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KISALTMALAR 

AKS: Akut koroner sendrom 

AMİ: Akut myokard infarktüsü 

KAH: Koroner arter hastaligi 

PDGF: Trombosit kaynaklı büyüme faktörii 

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein 

TGF: Transforming growt factor 

PTKA: Perkütan Transluminal Koroner Anjiyoplasti 

STYMİ: ST Yiikselmeli Miyokard infaktüsü 

NSTYMLST Yiikselmesiz Miyokard infarktüsü 

hs CRP: Yüksek Duyarlı C-Reaktif Protein. 

VLDL: gok Dusuk Dansiteli Lipoprotein 

HDL: Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

EF: Ejeksiyon fraksiyonu 

LVD?: Sol ventrikül diyastolik gap 

SKB: Sistolik kan basınglan 

DKB: Diyastolik kan basınglan 

AST: Aspartat aminotransferaz 

ALT:Alanin aminotransferaz 

Cx: Sirkümfleks Koroner Arter 

RCA: Sağ Koroner Arter 

SAA: Sol Atriyal Apendiks 

SAKA: Sol Ana Koroner Arter 

ESM: Ekstraselüler matriks 
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2-GiRIS 

Kardiyovasküler hastalıklar diinya gapında, mortalite ve morbiditenin majör nedenidir. Tek 

basina ateroskleroz batı diinyasındaki ölümlerin yansından fazlasında rol alır. Koroner ateroskleroz, 

iskemik kalp hastaligina (İKH) yol agabilir ve arteryel lezyonlara trombus eklendiğinde, iKH’nın en 

agir formu olan akut myokard infarktüsii (AMİ) gelişir ki, bu durum tek basina gelişmiş iilkelerdeki 

ölümlerin % 20-25’inden sorumludur. 

Türk Kardiyoloji Derneği’nin öncülugunde 1990 yılından beri yüratülen TEKHARF (Türk 

Erişkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktörleri) galismasının 12 yillik izlem verilerine göre, 

Tiirkiye’de 2 milyon koroner arter hastasının (KAH) bulunduğu ve yılda 160 bin yurttasimızın 

KAH’dan öldiigu tahmin edilmektedir (1). TEKHARF galisması, erişkinlerimizde yillik KAH 

mortalitesini erkeklerde binde 5.2, kadınlarda binde 3.2 olarak bulmuştur. 

Son yıllarda KAH’a yol agan risk faktörlerini tanımlamada büyük gelişmeler kaydedilmiştir. 

Yapılan geniş epidemiyolojik galismalar sonucunda hastaliga yol agan majör risk faktörleri 

belirlenmiştir. Ancak toplumdaki KAH prevalansını ve bazı hastalarda gelişen prematiir KAH'in 

nedenini agiklamada bu klasik risk faktörleri tek başlanna yeterli olamamaktadır. Örneğin AMİ veya 

kararsız anjinalı hastalann yakla§ik yarısı klasik kardiyovasküler risk faktörlerini ta§imazlar. Bu 

gözlem, bu konudaki bilgilerimizi tamamlayacak ve risk tabakalandırmasını daha yeterli bir şekilde 

yapmamızı sağlayabilecek yeni risk faktörlerinin araştinlmasını hızlandırmistır. Temel tıp 

araştırmalanndan sağlanan ve giderek artan kanıtlar aterosklerozun, basitce, damar duvanndaki bir 

lipid birikimini göstermekten öte, inflamatuar bir hastalık olduğunu dusundürmektedir (2). Koroner 

ateroskleroz gelişiminde inflamasyonun önemli olduğu, ilk kez 1966 yılında Constantinides’in plak 

histolojik spesimenlerinde yoğun bir inflamasyon ve makrofaj infiltrasyonu göstermesi ile 

anlasilmistır (3). Bugün igin, inflamasyonla ilişkili 20’den fazla “hücre adezyon molekülu" ve 
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yakla§ik 50 proinflamatuar stokin tanımlanmistır ve bunlann önemli bir kısmı insan aterosklerotik 

plaklannda saptanmistır. 

Bu çalismanın amacı; ST segment yiikselmeli miyokard infarktüsü (STYMİ) sonrası primer 

perkütan girişime (PTKA) alınan hastalarda, bilinen risk faktörlerinin (lipit profili, diyabet, sigara 

vb..) yam sıra matriks seliiler protein olan osteopontin, kalsifikasyon inhibitörü olan fetuin-A gibi 

yeni kan parametrelerinin AMI gelişimi, KAH yaygınligi ve sol ventrikül fonksiyonlan ile olan 

ilişkisini araştırmaktır. 

3- GENEL BiLGİLER 

3.1-Ateroskleroz 

Tanım: Ateroskleroz; arteriyal duvarda progresif ekstraseliiler matriks (kollajen, elastik 

lifler, glikozaminoglikanlar), diiz kas, T lenfosit, makrofaj gibi hücreler ve lipit birikimi ile 

karakterize kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Aterosklerozun anla§ilabilmesi igin aterosklerotik 

hastahklann altında yatan nedenin, yani aterom plaginın, oluşumuna neden olan olaylann, arter 

duvannda yaptigi deği§ikliklerin ve plagin komplike olmasını tetikleyen etmenlerin bilinmesinde 

yarar vardır. 

Yakın zamana kadar aterom plaginın sadece yağ, kire? ve fibröz dokudan oluştuğu 

dusunülürdü. Ancak son yıllarda moleküler biyoloji ve hücre biliminde elde edilen garpıcı gelişmeler 

ile duramun böyle olmadigi anla§ildı. Artık aterom plaginın dinamik ve yaşayan bir oluşum olduğu 

bilinmektedir. Damar duvannin yapısında bulunan hücreler, buraya go? eden kan hücreleri 

(makrofaj, T lenfosit), bunlann salgıladıklan geşitli maddeler (interlökin-1, tümör nekroz faktör-a), 

infeksiyon ajanlan ve bütün bu sıralananlann birbirleriyle etkile§imi, aterom plagina dinamik bir 

özellik verir. 
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Normal arter yapısı: Normal bir arter 3 tabaka içerir; luminal yiizii endotel ile dis yiizii gevşek bağ 

dokusu ile kaplıdır. Orta tabakada ise elastik laminalar arasında yer alan çevresi kollagen ve 

proteoglikanlar ile dolu diiz kas hücreleri yer alır (4). 

intima kan ile temas eden tek tabaka endotel hücreleri ve diiz kas hücreleri arasına giren 

ekstraseliiler matriksi içerir (4). 

Media arterin miiskiiler duvarı olup internal ve eksternal elastik lamina ile çevrelenmiştir. Miiskiiler 

arterlerin mediasında birbirine tutunmuş diiz kas hücrelerinin oluşturduğu spiral tarzda tabakalar yer 

ahr. 

Adventisya kollajen ve elastik lif demetleri ile fibroblastlar ve bir miktar düz kas hiicresi ihtiva eden 

yoğun kollajen yapıya sahiptir. Vaskiiler bir dokudur, 50k sayıda sinir lifide içerir. Ayrıca media 

tabakasının 2/3'iinii besleyen vasa vasorumlan da içermektedir (5). 

Aterogenezde rol alan hücreler 

Endotel hücresi: Endotel, arter duvarı ile kan elemanlan arasında diizgiin kesintisiz bir sınır 

oluşturan tek sıra dizilmiş hiicrelerden oluşan bir tabakadır. Endotel hücrelerinin damar 

permeabilitesini diizenleme, nontrombojenik bir yiizey sağlama (PGI2 yapımı ve yiizeyinin heparan 

siilfat ile kaplı olması), vazoaktif maddelerin (nitrik oksit (NO), endotelin), biiyiime faktörleri ve 

konnektif dokunun yapımı gibi fonksiyonlan vardır. Endotel hücreleri ayrıca aterogenezde rol 

oynayan trombosit kaynaklı biiyiime faktörii (PDGF), fibroblast biiyiime faktörii (FGF), tümör 

nekrozis faktör-a (TNF-a) ve interlökin-1 (IL-1) gibi 50k sayıda maddenin sentezinden sorumludur. 

Düz kas hücreleri: Normal arter duvannin media tabakasında yer alan düz kas hücrelerinin esas 

görevi arter tonusunu sağlamaktır. Aterosklerotik plagin gelişimi sırasında mediadan intimaya gegen 

bu hücreler, lezyonun fibroproliferatif siirecinde görev alır. 

Makrofajlar: Makrofajlar, dola§imdaki monositlerden tiireyen fagositik hücrelerdir. Monositi 

kandan intimaya geken gu?, okside LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) partiküllerinin uyancıligi ile 
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oluşan bazı kemotaktik maddelerdir. Dokuya geçen monosit, makrofaja dönusiir. Makrofajlar bir 

kez lezyona yerleştikten sonra kendileri de pek 50k madde salgılayarak, yeni makrofajlann 

gelmesini, diiz kas hiicreleri, fibroblast ve monositlerin çoğalmasını ve bağ dokusu sentezini 

uyanrlar. Makrofajlar, scavenger (copcii) reseptör aracılıgiyla okside LDL’yi fagosite edip 

parçalarlar. Oluşan kolesterol bile§ikleri, kolesterol esterleri şeklinde depolanırlar. Ancak 

hücrenin kolesterol yüklenmesiyle, scavenger reseptörlerde bir azalma olmadigindan, depolanma 

işi hücrenin öliimiine dek sürer. Böylelikle lipid damlacıklan ile dolan makrofajlar köpük 

hücrelerine dönusiir. 

Trombositler: gekirdeksiz hiicreler olduklanndan protein üretememelerine karsin, trombositler 

igerdikleri granüllerde (a granüller) 50k sayıda değişik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler 

ta§irlar. Yüksek katekolamin düzeyi, stres ve sigara trombosit agregasyonunu artırıp degranülasyona 

ve bu maddelerin salıverilmesine neden olur. Yine de, trombositlerin asıl etkisi, aterosklerozun bu 

erken evrelerinde değil, ilerlemiş lezyonun tehlikeli bir komplikasyonu olan trombüs oluşumundadır. 

T-Lenfositleri: Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ hücrelerin bulunması, 

aterosklerozun patogenezinde bagisiklık sistemine, hatta belki de otoimmüniteye ilişkin bileşenlerin 

de rol oynayabileceği fikrini doğurmaktadır. 

Aterogenezde hücresel olaylar 

A-Endotel disfonksiyonu: Bütün risk faktörleri; oksidatif stres, mekanik, hemodinamik şimik 

etkiler sonucu ve okside LDL partiküllerinin endotele zarar vermesiyle endotel disfonksiyonu oluşur. 

Endotel hücrelerinde asimetrik dimetilarginin yıkımının azalması ve yüksek kolesterol düzeyi ile 

endotelden serbest oksijen radikallerinin salgılanmasının artması NO sentezini inhibe eder. 

Böylece trombosit agregasyonu kolayla§ir, endotele bagimlı vazodilatasyon bozulur, endotelin 

düzeyi artar, vazokonstriksiyon geli§ir 
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B-LDL’nin oksidasyonu: Kronik hiperlipidemide dolasimdaki diisiik molekül agirlıklı 

lipoproteinler endotel hücreleri tarafından alınarak oksitlenir. Okside LDL; endotel hücreleri ve diiz 

kas hücrelerine sitotoksik etki gösterir. Dolasimdaki monositler igin kemotaktiktir. Endotel adhezyon 

moleküllerinin (VCAM-1; vascular cell adhesion molecule, ICAM; intercellular adhesion molecule) 

üretimini uyararak monosit ve T-lenfositlerin damar duvanna yapismasını kolaylaştinr. Plak igindeki 

makrofajlann motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj sayısının artmasına yardımcı olur. 

immunojeniktir, antikor oluşumunu etkiler. 

C-Köpiik Hücre 01u§umu: LDL molekülünün ilk modifikasyonu endotel hücresinde olur. LDL 

daha sonra makrofajlardan salgılanan lipooksijenaz, reaktif oksijen tiirevleri etkisiyle tekrar okside 

edilir. Endotel hasanndan sonra, monositler endotel hücrelerinin arasından kemotaktik yolla 

subendotelyal bölgeye migrasyon gösterirler, burada scavenger hücreler olan makrofajlara deği§im 

gösterirler. Böylelikle makrofajlar, okside LDL partiküllerini fagosite edip pargalar ve kolesterol 

esterleri bigiminde depo eder. Hücrenin kolesterol yüklenmesi, gopgu reseptör sayısında bir 

azalmaya neden olmadıgindan, bu depolanma devam eder. Sonugta köpük hücreleri oluşur. 

D- Lipid ^ekirdeğinin (lipid core) olu§umu: Lezyon ilerledikge hücre di§inda da lipid birikmeye 

başlar. Aktif plakta lipid gekirdek gevresinde metalloproteinaz üreten makrofaj kümeleri vardır. 

Metalloproteinazlar bağ dokusunun yıkımından sorumludur. Sonugta oluşan lipid gekirdek, intima 

tabakasının bağ dokusu yapısı iginde kolesterol ve hücre yıkım ürünleri ile dolu boşluklardır. 

E- Fibröz ba?hk (fibrous cap) olu§umu: Olgunlaşmis aterom plaginda lipid gekirdeğinin üstii 

fibröz bir başlıkla örtülüdür. Fibröz başlık goğunlukla düz kas hücreleri ve onların ürettiği bağ 

dokusundan oluşur. Düz kas hücrelerinin mediadan gögii ve proliferasyonu, PDGF, FGF gibi 

büyüme faktörlerinin uyarısı ile gergekleşir. Bugün artık fibröz başlıgin dinamik bir yapı olduğu 

bilinmektedir. Bir yandan, düz kas hücreleri bir yandan sitokinle kontrol edilen kollajen yapımı 
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siirerken, diğer yandan proteazlar tarafından siirekli bağ dokusu yıkımı olmaktadır. Lipid gekirdek ve 

etrafındaki fibröz bashktan oluşan ilerlemiş lezyona fibroaterom adı verilir. 

F- Plak vaskülarizasyonu: Normal media damarsız bir yapıdır. Ancak intimal kahnlaşma 

olduğunda, adventisya tabakasından lezyonun tabanına doğra yönelen yeni damarlanmalar olur. 

Transforming growt factor-al (TGF-al), hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu, ekstrasellüler 

matriks gen ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik rol alarak plak vaskiilarizasyonunu artırır. 

Aterosklerozun lezyonlan: 

Yagh gizgi, intima kahnlaşması ve fibröz plak diye u?e ayrılır. 

Yagh cjzgi: Makrofaj ve diiz kas hücrelerinden köken alan, vakuollii stoplazmalı köpüksii hücrelerin 

intimal agregatlandır. Her ne kadar yagh gizgiler tarn gelişmiş ateromlann öncü lezyonlan 

olabiliyorlarsa da, bazılan hi? suphesiz geriler. Bugiin ilerleme gösteren yagh gizgilerin, adaptif 

intimal kahnlaşma denilen ve herkesde doğumdan itibaren özellikle bifürkasyonlarda varolan, kahn 

intima segmenti üzerinde yerleşenler olduğu dusunülmektedir. Bu evrede, lipidlerin lezyona giri§i ile 

5iki§i arasında dinamik bir denge vardır. 

Fibröz plak: Ateroskleroz lezyonunun en ileri bigimidir. Makroskopik olarak beyaz renklidir. 

Mikroskopik olarak bu lezyonda da biiyiik miktarlarda düz kas hücreleri, makrofajlar ve T-lenfositler 

bulunur. Fibröz bashgin temel işlevi lümendeki kan ile lezyonun merkezindeki aterojenik lipid 

gekirdeği birbirinden ayırmaktır. Lümene doğru büyür ve lümeni kritik düzeyde daraltırsa klinik 

bulgulann ortaya gikmasına neden olur. 

Aterosklerotik lezyonlar genelde arterlerin dallanma noktalannda, kan akımının 

yönlendirildiği bölgelerde meydana gelmektedir (4). 

Plagin yapısı ve olu§turduklan klinik tablo arasındaki ili§ki: 

Kararh (stable) aterosklerotik plak: Bir aterom plaginın kararh diye nitelendirilmesi, komplike 

olma riskinin dusuk olduğunu anlatır. Kahnhgi plagin her bölgesinde e§it olan bir fibröz bashk, 
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plagi karark kılar ve mekanik travmalara direnme yeteneği kazandinr. Plaktaki çevresel gerilme 

stresini azaltır. Lipid çekirdek plagin toplam hacminin %40'indan azdır. Lezyondaki inflamasyon 

hücrelerinin sayısı azdır. Bu aşamada klinik olaylan başlatacak plak rüptürii heniiz yoktur. 

Kararsız (unstable; vulnerable) aterosklerotik plak: Kararlı plagin aksine kolay hasar 

görebilecek, bir başka deyişle komplikasyon riski yiiksek plaklar kararsız plak olarak nitelendirilir. 

Plagin toplam hacminin %40'indan daha biiyiik olan lipid çekirdek, 50k sayıdaki inflamasyon 

hücreleri (makrofaj ve T-lenfosit), diiz kas hücresi ve kollajen içeriği azalmis ince bir fibröz başlık, 

fibröz başlık iizerindeki çevresel duvar stresinde artma karasız plagin özellikleridir. Kararsız plaklar 

bütiin aterosklerotik plaklann % 10-20 kadanni oluştururken, AKS sorumlu olan plaklann %80-90 

oluşturur. Kararsız plaklann yaralanmaya en agik bölgeleri, omuz bölgeleri diye nitelendirilen, fibröz 

bashgin damar duvarı ile birleştiği bölgelerdir. inflamasyon hücreleri en yoğun olarak buralarda 

birikmiştir. Plagi kararsız Man da inflamasyon hücrelerinin etkinliği ile düz kas hücrelerinin onarım 

hızı arasındaki dengedir. Makrofajlar, doğrudan doğruya dokunduklan düz kas hücrelerinde 

apoptozisi uyarır. Bunun yanında makrofajlar proteolitik enzimler de salgılar. Metalloproteinaz 

(kollajenaz, jelatinaz, stromelizin) denen bu enzimler, fibröz bashgin kollajen matriksini pargalarlar. 

Yaralanarak fibröz başliginı yitirmiş olan plaktaki prokoagülan maddeler, kan elemanlan ve 

pıhtılaşma faktörleri ile karsila§ip trombüs oluşumunu tetikler. 

3.2-iSKEMİK KALP HASTALIKLARININ KLİNİK ^EKİLLERİ: 

KAH şu klinik şekillerden biriyle karsimıza gikabilir: 

1- Kronik koroner sendromlar a-Semptomsuz KAH (sessiz iskemi) 

b- Kararlı angina 

2- Akut koroner sendromlar a- Kararsız Angina/ varyant angina 

b- ST yükselmesiz Mİ 
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c- ST yükselmeli Mİ 

d-Ani ölüm 

AKS koroner arter kan akımının akut azalması sonucu miyokardiyal iskeminin neden olduğu 

klinik tablolann tamamını ifade eder. AMİ ise uzamis iskemi sonucu meydana gelen geri 

dönusumsüz kalp kası nekrozudur. Geçen 30 yıl içerisinde, gerek insidans ve gerekse mortalitesinde 

belirgin dusus sağlanmis olsa da günümüzde yine ana ölüm sebeplerinden biridir (bütttn ölümlerin 

%25’inden sorumludur). AMI'den ölümlerin çoğu medikal tedaviye başlamadan önce gelişse de 

hastane igi mortalite oranı %10-15’tir. 

AKS tanısı hızlı olarak konulmalıdır. AKS olduğu dusunülen bir hasta, EKG 

monitorizasyonu ve gerektiğinde hemen defibrilasyonun yapılabileceği bir ortamda tutulmalıdır. 

Değerlendirme sırasında öncelik reperfiizyon tedavisi gereken AMI hastalannin belirlenmesidir. Bu 

hastalann hi? zaman kaybetmeden trombolitik tedavi alması veya perkütan girişimle damannin 

agilması gerekir. Diğer hastalarda ise risk belirlenmesi yapılıp tedavi yaklasimı ona göre 

planlanmahdır. Yiiksek riskli hastalar koroner yoğun bakım ünitesinde, orta riskli bir hasta acil 

serviste veya yataklı bir serviste monitörizasyonun mümkün olduğu bir yerde takip edilmelidir. 

3.2.1-ST Yükselmesiz AKS: 

Kararsız angina : istirahat anginası, yeni başlangiglı şiddetli angina veya şiddeti artan angina 

olarak ortaya gikabilir. Semptomlar ST yükselmeli AKS’dakilere benzer şekildedir ve goğunlukla 30 

dakikadan daha az sürer. Atipik başvuru şikayetleri (halsizlik, dispne, kalp yetersizliği, baş dönmesi) 

kadın, diyabetik hastalar ve yaşlılarda daha sıktır. 30 dakikadan uzun süren semptomlar sıklıkla 

artmis kardiak enzimler ve AMİ ile ilişkilidir. 

ST yükselmesiz Mİ : ST yükselmesiz Mİ (NSTYMi)'in en sık nedeni plak rüptüra olan bölgede 

gelişen tıkayıcı olmayan trombüsteki platelet agregatlannin mikrovasküler embolizasyonudur. ST 

yükselmeli Mİ (STYMi)'in aksine bir epikardiyal koroner arterin tarn tıkanması nadirdir, myokard 
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nekrozunun yaygınligi daha azdır ve Q dalgası vakalann ancak kiiciik bir kısmında gelişir. EKG’de 

iskemik ST depresyonu, T dalga inversiyonu, non-spesifik ST-T değişiklikleri olabilir. Ancak EKG 

tamamen normal de olabilir. Bu klinik sendromlar nadiren Q dalgalı MI’a çevrilir (~%25). 

3.2.2. ST Yükselmeli AKS : 

Etiyoloji 

Miyokard infarktüsünün %85’i aterosklerozla daralmis bir koroner arteri tıkayan akut bir trombiisle 

oluşur. Miyokard iskemisi ve infarktüsünii hazırlayan ateroskleroz disi diğer mekanizmalar da 

bulunabilir (Tablo-I). 

Tablo-3.1 Miyokard infarktüsünün sebepleri 

I Ateroskleroz (% 98) 

2. Vaskiilit sendromlan 

3. Koroner emboli (infektif endokardit, suni kapak vb. sebeplerle) 

4. Konjenital koroner arter anomalileri 

5. Koroner arter travma veya anevrizması 

6. Ciddi koroner arter spazmı (primer veya nikotin, kokainle uyanlmis) 

7. Kan viskozite arti§i (polisitemia vera, esansiyel trombositemia ) 

8. Miyokard oksijen talebinde asm artma (aort darligi gibi) 

Fizyopatoloji; 

Akut iskemik olaylann altında yatan bu olaylar dizisi "ateroskleroz" ve "tromboz " diye 

adlandinlabilecek iki ayrı süre? gibi göriinmekle birlikte, birbirleriyle sıkı bir etkileşim hatta 

bagimhlık iginde olmalan nedeniyle günümüzde artık aterotromboz olarak adlandinlmaktadır. 

Hasarh endotel bölgesinde genellikle lökositler ve trombositler birlikte yer alarak 

hemostatik/trombotik yanıt ile inflamatuvar yanıt ilişkisini oluşturur. 
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Aterotrombotik siirecin önemli hücreleri olan endotel, lökosit ve trombosit yüzeylerinde 

beliren, inflamasyon ve trombozun ortaya gikisina katkıda bulunan bu proteinler 3 grupta toplanır. 

l.Selektinler; görevi lökosit ve trombositlerin endotel hiicresi ile etkileşimlerini düzenlemektir. P 

selektin trombositlerin, E selektin endotel hücresinin inflamasyon ile uyanlması sonucu belirirken, 

lökositlerin uyanlması ile yüzeylerinde L-selektin düzeyi artar. 

2.Adezyon molekülleri; immünoglobülin list ailesinde yer alır. VCAM-1, ICAM 1-2 ve trombosit 

adezyon molekülü, hem hücrelerin plağa tutunmasını sağlarken, hemde kronik inflamtuvar siireçte 

rol ahr. 

3.integrinler; trombosit-endotel, trombosit- lökosit ve endotel-lökosit arasındaki ilişkide rol alır. 

Lipopotein-inflamasyon ili?kisi; LDL kolesterol ve Lipoprotein(a) düzeylerinin yükselmesi 

monositlerin endotele adezyonu ve makrofajlara dönusumünü uyarır (6). Bu olay hiperlipidemi ile 

inflamasyon arasındaki bagin oluşmasında kritik rol oynar 

inflamasyon tromboz ili?kisi: 

Trombositler hem normal hemostazı sürdürmede hem de patolojik tromboz oluşumunda 50k 

önemli rolü olan kan hücreleridr. Trombositler ve lökositlerin endotele adezyonunu başlatan primer 

molekül von Willebrand faktör (vWF) ve P selektindir. Bu iki madde de trombositte bulunan aynı 

granülde depo edilir (Weibel-Palade cisimcikleri). Bu granülden her iki maddenin birlikte agiga 

gikması tromboz inflamasyon ilişkisinin en önemli özelliğidir. 

Herhangi bir şekilde hasara uğrayan vasküler duvarda subendotelyal tabaka ortaya gikar. 

Özellikle vWF etkisi ile trombositler damar duvanna yapismaya başlar. Bu arada şekil değiştirerek 

aktive olmaya başlayan trombositler geşitli proinflamatuvar stokinlerini ve adezyon moleküllerini 

salgılamaya başlarlar. Trombositlerin agregasyonu ile önce hemostatik tıka? oluşur. Sonra pıhtılaşma 

sistemi devreye girerek önce gevşek sonra stabil pıhtı oluşturarak hemostatik stabilzasyon sağlanmış 

olur. 



14 

Trombositlerin inflamatuvar aktiviteleri: 

Trombositler tarafından salınan 3 önemli madde inflamatuvar aktivitenin oluşumunda 50k önemli rol 

oynar. Bunlar PDGF, histamin, P selektin’ dir. 

PDGF diiz kas hücreleri tarafından IL6 salgılanmasını, diiz kas hücreleri ve fibroblastlann 

çağalmasını, monositlerin inflamasyon alanına gelmelerini uyarır. P selektin monosit ve lökositlerin 

lezyon bölgesine gelip trombositlerle kümelenmesini sağlar. Histamin: Mast hücreleri, bazofil ve 

trombositler tarafından salgılanır. Trombositlerin P selektin eksprese etmelerine ve agregasyonuna 

neden olur. 

inflamasyon gerek lokal gerekse sistemik olarak tromboz oluşumunu uyarır. Endotelin 

prokogiilan ve antikoagülan özellikleri arasındaki dengeyi bozar. Lokal yoldan stokinler aracıligi ile 

endotel hücrelerinde ve makrofajlarda doku faktörü ekspresyonunu uyardigi gibi dolaylı olarakta 

fibröz kapsiilde yırtılmaya ve trombüs oluşumuna yol açar. Sistemik olarak ise interlökin 6 (IL-6) 

aracılıgiyla akut faz reaktanlan yapımı uyanlır ve bunlar arasında yer alan fibrinojen, plazminojen 

aktivatör inhbitör-1 gibi maddelerin etkisi ile protombotik durum oluşur (6). Ekstraselüler matriks 

komponentlerini pargalayan bir grup endopeptidaz olan matriks metallaproteinaz 1, matriks 

metallaproteinaz 2’de agregasyona eğilimi artinrlar. 

Plak yırtılması oluştuğu zaman trombojenik substrat serbest kalır. Koroner lümen trombosit 

agregatlan, fibrin, kırmızı kan hücreler ile obstrükte olur. Yeterli kolleteral ağ koroner okluzyonun 

sessiz epizotu ile sonuglanır ve nekroz önlenir. Eğer tarn oklüzyon oluşursa etkilenen koroner arter 

tarafından beslenen miyokardiyal duvarda tamamen yada tamamına yakın kalınliginda geniş nekroz 

zonuna yol agar. infarktüs dokusunun yaygınlıgi şu faktörlerle ilişkilidir: 

1. Tıkanmis damarla perfüze olan miyokard kitlesi 

2. Etkilenmiş bölgenin oksijen gereksinimi 

3. Kollateral damarlann yeterliliği 
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4. İskemiyi geri döndürebilen doku yanıtının derecesi. 

iskemik infarktiis, sıklıkla subendokardiyumdan başlar. Disa, epikardiyuma doğra yayılır. 

Miyositlerin senkron kontraksiyonu kaybolur. Kontraktilitenin azaldigi bölgeye hipokinetik, 

kaybolduğu bölgeye akinetik, sistol esnasında paradoks hareket (balonlaşma) gösteren bölgeye 

diskinetik ve diyastolde bile disa doğra balonlaşan bölgeye anevrizma denir. AMI’nin ge? 

döneminde ventrikiillerin kontraktilitesi hızla bozulur ve genellikle kalp debisi diiser. Ventrikülün 

sağlam segmentleri, başlangıgta dilate olarak Frank Starling mekanizmasina göre atım volümünii 

arttırmaya galisir. Transmural infarktiislerin %30’unda zamanla nekrotik bölgenin progresif incelme 

ve dilatasyonu ile karakterize yayılım oluşur. Bu dilatasyon, diskinetik segment (anevrizma) 

gelişmesine yol agabilir veya kan stazı nedeniyle ventrikülün bu bölgesi iginde trombüs oluşabilir. 

Yeni galismalar sol ventrikül anevrizmalannin %60-75’nin ilk 24-36 saat iginde geliştiğini 

göstermiştir. Trombolitik ajanlar, tıkayıcı trombüsü eriterek iskemi süresini kısaltırlar ve böylece 

geri dönusumsüz harabiyet görmemiş distal miyokard liflerini kurtanrlar. 

Klinik özellikler 

Hastalarda yaş, cinsiyet, sol ventrikül sistolik fonksiyonu, diyabetes mellitus (DM) ve eşlik eden 

diğer hastalıklann bulunması önemli prognoz belirleyicileridir. 

Ya§: erkeklerde 55, kadınlarda 65’in üzerinde olması prognozu olumsuz yönde etkileyen bir 

faktördür. Yaşlılarda KAH’a daha yaygın olup, sol ventrikül fonksiyon bozukluğu ve eşlik eden 

hastahk daha fazladır. Yaşlılarda nefes darlıgi senkopla başvura genglere göre daha goktur. 

Cinsiyet: Kadınlarda AMI'nün prognozu daha kötüdür. Kadınlar STYMİ presentasyonu daha ge? 

yaşlarda olur ve hastaneye daha ge? başvura söz konusudur. 

Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu: Hastalarda S3 duyulması, akciğerde krepitan rallerin 

saptanması, yeni veya §iddeti artan mitral yetersizliği üfürümü duyulması, hipotansiyon ya da DM 
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olması riskin yiiksek olduğunu gösterir. STYMİ sabah 6, ogle 12. saatleri arasında pik yapar Bu 

saatlerde plazma katekolamin, kortizol diizeyi yiiksektir, trombosit agragasyonu eğilimini artinrlar. 

Hikaye: 

Agn: §iddetli, dayanılmaz, sıklıkla 30 dakikadan fazla gogus kafesinde ezici baskı tarzında, agirlık 

hissi veren, sıkistincı vasıfta gogus ağrısı mevcuttur. Sıklıkla retrostemal bölgede ve her iki anterior 

gögiise ve sol kolun ulnar kısmına yansır. Bazı hastalarda agn epigastriyumdadır ve abdominal 

rahatsızhk şeklinde ortaya gikar. Agn bazen list ekstremitelere, gene, boyuna, interskapiiler bölgeye 

yayihr. inferior Mİ daha sık olarak vagal refleks aktivasyonu ve Bezold-Jarisch refleksinin (sol 

ventrikülde bulunan reseptörlerin aktivasyonu) sonucu bulantı, kusma, bradikardi oluşur. Bunun 

yanında soğuk terleme, halsizlik, olabilir. 

Fizik Muayene 

Genel görünu§: hastalarda anksiyeteli, ıstıraplı yüz görantüsü mevcut. Sıklıkla gogus kafesini ovalar 

ya da sıkıca kavrar pozisyonundadırlar (Levin bulgusu). Sol kalp yetmezliği ve sempatik 

sitümülasyon varlıginda soğuk terleme ve soluk deri mevcuttur. 

Kalp hızı: Sol ventrikül yetmezliği ve altta yatan ritime göre kalp hızı bradikardiden ta§ikardiye 

kadar değişir. Sıklıkla sinüs tasikardisi (100-110 atım /dak ) şeklindedir. 

Kan basıncı: Hastalann goğu normotansiftir. Fakat ilk bir saatte artan sempatik tonus ve anksiyete 

nedeniyle hipertansif olabilir. Yaygın infarkt olanlarda sol ventrikül disfonksiyonu sonucu kan 

basıncı akut olarak duser. inferior Mi da parasempatik sitümülasyon sonucu hipotansiyon, bradikardi 

olur. Fakat anterior Mi da sempatik aktivasyon, hipertansiyon ve ta§ikardi olur. 

Ate§ ve solunum: Doku nekrozuna cevap olarak 4-8 saatte vücut sıcaklıgi yükselir (Rektal ISI 38,3 

38,9), 4-5. günde ateş duser. Mi'dan sonra solunum hafifge artar. Tedavi ile azalır fakat kalp 

yetmezliği olanlarda artmaya devam eder 
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iskemi Göstergeleri 

a- Elektrokardiyografi: AKS siiphesi olan duramlarda tek bir EKG'den ziyade seri EKG 

çekilmelidir. Hastanın daha önceki EKG örnekleri ile karsilaştırmalı inceleme, istirahat sırasında 

septomlara eşlik eden gegici ST segment değişikliğinin (>0.05mV) olması, ardından semptomlann 

kaybolması ile oluşan bu deği§ikliklerin ortadan kalkması akut iskeminin giiclii bir bulgusudur. 

Elektrokardiyografide ST segment yüksekliği (ardisik >2 derivasyonda, >0.1mV) akut transmural 

iskeminin bulgusu olup ST segment depresyonu olan vakalar kararsız angina ya da NSTYMİ 

olabilir. Bu ayırım tamamen kardiyak belirleyicilerle sayesinde yapılabilir. TIMİ III çalismasında 0.5 

mm'den fazla ST segment deği§ikliği olan hastalarda, sadece T dalgası deği§ikliği olan veya EKG 

değişikliği olmayanlara göre Mİ ve öliim riski iki kat artmistır. 

b-Miyokard hücre nekroz göstergeleri: Miyokardiyal hücreler nekroza uğradiginda, membran 

bütünlugu bozulur ve hücre igi makromoleküller kardiyak interstisiyuma, oradan da dola§ima 

gegerler. Bu makromoleküllere serum kardiyak belirleyicileri denir. 

1- Kardiyak troponinler; Troponin kompleksi 3 altgruptan oluşur. Troponin C: kalsiyuma 

bağlanır, Tropnin I (Tnl) aktine bağlanır aktin miyozin bağlanmasını inhibe eder. Troponin T (TnT) 

tropomiyozine bağlanır (7). Kardiyak spesifik troponinler normalde sağlıklı bireylerin serumlannda 

bulunmadigindan özellikle ST yüksekliği ve CK-MB yüksekliği olmayan hastalarda, minör hasar 

veya Q dalgasız Mİ tanısında yardımcı olurlar. TnT 10-14 giine kadar Tn I ise 7-10 giine kadar 

yükek kalabilir. Miyokardiyal hasarı tespit etmede TnT ve Tnl e§it duyarlılık ve özgünliige sahiptir. 

Böbrek yetmezlikli hastalarda TnT yükselebilir ve yalancı pozitif sonuglara neden olabilir (14-15). 

Tnl'ya göre böbrek yetmezlikli hastalarda TnT daha yüksek seyretmektedir. Bu nedenle Mİ suphesi 

olan böbrek yetmezlikli hastalarda Tnl daha iyi bir belirleyici olabilir (8). Kardiyak troponinler 

konjestif kalp yetmezliği ve alkolik sirozda da yükselebilir. Troponin düzeylerinin artması, tek 

ba§ina veya ilave klinik parametrelerle kötü prognozun bagimsız bir göstergesidir. Troponin 
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düzeyleri ile öliim riski arasında doğrusal bir ilişki saptanmistır. CAPTURE ve FRISC 

galismalannda troponin diizeyi yüksek olan ve ST segment yüksekliği göstermeyen hastalann diisiik 

molekül agirlıklı heparin veya glikoprotein Ilb-IIIa inhibitörü tedavisinden daha fazla yarar 

gördükleri gösterilmiştir. 

2- Kreatin Kinaz (CK) ve izoformlan; Kreatinin kinaz vücutta yaygın olarak bulunmaktadır. 

Bu nedenlede özgünlugu dusuktür. Miyokard infaktüsünde 4-8 saatte yükselir. Maksimum diizeye 

18-24 saat igerisinde ulasip, 36-40 saatte normal düzeylere gelir. Kas hastalıklan, alkol 

intoksikasyonu, DM, iskelet kası travmalan, agir egzersiz, kas igine enjeksiyonlar ve pulmoner 

emboli yalancı pozitif yükselmelere neden olabilir (9). 

CK'nın 3 izoenzimi vardır; böbrek ve beyin CK-BB, kasda daha 50k CK-MM, CK-MB kalp 

kasında hem MB hem de MM formu bulunur. Ayrıca CK-MB formu ince bagirsaklar, dil, 

diyafragma, uterus ve prostat bezinde de kuguk oranlarda bulunur. Agir egzersiz durumlannda hem 

total CK hemde CK-MB yükselir. CK-MB/CK oranının 2.5 olması iskelet kasından 50k kalp kası 

kökenli olduğunu dusundürar. Miyokard infarktüsünde, CK-MB'si yüksek olanlann normal olanlara 

göre prognozu daha kötüdür. Miyokard infarktüsü disinda kalp kasına zarar veren miyokardit, 

kardiyak travma, kardiyak kateterizasyon, şok ve kalp cerrahisinde de CK-MB yükselebilir. 

3- Miyoglobin: Miyoglobin dusuk molekül agirlıklı bir protein olup, kalp ve iskelet kaslannda 

bulunur. Kardiyak spesifik değildir, fakat nekrotik miyokardiyumda CK-MB'den daha erken salınır 

ve 2 saat iginde dolasimda artar. Serumdaki yüksekliği kısa sürer (24 saat). Bu nedenle 

nondiagnostik EKG'si olanlarda; gögus agnsının ilk 4-8 saatinde miyoglobin yüksekliği diğer 

belirleyicilerle kombine edilmedikge Mİ lehine dusunülmez (10). ilk 2-3 saatte başvuran hastalarda 

özellikle miyoglobin, CK-MB izoformlan Mi'unün erken tanısı igin en yararlı testlerdir 

d-Serum lipitleri 
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ilk 24-48 saatte total kolesterol ve HDL diiser. HDL deki diisiis daha fazladır. Serum lipit 

düzeylerinin doğra tespiti ancak 8 hafta sonra yapılabilir. 

e-Beyaz kiire yiiksekliği gogus ağrısından 2 saat sonra başlar, 2-4 günlerde pik yapar. 1. haftada 

normale döner. Geniş MI’da 20000 / ml ye ulasir. 

f-Eritrosit sedim hızı 1-2 günlerde normaldir. 4-5 giinden sonra yükselir. Haftalarca yüksek kalır. 

iskemi sonrasında görülen mortalite ile sol ventrikül rezidüel fonksiyonel kapasitesi direkt ilişki 

göstermektedir. Bu nedenle iskemi sonrası sol ventrikül fonksiyonunun değerlendirilmesi, 

mortalitenin tayininde değerli yöntemdir. Sol ventrikül fonksiyonu, yatak basi muayenesi 

bulgulannin Killip sınıflamasına göre değerlendirilmesi ve ekokardiyografide ejeksiyon 

fraksiyonunun tayini ile elde edilir (11) 

h- Killip smiflaması ve hastane icj mortalite 

Mortalite 
(%) 

5 

15 

35 

70T 

l- Ekokardiyografi; Ejeksiyon fraksiyonunun yam sıra iskemi sırasında gegici lokalize hipokinetik 

ve akinetik alanlar saptanabilir ve yine iskeminin giderilmesi ile kasılma normale döndügu 

görülebilir. Doppler ekokardiyografide Ml'in mekanik komplikasyonlan tespit edilebilir (mitral 

yetmezliği, ventriküler septal defekt gibi). Ayrıca ekokardiyografi ile gogus agnsının diğer kardiyak 

sebepleri saptanabilir (aort darligi, aort disseksiyonu, hipertrofik kardiyomiyopati gibi). 

Tedavi 

Killip I 

Killip II 

Killip III 

Killip IV 

Belirti yok 
S3 ve/veya akciğer alanının 
< %50 ral (+) 
Akciğer alanının >%50 ral(+) 
Pulmoner ödem 
Kardiyojenik şok 

Sıkhk 
(%) 

40-50 

25-30 

10 

7 
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Tecriibeli, giri§im yapabilen kardiyolog olup olmaması ve trombolitik tedavi verilebilme 

uygunluğuna bağlı olarak akut reperfiizyon tedavi yaklasimlanndan birisi (perkütan koroner girişim 

veya fibrinolizis) önerilmektedir. Primer stent uygulaması balon anjioplastiye tercih edilmelidir. Ek 

olarak verilmesi gereken farmakolojik tedavi aspirin, heparin, beta blokerler, ACE inhibitörleri ve 

nitratlan içermelidir. GP Ilb/IIIa inhibitörlerinin PTKA’da ratin kullanımı da uygun gibi 

görünmektedir. 

Prognoz. 

Akut MI gegiren bir 50k hasta daha hastaneye gelmeden önce ve diğer %10’u hastanede izlem 

altındayken ölmekte ve sonuçta %25-30’luk bir mortalite ortaya gikmaktadır. Hastane öliimlerinin 

çoğunluğu ilk iki gün içerisinde olmakta bu da erken girişimin önemini ortaya koymaktadır. Birinci 

yılda olan ölümler ise ilk 12 hafta içerisinde çoğunlukla sol ventrikül disfonksiyonu (EF<%40), 

semptomatik kalp yetersizliği, kompleks ventrikül aritmileri, önemli koroner arter darlıgi veya sol 

ventrikül anevrizması olan hastalarda gergekleşmektedir. Koroner kan akımının akut Mf in ilk 12 

saatinde sağlanıp myokardın kurtanlması, sol ventrikül fonksiyonunun korunması, daha az hastane 

igi komplikasyon (kalp yetersizliği, pulmoner emboli, aritmiler) gelişmesi ile sonuglanır. Bu faydalar 

koroner kan akımının sağlanma zamanına bağlıdır. Eğer koroner kan akımı semptomlann 

başlangıcından sonraki ilk 1-2 saatte sağlanabilirse relatif hastane igi ölüm riski %50 azalır. 

3.3-AKUT KORONER SENDROMLARDA GÜNCEL RİSK FAKTÖRLERi 

Kararsız plaklarda inflamatuvar hücre infiltrasyonu AMI patogenezinde önemli rol alır. Diffüz 

inflamatuvar durum AKS ve plak instabilitesine yol agar. inflamatuar yanıtın akut fazı, vücudun 

herhangi bir uyarıya karşı (infeksiyon, travma vb) ani bir şekilde başlattigi fizyolojik değişikliklerdir. 

inflamatuar yanıt esnasında düzeyi dusen plazma proteinlerine negatif, artanlara ise pozitif akut faz 

reaktanı denir. inflamasyon bölgesindeki makrofaj ve monositler tarafından üretileren sitokinler 
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hepatositleri aktive ederek akut faz proteinlerinin iiretilmesini sağlarlar. inflamasyonla ilişkili 50k 

sayıda sitokin mevcut olup bunlann başlıcalan IL-6, TNF-a, interferon-y, TGF-a ve IL-8’dir. Klinik 

çalismalarda inflamasyon göstergesi olarak sıklıkla C-Reaktif Protein (CRP) düzeyi, IL-6, TNF- a ve 

amilod A kullanılmaktadır. Bu proçese IL-10 gibi antiinflamatuvar stokinlerle karsi koyulmaya 

gah§ilır. 

3.3.1- Homosistein: Metionin metabolizmasında ara iiriin olarak oluşan ve klinik önemi son yıllarda 

giderek artan bir a amino asittir (12). Homosistein aracılıklı vaskiiler hasar direkt endotelial toksisite 

yanısıra trombosit ve pıhtılaşma faktörlerindeki fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de gelişmektedir. 

Ayrıca hiperhomosisteineminin endotel hiicre proliferasyonunu ve endotel bagimlı vazodilatasyonu 

inhibe ettiği ve endotelin antitrombotik fonksiyonlanni bozduğu da bilinmektedir 

3.3.2-CRP: Akut faz reaktanlannin prototipidir. Karaciğerden sentez edilir. CRP sitokinlere göre 

daha uzun yanlanma ömriine sahiptir. CRP kompleman sisteminin aktivasyonu aracıligiyla, doku 

faktörleriyle birlikte birçok hiicre adezyon molekiiliiniin ekspresyonunu uyararak, endotelyal 

makrofajlar tarafından LDL alımını artırıp, arter duvanna monosit gegişini arttırarak ateroskleroz 

gelişimini hızlandırmaktadır. Miyokard infarktiisii, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon, cerrahi ve 

neoplazik proliferasyonda CRP seviyeleri dramatik olarak artis gösterir (13). Standart CRP 

ölgiimiiniin klinik olarak belirgin inflamatuar olayın araştinlmasında duyarlı araligi yeterli olsa da, 

saghkh bireylerde kardiyovasküler risk ile ilişkili daha dusuk CRP seviye deği§ikliklerinin 

saptanmasında yetersiz kalmaktadır. Bunun sonucu olarak high-sensitivity-CRP (hs-CRP) ölgumü 

geliştirilmiştir. Serum hs-CRP düzeylerinin ölgulmesi, ilk veya tekrarlanan koroner olaylann 

tesbitinde yararlı olur. Akut koroner sendromlu hastalarda risk derecelendirilmesinin tespitinde CRP 

seviyeleri yardımcı olabilir ve 0,16 mg/dl’den daha yiiksek hs-CRP düzeyi saptanmis kişiler 

kardiyovasküler olay oluşma riski ta§iyor olabilirler. 

3.3.3-Fetuin-A (a2- Heremans Schmid glycoprotein) 
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Fetuin-A; serum a2 bandının baskın parçası olarak bulunan negatif akut faz reaktanıdır. 

Fetuin-A ard arda dizilen sistatin ve prolin ve glisinden zengin 3 zincire sahip sistein proteaz 

inhibitörlerinin siiperfamilyasının bir iiyesidir. Fetuin-A gen rezidüleri kromozom 3q27’de yerle§ir. 

Yeni olarak fetuin-B varligi ortaya gikmis olup bu molekül fetuin-A ile benzer boyut ve özelliktedir. 

Fetuin-A dan farklı olarak fetuin-B cinsiyet bagimlı ve serum düzeyi daha dusuktiir. Fetuin-B’nin 

kalsifikasyon inhibitör etkisi henüz anla§ilamamistır ancak muhtemelen daha az etkilidir (14). 

Fetuin embriyonik gelişimde önemli rol alır. Fare embriyogenezi sırasında kalp, karaciğer, 

böbrek, sink sistemi gibi organlarda sentezlendiği gösterilmiştir (15). immuno histokimyasal 

çalismalar gestasyonun ilk yansında gelişmekte olan insan pitiuter glandın kolloid meteryalinde 

fetüin-A’nın bulunduğunu göstermiştir. Bu bulgular fetuin-A’nın gelişim boyunca homeostatik 

sistemlerin bir bölümii olabileceğini gösterir (16). Farelere P388 lökemide fetuin-A verilimi ile 

%141 oranında yaşam süresi artmlmistır. PC-3 prostat kanserinde farelerde fetuin-A’nın prostat 

kanser formasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu sonuglar guglü bir şekilde fetuin-A’nın 

antikanser ajan olarak geliştirilebileceğini dusundürür (17). 

Akut faz cevabı; doku travması, infeksiyon, lokal ya da sistemik inflamasyonu sınırlamak igin 

dinamik, koordine, sistemik bir reaksiyondur. Fetuin-A akut inflamasyon göstergesi ve negatif akut 

faz reaktanı olarak tanımlanır. Serum konsantrasyonu yaralanma, inflamasyon, infeksiyon ve 

malignensi, travma boyunca duser. Mitchell ve arkadaşlan deksametezon tedavisi boyunca al-acid 

glycoprotein (orosomucoid) ve a-1-antitrypsinin arttiginı fetuin-A’nın azaldiginı gösterdi (18). 

Fetuin-A konsantrasyonu akut lökemi, kronik granülositik ve miyelomonositik lökemi, lenfoma, 

miyelofibrosiz, multipl miyelom, romatoid artrit, akut alkolik hepatit, yağlı karaciğer, siroz, Crohn 

hastaligi, sekonder infeksiyonlarda azalır (19). 

Fetuin-A en önemli sistemik kalsifikasyon inhibitörüdür. Fetuin-A’dan yoksun fareler şiddetli 

yumuşak doku ve intravasküler kalsifikasyon gösterir. Westenfeld ve arkadaşlan fetuin-A nın 
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nefrektomi ya da yiiksek fosfat diyetle oluşturulan renal yetmezlikli farelerde kalsifikasyon iizerine 

etksini araştırdılar. Renal yetmezlikli fetuin-A-yetersiz fareler ve yiiksek fosfatlı diyetle beslenen 

farelerde serum Ca, P iiretiminde hafif bir artis yaparken (6.9+1.4 ), böbrek, kalp, akciğerde şiddetli 

kalsifikasyon göriildii, buna kar§in aynı kosullarda wild-tip farelerde sadece renal kalsinosiz gelişti. 

(9.6+0.9 ) (20). 

Moe ve arkdaşlan fetuin-A diisiikliigii ile koroner kalsifikasyon arasında negatif korelasyon 

oduğunu ve fetuin-A’nın koroner kalsifikasyonun patogenezinde önemli bir göreve sahip olduğunu 

ifade ettiler (21). 

Mehrota ve arkadaşlan yaptıklan galismada; prediyalitik dönemdeki diyabetik nefropatili 

hastalarda, serum fetuin-A diizeyi ile koroner arter kalsifikasyon skoru arasında direk bir ilişki 

olduğunu tespit etmişlerdir (22). 

Honda ve arkadaşlan son dönem böbrek yetmezliği hastasında CRP, IL-6, albumin ve fetuin-

A’nın malniitrisyon, kardiyovaskiiler hastalık ve mortalite ile ilişkisini araştırmislar. Kardiyovaskiiler 

hastahgin en iyi prediktörii IL-6; malniitrisyonun ise albumin, IL-6 ve fetuin-A olduğunu tespit 

etmişler (23). 

Mori ve arkadaşlan sağlıklı 144 kişi iginde fetuin-A ile yaş ve karotis arter sertlik 

paremetreleri arasında giiglii ilişki saptadılar. Normalde fetuin-A kronik renal yetmezlikli hastalarda 

aterosklerozdan ve kalsifikasyondan koruyan mediyatör olarak bilinmektedir. Bu galismada bu 

sonuglar aterosklerozun erken aşamalanna bagimlı olarak bifazik patern gösterdiğini diisiindiiriiyor. 

Aterosklerotik değişikliklerin erken evrelerinde fetuin-A aterotik değişikliklerden 50k sklerotik 

değişiklikleri etkiliyor olabilir (24). 

§iddetli renal yetmezliği olan hastalarda fetuin-A ile Agatston skoru (bilgisayarlı tomografi 

ile tespit edilen kalsiyum deposit sayısı ve depositlerin dansitesinin kombinasyonu temeline dayalı 



24 

koroner arter kalsifikasyonu gösteren, 1990 yılında Agatston tarafından tanımlanan skordur), mitral 

annular ve periferik damar kalsifikasyonu arasında ters ilişki gösterilmiştir (25). 

Buna karsin Ix ve arkadaşlan KAH’lı hastalar arasında, hafif-orta kronik böbrek yetmezliği 

ile normal renal fonksiyonlu hastalann karsilaştırıldigi bir galismada serum fetuin-A’nın daha dusük 

olduğuna dair kanıt bulamamislardır (26). Hermans'in diyaliz hastalannda fetuin-A düzeyi kontrol 

grubundaki değerlerden farklı değildi (27). Yine Ix ve arkadaşlan 970 hastalık bir kohortta önemli 

derecede renal bozukluk olmayan hastalar disinda fetuin-A ile renal fonksiyonlar arasında bir ilişki 

bulamadılar (28). 

Fetuin-A’nın diğer önemli bir özelliği insülin reseptör tirozin kinaz aktivitesini ve insülin 

reseptör otofosforilasyonunu invivo ve invitro inhibe etmesidir. Bu özellik fetuin-A’nın insülin 

direncini artırma özelliğini yansıtır. Fetuin-A’dan yoksun farelerde insülin sensivitesinin ve 

diyetle indüklenen obesitenin düzeldiği gösterilmiştir (29). Ix ve arkadaşlan 711 nondiyabetik 

KAH bulunan metabolik sendromlu hasta iizerinde metabolik sendrom ile fetuin-A arasındaki 

ilişkiye baktıklan galismada fetuin-A düzeyindeki arti§in derecesi kan şekerindeki yükseklik ve 

kan basıncı hari? metabolik sendromun her bir komponenti ile ilişkili bulunmuş. Fetuin-A düzeyi 

ile LDL, trigiserid (TG), 50k dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) arasında pozitif korelasyon 

varken yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile arasında negatif bir korelasyon olduğu tespit 

edilmiş (P<0.01). Neden olarak da fetuin-A ile trozin kinaz reseptöriinün inhibisyonu sonucu 

lipolizin artması, adipoz dokudan serbest yağ asiti salınımının ve VLDL yi igeren apolipoprotein 

B nin üretiminin artması gösterilmiştir. 

3.3.4 Osteopontin: 

Makrofajlar, T lenfositler, vasküler düz kas hücreleri, fibroblastlar, miyokard hücreleri, 

osteoklastlar ve osteoblastlar tarafından sekrete edilen non kollajenoz matriks selüler fosforile 

glikoproteindir. Normal dokuda osteopontin mineralize kemik matriksi, fibroblast ve epitelyal alanda 
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bulunur. Patolojik progesde endotelyal hiicreler, T hücreleri, tümör hücreleri, makrofajlar ve diiz kas 

hücrelerinde göralür. Osteopontin başlıca hiicresel migrasyon, infiltrasyon ve immiinite, dokulann 

yeniden yapılanması, inflamatuvar hastalıklar, anjiogenez, tümör metastasında görev alır (30). 

Osteopontin aynı zamanda romatoid artrit gibi otoimmün, sarkoidoz gibi granülomatoz 

hastahklarının başlangıcında rol alır (31-32-33). 

Osteopontin ile ili§kili hastalıklar ve patolojiler 

1. Malignensi, metastaslar, anjiogenesiz 

2. Kronik inflamatuvar hastalıklar-aterosklerosiz, kolitis 

3. immiin sistem (otoimmün hastalıklar, gecikmiş immiinreaktivite), romatoid artrit, 

multipl skleroz, kronik granülomatoz hastalıklar (tüberküloz ve sarkoidoz) 

4. Üriner yol-nefrolitiasiz, pyolonefritis 

5. Yara iyileşmesi (doku tamiri)-kardiyak yeniden yapılanma 

6. Osteoporoz 

insan osteopontin! yakla§ik 32 kda moleküler agirliga sahip, 4. kromozomda lokalize 

(4ql3), 7 tane ekzon igeren tek sarmallı polipepitdir (34). 

Osteopontin ve ateroskleroz 

Hayvan galismalan; Liaw ve arkadaşlan farelerde aterosklerotik plaklarda bulunan 

makrofajlar, endotel ve vasküler düz kas hürelerinde osteopontinin bulunduğunu ve karotid arterde 

intimal yaralanma sonrası yeni intimal büyüme sürecinde sekresyonunun arttiginı göstermişlerdir 

(35). Matsui ve arkadaşlan osteopontinden yoksun farelerde makrofaj infiltrasyonunun azalması ile 

aterosklerotik lezyonlann azaldiginı belirtmişlerdir (36). Başka bir galismada fare dermisinde 

osteopontin injeksiyonu ile makrofaj akümülasyonun indüklendiği gösterilmiştir (37) 

insan galismalan; Giachelli ve arkadaşlan osteopontinin insan aterosklerotik plaklannin 

komponenti olduğunu göstermişler ve osteopontin mRNA sekresyonunun insan aterosklerotik 
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plaklannda atrerosklerozun ve kalsifikasyonun §iddeti ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (38). 

Osteopontinin PDGF ile indüklenen diiz kas hiicre migrasyonunda rol almaktadır. PDGF stenotik 

damarlarda intimal kalınlaşmayı indükleyen major ajandır. Osteopontin diizeyi restenosis (39) ve 

aortik kapak kalsifikasyonu (40) olan hastalarda yiiksek saptanmistır. 

Osteopontin sağlıklı kardiyak dokuda sekrete edilmez. Sekresyonu basın?, voliim yüklenmesi 

ve hipoksiyi içeren mekaniksel stres ile artinlır (41). Miyokard infarktüsii, myokardiyumda infarkt 

gelişen ve infarkt gelişmeyen bölgelerde fonksiyonel ve morfolojik değişikliklere neden olmaktadır. 

Mi sonrası en sık görülen bulgu hücre boyut, şekil ve volümiinde değişiklikle beraber, kalp 

boşluklannin geometrisinde deği§iklikle sonuçlanan fibrotik cevapdır. Bu değiklikler ventriküler 

yeniden yapılanma olarak adlandinlır. Ventrikül yeniden yapılanması iki ucu keskin bicak gibidir. 

Mİ sonrası belli miktarı yaşam igin gerekirken a§in artan düzeyi ise kötii prognoz ile ilişkilidir. Mi 

sonrası ventriküler yeniden yapılanmaya etki eden anjiotensin reseptör blokerleri ve aldesteron 

reseptör antogonistleri kalp yetmezliğini azaltır ve Mi sonrası yaşamı uzatır. 

Stawowy ve arkadaşlan dilate kardiyomiyopatili (DKMP) 10 hastanın miyokardiyal 

biyopsisinde osteopontinin miyokardiyal hücrelerde eksprese edildiğini, bunun kardiyak hipertrofi 

ile ilişkili oduğunu, ejeksiyon fraksiyonunu (EF) artırdıginı ve sol ventrikül diyastolik gap (LVD?) 

azalttiginı göstermişlerdir (42). Satoh ve arkadaşlan 51 DKMP’li hastanın biyopsisinde 

osteopontinin sadece miyokardiyal hücrelerde eksprese edildiğini ve osteopontin ile tip-1 kollajen 

LVD? ve EF ile pozitif ilişki olduğunu belirtmişlerdir (43). Sonu? olarak ilerlemiş KKY’li 

hastalarda osteopontinin miyokardiyal ekspresyonu artar. Bu artis kollajen fibrillogenesisi ile 

ilişkilidir. 

Osteopontinin başka önemli bir özelliği ise ektopik kalsifikasyonu inhibe etmesidir. Ektopik 

kalsifikasyonun önlenmesinde birgok inhibitör bulunmuştur. Özellikle matrix-GLA protein, 

osteopontin, fetuin-a ve pirofosfat invivo, invitro kültüre hücrelerde minerelizasyonu inhibe eder. 
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Morfolojik olarak kardiyovaskiiler kalsifikasyon heterojendir. Kalsifikasyon apoptotik ve 

inflamatuvar hiicre öliim alanında, diiz kaslarda mikroskopik kalsifikasyon şeklinde olduğu gibi, 

matriks ve kollajenin plak kalsifikasyonu, lipit havuzlannin kalsifikasyonu, kemik ve kemik iliğinin 

kalsifikasyonu şeklinde de olabilir. Osteopontin ekspresyonu kalsifiye lezyonlarda artmaktadır. 

Anormal vaskuler kalsifikasyon osteopontinden yoksun farelerde göriilmektedir (44). 

Osteopontin düzeyleri aspestosun neden olduğu pnömokonyozda artmistır. Mezotelyomalı ve 

over kanserli hastalar yüksek osteopontin düzeyine sahiptir (45-46). Romatoid artritte sinovial 

dokuyu infiltre eden pannusda yer alan fibroblastlarda osteopontin gösterilmiştir. Ve özellikle 

hastaligin aktif fazı boyunca kartilajda düzeyi artmaktadır. 

4. METERYAL METOT: 

Örnek Segimi: Bu galisma Kasım 2005 - Mayıs 2006 tarihleri arasında STYMİ nedeniyle primer 

PTKA’ya alınan 110 hasta ve 30 tamamen sağlıklı kontrol iizerinde planlandı. Hastalar galisma 

hakkında bilgilendirilip sözlü onaylan alınarak etik komite izni ile galismaya dahil edildi. STYMİ; 

1- 30 dakikadan fazla süren gögus ağrısı, 2- Birbirine komşu ardisik en az iki derivasyonda >2 mm 

ST yükselmesi, 3-Gegici Kreatin kinaz (CK) ve/ veya MB izoenzim yüksekliği olarak tanımlandı. 

Dahil etme kriterleri: STYMİ ile gelen ve PTKA’ya alınan hastalar galismaya alındı. 

Dı?lama kriterleri: 

l.Ciddi kapak hastahgi 

2.Dilate kardiyomiyopati 

3.Akciğer, karaciğer ya da böbrek hastaligi 

4. Kanser olması 

5. Son bir ay iginde agir travma, cerrahi operasyon veya yanık öyküsü olması 

6. Akut enfeksiyonun bulunması 
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Hastalann yaşları, cinsiyetleri, semptomlar başladıktan sonra hastaneye başvurma zamanlan, boy ve 

kilolan, hastane disi kardiyak tedavileri, geliş nabız sayısı, geliş sistolik kan basınçlan (SKB), geliş 

diyastolik kan basınçlan (DKB) kaydedildi. Kan basıncı ölcumii Joint National commitee VII 

raporuna uygun şekilde ölculdii (47). KAH'i agisından risk faktörleri (DM, hipertansiyon, sigara, aile 

öyküsii vs.) kaydedildi. 

Elektokardiyogram (EKG) 

Hastaneye başvuru anında Nihan Kohden Cardiofax GEM EKG 9002 cihazıyla 25 mm/sn ve 10 

mm/mV kalibrasyonda türn hastalann 12 derivasyonlu EKG’leri gekildi. 

3.3.Ekokardiyografi 

Ekokardiyografik incelemelerde iki boyutlu 2D, Renkli M-Mode ve Doppler donanımlı ATL-

5000 ekokardiyografi cihazı (Advanced Technology Laboratories, Bothell, Wash) ile 2-4 MHz fazlı 

transducer kullanıldı. Ölciimler parasternal uzun ve kısa aks, apikal 2, 4 ve 5 boşluk kesitlerinde 

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti kriterlerine göre yapıldı (48). 

Sol ventrikül EF; modifiye Simpson yöntemiyle 2 ve 4 boşluktan bulunan sol ventrikül 

hacimlerinin ortalamasının alınmasıyla hesaplandı. Sol ventrikül duvar hareketlerine göre 

(l:normokinetik, 2:hipokinetik, 3:akinetik, 4:diskinetik, 5:anevrizma) puan verilerek toplam sol 

ventrikül duvar hareket skoru ve bu sayının değerlendirilen segment sayısı olan 16 rakamına 

böliinmesiyle sol ventrikül duvar hareket indeksi (SVDHİ) hesaplandı. Renkli Doppler kullanılarak 

kapak yetmezlikleri ve pulse akım (PW) Doppleri kullanılarak mitral akım parametreleri 

değerlendirildi. Devamlı doppler (CW) kullanılarak triküspid yetmezliği üzerinden tahmini sistolik 

pulmoner arter basıncı bulundu. 

Koroner anjiyografi: Selektif koroner anjiyografi Judkins kateterleri ile femoral yakla§imla 

uygulandı. (Philips, 30 kare/sn, on 35mm cine film, 6-7 F klavuz kateter) Koroner referans segment 
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lezyon proksimali ve distalinden segildi. Klavuz kateter kalibrasyonu ile gap ve lümen darligi 

ölguldü. Koroner lümen daralmalan hastanın klinik durumunu bilmeyen iki kardiyolog tarafından 

değerlendirildi. Aterosklerotik koroner arter hastaliginın §iddetinin belirlenmesi igin Gensini skoru; 

yaygınlıginın değerlendirilmesi igin damar skoru kullanıldı. Damar skoru hesaplanırken 3 ana 

koroner damar ve majör yan dallannda % 70 ve daha fazla darlık olduğunda her bir arter igin 1 puan 

verildi. Sol ana koroner arter (SAKA) de %50 ve daha fazla darlık durumunda Have 1 puan daha 

verilerek; maksimum 4 iizerinden toplam skor bulundu. Gensini skoru ise sol ana koroner arter 

(SAKA), left anteriyor desending arter (LAD), sirkümfleks koroner arter (Cx) ve sağ koroner arter 

(RCA)’nın belli kısımlarındaki lezyonlann ciddiyetine göre puan verilerek hesaplandı. %0-24 

arasındaki lezyona 2, % 25-49 arasındaki lezyona 4, %50-74 arasındaki lezyona 8, %75-89 

arasındaki lezyona 16, %90-99 arasındaki lezyona 32, %100’liik lezyona 64 puan verildi. Eğer sağ 

koroner arter dominant ise SAKA’da ki lezyon puanı 5; proksimal LAD ve Cx lezyon puanı 2.5; orta 

LAD lezyonu puanı 1.5; RCA, distal LAD, distal Cx, lezyon puanı 1; optus marginalis (OM1) ve 

diagonal (Dl) yan dallarmdaki lezyon puanı 1; diğer yan dallarda ki lezyon puanı 0.5 sabit garpanı 

ile garpıldı. Bulunan rakamlar toplanarak total Gensini skoru bulundu. Sol sistem dominant ise RCA 

proksimal, orta, distal kısım lezyon puanı 0.5 sabit garpanı ile garpıldı. Sonugta koroner arter 

hastahgı ciddiyetini gösteren toplam Gensini skoru sayısal olarak elde edildi. 

Biyokimyasal, hematolojik ve inflamatuar incelemeler: 

Hastalann hastaneye başvuru anında venöz kanları alınarak SÜMTF biyokimya 

laboratuannda Counter-Beckman cihazıyla; glukoz, üre, kreatinin, sodyum (Na+), potasyum 

(K+), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), CK-MB, Trop-I ve HbAlc 

(%) seviyeleri ölguldü. 
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Başvuru anından sonra 24 saat iginde 12 saatlik açligi takiben venöz kan alınarak yine 

biyokimya laboratuannda Total-Kolestrol (TK), HDL, VLDL ve TG diizeyi ölculdii. LDL 

seviyesi TK-(TG/5+ HDL) formülü ile hesaplandı. 

Hemoglobin (hb), hematokrit, beyaz kiire Counter Gen-S sistem cihazı ile ölculdii. hsCRP diizeyi 

Dade Behring Cardio Phase kiti ile nefolometrik yöntemle ölciildii. Fibrinojen seviyesi; STA-

Compact cihazı ile manyetik yöntemle çalisildı 

Mİ sonrası ilk 24-48 saat içerisinde osteopontin ve fetuin-A i?in 8-10 saatlik açligi takiben 

sabah 08.00-10.00 saatlerinde kan örnekleri alındı. 

Osteopontin analizi igin EDTA’lı tüplere 5 cc hacimde tarn kan alındı. Tiipler itina ile ve 

yavasca alt list edildi. Soğutmalı santrifüjde 4+2 °C derecede 1500 devirde 15 dakika santrifüj 

edilerek plazma elde edildi. Elde edilen plazmadan osteopontin Elisa kit analiz yöntemine uygun 

miktarda plazma örnekleri (200 ill) her vaka igin gift olarak ependorf kapaklı tüplere alındı. Plazma 

örnekleri -80 °C derecede saklandı. 

Fetuin-A analizi igin antikoagulansız santrifüj tiiplerine 5cc hacimde tarn kan aldı. Oda 

lsısında 20-30 dakika iginde kanın pıhtılaşmasını takiben soğutmalı santrifüjde 4+2 °C derecede 

2000-3000 devirde 15 dakika santrifüj edilerek serum elde edildi. Elde edilen serumdan Human 

Fetuin-A Elisa analiz yöntemlerine uygun miktarlarda serum örnekleri ependorf kapaklı tüplere 

alınarak serum örnekleri -80 °C derecede saklandı. Daha sonrada toplanan serumlar Elisa kit analiz 

yöntemi ile gergekleştirildi. Erkekler igin (140-Yaş) x Agirlık (kg) / 72 x Serum Kreatinin (mg/dl) 

şeklinde ifade edilen Mayo Klinik Cockfault-Gault formülü ile glomeriiler filtrasyon hızı hesaplandı. 

Bulunan değer kadın cinsiyet igin 0.85 ile garpıldı. 

istatiksel incelemeler: galismada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler igin 

SPSS ( Statistical Package for Social Sciences ) for Windows 13.0 programı kullanıldı. galisma 
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verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodlar ( Ortalama, Standart sapma ) kullanıldı. 

Parametreler arasındaki ilişkinin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanıldı. Sonuglar % 95 

lik giiven arahginda, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 

5-BULGULAR 

gahsma grubunda 90 erkek, 20 bayandan oluşan 110 hasta vardı. Kontrol grubunda 20 erkek 

10 bayandan oluşan tamamen sağlıklı 30 kişi vardı. gahsma grubunda erkek hastalann yaş 

ortalaması 66+15, bayan hastalann yaş ortalaması 60+1 l’di. 

VKİ (Viicut kitle indeksi) gahsma grubunda 27,46+3.96 kontrol grubunda 26,84+3,29’dı. iki 

grup arasında VKİ agisından fark yoktu. 

gahsma grubunda diyabetik hasta sayısı 19 (%13.5), hipertansiyon olan hasta sayısı 39 

(%27,7) ailesinde koroner arter hastası olan 17 (%12.1) kişiydi. 

Tablo 5.1 - Hastalann demografik ve hemodinamik özellikleri 

Erkek/Kadın 

Yaş (yıl) 

boy 

kilo 

VKİ (kg/m2) 

Kalp hızı 

Sistolik basın?(mmHg) 

Diastolik 
basın5(mmHg) 

hasta 

90/20 

Erkek:66+15 
Bayan:60+ll 

168,53 

78,15 

27,46 

81,74+17,87 

113,05+26,84 

71,66+13,63 

kontrol 

20/10 

Erkek;58+ll 
Bayan;54+8 

164,63+7,68 

72,80+10,22 

26,84+3,29 

80.45+15.56 

115,15+8.23 

75,26+9.45 

P 

0,01 

0,02 

0,02 

0.34 

0.67 

0.45 

0.56 
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Tablo 5.2- Koroner arter hastahgi i?in risk faktörleri ve önceki ila? kullanımı 

Aile hikayesi 

HT 

DM 

Sigara 

ADEİ 

Statin kullanan 

ARB 

KKB 

insülin 

OAD 

n (%) 

17 (%12.1) 

39 (%27,7) 

19 (% 13.5) 

59 (%41,8) 
15 

23 

14 

30 

10 

18 

ADEİ: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB: Anjiyotensin reseptör 

blokörü; KKB: Kalsiyum kanal blokörü, OAD: Oral antidiabetik 
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Tablo 5.3. Hastalann diğer laboratuar değerleri 

Hasta grubunda WBC (12,72+4,20), aglık kan şekeri (149,84+75,67) yüksekti. 

hasta 

WBC 

Hemoglobin(g/dl) 

Hemotokrit 

Trombosit 

Üre 

Kreatinin 

Na 

K 

AST 

ALT 

Total kollesterol(mg/dl) 

Trigiserit(mg/dl) 

LDL(mg/dl) 

HDL(mg/dl) 

VLDL(mg/dl) 

Lp-a(mg/dl) 

Apo-a(mg/dl) 

Apo-b(mg/dl) 

A5hk kan§ekeri(mg/dl) 

12,72+4,20 

13,91+1,80 

41,37+4,84 

251,09+58,36 

37,43+17,22 

1,02+0,30 

136,55+3,40 

4,15+0,55 

99,24+118,51 

37,13+30,66 

175,81+47,57 

108,88+83,97 

119,51+41,30 

37,69+10,07 

21,82+14,90 

56,61+45,76 

120,94+41,48 

87,71+30,66 

149,84+75,67 

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

(27,39+20,17), eritropoietin düzeyi (18,54+15,39) normal değerlere göre yüksekti. 



34 

Tablo 5.4-Diğer biyokimyasal parametreler 

ürikasit 

Mikroalbiimin(mg/dl) 

GFH 

Hs-CRP(mg/l) 

Fibrinojen(mg/l) 

Homosistein((imol/l) 

Eritropoietin 

C-peptid 

İnsülin 

HbAl-c 

sedimantasyon 

Ckmb 

Troponin 

hasta 

6,21+1,91 

10,29+21,21 

93,89+11,42 

9.25+6.71 

478,74+184,41 

27,39+20,17 

18,54+15,39 

8,79+6,054 

20,88+21,53 

6,363+0,94 

19,07+22,53 

87,71+107,95 

21,73+34,18 

GFH: glomeriiler filtrasyon hızı 

Tablo 5.5- Fetuin-A ile osteopontin değerleri arasında korelasyon değerleri 

Fetuin-A 

Osteopontin 

HASTA 

68,1149 

183,3699 

KONTROL 

141,37+41,86 

48,53 +41,98 

P 

P<0,0001 

P<0,0001 
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Tablo 5-6: Ekokardiyografik değerler 

SVSSÇ (cm) 

SVDSÇ (cm) 

EF (%) 

Sol atriyum (cm) 

Aort çapı (cm) 

E (cm/sn) 

A (cm/sn) 

IVS 

PDK 

Diastolik volüm 

Sistolik volüm 

hasta 

3,29+0,64 

4,81+0,47 

43,92+8,29 

3,58+0,41 

2,83+0,24 

68,12+20,49 

75,71+21,48 

0,99+0,11 

0,96+0,10 

111,08+23,06 

63,72+19,70 

SVSSg: Sol ventrikül sistol sonu çapı; SVDS£: Sol ventrikül diyastol sonu çapı , IVS 

interventriküler septum, PDK; posteriyor duvar kalınligi 
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Tablo 5.7- Osteopontin düzeyleri ile eko paremetreleri arasındaki korelasyon değerleri 

EF 

Ortalama LV diastolik volüm 

Ortalama LV sistolik volüm 

E (cm/sn) 

A (cm/sn) 

DSÇ 

SSÇ 

E/A 

r 

0,065 

0,195 

0,135 

0,137 

302 

0,099 

0,970 

0,244 

p 

0,503 

0,04 

0,134 

0,158 

0,001 

0,306 

0,320 

0,01 

DSÇ; Diyastol sonu çap SSÇ; sistol sonu çap E;mitral E velosite, A; mitral A velosite 

Fetuin-A düzeyi ile laboratuar bulgulannın kar§ila§tinlması 

Serum fetuin-A düzeyi hasta grubunda 48.38+26.68 ng/dl, kontrol grubunda 141.37+41.96 ng/dl’di. 

Hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede dusuktü (p<0,0001). Hs-

CRP düzeyi ise (9.2+6.7mg/L) hasta grubunda anlamlı olarak (p<0,001) yüksekti. Fetuin-A ile hs-

CRP düzeyleri (r= -0,237, p=0,017), beyaz kiire sayısı (r=-0,215, p= 0,025), killip sınıfı (r=-0,239, 

p= 0,012), VKİ (r=-0,547, p=0,0001) arasında anlamlı negatif ilişki tespit edildi. Buna karsin 

hipertansiyon (r=0,302, p=0,0001) ve SKB (r=0,244, p= 0,011) arasında pozitif ilişki mevcuttu 
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Tablo 5.8 Fetuin-A düzeyi ile hs-CRP ve diğer faktörler arası korelasyon değerleri 

Hs-CRP 

WBC 

Killips 

Hipertansiyon 

SKBmmHg 

VKI 

Yaş(yıl) 

r 

-0,237 

-0,215 

-0,239 

0,302 

0,244 

-0,547 

-0,235 

p 

0,017 

0,025 

0,012 

0,0001 

0,011 

0,0001 

0,05 

Plazma osteopontin ve bir akut faz reaktanı olan fibrinojen diizeyi akut MI'lı grapta, kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yiiksek bulundu. (akut Mİ: 250.47+62.96 ng/dl, kontrol: 48.53+41.98 ng/dl). 

Osteopontin ile fibrinojen (r=0,222, P=0,022) düzeyleri arasında anlamlı pozitif ilişki tespit edildi. 

Buna karsin osteopontin ile hs-CRP (r=0,004, p=0,968) arasında korelasyon yoktu. Hipertansiyon 

(r=0,219, P=0,0001), sigara (r=0,350, p=0,0001), yaş (r= 0,177, p=0,036) ile osteopontin düzeyleri 

arasında pozitif ilişki mevcuttu. Sigara igen ve HT öykiisii olanlar daha yiiksek osteopontin diizeyine 

sahipti. VKİ ile osteopontin düzeyi arasında anlamlı ters ilişki olduğu göriildii (r=-0,470, p= 0,0001). 

Tablo 5.9 : Osteopontin düzeyi ile fibrinojen ve diğer faktörler arası korelasyon değerleri 

fibrinojen 

Hs-CRP 

VKİ 

Hipertansiyon 

Sigara 

yas. 

r 

0,222 

0,004 

-0,470 

0,219 

0,350 

0,177 

p 

0,022 

0,968 

0,0001 

0,009 

0,0001 

0,036 
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Hasta grubunda osteopontin ile fetuin-A arasında anlamlı negatif korelasyon mevcuttu 

(r= -411, p<0.0001). Fetuin-A nın diisiik olduğu hastalarda osteopontin diizeyi yiiksekti. 

Osteopontin ile Gensini skora arasında anlamlı pozitif ilişki mevcuttu (r=192, p<0,04). 

KAG’de %70 darlık saptanan damar sayısı ile osteopontin arasında anlamlı ilişki vardı (r=199, 

p<0,037). Buna göre 3 damar hastaligina sahip hastalar daha yüksek osteopontin düzeyine sahipti 

Tablo 5.10. Osteopontin ile Gensini skoru ve damar skoru arasındaki ili?ki 

Gensini Skoru 

Damar Skoru 

r 

192 

199 

p 

0.004 

0.03 

Fetuin-A ile Gensini skoru arasında anlamlı negatif ilişki varken (r=-521, p<0.0001), %70 darlık 

saptanan damar sayısı ile fetuin-A arasında anlamlı ilişki yoktu (r=0,040, p<0,6). 

Tablo 5.11. fetuin-A ile Gensini skoru ve damar skoru arasındaki ili?ki 

Gensini Skoru 

Damar Skoru 

r 

-521 

0,040 

p 

0.0001 

0,6 

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

fetuin-A (r=176, p<0,06) arasında korelasyon yoktu. 
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Kabulde hastalarm troponin (r=031,p<0,7) ve CKMB (r=008, p=0,9) değerleri ile fetuin-A 

arasında korelasyon yoktu. Yine osteopontin ile troponin (r=095,p<0,3) ve CKMB (r=013, p=0,8) 

değerleri ile fetuin-A arasında korelasyon yoktu. Fakat seri ölgumlerle elde edilen pik CKMB 

(r=-246, P=0,01) ve troponin (r=-265, p=0,01) düzeyleri arasında korelasyon mevcuttu. 

7. TARTI§MA 

Ateroskleroz arteriyel duvarda progresiv lipit, makrofaj, T lenfosit, düz kas hücresi ve 

ekstraseliiler matriks birikimi ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastalıktır. inflamasyon 

aterosklerozun deği§ik basamaklan boyunca vardır ve plak bütünlugu bozulmasının ve trombozisin 

guglü tanımlayıcısıdır. Vasküler kalsifikasyon ise kalsiyum ve fosfat presipitasyonu olarak bilinir. 

Ateroskleroz ve inflamasyonun pasif, dejeneratif siirecinin son aşamasında yer almaktadır. Bu 

gahsmada son yıllarda KAH ve vasküler kalsifikasyon igin önemli bir risk faktörü olan osteopontin 

ve fetuin-A’nın STYMİ hastalarda önemini ve STYMİ hastalannda düzeyleri artan CRP, fibrinojen, 

homosistein ile ilişkini araştırdık. 

Primer anjiyoplasti ile tedavi edilen akut miyokard infarktüsü tanısı konulan hastalarda plazma 

fibrinojen düzeyi infarkt alanı ile ilişkili bulunmuştur (49). TEKHARF galismasının bir alt grubunda 

yapılan değerlendirmede, ülkemizde, kolesterol değerleri dusuk ancak başka risk faktörleri bulunan 

bireylerde, CRP düzeyleri list 1/4’lük bölümde yer alıyorsa KAH riskinin 4,2 kat yüksek olduğu 

belirlenmiştir (1). Eritrosit sedimantasyon hızının yükselmesi akut inflamasyon sırasında protein 

moleküllerinin kanda artması sonucudur. Böylece bu moleküller eritrositlerin rulo yapmasını 

hızlandırarak eritrosit sedimantasyon hızını arttinr. Eritrosit sedimantasyon hızı diğer akut faz 

proteinlerinin yükselmesi ile korelasyon gösterir. Akut inflamasyonun nonspesifik göstergesidir. 

Bizim gahsmamızda STYMİ hastalannda artmis fibrinojen, hs-CRP düzeyi ve sedimantasyon hızı 
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tespit edilmiş ve fibrinojen, hs-CRP, eritrosit sedimantasyon hızı arasındaki pozitif ilişki (p<0,01) 

gösterilmiştir. 

Fetuin-A bütiin ektraseliiler sıvılarda bulunan karaciğerden üretilen, Ca ve P igin yiiksek 

afiniteye sahip antiinflamatuvar özelliklere sahip asidik bir proteindir. Mineralize kemik matriksinde, 

aterosklerotik plaklarda ve patolojik mineralize dokularda akümüle olur. Farelerde in vivo, fetuin-A 

yetmezliğinde böbrek, karaciğer, kalp, aorttada spontan distrofik yumuşak doku kalsifikasyonu 

görülmustür. Mehrota ve arkadaşlan; prediyalitik dönemdeki diyabetik nefropatili hastalarda, serum 

fetuin-A düzeyi ile koroner arter kalsifikasyon skoru arasında pozitif korelasyon olduğunu tespit 

etmiştir (22). ilgin? olarak Ix ve arkadaşlannin yaptıklan bir galismada fetüin-A konsantrasyonu ile 

§iddetli böbrek yetmezliği olmayan fakat koroner arter hastalıgi olan hastalarda mitral annular 

kalsifikasyon arasında negatif ilişki bildirmişler ve distrofik kalsifikasyon inhibitör etkisi igin böbrek 

hastaligi ya da diğer kardiyovasküler risk faktörleri gerektirmediğini belirtmişlerdir (25). Bizim 

gahsma grubumuzu normal renal fonksiyona sahip STYMİ hastalan oluşturmasına rağmen 50k 

kesitli tomografi yapılmadigi igin koroner kalsifikasyon ile fetuin-A arasında ilişki incelenmemiştir. 

İskemi ve reperfüzyon periyodu akut faz proteinlerinin sentezini igeren proinflamatuvar 

situmulusa neden olur (50-51). Kushner ve arkadaşlan CRP’nin Ml'in birka? saati iginde 

yükseldiğini, 1-3 gün yüsek kaldiginı, Mİ dan 4-6 gün sonra dusdügunü göstermişlerdir (52). Akut 

Mi'da inflamatuvar cevabı oluşturduğundan ve fetuin-A negatif akut faz reaktanı olduğundan dolayı 

STYMi'h hastalarda serum fetuin-A düzeyinin dusmesi beklenen bir durumdur. Bizim 

sonuglanmızda kabulde akut Mİ ile gelen hastalarda dusuk serum fetuin-A düzey ile bu hipotez 

uyumludur. Buna kar§in serum fetuin-A konsantrasyonunun sağlıklı ki§ilerede yüksek bulunması da 

AKS’da antiinflamatuvar mediyatörlerin rolünü tanımlayan önceki galismalarla desteklenmektedir 

(53). STYMİ da inflamasyon, plak rüptüra igin major belirleyicidir. Nekrozdan sonra inflamasyon 

miyokardiyumda geniş yayılım gösterir. Ve bunun sonucu onarım ve iyileşme sonunda mükemmel 
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olabilir ya da akut kardiyak rüptiir, dilatasyon ya da kalp yetmezliğine yol agarak kötü sonuglar 

doğurabilir. 

Antinflamatuvar sitokinler değişik mekanizmalar ile proinflamatuvar sitokin üretimini 

baskılar. Fetuin-A opsonize katyonik makrofajlann aktivasyonunu engelleyen bir moleküldür (54). 

Ayrıca invitro galismalarda lipopolisakkarit ile sitümiile edilen makrofajlardan TNF-a salınımını 

suprese eder. Fizyolojik olarak inflamasyon boyunca proinflamatuvar sitokinler fetuin-A sentezini 

karaciğerde azaltmaktadır (55). Diisiik fetuin-A konsantrasyonu devam eden inflamatuvar procesi 

artırır. Ve TNF-a, IL-1B gibi kardiyositotoksik proteinlerin üretimine neden olur (56). Bu durum 

hastayı AKS rekürensi ve sol ventrikül remodeling riski ile kar§i karsiya bırakır. Bu yüzden fetuin-A 

makrofajlarda sitokin üretimini kısıtlayarak ve TNF karsitı etki yaparak inflamasyonda önemli rol 

ahr. Mi'in 3. gününde fetuin-A düzeyinin dusmesi ile postinfarkt inflamasyon piki beraberdir. 

Bizim galismamızda da fetuin-A düzeyi ile kabülde ölgulen CKMB (p=0,9) ve troponin (p=0,7) 

düzeyleri arasında korelasyon saptanmazken seri ölgumlerle elde edilen pik CKMB (r=-246, P=0,01) 

ve troponin (r=-265, p=0,01) düzeyleri arasında korelasyon mevcuttu. Dolayısı ile STYMI'de akut 

inflamasyonu gösteren negatif akut faz proteinlerinden biri olan dusuk fetuin-A düzeyi, meydana 

gelen doku hasannin büyüklugune bağlı olarak nekrozun §iddetinin fazla ve prognozun kötü 

olduğuna işaret etmektedir 

Başka bir yönden fetuin-A; Lim ve arkadaşlannin yaptıgi bir galismada 284 STYMİ 

hastasında Mi'in 3. gününde bakılan fetuin-A düzeyinin kontrol grubuna göre dusuk olduğu ve 

fetuin-A ile CRP, NT-proBNP (NT-pro-brain natriuretic peptide) anlamlı negatif korelasyon olduğu 

gösterilmiştir (57). Bizim galismamızda fetuin-A ile hs-CRP düzeyleri (r= -0,237, p=0,017) arasında 

anlamlı negatif ilişki tespit edildi. Buna karsin osteopontin ile hs-CRP (r=0,004, p=0,968) arasında 

korelasyon yoktu. 
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Ix ve arkadaşlan 711 nondiyabetik KAH bulunan metabolik sendromlu hasta iizerinde 

metabolik sendrom ile fetuin-A arasındaki ilişkiye baktıklan galismada seram fetuin-a düzeyi ile 

hipertansiyon, VKİ ve aterojenik lipid profili arasında önemli bir ilişki olduğunu göstermişlerdir. Bu 

otörler fetuin-A düzeyi ile yaş, alkol kullanım oranı, erkek cinsiyet oranı arasında negatif ilişki 

mevcut iken fetuin-A ile hb, albümin, CRP, fibrinojen, VKİ arasında doğrusal bagimsız bir ilişki 

olduğunu rapor etmişlerdir. Bizim galismamızda fetuin-A ile hb, albumin, fibrinojen, total kolesterol, 

HDL, LDL, trigliserit arasında anlamlı ilişki saptanmazken buna kar§in fetuin-A ile VKİ (r=-0,547, 

p=0,0001), beyaz kiire sayısı (r=-0,215, p= 0,025), killip sınıfı (r=-0,239, p= 0,012) arasında anlamlı 

negatif ilişki tespit edildi. Bununla birlikte HT (r=0,302, p=0,0001) ve sistolik kan basıncı (r=0,244, 

p= 0,011) arasında pozitif ilişki mevcuttu. Bizim galismamızla Ix ve arkadaşlarmin yaptigi galisma 

arasındaki bu paradoksal durum; galismaya alınan hastalannin farklı populasyonda segilmiş olmasına 

bağlı olabilir. Ix ve arkadaşlarmin galismaya aldıklan hastalar KAH'i olan metabolik sendromlu, 

nispeten inflamasyon yiikii dusuk hastalarken bizim galismaya aldıgimız hastalar akut MI'lı 

inflamasyon yükü fazla olan hastalardı. 

Literatürde raslamadigimız bulgularda biriside fetüin-A düzeyi ile KAH yaygınliginı gösteren 

Gensini skoru arasında anlamlı negatif ilişki (r=-521, p<0.0001) olmasıydı. Fakat damar skoru ile 

fetuin-A arasında anlamlı ilişki yoktu. 

Fetuin-A, TGF-B II reseptöriinü taklit ederek TGF-B antogonisti etki yapar. Fetuin-A 

yetmezliğinde TGF-B ekspresyonu artarak fibrinogenesizin artmasına neden olur. Merx ve 

arkadaşlan fetüin-A’dan yoksun fare kalplerinde kardiyak fibrosiz ve kalsifikasyonun arttiginı, 

özellikle diyastolik fonksiyonlann ve iskemiye töleransın bozulduğunu, katekolamin resiztansının 

oluştuğunu göstermişlerdir (58). Bu durum kalpte sistolik fonksiyonlann korunmasına rağmen 

bozulmuş relaksasyon ve diyastolik fonksiyonlarda bozulmaya neden olur. Bu konuda literatürde 
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insan çalisması olmamasına rağmen bizim çalismamızda baktigimız diyastolik fonksiyon 

parametreleri ile fetuin-A arasında korelasyon saptanmadı. 

Miyokard infarktüsü, infarkt alanı içeren ve infarkt alanı içermeyen ventrikül bölgelerinde 

morfolojik ve fonksiyonel deği§iklikleri indüklemektedir. infarktiis sonrası tamir siirecinde hiicre 

migrasyonu, matriks deposizyonu doku remodelingi igin temel süreçtir. Ekstraselüler matriks kalpte 

yapısal ve fonksiyonel bütünlugu sağlayan tip I ve tip III kollajenin oluşturduğu kollajen agindan 

oluşur. Mİ sonrası ekstraselüler matriks infarkt ve noninfarkt alanlara akümüle olur. infarkt zonu ya 

da rüptüriin genişlememesi igin ilk dalga, ekstraselüler matriks proteinlerinin biyosentezi igin 

gereken kollajen degredasyonudur. Sonrasında miyosit ve kardiyak fibroblast büyümesi izler. 

Ekstraselüler matriks sentezi ile yıkımı arasındaki denge orijinal doku mimarisinin normal 

restorasyonu igin gerekir. Bu seri değişiklikler ventriküler yeniden yapılanma olarak adlandinlır. 

iskemi ve reperfüzyon kollajen hasarı ile sonuglanır. Devam eden iskemi vakalannda 

kollajen harabı geniş ve daha erken olmaktadır. Matriks selüler protein olan osteopontin normal 

dokuda kemik ve epitalyal yüzeyde bulunurken, patolojik süregte makrofaj, T hücreleri, tümör 

hücreleri tarafından üretilmektedir. Doku tamiri ve inflamasyonu igeren hücresel fonksiyonlarda 

sitokin gibi rol almaktadır. Murry ve arkadaşlan osteopontin mRNA’sının terminal yaralanmadan 1-

2 gün sonra nekrotik miyokardiyumu infiltre eden makrofajlarda yüksek düzeyde eksprese edildiğini, 

4. günde azaldiginı, 1-4 hafta sonra belirgin şekilde azalmis olduğunu göstermişlerdir (59). Coşkun 

ve arkadaşlan NSTYMi hastalannda kontrol grubuna göre osteopontin düzeyinin anlamlı derecede 

yüksek olduğunu göstermişlerdir (60). 

Bizim galismamızda plazma osteopontin (akut Mi:250.47+62.96 ng/dl, kontrol: 48.53+41.98 

ng/dl) ve bir akut faz reaktanı olan fibrinojen düzeyi (478,74+184,410 mg/dl) akut MI’lı grupta, 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Ayrıca fetuin-A ile osteopontin arasında 
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anlamh ters ilişki mevcuttu. Bu sonuçlar osteopontinin miyokard infarktüsiinden sonra erken 

inflamatuvar fazda rol aldiginı dusiindiirmektedir. 

Osteopontinin erken faz iskemide rolii hakkında 50k az şey bilinmektedir. Erken artan gen 

ekspresyonu Mİ sonrası yeniden yapılanma igin önemlidir. giinkü osteopontin kalpte anjiotensin 

H'nin profibrotik etkilerinin önemli mediyatörü olarak bilinmektedir (61). Fizyolojik dozda 

anjiotensin II (10 ~10M) kardiyak fibroblast ve miyositlerde osteopontin üretimini situmüle eder. 

infarkt bölgesinde osteopontin geni içeren farelerde 7 kat daha fazla tip I kollajen birikirken 

osteopontinden yoksun farelerde tip I kollajen messenger ribonükleik asit (mRNA) ekspresyonunun 

azaldigi, infarkt alanında kollajen birikiminin olmadigi gösterilmiştir (62). Ayrıca osteopontinin 

kardiyak fibroblastlarda matriks metalloproteinaz 2 ve 9’un aktivitesini inhibe ettiği, kardiyomegali 

ile ilişkili p38 kinase fosforilasyonunu azalttigi, integrin ve CD44 reseptörlerini etkileyerek kollajen 

sentezi ve akiimiilasyonunu artırdigi belirtilmiştir (63,64). inflamasyonu izleyen dönemde doku 

tamir progesinde osteopontin artis ile kalpte fibrosiz situmüle edilerek, LV dilatasyonundan korumak 

igin gerekli önlemler alınmaya gali^ilmaktadır (62). Osteopontin yokluğunda miyokardiyal infarktüs 

oluşturulursa kollajen deposisyonuna eşlik eden fibrosiz oluşmaz ve ventrikül dilatasyonu oluşur, 

ventrikül kontraktilitesi azalır. 

Suezawa ve arkadaşlan başarılı PTKA gegiren anteriyor MI'u hastalannda plazma osteopontin 

düzeyinin sol ventrikül end sistolik volüm indeksi ( r =65, P < .01) ile pozitif, sol ventrikül EF 

(r=60, P < .01) ile negatif korele olduğunu göstermişlerdir (65). Buna karsin bizim galismamızda 

osteopontin ile EF (r=0,065, p<0,502) arasında korelasyon saptanmazken, diyastol sonu sol ventrikül 

volümü (r=0,135, P<0,04) ile anlamh korelasyon saptandı. Ayrıca diyastolik doluş parametrelerinden 

mitral A velositesi (r=302, P<0,001) ve E/A oranı (r=244, p=0,01) ile osteopontin arasında anlamh 

korelasyon varken, E velositesi (r=0,137, p<0,158) arasında herhangi bir korelasyon saptanmadı. 
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Yeni yayınlanan bir çalismada Mİ sonrası infarkt alanında osteopontinden yoksun farelerde, 

kapiller ve arteriyel dansitenin azaldigi gösterilmiştir (66). Bu bulgu osteopontinin infarkt 

iyileşmesinin erken fazında miyokardiyal anjiogenik cevapta ve infarkt iyileşmesinin sonraki fazında 

vaskiilarisazyonda önemli rol aldiginı diisundiirmektedir. 

Ohmori ve arkadaşlan plazma osteopontin düzeyi ile koroner arter hastaliginın yaygınligi, 

koroner arter darliginın düzeyi arasında korelesyon olduğunu göstermişlerdir (67). Bizim 

çalismamızda da plazma osteopontin düzeyi ile koroner arter hastaligi şiddetini gösteren Gensini 

skoru arasında anlamlı pozitif ilişki mevcuttu (r=192, p<0,04). KAG’de %70 ve üzeri darlık saptanan 

damar sayısı ile osteopontin arasında anlamlı ilişki vardı (r=199, p<0,037). Buna göre 3 damar 

hastaligina sahip hastalar daha yüksek osteopontin düzeyine sahipti. Buda gösteriyor ki osteopontin 

koroner arterlerin plak formasyonunda önemli role sahiptir. 

Minoretti ve arkadaşlan stabil anginalı hastalarda osteopontin düzeyi ile yaş, CRP, trigliserit, 

konsantrasyonu arasında pozitif ilişki göstermişlerdir (68). Bizim galşmamızda yaş (r= 0,177, 

p=0,036) ile osteopontin düzeyleri arasında pozitif ilişki mevcuttu. Ayrıca sigara (r=0,350, 

p=0,0001) igen ve hipertansiyon (r=0,219, P=0,0001) öyküsü olan hastalar daha yüksek plazma 

osteopontin düzeyine sahipti. VKİ ile osteopontin düzeyi arasında anlamlı ters ilişki olduğu görüldü 

(r=-0,470, p= 0,0001). Buna karsin lipit profilinin higbir paremetresi ile osteopontin düzeyleri 

arasında korelasyon saptanmadı. 

Bütün bu sonuglann lsiginda; akut kardiyovasküler olaylann risk tahmininde bir ara? olarak 

diğer akut faz proteinleri ile beraber fetuin-A konsantrasyonun ölgumünün kullanılması Mİ sonrası 

yüksek riskli hastalan tespit etmede yararlı olabilir. Osteopontin ise CRP gibi kardiyak tamir 

progesinde, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezliği ve aterosklerozun şiddetini tanımlamada yararlı 

bir gösterge olabilir. 
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Özet 

Akut miyokard infarktüsü (AMI) koroner arterlerin trombotik okliizyonu sonucu 

miyokardiyal kan akımının ani kesilmesi ile oluşur. Kararsız plaklarda inflamatuvar hiicre 

infiltrasyonunun gözlenmesi AMİ patolojisinde önemli role sahiptir. Fetuin-A sistein proteaz 

inhibitörlerinin sistatin siiperfamilyasına aittir. Vaskiiler biyoloji ve kemik metebolizmasında rol alır. 

Malignensi, inflamasyon, diyaliz ve son dönem böbrek hastaligi ve aterosklerozda düzeyi 

azalmaktadır. Osteopontin kronik kalp yetmezliğinde ve nekrotik yaralanmaya cevapta 

miyokardiyumda eksprese edilen ekstraseliiler matriks proteindir 

Bu galismanın amacı; ST segment yükselmeli miyokard infarktüsü (STYMİ) sonrası primer 

perkiitan giri§ime (PTKA) alınan hastalarda, bilinen risk faktörlerinin (lipit profili, diyabet, fibrin 

sigara vb.) yam sıra matriks seliiler protein olan osteopontin, kalsifikasyon inhibitörü olan fetuin-A 

gibi yeni kan paramtrelerinin AMI gelişimi, KAH yaygınlıginı ve sol ventrikül fonksiyonlan ile olan 

ilişkisini ara§irmaktır. 

Methot: 110 STYMI’lı hasta galismaya alındı. Serum ve plazmada osteopontin ve fetuin-A 

düzeyleri sensitif ve spesifik Elisa yöntemi kullanılarak incelendi. 

Sonu?lar: AMI hastalarda serum fetuin-A düzeyi (48.38+26.68 ng/dl) sağlıklı kontrollerle 

karsilaştmldiginda (141.37+41.96 ng/dl) ( P= 0.0001) dusuktü. Fakat plazma osteopontin düzeyleri 

artmistı (AML250.47+62.96 ng/dl, kontrol: 48.53+41.98 ng/dl). Hs-CRP düzeyi yüksekti 

(9.2+6.7mg/L). Fetuin-A hs-CRP, killips, hipertansiyon, VKİ, WBC, yaş, Gensini skoru ile ters 

koreleydi (sırasıyla ; 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 düzeyi ile hs-CRP (r=0,004, 

p=0,968) arasında korelasyon yoktu. Osteopontin hipertansiyon (r=0,219, P=0,0001), sigara 

kullanımı, (r=0,350, p=0,0001), yaş (r= 0,177, p=0,036), ve Gensini skoru (r=192, p<0,04) ile 
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pozitif koreleydi. Vücut kitle indeksi ile osteopontin arasında negatif korelasyon vardı (r=-0,470, p= 

0,0001). 

Sonuç olarak bu çalışmadan elde ettiğimiz bulgulara göre AMI’lı hastalarda fetuin-A düzeyi daha 

düşüktür ve hastalığın şiddeti ile negatif koreledir. Ayrıca aynı hasta grubumuzda osteopontin düzeyi 

önemli derecede yüksektir ve KAH yaygınlığı ile pozitif ilişkilidir. Çalışmamız daha büyük 

çalışmalarla doğrulanması halinde düşük fetuin-A düzeyleri KAH şiddetinin, yüksek osteopontin 

düzeyleri ise KAH yaygınlığının bir göstergesi olarak kullanılabilir. 

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. 
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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 ML250.47+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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