miyokard infarktisti
Oks-LDL: Okside LDL

PAH: periferik arter hastaligi

PAI-I: plazminojen aktivator inhibitor |

PDGF: trombosit kaynakli blytime faktori
PGlz2: prostasiklin

RAGE: ileri glikasyon Urunlerinin reseptoru
ROS: reaktif oksijen turleri

SAP: stabil (kararli) angina pektoris

SRAGE: ileri glikasyon Urunlerinin ¢dzunur reseptoru
STEMI: st elevasyonlu miyokard infraktiisii
TGF-B: Transforming growth factor 3
TNF-alfa: tumdér nekrozan faktor-alfa

USAP: unstabil (kararsiz) angina pektoris
VCAM-1: vaskuler hucre adezyon molekulu-1
VKi: beden-kitle indeksi
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TESEKKUR

Her zaman yanimda olan, bana her zaman desteklerini hissettiren, iyi
bir hekim olabilmem icin fedakarliklarini asla esirgemeyen sevgili esime ve
aileme,

Asistanlik egitimim suresince birlikte ¢alismaktan onur duydugum,
hekimlik adina attigim her adimda ve 6grendigim her bir kelimede emegi olan
ve desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeyen saygideger hocalarim, Kardiyoloji
Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Ali AYDINLAR’a, 7 gun 24 saat tez
danismanligimi yapan Dog. Dr. Tunay SENTURK’e, Kardiyoloji Anabilim Dali
Ogretim Uyeleri Prof. Dr. Osman Akin SERDAR, Prof. Dr. Siimeyye
GULLULU, Prof. Dr. Dilek YESILBURSA, Prof. Dr. Mustafa YILMAZ ve Prof.
Dr. Biilent OZDEMIR’e,

Tez projesinin ilerlemesinde yardimlarini esirgemeyen Dog¢. Dr. Arzu
YILMAZTEPE ORALa ve projenin finansmanini saglayan Uludag Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi'ne

Asistanlik surecimde birlikte ¢alistigim, zor gunlerimi oldugu kadar
guzel gunlerimi de paylastigim degerli asistan arkadaslarima,

Asistanligim slresince yardimlarini esirgemeyen tium Kardiyoloji
Anabilim Dali ¢calisanlarina

En icten tesekkurlerimle...
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