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KISALTMALAR

1. AKS: Akut Koroner Sendrom

2. AMIi : Akut Miyokard infarktiusi

3. AS: Ateroskleroz

4. DKB: Diyastolik KanBa s 1 nc 1

5. DM: Diyabetes Mellitus

6. EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

7. GFR: Gl omer Gl er Filtrasyon Hi zi

8. HGB: Hemoglobin

9. HT: Hipertansiyon

10. HTC: Hemotokrit

11.HSP60: 1 s1 Sok Proteini 60

12. KAG: Koroner Anjiyografi

13. KAH: Koroner Arter Hastali gl
14. KBH: Kroni k Bdbrek Hastal i1 gi
15. KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi
16.NO: Nitrik Oksit

17. SCr: Serum Kreatin

18. SKB: Sistoli k Kan Basi1nci

19. VKI: Vicut Kitle indeksi

20. STEMI: ST Segment ElevasyonMl

21. LDL: Disuk Dansiteld] Li poprotein



1.GKRKkKk VE AMA¢C

Diinyada oldugu gibi Ullkemizde de Olim nedenlerinin basinda iskemik
hastaliklar gelmektedir. Bunlarin altinda yatan neden ise ateroskleroz ve bunun
Uzerine vyerlesen trombdistir. Aterosklerotik damar hastaligi yasamin erken

dénemlerinde baslar ve hayat boyu devam eder.

Tirk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasi
verilerine gore 2000 yili itibariyle ilkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi vardir ve
bu rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400.000'e ulasacagi dngérilmustir. Ulkemizde her yil
yaklagik 65.000 kisi koroner arter hastaligina bagh ani o6lim nedeniyle

kaybedilmektedir. (Onat 2000)

ST yikselmeli akut miyokard infarktisi (STEMI) olgularin ¢ogunda
aterosklerotik plak yirtilmasi ile aciga cikan trombojenik maddelerin bir yandan
trombositleri, diger yandan trombin yoluyla koaglilasyon mekanizmasini uyarmasi ile
koroner igi tikayici trombis gelismesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Koroner arter
tam tikandiginda vyeterli kollateral dolasim da yoksa ilerleyici myokard nekrozu
gelismektedir. Bu nedenle Akut myokard infarktiisii (AMI)'nde reperfiizyonun mimkin

oldugunca hizli saglanmasi gerekmektedir.

AMl'da perkitan koroner girisim (PKG) ilk kez 1982 yilinda
uygulanmistir.(Meyer et al 1982)1990'li yillarda trombolitik tedavi ile karsilastiriimali
calismalarda trombolitik tedaviye alternatif olarak 6nem kazanmaya baslamistir. 1986
yihinda Puel ve arkadaslari girisimsel koroner arter hastaligi tedavisindeki en 6nemli
ikinci bulus olan intrakoroner stent implantasyonunu gerceklestirmislerdir.(Peul et al
1987)1990'h yillarda stentlerin optimal implantasyonu ve ikili antitrombosit tedavi
sayesinde stent trombozu sorunu biiylik oranda ¢6ziilmesiyle stentler yaygin olarak

kullanilmaya baslanmistir.



AMI'li hastalarda klinik sonlanimin, tekrarlayan kardiyak olaylarin ve
mortalitenin 6ngorilmesi, bu hastalarda risk siniflamasinin yapilabilmesini ve
optimaltedavinin verilebilmesini saglar. Akut MI'li hastalarin kisa ve uzun dénem

sagkalimlarinin belirlenebilmesi amaciyla pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

inflamasyonun aterosklerozun tim evrelerinde onemli rol
oynadiginibilinmektedir.(Ross 1993, Hansson 1993)inflamatuar belirteclerle ilgili
arastirmalar her gegen glin artmaktadir. Fibrinojen, serum amiloid A proteini (SAA),
intorlokinler (IL) ve C- reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar belirtecler, koroner arter
hastaliginin risk belirlemesinde ve akut koroner sendromlarda klinik sonlanimin

ongorilmesinde pek ¢ok ¢alismada arastiriimistir.



2GENELBKL GKL ER

2.1Ateroskleroz ve Aterotromboz

Ateroskleroz; orta ve bliylk capli arterlerin, intima ve mediasinda dnce endotel
fonksiyon bozukluklari ile baslayan, sonra aterosklerotik plak gelisimi ile stregelen,
hayatin ¢ok erken donemlerden itibaren kesintisiz devam eden yaygin yapisal
hastahgidir.( Fuster et al 1992)En sik koroner arterler, aort, iliofemoral arterler, karotis

tutulurken daha duslk siklikla intrakraniyel arterler de tutulmaktadir.

Bozulmus endotel yapisi ve inflamasyon aterosklerotik olayin baglamasinda ve
ilerlemesinde énemli rol oynar. Arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoproteinlerin birikmesine karsi karmasik bir inflamatuar ve fibroproliferatif

yanittan meydana gelir. (Hansson and Nilsson 2003)

Aterotromboz, aterosklerotik zeminde gelisen tromboz olaylr olarak
tanimlanir.(Ozgen ve Yilmaz 2001, Tokgdzoglu 2002, )Tromboz, trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu sonucu gelisen aterosklerozun en Onemli
komplikasyonudur. Plaktaki trombotik olaylar, damarlarda tikayici lezyonlarin
olusmasina sebep olarak akut iskemik semptomlara yol acan klinik durumlari
olusturur. Ateroskleroz ve tromboz olarak adlandirilan bu iki ayri streg birbiriyle siki

bir etkilesim icindedir ve aterotromboz olarak tanimlanir.

2.1.1 Ateroskleroz Epiduaiyolojisi

Koroner aterosklerotik hastaliklarin (KAH) tedavisinde devam eden gelismeler
dolayisiyla giderek daha ileri yaslarda gorilmesine ragmen insanlar bu hastaliklar
nedeniyle 6lmeye devam etmektedirler. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre 1998 yili
itibariyle iskemik kalp hastaligina bagh olimler tim dunyadaki yillik 6limlerin

%13,7’sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bir numaral 6lim sebebini olustururlar.



Uzun yillardir aterosklerozun en erken lezyonu olan yagh ¢izgilenmenin erken
cocukluk déneminde aortada gorildiugl bilinmektedir. Ancak buglin aterosklerozun
fetal gelisme doneminde, 6zellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetislerinde
basladigi biliniyor. Bu nedenle, bu hastaligin tehlikeli sonuglarinin 6éniine gecebilmek

icin yasam boyu ¢aba harcanmasi gerekmektedir.(Jamrozik 2003)

Etiyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik agilardan karmasik olmasina
ragmen ateroskleroz énlenebilir bir hastaliktir. Temel klinik ¢alismalar aterosklerotik
klinik olaylarin insidansinin ¢ok fazla varyasyon gosterdigini ortaya koymaktadir.
Ornegin orta yastaki erkeklerde akut miyokard infarktiisii (AMI), ayni yastaki kadinlara
gore 3-4 kat daha fazladir. Aterosklerotik hastaliklarin insidansi nispeten kisa sireler
icerisinde hem olumlu hem de olumsuz yonde radikal olarak degisebilmektedir. Bu
degisiklikler sadece genetik faktorlerle aciklanamayacak kadar hizli ve siktir. Bu da akla
cevresel yada davranissal degisikliklerin etkilerini getirmektedir. Tim popllasyonlarda
yapilan ¢alismalar, aterosklerotik hastaliklarin yiikiinii azaltmaya yonelik programlarin
planlanmasi ve degerlendiriimesine yoneliktir. Bu g¢abalarin nerelerde yogunlasmasi
gerektigini belirlemek icin, aterosklerozun modifiye edilebilir risk faktorlerini ve

bunlarin toplum igerisinde nasil dagildigini anlamak gerekir.

7

HOMDPH ! GSNR&a1TfSNRT wAaail CF1daGl NX SNA

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan ¢alismalarda ve ¢ok degiskenli analizlerde risk
faktort olarak beliren faktorlere major risk faktorleri denir.Major risk faktorleri
populasyondaki risk artisinin %90'indan sorumludur.(Tirk Kardiyoloji Dernegi Klavuzu

2002, Framingham Heart Study 2002 )
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Ya YAmerikan Kalp Birligi klavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve ustinde,
kadinlarda 55 yas ve Ustlinde olmak (izere 6nemli bir risk faktoridir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon Klavuzu'nda ise risk faktorii olarak
erkeklerde 55 yas ve ustl, kadinlarda 65 yas ve Usti alinmaktadir.

Cinsiyet: Erkek cinsiyet birgok calismada basl basina bir risk olarak
belirmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha erken
baslamakta olup sikligi kadinlardan 3-6 kat fazladir.

AilS KA 1 Nléd&Svéya Yderece akrabalardan erkek olanlarda 55 yasin,
kadin olanlarda 65 yasin altinda koroner arter hastaliginin bulunmasi major
risk faktori olarak kabul edilir. Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastaligi
oykusu olanlarda erken ateroskleroz riski 12 kat fazladir.

Sigara: En o6nemli duzeltilebilen risk faktéridir.Endotel fonksiyonlarini
bozar, HDL diizeylerini distrir, kan fibrinojen dizeyini ve trombosit

fonksiyonlarini  arttirir, sekonder polisitemiyi arttinr. Bu etkilerle



protrombotik bir etki olusturur. Sigara icmeyenlerde dahi pasif iciciligin
koroner riski arttirdigi gosterilmistir.(He et al 1999)

Sigara, MI yaninda ani 6lim, aort anevrizmasi, periferik damar hastaligi,
iskemik inme riskini de arttirir. Bu etkiler doz bagimlidir ve 1 ile 4 sigaradan
baslayarak risk artmaktadir. Sigaranin birakilmasiyla koroner risk 36%
azalmaktadir (Critchly and Capewell 2003)

Hipertansiyon: Epidemiyolojik g¢alismalarin ¢ogu sistolik ve diastolik kan
basincinin  koroner riski arttirdigini géstermistir. Bilinen hastaligi KVH
olanlarda mortalite ve inmeyi arttirici etkisi daha belirgindir. (Staessen et al
2000)Framingham ¢alismasinda yuksek-normal (sistolik 130-139 mmHg,
diastolik 85-89 mmHg veya her ikisi) kan basincinin riski iki kat arttirdigi
gosterilmistir.(Vassan et al 2001) Diastolik kan basincinda 11 mmHg, sistolik
kan basincinda 20 mmHg disisle inmede 63 %, KAH riskinde 46% disis
izlenmektedir.

Hiperlipidemi: Serum kolesterolii yiiksekligi ile aterosklerotik damar hastalig
gelisimi arasinda surekli, dereceli ve kuvvetli bir iliski oldugu yapilan ¢ok
sayida epidemiyolojik calismada gosterilmistir. Aterosklerozda lipidlerin roli
hakkinda bildiklerimiz diger risk faktorleri hakkinda bildiklerimizden bir hayli
fazladir. Kolesterol hipoteziyle birlikte LDL- K 'nin (distk yogunluklu
lipoprotein kolesterol) en aterojenik lipoprotein oldugu bilinmektedir.
LDL'nin ylksek olusunun 6nemi ve LDL'nin duslrilmesinin yalnizca KAH
riskini azaltmadigi ayni zamanda KAH morbidite ve mortalitesini, bazi
vakalarda, total mortaliteyi anlamli olarak azalttigi ortaya cikariimistir.
2001'de yayimlanan NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education
Programme-Adult Treatment Panel Ill) kriterlere gore total kolesterol <200
mg/dl olmasi normal, >240 mg/dl yiksek olarak benimsenmistir. HDL
kolesteroliin erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl olmasi duslik, HDL
kolesteroliin >60 mg/dl olmasi yiiksek olarak degerlendirilmektedir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi'nin 2003'te yayimladigi Avrupa Klavuz'undaki lipid
degerleri ise biraz farkhdir: Total kolesterol <190 mg/dl (5 mmol/L) ve LDL



<115 mg/dl (3 mmol/L) dusik olarak degerlendirilir. KKH ve diyabeti
olanlarda; totalkolesterol <175 mg/dl (4,5 mmol/L), LDL <100 mg/dl (2,5
mmol/L) olmasi gerektigi belirtilmistir. HDL'nin erkeklerde <40 mg/dl (1.0
mmol/L), kadinlarda <46 mg/dl (1.2 mmol/L) olmasi ve trigliseridlerin >150
mg/dl (1.7 mmol/L) olmasi artmis KKH riskiyle iliskilidir.
TEKHARF ¢alismasinda Total kolesterol/HDL oraninin 5'den ylksek olmasinin
gelecekteki koroner olaylarin en iyi 6ngordiricilerinden biri oldugu
gosterilmistir.

7. Diabetes Mellitus ve Metabolik Sendrombiyabet varligi koroner kalp
hastaligina esdeger olarak gorilmektedir. Kardiyovaskiiler riski 2-8 kat
arttirmaktadir. KVH risk klinik diyabet gorilmeden 6nce baslamaktadir.

insiilin rezistansi KVH acisindan major risk faktori olarak gorilmektedir.

Hipertrigliseridemi, inslilin rezistansi, glukoz intoleransi, disik HDL,
mikroalbumindiiri, santral obesite, hipertansiyon olarak tanimlanan metabolik
sendromda risk faktori olarak degerlendirilmektedir. NCEP ATP IIl klavuzuna goére
belirtilen kriterlerden Ugilniin olmasi metabolik sendrom olarak tanimlanir. Bu
kriterler; glukoz intoleransi (>110 mg/dl), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), diisuk
HDL (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl), yiiksek kan basinci (>130/85
mmHg) ve santral obesite (kadinlarda bel capi >88 cm, erkeklerde >102 cm)
varhgidir. Kuopio'nun iskemik Kalp Hastaligi Risk Faktérii calismasinda
metaboliksendromu olan hastalar, kardiyovaskiler ve tim nedenlere bagl artmis

mortalitegdstermistir.(Lakka et al 2002)

aAyl N  wAA&al ardSihdd (dbavife,S KAk aktivite azlig,

hipertrigliseridemi ve stressli kisilik yapisi sayilabilir.

213, SYA I'GSNRPATEfSNROA]T wAaj

Kan lipidlerinin énemine ragmen myokard infarktislerinin yarisi belirgin

hiperlipidemisi olmayanlarda goérilmektedir. 120.000 hastanin dahil edildigi bir



calismada erkeklerin %15'inde, kadinlarin %19'unda hi¢ bir klasik risk faktori
olmadigi  gorulmustir.(Khot et al 2003)Vaskiler risk belirlenmesinin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir ve bu ylzden vyeni risk faktorlerinin

tanimlanabilmesi amaciyla bir ¢ok ¢alisma yurutilmektedir.

Homosistein
Metionin  metabolizmasi  ile ilgili  kaltsal  hastaliklar, ciddi

hiperhomosisteinemiye (plazma diizeyi >100 umol/L) neden olarak erken

aterotromboz ve ven6z tromboemboli riskini ciddi olarak arttirir.

Toplumda hafif ve orta dereceli hiperhomosisteinemi (plazma dizeyi > 15
umol/L) folik asitin diyetle aliniminin yetersiz olmasina bagl olarak sik
gorilmektedir. Metotoksat ve karbamazepin gibi folat antagonisti tedavisi
alinmasina ve (Jacques et al 2001)hipotiroidizm veya bdbrek yetersizligi nedeniyle
bozulmus homosistein metabolizmasina baglh olarak homosistein seviyeleri

ylkselebilir.

Yeni klavuzlar homositein dizeyinin rutin 6lcimiini desteklenmemektedir.
Daha onceki yapilan galismalarda plazma homosistein diizeyiyle koroner risk arasi
pozitif iliski bildirilmis olmasina ragmen bu c¢alismalardaki sonuglara gereginden
fazla deger verilmis ve MI sonrasi riskle neden sonug iliskisinin bulunmadigi
gérulmistir.(Walds et al 2002)Yakin zamanda yapilan 'inmeden Korunmada
Vitamin Tedavisi' ¢calismasinda folik asit tedavisi ile homosistein diizeyinde orta
derecede azalmanin damarsal sonlamimlar tzerine etkisi bulunmamistir. (Toole et
al 2004)Homosistein diizeyinin tespiti; geleneksel risk faktorleri olmayan, bobrek
yetmezligi, erken ateroskleroz, genc yasta ailede Ml 6ykiist veya inme oykisiinin
bulundugu 06zgin hasta populasyonlarinda uygun olabilir. Sekonder koruma
calismalarinda yikselmis homosistein dizeylerinin kotl prognozla iliskili oldugunu

gosterilmistir. (Al-Obaidi et al 2000)



Fibrinojen ve BDimer

Plazma fibrinojen diizeyi platelet agregasyonunu ve kan akiskanhgini
etkiler, plazminojen baglanmasiyla etkilesir ve trombinle beraber pihti
olusumunun son basamagini yonlendirir. Fibrinojen; yas, obesite, sigara, diabet,
LDL kolesterol diizeyi, alkol kullanimi, egzersiz diizeyi ve ters olarak HDL dizeyi ile

iliskilidir. (Margaglione et al 1998)

Fibrinojen CRP gibi bir akut faz reaktanidir ve inflamatuar yanitla artar.
Gothenburg ve Framingham kalp calismalarinda fibrinojen dizeyi ile gelecek
kardiyovaskiler risk arasinda anlaml pozitif iliski saptanmistir. (Wilhelmsen et al
1984, Ma et al 1999)Fibrinojen 6lcim ve standardizasyonun yetersiz olmasi, bir
cok calismada CRP'ye gore prediktif degerinin daha az olmasi (Ridker et al 2001),
fibrinojenin disuridlmesinin klinik sonlanima etkisinin arastirildigi calismalarda
yararinin tespit edilememesi nedeniyle fibrinojenin klinikte degerlendirilmesi

sinirh kullanim alani bulmustur.

Fibrin D-dimer, dolasimdaki fibrin dénglsinin genisligini yansitir. Klinikte
D-dimer'in arteryel trombozu 6ngérmede kullanilmasi sinirhdir. Stpheli venéz
tromboemboli degerlendirilmesinde gli¢li klinik kullanima sahiptir. (Wells et al

2003)

Fibrinolitik sistem belirtecleri; Plazminojen aktivator inhibitort-1 (PAI-1),
doku plazminojen aktivatori (tPA) arasindaki dengesizlik bozulmus fibrinolizise
neden olur. PAI-1 dlizeyleri sabah saatlerinde tepe yapar. Sabahlar platelet
aktivitesinde artma ile beraber PAI-1'in artmasiyla hipofibrinolitik bir durum

olusur. Myokard infaktlislinde sabah saatlerindeki artmis riske katkida bulunur.



Viseral obesite PAI-1 (retiminin artisina neden olur. insiilin rezistansina

hipofibrinoliziseslik eder.

Metabolik sendrom durumunda PAI-1 dizeyleri CRP gibi kardiyak olaylarin
ve tip 2 diyabet gelisiminin 0Ongoricusitdir.(Festa et al 2002)Fibrinolitik
belirteglerin geleneksel risk faktorlerine ek olarak kullanimini destekleyen data
bulunmamaktadir. PAI-1 aktivitesinin direkt olg¢ilmesi klinikte zordur ve 06zel

antikoagtlanlar, flebotomi teknigi gerektirir.

Lipoproteina

Apo(a) proteinine disilfit koprisuyle bagh LDL partikili ve apo B-100
bilesimi icerir. Lipoprotein(a) ile plazminojen arasindaki homoloji, lipoproteinin
endojen fibrinolizisiinhibeedebilecegi olasiligini ortaya cikarmistir. Yeni calismalar
lipoprotein(a)'nin doku faktorl yoluna baglanarak inhibe ettigini ve PAI-1 sentezini

arttirdigini géstermektedir. (Caplice et al 2001)

27 prospektif ¢alismanin metaanalizinde lipoprotein diizeyleri ylksek olan
bireylerin 1.6 kat artmis riske sahip oldugu ortaya cikmistir. (Danesh et al
2000)Lipoprotein(a)'nin risk belirteci olarak klinikte kullanimi hiperfibrinojenemi
veya homosistein dlizeyi artisinin eglik ettigi durumlar, bilinen koroner arter
hastaligl veya renal yetmezligi olan hastalar, tip 2 diyabet veya hiperlipideminin
bulundugu yiksek riskli gruplarda kullaniminin yararl olduguyla ilgili calismalar

bulunmaktadir. (Cartin et al 2002, Koschinsky and Marcovina 2003)

2.1.4 Ateroskleroz Etyopatogenezi
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Ateroskleroz Hipotezleri
Aterosklerozun olugmasi ile ilgili olarak yillardir gesitli teoriler 6ne sirtlmustar.
Son olarak kabul edilen hipotez damar duvarinda gelisen inflamasyonun

aterosklerozu baslattigi ve ilerlettigidir.

Lipid hipoprotezi: 1913'te Anitschow tarafindan ortaya atildi.
Aterosklerozun damar duvarinda lipid birikmesi ile olustugu gosterildi. Bu teori

lipidleri yiksek olanlardaki aterosklerozu izah edebilir.

Trombojenik hipotez:Bu hipoteze gore; aterosklerotik lezyonlar, luminal
trombuslin arteryel duvarin igine yavas yavas girmesiyle olusur. Bu hipotez
immatiir damarlardaki ilerlemis lezyonlari izah etmez. Oysa trombiis, sebep degil

bir sonugtur.

| I al NI .y PiB56'dd Nitcdbwi Sdralindan ileri surildi.
Aterosklerozla ilgili dejeneratif degisikliklerin hasara karsi arteryel intimanin

iyilesme seklindeki yaniti sonucunda olustuguna inanildi.

a2RATNES KI & N1973'& [RyssPl (Rosskvd lakth (Grhsdt Y
hasara yanit hipotezini modifiye ettiler. Endotel yaralanmasi veya hasarina karsi
asiri damar diz kasi hiicresi proliferasyonu sonucunda, aterom plagin olusumu
gosterildi. Bu hipotez daha sonra revize edildi: Endotel disfonksiyonun
aterosklerozun temelinde rol oynadigi fark edildi. Bu hasar yapici ajanlarin risk
faktorleri (DM, hiperlipidemi, okside LDL, hipertansiyon, sigara) oldugu

bilinmektedir.

inflamasyon Teorisbon calismalar, Ross'un hipotezinin devami olarak,
endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz temelinde rol oynadigini; fakat

inflamasyonun aterosklerozun her basamaginda en goze carpan 6zellik oldugunu

11



gostermistir. Bu slrecin merkez rollini alan hicreler; endotelyal, inflamatuawe
RNT hicteldridir. Endotelyal disfonksiyon; endotelin bariyer olma 6zelligini,
secici gecirgenligini ve antitrombosit yapisini bozar. Bunun sonucunda gelisen
inflamatuar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olusmasina neden
olur. Endotelde gevseme ilekasilma, pro-trombojenite-antitrombojenite,

proliferasyon-antiproliferasyon arasi denge bozulur.

Siganlarda uygulanan genetik c¢alismalar, ateroskleroz basamaklarinin
anlasilmasinda ¢ok o©nemli ilerlemelere yol agmistir. Hiperkolesterolemi gibi
aterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvaninda ilk saptanan degisiklikler
subendotelyal intimada serum lipidlerinin ve endotel ylizeyinde I6kosit adezyon
molekdillerinin  gorilmesidir. Plazmada disik yogunluklu lipoprotein (LDL)
dizeyleri yikseldigi zaman ¢ok miktarda LDL endotelden gecerek intimaya girer.
Bu bolgede mikrodamarlar yetersiz oldugu icin LDL'nin intimadan eliminasyonu
sinirhdir.  LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL partiklllerinin
parcalanmasini iceren bir seri modifikasyona ugrar. LDL'nin oksidasyonuyla ortaya
¢ikan modifiye lipidlerden bazilari endotel hicrelerini aktive eden sinyal

molekdlleri olarak rol oynayabilir.

Cesitli inflamatuar uyarilar ve okside LDL ile aktive olmus endotel hiicreleri,
aktive T hiicreleri, diz kas hiicreleri ve makrofajlar; adezyon molekdillerini (VCAM-
1, ICAM-1, 2), sitokinleri (IL-1,IL-6, IL-4, TNFa), kemokinleri (MCP- 1,IL-8) ve
blylime faktorlerini (PDGF,FGF) salgilar. Endotel hiicreleri tarafindan salinan
I6kosit adezyon molekiilleri monosit ve T hiicrelerinin endotele yapismasini saglar.
Damar hicresi adezyon molekili-1 (VCAM-1), monositler ve T lenfositleri i¢in bir
reseptordiir. VCAM-1 erken aterogenezde sadece aterom plaktaki monosit ve T
hicrelerinden salinan integrin (VLA-4) ile etkilestigi icin dnemlidir. (Hansson et al

2002)
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Selektinler bir baska grup I|6kosit adezyon molekilleridir. E-selektin
(endotelyal selektin) polimorfonikleer I6kositlerin ¢agrilmasini saglar. P-selektin
(platelet kaynakh) ateromada lokositlerin g¢agrilmasinda daha ve l|okositlerin
endotel lzerinde yuvarlanma hareketi yapmalarinda etkilidirler. Endotel ylizeyine
yapismis lokositlerin migrasyonunu, endotelden gegisini kemokinler saglar.(Luster
1998)Kemotaktik  sitokinlerin uyarilari  mononikleer hiicrelerin  endotel
tabakasindan subendotelyalintima igerisine goglini baslatir.Monosit kemokin

proteini-1 (MCP-1) endotelden okside LDL ve gesitli uyarilarla salinir.

IL-6, esas olarak prokoagilan sitokindir. Fibrinojen, plazminojen aktivator
inhibitora tipi, CRP dlzeylerini arttirir. Salgilanan kemotaktik maddelerle lezyonlu
alana goé¢ eden monositler inflamatuar sitokinler salgilar. I1L-1, TNFa, CRP gibi
sitokinler, adezyon molekillerinin salinimin arttirir ve endotele daha gok I6kosit ve
LDL baglanmasina neden olurlar ve trombojenisiteyi arttirirlar. CRP ayni zamanda

monositleri uyararak koagtilasyonda rol oynayan doku faktori salinmasini arttirir.

Endotel kaynakli Nitrit Oksitin (NO) salinimi hasarli damar bolgesinde
azalir. KVH gelisimiyle NO Uretiminin azalmasi yakindan iliskilidir. NO;
trombositlerin damar duvarina tutunmasini, agregasyonunu, l6kositlerin endotele
tutunmasini, vazokonstriksiyonu ve diiz kas hiicresi proliferasyonunu baskilar. CRP,
NO uretimini baskilar. Boylece NO azalmasi protrombotik, proinflamatuar olaya

katkida bulunur.

Endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana gbéceden monositler
burada makrofaja donuslrler. Bu sureg, aktif edilmis damar hicreleri tarafindan
Uretilen monosit-koloni stimile edici faktoér (M-CSF) tarafindan baslatilir.
Makrofajlar okside LDL'yi fagosite ederek kopilik hiicresine donlslir ve yagh
cizgilenmeyi baslatirlar. Yagh cizgilenme esas olarak saglam endotelde kopik

hicrelerinin, bir miktar T hiicresi ve ekstraselltler kolesterolle birlikte birikmesidir.
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Klasik LDL reseptoriu disinda gesitli molekiller; 'scavenger reseptor', ¢copgu
reseptorler denilen molekiiller, kopik hiicre olusumuna neden olan fazla miktarda
lipid alinimini saglarlar.(Sakaguchi et al 1998) Diger modifiye lipoproteinlere

baglanan ve kopik hiicresi olusumuna katilan molekiiller; CD36 ve macrosialin'dir.

Makrofajlar aterosklerotik hiicre birikimininde en ¢ok bulunan hiicrelerdir.
Koplik hicreleri sadece lipid rezervuari olarak gorev yapmaz. Bu hicreler
aynizamanda proinflamatuar aracilar, sitokinler, kemokinler, PDGF ve superoksit
anyonu gibi okside ajanlardan zengindir. Bu aracilar inflamasyonu baslatir ve
lezyonun progresyonuna katkida bulunur. Ayni zamanda aktive T ve mast hiicreleri
de endotele tutunurlar. Butiin hicreler lipid havuzundan olusan fibroz kilif ile kapl
ateromatdéz lezyonun olusumuna  katkida  bulunurlar.  Bu  hicreler
metalloproteinazlarin  Uretimini saglar. Bu proteolitik enzimler kollajenin
parcalanmasina ve fibroz kilifin bozulmasina neden olur; doku faktori ve

ateromatoz yikintinin kanla temasini saglayarak tromboz olusumunu destekler.

Son yillarda siganlarda uygulanan genetik c¢alismalar, ateroskleroz
basamaklarinin  anlasiilmasinda ¢ok o6nemli ilerlemelere yol ag¢mistir.
Hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvaninda ilk
saptanan degisiklikler subendotelyal intimada serum lipidlerinin ve endotel
ylzeyinde |6kosit adezyon molekillerinin goriilmesidir. Plazmada dislik dansiteli
lipoprotein (LDL) diizeyleri ylikseldigi zaman ¢ok miktarda LDL endotelden gecerek
intimaya girer. Bu bolgede mikrodamarlar yetersiz oldugu igin LDL' nin intimadan
eliminasyonu sinirhidir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL partikdllerinin
parcalanmasini iceren bir seri modifikasyona ugrar. LDL'nin oksidasyonuyla ortaya
¢ikan modifiye lipidlerden bazilari endotel hicrelerini aktive eden sinyal

molekilleri olarak rol oynayabilir.
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T hiicreleri de makrofajlar gibi arterin intimasina aktive olmus endotele
baglandiktan sonra girerler. Tanidiklari antijen bulunursa T hicreleri olusan
lezyonun icerisinde tekrar aktive olabilirler. T hiicrelerinin aktive olmasi dogal
immun yaniti baslatir. insanda, T hiicrelerinin plaktan izole edilmesi ve
klonlanmasi, bunlarin 6nemli bir béliminin okside LDL'yi tanidigini gostermistir.
Ateroskleroz igin okside LDL'ye ek olarak diger bazi antijenler de bu immun yaniti
uyarirlar. Isi sok proteini 60 (HSP 60), beta-2 glikoprotein 1b, okside LDL,
Chlamydia pneumoniaproteinleri gibi bazilari sadece T hiicre bagiml antijenler
olarak gorev yapmazlar, ayni zamanda inflamasyonu baslatmak (izere direkt olarak

makrofajlar Gzerine de etki ederler.

Aktivasyondan sonra uretilen T hicre sitokinleri, makrofajlari, endotel ve
diiz kas hitcrelerini aktive eden proinflamatuar sitokinlerdir ancak ayni zamanda
inflamasyonu baskilayabilir ve fibrozisi baslatabilirler. En 6nemli T hiicre sitokini
onemli vaskiiler aktivitesi bulunan gamma-interferondur. Gamma-interferon,
makrofajlari uyaran temel sitokindir. Aktiflesen makrofaj, timoér nekroz faktori-
alfa (TNF-a) ve interlokin-1 gibi inflamatuar sitokinleri salgilar, proteolitik enzimleri
aciga cikarir ve biylk miktarlarda toksik oksijen ve nitrik oksit (NO) radikalleri
Uretir. Ayrica TNF-a, prokoagiilan aktiviteyi uyarir ve endotel yiizeyinde fibrinolitik
ve antifibrinolitik faktorler arasindaki dengeyi degistirir. Tim bu etkiler

aterosklerozu uyarir.

Yagl gizgilenmenin klinik 6Gnemi yoktur. Ancak, bazi yagl ¢izgilenmeler fibrin
ve yag iceren gercek aterosklerotik plaklara donistrler. Bu durum, karakteristik

olarak, hemodinamik zorlanma bodlgelerinde olur.

Aterosklerozun kompleks plaklar haline dénismesinde diiz kas hiicreleri rol
oynar. Diz kas hiicreleri, subendotelyal araliga goc¢ ederler, bolundrler ve

ekstraselltler matriksi sentezlerler.
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Aterosklerotik plak komplikasyonlarinda diz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi
kadar apoptozisi de rol oynar. Diiz kas hiicrelerinin birikimi hiicre ¢ogalmasi ile
olimi arasindaki dengeye baglidir. ilerlemis aterosklerotik plagin énemli kismini
hiicredisi matriks kismi olusturur. Diz kas hiicrelerinden fazla miktarda kollajen
Uretimini saglayan uyarilar; PDGF ve TGF-B'dir. Hiicredisi matriksin birikiminde de
matriks molekiillerinin biyosentezinin matriks metalloproteinazlarla (MMP)
dengesine baghdir. Hicredisi matriksin MMP'larla yikimindan ortaya c¢ikan
makromolekiiller diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan intimaya gé¢ etmesine
neden olur. Sonugta lezyonun lipid dolu ¢ekirdegini, endotelyal ylizeyden ayiran
fibroz bir sapka olusur. Bu sapka, gevresinde kendi matriksinin kalin tabakalari

bulunan uzun diiz kas hiicrelerinden olusur.

Fibr6z sapka olusumunu baglatan wuyarilar, muhtemelen diz kas
aktivasyonunu uyararak etki ederler. Bundan sonra hiicre gogi, proliferasyonu ve
hicrelerin  kollajen ve proteoglikan sentezi devam edecektir. Diz kas
aktivasyonunu uyaran faktoérler olarak; temel fibroblast blyime faktori (bFGF) ve
PDGF {izerinde durulmustur. Bu nedenle, yagh cizgilenmeden fibréz plaga
donidstm ile ilgili akla yakin bir senaryo, hemodinamik stresin ve/veya inflamatuar
aktivasyonun, trombositler ve/veya makrofajlardan PDGF salinimina neden
olmasidir. Bu durum, diiz kas hiicrelerinin gé¢ etmesini, bolinmesini ve fibroz

sapkayi olusturmasiniuyarir. (Hansson and Nilsson 2003)

2.2 Akut Koroner Sendromlar ve Akidyokard % F I NJ G N

HPHOM ! 1dzi Y2NRBYSNI { SYRNRY

Koroner kan akiminda ani azalma sonucu meydana gelir. En sik neden

koroner aterosklerozun sebep oldugu trombozdur. Bu durum vazokonstriksiyonla
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beraber olabilir ya da olmayabilir. Klinik prezentasyon ve sonug; darligin yerine,

myokard iskemisinin ciddiyetine ve siresine baglidir. AKS Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Akut Koroner Sendromlar

PN

ST elevasyonlu MI ST elevasyonsuz MI
Q dalgali Q dalgasiz Karasiz anjina

Sekil 1. Akut koroner sendromlarin sematik ¢izimi
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2.2.2 Akut Myokardl/ F I NJ G Na N t | G&dbsy ST A

Akut koroner sendromlar; aterosklerotik plaklarin, cesitli faktorler nedeniyle

riptlrine bagl olarak gelisen tam tikayici veya daraltici tromboz sonucu olusur.

{¢ &aS3aYSyid &N AT RYR N ¥ & FikiecdIR (persistan
tromboz hakimdir. Oliimciil koroner trombiislerin cogunun (2/3-3/4) sebebi, zedelenebilir
(hassas) bir plagin yirtilmasidir. Plak erozyonu gibi diger mekanizmalar geri kalan
trombuslerin olusumunu aciklar. Genellikle yiksek dereceli stenozlarda gorilen bir

durumdur.

Epikardiyal arterlerdeki yavas ilerleyen yiksek dereceli stenozlar tam okllizyona
neden olabilirler fakat genellikle STEMI'I baslatmazlar. Bunun olasi nedeni ise bu lezyonlarin
zaman iginde zengin bir kollateral olusturmalaridir. Akut koroner sendromlarda angiografik

olarak sorumlu lezyon genelde %50'nin altinda darlik gosterir.

Bazi hastalarin bilinen geleneksel risk faktorleri disinda plak yirtilmasina sistemik
yatkinliklari bulunur. (Falk et al 1995) Plak yirtilmasi sonucunda sistemik kanla plak
materyallerinin temasi sonucu; platelet aktivasyonu, agregasyonu, trombin olusumu ve en
son trombdis gorulir.(Davies 2000)Olusan trombds kan akimini engeller ve O, sunumu ile O,

talebi arasinda denge bozulur. AKS olusumunda rol oynaya faktorler Sekil 2'de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Akut Koroner Sendromlarin Patogenezi

( KV: kardiyovaskiiler, NO: nitrik oksit, ACE: angiotensin konverting enzim,
PDGF:platelet kaynakli growth faktér, ICAM: intraselliler adezyon molekili, VCAM:
vaskuler, MCP-1: makrofaj kemotaktik faktér-1, PGl,: prostoglandin , CNP: c tip natrilretik
peptit,TGF: transforming biylme faktori )

Matriks bilesenlerinin dengesinin bozulmasi plak yirtiimasinda son zamanlarda 6ne
surilen bir hipotezdir. Matriks bilesenlerinin 6zellikle fibriler kollajenin yikilmasina matriks-
parcalayici metalloproteinazlar (MMP) neden olur. MMP aterosklerotik plaktaki makrofajlar,
kopuk hicreleri ve az miktarda dizkas hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan salinir.

(Galis et al 1995, Prediman 2003)
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Hassas plaklarin yapisal 6zellikleri, stress durumlari (intraluminal basing artisi-SKB
artma, tasikardi), fibroz kilifin omuz bolgesine yakin plak bolgeleri plak yirtiimasinda etkili
faktorlerdir. (Malek et al 1999)Fizyolojik parametreler; SKB, kalp hizi, kan vizkositesi, PAI-1
diizeyi, plazma kortizol diizeyi, epinefrin dlzeyleri stress sonunda yukselir ve tromboza
yatkinlik saglarlar. Bu parametrelerin sirkadiyan (24 saatlik) ve mevsimsel degisiklik
gostermesi; STEMI'nun erken sabah saatlerinde, kis aylarinda, dogal afetlerden sonra

olmasini agiklar. (Kloner and Leor 1999)

Yirtilmaya egilimli plaklarin morfolojik 6zellikleri farkliliklar gostermektedir.(Falk et al

1995) Tablo 2'de hassas plaklarin 6zellikleri gosterilmistir.

oGenis plaklar, pozitif (disa dogru buylimeye egilimli)

remodeling

oGenis plaklar, pozitif (disa dogru biiyiimeye egilimli)
remodeling

eLipid icerig plak hacminin > %40 (serbest kolesterol
kristalleri, kolesterol esterleri, okside lipidler, doku
faktorii)

einflamatuar hiicre (monosit-makrofaj, T-lenfosit, mast
hiicre) sayisinin fibroz cati ve adventisyada artmasi

eDiiz kas hiicresi ve kollajen icerigi azalmis ince fibroz
baslhik

e Artmis yeni damarlanma
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ST elevasyonlu Ml ile basvuran hastalarin %75'inde Q dalgalari olusurken %25'inde Q
dalgasi olusmaz. Transmural olmayan enfarktlar genellikle daha 6nceden ciddi darlik
bulunan infarkt ile iliskili lezyonlardan kaynaklanir. Ciddi lezyonlar transmural infarkt
olusmasini engeller. Daha az ciddi hassas plaklarin yirtiimasiyla ST elevasyonlu Ml ve

transmural infarktlar olusur.

Yeterli kollateral agin olmasi nekrozu énler ve klinik olarak 8 S&a A1 1 2NRyYy S

epizodlarina sebep olur.

iskemiden geri déniistimsiiz infarkta giden degisiklikler 15-20 dakikadan sonra baslar.
Sekil3'de zamana karsi myokard nekrozu gelismesinin iliskisi gdsterilmistir. Bu erken evrede
reperfiizyon yapildiginda nekroz gelisimi 6nlenir. Y dzNJi 16 iNyBKard Bokusuyani nekroz
alani/risk altindaki doku; koroner arterin tikanma siresine, myokard O, tiiketim seviyesine,
kollateral kan akimina baglidir. Erken reperfiizyon saglanan myokard infaktiisli hiicreler
hicreigi proteinleri (serum kalp enzimleri) hizla disari salgilarlar ve CK-MB, Troponin T ve ['

nin kanda erken zirve yapmasina neden olurlar.

STEMI ile basvuran hastalarin otopsi sonuclarina goére %75'inde birden fazla
koroner arterlerde ciddi lezyon (%75 darlik) tespit edilir. Yarisinda ise 3 damar hastalig
bulunmaktadir. Yasayan MI'li hastalarin koroner angiografilerinde ise daha ¢ok tek damar
hastaligina rastlanir. ilk saatlerde yapilan koronerangiografide %90 total okliizyon
saptanir. Kronik total okliizyon her zaman Ml ile iligkili degildir. MI olusumunu, kollateral
kan akiminin bulunmasi ve diger faktorler; lezyonun yeri, olusma hizi, besledigi alanin

genisligi, myokardin metabolizmasi belirler.

MI'll hastalarin %5'inde koroner arterler normaldir. Cozilmis emboli, gecici
platelet agregasyonu, uzamis koroner spazmi bu Ml'lerinden sorumlu olabilir. M|l dncesi
koroner angiografi yapilmis hastalarda ciddi lezyonlarin bulunmasi, daha az ciddi
lezyonlari olanlara gore daha sik STEMI'a neden olsa da tam okliizyonlarin ¢ogunlugu

daha Onceden tespit edilmis %50'den daha az ciddi lezyonlarda gorilmektedir. Bu bulgu,

21



STEMI'In daha 6nce riptire olmus non-kritik, lipidden zengin plagin, aniden riptire

olmasi sonucu olustugu savini desteklemektedir.

Ischemic myocardium
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late perfusion
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2.2.3. Akut Myokard %I NJ ( N 3EAl e/ 5 2

Akut kalp krizinde tim o6limlerin %30-50'si krizin birinci ayinda olmaktadir.
Bu ollimlerin yaklasik yarisi da ilk 2 saat icinde gorilir. (Armstrong et al 1972)
Fibrinolitik tedavinin, primer perkitan koroner girisimin, aspirin kullaniminin
yayginlasmasiyla mortalite %25-30'lardan %6-7'lere kadar dismustir. Avrupa Kalp
Arastirmasi sonuglarina gore, ST segment ylikselmesi gosteren akut koroner
sendromlu hastalarda mortalite orani ilk 1 ayda %8.4'dlr. (Hasai et al 2002)WHO-
MONICA arastirmacilari, koroner bakim igin yeni tedavilerin gelistirilmesinin,
toplum seviyesinde de koroner olaylarda ve 28 gilin igindeki 6lim oranlarda
azalmayla kuvvetli olarak iligkili oldugunu gostermislerdir. (Tunstall-Pedoe et al

1999)

2.3 GReaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein, pnémokokal hiicre duvarinin C-Polisakkaritine baglanan
bir proteinden ismini alir.(Tillett and Francis 1930)CRP, bes 23kD'luk alt biriminden

olusan pentraksin ailesinden olup, insan dogal bagisiklik cevabinda rol oynar.

Primer olarak karaciger hiicreleri tarafindan salinan ancak aterosklerotik
intima tarafindan da salindigi gosterilmis bir akut faz proteini olan CRP; oldukca
duyarh, nonspesifik bir inflamasyon, doku hasari ve enfeksiyon belirtecidir. Akut
inflamasyon uyarisindan 6 saat sonra karacigerden salgilanmaya baslar ve tepe

diizeyine 50 saat sonra ulasir. (Kushner et al 1978, Morrone et al 1988)

Endotel hiicrelerini, adezyon molekilleri ve selektinleri salgilamalari
amaciyla uyarmasi gibi proaterojenik ozellikleri vardir. (Pasceri et al 2000) IL-6 ve

endotelin-1 salgilanmasini uyarir ve insan endotel hiicrelerinde NO sentetazin
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salinimini azaltir.(Venogopal et al 2002)Makrofajlari aktive ederek sitokin ve doku
faktord salgilanmasini saglar. (Zwaka et al 2001)Kalbin hasarlanmasiyla ve stent
implantasyonu sonrasi aterosklerotik plagin riptiriyle serum dizeyi belirgin

olarak artar.

CRP damar vulnerabilitesini ¢esitli mekanizmalarla etkiler. Adezyon
molekillerinin, endotelyal PAI-1 saliniminin artmasini, endotelyal NO aktivitesinin,
makrofajlar tarafindan LDL aliniminin artmasini ve kompleman aktivasyonunun

artmasini saglar.

CRP'nin glglu bir prediktif degeri olmasi; uzun yari d6murli olmasi, depo
edilebilir olmasi, diurnal degisim gdstermemesi, yas ve cinsiyetten bagimsiz olmasi

gibi 6zellikleriyle agiklanabilir.(Meier-Ewert et al 2001)

Risk faktori modeli

Risk faktorleri(CRP, LDL..)

\‘ Ateroskleroz— KVH
Inflamasyon belirteci e

Risk belirteci modeli

Inflamasyon ,
belirteci Inflamasyon
/ / belirteci
Risk Ateroskleroz —* KVH

faktor
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Sekil 4. KVH’da inflamatuar Belirteglerin Rolleri ile ilgili Alternatif Yollar

Aterosklerotik olayin ilerlemesinde inflamasyonun o6nemi son vyillarda
ortaya konmustur. Sekil 4'te ateroskleroz gelismesinde inflamasyon belirteglerinin
risk faktori ve risk belirteci modelindeki rolleri gosterilmektedir. Patolojik olarak
degerlendirildiginde aterosklerozisin tim evreleri; baslangig, blyime ve
aterosklerotik plak komplikasyonlari, hasara karsi inflamatuar yanit olarak
degerlendirilebilir. Aterogenezisi uyaran sigara, hipertansiyon, lipoproteinler,
hiperglisemi gibi risk faktorlerinin; monositlerin endotelyal hiicrelere tutunmasini
saglayan adezyon molekiillerinin ve monositlerin  subintimal alana
ilerlemesinisaglayan kemotaktik faktorlerinin salinmasini uyarici gesitli etkileri
vardir. Monositlerin makrofajlara donlisimi ve kolesterol lipoproteinlerinin alinimi
yagh cizgilenmeyi baslatir. Devam eden hasar verici uyarilar makrofajlarin, mast
hiicrelerinin ve aktive T hiicrelerinin aterosklerotik lezyon icine go¢ etmesine ve
plagin blylimesine neden olur. Okside LDL diiz kas hicrelerinin apoptozisle

kaybina neden olan faktorlerden birisidir.

Makrofajlar tarafindan salinan metalloproteinazlar ve diger enzimler
kollajenin parcalanmasina ve plak catinin incelmesine neden olur. Aterosklerotik
plagin parcalanmasiyla aterojenik cekirdek kanla karsilasir ve trombozu indikler.
Aterogenezisin tim basamaklari inflamasyonun karakteristigi olan sitokinleri,

biyoaktifmolekdlleri ve hiicreleri igerir.

23.1CRPvegs NJ AY Tt YI Gdzr NJ 0 St ANI Scef SN

Bu patofizyolojik kavramlar devam eden iltihabi sirecin tanimlanmasi ve

monitorize edilmesini saglar. Okside LDL, interlokin-1, TNF-a, selektinler, IL-6 veya
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diger serum amiloid protein A(SAA), CRP gibi karaciger kokenli proinflamatuar
(iltihabi olayr tetikleyici) risk faktorleri; inflamasyonu olgmek icin kullanilan
belirteglerdir. Bu inflamatuar faktorler ateroskleroz disinda sistemik inflamasyonda

da ylikselebilmektedir.

Bircok epidemiyolojik calisma inflamatuar belirteclerle (beyazkiire sayisi,
fibrinojen gibi) KVH arasi iliskiyi gostermistir.(Yarnell et al 1991)Genis populasyonlu
calismalar MONICA (MONItoring trends and determinants in Cardiovascular
diseaseAugsberg center, Germany) (Koenig et al 1999)Toplumda aterosklerozis
calismasi (Atherosclerosis Risk in Communities) (Folsom et al 2002), Kadinlar Saglhk
Calismasi (the Women's Health Study) (Ridker et al 2002), Honululu Kalp ¢alismasi
(Sakkinen et al 2002) and the NHANES (National Heart and Nutrition Examination
Survey)(Ford and Giles 2000a, 2000b) sunulmustur. Bir¢cok calisma hs-CRP ve KVH

arasinda doza bagimli bir iliski gostermistir.

Yeni belirtegler, interlokin-6 ve SAA ile ilgili calismalar da benzer sonuglar
gostermistir. hs-CRP yas, total kolesterol, HDL, sigara ve BMI, diyabet, HT oykisd,
sigara, egzersiz dlizeyi, ailede koroner arter hastaligina gore diizeltiginde koroner

olaylarin igin bagimsiz bir risk faktoridar. (Ridker et al 1998, Ridker 2001)

inflamatuar belirteclerin ateroskleroz yayginligi ile ilgili iliskisinin arastirildig
calismalarda (Dopler tarama ile karotislerin taranmasi, PET ile koroner kalsiyum
miktarinin tespiti gibi yontemlerle) belirteclerin diizeyi ile ateroskleroz yayginhgi
korelasyon gdstermemektedir. inflamatuar belirtecler aterosklerotik kitleden ziyade
aterosklerotik plagin baska ozelliklerini 6lgebilir. Bu 6zellikler makrofajlarin ve T

lenfositlerin aktivitesi, plakta devam eden (lserasyon ve tromboz olabilir.

232DAGTHE | Y Gdzl NJ . St ANI Soef SNRAY Y dz
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Biasucci ve ark. AKS'lu hastalarin %99'unda, Cp (Chlamydia pneumoniae
heat shock protein 603eropozitivitesi tespit edilmistir. Bu oran kararli anginali
hastalarda %20, normal insanlarda %0 olarak bulunmustur. Bu protein insan isi sok
proteini 60 (human Hsp60) ile %85 homoloji gbstermektedir. (Biasucci et al 2003)
Bu protein umut verici bir tanisal arag olarak gézikmektedir ¢iinkii simdiye kadar
kararsiz anginada 99% bulunan ve 99% 0Ozglllik ve duyarlihk gosteren bir belirteg
tespit edilmemistir. Cp Hsp60 seropozivitesi Cp immunglobulin G antikor titresi
veya hsCRP ve troponin T dizeyleri ile iliski gostermemektedir. Hsp60

enfeksiyonlar, inflamasyon ve AKS iligkisini gdsterebilir.
2.4 AkutMyokardT ¥ NJ] G NANY Ny | ySGAYA
2.4.1 AkutMyokard¥/ T NJ & N&isly Ny ¢ S

Myokard infarktlisi kalp kasi hiicrelerinin uzamis iskemi nedeniyle 6lmesi
olarak tanimlanir. Klinik, elektrokardiyografik (EKG), biyokimyasal ve patolojik
ozellikleriyle iligskilendirilecek sekilde g¢ok sayida farkli agilardan tanimlanabilir.
Avrupa Kardiyoloji Klavuzu, miyokard infarktlstnin evrensel tanimini su sekilde
yapmistir;Kardiyak biyobelirteclerde (tercihen troponin), en az bir deger (st
referans sinirinin 99. persantilini asacak sekilde yikselme ve/veya dislis saptanmasi
ile birlikte asagidakilerden en az birinin bulunmasi:

e iskemi belirtileri;

¢ Yeni veya tahminen yeni anlamli ST-T degisiklikleri veya yeni Sol dal blogu;

¢ EKG’de patolojik Q dalgalarinin gelismesi;

¢ Yeni olusmus canli miyokard dokusu kaybinin gériintiileme kaniti veya yeni
duvar hareket bozuklugu;

¢ Anjiyografi ya da otopsi ile intrakoroner trombstin tespiti.
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Kardiyak biyobelirtegler icin kan alinamadan ya da kardiyak biyobelirtegler
yukselmeden gerceklesen, miyokard iskemisini distindiiren belirtiler ve yeni oldugu

disinilen EKGdegisiklikleri veya yeni LBBB'nin eslik ettigi kardiyak olim.

242{ ¢ 9t S@Plae2yfdz aL ¢SOKAAaA
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hastada akut koroner ti kanit kl i1 k bul unmama

Eski bir EKG,LBBB’ ni n yeni (ve boyniemek agdl n§ me k

sUphesi yuksektir) ol up ol|(B8@guiddgines 201N us und
243 Biyokime I & € . St ANJ Socef SNJ

ideal bir kardiyak enzim yada protein tamamiyla kalbe 6zgiin olmalidir. Kalpte
yliksek konsantrasyonda bulunmali, kalp disindaki dokularda ve dolasimda
saptanmamalidir. Ayrica miyokard hasari ile erken yilkselip yeterli slire serumda
Olculebilir seviyede bulunmalidir. Ancak tekrarlayan miyokard hasarinin saptanmasini
engelleyecak kadar uzun kalmamasi da o6nemlidir. Seviyesi miyokard hasarinin
derecesi ile orantili olarak artmalidir. Serumda varligi ve miktari ile hastanin
sonlanimi arasinda bir iliski olmalidir. Olgiim ydntemi ucuz, kolay, hizli ve kantitatif
olmahdir. Ancak bu o6zelliklerin tamamini igeren bir kardiyak enzim veya protein

heniiz tanimlanmamistir.

Miyoglobin

Kalp ve iskelet kasinda bol miktarda bulunan bir proteindir. AMI icin duyarh
bir belirtectir ancak 6zgulligl yoktur. Hasar sirasinda kalp dokusundan hizla salinir ve
bobreklerden hizli itrah edilir. Hizli kinetigi nedeniyle miyoglobin, akut bir olayin
baslangicindan sonra erken dénemde (ilk 1-3 saat icinde) yikselir ve bu nedenle,
kardiyak hasarin erken saptanmasi ve/veya ekarte edilmesi acisindan glivenilir bir

belirtectir.

Kreatin kinaz ve Kreatin kinalZlB (CK/CKVIB)

Kalpte yer alan total CK'in %20'si MB formundadir. Bu da MI tanisinda
hassaslik ve 6zgiillige sebep olur. iskelet kasinda ise %5 oraninda bulunur. Bu

nedenle travma ve inflamasyonlarda seviyesinin yikselmesi ozgulligini
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azaltmaktadir. CK-MB'nin bir diger kisithligi da yiksek molekiler agirligi nedeniyle

mindr miyokard hasarini gdésterememesidir.

Serum CK ve CK-MB'nin plazma aktivitesi AMI baslangicindan 4-8 saat sonra
normal sinirlarini asar. 20-24 saatte tepe degerine ve 48-72 saat icerisinde normal
diizeylerine ulasir. Ancak serum enzim tayini ile kesin MI tanisi igin semptomlarin
baslamasindan itibaren 6-12 saat gecmesi gerekir. Total CK ve CK- MB diizeyleri
infarktis blyuklugu ile koreledir ve prognozun énemli bir belirtecidir.

LDH

LDH'In glinimuzde tek kullanim alani, ge¢ dénemde basvuran, troponinleri
pozitif, CK ve CK-MB dizeyleri normale donmis olan hastalarda akut-subakut MI

ayrimini yapmaktir.

Troponinler

Troponin kompleksi ise 3 molekilden olugsmaktadir. Bunlar troponin T, | ve
C'dir. Troponin C kalsiyumu baglayarak kontraksiyon olayini baslatirken, troponin |
aktini baglar ve istirahat sirasinda aktin-miyozin etkilesimini baskilar. Troponin T ise
troponin kompleksinin tropomiyozine baglanmasini saglar. Diz kas hiicrelerinde
kontraksiyonu diizenleyen bir troponin kompleksi ise yoktur. Bu hicrelerde

kontraksiyon miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu ile diizenlenmektedir.

Troponin C iskelet kasinda ve kalp kasinda ayni genler tarafindan
kodlanmasina karsin troponin T ve | farkli genler tarafindan kodlanmaktadir. Bu da
troponin T ve I' yi Olgen farkli biyokimyasal yontemlerin gelismesine katkida

bulunmustur.

Troponinlerin en 6nemli kullanim alani AMI'In erken tanisidir. Yapilan

calismalarda troponinlerin AMl'daki duyarlihk ve 06zginlGginin diger kardiyak
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enzimlerden daha yiksek oldugu bildirilmistir. Troponin T ve I'nin salinma kinetikleri
birbirine benzemektedir. Her ikisi de AMI'dan sonraki ilk 3 saat icerisinde ylikselmeye
baslarlar ve nekrotik miyokard dokusundaki dejenere olmus kontraktil aparattan
salinmaya devam ederler. Troponin I'daki artis 7-10 glin, troponin T'deki artis ise AMI
sonrasl 10-14 gin devam eder. Bu uzamis slireler AMI' niin gecikmis tanisinda

faydalidir

Troponinlerin en 6nemli kullanim alanlarindan biri de mindér miyokard
hasarinin belirlenmesidir. Serumda rutin kullanimda olan konvansiyonel biyokimyasal
gostergeler normal bulunurken kardiyak troponinlerin yikselmesi YA Y1 NJ YA &2 71 I N
K I &dlaBRanimlanmaktadir.
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Akut myokard infarktisii hastalarina morbidite ve mortaliteyi azaltmak
amaciyla acil reperflizyon tedavisi uygulanmasi gereklidir. Hastalarin hizl bir sekilde
reperflizyonun ilk saatlerde basladiginda fayda cok ciddi olarak artmaktadir. Bu
nedenle bu hastalari hizli bir sekilde reperfiizyon yapilabilecek bir merkeze
ulastiriimasi gerektigi ACC/AHA 2013 klavuzunda vurgulanmistir. Hastane 6ncesi acil

personelin morfin, oksijen, nitrat, asprini ampirik olarak uygulamasi énerilmistir.

Bireysel hi¢ bir calisma hastane 6ncesi fibrinolitik tedavinin mortalitede
azalmaya neden oldugunu gostermemistir. Akut MI hastalarinda hastane 6ncesi
fibrinolitik tedavi ile Primer PKG'i karsilastiran bir meta-analiz olan CAPTIM
calismasinda hastane oncesi trombolitik tedaviyle %17 risk azalmasi saptanmis
(P=0.058). PRAGUE-2'de primer angioplasti uygulanan PTCA {Unitelerine transfer
edilen acil tromboliz uygulanan veya uygulanmayan, semptom baslangici 3 saat olan

hastalar karsilastirilmistir. Mortalite bakimindan fark bulunmamistir.
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Akut gogus agrisi ile basvuran hastalarin hizli teshisi ve erken risklerin asama
asama saptanmasi, hangi hastalarda erken dénem girisimlerin sonucu diizelteceginin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Akut myokard infarktlist dislandiginda, dikkat
mevcut sikayetlerin diger kalp kokenli ve kalbe ait olmayan sebeplerine

yogunlastirilabilir.

Hedefe yonelik kisa bir hikayealinarak 6nceki myokard iskemi bulgulari, stabil
ve kararsiz angina varligi, koroner bypass veya PKG hikayesi sorgulanir. Goglis agrisi
ve eslik eden semptomlar, risk faktorleri (HT, DM,cinsiyet, yas), aort disseksiyonu

olasiligl, kanama riski, serebrovaskular hastalik bulgulari degerlendirilir.

Miyokard infarktisliniin teshisi genellikle 20 dk. veya daha uzun siren,
nitrogliserine cevap vermeyen ciddi gogus agrisina dayanir. Gegmis koroner arter
hastaligl hikayesi, agrinin boyna, cenenin altina veya sol kola yayllmasi 6nemli

ipuglarindandir.

Prodromal belirtiler; angina pektorise benzer istirahat veya az eforla ortaya
¢ikan goguste rahatsizlik hissi gorliir. Bazen hastalarin ¢ok fazla 6nemsemeyip tedavi
almamalarina neden olan fazla rahatsiz edici bir agri olmayabilir. Daskinlik, asin

yorgunluk hali sik¢ca eslik eder.

Agrinin karakteristigi ¢ok degiskenlik gosterir. Cogu hastada dayanilmaz,
cok ciddi uzamis, genellikle 30 dakikadan fazla stren bir agridir. Genelde bogucu,
ezici, bunaltici, agirlik hissi olarak tarif edildigi halde bazen bigak gibi, yanma veya
sikici olarak tarif edilebilir. Sternum arkasindan genellikle her iki g6glis bolgesine
yayillan, sol kola, ele, ulnar bolgeye vyayilmaya egimli bir agridir. Bazen
epigastriumda rahatsizlik olarak hissedilebilir. Bazilarinda ¢eneye, omuzlara, Ust

extremiteye yayilabilir.
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Framingham calismasi tim Ml'larin  yarisinin  klinik olarak sessiz

olabilecegini gostermis ilk galismadir. Tablo 3'te AkutMlI kriterleri verilmistir.

Tablo 3Akut Mlteshis kriterleri. [65]

Kardiyak biyobelirteglerde (tercihen tropenin), en az bir
deger st referans sinirinin 99. persantilini asacak sekilde
yikselme velveya diisiis saptanmasi ile birlikte asagidakilerden
en az birinin bulunmasi:
* |skemi belirtileri:
* Yeni veya tahminen yeni anlamh ST-T degisiklikleri veya
yeni SoDB;
* EKG'de patolojik Q dalgalarimin gelismesi;
* Yeni olusmus canli miyokart dokusu kaybinin gériintiilleme
kanit veya yeni duvar hareket bozuklugu;
* Anjiyografi ya da otopsi ile intrakoroner trombiisiin tespiri.

Kardiyak biyobelirtegler icin kan alinamadan ya da kardiyak
biyobelirtecler yiikselmeden gerceklesen, miyokart iskemisini
disiindiiren belirtiler ve yeni oldugu diisiniilen EKG

degisiklikleri veya yeni 50DB'nin eslik ettigi kardiyak olim

Miyokart iskemisi ile birlikte kardiyak biyobelirteclerde, en az
bir deger ust referans simrinin 99. persantilini agacak sekilde,

yikselme velveya diisme olmasi durumunda, koroner anjiyog-
rafi veya otopside tespit edilen ME iliskili stent trombozu

Fizik muayeneniyokard infarktlsu tanisina fazla yardimci olmaz. Fizik muayene

diger MI"1 taklit eden durumlari dislamak, risk siniflamasi yapmak, yeni gelisen kalp
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yetmezligini belirlemek ve akut MI mekanik komplikasyonlarini takip etmek igin bazal
muayeneyi temsil etmesi agisindan 6nemlidir. Fizik muayenede 6zgln bir isaret
bulunmaz fakat ¢ogu hastada otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagli solukluk,
terleme gibi bulgulari hipotansiyon ya da daralmis nabiz basinci gibi bulgular bulunur.
Nabizda dizensizlik, bradikardi, veya tasikardi, lGglinci kalp sesi ve bazalde ralleri

icerebilir.

Acil servise gogus agrisi bagvuran hastada ilk 5 dak. iginde EKG gekilmeli ve
eger ilk EKG normal veya tanisal degilse seri olarak tekrarlanmahldir. EKG'de ST
segment ylikselmesi saptanmasi, yeni gelisen bir sol dal blogu veya posterior
infarktiis durumunda acil reperflizyon tedavisi verilmesi gereklidir. Preeksitasyon ve
sag ventrikul hipertrofisi yokken VI'de anormal R (0.04 sn den uzun), R/S orani >1
ve/veya inferior veya lateral Q dalgalari; kollateral akimi olmayan izole bir dominant
AANI NYTFE ST a | NEtSiNITaRo] 4d& S0l dalybissa dzarliginda M

kriterleri belirtilmistir.

Tablo 4. EKG'de LBBB varliginda Akut MI Tani Kriterleri

Kriter Skor

QRS il e ayni yonde ST se
veya V3'te ST segment depresyonu >1 mm QRS ile
z1't yoénde ST segment yuk

Total skox0 36 zodg Umalsitik prekktivie8 8 pozi t i f
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Akut evrede serum biyokimyasal belirtecleri icin kan alinir ancak reperfiizyon
tedavisine baslamak icin sonuglar beklenmez. CK, CK-MB, Troponin T ve I'nin
ylkselmesi 3-6 saat sonra oldugu icin akut STEMI tanisinda kullanimlari sinirlidir. CK,
CK-MB tepe seviyeleri infarkt boyutuyla ve prognozla iligkilidir. Akut Ml'dan 72 saat

sonra alinan Troponin T diizeyi MI boyutunun 6ngortctsiddr. (Licka et al 2002)

Ekokardiyografi; akut gogls agrisi olan hastalarin degerlendirilmesinde
hastabasi bir teknik haline gelmistir. Bolgesel duvar hareket bozukluklari tikanma
olduktan bir kag saniye sonra daha nekroz gelismeden olusur. Fakat duvar hareket
bozukluklari akut myokard infarktlisiine 6zgliin degildir ve iskemiye veya eski bir
infarkta bagl gelisebilir. iki boyutlu ekokardiyogram, akut aort diseksiyonu, perikard
efflizyonu veya masif pulmoner emboli gibi g6gis agrisinin diger sebeplerini teshis
etmek icin belirgin bir degere sahiptir. Tanisal olmayan bir EKG'si olan akut gogis
agrisi ile basvuran hastada bolgesel hareket kusurunun izlenmesi myokard iskemisi

tanisini destekler.

a2 1 NR LISNFNI & 2 ysTEvAtyhiddaybdydktiraNorma { t 9/ ¢ 0
veya tanisal olmayan EKG'si olup akut kardiyak iskemi semptomlari olan hastalarin

tanisinda ve Ml sonrasi prognozun ve reziduel iskeminin gésterilmesinde faydalidir.

~

2.45Akut Myokard/ F I NJ G N&AN ¢ SRI OA 4 A

Akut STEMI'l hastalara, acil serviste anksiyete ve agrinin giderilmesi amaciyla;
intravenoz opioidler (4-8 mg morfin), oksijen saturasyonu %95 in altinda olanlarda ve
akut kalp yetmezligi gelisenlerde nazal O, (2-4/L) uygulanmali ve aspirin 80-325mg

cignetilmelidir( tericihen yiksek doz, 300 mg).
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Nitrat: Koroner spazmdan slphenilen hastalarda dilalti nitratlar uygulanir.
Nitratlar 80000 hastanin dahil edildigi genis ¢apli ¢calismada mortalitede 6nemli bir
azalmaya neden olmamistir. Kalp yetmezligi bulunan, agrisi devam eden,
hipertansiyonu bulunan akut MI'li hastalarin tedavisinde yararh olabilir. Sistolik kan
basinct < 90 mmHg olanlarda, sag ventrikll infarktisiinden slphelenilenlerde,
bradikardi ve tasikardinin eslik ettigi durumlarda, son 24 saat icinde fosfodiesteraz

inhibitord (sildenafil) kullanim 6ykisi olanlarda kullaniimamalidir.

Beta0 f 2 | |B&Z-bdHNer akut Ml ile basvuran hipotansiyon, bradikardi,
kardiyojenik sokun bulunmadigl hastalara ilk 24 saat iginde uygulanmalidir.
intravenéz beta-blokérlerle ilgili calismalarin ¢ogu, infarkt boyutunu sinirlandirdiklari,
fatal aritmilerin insidansini azalttiklari ve de agriy1 gecirdikleri icin miyokardial
infarktlsin akut fazinda yapilmiglardir. 28 arastirmanin derlendigi bir meta analizde
intravendz beta blokorler ile 7 glin icerisinde mortalite oranlarinda azalma
goralmastir.(Yusuf et al 1993) Bu calismalar fibrinolizis ve primer PKG'den once

yapimistir.

Atenololun kullanildigi GUSTO (1993) calismasi erken intravendz beta-blokor
kullanimini  desteklememektedir. Sebebi bilinmeyen tasikardi durumunda
kullanilmasindan kacinilmalidir. Cinki kompansatuar tasikardi durumunda kalp
yetmezligini kotdlestirebilir.

A 7

HPp WSLISNFNT &2y ¢SRIGA&aA

Akut ST segment ylikselmesi, yeni sol dal blogu veya posterior infarktisle
basvuran hastada cok hizl bir sekilde reperflizyon tedavisine baslanmalidir. Semptom
baslangicindan PKG'ye kadar her 30 dakikalik gecikme 1-yillik mortaliteyi %8 oraninda

arttirmaktadir. (De Luca et al 2004) Akut Ml'in ilk saati icinde tedavi edilenlerde
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mortalite yarari en yliksektir. Pek cok sayida calisma, tedavi sliresi ve sag kalim arasi

ters iliskiyi gostermistir. Bu iliski primer PKG'e gore fibrinolitik tedavi ile daha glicll

gosterilmistir. Reperflizyon tedavisinin tipinin

seciminde semptom baslangi¢

zamanindan tedavinin basladigi zamana kadar gecen sire, infarkt blylklGgi ve

hastanin prognozu agisindan dnemli bir 6ngortcidir.

ACC/AHA ve ESC klavuzlar tarafindan primer PKG'in ilk tibbi gorismeden

sonra 90 dakika iginde ve fibrinolitik tedavinin 30 dakika iginde baslamasini

onermektedir.

Tercihen
<60 min

Acilen PKG
merkezine sevk

v

PKG <120 dak miimkiin mii?

v

Evet

Tercihen
=90 dak

Hezla T

Hayir

Hayir

(erken bagvuranlarda <60 dak)

Acilen PKG

A

Tercihen 3-24 saat ¢

a Tum gecikmeler ilk ubbi temasla iligkilidir.
|deal clarak ilk ubbi temastan sonraki 10 dakika

Tercihen <30 dak

merkezine sevk
Bagaril fibrinoliz <€
Evet

iginde tani, hasta &ykisi ve EKG ile dogrulanmahdir.

ATS: Acil ubbi sistem; ITT: llk nbbi temas; PK.G: Perkiitan koroner girisim; STYME: ST-segment yiikselmeli miyokart enfarkrilsii.
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Sekil 5: Ik ti1 bbi temasa gore 24 se&

tedavi(STs egment vyiukselmeli akut miyokardinfarktiasid i
ki lavu)zu 2013

2.5.1 Primer Persingtan Koroner Gir

Mekani k reperfiuzyonda basar. or ani ol d

kanama gor 0l me mewkitckakir. emBu Onersldr esionun

gecikmesidir. 1992 003 y 1 I | ar 1 ar asi nda nalizngde, 30mi1 s 2
gunl dk mortalite acisindan PKG file§ i nol i
PKGg ubunda, mi yokardi yal reinfarkt, i nme
daha az goérul mustdar. En iyl sonudoddloar teci

siresi 90 daki kadan ki1 s @Montalestot etal 200U ar d a ¢
bil giler Il s1 grnda ki lavuzlar 90 daki kay!l

girisimsel tedavi yi O6ner mektedir. ikkurtar
tedavinin basar 111 ol amadi g1 duruml ar da
cali st I masidir. Bal on Ve stent uygul am:

istatistiksel anlamda fark olmasa da, stent grubunda miyokardiyal reinfarkt ve hedef
damar rewsylinluadiaha az goérul mektedir.

Gpl I b/ 111a i nhibitoérl erinin Kul l anit mi
inhibitoérleri, plagirn riptire ol mus bol ge
2003 yir Il ar arasinda (644 r andbixxmabe ¢ al

t edavi si (Brereret al 1998,sStomeret al 2002, Zorman et al 2002, Antoniucci

et al 2003, Petronio et al 2003)0 gunl Gk mi yokardiyal reinf
saptanmami st (1898)¢ la I RAMPOIRAC a, a bachemorajka b al @
kompli kasyon daha fazla saptanmistir. Bu

kull anan hastalara diusuk doz heparin kul a
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Primer PKG Onceden veya beraberinde fibrinolitik tedavi olmaksizin
angioplasti ve/veya stent uygulamasi olarak tarif edilir. ilk tibbi temastan sonraki ilk

120 dakika icinde uygulanabildigi taktirde tercih edilir.(Montalescot G et al 2001)

Klavuzlar tarafindan Primer PTCA, akut Ml'lu hastalarda ST ylkselmesi veya
yeni sol dal blogu varsa semptom baslangicinin ilk 12 saati icinde veya semptom
devam ediyorsa 12 saatten sonra hastaneye basvurudan 120 dakikaya kadar fakat
tercihen 90 dakikanin altinda deneyimli merkezler tarafindan uygulanmasi
onerilmektedir. Akut STEMI nedeniyle 75 yasindan geng, kardiyojenik sok gelistiren
hastalar kardiyojenik sokun ilk 36 saatinde ise, sok baslamasindan ilk 18 saat icinde

revaskilarizasyon Klas | endikasyondur.

Cok sayida primer PKG uygulanan merkezlerde, primer PKG sonrasi mortalite
oranlarinin daha dusik oldugu bildirilmistir. Kateterizasyon imkaninin bulunmadigi

hastanelerde PKG merkezine nakli sirasinda gececek siire degerlendirilmelidir.

Hayvan modellerinde 30 dakikadan uzun siiren tikanmalar myonekroz
olusturmaktadir. 90.dakikadaki reperfiizyon risk altindaki myokard dokusunun
yaklasik yarisini kurtarmakatadir. Eger iskemik dnkosullanma ve/veya kollateral akim

yoksa iskemiden 4-6 saat sonra myokardin kurtarilmasi minimuma diser.

PKG fibrinolitik tedaviye gore daha az zamana baghdir. Fibrinolitik tedavinin
zaman uzadikca etkinligi azalmaktadir. Semptom baslangici 3 saat olan hastalarin
dahil edildigi PRAGUE-2 c¢alismasinda streptokinaz uygulananlar ve primer PKG igin
transfer edilenler arasinda mortalite bakimindan fark gordlmemistir. CAPTIM
calismasinda hastane oncesi tPA (tissue plazminojen activator) uygulananlarin

prognozu PKG icin transfer edilenlerden daha iyi bulunmustur. PRAGUE-2, Air PAMI,
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DANAMI-2 galismalarinda tekrarlayan Ml riski, hastalarin prognozlari transfer edilme

surelerine ragmen PKG uygulanlarda daha iyi bulunmustur.

2013 ESC ACC klavuzlarina gére PKG yapilma imkani bulunuyorsa PKG ilk
tercih olmaldir. PKG koroner damar acgikhgini saglamakta ve korumakta etkilidir,
fibrinolizisin yol actigi kanama risklerinin bazilarini engeller. PKG uygulanmasi icin 60
dakikadan uzun bir slire gececekse; fibrin-spesifik trombolitigin hemen
uygulanmasiyla karsilastiriirsa PKG mortaliteyi azaltmaz.(Nallamothu and Bates

2003)

SHOCK c¢alismasinda, kardiyojenik sokla basvuran hastalarin erken
revaskilarizasyonuyla (PKG/ CABG) 1 vyillik sag kalhimlarinin ¢ok daha iyi oldugu
gosterilmistir. Amerikan Kardiyoloji Dernegi klavuzunda Killip sinif > 1l olanlara
PKG dnermektedir. ileri yastaki hastalara da kafa ici kanama riskini arttiracagindan

dolay1 PKG onerilmektedir.

2.5.2Fibrinolitik Tedavi
Erken fibrinolitik tedavinin yarari 1986'da GISSI-1 calismasi ile baslayarak

ortaya konmustur. ilk 12 saatte tedavinin faydasina yénelik ¢cok kuvvetli kanitlar
bulunsa da 12 saatten tedavinin yararli olmadigi gérilmdustir. Fibrinolitik tedavinin
kontrendikasyonlari Tablo 5'te gosterilmistir.Fibrinolitk tedavide kullanilan ajanlar

alteplaz (tPA), reteplaz, tenekteplaz (TNK) ve streptokinazdir.
Alteplaz (tPA)Fibrin spesifik bir ajandir. GUSTO-1 ¢alismasinda hizlandiriimisg

alteplaz kullanimi streptokinaza gore 30 gunlik mortaliteyi %15 azaltmis ve

90.dakikada anlamli olarak daha fazla TIMI-3 akim olusturmustur.
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Reteplaz:Alteplaz'a gore daha az fibrin spesifiktir. Alteplaza gore yarilanma
omri daha uzundur ve uygulmasi daha kolaydir. iki doz halinde 30 dakika aralikla 10

mg uygulanir. GUSTO-III calismasinda mortalite bakimindan farklari yoktur.

Tenekteplaz (TNK)Fibrin spesifitesi daha yuksektir. PAl-1'e karsi artmis
direnci bulunur. Plazma klirensi dusuktir. Tek doz halinde uygulanir. ASSENT-2
calismasinda alteplaza gore mortalite farki izlenmemistir. Ancak daha az serebral
kanama ve semptom baslangicinin 4. saatinden sonra uygulanan hastalarda mortalite

azaligl gortlmustur

Streptokinaz:1.kusak fibrinolitiktir. Eger diger ajanlar bulunamiyor veya daha
ucuz bir ajan araniyorsa tercih edilebilir. Antikor olusturabildigi icin daha once
uygulanmis hastalarda kullanilmamahdir. Allerjik etkileri (sikhkla hipotansiyon)
bulunur. Streptokinaz (%0.5) ile intraserebral kanama riski tPA (0.7%)'ya gore daha
azdir. Bu ylzden serebrovaskiiler hastaligi veya hipertansiyonu olan yaslilarda tercih

edilebilir.

PKG il e revaskuiul ari zasyaamanat éatlaa &zi si nd

bagr mli1rdir. 155 Semptom sonr as:| PKG ic¢cin g

oraninda artar. Fibrinolitik tedavi: Gl SSI
ile ilgilicalismalardir ve th@ruppaltaliagsomal ar ©
per 10 Studio della Streptochinasi nel | * |

Group 1988Kont r ol grubuna goére mortalite %23
I se hrzl andiri I mi s al tepl az tedavi sinin
sapt airfTm sGUSTO. investigators 198)lus olarak uygulanabilen

(tenekteplaz reteplaz ve lanoteplaz)bfir i nol i t i k1l er il e altepl
mortalmdan atask saptag@mgmlgtsmas: ABSENT ani
major kanamalardéenekteplazb i r az dahagiv eAMS Trial Stibdy | un mu ¢
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Group 1988, The COBALT investigators 1997, The ESIS investigators 1999)
Yardémcée antitromboti k tedavi
Fibrinolitik tedavide damar acl kl 19

perfldozyonun saglanmasi ni garant.i et memeKkt

zengin trombis ve fiboiungluma, sonembui pr 6 mi

probl eml er asmak i1c¢in fibrinolitik teda
(1988) ¢al 1 smasi1 nda streptokinaz Il e aspiri
yararsagl adi1 gi g oo na bt § ma s le@UASTENT &t e p

(200)c al 1 s tenektepaz® ci xi mab il e birlikte kul :
sonucunda yaritdozfibrinolitik ve Gpllb/I
mortalite aclsindan farksaptanmami s, i
gori@$miar . Yar di1 mc | antitrombin tedavi : Fi
sal 1 nan trombinprokoagiul an bir ortam ol
antitrombosit tedaviye antitrombintedavi
didsunul mist (1990) ve33I1S35([19922¢c al 1 smal ari1 ndafi bri
aspirin Ve heparin kull ani | mri s, fakat
far ksapt aABBENMB $2000)rc.al | s mas i1 nda, tenektepl
birliktekull ani | mi s ve0 hgeipnalridikn molret ak a rtser,|l
ve direncliiskemilerde belirgin azal ma g@o6

Tabl o 5. Fibrinolitik Tedavi Kontrendi kas
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Herhangi bir zamanda gegirilmis nedeni bilinmeyen kafa i¢i kanama veya inme.

Son 6 ay iginde gecirilmig iskemik inme.

Merkezi sinir sistemi hasari veya neoplazileri veya arteriyovensz olusum bozukluklar:.

Yakin zamanda gegirilmis dnemli travma/cerrahifkafa travmasi (son 3 hafta iginde).

Son bir ay icinde gastrointestinal kanama.

Bilinen kanama bozuklugu (menstriiasyon kanamalar diginda).

Aort diseksiyonu.

Son 24 saar iginde gergeklestirilmis kompresyon uygulanamayan ponksiyonlar (&rn. karaciger biyopsisi, lomber ponksiyon).

Son 6 ay iginde gecici iskemik atak.

Oral pihuénler tedavi.

Gebelik veya dogum sonrasi ilk haftada.

Direngli hipertansiyon (sistolik kan basinc > 180 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci > 110 mmHg).

llerlemis karaciger hastalig.

Enfektif endokardit.

Alktif peptik iilser.

Uzamis veya travmatik resiisitasyon.

t YD F@FyidlFatl NP

1- GUSTO 1 c¢alismasi (1993), erken TIMI-3 akimin myokardin kurtarilmasina ve
sagkalima etkisini gostermistir. PKG, TIMI-3 akimi hastalarin %93-98'inde saglar. Bu
oran tPA ile %54 oraninda saglanmaktadir. Mikrovaskiler yatagin perflizyonunu
degerlendiren calismalarda da primer PKG uygulanlarda mikrovaskiiler disfonksiyon
daha az oraninda gorilmdastdar.

2- Basarili trombolitik sonrasi rezidiel darlik kalmaktadir. Darligi tedavi ederek
tekrarlayan iskemik olaylari ve Ml'lari trombolitik tedaviye gore azaltir.

3- Acil kateterizasyon sonucunda lezyonun anatomik yeri ve koroner patoloji
tespit edilerek risk siniflamasi yapilir ve acil bypass gerektiren (sol ana koroner
lezyonu, 3 damar hastaligi) lezyonlar tespit edilir.

4- Primer anjioplasti myokardiyal infarkt riptiriinde azalmaya neden olur.

GUSTO 1 (1993), PAMI 1 (1993) calismalarinda primer angioplastiyle akut mitral
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yetersizligi, ventrikller septal defekt riski anlamli olarak azalmistir. Serbest duvar
riptlrdnd de azaltir.

5 Primer angjioplasti kafa ici kanama riskini de belirgin olarak azaltir.

2.5.3 t NAYSNI { GSyd ! @3dA Yl aP

Stentlerin  Onceleri, instent tromboz riski nedeniyle trombus yogun
lezyonlarda kullanilmamasi gerektigine inanilmistir. Fakat yeni antiplatelet tedavilerin
uygulanmasiyla stentlemeningilivenli oldugu gosterilmistir. Calismalarin meta-analizi
primer PKG sirasinda stent uygulanmasinin avantajlarini gostermektedir. Stent
kullanimi major kardiyak olay, hedef damar yeniden revaskiilarizasyon oranini
azaltmaktadir. Stent-PAMI (1999) calismasinda da stent uygulanan grupta tekrarlayan
Ml, 6lim, hedef damar yeniden revaskilarizasyonunda (TVR) azalma gosterilmistir.
2013 ACC/AHA ve ESC klavuzlarinda tercihen de ila¢ kapli stent uygulanmasi

onerilmektedir.

254YdzNI F NPOP t YD

Fibrinolitik tedavinin basarisiz olmasindan sonra PKG uygulanmasi olarak
tanimlanir. Fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarin %30'unda 90. dakikada TIMI
akimlari 0-1 olarak bulunur. Eger fibrinolitik tedavi uygulandiktan 90 dakika sonra
reperflizyon saglanamamissa acil mekanik reperflizyon yapilmali ve gerekirse hasta
transfer edilmelidir. RESCUE calismasina gore Kurtarici PKG'den en ¢ok fayda gorenler

anterior Ml hastalaridir.(Ellis et al 1994)

Tromboliz sonrasi devam eden iskemi bulgusu veya tekrarlayan infarktis
geciren hastalara acil girisim planlanmalidir. Eger tromboliz sonrasi hemodinamik
bozukluk gelismis veya kardiyojenik sok gelismis ise hastalara acil kateterizayon

uygulanarak PKG yapilmalidir.
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2.5.5KolaylaXi P NIHdciltaeed PCl) PKG

Fibrinolitik tedaviden hemen sonra PKG uygulanmasi seklindeki uygulamadir.
Daha oOnceki yapilan c¢alismalarda komplikasyonlarin ve oOlim oranlarinin arttig
bildirilmistir. Ancak daha sonraki c¢alismalarda PKG tekniklerinin ilerlemesi ve
Glikoprotein 2b-3a (Gp2b-3a) kullanimiyla faydali olabilecegi gosterilmistir. PACT
(1999) calismasinda, PKG Oncesi yari-doz tPA uygulananlarda TIMI-3 akimlar daha iyi
bulunmustur. ADMIRAL (2001) ¢alismasinda primer PKG Oncesi absiksimabin yarari

gosterilmistir.

2.5.6 Acil Koroner Bypass
Primer veya kurtarici PKG yapilmasi planlanan hastalarda kritik sol ana
koroner veya ciddi 3 damar hastaligl tespit edildiginde tercih edilir. Sag ventrikil

infarktlisi bypass icin bir kontrendikasyondur.

257Bad NPt P wSLISNF NI &2y DI aG§SNBSt SN
GO6gus agrisinin azalmasinin izlenmesi, reperfiizyon degerlendirilmesinde ¢ok

dogru degildir. Akselere idioventrikiiler ritm (AIVR) gorilmesi reperflizyon igin

oldukca 6zglildiir. Goglis agrisinin tamamen gecmesiyle birlikte, ST ylikselmesinin

gerilemesi (ST ylkselmesi %70 gerilemesi) ve birlikte AIVR goérilmesi basarili

reperfizyon icin oldukca oOzglildir. ST-segment gerilemesinin %70'den fazla olmasi

etkili doku reperflizyonun gostergesidir ve klinik sonlanim ve angiografik

reperfizyonla koreledir.

HPc DEAT2LINRPGOSAY LLOKLLLEFE 6DLI LLGC

Gp llb/llla reseptorleri trombosit ylzeyinde en c¢ok bulunan proteindir.

integrin reseptor ailesinin bir Giyesidir. Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu igin son
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ortak yol; fibrinojenin Gp llb/llla resptériine baglanmasidir. Gp llb/llla antagonistleri
platelet agregasyonunu onleyerek trombis olusumunu plak riptird alaninda
engellerler. Gp IIb/Illa antagonistleri kompetetif ve nonkompetetif olarak ikiye ayrilir.

b2y 12 YLISGA G AABciximaby fesepiohill thriddden bloke ederek
trombosit 6mri boyunca agregasyonu onler. Etkisi ancak yeni trombosit verilmesiyle

geri cevrilebilir.

Kompetetif inK A © A KEDA NaMafindan onaylanan nonpeptit inhibitorler
eptifibatide (integrelin) ve tirofiban (aggrastat) dir. Bunlarin etkileri inflizyon siiresine

baghdir ve etkileri ilag kesildiginde geri gevrilebilir.

Gp llIb/Illa antagonistlerinin primer angioplasti sirasinda kullanimiyla ilgili
gucli kanitlar bulunmaktadir. Stent Gizerinde ve mekanik hasar gormis aterosklerotik
plak Uzerinde trombils olsumunu engeller ve noreflow'a neden olabilecek
mikroembolizasyonlari engeller. RAPPORT (1998) c¢alismasinda primer balon
angioplasti uygulanan hastalarda absiksimab uygulanan grupta 30 glnlik 6lim,

tekrarlayan Ml veya TVR anlamli olarak azalmistir.

iki calismada primer stentleme ile absiksimab kullanimi arastirilmistir.
ADMIRAL (2001) ¢alismasinda primer stent dncesi absiksimab verilenlerde 30 giinlik
ve 6 aylik 6lim, tekrarlayan Ml veya TVR anlamli olarak azalmistir. Daha az restenoz
gorilmustir ve LV daha iyi bulunmustur. CADILLAC (2003) calismasinda absiksimab
uygulanan grupta subakut tromboz riskinin azaldigl gosterilmistir. Ancak 6 ayda
anlamli fark bulunmamistir. Gp llb/llla antagonistlerinin kullanimiyla ilgili net bilgiler
olmasa da erken reperflizyona giden hastalarda kullaniminin faydasiyla ilgili

destekleyici bilgiler vardir.

HPT LAP 21 tNROISAYT SNA
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Biyolojide ana yontem genetik bilginin fonksiyonel proteinlere dénismesidir. Ancak
bunun igin yeni sentezlenmis polipeptitlerin uygun konformasyonda katlanmasi
gereklidir. Molekiler saperonlar olarak bilinen proteinler olgunlasmanin bu
basamaginda onemlidirler ve polipeptitlerin ribozomal cikis tlinelinden ¢ikmasina
yardim ederek katlanmalarini saglarlar. Bircok hastalikta proteinlerin hicre iginde
katlanmasini engellenmesi ve buna bagh olarak gelisen tehlikeler vardir. Bu
tehlikelerden dolayi hiicreler katlanan 6zel bir molekiiler saperon sistemi
gelistirmistir. (Young et al 2004) Isi sok proteini (Hsp) ve saperon isimleri genelde ayni
anlamda kullanilirsa da saperon aktivitesi gostermeyen bazi Hsp’ler ve tam tersi

olarak Hsp ailesi tiyesi olmayan bazi saperonlar vardir.(Thomas et al 2005)

Hiicreler ani 1s1 artisi, anoksi, reaktif oksijen bilesikleri ve glukoz diizey
degisikligine maruz kaldiklarinda 1s1 sok proteinleri (Hsp) olarak adlandirilan
proteinler sentezlerler. Ferruccio Ritossa 1962’de Drosophila melanogaster’in
tukirik salgisindan yiiksek istya bagh bir protein sentezlendigini gézlemlemis, bu
olayi deneysel ortamda tekrarladiginda da elde ettigi bu proteinleri isi sok proteinleri
olarak isimlendirmistir. Bu proteinlerin molekiiler agirliklari 5 ile 100 kDa arasindadir
ve intraseliiler, ekstraseliiler, plazma membrani yerlesimli olabilirler. intraseliiler
yerlesimli olanlar, hemen her hiicrenin sitoplazma, mitokondri, cekirdek gibi
kompartmanlarinda bulunur. Bazi Hsp’ler normal hiicresel fonksiyonlarda 6rnegin
hiicre dongustnin devamhligl icin 6nemlidir. Hsp’ler tarafindan gerceklesen
korunma apoptozun baskilanmasini da igerir, ama tam olarak nasil gerceklestigi
bilinmemektedir. Saperon fonksiyonu olan major Hsp’ler: Hsp104, Hsp90, Hsp70,
Hsp60, Hsp40 ve kiiclik Hsp’ler (Hsp27)’dir.(Thomas et al 2005)

271l sé kok Proteinlerinin Fizyol o
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| s1 psokei nl erdermpioteinledleilgkiye gjrip ahlarn fonksiyon
vevap | adejing r ebi | me 0 zie Bl pratdinkerinibazénksiyangla n

0 Zligleri belirlenmis olupbunlar;

1. Hsp 90 gibi proteinler ligand yokiu nda hor mom| mekiept 0 r
gosterirler. Bumol ek Ul Bplanarak stera@dr barntbnlarr e s e p
bajlanncaya kadar steroid r e sjd mtnamrahgeallarii n n Uk
Boyl ece steroid ridazmpanddlaer ¢arek @r elilda sar as
onl enmil ur. Os hdampremdotei § pr 8 0 & 1 ia bajlammase NO S’

uyararak kalsiyum duyarll 1 sghi mu mi1 n 1 sal rntifineeeikisi ybkdur

2.Hsp60 veHsp7 0 ail el erinin bireyleri, hucr
a gma ve translokasyonunda offlu kadar, oliogomerik protein komplekslerin
toplanma, birleme ve apwmalann da da 6 ne ml i r ol oymar . B L
sitopl azmi k pmitokongri, Rldraplasiveyaa endoplazrkik retikuluma
tasn vV e b u organel | er i miwveigarekgorsat eligomerik k at
kompleksler halinde bireme | e rlarlar.iHspF &9 endopl azmi k retik
i mmu obulo | hafif zinciriyle birleme ol uncayakadar ,gn i mmian
zincirine ba | 1 ol ar ak kal 1zri.ncBoYV ke cakiidepkengima t G r
aralarnda birlesmesini engeller. Hafif zincir yokfjunda devamlolarak & 1 r cirez i n
bag!| 1 rveamleindopl azmi k reti kulum ic¢cinde tutar

3. Hsp70 1 doprsot ei nl er i yakal ayae getikir. par ¢ a
DOk majlerkkittkes proteini ol an uidau ibtiizre’ait
r ol owrad iggiirl.mi Bu maldbiérkoinu (sitoplaanyadaksaperon
etkiyi artirarak strese tolerans cevah katkda bulunur. Hsp 70 ekspresyonu
hipertermi, iskemi, epilepsi, kanama venitil D-as part at resept or
veril mesg t Igii bin 6 rcaddrao kevaptk farkliy b a r goésterir.
hipertansiyonlu vakalarda artmglan Hsp 72 ekspresyonu esansiyel hipertansiyonun
istenmeyen etkilerine karkoruyucu rol oynamaktadr
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4. Al fa B kristalin ve Hsp 25 vyapisal

proteinleri ailesindero | u p , st cak ve iskemi gi bi cesit
mol ek Ul bobrek gl omerull erinde farkI: Kot
her 1 ki si de birikime ugrarlar. Hsp pr ok:s
filamentiaonaoanbdiédn&l udgl mesinde o6neml. r ol
yolunun myositlerin farklilasmasinda O0nem

5. Hsp’' | er i l enfosit trafiginde endot el
Tablo6. YU ksek 1 s1 diigii ndantse¢ ziese pmeoden ol an f
*Anoksi

*Oksitleyici ajanlar

*Viral enfeksiyonlam hidcreyi enfekte et mesi
*Aglr metaller

*I nterferon gama uyar i1 mi

*Gli koz yokl ugu

Tablo 7. Memelilerdeki Isi Sok Proteinleri ve Fonksiyonlari
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Aile Fonksiyonlan
ISP 90 En cok yapilandir.
I5F 90b, ISP 903 'dan dahs fazls bulumir Hedef proteinlen sitoplzrmada fikse eder. Inaktif olan steroid
resaptorlerin ve kinazlann devamlibiim saglar. Hicrenin yagam siirecinin yenilenmesing ve imminite-
sinin devamhbzm saglayabilit. ATP'yi baglar, ancak ATPaz aktivitesi bilinmemektedic

GRP 24 (olzi aparan ve plazma membrammnds ISP 00 benzer fonksiyonlara sahiptir
I3P 110 L1 okn dorumunds mikleolustaki fRINA ile baglann karar
L3P 70 (T3P 72-73) Hilcre dongisinin dizenlsnmesinde yer alirlar. I3P 72 uyancy, ISP 73 ise dizenleyici fonksiyona sahip-

tir. Her ikizi de hem sitoplazmada, bem de niikleusta yer abr. ISP 70 ailesi aglong proteinler: yakalsya-
rak pargalanmaya hazr hale getinr, ATP've baglamr ve giighi ATPaz aktivitesi vardir (6)

GEP 78 Endoplazmik retikulum ve lizozomds bulumar. Sekretar bicrelerde yiksek seviyededir. Proteinlerin en-
doplazmik retikiilum ve lizozomlann igine alwmim saglar

GREP 75 Proteinlerin mitokeondr igine almom, burada tomuhimunu ve birlestirilmesini kolsylaghnr.

L3P 45 Hipoksi sirsince sres proteinlerinin uyanlmas:, hipoksik sartlar altnda hiicresel biitinlifin sirdtrilme-
sinde Gnermli rol oynar (T)

L3P 60 Biiyik olizomerler seklinde mitokondriada bulonur. Makromaolekiler protein yapmumds ve biicrasel so-
Innumda rol oynar. ATP'ye baglamr ve zayif ATPaz sktivite gdsterir

;P28 Pariniikleer sitoplazmsa ve golzide iyik olizomerler seklinde bulumir Embryoegenez, zelisim, prolife-
rasyon ve hilcre transformasyonunda rol oynar

I3P 26 Saperon sktdvitesi gHsterir ve in vitto olarak proteinlen imeversibl aggrezasyondan komr Saccharomyces
cereviziea’ds bulunan 121 dizenleyici molekiler szperondur (2).

I3P 20 Eiigik molekil agirhkh sicak yokwyla iligkili bir protein olup resepedre baph kalsiyom zirigini inhibe
ederck antiplatelet aktivite gdsterr (¥

I3P 15 Ribozomls iligkili bir ISP olup Wicredeki translasyon gorevindsn dolay: diger proteinlerden olduk¢a
farkl bir gdrevi vardur (10).

Ubiguitin Hem sitoplazma_ hem de miklensts bolonur ATP yardimiyla proten yikomm kolaylagomr. Muhtemelen

gen diizenlenmesinde rol oynar.

Sentezlenen protein zincirini olusturan polipeptid zinciri ribozomun dar yapisi nedeniyle
ribozomun iginde katlanamaz. Ancak 50-300 aminoasitlik zincir ribozomdan tamamen
ciktiktan sonra katlanabilir hale gelir. Olusan protein zincirine baglanan Hsp’ler (trigger
faktor, Hsp70, prefoldin) ribozomdan uzayarak sentezlenen zincirleri dizgiince stabilize
ederler. Sitozol icindeki katlanma ya zincirlerin salinimi sirasinda bu faktorlerle ya da
sentezlenen proteinlerin saperonin gibi down-stream saperonlara transfer edilmesiyle
meydana gelir. Saperonlarin bir alt bélimi olan saperoninler biyik silindirik kompleks
yapidadirlar. icinde zincirin diizgiince katlanmasi icin merkezi bir kompartman bulunur ve
metabolik bir enerjiye gereksinim duyarlar. In vitro ortamda kiiglik proteinler kendiliginden
katlanirken blyilk proteinler kismen veya hatali katlanirlar ve genelde ¢ékelme egilimi
gosterirler. Hatali katlanan proteinler, diger natif proteinlerin katlanmasini engelleyecek ya
da geciktirecek sekilde stabilize olurlar. Boylece siki yapida, natif olmayan katlanmalar olusur.
Sitozolliin yogun yapisi nativ olmayan zincirin agregasyonunu arttirarak makromolekiiler
yigilma adi verilen durumu olusturur. Makromolekdler yigilma, katlanma sirasinda zincirin

biiziismesi ve natif olmayan zincir-saperon etkilesimi ortaya ¢ikarir.(Thomas et al 2005)
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Hsp’ler proteinlerin katlanmasinda ve yiiksek ates gibi stres durumlarinda ya
da proteinlerin ¢6zilmesi sirasinda kiimelesmesine karsi koyar. Bir¢cok Hsp stres
durumlarinda sentezlenip sitozole salinir. Bu Hsp’ler substratlardaki hidrofobik
rezidileri ve yapisi bozulmus bdlgeleri tanir ve normal katlanma prosediirinin
tamamlanmasi icin bunlarin Gzerlerini orter. Boylece hidrofobik etkilesimden ortaya
¢ikabilecek agregatlar engellenmis olur. Katlanmada gorevli saperonin, Hsp70 gibi
saperonlar katlanma sirasinda ATPaz ve kofaktor kullanir. Hsp100 ve Clp ailesinden
bazi saperonlar ATP araciligiyla zincir ¢oziilmesini ve agregasyonu bozabilir. Cok
sayida proteinde saperon fonksiyonu katlanmada hiz kisitlayici kataliz enzimlerle

(disulfid izomeraz ve peptidil prolil izomeraz) kombine olur. (Fan et al 2003)

2721 sé kok Protein Aileleri

| s 1 sok proteinihar ib@rzmo |lael kt 0 | dar &lighloral r1ak | aa
8) . Bir gr ub smidyeele b Gy Uik bagkka yidienglknide e n de:
benzerl ik ggnsHsgeOvekHsp2® . aiOlr @leer i , i ster bak

bitki veya ray v a n hicresindd obks$ upysmharbemareiur | e

aminoasits r al a MA@l @aenr i nde benzerl i k goésterir.

Tabl oS&k Prsotein Aileleri
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Family Membessiother names Physiological function Pathological involvement
HSP10 HSPI10, H5P17 Promiotes substrate 1
Release with HSPGO
Small HSP  HSP22, owA-crystalling F-actin assembly, 1
HSP23, aB-crystallin, Muolecular chaperones
HEP2T, HEPZE
HSP44) HSF32, HO-1, Guides prodein folding, Atherosclerosis
HEP40, Hdj-1, Binding and transport of collagen
HSP4T
HSP&) HSP58, GroEL, Assemble polyvpeptides; Adpuvant arthritis,
HSP60, HSPGS, Translocate proteins across membeanes; Rheomatnid anthritis,
GrpS8 Acceleraie protein folding and unfolding Atherosclerosis,
Dabetes mellis,
Systemic sclerosis
Schizophrenia
HSPT0 HSP6E, Dnak_, Maolecular chaperome:
Hae70, Hax70, Assembly and transport nmewly synthesised Tuberculosis, Leprosy,
HSPT2, HSPT3, proteins; Filariasis,
HSP75, GrpT3s, Fold or unfold polypeptides; Atherosclerosis
HSFP78, GrpTa Remove denatured proteins;
Bind w specific polypeptides (e.g.. p33
ATPase activity
HSP90 H5Ps3, Hpe(, Bind to specific polypeptide, Schistosomiasis,
HSP&ET, grpo4, receplors (e.4., glucocorticoid receptor) Systemic lupus erythematosus
HSP90-0e, HSF®-[§
HSP110 HEP94, HEP104, HEPI0S,  Only in veast (7)

HSP110, Apg-1, Grpl 70

2.7.2.1HSP 70

Hsp70 polipeptitlerin agiimis hidrofobik alanlarina baglanir. Hsp70 aktivitesi

ATP baglama, ATP hidrolizi, niikleotit degistirme dongtleriyle kontrol edilir. Hsp40,

Hsp70 ile alici proteinlerin arasindaki bicimlenmeyi diizenleyen kosaperondur. Hsp70

ve Hsp40 ayni hiicre ici kompartmanda birlikte yerlesebilirler. Hsp40'in en 6nemli

gorevi, Hsp70’e ATP-bagimli polipeptid baglamayi dliizenlemektir.

(Fan CY et al 2003)

3 mekanizmayla Hsp40, Hsp70 ve polipeptid arasindaki bicimlenmeyi diizenler

1)Hsp40, Hsp70’e 6zel alicilari birakan ve baglayan polipeptid baglama bolgeleri (PPD)

icerir.
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2)Hsp40, Hsp70’in ATP formunu ADP formuna donisiminid sirdirerek Hsp70-
polipeptid kompleksini sabitler.
3)Hsp40 uyeleri ayni hiicresel kompartmanda farkl yerlere yerlesir bunlar ile Hsp70

etkilesimi farkli Hsp40-Hsp70 giftlerini olusturur.

Yaklasik olarak yeni sentezlenmis proteinlerin Ulgte biri katlanma ve
oligomerizasyon igin ER [imenine tasinir. Hsp40 iceren ER molekiiler saperonlari, bu
proteinlerin ¢dkmesini engeller ve katlanmasina yardim eder. Hsp70in yapisi ve
ozellikleri en iyi obakteriyel Hsp70 ile anlasilir. Hsp70’in (Dnak) kosaperonu yani
Hsp40’a Dnaj denir ve niikleotid degistirme faktoriine GrpE denir. DnaK’'in N-ucu 44
kD’luk bir ATPaz bolgesi icerir C- ucu ise 27 kD’luk bir peptid baglama bolgesi
icerir.(Qui et al 2006)

2.7.2.2 HSP 90

Hsp90 oObakterilerde, Okaryotik sitozolde, endoplazmik retikulum ve
mitokondride bol bulunan bir saperondur. Okaryotlarda protein katlanmasina
mudahale ettigi yerlerde ve sinyal ve baska fonksiyonlarla iliskili proteinlerin aktivitesi
icin ihtiya¢ duyulur. Son donemki genetik analizler Hsp90’in hiicresel tasima, hiicre
donglisii ve hiicre bélinmesinde de rolli oldugunu gostermistir. Hsp90 bir dizineden
fazla bilinen kofaktoriiyle protein kompleks aginin merkezindedir. Bu kofaktérlerden

bazilari onu Hsp70 sistemi gibi diger multi protein komplekslerine baglar. (Saibil 2008)

s, A

2723 1{/ Ttn @8 1 {t dn AfASLA&AA

Hsc70 ve Hsp90 birl ikt esagelriomt inkalkairne
bilesik olarak el eds@abB0Onahilleisrilgdarm.i nBU oH& s

ATPaz dongual erini ve sonu¢ ol arak bag kui
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proteinler veya kes aper onl ar taraf 1 ndHsp@0 maknasmihani r .

protein yer degi stirmesi veya i ndi

rgenma

fonksiyonlarda yer almasina ol anak sagl ar

Hsc70-Hsp90 bilesigi ile gesitli kosaperonlar arasindaki iliski ve bunlarin farkli
protein katlanma fazlari, memelilerdeki hormon reseptorlerinin  olgunlasmasi
¢alismalarinda en ¢ok gozlemlenendir. Polipeptid katlanmasindaki roliniin yani sira,
Hsc70-Hsp90 bilesigi cesitli kosaperonlarla beraber proteinlerin hiicre ici organellere
ya da proteazomlara siralanmasinda yer alr. Ornegin, Mitokondriyal proteinler
genellikle isaret¢i polipeptid, ya da sitozol icindeki oncil polipeptidler olarak
sentezlenirler ve daha sonra organelle aktarilirlar. Hsc diger kosaperonlar olan HDJ1

ya da HDJ2 ile bu oncil polipeptidlerin mitakondriona kolay tasinmasi igin

¢ozUnirltgini saglar. Mitokondriyal zar icinde RP® YA G271 2YRNR & f (I

(TOM 70) yer alir.

2724 | LISNBYAYf SNJ

Saperoninler saperonlarin bir alt bolimudir ve 2 gruba ayrilirlar. 1. grup olan
Hsp60, 6bakteri, mitokondri, kloroplastta bulunur. GroES ve Hsp10 gibi kofaktorlerle
isbirligi yaparlar. 2. grup olan TRIC arke ve okaryotik sitosolde bulunur. GroES’ten
bagimsizdir. Natif olmayan substrat protein ilk 6nce saperonin alt birimleriyle
hidrofobik iliskiler araciligiyla tutulur. Sonra katlanmanin oldugu merkez halka
bosluguna cekilir. Diger natif olmayan proteinlerle ¢okmekten korunur. (Hartl and

Hayer-Hartl 2002)

2.7.2.5 HSP 60

Hsp60 Okaryotlarda mitokondri saperonu olarak bilinmektedir (Cpn60 olarak

da anilir) ama son yillarda sitozolde, hiicre membrani ekstraselliiler matriks ve
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periferal kanda da bulundugu ortaya cikarilmistir. Prokaryotlar Gzerindeki calismalar
gosteriyor ki, Hsp60’larin olgunlasmamis proteinleri natif konformasyonuna
katlamada gorev alirlar ve Hspl0O (mitokondride de bulunur, Cpn10) ile ¢alisirlar.

(Cappello et al 2008)

2726 . N&N{1 | aLlQft SNJ

Dev AAA siiperailesinin (gesitli hlicre aktiviteleriyle ilgili ATPazlar) Uyesi
Hsp100 saperonlari kararli katlanmis proteinleri bile ¢6ézme ve bilyik protein
cokeltilerini ¢cekip ayirma yetenegine sahiptirler. ATPaz halkalarinin tek (2.sinif) ya da
cift (1.sinif) katlari katlanmamis polipeptit zincirinin translokasyonu igin anahtar

rezidllerle isaretlenmis bir kanal diizenlerler. (Saibil 2008)

2727 YN@N] | &LIQf SNJ

Kiigik Hsp’ler B s & tkatlanmhah yaygin a  k r idlgeli laiduk bivimlerin
genis kompleksleridir. Genellikle degisken N ve C ug temaslari yapan dimerlerden
olusmuslardir. Stresle bozulan protein g¢okeltilerinin agilmasi ve yeniden katlamada
kullanilan ATP bagimli saperonlar igin stabilizasyonunda cesitli rolleri vardir (Saibil

2008)

28Knfl amasyon ve Ateroskl er oz

At eroskl eroti k damar hastal i1 g1 erisinl
nedenidir. Ateroskleroz patogenezinde cok
zamana kadar patogenezin tam aydinl ati | me
aterosklerozn damar yuzeyinde pasif bir i pit d
birikimin artmas:]| il e bu damarl ari n tamam
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il et en basi't bir bor u ol makt an cok uzak

bulunan aktif e p1 | ar di1 r . Bunun anl asi | mas.| il e ai
acl kK1 1k kazanmistir. Ateroskleroti k | ezyc«
olarak g6r 0l Ur . Kal 1 nl asan bol genin iceri gi
hicretlas ,chriced er i bag dokusu il entgelepi t de
enfl amatuvar ve i mmun hiucrelerin de bulun

ateroskl eroz, mutahi pabkgodoesyeha kargnkkandiec
enflamasyonun rol dl1 g 1 ve alkgror ungh Gl tta reciat an €
hirzIl andirarak patogeneze katkida bulundu
| mmun mekanizmal arin metabolik risk fakto
ve ilerler. Enflamasyon, hastalj 1 n basl angi ci i lrer ap rpolgarke s

yirrti Il masinda ve nambnmolbyna( Ddkgaumaudidia 2&0 D)

2.9Hsp60 Ve Ateroskleroz

Guniumuzde kabul gor en ateroskl ero
s 0 y |;Hpdrkolesterolemi gibipr oat er oj eni k uyari1 |l ar a n
hayvanlarinda il k saptanan degisi klikler
ve endotel yum yuzeylialdiel Il erkiomssiin mgibeizlynens ir
dizeyl eri yluksel di gi dAdamahdeolgegarkdlar dat
Transendotel yal permeabilitenin artti gl a
hirzIl anir . LDL’ nin inti madadnanealrilnailrri aps yesknsui
bagli1 ol arakk gdxnagllu daaQ9)

Matri ks proteoglikanl arinin LDL’ ye a |
bagl anir vV e LDL havuzu ol usur. LDL i nt
degradasyon i ceren bir seri modi fi kasyor
koruyan antioksidaméairi nedeni i'Dadayameadi &Gi
LDL" nin oksidasyonu I|lizofosfatidil kol in g

Bu | ipid tdrlerinin bazilari1 endotel hiucr
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aynar . Bu durum wvas kol ek 0h Gt'oi¢m ae WERAWe sy o
y o | acafl. meacABit ve T | enf osidt |laedi nidca nk abr
reseptor tasi yanl'beu bhaigclreen nearsiin nvoCrAoVb i t v e
birikim ve modi fi kasyeni el gabesmadenand
Makrofaj, endotel hucreleri ve diuz kas hi
biri ki mi ve oksidasyonu ile i1liskilidir.
aktivasyonu vyoluyla kemaotaktek o1 oyal IHerr
mononukl eer hucrelerin endotel tabakasi1 ni
I nti maya goOoc¢cunid baslatir. Bunun disinda |

proteinlerinin de endotelyumu aktive ederek monosit ve Mfleosi t | er i n g

basl atti gi gosteril mistir. | nti mada mono:¢
ol mus damar hucreleri tarafi ndanCSkretil e
tarafi ndan baslati |l 1r.

Makr of aj ateroskl er otki KW nleerdyorbumr alods m
l i poproteinl eri i ¢cine alma kapasitesinde
kopuk hicresine dondsdar . Ko6puk hicresi

Makrofajl ar okside LDL’ vyi sewml al ayircil ar e

LDL’ nin makrofajl ar tarfindan al 1 ni1 mi b
hidcrelerine sunul masina yol acar . Bu duru
acan bir immidn reaksiyonug dma, aekipzedici Bu si

fakalofra ve -1 Wt er | 6Bkuinnl ar endotel yum hidcr ¢

adhezyon mol ekul |l erinin ekspresyonunu Vo
Makrofajlar UOzerine etki ederek praiteazl a
aktive eder. Son ol arak diuz kas hucreleri
bidyiumeyi-akkohl ekepresyonunu baski | ar. I ns
edi | mesi ve klonl anmasi bunl arirn o6nemli

getermi stir. LDL oksidasyonla otoantijene
edi | ir. Ateroskleroz i¢in okside LDL"ye

surdal mastaar . Bunl ar I S 1 s ok protein 60,
(CMV)ve Herps  simpl eks tip 1 dir.Yagl. ci zgil
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k6pidk hiucrelerinin az sayl da T hicresi

biri kmesidir. KIinik Onemi yoktur . Anc
aterosklerotik, fliabkrlianr avedopaguri.ceBan dnpr
hemodinami k zorl anma bdl gelerinde ol ur. C

ederek boldntrl er ve ekstrasel dl er matri k

Sonug¢ ol arak |l ezyonun | ipid doilbragekir
bir sapka ol usur. Bu sapka @ eawr e shiuneu nkaen c
diz kas hiucrelerinden olusur. Fi broz sapk
diz kas aktivasyonunu wuyararak etki eder|
kas hucresini aktive et mesi ol asidir. B U
faktorida (bFGF) ve PDGF bu wuyari vyl yapabi
diz kas hiucreleri icin kemotaktik bir fak

At er os k!l eroolzaraa ki | & ns kHs6® ve Elsp/iO 1aifeleriaile
apl |l bhagal énce yapitlanncdbmamal @meéeai Hdp6a
| mayan bbdull guenlnearndaesni;n aa tkearross k1 er ot i k bol gc¢
ul untdeusgpui t edi | mi stir .

Tim i nsamif@ksi yonHsvpet Oa sanltaimae niilnee kar s

yaral birba g1 s1 k1 IFkz ygell a jsit k snvdard.d (alr e rad nt d ontdeal h
HSP60s al | n1 mkak/aotktkulrasi k ateroskleroti k ris

stres kalltdn HgpdwWdea adezyon mol ekUl |l eri es z
hiucresel v e humor madkte vemma@ kit eyi itnet imal et
mononukl eer hidcreler i e k tiaAderosklerotikerisko | ma s 1
faktorl eri nhal isredbeatr eevt emessii b | ol an bu siure

kadar ilerler(Varbiro et al 1997)

Huicir @i bir mol ekilkawom| alm|l Hsp®d na ner ede

bilinmemektedir. Buna kar si n HspbOirteiddcn & t
bilinmektedir. 11k Idspe@s alki reinmierkcsd yraj carj an
didsunul muostadar . Ozellikle klamidya enfeksi
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konak hocrel er Hp60s aleg kleammi si nBemun sonucu
antiko r | aldsp60sveev i y e s i anl aml | ol arak yuksektd]i
|l ezyonl ari1 na baki1 | di gHspo@ d z dhyimmainn vel dkulkami
ol dugu g ¢Bedity etndl 094} r .

| ki nciHsopl6®rilamkoni k i nfl amaslgnorm i<ored eu dde
sal i niyor ol abil Buegdisdihclerdielnmigodbla ¢l k
cal lagladaalt er om plaginda ¢ok sayirda o6l 0 hiiuct
bir cal i1 smada aci1 k kallpasanaellaHy@aif 0 k abnidiziredads n
yiksek oldugu tespit edil misg, bununda hiuc
d 0 s U nti i(Bennstt and Boyle 1998, Mayr and Xu 2001, Dybdahl et al 2002)

Son olarak da hidcr e ylzeyi ndeHsp&lrapdptod ie s ol
mkr oparti kol Il ®al thrall y oird eo lkalmial ece gi hi pot e:
mi kroparti koall er in vitro ortamda aktive
sitokinler aracitli1gryla dagretilebilmistir.
kandaki mi k r onpabdarari lkairl d &2 r € md ontoe | aracit |1kl
gor Ul mustar . Sonuélspe@legriad i dolod diamdakisal |
gor 0l niMadlat ei al 1999)

826 hast aemdinl dd &hi I bir gediylesi sven&atadid Hs p 6
ateroskl| earkoiz ialriasskiindar astmedina s k alKianrloitgis
hastalardy ascivesi yet gi bi di ger aterosklerotik
serumHsp60d U z ey i anl aml i 0 |. Xu et & 2000) Reszerkolarbku | u n m
Pockley ve ark. (2000)aypt 1 g1 bir c¢cali smada da border|
nor mal bireyl er H&60 keaHspy0 $eaygdinin hdrdening IMhsd a
ol anl arda anl aml | ol arak yuksek tedoalaugu go
s ki I ol @ uDjouk UdmikgiK net | onlignt 79 hastanin d
b asckaal | daldsg6@a i | esi ni n Hsipe5uyesiyuklsaerk ol ar @
hastal arda major kardiyovaskul er I st enme

ol dugu t@dmr a1l mis
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But dn bunl ar i1 n sonucunda; atHspbOo s k| er

seviyesinin mortalite ve morbidite Uzerin
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3. MATERYACMETOD

3.14 ond 2 ladyonu

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Ocak 2011-Haziran 2013
tarihleri arasinda Akut ST-segment ylkselmeli Ml ile semptom baslangicinin ilk 12

saati icinde basvuran18 yasindan biiyik hastalar calismaya alindi.

Bu hastalardan herhangi bir aktif enfeksiyon veya inflamasyona dair bulgusu
olanlar, sistemik bag dokusu hastaligi ve malignitesi bulunan hastalar ¢alisma disinda

birakildi. 220hasta ¢alisma grubunu olusturdu.

Tim hastalarda yas, cinsiyet, risk faktorleri, daha onceki iskemik hastaliklari,
gecirilmis MI, PKG, kullandiklari ilag tedavileri sorgulandi. Hastalar galismayla ilgili
bilgilendirildi ve Helsinki Deklerasyonu Prensipleribne uygun
(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/ index.html) ilkesini kabul

eder onaylari alindi.
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vortekslendi. ASSAYPRO marka H&j® (Lot No: 091431321) ticari Enzyrienked

| mmunosorbent Assay (ELISA) ki ti il e, kit
Tip Fakidltesi Ar ast amr Ragte2lDCbMicropldteu Readern d a b
(I ndia) cihazinda ELISA yoént emi il e anal.

Lipit panel i ve kreatinin testleri Se
Bi yoki mya | aboratuvarinda Abbot't Arctitec
kull ani |l arak spektrofotometrik olarak 61 ¢

CK-MB ve Troponin testleri de Siemens A
mar ka kitler kullani |l arak kemil dminesan vy

33 FadltFrNPYy aSRA(FE ¢SRIFI@AaA =S Y

Primer perkiitan koroner girisim planlanan tim hastalara 300 mg aspirin
cignetildi ve600 mg klopidogrel yiikleme dozu verildi. Hastalarin blyik ¢ogunlugunda
Distk Molekal Agirlikh Heparin (DMAH) tercih edildi.DMAH (enoksaparin sodyum)75
yasindan kucik hastalarda; 12 saatte bir 1 mg/kg s.c., en fazla 8 giin olmak Ulzere
hastaneden taburcu olana kadar (ilk 2 doz 100 mg’i gecmeyecek sekilde) verildi. 75
yasindan blylk hastalarda;DMAH12 saatte bir 0,75 mg/kg s.c. olarak verildi. Renal
fonksiyonlari bozuk olan hastalarda DMAH dozu azaltildi, sonrasinda da glincel
klavuzlar esiginde 24 saattebir bir 1 mg/kg s.c. olarak duzenlendi. Ve yine giincel
yayinlar esiginde infarkt iligkili arterdeki lezyonu, sorunsuz bir sekilde revaskilerize

edilen hastalarin almis oldugu DMAH tedavileri kesildi.

Hastalara sag femoral yoldan girisim yapildi. islem sirasinda yogun trombiis
yuki olan hastalara Gp IIB-IlIA reseptor antagonisti (tirofiban hidroklorir)verildi.
Tirofiban verilen tim hastalara;lic dakika icinde 25 p g / iktgpkoroner ylkleme
yapildi ve ardindan 18 saat iginde 0.15 p ¢kd/dakika i.v idame dozunda inflizyon

devam edildi.
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Fibrinolitik tedavi planlanan hastalara hastalara 300 mg aspirin gignetildi. 75
yasindan kiiciik hastalara;klopidogrel yiikleme dozu oral yolla 300 mg, ardindan
idame dozu olarak 75 mg/glin olarak verildi. 75 yasindan biyik hastalara ise ylikleme
dozu yapilmaksizin 75 mg idame dozu verildi. Hastaneye basvuru esnasinda ilk
cekilen EKG ile, fibrinolitik tedavi bitiminden 90 dakika sonra ¢ekilen EKG’ler
mukayese edildiginde %70 ve daha fazla ST rezollisyonu olmasi ve hastanin agrisinin

gecmesi basarili reperflizyon olarak kabul edildi.

Hastalarin hepsine yiksek doz statin (tercihen atorvastatin 40-80 mg ve
rosuvastatin 20-40 mg) tedavisi verildi. Dekompanse kalp yetmezligi ve beta-bloker
icin kontrendikasyon tegkil eden durumlari olmayan hastalarin hepsine beta-bloker
verildi. Sol ventrikl sistolik fonksiyonlarinda bozulma olan veya ACE/ARB kullanimi
icin baska endikasyonlari olan (6rnegin Hipertansiyon) hastalara da ACE/ARB uygun

dozlarda verildi.

Asetil salisilik asit 100 mg tedavisine ek olarak tim hastalara klopidogrel

75mg/gun dozunda, islem sonrasi 12 ay boyunca devam edildi.

Primer perkitan koroner girisimler, Toshiba Infinix DFP-8000D anjiografi
cihazinda ve yilda > 75 girisimsel islem deneyimli olan girisimsel kardiyologlar
tarafindan, standart metodlarla yapildi. Hastalara Toshiba Aplio XV Marka 1828 seri
nolu Ekokardiyografi cihazi ile EKO yapildi.
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¢l 1 ALIS bipokimydsal oja@ECRsEviyesinin normalin st sinirinin 2
katindan fazla yukselmesi yada elektrokardiyografik olarak ST segment elevasyonu, 2
ya da daha fazla iliskili derivasyonda Q dalgasi gelisimi veya yeni LBBB gelisimi ile
konuldu. Takip sliresinde konjestif kalp yetersizligi, aritmiler, AMI yada diger kardiyak
nedenlerle olan olimler ve ani o6limler (kardiyak semptomlarin baslamasindan

sonraki 1 saat icerisinde olan 6limler)] I NR A & loljrak tarfiniiaid..

351 I adlfl Nm®BA 1ASAEdPEAT 51 ySY ¢ 1 ALK

Hastane ici sonlanimlar hakkindaki bilgi, hastalarin kendisi ile yapilan

gortismeler ve hastane kayitlarindan edinildi.

Birinci ay takiplerinde hastalar telefonla aranarak kontrole ¢agrildi. Hastaneye
gelemeyen hastalarin kendileriyle veya yakinlariyla telefon gérismesi yapilarak bilgi
edinildi veya merkezimize tekrarlayan semptomlar nedeniyle basvurulari esnasinda

elde edilen bilgilerden faydalanildi.

3 stdtistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanild.
Cahsma verileri degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda Student t testi ve
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare
testi kullanildi.Anlamli ¢ikan parametreler lojistik regresyon analizine ve cox
regresyon analizi forward stepwise yontemi ile degerlendirilerek mortalitenin
ongorduricileri belirlendi. Hsp60 diizeyinin esik degeri ROC curve analizi ile bulundu.

Sonuglar % 95'lik gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR
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220 hastadan olusan populasyonun yaslari 25 ile 89 arasindaydi. Ortalama yas

59.8 | 14,6 idi. Calismaya dahil edilen hastalarin 176’s1(%80) erkek ve 44’i de ( %20)

kadin hastalardan olusmaktaydi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 57.69 iken kadin

hastalarin yas ortalamasi 68.57’dir. Hastalarin %40,5'inde HT, %18,6’sinda DM,

%13,2’sinde HL ve %70,9'unda sigara kullanma 6ykiisii mevcuttu. Basvuran hastalarin

%85’i Killip Sinif 1 idi. Hastalarin %33,2’sinde Gp llb/llla antogonisti (tirofiban)

kullanildi.

Tablo 9. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Cinsiyet-Yas Tablosu

Cinsiyet
Erkek *EEc¢ O
176 44 2Eac
(%44) (%20) 8LAEI
25-88 37-89 $OwoOLHOQWELALO
57.69 68.57 8EI w. UUEOEOEU

Hastalar 6lim olan ve olmayan seklinde gruplandirildiklarinda, geleneksel KAH

risk faktorleri olan; DM, HT, HL ve ailede KAH o6ykisi bulunmasi yoniinden gruplar

benzerdi. Sigara kullanimi 6lim olan grupta daha fazla idi.

Tablo 10.0liim Olan ve Olmayan Gruplarin Risk Faktérlerinin Orani

Hipertansiyon Hiperlipidemi DM Sigara

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
Sayl 131 89 191 29 179 41 64 156
YU zdeg (%59.5)| (%40.5) | (%86.6) | (%613.2) | (%81.4) | (%18.6) | (29.1) | (%70.9)
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HSP60d e g e r i ile bireylerin demografik ¢
hi pertansiyon, hiperlipidemi, dm, sigar a
grupl aHSPGbddee ger | er i arasinda i statistiks
bul unanpee®dst 1 r (

Tablol 1 . KAH Ri sk Faktorleri DegeMl ecokaldi

Arasindaki 1 1iski
N |[Séra Sayeéel a|] Z P
Cinsiyet
Kad| 176 106.99
Erkek | 44 124.55 -1.636| 0.102
Hipertansiyon
Yok | 131 110.45
Var | 89 110.57 -0.0141 0.989
Hiperlipidemi
Yok | 191 110.16
Var | 29 112.72 -0.2021 0.840
DM
Yok | 179 113.39
Var | 41 97.88 ~1.408) 0.159
Sigara
Yok | 64 112.27
Var | 156 109.77 “0.265) 0.791
Mi Lgkgllzasxonn Ki Kare D
A‘:]tgroseptal 48 103.08 Dej e
inf e 45 125.72
Sad Ka 73 107.74
104 22 102.95
infer o 24 112.67
B 8 108.81 3.705 | 0.593
Lateral
* Ki kare dedgeri: Kruskal Wallis testi sonucu
HSP60 d e ger i il e cinsiyet, hi pertansiyo
dedgi skeni arasindaki i s ki i ki -De,egil msi1 z
i1 e MI Lokalizasyonu il e arasindaki- ili sk
Wallistestileger cekl estiri |l mi stir.
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Cal i1 smaya dahil edilen 220 hastadan;

noktas.| olan o6l 0m gerceklesti. Ol tml erin
gercekl esti (21 hasta, %9, 5).
Tablo12 Ol itm DleggdsP@0®i Arasindaki 11iski
N | Séra Sayéla Z p Ortalama
Hastane K
Yok | 199 106.84 9.87 0.87
Var | 21 145.19 26261 0.009) 15 955 402
1 Ayl ek ¥
Yok | 190 104.50 -3.517| 0.000| 8.86* 0.71
Var | 30 148.48 20.48F 4.23

HSP60d eger |l erinin nor mal dag! | SSmechavn gel i

normallik testi ile kontrol edildi véiSP60d e ger | er i ni n nor mal dag
tespit edildig=4.399; p<0.05 . Bu HpRe2ddeegne r | er i n elerinh etki g i d e
ettiginin tespit edil mesi i ¢cin parametrik

grubu sahip degi s kenl 4@ ikiden Zazlai gruban sahipa n n !
degdgi skenl eri fad | i ¢i nv e Krikueetndada ri i mkaredGhigeii sn K

Square) analizi yapil di
Hastanei ¢ci nde o6l om ve 1 ay ic¢cerisinde 0l
degeriinsiinm dgedgst er di gi y\ui& $iBR60dheajsetrd Ineer ddaa sd d |

tespitedildf 1 ayl 1 k o6l Gmvehas hadpleiOm €Dc<iOn, Op5=0. 00 9 <

STEMI 'odrat arhi t eye et kiyag, oD,MedagieFatlars d n al

gecenomsdelei MI Oy kusau, killip siniflamas:!
ve uygulanan ¢davy 6 nt e md e ggiisbkien!| paki 2 Il i eknnl aj i st
analizik ul I ani1 1 di1 . aBe giDsW erElFervdeent eydavi ye kada
sur ekl i degi sken i ken, oOnceki M oykiasua
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kardiyojenik sok yvet déiepdgiud khkeanhleegreoirridlavide gi s
ol arak belirlenerek her bir degdgi sken il e

tespit edildl

Tablo1l3. Lojisti k Regresyon Anal i zi Sonucg

Odds Oranl a
Deji kken B Wald p Odds G¢egven Aroa
Alt S | s§én
Yas 0.149 | 23.116| 0.000| 1.161 1.093 1.234
Hast anede Y -0457| 5479 | 0.019| 0.633 0.432 0.928
HSP60 0.055 | 8.750 | 0.003| 1.056 1.019 1.095
Kardi yoj eni| 4865 |12.712| 0.000| 129.719 8.943 1881.658
Sabit -11.549| 23.352| 0.000| 0.000
Lojistkr egr esyon anal i zi S 0 n ukcaur dyiayso,j ehnai skt

gel ivieH®P60deger |l eri ni n 061 U mep<C0b.kElde edileh i § i t
analiz bulgularni kargorye| kneH8H6RwElgyeaye il 09 i0mii
arttirrici bihastakhede gsabhipkemaesnhyeazal te
sahip oldugu tespit edil di (Akut MI'"a bag
Bununla birlikte elde edilendols & anl ar 1 na goérigg Ubdiigendbi ©1 |
oraninin 1.16 kat artti gi da belirl enmis

durumu ic¢cin elde edilen | ojistik regresyo

OrneYapr =65, hast agédsP6G2R 0 svas iKasdi=yoj eni k §
(kodly bir hastanin o6l dm olastl i1 g1,

dirol Bairl 1k 0l 8udenikioubu birdryin 6l meyecedi
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Tablo14. Lojistik Regresyon Siniflama Tabl os

Tahmin So
¥l ¢m Dur
¥l ¢m Doj Banefl
Ger - ek Durumu Yok var Y¢zdel er
G°zIl enen Son]|Yok 185 5 97.4
Var 13 17 56.7
Toplam Dojru
Y¢zdesi 918
Toplamda 220 go6zlemden 18 tanesi yanl.
tahmin etme orani %9 7.4 i ken, 6l Um ol anl
tahminet me d e k i basari1 ise %91. 8 dir.

Kardiyojeni k sok gel i sHSP0d ed eaml|l eerei od ma:
i statistiksel ol ar ap=0a073085m1 ve byirné aha&asbah
yetmezl i gi gel i sen HEPOMedeHIsimey@%! rhdaast ia$ @
ol arak anl aml 1 p0i320>008.r Kk bul unamad: (

Tablo15. Kardiyoj endtkan®oki cve KHdap Yet mez

Degerleri Arasindaki 11 i ski
N Sera Sayg 4 P Ortalama
Ortal ama
Kardiyojenik
Yok 10.25F 0.
Var | 211 109.38 - 89
9 136.72 1.262 0.207 15.19+ 5.
09
Hastane K-
Yet mezl ifj i 9.90+ 1.0
Yok | 131 106.98 - 0.320 3
Var | 89 115.67 0.994| — 11.56F 1.
56
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Hsp6Od e g er i ile troponin, kreatinin, L

arasi ndaki il i skiler(koreHIPSOemgeri neeleé¢ kd
i statisti ksel ol arak anl aml i1 HSPGDd eéder | b |
arasindakselt aoiarak apl@é@mli bir iliski vyo
Tablo 16. HSP60D e g e r i ile Troponin, Kreatinin, L
Yas Arasindaki 10 ski

Deji kKkenl er

Troponin | Kreatinin | LDL |Hast anede Y Yagk
Pearson
Korelasyon 0.083 0.056 0.029 -0.130 0.109
HSP60 Katsay
P 0.218 0.411 0.664 0.053 0.106

4. 2Hsp60 Kesi m-off\ooikt)tBalideamesin ( c ut

HSP60 1 n mortaliteyi bel i r l-cefnfe diee Geurl il minn
ol madi g1 ROC Curve aR@Cianalilz tecmpidcued.

of f deger.i ol arak belirlenmistir. Ayrica
ol madi g1 ni belirlemek i¢in mortalite ile
kare anali zi sonuceyi7r. B2bi diegmede mostatl i s

i 1i skiymablodZlahi Bunu(l a biCGrdfiik xt @l ROGdagkias$ iaf
0.50"den buyiuk ol-onfafs1 dedarei nddi | gmk ciuyi
konusunda bize bilgi vermektedian=0.70+ 0.052; p=0.00<0.05.
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Grafik 1. Mortaliteyi Belil e mede HSP60 Daeaiger i I ¢cin RO

ROC Curve
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Tablo17.0l Ut mHSP@Kesi m Dederl eri Arasindak

HSP60
AGt | kwEQ( AGt | kwL U Toplam
x OLO

Yok 127(%66.8) 63(%33.2) 190

Var 10(%33.3) 20(%66.7) 30
Toplam 137 83 220
/' TEUUOOwW* OUI 6R.BapdDdss8.05A1 UD

Tabl oya bakil dir g1 nda; Hs p60 dedgerl eri

127" sinde ( %6 60,f8f) dbeedleirr loelnaenn 7c,u3t25’ den d|
30 hastanin 20’ oiffdededjeer { W6 Gl,zR) i adte ol d
(Yaprl an Kobnkauvuedaedtiomfeddgpb60 autasi nd:
i s ki bped.ok0.0BU St U T
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5. TARTI k MA

Hsp60 proteini o6ncel i k| &odmbirtpooteindir.d r i de
Daha yaygin ol ar ak; hidcre i c¢i Hosipr6 Omalnek

hicrelerinden salindi g1 ve nor mal kisil
bilinmektedir. (Xu 2002, Zhang et al 2 (
cal 1 smal ar ; dolasimda bulunan Hsp60’ 1 n
ol asenp&tojol tne i saret etmektedir.

At eroskl eroz, i nfl amatuar bir durum ol
yapltlan c¢ok sayirda c¢alili smada ateroskler
CRP) Ve Chl amydi a pneumoni ae,ylorisi t ome
enf eksiyonl ar arasinda anl aml | bir i
calirsmada (2005) bir inflamasyon belirte
¢cok az bir iliski bildirilmis ve yine [
yaptildgis mgda da (2008) CRP ve hHsp60 ar
gosteril ememis. Bu cal 1 smal ardan el de
ateroskleroz riskini farklI: mekani zmal ar

Onceki cal 1 smal aki HekPS§OKk ! dizeylyetlt deéec
proenfl amatuar mediatdér dreti mini maksinm
hiucrelerden vaskul er adezyon molekull er
proteinler vV e bunl ar a k ar s de aterasflercz1 k1 1 k

patogenezine dogrudan kat k1 da bul undugu
Maguire et al 2005)

2008 yilinda Zhang ve ark. yapti gi Hs p
ol an bireylerl e, Hsp60 dizeyi dining U k o |
karsilastiril digi prospektif cal 1 smada;
riski arasinda guc¢cl 0 pozitif Dbir i1iski

i ¢cme dur umu, beden kitle i1indeksi, hipel

72



gelenek e | koroner kalp hatali1 gi ri sk fakto

akut miyokard infarktidsidnidn Hsp60 sal 1 ni

Yapi1 |l an bir cal 1 smada C. pneumoni ae
ateroskl eroti k pluavéplaklardhld krdoik baktdeigel ve iirgl o | d u
enfeksiyonlar i¢in her i1 Kkisinin de anahi

1998) Kardiyovaskdul er hastali1i klarda yap

i nsan Hsp60 il e bi rveC gnewnpnia¢ sl.po@dddi veaCMV i k o r |
gi bi patojenlere karsti anti korlarin var/l
et al 2005)

Biasucci ve ark.(2003) akut koroner sendromda; C pneuméisp60
anti korlaritnin sensitihnhuvegostpersmifglkerbdir

birlikte, Burian ve ark (2001) yuksek
antikorlaritnin KKH i¢cin bagirmsiz risk f
anttHs p6 0 anti kor duzeyl eri ar as . mngetak i bu
2008) ; yuksek Hsp-BHOp@OGzeaeywti kart cdigewlinei
daha artmis bir i mmuniteyi yansitiyor

(Mul t hof f et al 1998) Nitekim Zhang ve
Hsp60 ank o r didzeylerinin misterek sekil de

kombine etkinin O6zelli-dsp6@Q@obkntyilker kdizs
birlikte guc¢lio bir iliskisinin oldugu go

Sigara, hipertansiyon ve diyabet gibi major ve iyi bilinmekte olan KKH risk

faktorl erinedsig6®6 kB nt e kantiseviyelerinin

riski il e olan kiumul atif Pl ski vyl gucl el
akut MI dsaohRsaé0Dhi n gecici ol arak dol asi
bunun muht emel nedeninin kardiyomiyosi't
di sfonksiyonu sonucunda ol dugu il eri sur

Schett vV e ar k (19®&®eyssellcaml amoadke; | | AMIle ic
mi yokard i skemi ve sonrasinda miyokardi

Oneml i mi kt ar da Hsp6O0 sal 1t ni minin ol
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Hsp6O0Oseviyelerine bir di ger -stresetmd gl 1k at k
olabilir.(Blake et al 1995, Hochleitner et al 2000)

826 hastanin dahil edi |l di gi bir cal
ateroskl eroz arasi ndaki i1 i ski -madiaast 1 r |
kal 1 nl 1 g1 artmis hast adiag elra ataesr og & | ecri
faktorl erinden bagi msi z ol ar ak serum H
bul unmus. Benzer olarak Pockley ve ark.
hi pertansiyonu ol an hastal ar nve HspZ0! bire
seviyesinin borderline HT’ si ol anl arda
bu durumun erken aterosklerozla iliskild@

Dokiumante KAH’ I olan 79 hastanin dahi

Hsp60 ail esi nHsnp 6bi ri nu yyeliskis ekl aon ar ak bul u

kardiyovaskdul er i stenmeyen ol ayl ari1n P2
gor Ul muastar . Butun bunlarin sonucunda; ¢
seviyesinin mortalite degmol mi i boé duyer i

Yaki n zamanda Bonanad ve ark. (2012) ,
basvuran hastalari Hsp60 duzeylerine gor

ay takip ettikleri cal 1 sma dm;vedsplowWt dkic
yetmezl i gi nedeniyle tekrar hastaneye ba
dizeyde yluksek bul unmus. Sonucg ol ar ak;
hastalarda prognostik bir degerinin ol ab

Bi zde daha bancel ygpallam dan yola c¢1 kar :
MI "da HSP 60 1 n hastane i ¢i ve 30 giunl G

arastirmay.l pl anl adi k. Onceli kle STEMI’
yas, DM, EF, tedaviye kkuHaslUu,gekehl isgir s
boébrek yetersizligi, kardiyojeni k sok ve
iliskin analiz i¢in |l ojistik regresyon
arasinda iliski olup ol madi g1 tespit ett
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Analiz sonucada yas, hastanede yati s siUresi
Hsp60 degerl erinin 0l (peddh. edjikik regesyoni gi n i
anal i zi ile 6l im ic¢cin bir | ojistik regre
le220 godzl emdteanessaidreicre WM&8nl 1 s tahmin edi|
t ahmin et me oraninin %97, 4 v e Ol Um ol &
ol dugunu tespit etti k. Genel ol arak bak
%91, 8 gibi oldukca yuktkek bir oran ol dug

HSP60 degerl eri i ceri si-ofdfe dneogerail i belyi
i ¢cin ROC analizini kuldoédhddlegeAnal az agonm
Cuto f f dedger e gor e HSP6O degeri ki gru
incelend gi nde, aral ari1 nda I statisti ksel
bul duk(p=0,00<0, 05) . HSP60 dedgerinin 7,3
oranla o6l dm gercekl esmedi gi ni , 6l oml O va
7,325 1in UGzerin#e ol dugunu tespit etti

Yapti | an tium analizler neticesinde; F

prognostik bir degere sahip ofoddguryegdn

Ol tmid o6ngérdirmede ol dukca deger |l i ol du
hastane ic¢ci eyiks&k nemostadl pt hastal ar, Hs
tespit edilebilir ve boylelikle yiuksek
mortalite oranlari1 azaltilabilir.

Cal i smamizda i kincil ol arak amacl adi g1
yetme | i §i gel i si mi ve hastanede kal ma siur
olup ol madi girna bakil digirnda ise; anl aml

Bunl ara il aveten; hasta sayl sinin az
var mami z mimkunyigmea Gdenebme kdé e ml | bul gul a
hasta sayilariyla daha kapsamli arastirm
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6.SONUC¢ VE ¥NERKLER

1. 220 hastadan olusamS5pddwl a8Yomums I
Ortalamay a s 1619,6 id.

2. Cal 1 smaya dahillaradi |Iler6’ hsa (%80) er k
kadi n hastalardan ol usmaktayd: . Erkek ha
hastalarin yas ortalamasi 68.57" dir.

3. Hastalar i1 n %40, 51 nde HT, %18, 6’ s

%70, 9" unda si gd@r mekelult anmma O6ykus

4. Hastal ar Ol im ol an Ve ol mayan s e
gel eneksel KAH risk faktorl eri ol an; DM,
yoninden gruplar benzerdi. Sigara kull ani

5. Cal 1 smaya da histadane 3Di hastada (9%13,6) bifinalil
sonlanim nokt as.| olan o6l dm gercekl esti. C
ol arak gerce%95g st (21 hasta

6. Kardiyojenik sok gelisi mi ol an ve o
arasinda i st atliagnl it k skeilr ofpaxeg3003aveuyma ma d 1 (
hastane i ¢i kalp yetmezl i gi geli sen ve ge
istatistiksel ol ar ak=0.3203085n! | bir fark bul

7. Hsp60 deger. ile troponsnsikesat vei
arasindaki iliskiler(korelasyon) incel end
I statisti ksel ol arak anl aml degi |l dir, b i
arasinda istatistiksep>009. arak anl aml | bir

8. Hastane i1i¢cinde 61l 0m ve 1 ay iceris

HSP60 dedgerinin degisim goétsterdigi ve bu
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rastl andi g1 tespit edildi (1 aylitk o661 0m i
p=0.009<0.05).

9. Analizsonucud a Yy as, hastanede yati s sUiUres
ve Hsp60 degerl erinin ©¢pkODBelLojisik tegresyent t i gi r
anal i zi il e o6l Um i¢cin Dbir |l ojistik regre
le220 g0zl emdenesianiereydl itsa tahmin edil d
tahmin etme oraninin %97,4 ve o6l U0m ol anl ¢
tespit etti k. Genel ol arak bakti1i gr mizda

ol duk¢ca yuksek birk oran ol dugunu tespit e

10. HSP6O degerl eri i cerisindgf mdegati
belirlenmek ic¢cin ROC analizi-of f kdiégeamdoke
tespit edildi. Cuo f f degere go6re HSP60 deger.i i K
il i skisi ndiencel emadiagiar i1 nda i statisti ksel
bul duk(p=0,00<0, 05) . HSP60 degerinin 7, 3:
oranla o6l um gercekl esmedi gini, ol amlu va

7,325"in Uzerinde oldugunu tespit ettik.

Sonug¢ ol ar ak; Hsp60' 1 n mortaliteyi o0ng
ol dudunu goérdik. Opéfl dkeBertaspitimadidhgir

deger |l i ol dugunu goérduk. Bu neticeler IS
sahiphast| ar , Hsp60 duozeylerine bakilarak tes
hastalar c¢ok daha yaki1i n t akiBpnlam daveten;p mor
hast a sayl sinin az ol masi ndan do!l ayi K
gor dnmeynalkt e bu o6neml i bul gul ar 1 s1 g1 ndeée
kapsamli1 arastirmalara gerek duyul makt ad:!
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Akut ST El evasyonlu Miyokard Knfaktg¢seégnde

ve Késa D°nem Prognosti k Dejeri
Recep KARATAK
Danékman
Prof . Dr. B¢l ent Behl ¢ ALTUNKESE
Kardiyoloji Anabi | i m Dal é

TIPTA UZMANLI K TEZK / Konya, 201:¢

Bu ¢ami gHBB,0 Aknut ST el evasyonlu miyokard infar
hastane i ¢i ve ki saba®mms zmobitral pt ed mich &h inadlaenp me $
yine ayni hasta grubunda hastane i ¢i donemde kal

aclisindan erken bir prediktodér olup ol madi dgrnin dei

Tani mlayi1 ci v e , LlOeak POtlls ldakiran@ ®1113s mamisaanda Sel ¢uk
Tip Fakil tek8 neadiasdam amjy ik olup akut ST el evasy
12 saatten daha az zamgnal gemgmmya kast hhar hdahal aed

tetkikladiimei si1kasi nda jell.i bAyokamykRanit @apideoQo
daki ka santri f 0] edil di kten sonra80sdeerecattanstsahl
Cali smaya alinan hastalari n Hastdalniem,i ckil i chd rke nkdael p
gelisimi, kardiyojenik sok gelisimi, hastane yat.
stratejisi, koroner arter hastali1 g1 risk faktorl
taburculuk sar a s | 30. ginde telefon ile aranarak tim ne
Yeterl hasta sayl-80 nderudcaesdd ds akbhanamnnamunel er
yontemiyle o6l c¢ciumler yapit | di.
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Akut STEMI ' da mortatlitdésizéreme( €ak,j sDMol HE G

Killip Siniflamasi, Bobrek Yetersizligi, Kardiyoj
bagi msiz bir sekilde HSP60 degerleri; hastane ic¢i
istatistikselo | ar ak anl amli1 diuzeyde yuksek bulunmustur (1
6l tm ic¢cin p=0.009<0.05) . Fakat kardiyojenik s ok
yetmezl i gi gel i si mi ile (p=0.320I>0010&1 akdS®6l0a mdleld €

bul unamami stir.

Daha o6nce yapitlan bircok c¢alirsmada KAH ic¢cin Db
olan ve yakin zamanda da akut kalp yetmezligi il
yiksek dizeyl eri artmis mortdallimie rhiagzkia iyleemi i Ibiig
ol abilecegi didsidniul mis ol an Hsp60’ 1 n; Akkt s&TEMI
doéonem mortabafgemsasgzsbndaprreidilkeldirr loéd mek oil gniamd 1 Japt
tidm mortrdleiytiteibelri nden bagdgi msi z sekilde, yuksek F

bul unmustur.

Ak ut STEWMIm dhertal i te belirleyicilerinden bagi
artmis mortalite ile iliskieliprboulnuwnsmu skt ubri rv ed enjoerrt

didsunidl mustauar.

Anahtar kelimeler: Mi yokard infarktidasitu, Hsp60, prognoz
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9. SUMMARY
The value of heat shock protein 60 on Hnospital and shortterm prognosis in

paié esmwith acute st segment elevatiomyocardial infarcti on

To determine whether HSP 60 is an independent predictorhafdpital or shorterm mortality
in patients admitted for acute ST segment elevation myocardial infarction (ASTEMI) and to assess
whether it may be used as an early priediof in-hospital heart failure or cardiogenic shock

development in the same population.

Patients over 18 years of age who presented within 12 hours after the onset of symptoms with
an ASTEMI to Selcuk University Faculty of Medical between January 20#1Jane 2013 were
enrolled toour desciptive and crossectionalstudy. Ten cc blood was drawn into a-fiéd tube at
admission which were centrifuged at 3000 rpm for 5 minutes. The supernatant was immediately
aliquoted and stored &80 ° CSeveral chical conditions such as clinical heart failure, development of
cardiogenic shock and death occurence during hospitalization were recorded together with data
pertaining to the lenght of hospital stay, Ml localization, revascularization strategy and atists fa
associated with coronary heart disease. Patients were called 1 month after discharge to find out if
anyone had died. After reaching the anticipated number of patients, previously stored sarBplest

were assessed by ELISA.

HSP 60 values wergignificantly higher in patients who died during hospitalization (p<0.05) or
within 1 month after discharge (p<0, 05). These results were independent from factors estimated to be
associated with mortality following ASTEMI (age, DM, EF, history of MI, Killclassification, renal
failure, cardiogenic shock and treatment delivery etc.). On the other hand, no significant association was
found between HSP60 values andhimspital development of cardiogenic shock (p>0.05) or heart
failure (p>0.05).

HSP60 has mviously been shown to be an independent risk factor for congestive heart failure.
Recently, increased HSP60 values have been shown to be associated with increased mortality in patients
hospitalized due to acute heart failure. In the current study, wel fthat HSP60 was independently

associated with increased mortality in patients admitted for ASTEMI.

HSP60 was found to be independently associated with increased mortality in patients admitted

for ASTEMI and therefore may be used as a promising predi€topdality.

Keywords: Myocardial infarction, Hsp60, prognosis
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