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KISALTMALAR

AKS: Akut koroner sendrom

AMI: Akut myokard infarktiisii

KAH: Koroner arter hastalig

PDGF: Trombosit kaynakli bliylime faktorii
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

TGF: Transforming growt factor

PTKA: Perkiitan Transluminal Koroner Anjiyoplasti
STYMI: ST Yiikselmeli Miyokard Infaktiisii
NSTYMIi: ST Yiikselmesiz Miyokard Infarktiisii
hs CRP: Yiiksek Duyarli C-Reaktif Protein.
VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

LVDgc: Sol ventrikiil diyastolik cap

SKB: Sistolik kan basinglart

DKB: Diyastolik kan basinglari

AST: Aspartat aminotransferaz

ALT:Alanin aminotransferaz

Cx: Sirkiimfleks Koroner Arter

RCA: Sag Koroner Arter

SAA: Sol Atriyal Apendiks

SAKA: Sol Ana Koroner Arter

ESM: Ekstraseliiler matriks



2-GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya capinda, mortalite ve morbiditenin majér nedenidir. Tek
bagina ateroskleroz bati diinyasindaki 6liimlerin yarisindan fazlasinda rol alir. Koroner ateroskleroz,
iskemik kalp hastaligina (IKH) yol acabilir ve arteryel lezyonlara trombus eklendiginde, IKH nin en
agir formu olan akut myokard infarktiisii (AMI) gelisir ki, bu durum tek basina gelismis iilkelerdeki
oliimlerin % 20-25’inden sorumludur.

Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliigiinde 1990 yilindan beri yiiriitilen TEKHARF (Tiirk
Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) calismasinin 12 yillik izlem verilerine gore,
Tiirkiye’de 2 milyon koroner arter hastasinin (KAH) bulundugu ve yilda 160 bin yurttagimizin
KAH’dan o6ldiigii tahmin edilmektedir (1). TEKHARF calismasi, erigkinlerimizde yillik KAH
mortalitesini erkeklerde binde 5.2, kadinlarda binde 3.2 olarak bulmustur.

Son yillarda KAH’a yol agan risk faktorlerini tanimlamada biiyiik gelismeler kaydedilmistir.
Yapilan genis epidemiyolojik caligmalar sonucunda hastaliga yol acan major risk faktorleri
belirlenmigtir. Ancak toplumdaki KAH prevalansinit ve bazi hastalarda gelisen prematiir KAH’1n
nedenini agiklamada bu klasik risk faktorleri tek baslarina yeterli olamamaktadir. Ornegin AMI veya
kararsiz anjinali hastalarin yaklagik yaris1 klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerini tagimazlar. Bu
g6zlem, bu konudaki bilgilerimizi tamamlayacak ve risk tabakalandirmasini daha yeterli bir sekilde
yapmamizi saglayabilecek yeni risk faktorlerinin arastirilmasimi  hizlandirmigtir. Temel tip
aragtirmalarindan saglanan ve giderek artan kanitlar aterosklerozun, basitce, damar duvarindaki bir
lipid birikimini gostermekten Ote, inflamatuar bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (2). Koroner
ateroskleroz gelisiminde inflamasyonun 6nemli oldugu, ilk kez 1966 yilinda Constantinides’in plak
histolojik spesimenlerinde yogun bir inflamasyon ve makrofaj infiltrasyonu gostermesi ile

anlagilmigtir (3). Bugiin i¢in, inflamasyonla iligkili 20’den fazla “hiicre adezyon molekiilii” ve



yaklagik 50 proinflamatuar stokin tanimlanmistir ve bunlarin 6nemli bir kism1 insan aterosklerotik
plaklarinda saptanmugtir.

Bu calismanin amact; ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii (STYMI) sonrast primer
perkiitan girisime (PTKA) alinan hastalarda, bilinen risk faktorlerinin (lipit profili, diyabet, sigara
vb..) yan1 sira matriks seliiler protein olan osteopontin, kalsifikasyon inhibitorii olan fetuin-A gibi
yeni kan parametrelerinin AMI gelisimi, KAH yaygmlig: ve sol ventrikiil fonksiyonlar: ile olan
iligkisini arastirmaktir.

3- GENEL BiLGILER
3.1-Ateroskleroz

Tamm: Ateroskleroz; arteriyal duvarda progresif ekstraseliiler matriks (kollajen, elastik
lifler, glikozaminoglikanlar), diiz kas, T lenfosit, makrofaj gibi hiicreler ve lipit birikimi ile
karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Aterosklerozun anlagilabilmesi i¢in aterosklerotik
hastaliklarin altinda yatan nedenin, yani aterom plaginin, olusumuna neden olan olaylarin, arter
duvarinda yaptig1 degisikliklerin ve plagin komplike olmasini tetikleyen etmenlerin bilinmesinde
yarar vardir.

Yakin zamana kadar aterom plagmin sadece yag, kirec ve fibroz dokudan olustugu
diistiniiliirdii. Ancak son yillarda molekiiler biyoloji ve hiicre biliminde elde edilen carpici gelismeler
ile durumun bdyle olmadig: anlasildi. Artik aterom plagmin dinamik ve yasayan bir olusum oldugu
bilinmektedir. Damar duvarinin yapisinda bulunan hiicreler, buraya go¢ eden kan hiicreleri
(makrofaj, T lenfosit), bunlarin salgiladiklar: ¢esitli maddeler (interlokin-1, timor nekroz faktor-a),
infeksiyon ajanlart ve biitiin bu siralananlarin birbirleriyle etkilesimi, aterom plagma dinamik bir

ozellik verir.



Normal arter yapisi: Normal bir arter 3 tabaka icerir; luminal yiizii endotel ile dig yiizii gevsek bag
dokusu ile kaphdir. Orta tabakada ise elastik laminalar arasinda yer alan cevresi kollagen ve
proteoglikanlar ile dolu diiz kas hiicreleri yer alir (4).

Intima kan ile temas eden tek tabaka endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri arasina giren
ekstraseliiler matriksi igerir (4).

Media arterin miiskiiler duvari olup internal ve eksternal elastik lamina ile ¢evrelenmigtir. Miiskiiler
arterlerin mediasinda birbirine tutunmus diiz kas hiicrelerinin olusturdugu spiral tarzda tabakalar yer
alr,

Adventisya kollajen ve elastik lif demetleri ile fibroblastlar ve bir miktar diiz kas hiicresi ihtiva eden
yogun kollajen yapiya sahiptir. Vaskiiler bir dokudur, cok sayida sinir lifide icerir. Ayrica media
tabakasimin 2/3’{inii besleyen vasa vasorumlari da icermektedir (5).

Aterogenezde rol alan hiicreler

Endotel hiicresi: Endotel, arter duvari ile kan elemanlari arasinda diizgiin kesintisiz bir sinir
olusturan tek sira dizilmis hiicrelerden olusan bir tabakadir. Endotel hiicrelerinin damar
permeabilitesini diizenleme, nontrombojenik bir ylizey saglama (PGI2 yapimi ve yiizeyinin heparan
stilfat ile kapli olmas1), vazoaktif maddelerin (nitrik oksit (NO), endotelin), biiyiime faktorleri ve
konnektif dokunun yapimi gibi fonksiyonlar1 vardir. Endotel hiicreleri ayrica aterogenezde rol
oynayan trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF), timér
nekrozis faktor-a (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1) gibi ¢cok sayida maddenin sentezinden sorumludur.
Diiz kas hiicreleri: Normal arter duvarinin media tabakasinda yer alan diiz kas hiicrelerinin esas
gorevi arter tonusunu saglamaktir. Aterosklerotik plagin gelisimi sirasinda mediadan intimaya gecen
bu hiicreler, lezyonun fibroproliferatif stirecinde gorev alir.

Makrofajlar: Makrofajlar, dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik hiicrelerdir. Monositi

kandan intimaya ¢eken gii¢, okside LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) partikiillerinin uyariciligr ile



olusan baz1 kemotaktik maddelerdir. Dokuya gecen monosit, makrofaja doniisiir. Makrofajlar bir
kez lezyona yerlestikten sonra kendileri de pek cok madde salgilayarak, yeni makrofajlarin
gelmesini, diiz kas hiicreleri, fibroblast ve monositlerin ¢ogalmasini ve bag dokusu sentezini
uyarirlar. Makrofajlar, scavenger (¢cOpcili) reseptor araciligiyla okside LDL’yi fagosite edip
parcalarlar. Olusan kolesterol bilesikleri, kolesterol esterleri seklinde depolanirlar. Ancak
hiicrenin kolesterol yiiklenmesiyle, scavenger reseptorlerde bir azalma olmadigindan, depolanma
isi hiicrenin Oliimiine dek siirer. Boylelikle lipid damlaciklart ile dolan makrofajlar kopiik
hiicrelerine doniistir.

Trombositler: Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein iiretememelerine karsin, trombositler
icerdikleri graniillerde (o graniiller) ¢ok sayida degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler
tagirlar. Yiiksek katekolamin diizeyi, stres ve sigara trombosit agregasyonunu artirip degraniilasyona
ve bu maddelerin saliverilmesine neden olur. Yine de, trombositlerin asil etkisi, aterosklerozun bu
erken evrelerinde degil, ilerlemis lezyonun tehlikeli bir komplikasyonu olan trombiis olusumundadir.
T-Lenfositleri: Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ hiicrelerin bulunmasi,
aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sistemine, hatta belki de otoimmiiniteye iligkin bilesenlerin
de rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir.

Aterogenezde hiicresel olaylar

A-Endotel disfonksiyonu: Biitiin risk faktorleri; oksidatif stres, mekanik, hemodinamik gimik
etkiler sonucu ve okside LDL partikiillerinin endotele zarar vermesiyle endotel disfonksiyonu olusur.
Endotel hiicrelerinde asimetrik dimetilarginin yikiminin azalmast ve yiiksek kolesterol diizeyi ile
endotelden serbest oksijen radikallerinin salgilanmasimin artmasi  NO sentezini inhibe eder.
Boylece trombosit agregasyonu kolaylasir, endotele bagimli vazodilatasyon bozulur, endotelin

diizeyi artar, vazokonstriksiyon gelisir



B-LDL’nin oksidasyonu: Kronik hiperlipidemide dolasimdaki diisiik molekiil agirlikli
lipoproteinler endotel hiicreleri tarafindan alinarak oksitlenir. Okside LDL; endotel hiicreleri ve diiz
kas hiicrelerine sitotoksik etki gosterir. Dolagimdaki monositler i¢cin kemotaktiktir. Endotel adhezyon
molekiillerinin (VCAM-1; vascular cell adhesion molecule, ICAM; intercellular adhesion molecule)
iretimini uyararak monosit ve T-lenfositlerin damar duvarma yapismasini kolaylastirir. Plak i¢indeki
makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj sayisinin artmasina yardimci olur.
Immiinojeniktir, antikor olusumunu etkiler.

C-Kopiik Hiicre Olusumu: LDL molekiiliiniin ilk modifikasyonu endotel hiicresinde olur. LDL
daha sonra makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, reaktif oksijen tiirevleri etkisiyle tekrar okside
edilir. Endotel hasarindan sonra, monositler endotel hiicrelerinin arasindan kemotaktik yolla
subendotelyal bolgeye migrasyon gosterirler, burada scavenger hiicreler olan makrofajlara degisim
gosterirler. Boylelikle makrofajlar, okside LDL partikiillerini fagosite edip parcalar ve kolesterol
esterleri biciminde depo eder. Hiicrenin kolesterol yiiklenmesi, ¢Opg¢li reseptdr sayisinda bir
azalmaya neden olmadigindan, bu depolanma devam eder. Sonucta kopiik hiicreleri olusur.

D- Lipid cekirdeginin (lipid core) olusumu: Lezyon ilerledikce hiicre disinda da lipid birikmeye
baglar. Aktif plakta lipid cekirdek cevresinde metalloproteinaz iireten makrofaj kiimeleri vardir.
Metalloproteinazlar bag dokusunun yikimindan sorumludur. Sonugta olusan lipid c¢ekirdek, intima
tabakasimin bag dokusu yapisi i¢inde kolesterol ve hiicre yikim iiriinleri ile dolu bogluklardir.

E- Fibroz bashk (fibrous cap) olusumu: Olgunlasmis aterom plaginda lipid cekirdeginin ustii
fibroz bir baglikla ortiiliidiir. Fibroz baslik ¢ogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin iirettigi bag
dokusundan olusur. Diiz kas hiicrelerinin mediadan goc¢ii ve proliferasyonu, PDGF, FGF gibi
biiytime fakttrlerinin uyaris1 ile gerceklesir. Bugiin artik fibroz baghigin dinamik bir yap1 oldugu

bilinmektedir. Bir yandan, diiz kas hiicreleri bir yandan sitokinle kontrol edilen kollajen yapimi



stirerken, diger yandan proteazlar tarafindan siirekli bag dokusu yikimi olmaktadir. Lipid cekirdek ve
etrafindaki fibroz bagliktan olusan ilerlemis lezyona fibroaterom adi verilir.
F- Plak vaskiilarizasyonu: Normal media damarsiz bir yapidir. Ancak intimal kalinlagma
oldugunda, adventisya tabakasindan lezyonun tabanina dogru yonelen yeni damarlanmalar olur.
Transforming growt factor-al (TGF-al), hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu, ekstraselliiler
matriks gen ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik rol alarak plak vaskiilarizasyonunu artirir.
Aterosklerozun lezyonlari:
Yagli cizgi, intima kalinlagmasi ve fibroz plak diye iice ayrilir.
Yagh cizgi: Makrofaj ve diiz kas hiicrelerinden kken alan, vakuollii stoplazmali kopiiksii hiicrelerin
intimal agregatlaridir. Her ne kadar yagli cizgiler tam gelismis ateromlarin Oncii lezyonlart
olabiliyorlarsa da, bazilart hi¢ sliphesiz geriler. Bugiin ilerleme gosteren yagl cizgilerin, adaptif
intimal kalinlagma denilen ve herkesde dogumdan itibaren 6zellikle bifiirkasyonlarda varolan, kalin
intima segmenti iizerinde yerlesenler oldugu diisiiniilmektedir. Bu evrede, lipidlerin lezyona girisi ile
cikigt arasinda dinamik bir denge vardir.
Fibroz plak: Ateroskleroz lezyonunun en ileri bi¢imidir. Makroskopik olarak beyaz renklidir.
Mikroskopik olarak bu lezyonda da biiyiik miktarlarda diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve T-lenfositler
bulunur. Fibréz baghgmn temel islevi limendeki kan ile lezyonun merkezindeki aterojenik lipid
cekirdegi birbirinden aymrmaktir. Liimene dogru biiylir ve liimeni kritik diizeyde daraltirsa klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Aterosklerotik lezyonlar genelde arterlerin dallanma noktalarinda, kan akiminin
yonlendirildigi bolgelerde meydana gelmektedir (4).
Plagin yapisi ve olusturduklar klinik tablo arasindaki iliski:
Kararh (stable) aterosklerotik plak: Bir aterom plaginin kararli diye nitelendirilmesi, komplike

olma riskinin diisiik oldugunu anlatir. Kalinlig1 plagin her bolgesinde esit olan bir fibroz baslik,
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plagi kararli kilar ve mekanik travmalara direnme yetenegi kazandirir. Plaktaki cevresel gerilme
stresini azaltir. Lipid cekirdek plagin toplam hacminin %40’indan azdir. Lezyondaki inflamasyon
hiicrelerinin sayist azdir. Bu asamada klinik olaylar1 baslatacak plak riiptiirii hentiz yoktur.

Kararsiz (unstable; vulnerable) aterosklerotik plak: Kararli plagin aksine kolay hasar
gorebilecek, bir bagka deyisle komplikasyon riski yiiksek plaklar kararsiz plak olarak nitelendirilir.
Plagin toplam hacminin %40’indan daha biiyiikk olan lipid cekirdek, ¢ok sayidaki inflamasyon
hiicreleri (makrofaj ve T-lenfosit), diiz kas hiicresi ve kollajen igerigi azalmig ince bir fibroz baslik,
fibroz baslik tizerindeki cevresel duvar stresinde artma karasiz plagin 6zellikleridir. Kararsiz plaklar
biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20 kadarini olustururken, AKS sorumlu olan plaklarin %80-90
olusturur. Kararsiz plaklarin yaralanmaya en ag¢ik bolgeleri, omuz bolgeleri diye nitelendirilen, fibroz
bashgm damar duvar ile birlestigi bolgelerdir. Inflamasyon hiicreleri en yogun olarak buralarda
birikmistir. Plag: kararsiz kilan da inflamasyon hiicrelerinin etkinligi ile diiz kas hiicrelerinin onarim
hizi arasindaki dengedir. Makrofajlar, dogrudan dogruya dokunduklari diiz kas hiicrelerinde
apoptozisi uyarir. Bunun yaninda makrofajlar proteolitik enzimler de salgilar. Metalloproteinaz
(kollajenaz, jelatinaz, stromelizin) denen bu enzimler, fibroz baslhigin kollajen matriksini parcalarlar.
Yaralanarak fibroz baghigim yitirmis olan plaktaki prokoagiilan maddeler, kan elemanlart ve

pihtilagsma faktorleri ile karsilagip trombiis olugsumunu tetikler.

3.2-ISKEMIK KALP HASTALIKLARININ KLINIiK SEKILLERI:
KAH su klinik sekillerden biriyle karsimiza ¢ikabilir:
1- Kronik koroner sendromlar a-Semptomsuz KAH (sessiz iskemi)
b- Kararli angina
2- Akut koroner sendromlar ~ a- Kararsiz Angina/ varyant angina

b- ST yiikselmesiz MI
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c- ST yiikselmeli MI
d-Ani 6liim

AKS koroner arter kan akimmin akut azalmasi sonucu miyokardiyal iskeminin neden oldugu
klinik tablolarin tamamuni ifade eder. AMI ise uzamis iskemi sonucu meydana gelen geri
doniisiimsiiz kalp kas1 nekrozudur. Gecen 30 yil icerisinde, gerek insidans ve gerekse mortalitesinde
belirgin diislis saglanmig olsa da giiniimiizde yine ana 6liim sebeplerinden biridir (biitiin 6liimlerin
%25’inden sorumludur). AMI’den oliimlerin ¢ogu medikal tedaviye baslamadan once gelisse de
hastane i¢i mortalite oran1 % 10-15tir.

AKS tamist hizli olarak konulmalidir. AKS oldugu diisiiniilen bir hasta, EKG
monitorizasyonu ve gerektiginde hemen defibrilasyonun yapilabilecegi bir ortamda tutulmalidir.
Degerlendirme sirasinda oncelik reperfiizyon tedavisi gereken AMI hastalarinin belirlenmesidir. Bu
hastalarin hi¢ zaman kaybetmeden trombolitik tedavi almasi veya perkiitan girisimle damarimin
acilmasi gerekir. Diger hastalarda ise risk belirlenmesi yapilip tedavi yaklagimi ona gore
planlanmalidir. Yiiksek riskli hastalar koroner yogun bakim iinitesinde, orta riskli bir hasta acil
serviste veya yatakli bir serviste monitdrizasyonun miimkiin oldugu bir yerde takip edilmelidir.
3.2.1-ST Yiikselmesiz AKS:

Kararsiz angina : Istirahat anginasi, yeni baslangicli siddetli angina veya siddeti artan angina
olarak ortaya cikabilir. Semptomlar ST yiikselmeli AKS’dakilere benzer sekildedir ve ¢cogunlukla 30
dakikadan daha az siirer. Atipik bagvuru sikayetleri (halsizlik, dispne, kalp yetersizligi, bas donmesi)
kadin, diyabetik hastalar ve yaslilarda daha siktir. 30 dakikadan uzun siiren semptomlar siklikla
artmis kardiak enzimler ve AMI ile iliskilidir.

ST yiikselmesiz MI : ST yiikselmesiz MI (NSTYMI)’in en sik nedeni plak riiptiirii olan bolgede
gelisen tikayict olmayan trombiisteki platelet agregatlarinin mikrovaskiiler embolizasyonudur. ST

yiikselmeli MI (STYMI) 1n aksine bir epikardiyal koroner arterin tam tikanmasi nadirdir, myokard
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nekrozunun yaygmligt daha azdir ve Q dalgas: vakalarin ancak kiiciik bir kisminda gelisir. EKG’de
iskemik ST depresyonu, T dalga inversiyonu, non-spesifik ST-T degisiklikleri olabilir. Ancak EKG
tamamen normal de olabilir. Bu klinik sendromlar nadiren Q dalgali MI'a cevrilir (~%?25).

3.2.2. ST Yiikselmeli AKS :

Etiyoloji

Miyokard infarktiisiiniin %851 aterosklerozla daralmis bir koroner arteri tikayan akut bir trombiisle
olusur. Miyokard iskemisi ve infarktiisiinii hazirlayan ateroskleroz disi diger mekanizmalar da
bulunabilir (Tablo-I).

Tablo-3.1 Miyokard infarktiisiiniin sebepleri

Ateroskleroz (% 98)

Vaskiilit sendromlari

Koroner emboli (infektif endokardit, suni kapak vb. sebeplerle)
Konjenital koroner arter anomalileri

Koroner arter travma veya anevrizmasi

Ciddi koroner arter spazmi (primer veya nikotin, kokainle uyarilmisg)

Kan viskozite artis1 (polisitemia vera, esansiyel trombositemia )

e T R

Miyokard oksijen talebinde agir1 artma (aort darlig: gibi)

Fizyopatoloji;

Akut iskemik olaylarin altinda yatan bu olaylar dizisi "ateroskleroz" ve "tromboz " diye
adlandirilabilecek iki ayri siire¢ gibi goriinmekle birlikte, birbirleriyle siki bir etkilesim hatta
bagimlilik i¢inde olmalari nedeniyle giiniimiizde artik aterotromboz olarak adlandirilmaktadir.

Hasarli endotel bolgesinde genellikle lokositler ve trombositler birlikte yer alarak

hemostatik/trombotik yanit ile inflamatuvar yamt iligkisini olusturur.
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Aterotrombotik siirecin onemli hiicreleri olan endotel, 16kosit ve trombosit ylizeylerinde
beliren, inflamasyon ve trombozun ortaya ¢ikigina katkida bulunan bu proteinler 3 grupta toplanir.
1.Selektinler; gorevi 16kosit ve trombositlerin endotel hiicresi ile etkilesimlerini diizenlemektir. P
selektin trombositlerin, E selektin endotel hiicresinin inflamasyon ile uyarilmast sonucu belirirken,
lokositlerin uyarilmast ile ylizeylerinde L-selektin diizeyi artar.
2.Adezyon molekiilleri; immiinoglobiilin iist ailesinde yer alir. VCAM-1, ICAM 1-2 ve trombosit
adezyon molekiilii, hem hiicrelerin plaga tutunmasini saglarken, hemde kronik inflamtuvar siirecte
rol alir.
3.Integrinler; trombosit-endotel, trombosit- 16kosit ve endotel-Iokosit arasindaki iliskide rol alir.
Lipopotein-inflamasyon iliskisi; LDL kolesterol ve Lipoprotein(a) diizeylerinin yiikselmesi
monositlerin endotele adezyonu ve makrofajlara doniistimiinti uyarir (6). Bu olay hiperlipidemi ile
inflamasyon arasindaki bagin olusmasinda kritik rol oynar
Inflamasyon tromboz iliskisi:

Trombositler hem normal hemostaz: siirdiirmede hem de patolojik tromboz olusumunda ¢ok
onemli rolii olan kan hiicreleridr. Trombositler ve 16kositlerin endotele adezyonunu baglatan primer
molekiil von Willebrand faktor (vWF) ve P selektindir. Bu iki madde de trombositte bulunan ayn1
graniilde depo edilir (Weibel-Palade cisimcikleri). Bu graniilden her iki maddenin birlikte aciga
cikmasi tromboz inflamasyon iligkisinin en 6nemli 6zelligidir.

Herhangi bir sekilde hasara ugrayan vaskiiler duvarda subendotelyal tabaka ortaya cikar.
Ozellikle vWF etkisi ile trombositler damar duvarmna yapismaya baslar. Bu arada sekil degistirerek
aktive olmaya baglayan trombositler cesitli proinflamatuvar stokinlerini ve adezyon molekiillerini
salgilamaya baglarlar. Trombositlerin agregasyonu ile once hemostatik tika¢ olugur. Sonra pihtilagma
sistemi devreye girerek once gevsek sonra stabil pihti olusturarak hemostatik stabilzasyon saglanmig

olur.
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Trombositlerin inflamatuvar aktiviteleri:

Trombositler tarafindan salinan 3 6nemli madde inflamatuvar aktivitenin olusumunda ¢ok 6nemli rol
oynar. Bunlar PDGF, histamin, P selektin’ dir.

PDGF diiz kas hiicreleri tarafindan IL6 salgilanmasini, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin
cagalmasini, monositlerin inflamasyon alanina gelmelerini uyarir. P selektin monosit ve 16kositlerin
lezyon bolgesine gelip trombositlerle kiimelenmesini saglar. Histamin: Mast hiicreleri, bazofil ve
trombositler tarafindan salgilanir. Trombositlerin P selektin eksprese etmelerine ve agregasyonuna
neden olur.

Inflamasyon gerek lokal gerekse sistemik olarak tromboz olusumunu uyarir. Endotelin
prokogiilan ve antikoagiilan ozellikleri arasindaki dengeyi bozar. Lokal yoldan stokinler aracilig ile
endotel hiicrelerinde ve makrofajlarda doku faktorii ekspresyonunu uyardigi gibi dolayli olarakta
fibroz kapsiilde yirtilmaya ve trombiis olusumuna yol agar. Sistemik olarak ise interlokin 6 (IL-6)
araciliryla akut faz reaktanlari yapimi uyarilir ve bunlar arasinda yer alan fibrinojen, plazminojen
aktivator inhbitor-1 gibi maddelerin etkisi ile protombotik durum olusur (6). Ekstraseliiller matriks
komponentlerini parcalayan bir grup endopeptidaz olan matriks metallaproteinaz 1, matriks
metallaproteinaz 2’de agregasyona egilimi artirirlar.

Plak yirtilmas: olugtugu zaman trombojenik substrat serbest kalir. Koroner liimen trombosit
agregatlari, fibrin, kirmiz1 kan hiicreler ile obstriikte olur. Yeterli kolleteral ag koroner okluzyonun
sessiz epizotu ile sonuglanir ve nekroz onlenir. Eger tam okliizyon olusursa etkilenen koroner arter
tarafindan beslenen miyokardiyal duvarda tamamen yada tamamina yakin kalinliginda genis nekroz
zonuna yol acar. Infarktiis dokusunun yayginlig: su faktorlerle iliskilidir:

1. Tikanmig damarla perfiize olan miyokard kitlesi
2. Etkilenmis bolgenin oksijen gereksinimi

3. Kollateral damarlarin yeterliligi
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4. Iskemiyi geri dondiirebilen doku yamitinin derecesi.

Iskemik infarktiis, siklikla subendokardiyumdan baslar. Disa, epikardiyuma dogru yayilir.
Miyositlerin  senkron kontraksiyonu kaybolur. Kontraktilitenin azaldigt bolgeye hipokinetik,
kayboldugu bolgeye akinetik, sistol esnasinda paradoks hareket (balonlagsma) gosteren bdolgeye
diskinetik ve diyastolde bile digsa dogru balonlagan bdolgeye anevrizma denir. AMI'nin gec
doneminde ventrikiillerin kontraktilitesi hizla bozulur ve genellikle kalp debisi diiser. Ventrikiiliin
saglam segmentleri, baslangicta dilate olarak Frank Starling mekanizmasina gore atim volliimiinii
arttirmaya caligir. Transmural infarktiislerin %30°unda zamanla nekrotik bolgenin progresif incelme
ve dilatasyonu ile karakterize yayilim olusur. Bu dilatasyon, diskinetik segment (anevrizma)
gelismesine yol acabilir veya kan stazi nedeniyle ventrikiiliin bu bolgesi i¢inde trombiis olusabilir.
Yeni caligmalar sol ventrikill anevrizmalarmin %60-75’nin ilk 24-36 saat icinde gelistigini
gostermistir. Trombolitik ajanlar, tikayici trombiisii eriterek iskemi siiresini kisaltirlar ve boylece
geri doniigiimsiiz harabiyet gormemis distal miyokard liflerini kurtarirlar.

Klinik o6zellikler

Hastalarda yas, cinsiyet, sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, diyabetes mellitus (DM) ve eslik eden
diger hastaliklarin bulunmasi 6nemli prognoz belirleyicileridir.

Yas: erkeklerde 55, kadinlarda 65’in {izerinde olmast prognozu olumsuz yonde etkileyen bir
faktordiir. Yaglilarda KAH’a daha yaygin olup, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve eslik eden
hastalik daha fazladir. Yaglhilarda nefes darligi senkopla basvuru genclere gore daha ¢oktur.
Cinsiyet: Kadinlarda AMI’'niin prognozu daha kotiidiir. Kadinlar STYMI presentasyonu daha geg
yaslarda olur ve hastaneye daha ge¢ bagvuru s6z konusudur.

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu: Hastalarda S3 duyulmasi, akcigerde krepitan rallerin

saptanmasi, yeni veya siddeti artan mitral yetersizligi iifiirimii duyulmasi, hipotansiyon ya da DM
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olmas: riskin yiiksek oldugunu gosterir. STYMI sabah 6, 6gle 12. saatleri arasinda pik yapar Bu
saatlerde plazma katekolamin, kortizol diizeyi yiiksektir, trombosit agragasyonu egilimini artirirlar.
Hikaye:

Agn: siddetli, dayanilmaz, siklikla 30 dakikadan fazla gogiis kafesinde ezici baski tarzinda, agirlik
hissi veren, sikistirict vasifta gdgiis agrist mevcuttur. Siklikla retrosternal bolgede ve her iki anterior
goglise ve sol kolun ulnar kismina yansir. Bazi hastalarda agri epigastriyumdadir ve abdominal
rahatsizlik seklinde ortaya ¢ikar. Agr1 bazen iist ekstremitelere, ¢ene, boyuna, interskapiiler bolgeye
yayilir. Inferior MI daha sik olarak vagal refleks aktivasyonu ve Bezold-Jarisch refleksinin (sol
ventrikiilde bulunan reseptorlerin aktivasyonu) sonucu bulanti, kusma, bradikardi olusur. Bunun
yaninda soguk terleme, halsizlik, olabilir.

Fizik Muayene

Genel goriiniis: hastalarda anksiyeteli, 1stiraplt yiiz gériintlisii mevcut. Siklikla g6giis kafesini ovalar
ya da sikica kavrar pozisyonundadirlar (Levin bulgusu). Sol kalp yetmezligi ve sempatik
sitimiilasyon varliginda soguk terleme ve soluk deri mevcuttur.

Kalp hizi: Sol ventrikiil yetmezligi ve altta yatan ritime gore kalp hizi bradikardiden tagikardiye
kadar degisir. Siklikla siniis tagikardisi (100-110 atim /dak ) seklindedir.

Kan basinci: Hastalarin ¢ogu normotansiftir. Fakat ilk bir saatte artan sempatik tonus ve anksiyete
nedeniyle hipertansif olabilir. Yaygin infarkt olanlarda sol ventrikiil disfonksiyonu sonucu kan
basinci akut olarak diiser. Inferior MI da parasempatik sitiimiilasyon sonucu hipotansiyon, bradikardi
olur. Fakat anterior MI da sempatik aktivasyon, hipertansiyon ve tasikardi olur.

Ates ve solunum: Doku nekrozuna cevap olarak 4-8 saatte viicut sicakligr yiikselir (Rektal 1s1 38,3
38,9), 4-5. giinde ates diiser. Mi’dan sonra solunum hafifce artar. Tedavi ile azalir fakat kalp

yetmezligi olanlarda artmaya devam eder
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Iskemi Gostergeleri

a- Elektrokardiyografi: AKS siiphesi olan durumlarda tek bir EKG'den ziyade seri EKG
cekilmelidir. Hastanin daha 6nceki EKG o6rnekleri ile kargilagtirmali inceleme, istirahat sirasinda
septomlara eslik eden gecici ST segment degisikliginin (>0.05mV) olmasi, ardindan semptomlarin
kaybolmas: ile olusan bu degisikliklerin ortadan kalkmasi akut iskeminin giiclii bir bulgusudur.
Elektrokardiyografide ST segment yiiksekligi (ardisik >2 derivasyonda, >0.1mV) akut transmural
iskeminin bulgusu olup ST segment depresyonu olan vakalar kararsiz angina ya da NSTYMI
olabilir. Bu ayirim tamamen kardiyak belirleyicilerle sayesinde yapilabilir. TIMI III ¢alismasinda 0.5
mm'den fazla ST segment degisikligi olan hastalarda, sadece T dalgas1 degisikligi olan veya EKG
degisikligi olmayanlara gére MI ve 6liim riski iki kat artmigtir.

b-Miyokard hiicre nekroz gostergeleri: Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiginda, membran
biitiinliigli bozulur ve hiicre i¢i makromolekiiller kardiyak interstisiyuma, oradan da dolagima
gecerler. Bu makromolekiillere serum kardiyak belirleyicileri denir.

1- Kardiyak troponinler; Troponin kompleksi 3 altgruptan olusur. Troponin C: kalsiyuma
baglanir, Tropnin I (Tnl) aktine baglanir aktin miyozin baglanmasint inhibe eder. Troponin T (TnT)
tropomiyozine baglanir (7). Kardiyak spesifik troponinler normalde saglikli bireylerin serumlarinda
bulunmadigindan 6zellikle ST yiiksekligi ve CK-MB yiiksekligi olmayan hastalarda, minor hasar
veya Q dalgasiz MI tamsinda yardimer olurlar. TnT 10-14 giine kadar Tn I ise 7-10 giine kadar
yiikek kalabilir. Miyokardiyal hasari tespit etmede TnT ve Tnl esit duyarlilik ve dzgiinliige sahiptir.
Bobrek yetmezlikli hastalarda TnT ylikselebilir ve yalanct pozitif sonuclara neden olabilir (14-15).
TnI'ya gore bobrek yetmezlikli hastalarda TnT daha yiiksek seyretmektedir. Bu nedenle MI siiphesi
olan bobrek yetmezlikli hastalarda Tnl daha iyi bir belirleyici olabilir (8). Kardiyak troponinler
konjestif kalp yetmezligi ve alkolik sirozda da yiikselebilir. Troponin diizeylerinin artmasi, tek

bagina veya ilave klinik parametrelerle kotii prognozun bagimsiz bir gostergesidir. Troponin
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diizeyleri ile oliim riski arasinda dogrusal bir iligki saptanmisti. CAPTURE ve FRISC
caligmalarinda troponin diizeyi yliksek olan ve ST segment yiiksekligi géstermeyen hastalarin diigiik
molekiil agirlikli heparin veya glikoprotein IIb-Illa inhibitorii tedavisinden daha fazla yarar
gordiikleri gosterilmistir.

2- Kreatin Kinaz (CK) ve Izoformlari; Kreatinin kinaz viicutta yaygin olarak bulunmaktadir.
Bu nedenlede 6zgiinliigli diisiiktiir. Miyokard infaktiisiinde 4-8 saatte yiikselir. Maksimum diizeye
18-24 saat icerisinde ulasip, 36-40 saatte normal diizeylere gelir. Kas hastaliklari, alkol
intoksikasyonu, DM, iskelet kasi travmalari, agir egzersiz, kas i¢ine enjeksiyonlar ve pulmoner
emboli yalanci pozitif ylikselmelere neden olabilir (9).

CK'nin 3 izoenzimi vardir; bobrek ve beyin CK-BB, kasda daha cok CK-MM, CK-MB kalp
kasinda hem MB hem de MM formu bulunur. Ayrica CK-MB formu ince bagirsaklar, dil,
diyafragma, uterus ve prostat bezinde de kiiciik oranlarda bulunur. Agir egzersiz durumlarinda hem
total CK hemde CK-MB yiikselir. CK-MB/CK oranmin 2.5 olmas: iskelet kasindan ¢ok kalp kast
kokenli oldugunu diistindiiriir. Miyokard infarktiisiinde, CK-MB'si yiiksek olanlarin normal olanlara
gore prognozu daha kotiidiir. Miyokard infarktiisii diginda kalp kasina zarar veren miyokardit,
kardiyak travma, kardiyak kateterizasyon, sok ve kalp cerrahisinde de CK-MB yiikselebilir.

3- Miyoglobin: Miyoglobin diisiik molekiil agirlikli bir protein olup, kalp ve iskelet kaslarinda
bulunur. Kardiyak spesifik degildir, fakat nekrotik miyokardiyumda CK-MB'den daha erken salinir
ve 2 saat icinde dolasimda artar. Serumdaki yiiksekligi kisa siirer (24 saat). Bu nedenle
nondiagnostik EKG'si olanlarda; goglis agrisimin ilk 4-8 saatinde miyoglobin yiiksekligi diger
belirleyicilerle kombine edilmedikge MI lehine diisiiniilmez (10). Ilk 2-3 saatte bagvuran hastalarda
ozellikle miyoglobin, CK-MB izoformlar1 MI’iiniin erken tanis1 igin en yararh testlerdir

d-Serum lipitleri
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Ilk 24-48 saatte total kolesterol ve HDL diiser. HDL deki diisiis daha fazladir. Serum lipit
diizeylerinin dogru tespiti ancak 8 hafta sonra yapilabilir.

e-Beyaz kiire yiiksekligi gogilis agrisindan 2 saat sonra baslar, 2-4 giinlerde pik yapar. 1. haftada
normale doner. Genig MI’da 20000 / ml ye ulagir.

f-Eritrosit sedim hiz1 1-2 giinlerde normaldir. 4-5 giinden sonra yiikselir. Haftalarca yiiksek kalir.
Iskemi sonrasinda goriilen mortalite ile sol ventrikiil rezidiiel fonksiyonel kapasitesi direkt iligki
gostermektedir. Bu nedenle iskemi sonrasi sol ventrikill fonksiyonunun degerlendirilmesi,
mortalitenin tayininde degerli yontemdir. Sol ventrikiil fonksiyonu, yatak basi muayenesi
bulgularmin  Killip simiflamasma gore degerlendirilmesi ve ekokardiyografide ejeksiyon
fraksiyonunun tayini ile elde edilir (11)

h- Killip simflamasi ve hastane ici mortalite

Sikhik Mortalite
(%) (%)
KillipT  |Belirti yok 40-50 5
- S3 ve/veya akciger alaninin
Killip 11 < %50 ral (+) 25-30 15
Killip III Akciger alla‘mlmn >%50 ral(+) 10 35
Pulmoner 6dem
Killip IV | Kardiyojenik sok 7 70T

1- Ekokardiyografi; Ejeksiyon fraksiyonunun yam sira iskemi sirasinda gegici lokalize hipokinetik
ve akinetik alanlar saptanabilir ve yine iskeminin giderilmesi ile kasilma normale dondiigii
goriilebilir. Doppler ekokardiyografide MI'in mekanik komplikasyonlar1 tespit edilebilir (mitral
yetmezligi, ventrikiiler septal defekt gibi). Ayrica ekokardiyografi ile g&giis agrisinin diger kardiyak
sebepleri saptanabilir (aort darligi, aort disseksiyonu, hipertrofik kardiyomiyopati gibi).

Tedavi
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Tecriibeli, girisim yapabilen kardiyolog olup olmamasi ve trombolitik tedavi verilebilme
uygunluguna bagh olarak akut reperfiizyon tedavi yaklagimlarindan birisi (perkiitan koroner girigim
veya fibrinolizis) 6nerilmektedir. Primer stent uygulamasi balon anjioplastiye tercih edilmelidir. Ek
olarak verilmesi gereken farmakolojik tedavi aspirin, heparin, beta blokerler, ACE inhibitorleri ve
nitratlart icermelidir. GP IIb/Illa inhibitorlerinin PTKA’da rutin kullanimi da uygun gibi
goriinmektedir.

Prognoz.

Akut MI geciren bir ¢ok hasta daha hastaneye gelmeden once ve diger %10’u hastanede izlem
altindayken 6lmekte ve sonugta %25-30’luk bir mortalite ortaya ¢ikmaktadir. Hastane 6liimlerinin
cogunlugu ilk iki giin icerisinde olmakta bu da erken girigsimin 6nemini ortaya koymaktadir. Birinci
yilda olan olumler ise ilk 12 hafta icerisinde cogunlukla sol ventrikiil disfonksiyonu (EF<%40),
semptomatik kalp yetersizligi, kompleks ventrikiil aritmileri, onemli koroner arter darlig1 veya sol
ventrikiil anevrizmasi olan hastalarda ger¢eklesmektedir. Koroner kan akimmin akut MI'm ilk 12
saatinde saglanip myokardin kurtarilmasi, sol ventrikiil fonksiyonunun korunmasi, daha az hastane
ici komplikasyon (kalp yetersizligi, pulmoner emboli, aritmiler) gelismesi ile sonuclanir. Bu faydalar
koroner kan akiminin saglanma zamanma baglidir. Eger koroner kan akimi semptomlarin

basglangicindan sonraki ilk 1-2 saatte saglanabilirse relatif hastane i¢i 6liim riski %50 azalir.

3.3-AKUT KORONER SENDROMLARDA GUNCEL RiSK FAKTORLERi
Kararsiz plaklarda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu AMI patogenezinde énemli rol alir. Diffiiz
inflamatuvar durum AKS ve plak instabilitesine yol agar. Inflamatuar yamitin akut fazi, viicudun
herhangi bir uyariya karsi (infeksiyon, travma vb) ani bir sekilde baslattig: fizyolojik degisikliklerdir.
Inflamatuar yanit esnasinda diizeyi diisen plazma proteinlerine negatif, artanlara ise pozitif akut faz

reaktan1 denir. Inflamasyon bolgesindeki makrofaj ve monositler tarafindan iiretileren sitokinler
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hepatositleri aktive ederek akut faz proteinlerinin iiretilmesini saglarlar. Inflamasyonla iligkili ¢ok
sayida sitokin mevcut olup bunlarin baglicalart IL-6, TNF-qa, interferon-y, TGF-a ve IL-8’dir. Klinik
caligmalarda inflamasyon gostergesi olarak siklikla C-Reaktif Protein (CRP) diizeyi, IL-6, TNF- a ve
amilod A kullanilmaktadir. Bu progese IL-10 gibi antiinflamatuvar stokinlerle karsi koyulmaya
calisilir.

3.3.1- Homosistein: Metionin metabolizmasinda ara iiriin olarak olusan ve klinik 6nemi son yillarda
giderek artan bir o amino asittir (12). Homosistein aracilikli vaskiiler hasar direkt endotelial toksisite
yanisira trombosit ve pihtilagma faktorlerindeki fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de gelismektedir.
Ayrica hiperhomosisteineminin endotel hiicre proliferasyonunu ve endotel bagimli vazodilatasyonu
inhibe ettigi ve endotelin antitrombotik fonksiyonlarint bozdugu da bilinmektedir

3.3.2-CRP: Akut faz reaktanlarimin prototipidir. Karacigerden sentez edilir. CRP sitokinlere gore
daha uzun yarilanma Omriine sahiptir. CRP kompleman sisteminin aktivasyonu araciligiyla, doku
faktorleriyle birlikte bir¢cok hiicre adezyon molekiiliiniin ekspresyonunu uyararak, endotelyal
makrofajlar tarafindan LDL alimint artirip, arter duvarina monosit gecisini arttirarak ateroskleroz
geligimini hizlandirmaktadir. Miyokard infarktiisii, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon, cerrahi ve
neoplazik proliferasyonda CRP seviyeleri dramatik olarak artig gosterir (13). Standart CRP
Ol¢timiiniin klinik olarak belirgin inflamatuar olayin arastirnlmasinda duyarl aralig: yeterli olsa da,
saglikli bireylerde kardiyovaskiiler risk ile iligkili daha diisik CRP seviye degisikliklerinin
saptanmasinda yetersiz kalmaktadir. Bunun sonucu olarak high-sensitivity-CRP (hs-CRP) 6l¢timii
gelistirilmistir. Serum hs-CRP diizeylerinin Olciilmesi, ilk veya tekrarlanan koroner olaylarin
tesbitinde yararli olur. Akut koroner sendromlu hastalarda risk derecelendirilmesinin tespitinde CRP
seviyeleri yardimci olabilir ve 0,16 mg/d’den daha yiiksek hs-CRP diizeyi saptanmis kigiler
kardiyovaskiiler olay olugsma riski tastyor olabilirler.

3.3.3-Fetuin-A (a2- Heremans Schmid glycoprotein)
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Fetuin-A; serum o2 bandimin baskin parcast olarak bulunan negatif akut faz reaktamidir.
Fetuin-A ard arda dizilen sistatin ve prolin ve glisinden zengin 3 zincire sahip sistein proteaz
inhibitorlerinin stiperfamilyasimin bir iiyesidir. Fetuin-A gen rezidiileri kromozom 3q27°de yerlesir.
Yeni olarak fetuin-B varlig1 ortaya ¢ikmis olup bu molekiil fetuin-A ile benzer boyut ve 6zelliktedir.
Fetuin-A dan farkli olarak fetuin-B cinsiyet bagimli ve serum diizeyi daha diisiiktiir. Fetuin-B’nin
kalsifikasyon inhibitor etkisi heniiz anlagilamamistir ancak muhtemelen daha az etkilidir (14).

Fetuin embriyonik gelisimde 6nemli rol alir. Fare embriyogenezi sirasinda kalp, karaciger,
bobrek, sinir sistemi gibi organlarda sentezlendigi gosterilmistir (15). Immiino histokimyasal
caligmalar gestasyonun ilk yarisinda gelismekte olan insan pitiuter glandin kolloid meteryalinde
fetiin-A’nmin  bulundugunu go6stermistir. Bu bulgular fetuin-A’nin gelisim boyunca homeostatik
sistemlerin bir boliimii olabilecegini gosterir (16). Farelere P388 lokemide fetuin-A verilimi ile
%141 oraninda yagsam siiresi artirilmigtir. PC-3 prostat kanserinde farelerde fetuin-A’nin prostat
kanser formasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu sonuglar giiclii bir sekilde fetuin-A’nin
antikanser ajan olarak gelistirilebilecegini diistindiiriir (17).

Akut faz cevabi; doku travmasi, infeksiyon, lokal ya da sistemik inflamasyonu sinirlamak igin
dinamik, koordine, sistemik bir reaksiyondur. Fetuin-A akut inflamasyon gostergesi ve negatif akut
faz reaktan: olarak tamimlanir. Serum konsantrasyonu yaralanma, inflamasyon, infeksiyon ve
malignensi, travma boyunca diiser. Mitchell ve arkadaslari deksametezon tedavisi boyunca al-acid
glycoprotein (orosomucoid) ve a-l-antitrypsinin artti@ini fetuin-A’nin azaldigini gosterdi (18).
Fetuin-A konsantrasyonu akut 16kemi, kronik graniilositik ve miyelomonositik 16kemi, lenfoma,
miyelofibrosiz, multipl miyelom, romatoid artrit, akut alkolik hepatit, yagl karaciger, siroz, Crohn
hastaligi, sekonder infeksiyonlarda azalir (19).

Fetuin-A en 6nemli sistemik kalsifikasyon inhibitoriidiir. Fetuin-A’dan yoksun fareler siddetli

yumugak doku ve intravaskiiler kalsifikasyon gosterir. Westenfeld ve arkadaglari fetuin-A nin
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nefrektomi ya da yiiksek fosfat diyetle olusturulan renal yetmezlikli farelerde kalsifikasyon {izerine
etksini aragtirdilar. Renal yetmezlikli fetuin-A-yetersiz fareler ve yiiksek fosfatli diyetle beslenen
farelerde serum Ca, P tiretiminde hafif bir artis yaparken (6.9+1.4 ), bobrek, kalp, akcigerde siddetli
kalsifikasyon goriildii, buna karsin aym kosullarda wild-tip farelerde sadece renal kalsinosiz gelisti.
(9.6£0.9) (20).

Moe ve arkdaslan fetuin-A diistikliigii ile koroner kalsifikasyon arasinda negatif korelasyon
odugunu ve fetuin-A’nin koroner kalsifikasyonun patogenezinde onemli bir géreve sahip oldugunu
ifade ettiler (21).

Mehrota ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada; prediyalitik dénemdeki diyabetik nefropatili
hastalarda, serum fetuin-A diizeyi ile koroner arter kalsifikasyon skoru arasinda direk bir iligki
oldugunu tespit etmisglerdir (22).

Honda ve arkadaglar1 son donem bobrek yetmezligi hastasinda CRP, IL-6, albumin ve fetuin-
A’nin malniitrisyon, kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite ile iligkisini arastirmiglar. Kardiyovaskiiler
hastaligin en iyi prediktorii IL-6; malniitrisyonun ise albumin, IL-6 ve fetuin-A oldugunu tespit
etmigler (23).

Mori ve arkadaslart saglikli 144 kisi icinde fetuin-A ile yas ve karotis arter sertlik
paremetreleri arasinda giiclii iligki saptadilar. Normalde fetuin-A kronik renal yetmezlikli hastalarda
aterosklerozdan ve kalsifikasyondan koruyan mediyator olarak bilinmektedir. Bu calismada bu
sonuglar aterosklerozun erken asamalarina bagiml olarak bifazik patern gosterdigini diistindiiriiyor.
Aterosklerotik degisikliklerin erken evrelerinde fetuin-A aterotik degisikliklerden ¢ok sklerotik
degisiklikleri etkiliyor olabilir (24).

Siddetli renal yetmezligi olan hastalarda fetuin-A ile Agatston skoru (bilgisayarli tomografi

ile tespit edilen kalsiyum deposit sayist ve depositlerin dansitesinin kombinasyonu temeline dayali
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koroner arter kalsifikasyonu gosteren, 1990 yilinda Agatston tarafindan tanimlanan skordur), mitral
annular ve periferik damar kalsifikasyonu arasinda ters iligki gosterilmistir (25).

Buna karsin Ix ve arkadaslart KAH’l1 hastalar arasinda, hafif-orta kronik bobrek yetmezligi
ile normal renal fonksiyonlu hastalarin karsilastirildig: bir ¢calismada serum fetuin-A’nin daha diisiik
olduguna dair kanit bulamamiglardir (26). Hermans’in diyaliz hastalarinda fetuin-A diizeyi kontrol
grubundaki degerlerden farkli degildi (27). Yine Ix ve arkadaglart 970 hastalik bir kohortta 6nemli
derecede renal bozukluk olmayan hastalar diginda fetuin-A ile renal fonksiyonlar arasinda bir iligki
bulamadilar (28).

Fetuin-A’nin diger onemli bir 6zelligi insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesini ve insiilin
reseptor otofosforilasyonunu invivo ve invitro inhibe etmesidir. Bu 6zellik fetuin-A’nin insiilin
direncini arttrma o6zelligini yansitir. Fetuin-A’dan yoksun farelerde insiilin sensivitesinin ve
diyetle indiiklenen obesitenin diizeldigi gosterilmistir (29). Ix ve arkadaglart 711 nondiyabetik
KAH bulunan metabolik sendromlu hasta iizerinde metabolik sendrom ile fetuin-A arasindaki
iligkiye baktiklar1 ¢calismada fetuin-A diizeyindeki artigin derecesi kan sekerindeki yiikseklik ve
kan basinci haric metabolik sendromun her bir komponenti ile iligkili bulunmus. Fetuin-A diizeyi
ile LDL, trigiserid (TG), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) arasinda pozitif korelasyon
varken yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit
edilmis (P<0.01). Neden olarak da fetuin-A ile trozin kinaz reseptoriiniin inhibisyonu sonucu
lipolizin artmasi, adipoz dokudan serbest yag asiti saliniminin ve VLDL yi iceren apolipoprotein
B nin tiretiminin artmasi gosterilmistir.

3.3.4 Osteopontin:
Makrofajlar, T lenfositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, miyokard hiicreleri,
osteoklastlar ve osteoblastlar tarafindan sekrete edilen non kollajenoz matriks seliiler fosforile

glikoproteindir. Normal dokuda osteopontin mineralize kemik matriksi, fibroblast ve epitelyal alanda
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bulunur. Patolojik procesde endotelyal hiicreler, T hiicreleri, tiimor hiicreleri, makrofajlar ve diiz kas
hiicrelerinde goriiliir. Osteopontin baglica hiicresel migrasyon, infiltrasyon ve immiinite, dokularin
yeniden yapilanmasi, inflamatuvar hastaliklar, anjiogenez, tiimor metastasinda gorev alir (30).
Osteopontin aynt zamanda romatoid artrit gibi otoimmiin, sarkoidoz gibi graniillomatoz

hastaliklarinin baglangicinda rol alir (31-32-33).

Osteopontin ile iliskili hastaliklar ve patolojiler

1. Malignensi, metastaslar, anjiogenesiz

2. Kronik inflamatuvar hastaliklar-aterosklerosiz, kolitis

3. Immiin sistem (otoimmiin hastaliklar, gecikmis immiinreaktivite), romatoid artrit,
multipl skleroz, kronik graniilomatoz hastaliklar (tiiberkiiloz ve sarkoidoz)

4. Uriner yol-nefrolitiasiz, pyolonefritis

5. Yara iyilesmesi (doku tamiri)-kardiyak yeniden yapilanma

6. Osteoporoz

Insan osteopontini yaklasitk 32 kda molekiiler agirhiga sahip, 4. kromozomda lokalize
(4q13), 7 tane ekzon iceren tek sarmalli polipepitdir (34).
Osteopontin ve ateroskleroz

Hayvan Calismalari; Liaw ve arkadaslar farelerde aterosklerotik plaklarda bulunan
makrofajlar, endotel ve vaskiiler diiz kas hiirelerinde osteopontinin bulundugunu ve karotid arterde
intimal yaralanma sonrasi yeni intimal bilylime siirecinde sekresyonunun arttigini gostermislerdir
(35). Matsui ve arkadaslart osteopontinden yoksun farelerde makrofaj infiltrasyonunun azalmasi ile
aterosklerotik lezyonlarin azaldigini belirtmiglerdir (36). Bagka bir calismada fare dermisinde
osteopontin injeksiyonu ile makrofaj akiimiilasyonun indiiklendigi gosterilmistir (37)

Insan Caligmalar1; Giachelli ve arkadaslari osteopontinin insan aterosklerotik plaklarinin

komponenti oldugunu gostermisler ve osteopontin mRNA sekresyonunun insan aterosklerotik
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plaklarinda atrerosklerozun ve kalsifikasyonun siddeti ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir (38).
Osteopontinin PDGF ile indiiklenen diiz kas hiicre migrasyonunda rol almaktadir. PDGF stenotik
damarlarda intimal kalinlagmay: indiikleyen major ajandir. Osteopontin diizeyi restenosis (39) ve
aortik kapak kalsifikasyonu (40) olan hastalarda yiiksek saptanmugtir.

Osteopontin saglikli kardiyak dokuda sekrete edilmez. Sekresyonu basing, voliim yiiklenmesi
ve hipoksiyi iceren mekaniksel stres ile artirilir (41). Miyokard infarktiisii, myokardiyumda infarkt
gelisen ve infarkt gelismeyen bolgelerde fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere neden olmaktadir.
MI sonrast en sik goriilen bulgu hiicre boyut, sekil ve voliimiinde degisiklikle beraber, kalp
bosluklarinin geometrisinde degisiklikle sonuc¢lanan fibrotik cevapdir. Bu degiklikler ventrikiiler
yeniden yapilanma olarak adlandirilir. Ventrikiil yeniden yapilanmasi iki ucu keskin bicak gibidir.
MI sonras1 belli miktar1 yasam igin gerekirken asir1 artan diizeyi ise kotii prognoz ile iliskilidir. MI
sonrast ventrikiiler yeniden yapilanmaya etki eden anjiotensin reseptdr blokerleri ve aldesteron
reseptor antogonistleri kalp yetmezligini azaltir ve MI sonras1 yasami uzatir.

Stawowy ve arkadaslar dilate kardiyomiyopatili (DKMP) 10 hastamin miyokardiyal
biyopsisinde osteopontinin miyokardiyal hiicrelerde eksprese edildigini, bunun kardiyak hipertrofi
ile iliskili odugunu, ejeksiyon fraksiyonunu (EF) artirdigint ve sol ventrikiil diyastolik ¢ap (LVDg)
azaltigint  gostermiglerdir (42). Satoh ve arkadaglarn 51 DKMP’li hastanin biyopsisinde
osteopontinin sadece miyokardiyal hiicrelerde eksprese edildigini ve osteopontin ile tip-1 kollajen
LVD¢ ve EF ile pozitif iligki oldugunu belirtmiglerdir (43). Sonug¢ olarak ilerlemis KKY’li
hastalarda osteopontinin miyokardiyal ekspresyonu artar. Bu artig kollajen fibrillogenesisi ile
iligkilidir.

Osteopontinin bagka onemli bir 6zelligi ise ektopik kalsifikasyonu inhibe etmesidir. Ektopik
kalsifikasyonun ©nlenmesinde bir¢ok inhibitsr bulunmustur. Ozellikle matrix-GLA protein,

osteopontin, fetuin-a ve pirofosfat invivo, invitro kiiltiire hiicrelerde minerelizasyonu inhibe eder.
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Morfolojik olarak kardiyovaskiiler kalsifikasyon heterojendir. Kalsifikasyon apoptotik ve
inflamatuvar hiicre 6liim alaninda, diiz kaslarda mikroskopik kalsifikasyon seklinde oldugu gibi,
matriks ve kollajenin plak kalsifikasyonu, lipit havuzlarimin kalsifikasyonu, kemik ve kemik iliginin
kalsifikasyonu seklinde de olabilir. Osteopontin ekspresyonu kalsifiye lezyonlarda artmaktadur.
Anormal vaskuler kalsifikasyon osteopontinden yoksun farelerde goriilmektedir (44).

Osteopontin diizeyleri aspestosun neden oldugu pnomokonyozda artmistir. Mezotelyomali ve
over kanserli hastalar yliksek osteopontin diizeyine sahiptir (45-46). Romatoid artritte sinovial
dokuyu infiltre eden pannusda yer alan fibroblastlarda osteopontin gosterilmistir. Ve ozellikle
hastaligin aktif faz1 boyunca kartilajda diizeyi artmaktadir.

4. METERYAL METOT:

Ornek Secimi: Bu ¢alisma Kasim 2005 - May1s 2006 tarihleri arasinda STYMI nedeniyle primer
PTKA’ya alinan 110 hasta ve 30 tamamen saglikli kontrol iizerinde planlandi. Hastalar caligma
hakkinda bilgilendirilip sozlii onaylar1 alinarak etik komite izni ile calismaya dahil edildi. STYMI;
1- 30 dakikadan fazla siiren gogiis agrisi, 2- Birbirine komsu ardigik en az iki derivasyonda >2 mm

ST yiikselmesi, 3-Gegici Kreatin kinaz (CK) ve/ veya MB izoenzim yliksekligi olarak tanimland.

Dahil etme kriterleri: STYMI ile gelen ve PTKA’ya alinan hastalar calismaya alind.
Dislama kriterleri:

1.Ciddi kapak hastalig1

2.Dilate kardiyomiyopati

3.Akciger, karaciger ya da bobrek hastaligt

4. Kanser olmast

5. Son bir ay icinde agir travma, cerrahi operasyon veya yanik dykiisii olmasi

6. Akut enfeksiyonun bulunmasi
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Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, semptomlar bagladiktan sonra hastaneye bagvurma zamanlari, boy ve
kilolar1, hastane dig1 kardiyak tedavileri, gelis nabiz sayisi, gelig sistolik kan basin¢lart (SKB), gelis
diyastolik kan basinglari (DKB) kaydedildi. Kan basinci dl¢timii Joint National commitee VII
raporuna uygun sekilde olciildii (47). KAH’1 a¢isindan risk faktorleri (DM, hipertansiyon, sigara, aile
oykiisii vs.) kaydedildi.
Elektokardiyogram (EKG)

Hastaneye bagvuru aninda Nihan Kohden Cardiofax GEM EKG 9002 cihaziyla 25 mm/sn ve 10

mm/mV kalibrasyonda tiim hastalarin 12 derivasyonlu EKG’leri ¢ekildi.

3.3.Ekokardiyografi

Ekokardiyografik incelemelerde iki boyutlu 2D, Renkli M-Mode ve Doppler donanimli ATL-
5000 ekokardiyografi cihazi (Advanced Technology Laboratories, Bothell, Wash) ile 2-4 MHz fazl
transducer kullamldi. Ol¢iimler parasternal uzun ve kisa aks, apikal 2, 4 ve 5 bosluk kesitlerinde

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti kriterlerine gore yapildi (48).

Sol ventrikiil EF; modifiye Simpson yontemiyle 2 ve 4 bosluktan bulunan sol ventrikiil
hacimlerinin ortalamasinin alinmasiyla hesaplandi. Sol ventrikiill duvar hareketlerine gore
(I:normokinetik, 2:hipokinetik, 3:akinetik, 4:diskinetik, 5:anevrizma) puan verilerek toplam sol
ventrikiil duvar hareket skoru ve bu saymin degerlendirilen segment sayist olan 16 rakamina
boliinmesiyle sol ventrikiil duvar hareket indeksi (SVDHI) hesaplandi. Renkli Doppler kullanilarak
kapak yetmezlikleri ve pulse akim (PW) Doppleri kullanilarak mitral akim parametreleri
degerlendirildi. Devamli doppler (CW) kullanilarak trikiispid yetmezligi tizerinden tahmini sistolik
pulmoner arter basinct bulundu.

Koroner anjiyografi: Selektif koroner anjiyografi Judkins kateterleri ile femoral yaklagimla

uygulandr. (Philips, 30 kare/sn, on 35mm cine film, 6-7 F klavuz kateter) Koroner referans segment
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lezyon proksimali ve distalinden secildi. Klavuz kateter kalibrasyonu ile cap ve liimen darlig
ol¢tildii. Koroner liimen daralmalari hastanin klinik durumunu bilmeyen iki kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Aterosklerotik koroner arter hastaliginin siddetinin belirlenmesi i¢in Gensini skoru;
yaygmhigmin degerlendirilmesi i¢in damar skoru kullanildi. Damar skoru hesaplanirken 3 ana
koroner damar ve major yan dallarinda % 70 ve daha fazla darlik oldugunda her bir arter i¢in 1 puan
verildi. Sol ana koroner arter (SAKA) de %50 ve daha fazla darlik durumunda ilave 1 puan daha
verilerek; maksimum 4 {izerinden toplam skor bulundu. Gensini skoru ise sol ana koroner arter
(SAKA), left anteriyor desending arter (LAD), sirkiimfleks koroner arter (Cx) ve sag koroner arter
(RCA)'nin belli kisimlarindaki lezyonlarin ciddiyetine gore puan verilerek hesaplandi. %0-24
arasindaki lezyona 2, % 25-49 arasindaki lezyona 4, %50-74 arasindaki lezyona 8, %75-89
arasindaki lezyona 16, %90-99 arasindaki lezyona 32, %100’liik lezyona 64 puan verildi. Eger sag
koroner arter dominant ise SAKA’da ki lezyon puant 5; proksimal LAD ve Cx lezyon puani 2.5; orta
LAD lezyonu puam 1.5; RCA, distal LAD, distal Cx, lezyon puani 1; optus marginalis (OM1) ve
diagonal (D1) yan dallarindaki lezyon puam 1; diger yan dallarda ki lezyon puam 0.5 sabit ¢arpant
ile ¢carpildi. Bulunan rakamlar toplanarak total Gensini skoru bulundu. Sol sistem dominant ise RCA
proksimal, orta, distal kisim lezyon puani 0.5 sabit carpam ile carpildi. Sonucta koroner arter

hastalig1 ciddiyetini gosteren toplam Gensini skoru sayisal olarak elde edildi.

Biyokimyasal, hematolojik ve inflamatuar incelemeler:

Hastalarin hastaneye basvuru aminda vendz kanlari almmarak SUMTF biyokimya
laboratuarinda Counter-Beckman cihaziyla; glukoz, iire, kreatinin, sodyum (Na+), potasyum
(K+), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), CK-MB, Trop-I ve HbAlc

(%) seviyeleri 6l¢iildii.
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Bagvuru anindan sonra 24 saat i¢inde 12 saatlik aclhigr takiben vendz kan alinarak yine
biyokimya laboratuarinda Total-Kolestrol (TK), HDL, VLDL ve TG diizeyi ol¢iildii. LDL

seviyesi TK-(TG/5+ HDL) formiilii ile hesaplandi.

Hemoglobin (hb), hematokrit, beyaz kiire Counter Gen-S sistem cihazi1 ile dl¢iildii. hsCRP diizeyi
Dade Behring Cardio Phase kiti ile nefolometrik yontemle ol¢iildii. Fibrinojen seviyesi; STA-
Compact cihazi ile manyetik yontemle calisildi

MI sonras1 ilk 24-48 saat igerisinde osteopontin ve fetuin-A igin 8-10 saatlik aghig takiben
sabah 08.00-10.00 saatlerinde kan ornekleri alind1.

Osteopontin analizi i¢cin EDTA’l1 tiiplere 5 cc hacimde tam kan alindi. Tiipler itina ile ve
yavasca alt iist edildi. Sogutmali santrifiijde 4+2 °C derecede 1500 devirde 15 dakika santrifiij
edilerek plazma elde edildi. Elde edilen plazmadan osteopontin Elisa kit analiz yontemine uygun
miktarda plazma 6rnekleri (200 pl) her vaka i¢in ¢ift olarak ependorf kapakl: tiiplere alindi. Plazma
ornekleri -80 °C derecede saklandi.

Fetuin-A analizi i¢in antikoagulansiz santrifiij tiiplerine 5cc hacimde tam kan aldi. Oda
1sisinda 20-30 dakika icinde kanin pihtilagmasini takiben sogutmali santrifiijde 42 °C derecede
2000-3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi. Elde edilen serumdan Human
Fetuin-A Elisa analiz yontemlerine uygun miktarlarda serum Ornekleri ependorf kapakli tiiplere
alinarak serum ornekleri -80 °C derecede saklandi. Daha sonrada toplanan serumlar Elisa kit analiz
yontemi ile gerceklestirildi. Erkekler icin (140-Yas) x Agirlik (kg) / 72 x Serum Kreatinin (mg/dl)
seklinde ifade edilen Mayo Klinik Cockfault-Gault formiilii ile glomertiler filtrasyon hizi hesapland.

Bulunan deger kadin cinsiyet i¢in 0.85 ile ¢arpildt.

Istatiksel incelemeler: Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin

SPSS ( Statistical Package for Social Sciences ) for Windows 13.0 programi kullanildi. Caligma
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verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metodlar ( Ortalama, Standart sapma ) kullanild:.
Parametreler arasindaki iligkinin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95

lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
5-BULGULAR

Calisma grubunda 90 erkek, 20 bayandan olusan 110 hasta vardi. Kontrol grubunda 20 erkek
10 bayandan olusan tamamen saglikli 30 kisi vardi. Calisma grubunda erkek hastalarin yag

ortalamast 66+15, bayan hastalarin yas ortalamas1 60+11°di.

VKI (Viicut kitle indeksi) ¢calisma grubunda 27,46+3.96 kontrol grubunda 26,84+3,29°d1. Iki

grup arasinda VKI agisindan fark yoktu.

Calisma grubunda diyabetik hasta sayist 19 (%13.5), hipertansiyon olan hasta sayisi 39
(%27,7) ailesinde koroner arter hastasi olan 17 (%12.1) kisiydi.

Tablo 5.1 - Hastalarin demografik ve hemodinamik ozellikleri

hasta kontrol P
Erkek/Kadin
90/20 20/10
Yas (yil) Erkek;58+11 | 0,01
Erkek:66+15
54+
Bayan:60+1] | Dayans4:8
boy 0,02
168,53 164,6327,68
kilo 0,02
78,15 72,80+10,22
VKI (kg/m”) 0.34
27,46 26,84+3,29
Kalp hiz1 81,74 +17,87 | 80.45£15.56 | 0.67
Sistolik basing(mmHg) 0.45
113,05+26,84 | 115,15+8.23
Diastolik 0.56
basing(mmHg) 71,66%13,63 75,26+9.45
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Tablo 5.2- Koroner arter hastalig: icin risk faktorleri ve onceki ila¢ kullanim

n (%)

Aile hikayesi 17 (%12.1)
HT 39 (%27,7)
DM 19 (%13.5)
Sigara 59 (%41,8)
ADEI 15

Statin kullanan 23

ARB 14

KKB 30

insiilin 10

OAD 18

ADEI:  Anjiyotensin  doniistiirlicti  enzim

blokorii; KKB: Kalsiyum kanal blokorii, OAD: Oral antidiabetik

inhibitorii;

ARB:

Anjiyotensin

reseptor
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Tablo 5.3. Hastalarin diger laboratuar degerleri

Hasta grubunda WBC (12,72+4,20), aclik kan sekeri (149,84+75,67) yiiksekti.

hasta
WBC 12,7244,20
Hemoglobin(g/dl) 13,91+1,80
Hemotokrit 41,37+4,84
Trombosit 251,09+58.36
Ure 37,43%17,22
Kreatinin 1,02+0,30
Na 136,55+3.,40
K 4,15+0,55
AST 99,24+118,51
ALT 37,134£30,66

Total kollesterol(mg/dl)

175,81+47,57

Trigiserit(mg/dl) 108,88+83,97
LDL(mg/dl) 119,51+41,30
HDL(mg/dl) 37,69+10,07
VLDL(mg/dl) 21,82+14,90
Lp-a(mg/dl) 56,61+45,76
Apo-a(mg/dl) 120,94+41,48
Apo-b(mg/dl) 87,71£30,66
Aclik kan sekeri(mg/dl)  149,84+75,67

Hasta grubunda hs-CRP diizeyi (8,67+3,04), fibrinojen diizeyi (478,74+184,41), homosistein diizeyi

(27,39+20,17), eritropoietin diizeyi (18,54+15,39) normal degerlere gore yiiksekti.
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Tablo 5.4-Diger biyokimyasal parametreler

hasta
tirikasit 6,21+£1,91
Mikroalbiimin(mg/dl) | 10,29+£21,21
GFH 03,89+11,42
Hs-CRP(mg/l) 9.25+6.71
Fibrinojen(mg/1) 478,74+184,41
Homosistein(umol/1) 27,39+20,17
Eritropoietin 18,54+15,39
C-peptid 8,79+6,054
Insiilin 20,88+21,53
HbAl-c 6,363+0,94
sedimantasyon 19,07+22,53
Ckmb 87,71+107,95
Troponin 21,73+34,18

GFH: glomeriiler filtrasyon hiz1

Tablo 5.5- Fetuin-A ile osteopontin degerleri arasinda korelasyon degerleri

HASTA KONTROL P

Fetuin-A 68,1149 141,37i 41,86 P<0,0001

Osteopontin 183.3699 48,53 +41,98 P<0,0001




Tablo 5-6: Ekokardiyografik degerler

hasta

SVSSC (cm)  |3,29+0,64
SVDSC (cm) | 4812047
EF (%) 43,92+8,29
Sol atriyum (cm) 3,58+0,41
Aort capi (cm) | 283024

E (cm/sn) 68,12+20,49
A (cm/sn) 75,71£21,48
VS 0,99+0,11
PDK 0,96+0,10

Diastolik voliim

111,08+23,06

Sistolik voliim

63,72+19,70

SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu capi;

35

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu capt , IVS

interventrikiiler septum, PDK; posteriyor duvar kalinligt
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Tablo 5.7- Osteopontin diizeyleri ile eko paremetreleri arasindaki korelasyon degerleri

I p
EF 0,065 0,503
Ortalama LV diastolik volim | 0,195 0,04
Ortalama LYV sistolik volim | 0,135 0,134
E (cm/sn) 0,137 0,158
A (cm/sn) 302 0,001
DSC 0,099 0,306
SS¢C 0,970 0,320
E/A 0,244 0,01

DSC; Diyastol sonu ¢ap SSC; sistol sonu ¢ap E;mitral E velosite, A; mitral A velosite

Fetuin-A diizeyi ile laboratuar bulgularinin karsilastirilmasi

Serum fetuin-A diizeyi hasta grubunda 48.38+26.68 ng/dl, kontrol grubunda 141.37+41.96 ng/dl’di.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0,0001). Hs-
CRP diizeyi ise (9.2+6.7mg/L) hasta grubunda anlamli olarak (p<0,001) yiiksekti. Fetuin-A ile hs-
CRP diizeyleri (r= -0,237, p=0,017), beyaz kiire sayist (r=-0,215, p= 0,025), killip simft (r=-0,239,
p= 0,012), VKI (r=-0,547, p=0,0001) arasinda anlamli negatif iliski tespit edildi. Buna karsin

hipertansiyon (r=0,302, p=0,0001) ve SKB (r=0,244, p=0,011) arasinda pozitif iligki mevcuttu
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Tablo 5.8 Fetuin-A diizeyi ile hs-CRP ve diger faktorler arasi korelasyon degerleri

I p
Hs-CRP -0,237 0,017
WBC -0,215 0,025
Killips -0,239 0,012
Hipertansiyon 0,302 0,0001
SKBmmHg 0,244 0,011
VKI -0,547 0,0001
Yas(yil) -0,235 0,05

Plazma osteopontin ve bir akut faz reaktan: olan fibrinojen diizeyi akut Mi’l1 grupta, kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulundu. (akut MI: 250.47462.96 ng/dl, kontrol: 48.53+41.98 ng/dl).
Osteopontin ile fibrinojen (r=0,222, P=0,022) diizeyleri arasinda anlaml pozitif iliski tespit edildi.
Buna karsin osteopontin ile hs-CRP (r=0,004, p=0,968) arasinda korelasyon yoktu. Hipertansiyon
(r=0,219, P=0,0001), sigara (r=0,350, p=0,0001), yas (r= 0,177, p=0,036) ile osteopontin diizeyleri
arasinda pozitif iligki mevcuttu. Sigara icen ve HT 6ykiisii olanlar daha yiiksek osteopontin diizeyine
sahipti. VK1 ile osteopontin diizeyi arasinda anlamli ters iliski oldugu goriildii (r=-0,470, p= 0,0001).

Tablo 5.9 : Osteopontin diizeyi ile fibrinojen ve diger faktorler arasi korelasyon degerleri

I p
fibrinojen 0,222 0,022
Hs-CRP 0,004 0,968
VKI -0,470 0,0001
Hipertansiyon 0,219 0,009
Sigara 0,350 0,0001
yas 0,177 0,036
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Hasta grubunda osteopontin ile fetuin-A arasinda anlamli negatif korelasyon mevcuttu
(r=-411, p<0.0001). Fetuin-A nin diisiik oldugu hastalarda osteopontin diizeyi yiiksekti.

Osteopontin ile Gensini skoru arasinda anlamli pozitif iligki mevcuttu (r=192, p<0,04).
KAG’de %70 darlik saptanan damar sayisi ile osteopontin arasinda anlaml iligki vardi (r=199,

p<0,037). Buna gore 3 damar hastaligina sahip hastalar daha yiiksek osteopontin diizeyine sahipti

Tablo 5.10. Osteopontin ile Gensini skoru ve damar skoru arasindaki iliski

r Y
Gensini Skoru 192 0.004
Damar Skoru 199 0.03

Fetuin-A ile Gensini skoru arasinda anlamli negatif iligki varken (r=-521, p<0.0001), %70 darlik

saptanan damar sayisi ile fetuin-A arasinda anlamli iligki yoktu (r=0,040, p<0,6).

Tablo 5.11. fetuin-A ile Gensini skoru ve damar skoru arasindaki iliski

r P
Gensini Skoru -521 0.0001
Damar Skoru 0,040 0,6

Anteriyor, inferiyor, lateral STYMI sahip hastalar arasinda osteopontin (r=0,008, P<0,9),

fetuin-A (r=176, p<0,06) arasinda korelasyon yoktu.
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Kabulde hastalarin troponin (r=031,p<0,7) ve CKMB (r=008, p=0,9) degerleri ile fetuin-A
arasinda korelasyon yoktu. Yine osteopontin ile troponin (r=095,p<0,3) ve CKMB (r=013, p=0,8)

degerleri ile fetuin-A arasinda korelasyon yoktu. Fakat seri dl¢ciimlerle elde edilen pik CKMB
(r=-246, P=0,01) ve troponin (r=-265, p=0,01) diizeyleri arasinda korelasyon mevcuttu.
7. TARTISMA

Ateroskleroz arteriyel duvarda progresiv lipit, makrofaj, T lenfosit, diiz kas hiicresi ve
ekstraseliiler matriks birikimi ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Inflamasyon
aterosklerozun degisik basamaklart boyunca vardir ve plak biitiinliigli bozulmasinin ve trombozisin
giiclii tammlayicisidir. Vaskiiler kalsifikasyon ise kalsiyum ve fosfat presipitasyonu olarak bilinir.
Ateroskleroz ve inflamasyonun pasif, dejeneratif siirecinin son asamasinda yer almaktadir. Bu
calismada son yillarda KAH ve vaskiiler kalsifikasyon i¢in 6nemli bir risk faktorii olan osteopontin
ve fetuin-A’nin STYMI hastalarda 6nemini ve STYMI hastalarinda diizeyleri artan CRP, fibrinojen,
homosistein ile iligkini arastirdik.

Primer anjiyoplasti ile tedavi edilen akut miyokard infarktiisii tanis1 konulan hastalarda plazma
fibrinojen diizeyi infarkt alam ile iligkili bulunmustur (49). TEKHARF c¢aligsmasinin bir alt grubunda
yapilan degerlendirmede, iilkemizde, kolesterol degerleri diisiik ancak baska risk faktérleri bulunan
bireylerde, CRP diizeyleri iist 1/4’liikk béliimde yer aliyorsa KAH riskinin 4,2 kat yiiksek oldugu
belirlenmistir (1). Eritrosit sedimantasyon hizinin yiikselmesi akut inflamasyon sirasinda protein
molekiillerinin kanda artmas: sonucudur. Boylece bu molekiiller eritrositlerin rulo yapmasini
hizlandirarak eritrosit sedimantasyon hizimi arttirir. Eritrosit sedimantasyon hizi diger akut faz
proteinlerinin yiikselmesi ile korelasyon gosterir. Akut inflamasyonun nonspesifik gostergesidir.

Bizim ¢aligmamizda STYMI hastalarinda artmis fibrinojen, hs-CRP diizeyi ve sedimantasyon hizi
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tespit edilmis ve fibrinojen, hs-CRP, eritrosit sedimantasyon hizi arasindaki pozitif iliski (p<0,01)
gosterilmistir.

Fetuin-A biitiin ektraseliiler sivilarda bulunan karacigerden iiretilen, Ca ve P igin yliksek
afiniteye sahip antiinflamatuvar 6zelliklere sahip asidik bir proteindir. Mineralize kemik matriksinde,
aterosklerotik plaklarda ve patolojik mineralize dokularda akiimiile olur. Farelerde in vivo, fetuin-A
yetmezliginde bobrek, karaciger, kalp, aorttada spontan distrofik yumusak doku kalsifikasyonu
goriilmiistiir. Mehrota ve arkadaslar; prediyalitik donemdeki diyabetik nefropatili hastalarda, serum
fetuin-A diizeyi ile koroner arter kalsifikasyon skoru arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit
etmistir (22). Ilging olarak Ix ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢alismada fetiiin-A konsantrasyonu ile
siddetli bobrek yetmezligi olmayan fakat koroner arter hastaligi olan hastalarda mitral annular
kalsifikasyon arasinda negatif iliski bildirmisler ve distrofik kalsifikasyon inhibitor etkisi icin bobrek
hastaligi ya da diger kardiyovaskiiler risk faktorleri gerektirmedigini belirtmiglerdir (25). Bizim
calisma grubumuzu normal renal fonksiyona sahip STYMI hastalar: olusturmasimna ragmen c¢ok
kesitli tomografi yapilmadigi i¢in koroner kalsifikasyon ile fetuin-A arasinda iligki incelenmemistir.

Iskemi ve reperfiizyon periyodu akut faz proteinlerinin sentezini iceren proinflamatuvar
situmulusa neden olur (50-51). Kushner ve arkadaglarn CRP’nin MI'in birka¢ saati iginde
yiikseldigini, 1-3 giin yiisek kaldigmni, MI dan 4-6 giin sonra diisdiigiinii gostermislerdir (52). Akut
MI’da inflamatuvar cevabi olusturdugundan ve fetuin-A negatif akut faz reaktam oldugundan dolay:
STYMI'li hastalarda serum fetuin-A diizeyinin diismesi beklenen bir durumdur. Bizim
sonuglarimizda kabulde akut MI ile gelen hastalarda diisiik serum fetuin-A diizey ile bu hipotez
uyumludur. Buna kargin serum fetuin-A konsantrasyonunun saglikli kisilerede yiiksek bulunmast da
AKS’da antiinflamatuvar mediyatorlerin roliinii tanimlayan 6nceki caligmalarla desteklenmektedir
(53). STYMI da inflamasyon, plak riiptiirii i¢in major belirleyicidir. Nekrozdan sonra inflamasyon

miyokardiyumda genis yayilim gosterir. Ve bunun sonucu onarim ve iyilesme sonunda mitkemmel
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olabilir ya da akut kardiyak riiptiir, dilatasyon ya da kalp yetmezligine yol acarak kotli sonuclar
dogurabilir.

Antinflamatuvar sitokinler degisik mekanizmalar ile proinflamatuvar sitokin {retimini
baskilar. Fetuin-A opsonize katyonik makrofajlarin aktivasyonunu engelleyen bir molekiildiir (54).
Ayrica invitro caligmalarda lipopolisakkarit ile sitiimiile edilen makrofajlardan TNF-a salinimint
suprese eder. Fizyolojik olarak inflamasyon boyunca proinflamatuvar sitokinler fetuin-A sentezini
karacigerde azaltmaktadir (55). Diisiik fetuin-A konsantrasyonu devam eden inflamatuvar procesi
artirir. Ve TNF-a, IL-18 gibi kardiyositotoksik proteinlerin iiretimine neden olur (56). Bu durum
hastay1 AKS rekiirensi ve sol ventrikiil remodeling riski ile kars1 karsiya birakir. Bu yiizden fetuin-A
makrofajlarda sitokin tiretimini kisitlayarak ve TNF karsiti etki yaparak inflamasyonda 6nemli rol
alir. MI'm 3. giiniinde fetuin-A diizeyinin diismesi ile postinfarkt inflamasyon piki beraberdir.
Bizim caligmamizda da fetuin-A diizeyi ile kabiilde ol¢iilen CKMB (p=0,9) ve troponin (p=0,7)
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmazken seri dl¢ciimlerle elde edilen pik CKMB (r=-246, P=0,01)
ve troponin (r=-265, p=0,01) diizeyleri arasinda korelasyon mevcuttu. Dolayis: ile STYMI’de akut
inflamasyonu gosteren negatif akut faz proteinlerinden biri olan diisiik fetuin-A diizeyi, meydana
gelen doku hasarmin biiytikliigine bagh olarak nekrozun siddetinin fazla ve prognozun kotii
olduguna isaret etmektedir

Baska bir yonden fetuin-A; Lim ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada 284 STYMI
hastasinda MI'in 3. giiniinde bakilan fetuin-A diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu ve
fetuin-A ile CRP, NT-proBNP (NT-pro-brain natriuretic peptide) anlamli negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir (57). Bizim ¢alismamizda fetuin-A ile hs-CRP diizeyleri (r=-0,237, p=0,017) arasinda
anlaml1 negatif iligki tespit edildi. Buna karsin osteopontin ile hs-CRP (r=0,004, p=0,968) arasinda

korelasyon yoktu.
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Ix ve arkadaglar1 711 nondiyabetik KAH bulunan metabolik sendromlu hasta {izerinde
metabolik sendrom ile fetuin-A arasindaki iliskiye baktiklar ¢alismada serum fetuin-a diizeyi ile
hipertansiyon, VKI ve aterojenik lipid profili arasinda énemli bir iliski oldugunu gostermislerdir. Bu
otorler fetuin-A diizeyi ile yas, alkol kullanim orani, erkek cinsiyet orami arasinda negatif iligki
mevcut iken fetuin-A ile hb, albiimin, CRP, fibrinojen, VKI arasinda dogrusal bagimsiz bir iligki
oldugunu rapor etmislerdir. Bizim calisgmamizda fetuin-A ile hb, albumin, fibrinojen, total kolesterol,
HDL, LDL, trigliserit arasinda anlamli iligki saptanmazken buna karsin fetuin-A ile VKI (r=-0,547,
p=0,0001), beyaz kiire sayis1 (r=-0,215, p=0,025), killip smifi (r=-0,239, p= 0,012) arasinda anlaml
negatif iliski tespit edildi. Bununla birlikte HT (r=0,302, p=0,0001) ve sistolik kan basinc1 (r=0,244,
p= 0,011) arasinda pozitif iligki mevcuttu. Bizim ¢calismamizla Ix ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligma
arasindaki bu paradoksal durum; ¢aligmaya alinan hastalariin farkli populasyonda se¢ilmis olmasina
bagl olabilir. Ix ve arkadaslarinin caligmaya aldiklar hastalar KAH’1 olan metabolik sendromlu,
nispeten inflamasyon yiikii diisik hastalarken bizim calismaya aldigimiz hastalar akut MI'l
inflamasyon yiikii fazla olan hastalardi.

Literatiirde raslamadigimiz bulgularda biriside fetiiin-A diizeyi ile KAH yaygmlhigim gosteren
Gensini skoru arasinda anlamli negatif iligki (r=-521, p<0.0001) olmasiydi. Fakat damar skoru ile
fetuin-A arasinda anlamli iligki yoktu.

Fetuin-A, TGF-8 1II reseptoriinii taklit ederek TGF-f antogonisti etki yapar. Fetuin-A
yetmezliginde TGF-B ekspresyonu artarak fibrinogenesizin artmasina neden olur. Merx ve
arkadaglar1 fetliin-A’dan yoksun fare kalplerinde kardiyak fibrosiz ve kalsifikasyonun arttigini,
ozellikle diyastolik fonksiyonlarin ve iskemiye toleransin bozuldugunu, katekolamin resiztansinin
olustugunu gostermiglerdir (58). Bu durum kalpte sistolik fonksiyonlarin korunmasina ragmen

bozulmus relaksasyon ve diyastolik fonksiyonlarda bozulmaya neden olur. Bu konuda literatiirde
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insan caligmasi olmamasina ragmen bizim calismamizda baktigimiz diyastolik  fonksiyon
parametreleri ile fetuin-A arasinda korelasyon saptanmadh.

Miyokard infarktiisii, infarkt alan1 igeren ve infarkt alani icermeyen ventrikiil bdolgelerinde
morfolojik ve fonksiyonel degisiklikleri indiiklemektedir. Infarktiis sonrasi tamir siirecinde hiicre
migrasyonu, matriks deposizyonu doku remodelingi i¢in temel siirectir. Ekstraseliiler matriks kalpte
yapisal ve fonksiyonel biitiinliigli saglayan tip I ve tip III kollajenin olusturdugu kollajen agindan
olusur. MI sonras1 ekstraseliiler matriks infarkt ve noninfarkt alanlara akiimiile olur. Infarkt zonu ya
da riiptiirtin genislememesi icin ilk dalga, ekstraseliller matriks proteinlerinin biyosentezi igin
gereken kollajen degredasyonudur. Sonrasinda miyosit ve kardiyak fibroblast biiylimesi izler.
Ekstraseliiler matriks sentezi ile yikimi arasindaki denge orijinal doku mimarisinin normal
restorasyonu i¢in gerekir. Bu seri degisiklikler ventrikiiler yeniden yapilanma olarak adlandirilir.

Iskemi ve reperfiizyon kollajen hasart ile sonuglamir. Devam eden iskemi vakalarinda
kollajen harabi genis ve daha erken olmaktadir. Matriks seliiler protein olan osteopontin normal
dokuda kemik ve epitalyal ylizeyde bulunurken, patolojik siirecte makrofaj, T hiicreleri, timér
hiicreleri tarafindan {iretilmektedir. Doku tamiri ve inflamasyonu iceren hiicresel fonksiyonlarda
sitokin gibi rol almaktadir. Murry ve arkadaslart osteopontin mRNA’sinin terminal yaralanmadan 1-
2 giin sonra nekrotik miyokardiyumu infiltre eden makrofajlarda yiiksek diizeyde eksprese edildigini,
4. giinde azaldigini, 1-4 hafta sonra belirgin sekilde azalmis oldugunu gostermislerdir (59). Coskun
ve arkadaslar1 NSTYMI hastalarinda kontrol grubuna gére osteopontin diizeyinin anlamli derecede
yiiksek oldugunu géstermislerdir (60).

Bizim ¢alismamizda plazma osteopontin (akut M1:250.47+62.96 ng/dl, kontrol: 48.53+41.98
ng/dl) ve bir akut faz reaktani olan fibrinojen diizeyi (478,74+184,410 mg/dl) akut MI'li grupta,

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica fetuin-A ile osteopontin arasinda
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anlamli ters iligki mevcuttu. Bu sonuglar osteopontinin miyokard infarktiisiinden sonra erken
inflamatuvar fazda rol aldigin1 diisiindiirmektedir.

Osteopontinin erken faz iskemide rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Erken artan gen
ekspresyonu MI sonrast yeniden yapilanma igin 6nemlidir. Ciinkii osteopontin kalpte anjiotensin
I’nin profibrotik etkilerinin 6nemli mediyatdrii olarak bilinmektedir (61). Fizyolojik dozda
anjiotensin II (10 '°M) kardiyak fibroblast ve miyositlerde osteopontin iiretimini situmiile eder.
Infarkt bolgesinde osteopontin geni iceren farelerde 7 kat daha fazla tip I kollajen birikirken
osteopontinden yoksun farelerde tip I kollajen messenger riboniikleik asit (mRNA) ekspresyonunun
azaldigi, infarkt alaninda kollajen birikiminin olmadig gosterilmistir (62). Ayrica osteopontinin
kardiyak fibroblastlarda matriks metalloproteinaz 2 ve 9’un aktivitesini inhibe ettigi, kardiyomegali
ile iligkili p38 kinase fosforilasyonunu azalttig1, integrin ve CD44 reseptorlerini etkileyerek kollajen
sentezi ve akiimiilasyonunu artirdig belirtilmistir (63,64). Inflamasyonu izleyen donemde doku
tamir progesinde osteopontin artis ile kalpte fibrosiz situmiile edilerek, L'V dilatasyonundan korumak
icin gerekli 6nlemler alinmaya calisilmaktadir (62). Osteopontin yoklugunda miyokardiyal infarktiis
olusturulursa kollajen deposisyonuna eslik eden fibrosiz olusmaz ve ventrikiil dilatasyonu olusur,
ventrikiil kontraktilitesi azalir.

Suezawa ve arkadaslar1 basarilh PTKA geciren anteriyor MI'ii hastalarinda plazma osteopontin
diizeyinin sol ventrikiil end sistolik voliim indeksi ( r =65, P < .01) ile pozitif, sol ventrikiil EF
(r=60, P < .01) ile negatif korele oldugunu gostermislerdir (65). Buna kargin bizim ¢alisgmamizda
osteopontin ile EF (r=0,065, p<0,502) arasinda korelasyon saptanmazken, diyastol sonu sol ventrikiil
voliimii (r=0,135, P<0,04) ile anlaml1 korelasyon saptandi. Ayrica diyastolik dolus parametrelerinden
mitral A velositesi (r=302, P<0,001) ve E/A oran1 (r=244, p=0,01) ile osteopontin arasinda anlaml

korelasyon varken, E velositesi (r=0,137, p<0,158) arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
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Yeni yaymlanan bir ¢alismada MI sonras: infarkt alaninda osteopontinden yoksun farelerde,
kapiller ve arteriyel dansitenin azaldigr gosterilmistir (66). Bu bulgu osteopontinin infarkt
iyilegsmesinin erken fazinda miyokardiyal anjiogenik cevapta ve infarkt iyilesmesinin sonraki fazinda

vaskiilarisazyonda 6nemli rol aldigim diisiindiirmektedir.

Ohmori ve arkadaslari plazma osteopontin diizeyi ile koroner arter hastaliginin yaygmlhgi,
koroner arter darliginin diizeyi arasinda korelesyon oldugunu gostermiglerdir (67). Bizim
caligmamizda da plazma osteopontin diizeyi ile koroner arter hastaligi siddetini gosteren Gensini
skoru arasinda anlamli pozitif iligki mevcuttu (=192, p<0,04). KAG’de %70 ve iizeri darlik saptanan
damar sayisi ile osteopontin arasinda anlamli iligki vardi (r=199, p<0,037). Buna gore 3 damar
hastaligina sahip hastalar daha yiiksek osteopontin diizeyine sahipti. Buda gosteriyor ki osteopontin

koroner arterlerin plak formasyonunda énemli role sahiptir.

Minoretti ve arkadaglar: stabil anginali hastalarda osteopontin diizeyi ile yas, CRP, trigliserit,
konsantrasyonu arasinda pozitif iliski gostermiglerdir (68). Bizim calsmamizda yas (r= 0,177,
p=0,036) ile osteopontin diizeyleri arasinda pozitif ilisgki mevcuttu. Ayrica sigara (r=0,350,
p=0,0001) icen ve hipertansiyon (r=0,219, P=0,0001) oykiisii olan hastalar daha yiiksek plazma
osteopontin diizeyine sahipti. VKI ile osteopontin diizeyi arasinda anlamli ters iliski oldugu goriildii
(r=-0,470, p= 0,0001). Buna kargin lipit profilinin hicbir paremetresi ile osteopontin diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmadi.

Biitiin bu sonuglarin 1s18inda; akut kardiyovaskiiler olaylarin risk tahmininde bir ara¢ olarak
diger akut faz proteinleri ile beraber fetuin-A konsantrasyonun &l¢iimiiniin kullanilmas: MI sonrasi
yiiksek riskli hastalar tespit etmede yararli olabilir. Osteopontin ise CRP gibi kardiyak tamir
procesinde, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi ve aterosklerozun siddetini tanimlamada yararl

bir gsterge olabilir.
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Ozet

Akut miyokard infarktiisin (AMI) koroner arterlerin trombotik okliizyonu sonucu
miyokardiyal kan akimmin ani kesilmesi ile olusur. Kararsiz plaklarda inflamatuvar hiicre
infiltrasyonunun gozlenmesi AMI patolojisinde Onemli role sahiptir. Fetuin-A sistein proteaz
inhibitorlerinin sistatin siiperfamilyasina aittir. Vaskiiler biyoloji ve kemik metebolizmasinda rol alir.
Malignensi, inflamasyon, diyaliz ve son donem bobrek hastaligi ve aterosklerozda diizeyi
azalmaktadir. Osteopontin kronik kalp yetmezliginde ve nekrotik yaralanmaya cevapta
miyokardiyumda eksprese edilen ekstraseliiler matriks proteindir

Bu c¢alismanin amaci; ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii (STYMI) sonrasi primer
perkiitan girisime (PTKA) alinan hastalarda, bilinen risk faktorlerinin (lipit profili, diyabet, fibrin
sigara vb.) yan1 sira matriks seliiler protein olan osteopontin, kalsifikasyon inhibitorii olan fetuin-A
gibi yeni kan paramtrelerinin AMI gelisimi, KAH yaygimligim ve sol ventrikiil fonksiyonlar: ile olan
iligkisini aragirmaktir.

Methot: 110 STYMI'lhi hasta caligmaya alindi. Serum ve plazmada osteopontin ve fetuin-A
diizeyleri sensitif ve spesifik Elisa yontemi kullanilarak incelendi.

Sonuclar: AMI hastalarda serum fetuin-A diizeyi (48.38+26.68 ng/dl) saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda (141.37+41.96 ng/dl) ( P=0.0001) diisiiktii. Fakat plazma osteopontin diizeyleri
artmistt (AMI:250.47+62.96 ng/dl, kontrol: 48.53+41.98 ng/dl). Hs-CRP diizeyi yiiksekti
(9.246.7mg/L). Fetuin-A hs-CRP, killips, hipertansiyon, VKI, WBC, yas, Gensini skoru ile ters
koreleydi (sirasiyla ; r=-237, p<0.01, r=-239, p<0.01, r=302, p<0.00001, r=- 547, p<0.0001, r=-0.215
p<0.02, r=-235, p<0.05, r=-521, p<0.0001). Fakat plazma osteopotin diizeyi ile hs-CRP (r=0,004,
p=0,968) arasinda korelasyon yoktu. Osteopontin hipertansiyon (r=0,219, P=0,0001), sigara

kullanim1, (r=0,350, p=0,0001), yas (r= 0,177, p=0,036), ve Gensini skoru (r=192, p<0,04) ile
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pozitif koreleydi. Viicut kitle indeksi ile osteopontin arasinda negatif korelasyon vardi (r=-0,470, p=
0,0001).

Sonug olarak bu calismadan elde ettigimiz bulgulara gére AMI'l1 hastalarda fetuin-A diizeyi daha
diisiiktiir ve hastaligin siddeti ile negatif koreledir. Ayrica ayn1 hasta grubumuzda osteopontin diizeyi
onemli derecede yiiksektir ve KAH yayginligi ile pozitif iligkilidir. Calismamiz daha biiyilik
caligmalarla dogrulanmas: halinde diisiik fetuin-A diizeyleri KAH siddetinin, yiiksek osteopontin
diizeyleri ise KAH yayginliginin bir gostergesi olarak kullanilabilir.

SUMMARY:

Background: Acute myocardial infarction (AMI) results from cessation of myocardial blood flow
caused by thrombotic occlusion of a coronary artery. Observations of inflammatory cell infiltration
in unstable coronary plaques suggest that inflammation may play an important role in the
pathogenesis of AMI.

Fetuin-A, a member of the cystatin superfamily of cysteine protease inhibitors involved in vascular
pathology and bone metabolism, has been reported to be reduced in patients with atherosclerosis and
medial calcification related to end stage renal disease or dialysis, inflammation and malignancy.
Osteopontin is an extracellular matrix protein also expressed in myocardium in response to necrotic
injury and in experimental models of chronic heart failure.

The aim of this study is investigating the association of new blood parameters like osteopontin
(matrix celuler protein), fetuin-A (inhibitor of calcification) besides traditional risk factors (lipid
profil, diabetes, cigarette) with the left ventricul function, development of acute miyocardial
infarction, extent of coronary artery disease in patient who undergone percutaneous coronary
intervention after ST-elevation acute miyocardial infarction (STEMI).

Methods: 110 patients diagnosed with STEMI were recruited for the study. A sensitive and specific

Elisa was developed to assay fetuin-A and osteopontin concentrations in plasma.



48

Results: In AMI patients, serum fetuin-A concentrations were decreased (48.38+£26.68 ng/dl, on
admission) compared to healthy individuals (141.37£41.96 ng/dl) ( P= 0.0001) but plasma
osteopontin levels was increased ( acut MI1:250.47+62.96 ng/dl, control: 48.53+41.98 ng/dl). Hs-CRP
was increased (9.2+6.7mg/L). Fetuin-A was inversely correlated with hs-CRP, killips, hypertension,
body mass index, WBC, age, Gensini score (respectively ; r=-237, p<0.01, r=-239, p<0.01, r=302,
p<0.00001, r=- 547, p<0.0001, r=-0.215 , p<0.02, r=-235, p<0.05, r=-521, p<0.0001). But there was
no corellation between the levels of osteopotin and hs-CRP(r=0,004, p=0,968). Osteopontin was
positively correleted with hypertension (r=0,219, P=0,0001), smoker (r=0,350, p=0,0001), age (r=
0,177, p=0,036), and Gensini score (r=192, p<0,04). There was a negative correlation between the
body mass index and osteopontin levels. (r=-0,470, p= 0,0001).

Conclusions: According to the results of this study; fetuin-A level is decreased in the patient with
AMI and negatively correlated with the extent of coronary atherosclerosis. Also osteopontin level is
significantly increased and positively associated with the extent of coronary atherosclerosis in the
same patient group. In case our study cofirms with larger studies, low-fetuin-A levels may be used
as a marker of coronary arter disease severity and high osteopontin levels may be used as a marker of

coronary arter disease extensivity.
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