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OZET

Akut koroner sendrom (AKS), anstabil angina pektoris (USAP) ve akut
miyokard infarktlsini (AMI) iceren koroner arter hastaliklari tablosudur. AKS
tanisi icin troponinler (cTnT ve cTnl), kreatin kinaz MB (CKMB) ve miyoglobin
gunimuizde tercih edilen biyokimyasal belirtecler olarak kabul edilmektedir.
Son zamanlarda &nerilen yeni belirtegler arasinda glikojen fosforilaz BB
izoenzimi (GPBB), AKS'un erken tanisi igin en 0mit verici olanidir.
Biyokimyasal belirtegler trombolitik tedavinin basarisini izlemede de énemli
bir role sahiptir. Reperflizyon, serbest oksijen radikallerinin aracilik ettigi
gecici veya kalici miyokardiyal hasar (reperfizyon hasari) ile sonuglanabilir.
Serbest oksijen radikalleri membran lipid ve proteinlerinin peroksidasyonuna
neden olur. Bu ¢alismanin amaci, AKS’lu hastalarda miyokardiyal iskeminin
tanisinda GPBB’nin tanisal etkinligini arastirmak ve trombolitik tedavinin

oksidan ve antioksidan parametreler Gzerindeki etkisini gostermektir.

Calismamiza, AKS’u disindiren gégus agrisi sikayeti ile acil servise
basvuran 72 non-travmatize hasta alindi. Hastalarin 45'ine AMI tanisi
konulurken, 27 hastaya da USAP tanisi konuldu. AMI tanisi konulan

hastalarin 20’sine trombolitik tedavi uygulandi.

cTnl, CKMB ve miyoglobin dlgimleri otoanalizérde yapildi. Plazmada
GPBB konsantrasyonunun tayini ELISA kiti kullanilarak yapildi. Serum
malondialdehid (MDA) ve vitamin E konsantrasyonlari yiksek performansli
sivi kromotografisi ile belirlenirken, diger oksidan ve antioksidan géstergeler
ile lipid parametreleri ise spektrofotometrik ydntemler ile él¢ulda.

AKS’lu hastalarda GPBB, miyoglobin, CKMB ve cTnl'nin tanisal
etkinligini karsilastirdigimizda, acil servise ilk geliste 6zellikle GPBB diger
kardiyak belirteglere gére en yiksek duyarllik, negatif tahmin degeri ve ROC
egri alti alani ile en dusik negatif olabilirlik orani gésterdi. Fakat 6zgulligu
daha disukt.
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Trombolitik tedavi alan AMI'IU hastalarda serum MDA, protein
karbonilleri, total sialik asit ve GPBB konsantrasyonlari anlamli olarak

artarken, antioksidan vitamin ve enzimler ise anlamli olarak azaldi.

Sonug olarak, GPBB, AKS’un erken laboratuar tanisi i¢in tmit verici bir
enzimdir. Ayrica, trombolitik tedavinin etkinliginin non-invaziv olarak
degerlendirilmesi icin de kullanilabilir. Ancak GPBB rutin bir tani araci olarak
Onerilmeden 6nce 6zgulligt ve hizli, otomatize O6lgim ydntemlerinin

gelistiriimesi Uzerine daha ileri arastirmalar gereklidir.

Hem antioksidan parametrelerde azalma hem de oksidan
parametrelerde artma trombolitik tedavi alan AMI'IU hastalarda reperfliizyon
hasarinin  gelisiminde serbest radikal ({reten sistemlerin  énemini
gb6stermektedir. Bu nedenle, bu hastalar iskemi-reperflizyon hasarinin

6nlenmesi icin antioksidan vitaminlerin uygulanmasindan yarar saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, glikojen fosforilaz izoenzim
BB, trombolitik tedavi, reperfizyon hasari, oksidan ve antioksidan

parametreler.
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SUMMARY

Investigation of the Role of Glycogen Phosphorylase Isoenzyme BB in
Early Diagnosis of Acute Coronary Syndrome and the Effect of
Thrombolytic Treatment on Oxidant and Antioxidant Parameters

Acute coronary syndrome (ACS) encompasses a spectrum of coronary
artery diseases, including unstable angina pectoris (USAP) and acute
myocardial infarction (AMI). For the diagnosis of ACS, troponins (cTnT and
cTnl), creatine kinase MB (CKMB) and myoglobin are currently regarded as
the preferrred biochemical markers. Among the recently proposed new
markers, glycogen phosphorylase isoenzyme BB (GPBB) is the most
promising marker for the early diagnosis of ACS and could probably act as a
marker of ischemia. Biochemical markers will also have an important role in
monitoring the success of thrombolytic therapy. Reperfusion may result in
transient or permanent myocardial injury (reperfusion injury), assumed to be
free oxygen radical mediated. Free oxygen radicals cause peroxidation of the
membrane lipids and proteins. The aim of this study was to investigate the
diagnostic performance of GPBB in identifying myocardial ischemia in
patients with ACS and to show the effect of the thrombolytic therapy on the

oxidant and antioxidant parameters.

We included 72 non-traumatized patients arriving at the emergency
department with chest pain suggestive of ACS. Forty five patients had an
AMI and 27 patients had USAP. Twenty of the patients who had AMI

diagnosis has undergone thrombolytic therapy.

The measurements of cTnl, CKMB and myoglobin were done by using
an automatic analyzer. Determination of GPBB concentrations in plasma was
performed by using a commercially available ELISA kit. While serum
malondialdehyde (MDA) and vitamin E concentrations were determined by

the high-performance liquid chromotography, other oxidant and antioxidant

v



markers and the levels of lipid parameters were measured by using

spectrophotometric methods.

When we compared the diagnostic performances of GPBB, myoglobin,
CKMB and cTnl in patients with ACS, on emergency admission, especially
GPBB showed the highest sensitivity, negative predictive value and receiver-
operating characteristic (ROC) area under curve and the lowest negative
likelihood ratio compared to other cardiac biomarkers, but it showed lower

specificity.

While serum MDA, protein carbonyls, total sialic acid and GPBB
concentrations were significantly increased, serum antioxidant vitamins and
enzymes were significantly decreased in AMI patients receiving thrombolytic
therapy.

In conclusion, GPBB is a promising enzyme for the early laboratory
detection of ACS. Also, it may be useful for assessing the effectiveness of
thrombolytic therapy non—invasively. However, further studies on specificity
and development of a fast, automated assay are necessary before GPBB

can be recommended as a routine diagnostic tool.

Both reduction in antioxidant parameters and elevation in oxidant
parameters indicate the significance of free radical generating processes in
reperfusion injury in AMI patients receiving thrombolytic therapy. Therefore,
these patients may benefit from administration of antioxidant vitamins for

prevention of ischemia-reperfusion injury.

Key words: Acute coronary syndrome, glycogen phosphorylase isoenzyme
BB, thrombolytic treatment, reperfusion injury, oxidant and antioxidant

parameters.



I. GIRIS

l.1. Akut Koroner Sendrom

1.1.1. Tanim

Akut koroner sendrom (AKS), miyokardiyal bir iskemi tablosudur. Bu
tablo, geri donusumli doku hasarinin géraldigld anginadan, minér
miyokardiyal hasar ile iligkili unstabil anginaya ve yogun doku nekrozunun
gelistigi miyokardiyal infarktise kadar ilerleyebilir (1).

1.1.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

2005/06 yili Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasinin izlem sonuglarina gére koroner kalp hastaligi
(KKH) sikhgi 40’ yaslarda %3, 50-59 yaslarinda %11, 60 ve Uzeri yas
grubunda %27 oraninda bulunmustur. Yine ayni ¢alismada, daha &nceki
prevalanslarla kargilastirildiginda 15 yillik stre igerisinde KKH prevalansinda

1.4-2.2 kat arasinda degdisen oranlarda artis oldugu saptanmigtir (2).

Erigkin ntfusun énemli bir bélimunin bu hastaliktan aktif yaslarda,
yani orta yas ve erken yasliik dénemlerinde etkilenmesi olayin ekonomik
boyutunu da arttirmaktadir. Boylesine énemli bir saglik sorununda, koroner
arter hastahgi risk faktorlerinin iyi bilinip, primer ve sekonder koruma

calismalarina agirlik verilmesi gerekmektedir.

1995 vyilinda duzenlenen “American College of Cardiology—27.
Bethesda Konferansi” nda kardiyovaskuler risk faktorlerinin aydinlatiimasi ve
buna gobre optimal tedavilerin dizenlenmesi icin cesitli calisma gruplari

olusturulmustur. Bu c¢alismanin en 6nemli sonuglarindan biri KKH’nda rol



oynayan patofizyolojik mekanizmalar ile yapilan gesitli epidemiyolojik ve klinik

caligmalarin sonuglarina gore, “risk faktdrt kategorileri’nin belirlenmesidir.

Tablo — 1: Koroner Kalp Hastaligi (KKH) risk faktdrt kategorileri (3)

I. Kategori: Risk faktoru
modifikasyonunun, KKH olay insidansini
azalttigi kesin olarak gdsterilmis olanlar;

Sigara kullanimi

LDL kolesterol diizeyi
Hipertansiyon

Sol ventrikil hipertrofisi
Trombojenik faktérler

Il. Kategori: Bugln bilinen patofizyolojik
mekanizmalar ile epidemiyolojik ve klinik
galismalar sonucunda, yapilan girisimlerin
KKH olay insidansini azaltmasi muhtemel

olanlar;

Diabetes Mellitus
Fiziksel aktivite

HDL kolesterol dizeyi
Obezite
Postmenopozal durum

lll. Kategori: KKH risk artisi ile iligkisi
aclikca gosteriimis ve modifiye edilmesi
halinde KKH olay insidansini azaltma
olasiligi olanlar;

Psikososyal faktérler
Trigliseridler
Lipoprotein (a)
Homosistein
Oksidatif stres

Alkol kullanimi

IV. Kategori: KKH riskini arttiran, ancak

yapillan muidahale ile degistiriimesi
mumkain olmayan veya yapilan
modifikasyonun KKH olay insidansini

azaltmasi mimkin olmayanlar;

e Yas
e Cinsiyet
e Aile Hikayesi

2004 yilinda yayinlanan A Global Study of Risk Factors in Acute
Myocardial Infarction (INTER-HEART) calismasinda (4) tim dinyada akut

miyokardiyal infarktis (AMI) riskini belirleyen 9 parametre oldugu bildirilmistir;

e apolipoprotein (apo) B/A orani

e halen sigara igiyor olmak
e diabetes mellitus

¢ hipertansiyon

e abdominal obezite

e psikososyal stres




e Dbedensel inaktivite
e gunlik alkol tiketim miktari

e gunlik sebze ve meyve tiketiminin az olmasi

TEKHARF c¢alismasinin sonuglarina gére toplumumuz igin en énemli
bagimsiz 7 risk faktérl ise; sigara kullanimi, hipertansiyon, HDL disuklugu,
abdominal obezite, Tip Il diabetes mellitus, LDL yUksekligi ve bedensel
aktivite azligidir.

Uzun zamandan beri bilinen ve yaygin olarak arastirilmig olan
geleneksel risk faktorlerinin yanisira, “géreceli yeni risk faktorleri” olarak
tanimlanan yeni risk faktorleri ve bunlarla ilgili arastirmalari da kisaca

Ozetleyebiliriz;

a. Hiperhomosisteinemi: Homosistein, metionin metabolizmas! sirasinda
olugan bir ara Urin aminoasittir. Plazma homosistein dizeylerinin 100-400
nmol/L'nin Gzerinde olmasi durumunda hiperhomosisteinemiden s6z edilir.
Yapilan calismalar yuksek homosistein duzeylerinin endotelyal hicre
fonksiyonlarini bozarak trombozis gelisimine yol actigini ve kardiyovaskuler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktéri oldugunu gdstermektedir (5).

“Physicians’ Health Study” (PHS) calismasinda (6); ortalama bazal
homosistein dlzeyleri yasamlarinin daha sonraki yillarinda AMI gegiren 271
erkekte, AMI gecirmeyenlere gbére anlamli olarak ylksek bulunmustur. Bu
g¢alismanin sonuglarina goére, homosistein konsantrasyonu normalin %12
Uzerinde oldugunda AMI riski 3.4 kez artmaktadir. Prospektif bir calismada

da (7) bunu destekleyen benzer sonuglar elde edilmistir.

b. Lipoprotein (a)[ Lp(a) ]: Lp(a), hem LDL ve hem de plazminojenle olan
yapisal benzerligi nedeni ile atero-trombojenik bir faktér olarak
tanimlanmaktadir. Yiksek Lp(a) duzeylerinin fibrinoliz’de bozulma, arter



duvarinda kolesterol birikimi ve artmis LDL oksidasyonu gibi cesitli

mekanizmalar aracilidi ile KKH risk artisina neden oldugui ileri stralmektedir

(8).

Familyal hiperkolesterolemisi ve KKH olanlarda, KKH olmayanlara
gbre daha ylksek Lp(a) konsantrasyonu saptanmis olup, ateromat6z

lezyonlarda da Lp(a) bulunmustur (9, 10).

c. Trombojenik Risk Faktorleri

¢ Fibrinojen: Plazma fibrinojeni, trombisin yapisini olusturan baslica
protein olan fibrinin kaynagidir ve plazma fibrinojen konsantrasyonu ile AMI
riski arasinda pozitif bir iliski s6z konusudur. Yapilan cesitli prospektif
calismalarda (11, 12) yuksek plazma fibrinojen dizeylerinin KKH riskini

arttirdigi gésterilmigtir.

e Faktor VII: Yapilan prospektif ve epidemiyolojik calismalarda kan
pihtilasmasinda rol oynayan faktorler iginde, 6zellikle faktér VII dizeyinin
KKH riskine eslik ettigi gosterilmistir (13, 14).

e Antitrombin lll: Plazma antitrombin Il (AT Ill) konsantrasyonlariyla
KKH arasindaki iligki ilgin¢g olup, hem ¢ok disik hem de ¢ok yuksek AT Il

dizeylerinin artmig koroner tromboz riskine eslik ettigi belirlenmistir (11, 15).

e Trombositler: Trombosit agregasyonundaki artisin KKH riskindeki
artiga eslik ettigi saptanmistir (16, 17).

d. Antioksidan Duzeylerinin Distuik Olusu:
Hlcrelerde serbest oksijen radikallerinin yol actigi oksidatif hasan

6nleyen, sinirlayan veya kismen tamir eden molekillere “antioksidanlar”

denir. Antioksidanlarin plazma ve damar c¢eperindeki LDL ve Lp(a)’nin



oksidasyona duyarlihdini azalttigi bildiriimistir. Lipoproteinlerin oksidasyona
ugramasinin, makrofajlar tzerindeki ¢bpgu reseptorler tarafindan taninmalari
icin bir 6n kosul oldugu duisinuldiginden, oksidasyona karsi koruyucu
etkileri olan antioksidan maddelerin dizeyinin azalmasi ateroskleroz riskini

de arttirabilir.

Hem C vitamini (askorbik asit) ve hem de E vitamini (tokoferol)
vicudumuzdaki en énemli antioksidanlar arasinda yer almaktadir. Gézleme
dayali epidemiyolojik ¢aligmalar vitamin E alimi ile KKH'I arasinda ters bir
iliski oldugunu gdstermistir (18). Yapilan bir bagka calismada ise in vitro
olarak eklenen E vitamininin, insan aortasinin endotel hicrelerinin
monositlere adezyonunu ve bu hicrelerden gesitli kemokinlerin (monocyte
chemoattractant protein-1) ve sitokinlerin (IL-6 ve IL-8) salgilanmasini ve
adezyon molekillerinin ekspresyonunu inhibe ettigi gésterilmistir (19).

1.1.3. Etyoloji ve Patofizyoloji

a. Etyoloji;

Stabil olmayan ve sonrasinda asinmis veya riUptire olmus plagin
Uzerine eklenmis trombotik sireg AKS’un en sik rastlanan etyopatolojisidir.
(20). Bunun yanisira; vazospazm, diseksiyon, oksijen dizeyinde azalma
(anemi, hipotansiyon) veya oksijen tlketiminde artma (sepsis, tirotoksikoz)

diger nedenler arasinda sayilabilir (21).
b. Patofizyoloji;
AKS’un etyopatolojisinde en énemli faktér olan aterosklerozun gelisim

sUreci ve bu slrecte gdzlenen aterosklerotik lezyonlar su sekilde ézetlenebilir
(22, 23, 24):



1.Endotel  Disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu ateroskleroz

patogenezinde ilk temel basamak olarak kabul edilmektedir. Okside LDL
partikdllerinin endotele zarar vermesi ile olusan endotel disfonksiyonu,

koroner kan akimi regilasyonunda bozukluga neden olmaktadir.

2. LDL Oksidasyonu : Kronik hiperlipidemik sartlarda dolasimdaki LDL

partikllleri endotel hiicreleri tarafindan alinarak okside edilirler.
Okside LDL’nin aterogenezdeki etkileri sdyle 6zetlenebilir:

e “Scavenger” (¢copcgl) reseptdrlerce taninarak makrofajlar ve diiz kas
hucrelerince fagosite edilir.

e Endotel ve diz kas hiicreleri Uzerinde direkt sitotoksik etki gosterir.

e Dolagimdaki monositler igin kemotakitiktir.

e Endotel adezyon molekdllerinin (ICAM-1, VCAM-1) Gretimini uyararak
monosit ve T lenfositlerinin damar duvarina adezyonunu kolaylasgtirir.

e Plak icindeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek lezyondaki
makrofaj sayisinin artmasina yardimci olur.

e Bazi blylme faktodrleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir.

e immunojeniktir, antikor olusumunu tetikler.

3. Kopiik Hicre Olusumu: ilk olarak endotel hiicresinde modifiye edilen

LDL moleklli daha sonra makrofajlardan salgilanan lipoksijenaz, reaktif
oksijen turleri ve malondialdehitin (MDA) etkisiyle tekrar okside edilir. MDA,
apo B molekilindeki lizinin yapisini degistirerek lipoprotein molekdlind,
makrofajlardaki ¢Opgl reseptorlerce daha kolay taninabilecek ydnde
sekillendirir. BOylece makrofajlar, okside LDL partikUllerini fagosite edip
parcalar ve kolesterol esterleri biciminde depolar. Hlcrenin kolesterol ile
yuklenmesi, ¢Opgl reseptdr sayisinda bir “down” regulasyona neden
olmadigindan, bu depolanma surekli devam eder ve képuk hacreleri (foam
cell) olusur. Képuk hicreleri TNF-a ve metalloproteinazlar gibi inflamatuar

sitokinler ve prokoagulan faktdrler salgilar. DUz kas hlcrelerinin Uzerinde de



¢coOpcu reseptdrler vardir ve bunlar da okside LDL’ yi bir miktar fagosite edip

képUk hacreleri olusturabilirler.
BlyUk cogunlugu icleri yag damlaciklariyla dolu képuk htcreleri ve az
miktarda da diiz kas hucreleri ve T lenfositleri endotel altinda birikerek, yagli

gizgilenmeleri olusturur.

4. Lipid Cekirdegi (Lipid Core) Olusumu: Lezyon ilerledikge hicre

disinda da lipid birikmeye baslar. Biriken bu lipidin olasi iki kaynagi vardir;
dolasimdaki LDL’nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki proteoglikanlara
baglanmasi ya da koOpUk hicrelerinin  yikimi  sonucunda depolanmig
kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasi. Makrofajlarin aterosklerotik plaklarda
biriktikleri ve dolasimdaki monositlerin de surekli olarak plak igine girdikleri
bilinmektedir. Sonucta olugan lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag dokusu

yapisi icinde kolesterol ve hiicre yikim Grtnleri ile dolu bosgluklardir.
Patolojik acidan yaygin intimal kalinlagsma; intimada bag dokusu ile
cevrelenmis diz kas hacrelerinin yaninda makrofajlar, T lenfositleri ve hlcre

disi lipid birikintilerinden olugmaktadir.

5. Fibréz Bashk (Fibrous Cap) Olusumu: Olgunlagsmamis aterom

plaginda lipid ¢ekirdeginin Gstl fibréz bir baglikla értaludar. Fibréz baglik diz
kas hdcreleri ve bag dokusundan olusur. Lezyonun yasi ilerledikce diz kas
hicrelerinin sayisi da artar. DGz kas hicrelerinin mediadan goé¢u ve
proliferasyonu, platelet derived growth factor (PDGF), fibroblast growth factor
(FGF) gibi buayime faktorlerinin uyarisi ile gercgeklesir. Ayni faktérler, bu
hiicrelerin bag dokusu proteinlerini sentezlemesini de uyarir. Fibréz bagslk
dinamik bir yapidir. Bir yandan duz kas hucreleri kollajen sentezlerken, diger
taraftan proteazlar da surekli olarak bag dokusunu yikarlar. Bu yapim ve

yikim ¢ok sayida sitokin tarafindan kontrol edilen bir denge igindedir.



Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibréz bagliktan olusan ilerlemis lezyona

“fibroaterom” adi verilir.

ince, hassas,
fibroz baghk

Biiyuk lipid kor

Sekil 1: Dayaniksiz aterosklerotik plak.

6. Aterom Plaginin Yapisi ve Olusturduklar Klinik Tablo: Fibroz tabaka

ve lipid c¢ekirdegin lezyondaki orani, plagin zedelenebilirligini, bir baska
deyisle komplikasyon gelisimine ne kadar acik oldugunu belirleyen esas
etken olup, fibr6z bashk ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, ne kadar
inceyse yirtilmaya o kadar yatkindir (25).

Trombiis olusumu

Plak riptiri

Sekil 2: Ruptire olmus plak.

Aterosklerotik plagin dogal seyrinde lipidden zengin bdlgelerde
riptdrler olusur, plak icerdigi kanla temas eder, trombosit ve trombin
aktivasyonu ve sonrasinda akut ttkanmalar goérGlir (26). Tikanmaya neden

olan trombus, kan dolasimini durdurarak miyokarda gelen oksijen (Oy)
miktarini azaltir. Meydana gelen miyokard iskemisi, yeterince uzun sirerse



hicre 6lumi ile sonucglanir. Nekrozun ortaya c¢ikis siresi kollaterallerin
varligina, koroner tikanmanin surekli ya da gegici olugsuna ve miyositlerin
iskemiye dayanikliligina baghdir. AKS’nin farkli klinik tablolarla ortaya
cikmasinda koroner arterdeki total tikanmanin sdresi, darligin olusma hizi,
kollateral gelisme hizi, plagin yirtilma éncesi ve sonrasi darhdin derecesi gibi
bir¢cok faktor rol oynamaktadir (27).

1.1.4. Klinik

Go6gus agnisi sikayeti, acil servise basvuran hastalar arasinda en sik
kargilasilan sikayetlerden biridir. Bu hastalarin yarisi AKS stphesiyle tedavi
edilirken, ancak bir kisminda AMI teshisi konulabilmektedir. Bunun nedeni;
AKS’lu hastalarin klinik tablolarinin genellikle atipik olmasi ve non-spesifik
EKG bulgularina sahip olmalarndir (20).

AKS'’un Klinigi ¢cok cesitli semptomlari kapsar. Klasik angina; siddetli,
gb6guse lokalize veya kola yayillan bir agrn seklinde tanimlanir. Fiziksel
egzersizle ve emosyonel stresle iligkili olarak ortaya cikar. Hasta
dinlendirilerek ve/veya dil alti nitrogliserin ile acil olarak (<5 dak.) mludahale
edilmelidir (28). Anstabil anginas! bulunan hastalar ise 20 dakikadan uzun
suren, istirahat sirasinda yada egzersiz sonrasi olusan siddetli agriyla tipik
angina Ozelliklerine sahiptirler. Bazi hastalarda g6dus agrisi olmayip, sadece
cene, boyun, kulak, kol agrisi ve/veya epigastrik rahatsizlik da olabilir (20).

1.1.5. Tani

AKS tanisinin erken dénemde konulmasi, etkin tedaviye daha kisa
sUrede baslanarak hasta mortalitesinin daha disik olmasini saglayacagdi gibi
ayni zamanda gereksiz tanisal tetkiklerden uzaklasilarak hastane giderlerinin

de daha az olmasina yardimci olacaktir.



AKS’lu ¢ogu hastada fizik muayene bulgularn genelikle normal oldugu
igin, gogus agrisi nedeniyle hastanelerin acil birimlerine basvuran hastalarda,
bu agrinin 6ncelikle akut miyokardial hicre hasarindan mi kaynaklandigini
belirlemek gerekir. Bunun igin de EKG ile beraber “kardiyak belirtegler”
dedigimiz troponin (Tnl, TnT), kreatin kinaz MB izoenzimi (CKMB) ve
miyoglobin duzeyleri incelenmelidir.

“Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti” kriterleri’'ne gére AKS tanisi koymak igin
asagidaki kriterlerden en az biriyle birlikte, serum Tnl konsantrasyonunun da

0,05 ug/L’nin Gzerinde olmasi gerekmektedir (29).

- 30 dak. veya daha uzun sireli gégus agrisi,
- EKG’de en az 2 ardigik derivasyonda 1 mm. veya daha fazla ST segment
yukselmesi,

- EKG’de patolojik Q dalga gelisimi.

Ba§|l/uru |SHETIKESIRAYE

Tanisal incelemeler

a7 |
EkG  INo ST Yt']kselm ST Yiukselme

NSTY \ @
Biyokimyasal @ N\

belirtecler

Miyokardiyal infarktiis

1
Son tani Unstable Angina NQMi Qw Mi

Sekil 3: AKS’da izlenen tani panelleri ve bu sonuglara gére hastalarin
degerlendiriimesi ( ref 30'dan “AKS Terminolojisi” seklinden  modifiye
edilmistir)
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1. Elektrokardiyografi ( EKG )

EKG, AKS slphesi olan hastalarin degerlendiriimesinde ve risk
siniflandirmasinda 6nemli oldugu gibi diger g6gis agrisi nedenlerinin
(perikardit, pulmoner embolizm, kardiyomiyopati) tanisinda da Kklinige
yardimcidir (31, 32). iskemi ve infarktlisii ortaya ¢ikarmak agisindan EKG
¢ok duyarl olmasina karsin, iskemiyi nekrozisten ayirt edici glict ¢ok fazla
degildir. Brush ve ark.’nin (33) yaptiklar ¢alismalar géstermistir ki; EKG’nin
AMI tanisinda duyarhligr %55-75dir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada da; normal
EKG ile acil servisten taburcu edilen hastalarin yaklasik %5’'inde daha sonra
anstabil angina veya AMI gelistigi gdsterilmistir (34, 35, 36).

2. Biyokimyasal Kardiyak Belirtecler

Biyokimyasal kardiyak belirtecler AMI'nin tanisinda “gold standard”
olarak kabul edilirler ve diger tanisal yaklagimlardan daha UGstindurler (37).
Ayrica prognozunun belirlenmesinde de kullanilirlar. Bu belirtecler infarktls
esnasinda, membran butinligld bozulmus olan miyozitlerden intrasellller

makromolekdller olarak salinir ve periferik dolagimda tespit edilirler (20).

ideal bir biyokimyasal kardiyak belirte¢ su dzelliklere sahip olmalidir (38):
1) BuyuUkluk; kigtk belirtecler hasarli dokudan daha hizli salinir.
2) Hucresel lokalizasyon; ¢6zlnebilir sitoplazmik belirtecler yapisal

belirteclere tercih edilir.
3) Kardiyak doku spesifitesi; belirte¢ fizyolojik ve patolojik kosullar altinda

baska dokularda mevcut olmamalidir.
4) YUksek doku sensitivitesi; kardiyak dokuda bol olmali ve plazmada

bulunmamalidir.

5) Irreversibl hasara spesifite; reversibl (iskemi) ve irreversibl (nekroz) hasari
birbirinden ayirabilmelidir.

6) Salinim; tamamen miyokard dokusundan salinmali ve salinan miktari

hasarli dokunun miktari ile orantili olmalidir.
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7) Stabilite; hasardan kisa slire sonra pik degerlere ulagsmali ve en az birkac
saat dolasimda kalmalidir.

8) Klirens; tekrarlayan hasarlara tani koyabilmek icin hizla dolagimdan
temizlenmelidir.

9) Uygulamalar; reperflzyon, reokliizyon ve kardiyak hasarin erken ve geg
tanisinda moniterizasyona izin vermelidir.

10) Olgcim:; belirte¢ kantitatif olarak hizla analiz edilebilmeli ve maliyeti dlistk

olmahdir.

a. Rutinde Kullanilan Kardiyak Belirtecler

Bugln igin rutinde kullanilan biyokimyasal kardiyak belirte¢ler troponin
| (Tnl), troponin T (TnT), CK, CKMB ve miyoglobin olup, bu belirtegler ayni
zamanda nekroz belirtecleri olarak da bilinmektedir (20).

¢ Miyoglobin:

Kalp ve iskelet kasinda bulunan dusdk molekdl agirlikli  bir
hemoproteindir. Miyokard nekrozunun baglangicindan sonraki ilk 2 saat
icinde erkenden serum dizeyi artmaya baglar. Sensitivitesinin yUksek
olmasina karsilik, travma, kas i¢i enjeksiyonlar, néromuskuler hastalklar,
bébrek yetmezIligi, asin egzersiz gibi durumlarda da serum dizeyi
yukseldiginden, spesifitesi diguktdr (39).

e Troponin:

Troponinler, iskelet ve kalp kasinda tropomiyozinle birlikte bulunan ve
kas kasilmasinin kalsiyum tarafindan dizenlenmesine aracilik eden bir grup
yapisal protein olup, C, I, T adli G¢ izoformu bulunur. Troponin T ve |
izoformlari kalp ve iskelet kasinda bulundugundan “kardiyak troponinler”

olarak bilinirler. Miyokardiyal hasarin tespitinde kullanilan bu belirtecler
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sensitivite ve spesifite agisindan da benzerdir (40). Ancak, troponin T renal

yetmezlikli, polimiyozitli ve dermatomiyozitli hastalarda da ytkselebilir.

AMP’nin tanisinda degerli olmalarina karsin, kan dizeylerindeki artis
miyokardial hicre hasari basgladiktan 4-6 saat sonra ge¢ dénemde ortaya
cikmaktadir.

¢ Kreatin Kinaz ve Kreatin Kinaz- MB:

Kreatin kinaz, kreatin ve ATP’nin kreatin fosfat ve ADP’ye reversibl
dénusimind katalizleyen bir enzimdir. Kalp kasinin yanisira gizgili kaslarda,
beyin, bébrek, akciger ve gastrointestinal sistem dokularinda da bulundugu
icin, kardiyak hasari géstermede sensitivitesi ve spesifitesi distktir (41). M
ve B adli iki subuniteden olusan dimerik enzimin CK-BB (CK-1), CK-MB (CK-
2), CK- MM (CK-3) adli ¢ izoenzimi vardir (41, 42).

CK-MB miyokardiyal hasarin tanisinda spesifiktir. Ancak, CK-MB ile
beraber total CK dlguimlerinin de yapilarak “CK-MB relatif indeks” in (CK-MB /
Total CK x 100) belirlenmesi miyokard infarktisl tanisi icin siklikla
kullaniimaktadir ve bu indeks % 2.5 ve Uzerinde ise CK-MB’nin miyokardiyal
kaynakli oldugu dasundlir (43).

b. Arastirilan Yeni Belirtecler

Arastinilan yeni belirteclerle, gégus agrih hastalarin en erken dénemde
kapsamli risk deg@erlendirilmelerinin  yapilip, istenmeyen sonuglarla
karsilagiimasini 6énlemek amaclanmaktadir (38). AKS’daki klinik bulgulari
daha iyi anlamamizi saglayan aterosklerozun patogenezi (fibroinflamatuvar
lipid plagin yapisi, fonksiyonu ve lipid plagin komplikasyonlar) ile ilgili
arastirmalar, yeni kardiyak belirteclerin geligtiriimesine de 1s1k tutmustur (44,
45). Bu arastirmalar ayni zamanda klinik uygulamalardaki ana hatlarda da

(tani ydntemlerinde, risk siniflamasinda ve tedavide) yol géstericidir (46).
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AKS’da inflamasyonun rolinl genel anlamda incelersek;

Cesitli etkenlerle (serbest radikaller, okside LDL, damar duvarinda
stres, hiperglisemi, infeksiyon) baglayan inflamatuvar stre¢ endotel
hicrelerini aktive eder. Aktive olmus endotel hicreleri; mononikleer hiicreleri
inflamatuvar alana c¢eken kemokinler ile mononlkleer hcrelerin
subendotelyuma gecmesini saglayan adezyon molekdlleri olmak (zere
baslica 2 tip molekl tretir. Subendotelyuma gecen mononikleer hiicreler ise
inflamatuvar sitokinleri dreterek (IL-6, TNF-a vs) adezyon molekullerinin
ekspresyonunu daha da arttirir. Genigleyen plaktaki makrofajlar okside
LDL’leri icine alarak képUk hicrelerine dénusurler ve bu inflamasyon olay bir
kisirddngi halinde devam eder (47). Bu bilgiler 1siginda AKS'la ilgili yeni

parametreleri su sekilde siniflandirabiliriz:

AKS’un biyokimyasal profili

Vaskiiler inflamasyon

) Plak Plak
Proinflamatuvar destabilizasyonu riptard Akut faz reaktanlari
sitokinler — MMP-9 = 1 iy .
IL-6 MPO sCD40L CRP
TNFo PIGF
ICAM PAPP-A
VCAM
Iskemi ijokardiyal Dis(onksiyon 1
™ IMA ——— » Nekroz * BNP
FFAu cTnl NT-proBNP

Kolin

GFEB cTnT

Sekil 4: AKS’lu hastalardaki biyokimyasal profil; vaskdiler inflamasyondan
plak rOptirine, iskemiden sonra gelisen hicre 6limi ve miyokardiyal

disfonksiyona gidig (38).
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¢ Proinflamatuar Sitokinler:

NF- kB, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler, aterosklerozun

baslamasinda ve gelisiminde inflamasyonun katkisini gdstermektedir.

NF- kB: Cesitli nedenlerle aktive oldugunda endotelyal disfonksiyonun
baslamasina neden olup, AKS 6éncesi henliz klinik tablo ortaya ¢ikmadan

6nce plak riptiri esnasinda aktivitesinin arttigi gosterilmistir (48).

TNF-a: Koroner aterom ile iligkili makrofajlardan ve diz kas hicre
endotelinden salinan bir sitokindir. Ayrica, IL-1 ve IL-6 salinimi ile adezyon
molekullerinin ekspresyonunda ve akut faz proteinlerinin yapiminda da gérev
alr (49).

TNF-a ve IL-6'nin, proinflamatuar etkilerinin yani sira arteriyel
vazokonstriiksiyona ve trombositlerden tromboksan A2 salinimina neden

olarak plak ruptirinde de rol aldiklar digunidlmektedir (50).

IL-6: Akut faz yanitindaki regllasyonu nedeniyle en yararli oldugu nokta
kardiyovaskuler hastalklardir. Ayrica plazma lipoprotein lipaz aktivitesini
azaltarak makrofajlarin lipid alinimini da arttinir. IL-6 dizeylerinin blyUklugu
koroner arter hastalidinin ciddiyeti hakkinda tanimlayici olabilir ve

gelecekteki miyokard infarktisu risk artisini gosterebilir (51).

¢ Plak Destabilizasyon Belirtecleri

Miyeloperoksidaz (MPQO), metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve adezyon
molekulleri bu grup i¢cinde degerlendirilir.

Miyeloperoksidaz: Klorir ve hidrojen peroksidin hipokloride ddénisumuni

saglayan bir hemoproteindir. LDL igeren lipidlerin oksidasyonunda,
metalloproteinazlarin aktivasyonunda ve endotel kaynakli nitrik oksidin

15



tUketilmesinde rol alarak akut koroner sendrom gelisimine yol agar (52).
Ayrica, makrofaj ve nétrofillerce infiltre olmus stabil koroner arter plaginin

ince fibréz kapakli anstabil lezyona déntsimuinde de rol alir (53).

Ancak infeksiyonlarda, inflamatuvar ve infiltratif hastaliklarda nétrofil ve
makrofaj aktivasyonu nedeni ile miyeloperoksidaz salinimi arttigr igin
kardiyak hastaliklara spesifik degildir (54).

Metalloproteinaz-9: Kalpte vaskiler “remodelling” ile plak instabilitesi ve
kardiyak hasar sonucu gelisen ventrikller “remodelling”e katilr (55).

Metalloproteinaz-9’'un koroner arter hastalarinin takibinde kullanilarak,
anstabil angina gecirenlerde gelecekte kardiyovaskiler nedenlerle 6lme
riskini gésterebilme yeteneginde oldugu bildirilmistir (56).

Adezyon Molekiilleri: interselliler adezyon molekilii (ICAM) ve vaskiiler
adezyon molekdlleri (VCAM); aterosklerotik hastaligin baslangic ve
ilerlemesinde, l6kositlerin adezyonu ve sonrasinda transendotelyal

migrasyonda énem tagimaktadir.

Kardiyak transplantasyona giden hastalarin koroner arterlerindeki
fibr6z aterosklerotik lezyonlarda VCAM-1 ve ICAM-1'In degisken miktarlarda
(%20-70) eksprese oldugu, normal koroner arter segmentlerinde ise bu
molekullere ¢ok nadiren rastlandigi gézlenmistir (57).

e Plak Ruptur Belirtecleri
Bu grubta arastirilan belirtecler; CD40 Ligand (CD40L), Plasental blyime
faktéri (PIGF), Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A) ve C-

Reaktif Protein (CRP)’ dir.

CD40 Ligand (CD40L): Koroner trombozise yol agan inflamatuar siregte rol

oynayan ve protrombotik sUrecin devamhligini saglayan &nemli bir
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molekuldur. Yapilan gesitli calismalarda; CD40 ve CD40L’in her ikisinin de
Ozellikle aterosklerotik plagin hassas bdlgelerinde eksprese oldugu

gOralmastar (58).

Plasental Biiyiime Faktorii: inflamatuvar olayin baslangicinda dolagimdaki
makrofajlarin aterosklerotik lezyon igine girmesini saglayarak diz kas hlcre

blylimesi ve makrofajlarca TNF-a’nin ekspresyonunu ve salinimini uyarir.

Bu belirtecle ilgili olarak yapilan ¢alismalarda; plak instabilitesi, iskemik
trombozis tanisi ve prognozu igin bagdimsiz bir belirte¢ olmasi agisindan
blydk bir potansiyele sahip oldugu gdsterilmistir (59, 60).

Gebelikle iligkili Plazma Protein-A “Pregnancy Associated Plasma
Protein-A” (PAPP-A): Fibroblastlardan salinan PAPP-A’nin, aterom plak
stabilitesinin bozulmasindaki roli nedeniyle potansiyel pro-aterosklerotik bir

molekdl oldugu bildirilmistir (61).

Yapilan bir calisma, PAPP-A salinim ritminin olduk¢ca degisken
oldugunu gdstermektedir. Gdgiis agrisi baslangicindan en erken 2 saat, en

gec¢ 30 saat sonrasina kadar artis gosterdigi saptanmigtir (62).

C-Reaktif Protein (CRP): inflamatuar siireg, koroner arter patolojileri ve
koroner arter hastaliginin seyrinin izlenmesinde faydahdir. Yapilan
calismalarda; ylksek CRP dizeyleri olan anstabil anginali hastalarda
mortalite hizi, miyokard inarktisl gegirme riski ve re-vaskilarizasyon
gereksiniminin CRP dlzeyleri yikselmemis olanlara gbére daha ylksek
oldugu bulunmustur (63). AKS’da gbzlenen CRP dlzeylerindeki artisin

miyokardiyal nekrozun nedeni mi yoksa etkisi mi oldugu ise tartismalidir (64).

e iskemi belirtecleri

AKS tanisinda bugin igin kullanilan kardiyak belirtecler, ancak miyokard
nekrozu gelistigi zaman kanda tespit edilebilmelerinden dolayi, AKS’da erken
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tani ve erken tedaviye baslanmasi amaciyla iskemi belirtegleri dnem
kazanmaktadir. iskemi modifiye albumin, bagdli olmayan serbest yag asitleri,
kolin ve glikojen fosforilaz izoenzim BB bu grubta yer alan kardiyak
belirteclerdir.

iskemi Modifiye Albumin (IMA): Miyokard iskemili hastalarin albuminlerinin
N-terminalinde yapisal bir degisiklik oldugu ve bu albiminin kobalta karsi
daha disik metal baglama kapasitesi gosterdigi kesfedilmisdir (Aloumin
Cobalt Binding Test; ACB Test) (65, 66).

AKS semptomlari belirdikten 3 saat sonra ACB Testi ile IMA ylkselisi
saptanabilir (sensitivite % 70, spesifite %80, pozitif prediktif degeri % 96)
(67).

Ancak kanser, enfeksiyon, beyin iskemisi, karaciger hastaligi ve son
dénem bobrek yetmezligi bulunan hastalarda da yiksek IMA dlzeylerinin
saptanmasi, AKS’ lu hastalarda bu testin spesifitesini sinirlamaktadir (68,
69).

Pozitif ACB test sonuglari incelendiginde ise IMA’nin nekroz belirteci
olarak anlamli bir artig géstermedigi ve bundan dolay! da, unstabil angina ile
erken miyokardiyal nekrozisin ayirici tanisinda yetersiz oldugu goérilmastar
(38).

Bagh Olmayan Serbest Yag Asitleri “Unbound FFAs; FFAu”, [Kalp Tipi-
Yag Asidi Baglayici Protein (h-FABP) ]: Cogu serum FFA’leri albumine
baglanirken ¢ok az bir kismi ise baglanmaz ve ¢dzlnebilir (soluble) formda
kalir. iskemi ile birlikte artan katekolamin diizeyleri sonucunda artan lipoliz
FFAu konsantrasyonlarinin da artmasina neden olur. Veriler, iskemik
semptomlar gdOsteren hastalarin FFAu dizeylerinin izlenmesinin kardiyak

iskemiyi erkenden saptayabilecedini desteklemektedir (70).
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Dusuk molekdl agirlikli bir protein oldugu icin h-FABP’nin atilimi
bdbrekler yoluyladir. Dolayisiyla renal yetmezlikte klerensinin azalmasina
bagl olarak serum duzeyleri de artar (71). Ayni zamanda bu protein kalp ve
iskelet kasinda da bulundugundan dolayl kas hasarinda yalanci pozitif
sonuglar verebilir. Ancak kalpte iskelet kasina gére daha fazla bulunmaktadir
(72).

Kolin: Membran fosfolipidlerinden fosfolipaz D (PLD) katalizi aracilhig: ile
kolin ve fosfatidik asit olusur. Koroner plak destabilizasyonu ve doku
iskemisinde makrofajlarca PLD’nin uyariimasi sonucu tam kan kolin
(WBCHO) ve plazma kolin (PLCHO) konsantrasyonlari erken dénemlerde
yukselir (73).

Glikojen Fosforilaz izoenzim BB (GPBB): Glikojen fosforilaz (GP) (a-1,4-D-
glukan:ortofosfat D-glukoziltransferaz; EC2.4.1.1) karbonhidrat
metabolizmasinin regiilasyonunda rol oynayan énemli bir enzimdir. Glikojen
yikiminda (glikojenolizis), glikojenin glukoz-1-fosfata déntstugu ilk basamagi
katalizler. GP’in fizyolojik roll, hipoksi ve hipoglisemi gibi glukoz
gereksiniminin arttigr kosullarda veya kas kontraksiyonu igin gerekli enerjinin
elde edilmesi i¢in yakit (glukoz) saglamasidir.

GP’in fizyolojik formu iki benzer subtniteden olusan bir dimer olup, her
bir monomer ~ 97 kDa'dur. insan dokularinda ilk bulunduklari dokuya gére
GP’In U¢ farkli izoenzimi tanimlanmigtir; GPLL (karaciger), GPMM (kas)
GPBB (beyin). Farkli genler tarafindan kodlanan bu izoenzimler yapisal,
fonksiyonel ve immunolojik Ozelliklerinin farkli olmasiyla da birbirinden
ayrilabilirler (38, 74). GPLL 846 aminoasit, GPMM 842 aminoasit ve GPBB
862 aminoasit uzunlugundadir. izoenzimler arasindaki farkhliklar, proteinin
katalitik kismini olusturan C ucunda (C-terminus) bulunmaktadir. BB
izoenzimi, diger izoenzimlerden (MM ve LL) farkl olarak, C-terminal kisminda

ek olarak sirasiyla 21 ve 16 amino asit kalitina sahiptir. Bu 6zellik BB
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izoenziminin spesifitesini saglar. Beyin tipi protein, karaciger tipi protein ile

% 80, kas tipi protein ile % 83 benzerlik géstermektedir (75).

GPBB, baslica beyin dokusunda bulunur. Kalp kasinda ise hem BB
hem de MM izoenzimleri bulunur. GPBB, beyin dokusunda da bulunmasi
nedeniyle sadece kalbe 6zgu bir belirte¢ olmadigi igin miyokardiyal hasara
6zgullaga sinirhdir ve ancak beyin hasarinin olmadigi kosullarda GPBB
dizeylerindeki artiglar iskemik miyokardiyal hasar i¢in son derece spesifiktir.
Kalp ve beyin disinda l6kosit, trombosit, dalak, bdbrek, mesane, testis,
sindirim kanall ve aortada da ¢ok dustik konsantrasyonlarda GPBB
bulundugdu bildirilmigtir (38, 75, 76).

Miyokardiyal Oksijen Yetersizligi ve GPBB Salinimi;
Rutinde kullanilan kardiyak belirteglerle GPBB’nin molekdl agirhgi
karsilastinldiginda (miyoglobin 17.8 kDa, TnT 37 kDa, CK 86 kDa, GPBB

188 kDa) en ylksek molekil agirhda sahip oldugu goértlen GPBB’nin iskemik

miyokardiyumdan digerlerine gére daha erken salinma mekanizmasi nedir?
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iskemi

i Glikojenoliz artist
E W Glikojen - =]
E GPBBkomp.
=
- G1P
o K
Atilim baglh
- (GPBB) Kardiyak
serbest hiicre
_ | Hiicre membrani
atilim
'
GPBB
Plazma

Sekil 5 : Kardiyak hiicrelerden iskemi esnasinda GPBB salinimi (76).

(SR: Sarkoplazmik retikulum)

GP enzimi, kalp kas! hicrelerinde glikojen ve sarkoplazmik retikulum
ile iligkilidir ve sarkoplazmik retikulum-glikojenoliz kompleksi denilen
makromolekdler bir yapi olusturur. GP’In bu kompleksle olan iligkisi
miyokardiyumun metabolik durumuna baglidir (38, 76). Miyokardiyumda doku
hipoksisinin baglamasiyla birlikte gelisen sempatik aktivasyon, kardiyak
cAMP konsantrasyonunda gecici bir yikselmeye ve fosforilaz kinaz enziminin
inaktif GP1 (GPb) aktif GP (GPa) formuna dénlstirmesine ve bdylece
glikojen yikiminin artmasina neden olur. Beraberinde iskemiye bagh olarak
hiucre membran gegirgenliginin de artmasi kardiyak miyositlerden dolasima
GPBB salinimina ve bdylece dolasimdaki GPBB dizeylerinin de artigina yol
acar. Hem glikojenolizin hem de hicre membran hasarinin uyarildig
deneysel hayvan calismalarinda da, hlcrelerden GPBB saliniminin arttidi
saptanmistir (75, 77). Siddetli iskemi sonucu gelisen miyokard hasarinda da
benzer bir tablo olustugu icin, GPBB izoenziminin iskemik miyokardiyal
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hasarin belirlenmesinde &nemli bir parametre olabilecegi ileri surGlmustar
(75, 76, 78).

Akut miyokardiyal infarktUs ile ilgili yapilan galismalarda (74,78) AMI
geciren hastalarin gcogunda GPBB dizeylerinin gégus agrisi basladiktan
sonraki ilk 4 saat icinde arttigi ve bu nedenle GPBB’ nin AMI' niin erken
tanisinda ¢ok 6nemli bir belirte¢ olabilecegi ileri sUrllmistir. AMI geciren
hastalarda GPBB genellikle CK, CKMB ve TnT den daha dnce pik yapar
(~ 6-20 saat) ve 1-2 gln icinde de referans degerlerine déner.

Tablo 2: Kardiyak belirte¢ salinim, pik ve normale dénis sureleri.

Belirte¢ Salinim Pik zamani Normale donus
zamani
CK-MB 4-8 saat 12-24 saat 3-4 gin
Myoglobin 1-3 saat 6-9 saat 12 saat
cTnl 3-4 saat 10-24 saat 1-3 hafta
GPBB 2-4 saat 6-20 saat 1-2 gun

Schulze W ve ark. (79) yaptiklari bir calismada kardiyak isin arttigi ve
glikojenin mobilize oldugu klinik tablolarda, eger iskemik miyokardiyal hasar
ile es zamanli olarak plazma membran hasari da gelismisse,
kardiyomiyositlerden  dolasima  GPBB  saliniminin da  arttigini
g6zlemlemiglerdir. Rabitzsch ve ark.da (76) yaptiklarn bir ¢alismada, akut
miyokardiyal iskeminin erken dénem tani ve takibinde GPBB’nin diger
kardiyak belirteclere gbére daha ylksek bir duyarlihga sahip oldugunu
gOstermiglerdir.
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GPBB ile guinimuizde kullanilan diger kardiyak belirtegler
karsilastirildiginda, 6zellikle gogus agrisi basladiktan sonraki ilk 4 saat icinde
sensitivitelerinde belirgin farkliliklar oldugu bulunmustur; GPBB: 0.77, CKMB
kltlesi ve miyoglobin: 0.47, TnT: 0.40, CK aktivitesi: 0.20 (76, 78).

GPBB diizeylerinin kullanimi sadece AMI tanisi ile sinirh degildir.
Dinlenme sirasinda ST-T degdisimleri gdsteren anstabil angina pektorisli
(USAP) hastalarda da erken dénemde GPBB dizeylerinin arttigi
gOsterilmistir (76, 80). Ancak bu hastalardaki GPBB saliniminin minimal
miyokardiyal doku nekrozu nedeniyle mi yoksa siddetli reversibl iskemik
hasar nedeniyle mi oldugu agik degildir (75, 76). Koroner arter “bypass”
operasyonu gegiren hastalarda da, perioperatif iskemik miyokardiyal hasar
veya infarktlsin belirlenmesinde GPBB’ nin duyarl bir belirte¢ olabilecegi

ileri sGralmugtar (81).

GPBB henliz yeni 6nerilen bir belirte¢ olmasi nedeniyle, literatiirde bu
konuyla ilgili yapilan arastirma sayisi oldukca azdir. GPBB izoenziminin
AKS’un erken tanisinda diger parametrelerin yerini alarak rutin kullanima
girebilmesi icin, AKS slphesi olan hastalarda GPBB dlizeylerinin arastirildigi
ve diger belirteglerle karsilastirildigi cok sayida ve genis katilimli galigmalarin

yapilmasi gerekmektedir.

1.1.6. Tedavi

Acil servise gb6gus agrisi sikayeti ile bagvuran bir hastaya erken
dénemde ve kesin AMI tanisi konulamamasi sikg¢a rastlanan bir sorundur.
Ama her zaman igin akut koroner sendromlarin genel baslangi¢ tedavileri
aynidir. Rutin genel tedaviler (oksijen verilmesi, analjezi, nitrogliserin, aspirin)
uygulandiktan sonra en kisa zamanda trombolitik tedaviye baslanmasi
gerekmektedir (82).
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ABD’de rutin kullanim i¢in 4 trombolitik ajan kabul gérmustir:
Streptokinaz, rekombinant doku plazminojen aktivatéri (t-PA), antistreplaz ve
reteplaz (82).

GunUmuizde yaygin olarak kullanilan trombolitik ilaglar ise streptokinaz
ve t-PA’'dir. Streptokinaz beta hemolitik kdltlrlerinden elde edilen tek zincirli
bir polipeptitdir. Plazminojen ile baglanarak kompleks olusturarak aktif bir
enzime dénlsUr ve plazminin aktivasyonuna neden olur. Streptokinazdan 4-7
gln sonra, antistreptolizin-O antikor titrasyonu artar ve bu daha sonra
verilebilecek streptokinazi  noétralize edecek dlzeylere ulasir. Antikorlar
birka¢ yil ylksek dizeyde kalacagindan dolayi pratik olarak, streptokinaz
yapilan bir hastaya, daha sonraki AMI tablolarinda, diger trombolitik ilaclar
verilmelidir (83, 84).

Doku plazminojen aktivatéri (t-PA), basta endotel olmak Uzere, dogal
olarak bircok doku tarafindan olusturulan bir enzimdir ve rekombinant DNA
teknigi ile sentetik olarak elde edilmektedir. t- PA streptokinazin aksine fibrine
spesifiktir ve fibrin bagh t-PA’nin plazminojene afinitesi artmistir. Fibrin ile
birlesme t-PA’ya trombusa yapisma imkani saglar ve sonugta lizise neden
olur. Fakat, kanama t-PA tedavisinin en 6nemli komplikasyonudur ve inme

komplikasyonu streptokinaza oranla biraz daha fazladir (83, 84).

Bugtine kadar yapilan ¢alismalarin ortak sonucu hangi trombolitik ila¢
secilirse secilsin, asil yararin ilacin erken verilmesine bagh oldugudur (84).

Bugln igin eldeki verilerin 1s1ginda, her AMI hastasi trombolitik tedavi
icin degerlendiriimeli ve kontroendikasyon yoksa, mUmkin olan en kisa
zamanda trombolitik tedaviye baglanmalidir. Son yillarda AMI tedavisinde ilk
tedavi araci olarak primer balon anjioplasti (PTCA) de uygulanmakta olup,

basarili sonuglar alinmaktadir (Sekil 6).
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AMI tarisi (+)

{aspirin)*
Trombolik tedavi Trombolik tedavi
kontrendikasyonlan(-) kontrendikasyonlan(+)
a)-yas<75 Diger tim hastalar
-slre<4 saat
-yaygin ant.M|

b)-daha Gnce SK (+)

t-pa verilmeli SK verilmeli *PTCA {miimkiinse)

Sekil 6: AMI'de trombolitik tedavi protokoll (84).

Kontroendikasyon yoksa

AMI'de PTCA, trombolitik tedavinin sakincali oldugu veya yapilamadigi

durumlar diginda, ilk tedavi yolu olarak da secilebilir.

a. Trombolitik Tedavinin Amaci ve Onemi

Trombolitik tedavi uygulanmasindaki temel amag; plazminojeni
plazmine cevirerek koroner arter tikanmasina neden olan trombusu eritmek
ve reperflizyonu saglamaktir (85). Burada amac¢ koroner kan akimini
saglayarak iskemik kalmis miyokardin kurtariimasidir. Bdylece basarili bir
trombolitik tedavi ile damar agikhdr saglanmakta, sol ventrikll fonksiyonlari
korunmakta, erken ve ge¢ donem mortalite orani azalmaktadir. AMI tanisi
konulan hastalarda trombolitik tedaviye olabildigince erken ddénemde
baslanmasi hem infarkt alaninin azaltiimasi hem de geligsebilecek 6nemli
kardiyak komplikasyonlardan korunma agisindan biydk énem tasimaktadir
(86)

Genis plasebo kontrolli klinik calismalarda AMI'nin baslamasindan
itibaren 6 saat icinde trombolitik tedavi alan hastalarda mortalitenin anlaml
oranda azaldigi goésterilmistir. 6-12 saat arasinda da trombolitik tedavinin
yararl goruldigu icin, tedavi igin &nerilen zaman limiti, semptomlarin
baslamasindan itibaren 12 saattir (82). Turk Kardiyoloji Dernegi AMI'IG
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hastalara bilingli bir sekilde ve mumkin oldugunca kisa strede trombolitik
tedavi uygulamaya yardimci olmak tzere, “AMI’de trombolitik tedavi ilkelerini”
belirleyen bir kilavuz hazirlamistir (84). Bu kilavuza goére trombolitik tedavi

endikasyonlari su sekilde siralanabilir;

b. Trombolitik Tedavi Endikasyonlari

i. AMI'n0 dasdndiren goégus agdrisi ile birlikte EKG'de en az 2 komsu
derivasyonda 1 mm Ustinde ST ylUkselmesi gdsteren ve ilk 12 saat icinde
basvuran tum hastalara trombolitik ila¢ verilmelidir.

ii. 12 saatten sonra bagvuran veya ilk 12 saatlik sireden sonraki dénemde
iskeminin varhgini gbsteren gégus agrisi; ayrica akut reinfarktiis bulgusu
varsa, ge¢ ddonemde de olsa trombolitik tedavi uygulanmahdir.

iii. Invaziv tani ve tedavi yapilamayan fakat AMI'ne bagli kardiyojenik sok
tablosu igindeki hastalara, AMI'ne uyan g6gus agrisi ile birlikte, yeni gelistigi

disUntlen sol dal bloklu hastalara da trombolitik tedavi verilmelidir.

c. Trombolitik Tedavi Sonrasi Reperflizyonun Degerlendirilmesi

“Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)” kriterlerine gore infarkt ile iligkili
arterin durumunu degerlendirmede anjiyografi altin standarttir (87). invaziv
bir islem olan anjiyografinin yanisira reperfizyonun oldugunu destekleyen

non-invaziv kriterler de vardir (84);

1
2
3
4

) Gdgus agrisinin hizla gegmesi

) ST segment yuksekliginin azalmasi veya dizelmesi

) Erken dénemde (12 saatten 6nce ) CKMB pik dlizeyine ulasiimasi
)

Reperflizyon aritmilerinin ortaya ¢ikmasi

Trombolitik tedavinin basari ve etkinliginin non-invaziv olarak takibinde
Ozellikle biyokimyasal belirtegler gittikge artan bir 6nem kazanmaya

baglamiglardir (88). Koroner arter reperflzyonunun erken ddénemde
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saglandigi hastalarda, AMI tanisi igcin kullanilan kardiyak belirteglerin pik
degerlerine daha erken saatlerde ulastigi saptanmistir (89). CKMB, troponin
T, troponin | ve miyoglobin gibi kardiyak belirteclerin yanisira solubl bir
belirte¢ olan GPBB’nin de koroner arter reperflizyonunun erken dénemde
saglandigi hastalarda erken saatlerde pik degerlerine ulastigi ileri
strblmustar. Yapilan cesitli arastirmalarda basarili bir trombolizis sonrasinda
plazma GPBB dizeylerinin diger kardiyak belirteclere gére genellikle daha
erken ve daha fazla arttigi saptanmis ve bu nedenle trombolitik tedavinin
non-invaziv olarak etkinliginin degerlendiriimesinde GPBB duzeylerinin yararli
olabilecegi ileri surtlmastdr (38, 76, 77).

d. iskemi-Reperfiizyon Hasari:

Trombolitik tedaviyle iskemik miyokardiyumun erken reperflzyonun
saglanmasi son derece 6nemli olmakla birlikte, kan akimindaki bu yeniden
yapilanma dokunun kendisinde artmis bir hasara neden olabilir (reperfizyon
hasari) (90). Cesitli calismalar gd&stermistir ki iskemik miyokardiyumun
reperflzyonu sonucu Uretimi artan serbest oksijen radikalleri miyokardiyal
hasara neden olabilmektedir (91, 92, 93, 94).

Hasar olusumundan kardiyak miyositlerde artmis serbest oksijen

radikallerinin  yanisira, koroner endotel hucrelerinde disfonksiyon ve

dolasimdaki polimorfonikleer hiicreler de sorumlu tutulmaktadir (95).
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Balon

anjiyoplasti Kardiyoplejik
arrest sonrasi
AMI icin ‘ (kalp cerrahisi)
tromboliz x : (
Iskemik
miyokardin

reperflizyonu = _Pplatelet, nétrofil,
T Serbest O / H \ kompleman

radikali Mikrovaskiiler aktivasvonu
Degigen Ca endotel
kullanimi Degisen disfonksivonu
metabolizma
\J

Reperflizyon hasan

Stunned « \n Olimciil

miyokard reperfiizyon
(mivosit nekrozu)

Sekil 7: Reperfizyon hasarinin mekanizmalari ve medyatérleri (96)

Reperflzyon sirasinda olugsan sutperoksit radikali ve hidrojen peroksit
iskemi-reperflzyon  hasarinin  gelisiminden temel olarak sorumlu
tutulmaktadir. Deneysel olarak H>O. perfiizyonunun uygulandigi kosullarda,
reperflizyon hasarinin 6zellikleri olan hicresel K™ kaybi, ylksek enerjili fosfat
bilesiklerinin azalmasi, intraselliiler Ca*™ artisi, miyosit kasilma giciiniin
zayiflamasi ve gevsemenin giderek azalmasi, metabolik fonksiyonlarin
yavaslamasi ve aritmiler gibi bozukluklarin gelistigi gdsterilmistir (96, 97).0One
sUrulen mekanizma, serbest oksijen radikallerinin mitokondri ve sarkoplazmik
retikulumdaki iyon transport proteinleri ile enzimleri inaktive etmesi, lipid
peroksidasyonuyla bu yapilari hasara ugratmasi ve bunun da Ca*
homeostazini bozmasidir (96).

Normal dokularda ksantin oksidaz (KO) enzimi dehidrojenaz (KDH) formunda

bulunur. KDH enzimi elektron alicisi olarak NAD* kullanir.
KDH

Hipoksantin + H,O + NAD* > Ksantin + NADH + H*
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iskemik kosullarda ise KDH enzimi hiicre icinde bulunan proteazlar
aracihgi ile KO formuna déntsidr. Bu dénisimdn miktari doku iskemisinin
suresiyle orantilidir. KO enzimi disUk oksijen basincinda aktif degildir.

Ancak, reperflzyon sirasinda oksijen basinci arttigi igin aktiflegir.

KO
Hipoksantin + H>O + 20, > Ksantin + 20,7 + 2H*
(stiperoksit radikali)
KO
Ksantin + H,O + 20, > Urik asit + 20, + 2H*

(sUperoksit radikali)

Bu reaksiyonlar sirasinda olusan sUperoksit radikali 6zellikle Haber-Weiss
reaksiyonu araciligi ile daha toksik bir radikal olan hidroksil radikalinin ((OH)

olusumuna yol acar.

HoO2 + O"— > 'OH+ O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

iskemik hiicrelerde ATP depolari hizla azalirken KO enziminin substrati olan
adenozin, inozin, hipoksantin ve ksantin gibi pUrin metabolitleri ortamda
birikirler ve reperflizyon sirasinda oksijenin dokulara yeniden girisi ile KO bu

maddeleri kullanarak stperoksit Uretiminde adeta bir patlamaya yol acar.

ATP
AMP
Adenozin
l KDH
inozin Ca™ Proteaz
KO
Hipoksantin — »O0," + Hx0, + Urik asit
O, (reperflizyon)
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.2. Trombolitik Tedavinin Oksidan ve Antioksidan Parametrelerde Yol
Actigi Degisimin incelenmesi

Trombolitik tedavi ile saglanan reperfizyon sonucu Gretimleri artan
serbest oksijen radikalleri hlicre membraninin baglica yapisal bilesenleri olan
fosfolipidler, karbonhidratlar ve proteinler ile etkilesime girerek hasara yol
acarlar. Serbest oksijen radikalleri ile makromolekuller (protein, DNA, lipid,
karbonhidrat) arasindaki etkilesimler reversibl ve irreversibl oksidatif
modifikasyonlara neden olabilir (98). Serbest oksijen radikallerinin hasar
verici etkilerine karsi ise organizmada koruyucu antioksidan savunma
sistemleri bulunmaktadir.

1.2.1. Serbest Oksijen Radikallerinin Yol Actigi Hiicresel Hasarlar:

a. Lipid Peroksidasyonu;

Lipid peroksidasyonu, serbest oksijen radikalleri tarafindan baglatilan
ve hldcre membranlarinin  yapisindaki doymamis yag asitlerinin

oksidasyonuna neden olan kimyasal bir olay olarak tanimlanir.

Fosfolipidlerin lipid kisimlari ¢oklu doymamis yag asitlerinden
“Polyansaturated fatty acids”(PUFA) zengindir. PUFA'nin yapisindaki gift
baglar da membranlardaki oksidasyona en duyarli yerlerdir. Bu nedenle,
serbest radikallerin etkisi ile olusan radikal reaksiyonlarinin en iyi bilineni ve
Uzerinde en fazla arastirma yapilani PUFA’nin yapisindaki cift baglarda
meydana gelen lipid peroksidasyonudur.

PUFA’daki lipid peroksidasyonu 3 agsamada gerceklesir;

1. Baslangic dénemi (initiation): Serbest radikaller (R’), zincirde ¢ift bagin

oldugu noktada bir hidrojen atomu kopararak reaksiyonu baslatirlar.
Radikalin kendisi (R’) radikal olmayan bir sekle (RH) dénustrken, PUFA’yl da
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karbon merkezli bir lipid radikaline (L) g¢evirir Dayaniksiz bir. yapiya sahip
olan bu lipid radikali bir dizi spontan degisiklige ugrayarak, 233 nm’de
karakteristik UV absorbansi veren konjuge dien sekline gevrilir. Konjuge dien
olusumuna kadar gecen dénem lipid peroksidasyonunun baslangi¢c dénemini

olusturur.

2. llerleme dénemi (propagation): Olusan bu lipid radikali (L7, yani konjuge

dien, genellikle oksijen ile birleserek lipid peroksil radikalini (LOO*) meydana
getirirken, lipid peroksil radikali (LOO7)de diger lipidlerle zincirleme
reaksiyonlara girer ve lipid hidroperoksit (LOOH) meydana gelir Bu arada da
tekrar lipid radikali (L) olusur. Buraya kadar olan dénem de lipid
peroksidasyonunun ilerleme dénemini olusturur.

3. Sonlanma dbénemi (termination): BUOtin bu zincirleme reaksiyonlar

sonucunda olusan lipid peroksidasyon Urlnleri en sonunda bir baska lipid
peroksidasyon Urlni ile reaksiyona girer ve reaksiyon sonlanir. Sonucta
olusan Urln siklik bir peroksittir (LOOL). Olusan lipid hidroperoksitleri (LOOH)
stabil olabilir, veya katalitik metal iyonlari ile reaksiyona girerek yeniden zincir
reaksiyonunu bagslatir ve alkoksil (LO) veya peroksil (LOO’) radikalini
olustururlar.

Birbirini  takip eden reaksiyonlar sonucunda olugan lipid
hidroperoksitleri (LOOH) ve siklik peroksitler (LOOL) daha sonra siklik
endoperoksitlere dénlslr ve bunlara oksijen, 1si1, hidroliz, katalitik metal
iyonlarinin vb. etkisi ile malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal gibi
aldehit yikim Griinleri meydana gelir. Ikiden fazla ¢ift bag iceren yag
asitlerinin non-enzimatik oksidasyonu veya eikozanoidlerin enzimatik sentezi
sirasinda serbestlesen siklik endoperoksitler MDA’nin asil kaynagidir. Aldehit
yikim UrUnleri lipid peroksidasyonunun en toksik Urtnleridirler. Aldehit yapih
bu bilesikler hem yasam sdrelerinin uzun olmasi hem de hicre
membranlarini kolayca gecgebilmeleri nedeniyle hedef organlarda kolayca

toksik etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglarlar. Lipid peroksidasyonu sirasinda
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olusan konjuge dien ve MDA dizeyleri, oksidatif hasarin en sik kullanilan

indirekt gostergelerindendir (99).

Lipid hidroperoksitleri son asamada aldehitlerin yanisira etan ve
pentan gibi ugucu gazlara da dénusebilirler. Solunum havasinda bu gazlarin
6lcima de oksidatif hasarin bir géstergesi olarak kullanilabilir.

Lipid peroksidasyonu sonucu hicresel dizeyde olusan degisiklikler ise
sunlardir;

a. Huacre membranlarindan PUFA’larin kaybi ve lipid akiciliginda azalma,

b. Membran fonksiyonlarinda bozukluk; membran potansiyelinde
azalmaya bagl olarak hidrojen ve diger iyonlara gegirgenligin artmasi
ve sonunda membran rOptlrandn gelismesi ile hicre ve organel
iceriginin salinmasi,

c. Membran gecirgenliginde dedgisiklikler; érn. hicre igine Ca*? girisinin
artmasi ve hlcre fonksiyonlarinin bozulmasi veya eritrosit membran
hasari sonucu potasyum iyonlarinin hiicre digina sizmasi,

d. Olusan sitotoksik aldehitlerin membran proteinlerini hasara ugratmasi
sonucu membrana bagl reseptdr ve enzimlerin inaktivasyonu,

e. lyon transportunda degisiklikler,

f. Lipid hidroperoksitlerinden sitotoksik metabolitlerin olusumu (6rn.
MDA),

g. Hucresel organellerden bazi maddelerin salinimi (6rn. lizozomal
enzimler),

h. Sinir liflerini ¢evreleyen miyelin kilifta gelisen peroksidasyonun
demiyelinizasyona ve sonugta nérolojik hasara yol agmasi,

I. Akciger surfaktaninin peroksidasyonu ile atelektazi ve pulmoner

disfonksiyon gelismesi.

Bunlardan da anlasildigi gibi lipid peroksidasyonu, her organda farkli

etkiler gosterir. Yapilan bir caligmada, lipid peroksidlerinin, koroner
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tromboziste ve AKS’da énemli tetikleyici bir mekanizma olan endoteliyal

hasara neden olabilecegi ileri sGrtlmustar (100).

Kanda artmig lipid peroksidleri AMI igin bir risk faktér olabilir. Nand ve
ark.’lari (101) AMP'lU hastalarda kontrol grubuna gére MDA dizeylerinin 3 kat
daha yuksek oldugunu gbézlemlemiglerdir. Bir bagka calismada ise MDA ve
konjuge dien dizeylerinin, koroner anjiyoplasti yapilan hastalarin koroner kan
akiminda artmig oldugu gosterilmistir (102).

b. Protein Oksidasyonu;

Son yillarda, ateroskleroz patofizyolojisinde lipid peroksidasyonunun
yanisira protein oksidasyonunun da roli oldugu anlasiimistir. Protein
oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tlrevleri veya oksidatif stres Urtnleri

ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelir (103).

Yapilan caligmalar vicut proteinlerinin ¢ok c¢esitli ajanlar tarafindan
(serbest radikaller, MDA ve konjuge-dien gibi lipid peroksidasyon drlnleri,
aktive makrofajlar, demir ve bakir gibi redoks aktif metaller, UV ve gama
Isinlari, ozon, sigara, gesitli ilaglar ve metabolitleri vs.) okside edilebilecegini
gOstermigtir (104).

Protein oksidasyonu esas olarak hidroksil radikali (OH) ile baslar.
Bunun yaninda oksidasyon sirecinde O ile birlikte, sliperoksit anyon radikali
(O27), ve superoksit radikalinin protonlanmis formu olan hidroperoksil
(HO2Yde gereklidir. Bu reaktif oksijen tlrevleri amino asitlerin yan
zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein ¢apraz baglarinin olusumuna ve
protein omurgasinin oksidasyonu yolu ile protein fragmentasyonuna neden
olur (104, 105).

Protein oksidasyonunun biyokimyasal sonuglari; enzim aktivitesinde
azalma, protein fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitér aktivitenin kaybi,
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protein agregasyonu, proteolize artmig/azalmis yatkinlik, reseptdr aracili
endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler, immunojen

aktivitedeki artis olarak siralanabilir (106,107).

Ozelikle proteinlerin tiyol gruplarinin oksidasyona ugramasi ile enzim
fonksiyonlarinda kayiplar, membranlardan iyon ve metabolit transportunda
bozulmalar (Orn. Ca*® — ATPaz ve Na* - K* ATPaz enzimlerinin yapisindaki
tiyol grublarinin oksidasyonu) ve kontraktil fonksiyonlarda bozulmalarin

olmasi ile 6Gnemli hiicresel hasarlar olugur (108).

Serbest radikallere bagli olarak gelisen protein oksidasyon Griind olan
protein karbonil gruplarinin (PCO) dokulardaki ve plazmadaki dizeyleri
oksidatif hasarin nisbeten stabil bir belirtecidir ve PCO duzeylerinin
saptanmasi protein oksidasyonunu belirlemede duyarl ve genel olarak kabul

g6rmus bir yéntemdir (109).

Serbest  oksijen radikalleri tarafindan  proteinlerin  oksidatif
modifikasyonu, cesitli hastaliklarin etyolojisi ve ilerlemesinde de rol oynar
(110). Bu hastaliklar arasinda baslicalari; Alzheimer, amiyotrofik lateral
skleroz, katarakt olusumu, kronik bdbrek yetmezligi, kistik fibroz, diyabet,
iskemi ve reperflizyon hasari, parkinson, romatoid artrit ve sepsis olarak
sayilabilir (109).

Skvarilova ve ark. AKS’lu hastalarda protein oksidasyonunda anlamli
bir artis oldugunu gdéstermislerdir (111). Biz de daha 6nce yaptigimiz bir
¢alismada, AKS’lu hastalarda lipid ve protein oksidasyon Urlnlerinin kontrol
grubuna gére anlamh olarak yikseldigini bulduk (112). Bu yUkselis, unstabil
anginadan non-ST elevasyonlu miyokard infarktistiine ve ST elevasyonlu
miyokard infarktisine dogru korele olarak artmaktaydi. Bu ¢alismada lipid
peroksidasyon GrtinU olan MDA ile protein oksidasyon UGrind olan protein
karbonil duzeylerindeki artisla uyumlu olarak AKS siddetinin de arttigini
saptadik.
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Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda reperfizyonun etkinligini
degerlendirmek icin lipid peroksidasyon drind olan MDA dizeylerindeki
degisimi arastiran gesitli calismalar yapilmasina kargin, protein oksidasyonu
ile iligkili yeterli arastirma bulunmamaktadir.

c. Karbonhidrat Oksidasyonu :

Glikoproteinler, intraselliler matrikste, hlicre ve organellerin
membraninda bulunan &6nemli kompanentlerdir. Glukoz ve diger bazi
karbonhidratlar fizyolojik kosullar altinda otooksidasyona ugrayabilir ve
dikarbonil bilesikleri ile hidrojen peroksit olusturabilirler. Diabetes mellitus ve
kardiyovaskuler hastaliklarda glikoprotein diizeylerinde anlamli bir artis tespit
edildigi bildirilmistir (113).

¢ Sialik Asit

Sialik asit 9 C’lu bir seker olan néraminik asitin asetillenmis tirevidir
ve bir ¢ok vicut sivisi ile (plazma, anne sitl, mide sivisi, synovial sivi, idrar
vs.) vicut dokusunda (eritrosit, l6kosit, trombosit, mide, tUkrik bezleri,
serviks vs.) bulunur. Ozellikle hiicre membraninda bulunan sialik asit, hiicre
yluzey reseptéri olarak rol oynadigi gibi, hdcre-hlcre etkilesiminde ve
hucrelerin fonksiyonel stabilitesinin devaminda da goérev alir ve antiadheziv
fonksiyonlari da bulunmaktadir (114). Yapilan cesitli ¢alismalarda serum
sialik asit dizeylerinin serum lipidleri ve kardiyovaskuler risk artigi ile iligkili
oldugu bulunmustur (115). Berkan ve ark (116) ise serum sialik asit
dizeylerinin miyokardiyal hdcre hasarinin degerlendiriimesinde yeni bir
belirte¢ olabilecegini ileri sirmuslerdir. Sialik asitle ilgili olarak daha 6nce
yaptigimiz bir calismada da (112), total sialik asit dizeylerinin AKS’un

siddetiyle orantili olarak anlaml bir artig gbsterdigini saptadik.

Son yillarda serum total sialik asit dliizeyleri ile iskemik kardiyovaskdler

hastaliklar arasinda yakin bir iliski oldugu belirtiimesine karsin (117, 118)
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iskemi-reperfizyon hasarinda ve trombolitik tedavinin degerlendiriimesinde

sialik asidin rolG acik degildir.
c. DNA Hasari:

Hem endojen hem de eksojen faktérler DNA’da oksidatif hasara yol
acabilir. Ozellikle mitokondrial DNA'nin serbest radikal hasarina daha duyarl
oldugu saptanmistir (98).

1.2.2. Antioksidan Parametreler:

Hucrelerde oksidatif hasari Onleyen, sinirlayan veya kismen tamir
eden molekullere “antioksidanlar” denir. Saglkli bir organizmada oksidanlarin
dizeyi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme glcU bir denge
(homeostazis) icinde bulunur (119). Oksidan ve antioksidan parametreler
arasindaki bu dengenin bozulmasi bir ¢ok hastaligin olusumuna yol agabilir.
Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda oksidatif stresin ve antioksidanlarin
etkisi son yillarda en ¢ok arastirilan konular arasindadir (120).

Antioksidan kapasite; stperoksid dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidaz, paraoksonaz (PON) gibi antioksidan enzimler ve antioksidan
vitaminler (C, E, A ve diger karetonoidler) ile saglanir.

a. Antioksidan Enzimler:

Siperoksit Dismutaz (SOD); Hlicrede SOR olusurken ilk basamakta

sUperoksit radikali (O2") meydana geldigi ve SOD enzimi bu radikalin
dismutasyonunu sagladigi icin, hicre icindeki ilk savunma sistemini bu enzim

olugturmaktadir (121).
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Katalaz; baglica peroksizomlarda lokalize ve yapisinda 4 “hem”
prostetik grubu bulunan bir hemoproteindir. Karaciger ve eritrositlerde en
yUksek aktiviteye sahip olup, H2O>’ i su ve molekdler oksijene parcalar (122).
SOD aracihgiyla olusan H>O: bir radikal olmamasina karsin, en reaktif radikal
olan "OH radikalinin énclsU oldugu icin daha fazla oksidatif hasara neden

olur.

Glutatyon Peroksidaz (GPx); eritrositlerde oksidan strese karsi en etkili

antioksidan olup H>O. ve lipid hidroperoksitlerin rediksiyonunu katalizler
(123).

Paraoksonaz; 354 aminoasitten olusan 43 kDa agirhginda bir
proteindir. Paration adli organofosfatin vicuttaki aktif metaboliti olan
paraoksonu paranitrofenol ve dimetilfosfata hidrolize ederek zararsiz hale
getirir. Serumda HDL’deki Apo-Al'e bagl olarak bulunur. HDL'nin antioksidan
kapasitesine katkida bulundugu ve LDL’yi oksidatif modifikasyona kargi
korudugu ileri surtlmektedir (112). Baslica karacigerde sentezlenen PON

enziminin aktivite ve stabilitesi igin Ca+ iyonu gereklidir ve EDTA gibi selator
ajanlarla inhibe olur. PON ayrica arilesteraz aktivitesine de sahiptir ve
arilesteraz aktivitesinin, PON aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak

asll protein konsantrasyonunun bir géstergesi oldugu bildirilmektedir (124).

Son yillarda, PON’un aterosklerozun patogenezinde de 6nemli etkileri
oldugu bildirilmigtir (125, 126). Antioksidan etkili enzim ve vitaminler ile
iskemi-reperfizyon hasar arasindaki iligkiyi arastiran c¢esitli arastirmalar
yapiimasina karsin PON ile iligkili yeterli arastirma yoktur.
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b. Antioksidan Vitaminler:

C Vitamini (askorbik asit); hicre disindaki en énemli suda ¢dzunur

vitamindir. Suda c¢6zlnebilen diger antioksidanlarla kiyaslandiginda lipid
peroksidasyonunu engelleyen en iyi antioksidandir (127). Membranlari
peroksidatif hasardan korudugu gibi, cok gugli bir indirgeme 6zelligine de
sahiptir. LDL oksidasyonunu &nler ve elektronlari membrandaki E vitaminine
transfer eder. Olusan E vitamini radikalini rediikte ederek E vitaminini
yeniden olusturur. Bdylece E vitamininin yeniden kullanilabilmesini saglar.

Ayrica, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller (128).

E vitamini; tokoferol yapisinda bulunan c¢ok gugli bir antioksidandir.
Hicre membran fosfolipidlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini
serbest radikal etkilerinden korur. Bu etkisi miyokardiyal fosfolipidlerde de
g6rilmastir (129). Antioksidan etkisi en fazla olan a- tokoferoliin yapisinda
bulunan fenolik hidroksil gruplu aromatik halka, vitaminin kimyasal olarak
aktif kismini  olusturur ve antioksidan Ozelllk de bu gruptan
kaynaklanmaktadir. Baglica VLDL ve LDL yapisinda bulunan a- tokoferolin
serbest radikallerin olusturdugu lipoprotein oksidasyonuna kargi koruyucu
etkileri vardir. Fareler Uzerinde yapilan bir galismada; AMI'de Vit E’nin
oksidatif stresi azaltarak kalp tzerinde yararh etkiler gésterdigi bulunmustur.
Ayrica bu ¢alismada, vit E verilen infarktli farelerde,6l0m oraninin % 44,2'den
% 22,8’e azaldigi bildirilmigtir (130).

A Vitamini; siklohekzenil halkasi tasiyan bir poliizopren bilegigidir. A

vitamininin metabolik 6n maddesi olan B-karoten antioksidan &zelliklerini
“‘quencher etki” ile gostermektedir. Karotenoidlerin yapisindaki konjuge cift
baglar antioksidan aktiviteden sorumludur. Son derece glclu bir “singlet” O,
temizleyicisi olan B-karoten ayrica hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleriyle
de dogrudan reaksiyon vererek lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu
onleyebilir. Her B-karoten molekdli 2 peroksil radikalini baglayarak ortamdan
uzaklastirir. Ortamdaki oksijen konsantrasyonunun ylksek olmasi halinde ise

reaktif bir peroksil radikali olusur (131).
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Yaptigimiz bu calismanin ilk amaci; hem kalp dokusuna spesifik hem
de kalp kasi hicre hasarinda erken dénemde arttigi bildirilen Glikojen
fosforilaz BB (GPBB) izoenziminin AKS’un erken tanisinda oynadidi roll
incelemek ve tanida halen kullanilan diger kardiyak belirteclerle
karsilastirmaktir.

ikinci amacimiz ise; AKS'lu hastalar iginde akut miyokard infarktiis(i

(AMI) tanisi konularak trombolitik tedaviye baslananlarda, reperflizyonun

oksidan ve antioksidan parametrelerde yol a¢tigi degisiklikleri incelemektir.
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Il. GEREC VE YONTEM

I.1. Gerec

11.1.1. Olgular

Bu calismaya Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Acil Servisine non-travmatize gégus agrisi sikayeti ile bagvuran ve
AKS slphesi olan 72 olgu alindi. Gégus agrisi basladiktan sonra 3 saat
icinde basvuran hastalarin ¢alismaya alinmasina dikkat edildi. Calismaya
alinan olgularin yas ortalamasi 58 olup, 53 erkek ve 19 kadin hastadan

olusmaktaydi.

Hastalara AKS tanisi, klinik muayene ile birlikte EKG ve kardiyak
belirteclerin duzeyleri incelenerek konuldu. EKG sonuglarina gére ST
segment elevasyonu olan hastalar ST segment elevasyonlu miyokard
infarktist (STEMI) tanisi alirken, ST segment elevasyonu olmayan hastalar
da cTnl sonuglarina gére siniflandirildi. ¢Tnl i¢in cut-off degeri 0,1 ng/ml
alinarak, bu degerin (zerinde cTnl diizeyi olan hastalar non-STEMI olarak
siniflandiriirken, normal cTnl dizeylerine sahip hastalar anstabil anjina
pektoris (USAP) olarak siniflandirildi.

Beyin hasari, renal ve hepatik hastaligi olanlar ile malignitesi olan

hastalar calisma digi birakildi.
CGalismaya aldigimiz 72 olgudan 45’i AMI tanisi alirken (STEMI ve
non-STEMI), 27 hasta USAP tanisi aldi. AMI tanisi alan hastalardan

trombolitik tedavi almasi uygun olan 20 hastaya trombolitik tedavi basglandi.

Kontrol grubu asagidaki diglama kriterleri gbéz 6éniine alinarak, 45
saglikh olgudan olusturuldu.
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Diglama kriterleri;

1) Kardiyak semptom varligi,

N

Kardiyak hikayenin bulunmasi,

W

Beyin hasari bulunmasi,

a1 b

Karaciger yetmezligi olmasi,

(2]

)

)

)

) Noérolojik semptomlarin varligi,
)

) Bobrek yetmezligi bulunmasi,
)

~

Malignite bulunmasi.

Calismaya alinan tim hastalar, kardiyovaskuiler risk faktorleri
yénunden de incelendiler. Arteriyel hipertansiyon [sistolik kan basinci > 140
mmHg veya diastolik kan basinci > 90 mmHg olmasi veya anti-hipertansif
ilag kullanimi], dislipidemi [total kolesterol > 200 mg / dl ( 5,2 mmol/L ) veya
disik dansiteli lipoprotein > 130 mg / dl ( 3,38 mmol/L ) olmasiI veya
kolesterol dusdrtcu ilag kullanimi], diabet hikayesi [achk kan sekeri > 126
mg / dl ( 6,99 mmol/L ) veya diabet tedavisi gérmek], kardiyovaskiler hastalk
hikayesi [birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan énce, 1. derece kadin
akrabalarda ise 65 yasindan 6nce gecirilmis semptomatik koroner arter
hastaligi olmasi], obezite [vicut kitle indeksi > 30 kg/m2 ], sigara [dUzenli
sigara icimi veya son U¢ yil icinde sigarayl birakmal, risk faktorleri olarak
kabul edildi (132).

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan da onaylanan
(Ek 1) bu calisma hakkinda tim katihmcilara gerekli bilgi verilerek,

“calismaya katihm formlari” doldurulmus ve onaylari alinmistir.

I.1.2. Ornek Toplanmasi

Calismaya aldigimiz hastalarda GPBB ve diger kardiyak belirteclerin
klinik performansini degerlendirmek icin, Acil Servise ilk basvuru aninda (0.

saat) ve basvurudan sonraki 6. saat ve 24. saatlerde olmak Uzere toplam Ug¢
kez kan drnegi alindi. Bu hastalar igcinde AMI tanisi alip, trombolitik tedaviye
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baslananlarda ise trombolitik tedavinin oksidan ve antioksidan
parametrelerde yol actigi degisimi degerlendirmek icin tedavi sonrasi 2. ve
24. saatlerde tekrar kan ornekleri alindi. Trombolitik tedavi uygulanmayan
AMI'l0 hastalarda ise oksidan ve antioksidan parametrelerdeki degisimi
incelemek icin bu hastalardan gelisten 6 ve 24 saat sonra alinan kan
ornekleri kullanildi.

Kan Ornekleri, iki kuru tip ve bir heparinli tipe, Vacutainer igne
yardimi ile, serumun takili olmadidi taraftan 6n kol antekubital bdlgedeki
venlerden alindi. Kan &rnekleri 3000 x rpm' de 10 dakika santriflj edilerek
serum ve plazmalari ayrildi. Kardiyak belirteclerden serum CKMB, cTnl ve
miyoglobin 6lgimleri hemen yapilirken, GPBB 6lgimu igin ayrilan plazma
dondurularak analiz edilinceye kadar —80 °C’ de saklandi. Kardiyak

belirteclerin élcimleri 6. ve 24. saatlerde tekrarlandi.

Trombolitik tedavinin oksidan ve antioksidan parametrelerde yol agtigi
degisimi degerlendirmek amaciyla calisilacak olan parametreler (MDA,
protein oksidasyonu, PON, arilesteraz, katalaz, vitamin E, vitamin C, total
karoten) icin ayrilan serum 6rnekleri —80 °C’ de saklandi ve topluca calisildi.
Bu parametrelerin 6lgimleri de trombolitik tedavi sonrasi 2. ve 24. saatlerde
tekrarlandi.

Diger biyokimyasal parametrelerin [ total kolesterol, trigliserid, HDL-

kolesterol, VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol, apo Al, apo B, Lp (a) ] dlctimleri

ise ayni gun iginde yapildi.

11.1.3. Arac¢ ve Gerecler
1. Ylksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) cihazi, "Shimadzu LC-

10AT" (Japonya)
2. Bio - Tek Quant Universal Microplate Reader (A.B.D.)
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Otoanalizér,“Aeroset, Abbot Diagnostics® (A.B.D)
Otoanalizér,“Architect c8000, Abbot Diagnostics® (A.B.D)
Otoanalizér,”ACS 180, Bayer” (A.B.D)

Spektrofotometre, "Shimadzu U.V. Visible 1202" (Japonya)
Spektrofotometre, "Shimadzu U.V. Visible 1601" (Japonya)

© N o o~ W

Su banyosu, "Julabo UC" (Almanya)

9. Santrifiij, "Sanyo Mistral 2000 R" (ingiltere)

10. Santrifj, "Janetzki T 32" (Almanya)

11.Karistirici (vorteks), "Heidolph" (Almanya)
12.Otomatik pipet (10 uL), "Gilson" (ABD)

13. Otomatik pipet (20 uL), "Gilson" (ABD)

14.Otomatik pipet (20-200uL), "Eppendorf" (Almanya)
15. Otomatik pipet (500-5000pL), "Eppendorf" (Almanya)
16. Otomatik pipet (200-1000 pL), "Eppendorf" (Almanya)
17.Derin dondurucu (-20 ¢ C) "Ugur" (Turkiye)

18. Derin dondurucu (-80° C), "Sanyo" (Japonya)
19.Buzdolabi “Arcelik” (Turkiye)

20.Hassas tarti,“OHAUS analytical plus® (isvigre)

21. Tart1,“Mettler PJ 3000 (isvigre)

I1.1.4.Ticari Kitler

1. Glikojen fosforilaz izoenzim BB ELISA kiti “Diacordon” (Almanya), Kat
no: E — 051

2. cTnl, “Bayer HealthCare” (A.B.D), Kat no: 110631

3. Miyoglobin, “Bayer HealthCare” (A.B.D), Kat no: 112152
4. CK-MB, “Randox” (ingiltere) Kat no: CK 1296

11.1.5. Kimyasal Malzemeler

1. Fosforik asit, “Aldrich” (Almanya) Kat no: 215104
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2-Tiyobarbitirik asit (>% 98), "Sigma" (A.B.D.) Kat.no : T 5500

Sodyum hidroksit, "Merck" (Almanya) Kat.no : 6462

Metanol (HPLC grade), "BDH" (Almanya) Kat.no :15250

di-Sodyum hidrojen fosfat, "Merck" (Almanya) Kat.no: 6576

Potasyum dihidrojen fosfat, "Merck" (Almanya) Kat.no : 4871

1,1,3,3' Tetrametoksipropan, "Fluka" (isvigre) Kat.no : 87670

CC 250/4 Nucleosil 100-10 C 18 HPLC kolonu “Macherel - Nagel*

(Almanya) Kat no: 721689.40

9. E vitamini standarti: a-tokoferol, "Sigma" (A.B.D.) Kat.no : T-3251

10.CC 125/4 Nucleosil 100-3 C 18 HPLC kolonu “Macherel - Nagel*
(Almanya) Kat no: 721883.40

11.Glisin, "Merck" (Almanya) Kat.no : 4201

12.Tris, "Merck" (Almanya) Kat.no: 8387

13. Kalsiyum klorur, "Merck" (Almanya) Kat.no: 2389

14.Paraokson (Dietil p-nitrofenil fosfat), "Sigma" (A.B.D.) Kat.no: D9286

15. Fenil asetat (% 99), "Aldrich" (A.B.D.) Kat.no: 10,872-3

16. Hidroklorik asit, "Merck" (Almanya) Kat.no: 1.00314

17.2,4,Dinitrofenilhidrazin, "Riedel-De-Haen" (Almanya) Kat.no: 33145

18. Triklorasetik asit, "Sigma" (A.B.D.) Kat.no: S T9159

19. Etanol (% 97), "Merck" (Almanya) Kat no: 983

20. Etil asetat "Merck" (Almanya) Kat no: 864

21.Guanidin HCL “Sigma*“ (Almanya) Kat no: S4505

22.Perklorik asit “Merck” (Almanya) Kat no: 5296132

23.4-dimetil aminobenzaldehid “Merck” (Almanya) Kat no: 803057

24. Petrolyum eter, "Merck" (Almanya) Kat.no: 910

25. Metafosforik asit, "Sigma" (A.B.D.) Kat.no: 6250

26. Sulfurik Asit (% 95-98), "Merck" (Almanya) Kat.no: 713

27.Tiyoure, "Carlo Erba" Kat.no: 33145

28.Bakir (Il) stlfat, "Merck" (Almanya) Kat.no: 2787

29. Askorbik asit, "Sigma" (A.B.D.) Kat.no: S A5960

30. Amonyum molibdat, "Sigma" (A.B.D.) Kat.no: S A7302

31.Hidrojen peroksit (% 30), "Sigma" (A.B.D.) Kat.no: S H100
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11.2. Yontemler

11.2.1. Serum lipit profilinin belirlenmesi

Serum lipit profili igin Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde
(Aeroset, A.B.D.) oélcim vyapildi. Total kolesterol ve trigliserid dizeyleri
enzimatik hidroliz yo6ntemi ile, HDL-kolesterol dizeyleri ise enzimatik
eliminasyon yodntemi ile spektrofotometrik olarak belirlendi. LDL-kolesterol

dlzeyleri Friedewald formdld ile hesaplandi.

Friedewald formdlu:
LDL-kolesterol(mg/dL) = Total kolesterol - (HDL-kolesterol + VLDL-kolesterol)
VLDL-kolesterol(mg/dL) = Trigliserid(mg/dL) / 5

Apo Al, apo B ve Lp(a) duzeyleri ise Dade Behring marka Kkitler
kullanilarak immuanonefelometrik olarak 6lgildi (Dade Behring BN Prospec,

Almanya)

11.2.2. Plazma Glikojen Fosforilaz BB (GP-BB) 6Igﬁmﬁ

Plazma GPBB 6l¢cimi; Diacordon marka GP izoenzim BB ELISA
(Enzyme Linked — Immunosorbent Assay) kiti kullanilarak yapildi (intra-assay
CV % 3.2, inter-assay CV % 6.04).

Yéntem:

GP-BB ELISA testi, yilksek afiniteli fare monoklonal antikorlarin

kullanildigi tek basamakli immunoenzimometrik bir ydntemdir.

Deneyin Yaplilisi:

Ornekler, standart ve kontrol, anti-GP-BB antikorlari ile kapli
mikrotitrasyon plak kuyucuklarina, “horseradish” peroksidaz enzimi ile isaretli
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anti-GP-BB antikorlari ile birlikte konulur. 37 °C’de 30 dakika inkiibasyondan

sonra baglanmayan komponentler yikama basamagi ile uzaklastirilir.

Hidrojen peroksid ve tetrametilbenzidin eklenmesi ile enzim
reaksiyonu bagslatihr ve 15 dakika icinde mavi bir renk olusur. Bu enzimatik
reaksiyon, sulfirik asidin kuyucuklara eklenmesi (maviden sariya renk

ddénusimi olmasi) ile sonlandirilir ve 450 nm’de absorbans 6lgulur.
11.2.3. Serum cTnl ve Miyoglobin Olciimii

Serum cTnl ve miyoglobin dlciimleri Bayer marka kitler kullanilarak,
otoanalizérde (ACS 180 ) kemiliminesans yontemi ile yapildi.

I.2.4 Serum Kreatin kinaz - MB (CK-MB) Ol¢iimii

Serum CK-MB dizeylerinin 6lgimi Randox marka kit kullanilarak

otoanalizérde (Aeroset, A.B.D) immunoinhibisyon metoduyla 6lguldi.
1.2.5 Serum Malondialdehit (MDA) Diizeyi Olciimii

Serum MDA dlzeyi O6lcimi Young ve arkadaslarinin (133)
tanimladigi yonteme gére yuksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) cihazi
ile yapildi ( intra — assay CV % 4.2, inter —assay CV % 6.8).

YOntem:

Tiyobarbiturik asit ile lipit peroksidasyonunun son Grtint olan MDA’ nin
asidik ortamda yuUksek 1sinin etkisi ile pembe renkli kompleks olusturmasi
prensibine dayanir.

Serum MDA analizinde asagidaki 6zellikler kullanildi.

Mobil faz bilesimi: % 50 metanol (HPLC grade)

% 50 25 mM fosfat tamponu (pH:6.5)

Mobil faz akis hizi: 0.8 mL/dk
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Kolon: 10 cm uzunlugunda, 10 mm ¢apinda C18 kolon kullanildi.

Dalga boyu: 532 nm

Deneyin yapilisi:

Koér, numune ve standart tuplerinin her birine 500 uL 0.36 M fosforik
asit (HsPO4), 500 pL 0.44 M TBA, 900 puL distile su ve 50 pL sirasiyla, distile
su, serum veya standart eklendi. Reaksiyon karisimi 100° C’ de 1 saat
inklbe edildi. Su banyosundan ¢ikarildiktan sonra 10 dk 4° C’ de sogutuldu.
Bu reaksiyon karisimindan 400 uL alinarak tzerine 720 pL metanol (HPLC
grade) ve 80 puL 1 M sodyum hidroksit eklendi. 1500 xg' de 10 dk santrif(j
edildikten sonra metanol fazindan 50 pL alinarak HPLC’ ye enjekte edildi.

Hesaplama:
0.5, 1, 2, 4, 6, 8 10 nmol/mL’ lik konsantrasyonlarda hazirlanan

1,1',3,3'-tetrametoksipropan standartlari ile calsilarak standart egri grafigi
cizildi. Yaklasik 4. dakikada gortlen MDA pikinin alanina karsilik gelen deger
standart egri grafiginden bulunarak konsantrasyon hesaplandi ve serum
MDA dizeyi nmol/mL seklinde ifade edildi.

1.2.6 Serum Protein Oksidasyonunun Ol¢iimii

Serum proteinlerinin oksidasyona duyarlligi Reznick ve ark.’nin (134)
tanimladigi yénteme gére 6lclldi ( intra-assay CV % 5.9, inter-assay CV
%8.7 ).

Yontem:

Serum proteinlerinin TCA ile ¢okturildikten sonra dinitrofenilhidrazin
(DNFH) ile okside edilmesi ve olugan karbonil gruplarinin spektrofotometrik
olarak Ol¢llmesi esasina dayanir.

Avyiraclar:
1.2,5 M HCI
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.10 mM 2,4 DNFH

. %20 TCA

. %10 TCA

. Etanol/Etilasetat (1:1): DNFH oksidasyonunu sonlandirmak icin kullantlir.

. Guanidin hidroklorid (6 M) : 28,65 g Guanidin hidroklorid ve 136 mg
KH. PO4 40 ml distile suda ¢ézilir ve HCI ile pH 2,3’e ayarlandiktan sonra

> 0 B~ W N

hacim yine distile su ile 50 ml'ye tamamlanir.

7. BSA standartlari: Konsantrasyonlari 0,25 ile 2.00 mg arasinda degisen
toplam 7 BSA (bovine serum albumin) standartt 6 M Guanidin hidroklorid
kullanilarak hazirlandi ve 280 nm’de 6 M Guanidin hidrokloride karsi
okunarak standart egri grafigi ¢izildi.

Deneyin Yapilisi:

Serum 20 kat sulandinldi :( 0,2 ml serum + 3,8 ml D.su )

Numune Kor
1 ml sulandiriimig serum 1 ml sulandiriimig serum
4 ml DNFH 4 ml HCL

1 saat oda iIsisinda, karanlkta ve 15 dakikada bir vortekste karistirilarak
bekletildi.
5ml % 20 TCA 5ml % 20 TCA

10 dakika buz kovasinda bekletildi.
2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve slpernatan kismi atildi.

4 ml %10 TCA 4 ml %10 TCA
Cam baget ile vortekste karigtirilarak presipitatlar ¢6zuldo.
2000 rpm’de 10 dk santrif(lj edildi ve stpernatan atildi.
3 kez 4 ml Etanol/Etilasetat (1:1) ile yikand..
Presipitatlar 2 ml 6 M Guanidin hidroklorid ile ¢ézuldu.
37°C’de 10 dakika bekletildi.
“Quartz” kiivetlerde her bir 6rnek kendi kériine karsi 340 — 350 — 360
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ve 370 nm’de okunup pik degeri bulundu. Korlerdeki protein
konsantrasyonunu hesaplamak icin koérler de 280 nm’de Guanidin

hidrokloride karsi okundu.

Hesaplama:
Pik absorbansi bulunduktan sonra guanidinin hidrokloridin molar

absorbtivite katsayisina bdliindii (A: 22.000 M".cm™).

Pik absorbans (340-370 nm)

22.000

Kor klvetindeki proteinin  guanidin hidrokloride karsi sifirlanarak
okunan absorbansi standart absorbansina boélinip standart konsantrasyonu
ile ¢arpilir. Bulunan protein konsantrasyonu ve protein karbonil degerlerinden
yararlanarak protein karbonili/protein konsantrasyonu orani hesaplanir.
Bulunan sonug bize protein oksidasyonu sonucu olusan karbonil miktarinin

protein basina disen degerini verir.

1.2.7 Serum Total Siyalik Asit Olciimii

Serum total siyalik asit élgimi Sydow ve ark’nin (135) tanimladig
ybnteme gobre yapildi ( intra — assay CV % 3.8, inter —assay CV % 6.4 ).

Yoéntem:
Seruma perklorik asitin eklenmesiyle agida ¢ikan total sialik asitin,
Ehrlich ayiraci ile renklendirilerek, spektrofotometrik olarak &lgtlmesi

prensibine dayanir.

Ayiraclar:
1.% 5’lik perklorik asit (HCLO,)
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2. Ehrlich ayiraci: 0,7 gr p — dimetil aminobenzaldehit 250 mL % 22’lik HCL

icinde ¢6zUlUr.

Deneyin Yaplilisi:

Koér, numune ve standart tiplerinin her birine 1,5 mL % 5’lik perklorik
asit (HCIO4) ve 0,2 mL sirasiyla, distile su, serum veya standart eklendi.
Reaksiyon karisimi su banyosundan ¢ikarildiktan sonra sogutularak, 2500 x
rom’de 4 dakika santrifilj edildi. SGpernatandan 1 mL alinarak, Gzerine 0,2
mL Ehrlich ayiraci eklendi. Bu reaksiyon karisiminin 1002 C’ de 15 dakika
tekrar inkibe edilmesiyle olusturulan pembe renkli kompleks sogutularak,
tzerine 1 mL distile su eklendi. Spekirofotometrede 525 nm. dalga boyunda
kdre karsi okundu. Hesaplama, standart egri grafiginden yararlanarak yapildi.

1.2.8 Serum Paraoksonaz (PON) Aktivitesinin Ol¢iimii

Paraoksonaz aktivitesi 6lgimu Eckerson ve ark.’nin (136) tanimladigi

yénteme gore yapildi ( intra — assay CV % 3.7, inter —assay CV % 5.6 ).

Yontem:

Paraoksonaz aktivitesinin 6lgimU serumdaki paraoksonaz tarafindan
paraokson’un hidrolizi sonucu agiga ¢ikan p-nitrofenol’in miktarinin

spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine dayanir.

Deneyin Yapilisi:

PON aktivitesinin saptanmasi amaciyla pH:10.5’da 0.05 M glisin-
sodyum hidroksit tamponu iginde 1.0 mM CacCl, ve 1.0 mM paraokson iceren
2,5 mllik karisima 15,62 uL serum eklendi. Paraoksona PON'un etki etmesi
sonucu agiga ¢ikan p-nitrofenol, 25 °C’de spektrofotometrede 412 nm dalga
boyunda (Molar absorbtivite katsayisi=18,290 M"' cm™)  8lcildi.
Paraokson’un non-enzimatik kendiliginden hidroliz orani ayirag koru

kullanilarak saptandi ve bu deger cikarilarak gercek absorbans degeri elde

50



edildi. Bir Unite paraoksonaz aktivitesi 1 dakikada 1 pmol p-nitrofenol
olusturan enzim aktivitesi olarak tanimlandi ve serum PON aktivitesi
unite/litre (U/L) seklinde ifade edildi.

1.2.9 Serum Arilesteraz Aktivitesinin Ol¢iimii

Arilesteraz aktivitesi 6lcimU Eckerson ve ark.’nin (136) tanimladigi

ybnteme goére yapildi ( intra — assay CV % 3.1, inter —assay CV % 4.9 ).

Yontem:

Serumdaki arilesteraz tarafindan fenilasetatin hidrolizi sonucu aciga
¢ikan fenol miktarinin spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine

dayanir.

Deneyin Yapilisi:

pH:8.0 olan 9.0 mM tris (hidroksimetil) aminometan/HCI tamponu
icinde 0.9 mM CaCl, ve 1.0 mM fenilasetat iceren reaksiyon karisimindan
2,5 mL alinarak ve Uzerine 1:3 oraninda tamponla sulandiriimis 16,66 uL
numune eklenerek reaksiyon baslatildi. Fenilasetat’in hidrolizi ile agiga ¢ikan
fenol olusumu 270 nm dalga boyunda saptandi. 10. ve 70. saniyelerde
absorbanslar kaydedildi ve bdylece bir dakikada agiga c¢ikan fenol miktari
saptandi (Molar absorbtivite katsayisi=1310 M'cm™). Bir Unite arilesteraz
aktivitesi; 1 dakikada 1 pumol fenol agiga ¢ikaran enzim aktivitesi olarak

tanimlandi ve serum arilesteraz aktivitesi U/L olarak ifade edildi.

11.2.10. Serum Katalaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Serum katalaz aktivitesi 6lcimi Goth ve ark.’nin (137) tanimladigi

ybnteme gore yapildi.
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Yéntem:
H>O5 ile serumun inkiibe edilmesinden sonra ortamda kalan H>O5’ in
amonyum molibdat ile stabil bir kompleks olusturmasi ve bunun

spektrofotometrik olarak élcimuane dayanir.

Ayiraclar:
1. Substrat: 65 mmol /L Ho0»

2. Tampon: 60 mmol/L fosfat tamponu (pH:7.4)
3. Amonyum molibdat: 32.4 mmol/L

Deneyin Yapilisi:

Kér1: 1mL substrat + 1 mL amonyum molibdat + 200 pL serum

Koér2: 1 mL substrat + 1 mL amonyum molibdat + 200 uL tampon

Kér3: 1 mLtampon + 1 mL amonyum molibdat + 200 pL tampon

Numune: 1 mL substrat + 200 yL serum + 1 mL amonyum molibdat
37° C'de 60 saniye bekletildi.

H2O, ile amonyum molibdatin olusturdugu sari renkli kompleksin absorbansi
405 nm. de okundu.

Hesaplama:
Abskér 1° Absnumune

Serum Katalaz Aktivitesi (kU/L): X 271
Absisr2 - Absisr 3

I.2.11. Serum Vitamin C Diizeyinin Ol¢ciimii

Serum vit C élcimi Mc Cormick ve ark’nin (138) tanimladigi yonteme
g6re yapildi ( intra — assay CV % 6.5, inter —assay CV % 8.7 ).
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Yontem:

Askorbik asitin Cu*? ile dehidroaskorbik asite okside olmasi ve bu
bilesigin de asidik ortamda 2,4- dinitrofenilhidrazin ile 450 nm. de absorbans
veren kirmizi renkli bis-hidrazona déniismesi prensibine dayanir.

Ayiraclar:

1. Metafosforik asit ¢ozeltisi: 6 gr/dL (gunlik hazirlandr)

2. Sdlfarik asit: 4.5 mol/L ve 12 mol/L

3. 2,4 -Dinitrofenilhidrazin ayiraci: 2 gr/dL (4.5 mol/L sUlfurik asit icinde
hazirlandi ve bir gece buzdolabinda bekletilip stizuldi).

4. Tiyoure ayiraci: 5 gr/dL

5. Bakir sulfat ayiraci: 0.6 gr/dL

6. Dinitrofenilhidrazin- tiyoire- bakir stilfat ayiraci (DTCS): 5 mL tiyodre,
5 mL bakir sulfat ve 100 mL dinitrofenilhidrazin karistirilarak hazirlandi

7. Askorbik asit standartlari (gunlik hazirlandi) :

Ana ¢dzelti: 50 mg/dL (metafosforik asit icinde hazirlandi).

Ara ¢dzelti (5 mg/dL): 10 mL ana ¢dzeltiden alindi ve metafosforik
asit ¢ozeltisi ile 100 mL’ ye tamamlandi.

Calisma ¢ozeltileri: Ara ¢dzeltiden 0.1, 0.4, 0.8,1.2, 2, 3ve 4

mg/dL' lik konsantrasyonlarda bir seri ¢alisma ¢dzeltisi hazirlandi.

Deneyin Yapilisi:

2 mL taze metafosforik asit ile 0.5 mL serum karistirilarak 2500 x g' de
10 dk santrif(j edildi. Olusan berrak stpernatandan 1.2 mL alinarak (kor
icin: 1.2 mL metafosforik asit kullanildi). Gzerine 0.4 mL DTCS ayiraci
eklendi ve 3 saat 37 °C'de inkiibe edildi. Su banyosundan ¢ikarildiktan sonra
10 dk buzlu suda bekletildi ve her tipe yavasca ve karigtirarak 2 mL soguk
sulfarik asit (12 mol/L) ilave edildi. Tuplerin agzi kapatilarak vortekste
karistirildi ve absorbanslari spektrofometrede 520 nm. de kore kargi okundu.
Askorbik asit iceren standartlar da serum Ornekleri gibi ¢caligildi ve standart
egdri grafigi cizildi.
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Hesaplama:
Numunelerin konsantrasyonu standart egri grafiginden bulundu ve

sonuclar 5 ile carpildi (*). Sonuglar mg/dL olarak verildi.
(*:Plazmanin metafosforik asit ile sulandinimasindan kaynaklanan

dlzeltme faktord).

1.2.12 Serum Vitamin E Diizeyinin Ol¢iimii

Serum vitamin E konsantrasyonu Teissier ve ark.nin (139)
tanimladigi yénteme gdére HPLC ile 6l¢ilda ( intra — assay CV % 4.3, inter —
assay CV % 6.5).

YOntem:

50 uL 1siktan korunmus plazma 950 uL HPLC “grade” methanol ile
karigtirildi ve 1600 x g'de 10 dakika santrifij edildikten sonra 50 pL
sUpernatan alinip dalga boyu 292 nm ve mobil faz (HPLC “grade” methanol)
akis hizi 1 mL / dakika olan HPLC’ye injekte edildi.Sonuclar a-tocopherol
standardi  (Sigma, %95’lik) ile hazirlanan standart egri grafigi ile

degerlendirildi ve ug / mL olarak verildi.

I1.2.13. Serum Total Karoten Diizeyinin Ol¢iimii

Serum total karoten dizeyi Mc Cormick ve ark.’nin (138) tanimladigi
ybnteme gore Ol¢lldl (intra — assay CV % 5.4, inter —assay CV % 8.9).

Yontem:

Karotenlerin petrol etere ekstrakte edilmeleri prensibine dayanir. Kan
alma asamasindan itibaren isiktan korunan numuneler -20° C’ de saklandi ve
karanhk odada toplu olarak c¢alisildi.
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Deneyin yaplilisi:

750 pL serum 1,5 mL etil alkol ve 2,25 mL petrol eter, taplerin agizlar
parafilmle kapatilarak karistirildiktan sonra 2500 x g' de 10 dk santriftij edildi
ve petrol eter fazindan 1 mL alinarak 450 nm dalga boyunda petrol eter
kdrine karsi absorbanslari okundu. 50, 100, 200, 300, 400 pg/dL’ lik B-
karoten standartlar ile gahgilarak standart egri grafigi cizildi. Hesaplama,

standart egri grafiginden yararlanarak yapildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme icin “SPSS 10.0” paket programi kullanild.
Kantitatif degerler; ortalama + standart sapma, ortanca ve dagihm aralgi
(range) olarak verilirken, kalitatif degerler ise % olarak verildi. Gruplar
arasinda kantitatif degerlerin karsilastiriimasi yapilirken, normal dagilim
gbsteren parametreler icin Student’s t-testi, normal dagilim gdstermeyen
parametreler igin ise Mann-Whitney-U testi kullanildi. Kalitatif degerlerin
kargilastiriimasinda ise ki-kare testi kullanildi. p< 0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Tanisal yeterlilik testleri icin “MedCalc Software

4.31” paket programi uygulandi.

GPBB ve diger Kkardiyak belirteglerin  klinik performansini
degerlendirmek icin yapilan tanisal yeterlilik testleri sunlardir;

e Tanisal duyarlilik (Sensitivity): Aranan hastaligin hastada bulunmasi
durumunda test sonucunun pozitif olma olasiligidir. Gergek pozitif
sonug sayisi, pozitif olmasi gereken sonug¢ sayisi (hasta sayisi) ile
karsilastirilarak bulunur.

e Tanisal ozgullik (Specificity):Aranan  hastaligin  hastada
bulunmamasi durumunda test sonucunun negatif olma olasihgidir.
Gercek negatif sonu¢ sayisi, negatif olmasi gereken sonug¢ sayisi
(hasta olmayan sayisi) ile kargilastirilarak bulunur.
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Onceden tahmin degeri, prediktif deger (Predictive value, PV):
Laboratuar testinin uygulanmakta oldugu topluluktaki hastaligin
yayginlik oranina (prevalans) goére, testin dogru tani koydurma
olasiligidir.

Pozitif tahmin dederi (PV +): Testin uygulandigi toplulukta pozitif

sonucu olanlarin gergcekte hasta olma olasiligidir.
Negatif tahmin dederi (PV_-): Testin uygulandigi toplulukta negatif

sonucu olanlarin gergcekte hasta olmama olasiligidir.

Olabilirlik oranlar (Likelihood Ratio):
Pozitif olabilirlik orani (LR +): Hastaligin varliginda tanimlanmis pozitif

test sonucu (gercek pozitif) olasiliginin, hastaligin yoklugunda
tanimlanmig pozitif test sonucu (yanhs pozitif) olasihdina oranidir. Bu
oran pozitif sonuglarin igindeki gergcek ve yanlis sonuglarin oranini
verir ve ne kadar yUksek olursa gercek hastalar o kadar iyi ayirt
edilebilirler.

Negatif olabilirlik orani (LR -): Negatif olabilirik orani, negatif

sonuglarin igindeki yanhs ve gergek sonuglarin oranini verir ve bu

oran ne kadar kigUk olursa gercek hastalar o kadar iyi ayirt edilebilir.

Tanisal Yeterliligin Egrilerle Gosterilmesi

incelenen kardiyak belirteclerin tanisal yeterliligini grafik seklinde
gbstermek icin daha basit ve gbrsel acidan da izlenmesi kolay olan
ROC egrilerini (Receiver Operating Characteristic) cizdik.

Kalitatif olarak bakildiginda, egri sol Ust kdseye ne kadar yakinsa,
testin toplam yeterliligi o élclide ytksektir. ROC egrisinin altindaki alan
genellikle 0.5 — 1.0 arasinda dagilim gdsterir. Egri alti alan 1.0’e

yaklastikc¢a testin tanisal yeterliligi de artar.
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lll- BULGULAR

lll. 1. Klinik Ozellikler ve Risk Faktorleri

Akut koroner sendromlu hastalara ve kontrol grubuna ait klinik 6zellikler ve
risk faktérleri Tablo-3’de gdsterildi. Yas, vicut kitle indeksi, diyabet ve pozitif aile
OykUsU acisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve sigara kullanimi agisindan ise anlaml farklilik
oldugu saptandi. Hasta grubunda hipertansiyon ve hiperlipidemi gérilme orani ile

sigara kullanimi oraninin anlamli olarak (p< 0.001) daha ytksek oldugu bulundu.

Tablo-3: Akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda ve kontrol grubunda klinik
Ozellikler ve risk faktérleri

AKS (n=72) Kontrol (n=45)

Yas (yil) 58 + 11 59 +10
Kadin / Erkek 19/53 16/29
VKI (kg/m?) 27.6 + 4.1 27.2+4.0
Risk faktorleri *

Diyabet (%) 12 7

Hipertansiyon (%) 49 * 4

Hiperlipidemi (%) 50 * 9

Sigara (%) 45* 20

Aile 6ykiisli (%) 21 15

AKS: Akut koroner sendrom, VKI: Viicut kitle indeksi, *: ki-kare testi,
istatistiksel anlamlilik diizeyi: *p< 0.001
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lll. 2. Serum Lipid, Lipoprotein ve Apolipoprotein Degerleri

Akut koroner sendromlu hastalarda ve kontrol grubunda serum lipid,

lipoprotein ve apolipoprotein degerleri Tablo-4’de g0sterildi. Lipid profili

incelendiginde total kolesterol disinda, incelenen diger parametreler 2 grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik gésterdi. Hasta grubunda HDL-K (p<
0.001) ve Apo Al (p< 0.01) diizeyleri anlamh olarak daha diusikken, LDL-K (p<
0.01), trigliserid (p< 0.001), Apo B (p< 0.01), TK/ HDL-K orani (p< 0.001) ile

Lp(a) (p< 0.05) dizeyleri ise anlamli olarak daha yUksekti.

Tablo-4: Akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda ve kontrol grubunda serum

lipid, lipoprotein ve apolipoprotein degerleri

AKS (n=72) Kontrol (n=45)

Serum lipidleri, mg/dl

Total kolesterol 191 £ 36 185 + 27

HDL- K 43+85" 52 +7.4

LDL- K 121 +25¢% 109 + 19

Trigliserid 157 + 38 * 120 + 27

TK/ HDL-K 447 +0.43" 3.58 +0.37
Apolipoprotein Al 121217 133 £ 16
Apolipoprotein B 121227 109 £ 15
Lipoprotein(a) 20 (2-141)" 11 (1 - 58)

TK: Total kolesterol, * ortanca deger (dagilim ara|l§;|)
Istatistiksel anlamlilik dlizeyi: Tp< 0.05, "tp< 0.01, "p< 0.001
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lil. 3. “Cut-off” degerlerinin tizerine cikan kardiyak belirteclerin % anlari

Akut koroner sendromlu hastalar tanilarina gére akut miyokard infarktisu
(AMI) ve anstabil angina pektoris (USAP) olarak 2 gruba ayrildiktan sonra, gelis
(0. saat) ve gelisten 6 ve 24 saat sonra 6lcllen kardiyak belirtegler (cTnl, CKMB,
miyoglobin ve GPBB) incelenerek, “cut-off” degerlerinin Uizerine ¢ikan belirteglerin

% oranlari hesaplandi.

AMI grubunda 06zellikle 0. saatte GPBB dlzeylerinin “cut-off” degerinin
Uzerine ¢ikma oraninin daha fazla oldugu belirlenirken (%93), gelisten sonra 6. ve
24. saatlerde cTnl duzeylerinin daha yiksek oranda “cut-off” degerlerinin Gzerine
ciktigr (her iki saat icin de %100) belirlendi. USAP grubunda ise GPBB
dizeylerinin hem gelis hem de gelisten sonraki 6. ve 24. saatlerde “cut-off”
degerinin Uzerine ¢ikma oraninin incelenen diger kardiyak belirteclere gbre en

fazla oldugu belirlendi.

Tablo-5: Akut koroner sendromlu hastalarda “cut-off” degerlerinin Gzerine ¢ikan

kardiyak belirteclerin % oranlari

“cut-off” degerlerinin Uzerine cikan belirteclerin orani (%)"

cTnl CKMB Miyoglobin GPBB
AMI (n= 45)
0. saat (gelig) 63 68 71 93
Gelisten 6 saat sonra 100 91 83 92
Gelisten 24 saat sonra 100 86 80 81
USAP (n=27)
0. saat (gelig) 48 30 30 82
Gelisten 6 saat sonra 56 37 32 78
Gelisten 24 saat sonra 56 30 28 78

AMI: Akut miyokard infarktiist, USAP: Anstabil angina pektoris
AMI igin Tablo-6, USAP igin Tablo-7’de verilen “cut-off” degerleri kullanildi.
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lll. 4. AMI'liU ve USAP’I hastalarda cTnl, CKMB, miyoglobin ve GPBB
belirtecleri icin optimal “cut-off’ degerleri kullanilarak tanisal

performanslarinin degerlendirilmesi

incelenen kardiyak belirteglerin AMI ve USAP igin tanisal performanslarini
degerlendirmek icin optimal “cut-off” degerlerine gbre duyarlihk, 6zgullik, pozitif ve
negatif tahmin degerleri ile olabilirlik oranlar hesaplandi ve ROC egri alti alanlar
belirlendi (Tablo 6 ve 7).

AMI'lG hastalarda ilk gelis saatinde (0. saat) duyarliligi en yUksek olan
belirtecin GPBB oldugu géralirken, cTnl’'nin ise ézgulliginin en yliksek oldugu
goruldd. Gelisten sonraki 6. ve 24 saatlerde ise cTnlI’'nin hem duyarlilik hem de
6zgulliginin en ylksek oldugu belirlendi. GPBB’ nin 6. saatte cTnl’dan sonra
duyarliigi en yiksek ikinci belirte¢ oldugu saptandi. GPBB gelis (0. saat), 6. ve
24. saatlerde miyoglobine gére daha iyi duyarlilik ve 6zgullik gésterdi. ROC egri
alti alanlari incelendiginde ise GPBB’nin 0. saat, cTnlI’nin ise 6. ve 24. saatlerde en

yUksek egri alti alanina sahip olduklari goralda.

USAP’li hastalarda GPBB’nin hem gelis (0. saat) hem de gelisten sonraki 6.
ve 24 saatlerde en yiksek duyarlilik ve en ylksek ROC egri alti alanina sahip
oldugu belirlendi. incelenen kardiyak belirtecler icinde CKMB’ nin de 24. saatte
ROC egri alti alaninin GPBB ile ayni oldugu gérildd. AMI'IG hastalarda oldugu gibi
USAP’lI hastalarda da GPBB, gelis (0. saat), 6. ve 24. saatlerde miyoglobine gére
daha iyi duyarlilik ve 6zgiilliik gésterdi. incelenen kardiyak belirtecler 6zgulliikleri
acisindan karsilastinidiginda 0. ve 6. saatlerde CKMB’nin, 24. saatte ise cTnlI’nin
6zgulliginin en ylksek oldugu saptandi.
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Tablo-6: AMI'lU hastalarda c¢Tnl, CKMB, miyoglobin ve GPBB belirtegleri igin

optimal “cut-off” degerleri kullanilarak tanisal performanslarinin degerlendiriimesi

Gogiis agrisi Tanisal
basladiktan sonra performans cTnl CKMB Miyoglobin GPBB
gecen siire kriterleri
. 0,
ik gelis (0. saat) Duyarllk % 62.8 68.2 70.5 93.2
(n =45) .
Ozgiilltk % 100 94.4 75 78
(+) tahmin degeri 100 96.8 86.1 89.1
(-) tahmin degeri 42.9 54.8 53.6 83.3
(+) olabilirlik orani 11 12.27 2.82 3.73
(-) olabilirlik orani 0.37 0.34 0.39 0.09
ROC egri alti alani 0.80 0.87 0.85 0.93
Cut-off 0.1 25 73 14.3
Duyarlilik % 100 90.9 82.5 92.3
6. saat
(n=45) )
Ozgiilltk % 100 94.4 80 80
(+) tahmin degeri 100 97.6 89.2 87.3
(-) tahmin degeri 100 81 69.6 83.3
(+) olabilirlik orani 12 16.36 413 3.69
(-) olabilirlik orani 0.0 0.10 0.22 0.1
ROC egri alti alani 1 0.96 0.92 0.94
Cut-off 0.1 25 73 14.3
24.saat Duyarlilik % 100 86 80 81
(n=45) R
Ozgllik % 100 94.4 80 85
(+) tahmin degeri 100 97.4 88.9 87.2
(-) tahmin degeri 100 73.9 66.7 65.2
(+) olabilirlik orani 12 15.49 4 3.24
(-) olabilirlik orani 0.0 0.15 0.25 0.25
ROC egri alti alani 1 0.94 0.90 0.86
Cut-off 0.1 25 82.5 14.3
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Tablo-7: USAP’li hastalarda cTnl, CKMB, miyoglobin ve GPBB belirtegleri igin

optimal “cut-off” degerleri kullanilarak tanisal performanslarinin degerlendiriimesi

Gogiis agrisi Tanisal
basladiktan sonra performans cTnl CKMB Miyoglobin GPBB
gecen siire kriterleri
. 0,
ik gelis (0.saat) Duyarlilik % 48.1 29.6 29.6 81.5
(n=27) .
Ozgullik % 75 94.4 75 78
(+) tahmin degeri 81.3 88.9 61.5 81.5
(-) tahmin degeri 39.1 47.2 441 75
(+) olabilirlik orani 1.93 5.33 1.19 3.26
(-) olabilirlik orani 0.69 0.75 0.94 0.25
ROC egri alti alani 0.50 0.79 0.58 0.88
Cut-off 0.1 25 68.2 14.3
6.saat Duyarlilik % 55.6 37 32 78.3
(n=27) )
Ozgulltik % 83.3 94.4 75 78
(+) tahmin degeri 88.2 90.9 61.5 78.3
(-) tahmin degeri 45.5 50 46.9 75
(+) olabilirlik orani 3.33 6.67 1.28 3.13
(-) olabilirlik orani 0.53 0.67 0.91 0.29
ROC egri alti alani 0.78 0.80 0.63 0.87
Cut-off 0.1 25 66 14.3
24.saat Duyarlilik % 55.6 29.6 28 77.8
(n=27) R
Ozglllik % 100 94.4 75 78
(+) tahmin degeri 100 88.9 58.3 80.8
(-) tahmin degeri 50 47.2 455 714
(+) olabilirlik orani 3.33 5.33 1.12 3.1
(-) olabilirlik orani 0.44 0.75 0.96 0.3
ROC egri alti alani 0.78 0.79 0.63 0.79
Cut-off 0.1 25 66 14.3
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lll. 5. AMI'li ve USAP’Ih hastalarda cTnl, CKMB, miyoglobin ve GPBB
belirtecleri icin 0. saat, 6. saat ve 24. saatler i¢in cizilen ROC egrileri ve egri
alti alanlan

incelenen kardiyak belirteclerin AMI'lli hastalar i¢in 0, 6 ve 24. saatlerde
cizilen ROC egrileri sekil 8 — 11’ de, USAP’ I hastalar icin ise sekil 12 — 15’ de

gOsterildi.

cTnl 0. saat cTnl 6.saat cTnl 24.saat
Duyarlihk Duyarlilik Duyarlilk
1.0 = = = = = = 1.0 o o o o o 0 1.0
06 ki 06 _ 06 Pl
0.4 i 0.4 ;_ 0.4 [
0.2 02 H 02 H
oo [EEE 0o H 00 [

0.0 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0

1 — 6zgullik 1 — dzgullik 1 — 8zgullik
Egri alti alan= 0.80 Egri alti alan= 1.0 Egri alt alan= 1.0

Sekil 8: AMI’ de 0, 6 ve 24. saatlerde cTnl icin gizilen ROC egrileri

CKMB 0.saat CKMB 6.saat CKMB 24. saat

Duyarlihk Duyarhhk Duyarhlik

10 LR = e L T P

08 0.8 0.8

0.6 06 06

0.4 04 o4

0.2 02 0.2

00 Pl bl bl oo Pheloiodoodo o0 fel bbb
00 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0

1 — 6zgullik 1 — 6zgullik 1 - 6zgullik
Egri alt alan = 0.87 Egri alti alan = 0.96 Egri alti alan = 0.94

Sekil 9: AMI’ de 0, 6 ve 24. saatlerde CKMB igin cizilen ROC egrileri
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Miyoglobin 0.saat Miyoglobin 6.saat Miyoglobin 24. saat

Duyarlihk Duyarlilik Duyarlilik
1.0
1.0 1.0
0.8
0.8 0.8
0.6
0.6 0.6
0.4
0.4 0.4
0.2
0.2 0.2
00 Bl oo L N NS N 00 Plldoododo o
00 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0
1 — 6zguillik 1 — 6zguilliik 1 - 6zguilliik
Egri alti alan = 0.85 Egri alti alan = 0.92 Egri alti alan = 0.90

Sekil 10: AMI’ de 0, 6 ve 24. saatlerde Miyoglobin i¢in ¢izilen ROC egrileri

GPBB 0.saat GPBB 6.saat GPBB 24. saat

Duyarlihk Duyarlihk Duyarlihk

0 e = 10 Fm—— s 10

08 I 0.8 i 0.8

0.6 0.6 0.6

0.4 04 04

0.2 0.2 0.2

00 |G 0.0 00| N - -
00 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0
1 — 6zguilliik 1 — dzglliik 1 - dzgullik

Egri alti alan = 0.93 Egri alt alan = 0.94 Egri alti alan = 0.86

Sekil 11: AMI’ de 0, 6 ve 24. saatlerde GPBB icin ¢izilen ROC egrileri
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cTnl O.saat cTnl 6.saat cTnl 24. saat
Duyarlihk Duyarlilik Duyarhlik
1.0 = 1.0 1.0
0.8 0.8 0.8
0.6 0.6 0.6
0.4
0.4 0.4
0.2 0.2 0.2
0.0 00 phl L L — : 0.0

00 02 04 06 08 1.0

1 — 6zgulluk

Egri alti alan = 0.50

00 02 04 06 08 10

1 — 6zgulllok

Egri alti alan = 0.78

0.0 02 04 06 08 1.0

1 - 6zgdlluk

Egri alti alan = 0.78

Sekil 12:USAP’da 0, 6 ve 24. saatlerde cTnl icin ¢izilen ROC egrileri

CKMB 0.saat CKMB 6.saat CKMB 24. saat
Duyarlihk Duyarhhk Duyarhhk
1.0 1.0 1.0
0.8 0.8 0.8
0.6
0.6 0.6
0.4 0.4 0.4
0.2 0.2 0.2
0.0 0.0
0.0

00 02 04 06 08 1.0

1 — dzgullik

00 02 04 06 08 1.0

1 — 6zgulluk

Egri alti alan = 0.79 Egri alti alan = 0.80

00 02 04 06 08 1.0

1 - 6zgullik

Egri alti alan = 0.79

Sekil 13: USAP’da 0, 6 ve 24. saatlerde CKMB igin cizilen ROC egrileri
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Miyoglobin 0.saat Miyoglobin 6.saat Miyoglobin 24. saat

Duyarlilik Duyarlilik Duyarlilik
1.0 1.0 1.0
0.8
0.8 0.8
0.6 0.6 0.6
0.4 0.4 0.4
0.2 0.2 0.2
0.0 0.0 S e O S R : 0.0
00 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 08 1.0
1 — 6zgullok 1 — dzgullok 1 - 6zgullik
Egri alt alan = 0.58 Egri alti alan = 0.63 Egri alti alan = 0.63
Sekil 14: USAP’da 0, 6 ve 24. saatlerde Miyoglobin igin ¢izilen ROC egrileri
GPBB 0.saat GPBB 6.saat GPBB 24. saat
Duyarlihk Duyarlihk Duyarlihk
LR s e s e e 10 fFrTr 10
o8 0.8 08
06 0.6 0.6
04 0.4 0.4
02 0.2 0.2
00 B 00 Mmoot oo M iooi b
00 02 04 06 08 1.0 00 02 04 06 08 1.0 00 02 04 06 08 1.0
1 — 6zgiillik 1 — 6zgullik 1 - 6zgullik
Egri alti alan = 0.88 Egri alti alan = 0.87 Egri alt alan = 0.79

Sekil 15:USAP’da 0, 6 ve 24. saatlerde GPBB igin ¢izilen ROC egrileri
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lll. 6. AMI'li ve USAP’Ih hastalarda cTnl, CKMB, miyoglobin ve GPBB
belirtecleri icin 0. saat, 6. saat ve 24. saatlerde cizilen ROC egrilerinin
karsilastirmali gosterilmesi

AMI'l0 hastalar icin sekil 16 — 18'de, USAP’lI hastalar icin ise sekil 19 — 21’de
incelenen her bir kardiyak belirte¢ igin 0, 6 ve 24. saatlerde cizilen ROC egrileri

karsilastirmali olarak gdsterildi.

Duyarhhk
1.0
Sekil 16: AMI'de 0.saat cTnl (kirmizi),
0.8 CKMB (siyah), miyoglobin (mavi) ve
0.6 GPBB (yesil) icin ROC egri alt
) alanlarinin  karsilastirmali  gdsterilmesi.
0.4 i Egri alti alanlar arasinda GPBB ile cTnl
02 H---- ﬂ,, (p<0.01) ve miyoglobin  (p<0.05)
oo _L ______ L _____ ______ _____ J arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
00 02 04 06 08 10 bulundu.
1- 6zgilliik
Duyarhhk
1.0
_ _r*”’_.ilé Sekil 17: AMI'de 6.saat cTnl (kirmizi),
08 fropmreloboi CKMB (siyah), miyoglobin (mavi) ve
[ GPBB (yesil) icin ROC egri alt
06 _rﬂ alanlarinin  karsilastirmali gdsterilmesi.
0-4 ' ------ ’“ ------ ----- J Egri alti alanlarnn arasinda cTnl ile
02 H----- ,r, miyoglobin arasinda istatistiksel olarak
T ' ' : anlamli fark (p<0.05) bulundu.
0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1- 6zglillik
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Duyarlilik

1.0
ﬁ L Sekil 18:AMI'de 24.saat cTnl (kirmizi),
0.8 J:r: ..... CKMB (siyah), miyoglobin (mavi) ve
Eppi e GPBB (yesil) icin ROC egri alt
0.6 1 JATTTTTTTITTTTTA
: P : ; alanlarinin  karsilastirmali  gésterilmesi.
04 L Egri alti alanlari arasinda cTnl ile
oo [ S N T miyoglobin (p<0.01) ve GPBB (p<0.01)
- ' : : ' arasinda ve CKMB ile GPBB (p<0.05)
0.0 o arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
00 02 04 06 08 1.0
bulundu.
1- 6zgtilliik
Duyarlilik
1.0

Sekil 19: USAP’ta O.saat cTnl (kirmizi),
CKMB (siyah), miyoglobin (mavi) ve GPBB
(yesil) icin ROC egri alti alanlarinin

0.8

0.6
kargilastirmali gésterilmesi.
04 Egri alti alanlan arasinda cTnl ile CKMB
(p<0.01) ve GPBB (p<0.01) arasinda ve

miyoglobin ile GPBB (p<0.01) arasinda

0.2

0.0

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
0.0 0.2 04 06 08 1.0

1- 6zgullik

Duyarlilik
1.0 .
Sekil 20: USAP’ta 6.saat cTnl (kirmizi), CKMB
08 (siyah), miyoglobin (mavi) ve GPBB (yesil) igin
0.6 ROC egri altt alanlarnin  karsilastirmal
gosterilmesi. Egri alti alanlari arasinda GPBB ile
04 miyoglobin (p<0.05) arasinda istatistiksel olarak
; anlaml fark bulundu .
0.2 : :
A et A S S

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1- 6zgullok
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Duyarhhk

1.0

ﬁ’ e Sekil 21: USAP'ta 24.saat cTnl (kirmizi),
08 £ ----- CKMB (siyah), miyoglobin (mavi) ve GPBB
0.6 _I"_ ______ (yesil) igcin ROC egri alti alanlarinin

karsilastirmali gésterilmesi.

0.4 ----- * Egri alti alanlar arasinda istatistiksel
s ’ olarak anlamli fark bulunmadi .
FRRR | A SR SRS SO GOSN

0.0 02 04 0.6 0.8 1.0

1- dzgulluk

lll. 7. AMI'lG hastalarda klinik 6zellikler ve lipid profili

Akut koroner sendromlu hastalar icinde AMI tanisi konulan 45 hastanin klinik
Ozellikleri ve risk faktorleri ile serum lipid, lipoprotein ve apolipoprotein degerleri Tablo-8
ve 9'da gosterildi. Yas, vlcut kitle indeksi, diyabet ve pozitif aile dykusu agisindan 2
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve sigara kullanimi agisindan ise anlamh farkhlik oldugu saptandi. Hasta grubunda
hipertansiyon ve hiperlipidemi gértime orani ile sigara kullanimi oraninin anlamli olarak
(p< 0.001) daha ylUksek oldugu bulundu (Tablo-8).

Lipid profili incelendiginde total kolesterol disinda, incelenen diger parametreler 2
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik gdsterdi. Hasta grubunda HDL-K
(p< 0.001) ve Apo Al (p< 0.01) dizeyleri anlamli olarak azalirken, LDL-K (p< 0.001),
trigliserid (p< 0.001), Apo B (p< 0.001), TK / HDL-K orani (p< 0.001) ile Lp(a) (p<
0.05) duzeyleri ise anlamli olarak artti (Tablo-9).
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Tablo-8: Akut miyokard infarktUslli hastalarda ve kontrol grubunda klinik 6zellikler ve
risk faktorleri

AMI (n=45) Kontrol (n=45)

Yas (yil) 59+ 10 59 +10
Kadin / Erkek 9/36 16/ 29
VKIi (kg/m?) 27.8+4.3 27.2+4.0
Risk faktorleri *

Diyabet (%) 11 7

Hipertansiyon (%) 44 * 4

Hiperlipidemi (%) 42" 9

Sigara (%) 45* 20

Aile 6ykisi (%) 20 15

AMI: Akut miyokard infarktisd, VKI: Viicut kitle indeksi, *: ki-kare testi,
istatistiksel anlamhilik diizeyi: *p< 0.001

Tablo-9: Akut miyokard infarktlsli hastalarda ve kontrol grubunda serum lipid,
lipoprotein ve apolipoprotein degerleri

AMI (n=45) Kontrol (n=45)
Serum lipidleri, mg/d|
Total kolesterol 191 £ 34 185 + 27
HDL- K 44+76" 52+7.4
LDL- K 124 +17% 109 + 19
Trigliserid 167 +39 % 120 + 27
TK/HDL-K 437 +0.46" 3.58 +0.37
Apolipoprotein Al 122 +19* 133 £ 16
Apolipoprotein B 125+ 18% 109 + 15
Lipoprotein(a) 22 (2-141)1 11 (1 - 58)

TK: Total kolesterol, * ortanca deger (dagihm araligi)
istatistiksel anlamhilik diizeyi: 'p< 0.05, *p< 0.01, *p< 0.001
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Ill. 8. Oksidan ve Antioksidan Parametreler

Akut miyokard infarktUsli hastalarda ve kontrol grubunda bazal oksidan ve
antioksidan parametreler ile total sialik asit (TSA) ve GPBB dizeyleri Sekil 22 — 27
arasinda gosterildi. Hasta grubunda serum MDA (p< 0.01) ve protein karbonil diizeyleri
(p< 0.001) anlamli olarak artarken, antioksidan etkili vitaminler (vitamin E, p< 0.001;
vitamin C, p< 0.001; total karotenoidler, p< 0.01) ve enzim aktiviteleri (paraoksonaz,
p< 0.01; arilesteraz, p< 0.01; katalaz, p< 0.01) ise anlaml olarak azaldi. TSA p<0.01
ve GPBB (p< 0.001) diizeyleri de hasta grubunda anlamli olarak artti.

O Kontrol @ AMI

1,2

0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -

MDA Protein karbonilleri

Sekil 22: Kontrol ve AMI grubunda serum bazal malondialdehid (MDA) ve protein
karbonil diizeyleri. istatistiksel anlamlilik dlizeyi: ip< 0.01, *p<0.001

MDA (nmol/ml): Kontrol 0.61 + 0.24; AMI 0.75 + 0.23

Protein karbonilleri (nmol/mg protein): Kontrol 0.56 £ 0.21; AMI 0.74 £+ 0.16

O Kontral = Akdl

oo HHEBBHLEEB

_ =

Sekil 23: Kontrol ve AMI grubunda serum bazal Vitamin E dizeyleri
Vitamin E (ug/ml): Kontrol 35.66 + 7.36; AMI 13.48 + 3.25
istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p < 0.001
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OKontrol @AMI
2
1
1,5 -
1 - T #
0,5
0
T.Karotenoidler Vitamin C

Sekil 24: Kontrol ve AMI grubunda serum bazal antioksidan vitamin diizeyleri.
Vitamin C (mg/dl): Kontrol 0.95 + 0.16; AMI 0.61 £ 0.17

Total Karotenoidler (ug/ml): Kontrol 1.48 + 0.35; AMI 1.27 £ 0.32

istatistiksel anlamlilik diizeyi: *p< 0.01, #p< 0.001

0 Kontrol @ AMI
400
1
300 -
200 A t
0 o
Paraoksonaz Arilesteraz Katalaz

Sekil 25: Kontrol ve AMI grubunda serum bazal antioksidan enzim aktiviteleri.
Paraoksonaz (U/L): Kontrol 244 +77; AMI 201 £ 62

Arilesteraz (kU/L): Kontrol 108 + 16; AMI 99 + 14

Katalaz (kU/L): Kontrol 42.4 + 16; AMI 35.3 £ 12.7

istatistiksel anlamlilik diizeyi: *p< 0.01
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O Kontrol @ AMI

o
=)
++

Total sialik asit

Sekil 26:Kontrol ve AMI grubunda serum bazal total sialik asit (TSA) dizeyleri
TSA (mg/dl): Kontrol 41.9 +7.1; AMI 46.9 £ 7
istatistiksel anlamlilik diizeyi: *p< 0.01

O Kontrol @AMI

90 f
80 1
70 1
60 -
50 1
40 -
30 |
20 1

o 1
0

GPBB

Sekil 27: Kontrol ve AMI grubunda serum bazal GPBB diizeyleri.
GPBB (ng/ml): Kontrol; ortanca deger (dagilim), 11.8 (6.1 — 53.7)
AMI; ortanca deger (dagilim), 85.4 (8.7 — 204)

istatistiksel anlamlilik diizeyi: *p< 0.001
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lll. 9. Trombolitik tedavinin oksidan parametreler ile TSA diizeylerindeki degisime
etkisi

Trombolitik tedavi alan ve almayan akut miyokard infarktisli hastalarda oksidan
parametreler ile TSA dizeylerinde 0., 2. ve 24. saatlerde gbzlenen degisiklikler Tablo-
10’da gosterildi. Trombolitik tedavi alan hastalarda serum MDA, protein karbonilleri ve
TSA dizeyleri tedaviden 2 saat sonra istatistiksel olarak ¢ok anlamli (p< 0.001) bir artis
gbsterdi. Trombolitik tedaviden 24 saat sonra ise bu parametrelerin gelis degerlerine (0.
saat) gore istatistiksel olarak daha az anlaml bir artis gésterdigi saptanirken, tedaviden
2 saat sonraki degerlere gore ise istatistiksel olarak anlamh bir azalma gdsterdigi
bulundu .

Trombolitik tedavi almayan hastalarda serum MDA, protein karbonil dizeyleri ve
TSA dizeylerinde 0. saat degerine gére 6. ve 24. saatlerde istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik géralmedi.

Tablo-10: Trombolitik tedavi alan ve almayan akut miyokard infarktlsli hastalarda

oksidan parametreler ile TSA diizeylerindeki degisim

MDA Protein Karbonilleri TSA
Trombolitik alanlar (n=20)
0. saat (gelis) 0.74 £0.24 0.68 £0.16 44 £45
Tedaviden 2 saat sonra 1.25+0.25 1.16 £ 0.23 54 +6.2
Tedaviden 24 saat sonra  0.96 £ 0.25 0.83+0.13 48 +5.6
p degerleri
0. saat — 2. saat < 0.001 < 0.001 < 0.001
0. saat — 24. saat <0.05 < 0.01 <0.05
2. saat — 24. saat < 0.001 < 0.001 <0.05
Trombolitik almayanlar (n=25)
0 saat (gelis) 0.76 £0.23 0.78 +0.15 49+7.9
Gelisten 6 saat sonra 0.82+0.18 0.84 +0.17 51+9.6
Gelisten 24 saat sonra 0.73+0.18 0.86 +0.17 48 +8.3
p degerleri
0. saat — 6. saat AD AD AD
0. saat — 24. saat AD AD AD
6. saat — 24. saat AD AD AD

MDA: Malondialdehid, TSA: Total sialik asit, AD: Anlamli Degil




lll. 10. Trombolitik tedavinin antioksidan vitamin diizeylerindeki degisime etkisi

Trombolitik tedavi alan ve almayan akut miyokard infarktusli hastalarda
antioksidan vitamin dlzeylerinde 0., 2. ve 24. saatlerde gbzlenen degisiklikler Tablo-
11’de gO0sterildi. Trombolitik tedavi alan hastalarda vitamin C, vitamin E ve total
karotenoid diizeyleri tedaviden 2 ve 24 saat sonra istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gbsterdi. Trombolitik tedavi almayan hastalarda ise antioksidan vitamin dizeyleri gelis
saatine gbre 6. ve 24. saatlerde gittikce azalmasina karsin istatistiksel anlamlilik

sadece vitamin C ve total karotenoid dlizeylerinde ve 24. saatte goruldQ.

Tablo-11: Trombolitik tedavi alan ve almayan akut miyokard infarkttsli hastalarda

antioksidan vitamin dizeylerindeki degisim

75

Vit E Vit C Total Karotenoidler
Trombolitik alanlar (n=20)
0. saat (gelig) 13.88 £ 3.63 0.62+0.17 1.25+0.28
Tedaviden 2 saat sonra 11.88 +2.04 0.43+0.13 1.18 + 0.31
Tedaviden 24 saat sonra 11.31+252 0.37+£0.12 0.95+0.30
p degerleri
0. saat — 2. saat < 0.01 < 0.001 < 0.01
0. saat — 24. saat < 0.001 < 0.001 < 0.001
2. saat — 24. saat AD < 0.05 < 0.01
Trombolitik almayanlar (n=25)
0. saat (gelis) 13.15 £ 2.96 0.59+0.17 1.29 £ 0.36
Gelisten 6 saat sonra 12.69 + 3.31 0.583+£0.17 1.25£0.39
Gelisten 24 saat sonra  12.55+3.12 0.40+£0.13 1.16 £ 0.39
p degerleri
0. saat — 6. saat AD AD AD
0. saat — 24. saat AD < 0.001 < 0.05
6. saat — 24. saat AD < 0.001 < 0.01
AD: Anlamli Degil




lll. 11. Trombolitik tedavinin antioksidan enzim aktivitelerindeki degisime etkisi

Trombolitik tedavi alan ve almayan akut miyokard infarktlsli hastalarda
antioksidan enzim aktivitelerindeki 0., 2. ve 24. saatlerde g6zlenen degisiklikler Tablo-
12'de gbsterildi. Trombolitik tedavi alan hastalarda PON ve AE enzim aktiviteleri
Ozellikle tedaviden 24 saat sonra istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterirken,
katalaz enzim aktivitesi ise tedaviden 2 saat sonra anlamli olarak azaldi. Trombolitik
tedavi almayan hastalarda ise AE disinda diger antioksidan enzim aktivitelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gérilmedi.

Tablo-12: Trombolitik tedavi alan ve almayan akut miyokard infarktusli hastalarda
antioksidan enzim aktivitelerindeki degisim

PON AE Katalaz
Trombolitik alanlar (n=20)
0. saat (gelig) 208 £ 67 100+ 13 346 +11.6
Tedaviden 2 saat sonra 195 + 56 94 +10 25.0+9.34
Tedaviden 24 saat sonra 187 + 64 86 +14 27.4 +8.08
p degerleri
0. saat — 2. saat AD AD < 0.01
0. saat — 24. saat <0.05 < 0.01 AD
2. saat — 24. saat AD AD AD
Trombolitik almayanlar (n=25)
0. saat (gelis) 195 £ 58 97 £ 14 35.9+13.8
Gelisten 6 saat sonra 180 + 47 89+ 14 32.2+13.3
Gelisten 24 saat sonra 174 + 56 85+13 30.6 £15.4
p degerleri
0. saat — 6. saat AD AD AD
0. saat — 24. saat AD < 0.01 AD
6. saat — 24. saat AD AD AD

PON: Paraocksonaz, AE: Arilesteraz, AD: Anlamli Degil
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lll. 12. Trombolitik tedavinin GPBB diizeylerindeki degisime etkisi

Trombolitik tedavi alan ve almayan akut miyokard infarktlsli hastalarda glikojen
fosforilaz izoenzim BB (GPBB) dlzeylerinde 0., 2. ve 24. saatlerde gb6zlenen
degisiklikler Tablo-13’de gdsterildi. Trombolitik tedavi alan hastalarda GPBB dlzeyleri
tedaviden 2 saat sonra istatistiksel olarak ¢ok anlamh (p< 0.001) bir artis gdsterirken,
trombolitik tedaviden 24 saat sonra ise gelis degerine (0. saat) gore istatistiksel olarak
anlaml bir degisim gdstermedi. Tedaviden 24 saat sonra ise 2. saat degerine gore
GPBB duzeylerinin istatistiksel olarak anlamh (p< 0.01) bir azalma gdsterdigi bulundu.

Trombolitik tedavi almayan hastalarda GPBB dizeylerinde anlamli degisiklik
sadece 6. ve 24. saatler arasinda goruldi ve GPBB dizeyleri 24. saatte 6. saate goére
istatistiksel olarak az anlamh (p< 0.05) bir azalma g&sterdi.

Tablo-13: Trombolitik tedavi alan ve almayan akut miyokard infarktlsli hastalarda
GPBB dlizeylerindeki degisim

GPBB *
Trombolitik alanlar (n=20)
0. saat (gelis) 43.2 (8.67 — 100)
Tedaviden 2 saat sonra 136 (86.6 — 250)
Tedaviden 24 saat sonra 71.9 (7.49- 157.62)
p degerleri
0. saat — 2. saat < 0.001
0. saat — 24. saat AD
2. saat — 24. saat < 0.01
Trombolitik almayanlar (n=25)
0. saat (gelig) 104 (21.17 — 204)
Gelisten 6 saat sonra 122.9 (15.41 -250)
Gelisten 24 saat sonra 64.5 (9.59 — 178.78)
p degerleri
0. saat — 6. saat AD
0. saat — 24. saat AD
6. saat — 24. saat <0.05

GPBB: Glikojen Fosforilaz Izoenzim BB *: Ortanca (dagihm aralidi) AD: Anlamli degil
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IV. TARTISMA VE SONUC

Ateroskleroz gelisiminde hem genetik hem de c¢evresel faktorler rol
oynamaktadir. Erkek cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyabet, artmis vicut kitle indeksi, ailede koroner arter hastahdi éykisl, artmis
plazma LDL-K ve azalmig HDL-K seviyelerinin aterosklerotik kalp hastaliklarinin
bagimsiz géstergeleri oldugu birgok deneysel ve epidemiyolojik ¢calisma tarafindan
gosterilmistir (140, 141).

Bu calismada kardiyovaskuler risk faktérleri agisindan AKS’lu hastalarin
klinik &zelliklerini ve risk faktorlerini kontrol grubuyla karsilastirdigimizda; yas,
vicut kitle indeksi, diyabet ve pozitif aile dyklsl agisindan 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. Ancak, hiperlipidemi, hipertansiyon ve
sigara kullanimi agisindan anlaml farklilik vardi. Hasta grubunda hipertansiyon ve
hiperlipidemi gértlme orani ile sigara kullanimi orani anlamh olarak (p< 0.001)
daha yUksekti. Bu sonuglar Rosengren ve ark'nin (142) kardiyovaskuiler risk
faktérleri ve AKS’un klinik durumunu degerlendirdikleri ¢alismanin sonuglarn ile

benzerdir.

AKS’lu hastalarda ve kontrol grubunda serum lipid, lipoprotein ve
apolipoprotein  degerleri  karsilastirildiginda  hasta grubunda HDL-K
(p< 0.001) ve Apo Al (p< 0.01) dizeyleri anlamh olarak daha disik, LDL-K
(p< 0.01), trigliserid (p< 0.001), Apo B (p< 0.01), TK/ HDL-K orani (p< 0.001) ile
Lp(a) (p< 0.05) dizeyleri ise anlamli olarak daha ytiksek bulundu.

Aranan hastalidin hastada bulunmasi durumunda test sonucunun pozitif
olma olasiligi tanisal duyarlilik (sensitivite) olarak tanimlanir. Bu ¢alismada AMI
tanisi icin klinik performanslari arastirilan kardiyak belirtegler icinde 6zellikle
GPBB’nin ilk geliste (0. saat) duyarhliginin 93.2, cTnI'nin 62.8, CKMB’nin 68.2 ve
miyoglobin’in 70.5 olarak saptanmasi, 0.saatte GPBB’nin en ylksek tanisal
duyarhhga sahip oldugunu géstermektedir. 6. saatte GPBB’nin duyarliligi cTnl’dan
daha disiOk ama Kkarsilastirilan diger kardiyak belirteclerden daha ylksektir.

78



24.saatte ise GPBB’nin normal degerlere geri dbnmeye baslamasina bagl
olarak duyarhligi da azalmistir. Benzer sekilde Rabitz ve ark’da (76) AMI’de
g6gis agrisinin baslangicindan sonraki ilk 4 saat icinde GPBB’nin en duyarl
belirte¢ oldugunu gdstermislerdir. Mair ve ark (81) ise koroner by-pass operasyonu
geciren hastalarda iskemik miyokardiyal hasarin ve infarktisin tanisinda
GPBB’nin daha duyarl bir belirte¢ oldugunu saptamislar ve iskemik miyokardiyal

hasari GPBB’nin CKMB’ye gére daha dogru yansittigini ileri sirmaslerdir.

GPBB’nin AMI'nin yani sira USAP’ll hastalarda da plazma duzeylerinin
erken dbénemde arttigina iliskin arastirmalar vardir (80). Yapilan bu
arastirmalardan birinde GPBB dizeyleri yUksek bulunan USAP’lI hastalarda,
iskemi tanisinda GPBB’nin uygun bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (76). Bizim
calismamizda da benzer sekilde USAP tanisi konulan hastalarda 6zellikle acil
servise ilk bagvuru aninda (0. saat) GPBB’nin duyarliliginin miyoglobin, CKMB ve
cTnl ile karsilastinldiginda anlamli olarak daha ylUksek oldugu saptanmigtir.
USAP’ta GPBB icin sensitivite % 81.5 bulunurken, CKMB, miyoglobin ve cTnl
icin bu degerler sirasiyla % 29.6, % 29.6 ve % 48.1 olarak tespit edilmistir. Bu
hastalarda 6. ve 24. saatlerde de GPBB’nin duyarlihginda ki anlamli ylkseklik
devam etmekteydi ve bu da GPBB’nin, miyokardiyal iskeminin erken tanisinin yani

sira ge¢ dénem tanisi icin de uygun bir kardiyak belirte¢ oldugunu gdstermektedir.

Mair ve ark.’1 da (80) yaptiklari bir calismada USAP’li hastalarda GPBB’nin
erken saliniminin bu yiksek riskli hastalari belirlemede yardimci olabilecegini ve
GPBB konsantrasyonunun bu hastalarin tedavileri hakkinda karar vermede rehber
olabilecegini ileri sirmuslerdir. Ancak GPBB’nin bu hastalarda, klinik 6neminin ve
Ozellikle de prognoza etkisinin degerlendiriimesi igin yeni arastirmalarin
yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Aranan hastaligin hastada bulunmamasi durumunda test sonucunun negatif
olma olasihgi tanisal 6zgullik (spesifite) olarak tanimlanir. GPBB beyinde de
6nemli miktarda bulundugundan dolayi, miyokardiyal hasarin tanisindaki 6zgulligu

azalmaktadir. Fakat, beyin hasari olmayan ve kan — beyin bariyeri bozulmayan
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AKS'lu hastalarda yapilan calismalarda (74, 76) GPBB’nin 6zgulliginin de
duyarlihgr kadar yiksek oldugu saptanmigtir. Bizim calismamizda ise hem AMI
hem de USAP’ll hastalarda genel olarak GPBB’nin 6zgulligi cTnl ve CKMB’den
daha disuk, ancak erken tanida 6nemli bir kardiyak belirte¢ oldugu ileri surtlen
miyoglobinden daha yuksek bulunmustur. 0, 6 ve 24. saatlerde buldugumuz
0zgullik degerlerinin Petz ve ark’nin (74) bulduklan 6zgullik degerlerine oranla
daha disiUk oldugu saptanmistir. Bunun nedeni de kontrol grubunun farkli
kriterlere gbre olusturulmasi olabilir. Petz ve ark’lari kontrol grubunu olustururken,
labarotuvar testleri (kan sayimi ve karaciger enzimleri) normal bulunan saglikh
insanlari se¢gmigler ve kontrol grubuna CRP > 3mg/L ve malign hastaligi olanlar
dahil etmemislerdir. Bizim ¢alismamizda ise by-pass operasyonu gegiren, malign
veya norolojik bir hastaligl bulunanlar ile karaciger ve bobrek hastalari bulunanlar
kontrol grubuna dahil edilmeyip, 6zellikle kontrol grubunda bulunan olgularin yas
ortalamasinin AKS grubundaki hastalarin yas ortalamasina yakin olmasina dikkat
edilmigtir. Saglikh insanlarin 16kosit, dalak, bébrek, mesane, testis, barsak ve
aortunda da disik miktarda GPBB bulunabilecegi igin, bu dokular da bazi
patolojik durumlarda GPBB’nin potansiyel kaynaklari olabilir (75).

Ayrica viral hepatit veya siroz gibi bazi karaciger hastaliklarinda da, glikojen
fosforilazin BB izoformunun “reexpression”u nedeniyle plazma GPBB dlizeylerinde

bir artig gorulebilir (74).

Ratlarda fetal gelisim sirasinda GPBB’nin “viscera”da  predominant
izoenzim oldugu ve gelisim sirasinda GPLL izoenzimi ile yer degistirdigi
bildirilmistir (143). Teorik olarak, testler icin kullanilan monoklonal antikorlarin LL
izoenzimi ile olasi bir c¢apraz reaksiyon g0&sterebilecegi g6zbéninde
bulundurulmalidir. Ancak Rabitzsch ve ark. (76) yaptiklari bir ¢alismada bu
olasiigr arastirarak, antikorlar ve GPLL arasinda c¢apraz reaktivite olmadigini
gbstermiglerdir.

GPBB, arastirilan diger yeni iskemik kardiak belirteglerle karsilastiriidiginda

potansiyel olarak daha avantajli gérilmektedir. iskemi modifiye albumin (IMA)
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yUksek tanisal duyarliiga sahip olmasina karsin kalp kasina 6zgul degildir (144).
Kalp tipi yag asidi baglayan protein (h-FABP) ise iskelet kasinda da eksprese
edildigi icin fiziksel egzersizden sonra saglikli insanlarda da plazma
konsantrasyonlari ylUksek olarak saptanabilmektedir (145). Bu nedenle,
miyokardiyal iskemide ylksek duyarliik gbstermesine karsilik, kardiyak
6zgulligunin dasik oldugu anlasiimistir (38).

Testin uygulandigi toplulukta pozitif sonucu olanlarin gercekte hasta olma
olasiigr pozitif tahmin degeri (pozitif prediktif deder) olarak tanimlanir. Bu
calismada 0. saatte AMI'lG olgularimizda GPBB’nin pozitif tahmin degeri 89.1,
USAP’ll olgularimizda ise 81.5 olarak saptanmigstir. Bu degerler cTnl ve CKMB’nin
pozitif tahmin degerlerine gére daha disik, miyoglobine gbre ise daha ylksek
bulunmustur. 6. ve 24. saatler icin de benzer sonuglar elde edilmistir. Rabitz ve
ark’t (76) ise AKS’lu olgularda GPBB'’nin pozitif tahmin degerini CK ve cTnT’ye

gOre daha yUksek olarak saptamiglardir.

Testin uygulandigi toplulukta negatif sonucu olanlarin gercekie hasta
olmama olasihgl negatif tahmin degeri olarak tanimlanir. Calismamizda GPBB’nin
0. saatte AMI'IU olgularda 83.3 olarak saptadigimiz negatif tahmin degeri,
inceledigimiz diger kardiyak belirteglerin negatif tahmin degerlerine gére daha
yUksektir. USAP’lI hastalarda ise hem 0. saat hem de 6. ve 24. saatlerde

GPBB’nin negatif tahmin degeri diger belirteclere gére daha yiksek bulunmustur.

Hastahdin varliginda tanimlanmis pozitif test sonucu (gercek pozitif)
olasiliginin, hastaligin yoklugunda tanimlanmis pozitif test sonucu (yanlis pozitif)
olasiligina orani pozitif olabilirlik oranini gésterir. Bu oran pozitif sonuglarin i¢indeki
gercek ve yanlis sonuglarin oranini verir ve ne kadar yiuksek olursa gercek
hastalar o kadar iyi ayirt edilebilirler. Rabitz ve ark’i (76) GPBB’nin tanisal
yeterliligini arastirdiklari bir ¢calismada, GPBB'’nin pozitif olabilirlik oranini CKMB
kitlesi ile ayni, cTnT ve CKMB aktivitesine goére ise ylksek bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise 0. saatte hem AMI'IG hem de USAP’lI olgularda pozitif olabilirlik
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orani CKMB ve cTnldan daha duslk, miyoglobinden ise daha ylksek

bulunmustur.

Negatif olabilirlik orani, negatif sonuclarin icindeki yanhs ve gergek
sonuglarin oranini verir ve bu oran ne kadar ki¢lik olursa gercek hastalar o kadar
iyi ayirt edilebilir. Bizim calismamizda AMI'lU hastalarda 0. saatte negatif olabilirlik
orani GPBB i¢in 0.09 olup karsilastirilan diger tim kardiyak belirteclerden belirgin
olarak daha disik bulunmustur (cTnl: 0.37, CKMB: 0.34, miyoglobin: 0.39). Bu
oran 6. saatte miyoglobine gbére yine daha disik bulunurken, CKMB ile ayni,
cTnl'ya gére ise daha ylksek bulunmustur. 24. saatte ise negatif olabilirlik orani
0.25’e yUkselmistir. Ancak miyokardiyal iskeminin iyi bir gdstergesi oldugu ileri
surllen GPBB’nin negatif olabilirlik oranit USAP’ll hastalarda tim saatlerde cTnl,
CKMB ve miyoglobinden daha distk bulunmustur. Bu da iskemili hastalarin
tanisinda GPBB’nin iyi bir belirteg olabilecegini géstermektedir. Benzer sekilde
Rabitz ve ark’i da (76) AKS’lu hastalarda yaptiklari bir calismada GPBB’nin negatif
olabilirlik oranini cTnT, CKMB kitlesi ve CK aktivitesine gére anlamli olarak daha

disuk saptamislardir.

GPBB’nin tanisal yeterliligini arastiran benzer calismalarda genellikle
sadece duyarlihk ve 6zgullik degerleri verilirken, bizim ¢alismamizda oldugu gibi

tahmin degerleri ile olabilirlik oranlar bildirilmemigtir.

ROC egrileri incelenen testlerin duyarlihk ve &ézgulliginden yararlanarak
tanisal degerlerin  kiyaslanmasinda kullanilan grafiklerdir. Kalitatif olarak
bakildiginda, egri sol Ust kdseye ne kadar yakinsa ve egri altl alan ne kadar
blyUkse testin toplam yeterliligi de o dlglide yuksektir. AMI'IU hastalarda ézellikle
0. saatte GPBB'nin en yiksek egri alti alana sahip olmasi, erken tanida toplam
yeterliliginin yUksek oldugunu gdstermektedir. Ancak 6. ve 24. saatlerde bu
yeterlilik diger belirteclere gbére azalmaktadir. USAP’li hastalarda ise GPBB’nin
incelenen tim saatlerde egri alti alani ve toplam yeterliligi diger belirteglerden
daha iyi bulunmustur. AKS’da GPBB ile ilgili olarak yapilan benzer bir ¢calismada
(74) 0., 4. ve 6. saatlerde GPBB’nin egri alti alani cTnT, CKMB ve miyoglobinden
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daha yuksek bulunurken, 36.saatte daha disUk bulunmustur. Arastirmacilar egri
altr alandaki bu azaligi, GPBB’nin 6 — 20. saatlerdeki pik sonrasi normal diizeylere

dénmeye baslamasina baglamiglardir.

AMI tanisi konulan hastalarda tedaviye erken dénemde baslanmasi
mortalite ve morbiditeyi anlamli olarak azaltir. Bu amacla iskemik miyokardin
erken reperflizyonunun saglanmasi infarkt alanini sinirlar ve direkt miyokardiyal
korunmayi saglar (146).

iskemik bir dokunun reperfiizyon ile yeniden kanlanmasini saglamak doku
nekrozunu Onlemek agisindan 6nemlidir (147). Ancak, tam yada kismi kan
akimindaki artisa bagli olarak gelisen ani yogun oksijen artisi, serbest oksijen
radikallerinin GOretimini arttirarak oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
dengenin bozulmasina ve reperflizyon hasarinin gelisimine yol agabilmektedir
(148). Bu olay kalpte geri dénebilir (miyokardiyal stunning) olabilecedi gibi, geri
déniilemez (miyokard infarktiisli) olaylarin baslangici da olabilir (96). iskemi —
reperflizyon hasarinda, serbest oksijen radikallerinin Gretiminin artmasina bagh
olarak, hicre membranlarinda lipid peroksidasyonu ve membran proteinleri ile
DNA fragmanlarinda hasarin meydana geldigi yapilan cesitli ¢alismalarda da
gosterilmistir (149, 150).

Galismaya aldigimiz 72 AKS’lu olgudan 45’i AMI tanisi alirken (STEMI ve
non-STEMI), 27 hasta USAP tanisi almistir. AMI tanisi alan hastalardan da
trombolitik tedavi almasi uygun olan 20 hastaya trombolitik tedavi baslanmistir.
Calismamizda, AMI'l0 hastalarda protein oksidasyonunu gésteren serum protein
karbonil dizeyleri ve lipid peroksidasyonunu gdOsteren serum malondialdehid
(MDA) duzeyleri gibi oksidan parametreler kontrol grubuyla karsilastiriidiginda,
anlamli bir artis oldugu goéralmustir (Sekil 22). Lipid ve protein oksidasyonundaki
artis ile antioksidan parametrelerde saptadidimiz azalis AMI'l0 hastalarda
prooksidan ve antioksidan mekanizmalar arasindaki dengenin bozuldugunun bir
gobstergesidir (151).
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Bu calismada trombolitik tedaviye bagslanan hastalarda reperflizyon
hasarini degerlendirmek igin 0., 2. ve 24. saatlerde oksidan ve antioksidan
parametrelerdeki degisimler incelenmistir. Trombolitik tedavi alan olgularda,
trombolitik tedavi dncesi (0. saat) ile sonrasi 2. saatte ve 24.saatte lipid ve protein
oksidasyonu gdéstergeleri olan MDA ve protein karbonil dizeylerinde anlamh bir
artis tespit edilmigtir. Trombolitik tedavi almayan AMI'lU olgularda ise anlamli bir
farkhlik saptanmamistir (Tablo 10). Bu bulgular reperflizyon sirasinda tretimi artan
serbest oksijen radikalleri nedeniyle lipid ve protein oksidasyonunun arttigini
gbstermektedir (95). Muzakova ve ark’ da (148) yaptiklari benzer bir calismada
trombolitik tedavi uygulanan hastalarda plazma MDA dizeylerinin 90. dakikada
arttigini saptamiglardir. Bazi arastirmacilar da, miyokardiyal proteinlerin kardiyak
reperflizyon sirasinda okside oldugunu ve bunun da iskemi - reperflizyon hasarina
katkida bulunabilecegini bildirmiglerdir (152, 153).

Bu calismada, AMI'l0 hastalarda serum total sialik asit dizeylerinde
reperflizyondan 2 saat sonra anlamh bir artis oldugu tespit edilmistir. Bu anlamli
artisin 24. saatte de devam ettigi gérulmusttr. Trombolitik tedavi almayanlarda ise
total sialik asit dizeylerindeki degisim anlamli bulunmamistir. Benzer sekilde,
kardiyak cerrahi altindaki hastalarda reperfizyonun 10. dakikasi i¢cinde total sialik
asit dizeylerinde anlamli bir artis oldugunu gosteren ¢alisma bulunmaktadir (116).
Bu bulgular serum total sialik asit dizeylerinin trombolitik tedavinin basarisinin
non-invaziv takibinde kullanilabilecegini géstermektedir.

AMPI0 hastalarda serum total sialik asit dizeylerindeki artisin nedeni,
miyokardiyal hiicre hasari nedeniyle, hiicre membranindan veya hicreden sialik
asit saliniminin artmasina bagh olabilecegi gibi, sialidaz enzim aktivitesindeki
artistan da ileri gelebilir. Ayrica, AMI'de karacigerden akut faz proteinlerinden
bazilarinin saliniminin artmasi da bunda rol oynayabilir. GUnkuU; glikoprotein
yapisinda olan akut faz proteinlerinin ¢ogunun oligasakkarid yan zincirlerinin
terminal pozisyonunda sialik asit kalintilari bulunmaktadir (154). Ayrica, terminal
kisminda sialik asit kalintisi iceren bagka proteinler, lipidler ve DNA da, serbest

oksijen radikallerinin hedef molekdlleri olabilmektedir. Reperfizyonun basarili
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oldugu hastalarda Uretimleri artan serbest oksijen radikalleri, bu yapilardan sialik
asit kalintilarinin ayrilma ve salinima neden olmaktadir. Benzer gekilde, serbest
oksijen radikalleri tarafindan LDL’nin yapisindaki sialik asidin uzaklastiriimasi da
bu artisa katkida bulunmaktadir. Desialize LDL ise oksidatif degisikliklere daha
duyarli hale gelerek ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (155).

Biyokimyasal kardiyak belirtecler, AMI tanisinda ve risk siniflamasinda
kullanildigi gibi, trombolitik tedavinin etkinliginin non-invaziv izlenmesinde de

6nemli rol oynayabilir (42, 78).

Bu calismada, trombolitik tedaviden sonra plazma GPBB dizeylerinde
anlamh bir artis oldugu bulunmustur. Bu artisin nedeni, basarili trombolitik
tedavinin sagladigr reperflizyon sonrasinda Uretimleri artan serbest oksijen
radikallerinin miyokardiyal hlcre membran hasarina yol agmasi ve bunun
sonucunda da kardiyomiyositlerden GPBB saliniminin artmasi olabilir. GPBB, bu
Ozelligi nedeniyle trombolitik tedavinin  etkinliginin  non-invaziv  olarak
degerlendiriimesinde diger kardiyak belirteclerle birlikte kullanilabilir. Rabitz ve
ark.1 (76) da AMI'li hastalarda GPBB diizeylerinin erken reperfliizyon takibinde

etkili bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ne stirmuslerdir.

Serbest oksijen radikallerinin dokular Uzerindeki zararli oksidatif etkileri
antioksidanlar tarafindan kontrol edilmektedir. Yapilan ¢esitli calismalarda, iskemi
reperflUzyon hasarina karsi antioksidanlarin yararli etkileri oldugu bildirilmesine
karsin (156, 157, 158), bazi ¢alismalarda ise bu yararh etkilerin saptanamadigi
bildirilmistir (159, 160). Bu calismada AMI'l0 hastalarda PON, arilesteraz ve
katalaz gibi antioksidan etkili enzimlerin kontrol grubuna gére anlamh bir azalma
gbsterdigi  bulunmustur. Ozellikle trombolitik tedavi uygulanan hastalarda
tedaviden 2 saat sonra katalaz aktivitesinde anlamli bir azalma saptanmistir
(p<0.01). Tedavi almayan olgularda ise bu azalis tespit edilememistir. Tombolitik
tedavi sonrasi katalaz aktivitesinde gérilen bu azalmanin nedeni, katalaz
enziminin reperflizyon hasarinda olusan hidrojen peroksidi hizla su ve molekuler

oksijene parcalamak Gzere kullaniminin artmasi olabilir. Bunun yanisira, Gretimleri
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artan serbest radikaller de katalaz enziminin inhibisyonuna veya tikenmesine yol
acabilir. Katalaz enziminin reperflzyon hasari sirasinda gelisen oksidatif strese

karsi, hicresel savunmada ilk sirada yer aldigi da ileri strGlmusttr (161).

HDL-K’ Un bir pargasi olan PON enzimi, hem HDL’ nin aterosklerozdan
koruyucu etkisine katkida bulunarak, hem de lipoprotein peroksidasyonunu ve
LDL-K’* 0n oksidasyonunu Onleyerek ateroskleroza kargl koruyucu bir rol
oynamaktadir (162, 163). Yapilan gesitli calismalarda AMI gegiren hastalarda PON
ve arilesteraz enzim aktivitesinin daha dusidk oldugu gosterilmistir (164, 165).
AKS’un siddetinin artmasi ile PON aktivitesinde azalma oldugunu gd&steren
calismalar da vardir (166, 167). Bu calismada da AMI'lG hastalarda PON ve
arilesteraz aktivitesinin kontrol grubuna gére anlaml olarak azaldigi bulunmustur.
Trombolitik tedavi alan AMI'IU hastalarda ise 6zellikle trombolitik tedavi
uygulandiktan sonra ge¢ dénemde (24. saatte) serum PON (p<0.05) ve arilesteraz
(p<0.01) aktivitelerindeki azalmanin anlamh oldugu bulunmustur. Hasta
grubundaki olgularimizin HDL-K ve apo Al dlzeylerinin distik olmasi PON ve
arilesteraz aktivitelerindeki azalmada rol oynayabilecegi gibi, trombolitik tedavi
sonras! Uretimleri artan serbest radikaller de bu antioksidan etkili enzimlerin

tiketilmesine ya da inhibisyonuna yol agabilir.

iskemi-reperflizyon hasarinda antioksidan etkili vitaminlerin roltinii aragtiran
cesitli calismalarda, bazi arastirmacilar trombolitik tedavi uygulanan hastalarda
tedavi sonrasi 90. dakikada vitamin E ve karoten dizeylerinin anlamh olarak
azaldigini saptamislar ve bu hastalara trombolitik tedavi éncesi antioksidan
vitaminlerin (vit C, E ve B- Karoten) verilmesini dnermislerdir (90).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise trombolitik tedavi alan AMI'lU hastalarda,
serum C ve E vitaminleri ile total karotenoid diizeylerinde tedaviden sonra hem 2.
hem de 24. saatlerde anlamli bir azalma oldugu saptanmistir. Antioksidan etkili
vitamin duzeylerindeki bu azaligin nedeni, reperflizyon sirasinda serbest oksijen
radikallerinin  Uretimindeki artisa bagh olarak kullanimlarinin  artmasi veya

inhibisyona ugramalan olabilir. Benzer sekilde, Dhalla ve ark.1 (161) da endojen
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antioksidanlarin iskemi — reperfizyon hasari sonrasi anlaml olarak azaldigini
bildirmislerdir. Gasparetto ve ark.’1 (168) ise AMI'l gegiren hastalarda antioksidan
sistemin vitamin tedavisiyle desteklenmesinin oksidatif stresi azalttigini tespit
etmisler ve iskemi reperflizyon hasarina kargi cesitli antioksidanlarin koruyucu
etkileri oldugunu ileri surmuslerdir. Deney hayvanlari (zerinde yapilan bir
calismada da vitamin E ve alfa-lipoik asitin diete eklenmesi ile in vivo olarak
iskemi-reperflzyon hasari sirasinda gelisen lipid peroksidasyonunun azaldig
g6zlemlenmigtir (169). Diger yandan bazi arastirmacilar da vitamin eksikliginin
AMI icin bir risk faktdrt olabilecegini ileri sirmUgler ve koroner arter hastalginin
O6nlenmesinde  antioksidan vitaminlerin  verilmesinin  yararli  olabilecegini
bildirmiglerdir (170, 171). Serdar ve ark’lari ise AKS’lu hastalarda oksidan ve
antioksidan parametreleri inceledikleri ¢calismalarinda, hastaligin siddeti ile paralel
olarak oksidan parametrelerde artis, antioksidan enzim ve vitaminlerde ise azalig

tespit etmiglerdir (112).

Sonug olarak; g6gis agrisi olan hastalarda taninin erken ddnemde
konulabilmesi icin basvurulacak yéntemler guvenilir ve basit olmaldir. Bdylece
erken donemde tedaviye baslanmasi mortalite ve morbiditeyi de anlamli olarak

azaltacaktir.

Bu amacla, miyokardiyal hasarin tespitinde hem erken hem de kesin bir tani
konulmasini saglayacak biyokimyasal bir belirtece gereksinim duyulmaktadir. Son
yilllarda, erken bir tani belirteci olarak miyoglobin uygun gortilmesine karsin,
kardiyak troponinler kesin belirtectir. Calismamizin sonuglarina goére, diger
kardiyak belirteclerle karsilastirildiginda GPBB’nin hem AMI'IG hem de USAP’li
hastalarda erken dénemde (0.saat) tanisal duyarhligi, negatif tahmin degeri ve
“‘ROC” egri alti alani en yUksek, bunun yaninda negatif olabilirlik orani en disik
belirte¢ olmasi nedeniyle erken tanida kullaniimasini énerebiliriz. Ancak, tanisal
6zgulliginin distk bulunmasi nedeniyle GPBB’nin erken dénemde rutin bir tani
araci olarak kullanilabilmesi icin, yuksek tanisal 6zgullige sahip cTnl ile birlikte
degerlendirilmesi daha uygun olabilir. Ancak bu 0&nerileri yapmadan &6nce
GPBB’nin klinik performansinin degerlendirildigi daha genis hasta populasyonlu

87



calismalarin yapilmasina, hizli ve otomatize 6lgim metodlarinin geligtiriimesine ve
arastirilan diger yeni kardiyak belirteclerle tanisal vyeterliligini karsilastiran

calismalarin yapilmasina gerek vardir.

GPBB, reperflizyon tedavisinin basarisinin izlenmesinde ve trombolitik
tedavi alan hastalarin non-invaziv degerlendiriimesinde de kullanilabilir. Ancak,
GPBB’nin  trombolitik  tedavinin  basarisini  degerlendirmek  amaciyla
kullanilabilmesi icin, tedavi sonrasi daha sik araliklarla plazma dizeylerinin
Olcllerek pik zamaninin belirlenmesi ve dider kardiyak belirteclerle de
karsilastinimasi gerekmektedir. Bu amagla yeni arastirmalarin yapilmasina

gereksinim vardir.

Trombolitik tedavi uygulanan AMI'IU hastalarda, reperfizyona bagh olarak
Uretimleri artan serbest oksijen radikallerinin yol actigi hasarin gdstergeleri olan
lipid peroksidasyonu drtint (MDA), protein oksidasyon Urin0 (protein karbonilleri)
ve total sialik asit dizeylerindeki artig, buna karsilik antioksidan enzim ve
vitaminlerdeki azalma, oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozuldugunu géstermektedir. Bu nedenle, trombolitik tedavi alan AMI’l( hastalarin
tedavi protokollerine antioksidanlarin eklenmesi 6nerilebilir. Ayrica MDA, protein
karbonilleri ve total sialik asit dizeyleri trombolitik tedavinin basarisinin non-

invaziv degerlendiriimesinde de kullanilabilir.
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